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1. Bevezetés

1974-ben a vildg népessége 4,0 milliard f6 volt, a 2011-es év végére pedig a becslések
szerint meghaladja majd a 7,0 milliardot. Minden masodpercben 5 ember sziiletik és 2 hal
meg. Ezek hihetetleniil nagy szamok. Ez az embertomeg rengeteg vizet hasznal fel nap mint
nap, ami azt eredményezi, hogy a Fold hatalmas terheket cipel. Bolygonk képessége arra,
hogy tolerdlja a népességndvekedés kovetkeztében kialakuld kornyezeti terheket egyre
korlatozottabb.

A bolygonkon vald élet egyik alapveté feltétele a viz. Evmilliok alatt kialakult,
tokéletes korfolyamatok soran ujulnak meg kornyezetiink elemei. A korforgas egyetlen
pillanatra sem all meg. Minden, a természet altal eldallitott anyagnak megvan a pontos helye
¢s a fontos szerepe planétdnkon. A papucsallatkatol a kék balndig, valamennyi €é16lény fontos
szerepldje bolygonk bonyolult és kifinomult 6kologiai egyensulyi folyamatainak. Az evolucio
hosszadalmas utjan megérkezett az ember. Az 6skortdl a kozépkorig a gyodgyaszati célokra
felhasznalt novényi kivonatok nem boritottak fel semmilyen egyensulyt. Az ipari forradalmat
kovetden a vildg nyersanyagigényének novekedése 0j kornyezeti kihivasokat teremtett,
aminek egy aprd szeletét alkotja a gyogyszeripar belépése a kdrnyezetszennyezd ipardgak
kozé. E folyamatok oda vezettek, hogy mig az ember eljutott napjainkig, a csodalatos és
semmihez sem hasonlithato, kék bolygdt a szolgajava tette.

Rendkiviil sok talalméany és felfedezése konnyitette meg ¢€letiinket. Milanyagok, szinte
nem is tudnank nélkiiliik létezni. A fosszilis energiahordozok banyaszata és iparban,
haztartadsokban val6 felhasznalasa nélkiil nem tudnank teleket atvészelni, a mezdgazdasagban
hasznalatos miitragyak és novényvéddszerek alkalmazasa nélkiil pedig nehezen képzelheto el
a termelés. Evente, csak Ovatos becslések szerint 10.000 felett van az Gjonnan eléallitott
vegyiiletek szdma. A legujabb kor szakemberei rendelésre el tudnak allitani kiilonféle
tulajdonsadgu molekuldkat. Gyogyszerek millié tonnait bocsatjak ki a gyarak évente a vilagon.
Az emberek jelentds része pedig fogyasztja a jobbulast igéré medicinakat. Az Oskorbol
napjainkba eljutva konnyebb lett ugyan az életiink, de a gigantikus keringésben komoly
zavarok tamadtak. Az ember eltdvolodott a természettl, amibdl egykoron érkezett. A
sériillékeny ¢és érzékeny bioldgiai €és kémiai korfolyamatok negativ visszacsatolasokkal
valaszolnak nekiink.

Pozitiv fordulat, hogy napjainkban egyre nagyobb teret nyer a kornyezetvédelem.

Hibdinkat, a természet tal gyors kihasznaldsat most megprobaljuk jovatenni.
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A vilag népessége altal felhasznalt gyogyszermennyiség egy része a szennyviztisztitd
rendszereken keresztiil, mas része pedig direkt modon a felszini vizekbe keriil. A
gyogyszermolekulak és a lebomlasukbol szarmazd termékeik (metabolitjaik) egy része igen
perzisztens, vagyis a kornyezetben valo lebomlésa lassu, vagy nem megy végbe. A vizkezelés
soran alkalmazott reakciopartnerekkel nehezen vihetok reakcioba, vagy a folyamat soran még
toxikusabb metabolitok keletkeznek. Miutan felszini vizeink egy része vizfelhasznalasi forras
is egyben, ezért a gyogyszerek €s a metabolitok visszajuthatnak a fogyasztokhoz az ivovizen
keresztiil. Tehat a nehezen lebomld molekuldk egy része visszakeriil a korforgas elejére.
Kozvetlen kémiai, biokémiai hatdsuk hosszabb id6én at fejtheti ki karos hatasat, nemcsak a vizi
¢l6lényekre, hanem fejlettebb szervezetekre, és az emberre is.

Eurdpéban a kdrnyezettudatos magatartas egyre nagyobb teret hodit. Ma mar eléfordul,
hogy maga a gyartd6 szervezi meg annak lehetdségét, hogy termékeinek utjat nyomon
kovethessék a kutatok. A csatolt kromatografias analitikai mérési modszerek fejlodnek,
aminek kovetkeztében a kimutathatdsagi hatarok jelentds mértékben csokkentek és csokkenni

fognak.

Az ELTE Kémiai Intézetének Analitikai Kémiai Tanszékén kb. 6t évvel ezel6tt kutatasok
kezdddtek a kiillondsen nagy mennyiségben felhasznalt, vizoldhato és perzisztens gyogyszerek
és testapold szerek analitikai meghatdrozasara vizekben és szilard mintdkban. Ebbe a
kutatdbmunkéba 6t évvel ezel6tt kapcsolodtam be. Doktori értekezésem témadja négy tudatosan
kivalasztott savas karakterli gyogyszermolekula analitikai vizsgalata szilard kornyezeti
mintdkon gazkromatografids-tomegspektrometrias (GC-MS) csatolt technikédval. Munkdmmal

e problémakor megoldasahoz szeretnék hozzéjarulni.



2. Irodalmi attekintés
2.1. Szilard mintdk analizisére szolgdlo modszerek dttekintése

2.1.1 Mintaelokészités

A mintaelokészités a mintavételt kovetd legelsé laboratériumi miiveletsor. A
kornyezetbdl vett minta tulajdonképpen nem mas, mint egy heterogén anyagi rendszer. Ezért
az elsd 1épés a homogenizalds. Talaj, ill. liledékminta esetében viztelenités sziiréssel,
szaritassal. Vizminta esetében sziirés, a szilard alkotok eltavolitasa. Ezt koveti a szilard
mintak poritasa (dérzsmozsarban, malomban stb.), majd pedig a szitalas.

A homogenizalt minta, amennyiben nem keriil azonnali el6készitésre, korlatozott ideig,
zart edényben, hiitve (max +4 °C) tarolhatd. Természetesen analitikai szempontbo6l torekedni
kell a minél korabbi feldolgozasra, hogy a minta minél jobban reprezentalja a vételi helyen

eléforduld koncentracidviszonyokat.

2.1.2 Extrakcio a szilard fazisrol

Az extrakci6 hatékonysaganak novelése érdekében, az extrakcids folyamat egyé€b fizikai
hatdsokkal kiegészithetd. Néhany kombinalt extrakcids el6készitést tartalmaz az alabbi
felsorolas:

o mikrohulldmmal segitett olddszeres extrakcid (ekkor a szildrd minta felszinén

megkotott molekulak deszorpcidjat a mikrohullamu energia felvétele segiti eld),

o ultrahanggal segitett extrakcid (az ultrahang altal keltett rezgéshullamok segitik el6 az
extrakciot),

o nyomassal segitett extrakcid (adott hdmérsékleten, szerves olddszerrel),

o Soxhlet-extrakcid (az alkalmas oldoszert folyamatosan forrdsban tartjdk és a

vizsgalandé minta mindig a tiszta extrahaloszerrel taldlkozik),
o Szuperkritikus folyadék extrakcid (szuperkritikus folyadék: pl. CO,, metanol éltalaban

hére érzékeny, kdnnyen bomlé vegyliletek extrakcidjara hasznalatos).

Az emlitett mddszerek koziil részletesebben a mikrohullimmal segitett extrakciot
(Microwave-Assisted Extraction, MAE) targyalom. Ez zart térben, emelt homérsékleten

¢s/vagy nyomason oldoszerrel végrehajtott extrakcid. A hdmérséklet a keverés kovetkeztében
7



az oldodszer teljes térfogataban egyenletes. A felmelegedés sebessége az alkalmazott olddszer
(mikrohulldm) energia-elnyelésétol fiigg. A polaris molekuldk nagyobb mértékben, az
apolaris molekulak kevésbé nyelnek el (az elnyelés tobb tényezotdl fiigg, de a leglényegesebb
szempont, hogy a nagyobb dielektromos allandoval jellemezhetd molekula esetén jelentdsebb
a mikrohulldmu energia elnyelése). Az extrakcid alapja, hogy az olddszer deszorbedlja a
szennyezd anyagokat (vizsgilandd6 komponensek), és a mikrohulldm segit eltdvolitani az
adszorbedlt molekuldkat a hordozé matrixrol (esetiinkben a vizsgalt szilard mintarol). A
mikrohulldimi melegités a mintaban levé polarizalhaté molekulakat felmelegiti,

hémozgasukat noveli, ezaltal segiti el6 a deszorpciodt.

2.1.3 Mintak tisztitasa és dusitasa

A mintaelokészités lényege a zavard6 komponensek eltdvolitdsa a mintabol a
célvegyiiletek eltavolitasa nélkiil. Tovabbi fontos cél a vizsgdlandé komponensek dusitasa, és
a minta mérésre alkalmas allapotba hozéasa, ami gyakran oldoszervaltést tesz sziikségessé.
Néhany tisztitasi és dusitdsi modszer:

o SPE (szilard fazist extrakcio)

o SPME (szilard fazisu mikroextrakcio)

o LLE (folyadék-folyadék extrakcid)

o MSPD (szilard fazist matrix feltaras)

o Gélkromatografia

o Félkvantitativ HPLC

A tovabbiakban a kutatasaim soran altalam is alkalmazott, retencios SPE technikat
ismertetem részletesebben. Itt a cél az, hogy a vizsgalandd vegyliletek megkotddjenek a
tolteten €s onnan alkalmas oldoszer megvalasztasdval eltavolithatok legyenek. A toltetes
oszlopot (1. abra) arra alkalmas oldoszerrel kondicionaljak. Ezt kdévetéen optimalis
sebességgel ateresztik rajta a vizmintat, és megszaritjak. Ezutdn mosas, majd a minta leoldasa

kovetkezik (2. abra). Mindezeket a folyamatokat vakuum alkalmazaséaval segitik (3. abra).



e minta bevezetése

| munta tarelo (gyiijto)

polipropilén vagy iiveg
fecskenditest

laza szerkezeti iivegszuro

toltet, adszorbens

laza szerkezeni iivegsziro

vakoumkadhoz
csatlakoztathatd rész

2 ” ;
kivezetés

1. abra Az SPE toltetes oszlopdnak szerkezete [1]

oy

2. minta dteresziése

v

Ty :EI(_J
3. az oszlop mosasa 4.2 mérendd
keomponensek leoldasa

_imérendd omponensek

W zavard komponensel

2. abra A retencios tipusu szilard fazisu extrakcio mintaelokészitésének fobb Iépései [1]



Az SPE-technika egyszertisitett vazlata

cartridge (fecskendétestzk)

= =

][

vakuumkad

r‘,‘

valmmm

SETcoT TntaE eluatuim) |

Pufferpalack

3. abra A szilard fazisu extrakcio megvalositasa a gyakorlatban [1]

2.1.4 A szarmazékképzés

A kornyezetbdl szarmazd minta tobbkomponensii rendszer. A keresett komponensek
mellett sok egyéb zavard vegylilet van jelen, ezért nagy érzékenységgel és szelektiven kell
tudni kimutatni a keresett szerves mikroszennyezot [2].

Ha a vizsgalt szerves vegyiiletek nem illékonyak, akkor kdzvetleniil gazkromatograffal
nem vizsgalhatok. Amennyiben a detektilandd vegyiilet egyéb, hasonlo illékonysaggal
jellemezhetd komponensekkel atfedd cstucsot ad, a szarmazékképzés a megoldas. A jelalak
javulasa kovetkeztében az atfedés megsziinhet [14]. A nem illékony vegyiiletek kémiai
atalakitassal gazkromatograffal (csatolt technikdkkal) is mérhetdvé tehetok. Azaltal ugyanis,
hogy az analizdlandé szerves vegyiiletet egy arra alkalmas reagenssel (annak megfeleld
funkcios csoportjaval) Osszekapcsoljuk, illékonnya alakitjuk. A gazkromatograf gyors,
hatékony ¢és szelektiv elvalasztast tesz lehetdvé [3; 4].

A szarmazékképzés céljai [13]:
o I1lékony, hdallod, gazkromatograffal vizsgalhatdé molekula eldéllitasa.

o Az elvalasztas hatasfokanak befolyasolésa.
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o

A detektalds érzékenyitése, szelektivitdsanak novelése.

A polaris csoporttal (pl: -OH, -COOH, -SH, -SOsH, -NH,, =NH, esetenként a =CO is.)

rendelkez6 vegyliletek héérzékenyek. Minél tobb ilyen csoportot tartalmaz egy molekula,

annal hoéérzékenyebb. A polaris csoportok megvédése €s a vegyiiletek illékonysaganak

novelésére az alabbi megoldasok alkalmazhatoak [3; 4]:

O

@)

@)

O

O

Szililezés

Eszterezés, atészterezés
Alkil-éter képzés
Acilezés

Oximalas, hidrazonképzés.

A szarmazékképzéssel szemben tdmasztott kovetelmények [3; 4]:

O

o

o

o

o

szelektiv legyen a reakcio

gyors, sztochiometrikus reakci6 torténjen

a keletkez6 termékek stabilak legyenek

a reagens ne legyen toxikus és draga

a reagensek megfeleld tisztasagban alljanak rendelkezésre

ne torténjen racemizaciod

a reakciokoriilmények viszonylag konnyen kivitelezhetdek és fenntarthatoak legyenek,

a reakciotermékek eltavolitdsa kdnnyen megoldhatd legyen, a melléktermékek pedig

ne zavarjak a meghatarozast.

Az oximalas soran az aldehid- vagy ketocsoportot oxim vegyiiletté alakitjak (4. abra),

ugyanis a szabad ketocsoportll vegyiilet valaszjele az esetek tobbségében jelentdsen kisebb az

oximma alakitotthoz képest.

N%
H
_ |+_ 7 1
R H™—h™=0H piridin R
2 | - Y_p?

>;_H + H y

] A M,
Cl OH

Hyl—-0OH + HC

aldehid vagy keton Ol

4. abra Az oximalasi reakcido menete [3; 4]
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A szililezés aktiv hidrogén kicserélése trimetilszilil csoporttal. Ezaltal csokkenthetd a
vizsgalandd vegyiilet polaritdsa és a H-hid kialakuldsanak esélye, novelhetd a vegyiiletek
illékonysaga ¢és termikus stabilitdsa. Analitikai kovetelmény az aktiv hidrogén jelenléte a
szililezendd csoportban (példaul: -OH, -SH, =SOH, =POH, =NOH, -NH,, -COOH, -CONHj,,
=NH) [3; 4]. Az olddészer optimalis megvalasztasa a szililezési reakcidohoz elengedhetetlen. A
szililezési reakciok 50-100 °C-on végezhetdek, jol zarhato livegedényben, szililezd reagens
feleslegével trifluor-ecetsav jelenlétében. A reakcioelegy megfeleld higitdsa utan azonnali
analizis sziikséges. A leggyakrabban alkalmazott szililezOszer a hexametil-diszilazan (5.

abra).

OH
R R H3C
HaC—Si
NH
+ /
H3C\Si\
/ ~CH3
Ho— | TR, HsC
R3 reagens
CH,
kiindulasi vegyllet HMDS szililezett molekula

5. abra Szarmazékképzési reakcio folyamata szililezés esetén, hexametil-diszilazan reagenssel [3; 4]
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2.1.5 A GC-MS csatolt technika megvaldsitasa

A géazkromatografias elvalasztds €s a tomegspektrometias azonositas dsszekapcsolasa
soran az egymastol elvalasztott komponensek mindségi azonositdsa szelektiven valdsithato
meg. A miszerkombindciokat csatolt vagy kapcsolt modszereknek nevezik. A
gazkromatograf kolonnajara injektalt minta alkotdéi egymastdl elvalnak, s az anyagok idében
elkiiloniilve jutnak a tomegspektrométerbe, ahol a tomegspektrumok alapjan azonosithatok

[14].

=

Ly g |
i Com |\

m

6. Abra A Varian altal ajanlott GC-MS csatolt technika miiszerelrendezésének vazlata [15]

Eitf:

A mérés torténhet scan (pasztazd) ilizemmodban. Ekkor adott 1dékozonként a
tomegspektrométer tomegspektrumot készit. Az iondramintenzitasok integralja adja a teljes
ionaram kromatogramot (total ion chromatogram, TIC).

A masik mérési modszer a szelektiv ionkovetés (SIM = selective ion monitoring). A
SIM iizemmodban a vizsgalt vegyiileteknél csak a jellemzd ionok intenzitsai keriilnek

meérésre [14].
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2.2 Gydgyszermaradvdnyok és szerves mikroszennyezd vegyiiletek a
kornyezetben

Magyarorszag lakossaganak gydgyszerfogyasztdsa magas a hasonlo fejlettségli
orszagokéhoz képest. Hazankra jellemzd a talzott gyogyszerfogyasztas, valamint a sokfajta
gyogyszer egyideji hasznalata. A felhasznalt gydgyszerek hatdanyagainak és metabolitjainak
igen jelentds része a széklettel és a vizelettel tavozik és igy jut a szennyvizekbe és a nem
megfeleld hatékonysagli szennyviztisztitds miatt a felszini vizekbe, igy elszennyezheti a
vizkivételi forrasainkat. A kis koncentracioban jelenlevé gyogyszerek ¢és maradvanyaik
kivonasa egyrészt azért mikodik alacsony hatasfokkal, mert a mikroorganizmusok szamara
béven rendelkezésre all mas, konnyebben lebonthato taplalékforras, masrészt az ezekre a
specialis vegyiiletekre ,,szakosodott” mikrobdk az alacsony gyogyszerkoncentracié miatt nem
tudnak elszaporodni. A mikrobiol6gusok hathatds megoldasok kidolgozasan munkalkodnak,
hogy a nehezen lebomld szerves anyagok a szennyviztisztitds soran teljes mértékben

eltavolitasra keriiljenek.

A legfontosabb gyogyszercsoportok, amelyek vizsgalatdval az irodalom behatoan foglalkozik:

= laz- ¢és fajdalomcsillapitok, gyulladascsokkentdk,
= antibiotikumok és fertotlenitOszerek,
* nemi hormonkészitmények.
Kutatdsaim soran a laz- ¢s fajdalomesillapitok, gyulladascsokkentOk csoportjdba
tartozo négy gyogyszervegyiilettel foglalkoztam. A négy vizsgalt vegyiilet néhany adatat a 1.

tablazatban foglaltam Ossze.

A 2. tablazatban az irodalomban alkalmazott mikrohulliammal segitett extrakcios
modszerek paramétereit €s eredményeit gyljtottem 6ssze kiillonbodzo tipust kornyezeti mintak,
és szerves szennyezOk vizsgalata esetén. A kiilonbozd tipusi mintdkra, és a vizsgalt
komponensekre viszonylag jo visszanyerési értékek jellemezik az eljarast, ezért is esett a

valasztdsom erre a modszerre a sajat kutatdsaim soran.
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1. tablazat A vizsgalt gydgyszervegyiiletek Osszefoglalasa [16;17;18]

. NEHANY GYOGYSZER
VIZSGALT
. , CAS . , , FIZIKAI NEVE
VEGYULET IUPAC NEV , OSSZEGKEPLET SZERKEZETI KEPLET ,
NEVE SZAM KEMIAI (AMELYBEN
TULAJDONSAG | HATOANYAG)
Na
\O
0— M =296.149
2-[2-(2,6-diklérfenil) aminofenil|etdnsav 15307-86-5 T M =318.13 (Na-s6)
. 2-{2-[(2,6-dichlorophenyl)amino]phenyl}acetic T =283-285°C Cataflam
diklofenak id 15307-79-6 C14H11C12N02 logP =3.9
aci Na-s6i N ol pKa=4.15 Voltaren
{2-[(2,6-diklérfenil)- amino]-fenilecetsav} (Na-soja) LDsy=390me/ke
al (oralisan egérben)
M =206.28
) o oH HaG T,=76°C Advil
-[4-(2-metilpropil)fenil]propansav 0= CHs | 1P =36
ibuprofen 2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanoic acid 15687-27-1 | C3H 30, poéa 4 '91 Algoflex
{o-metil-4-(izobutil)-fenilecetsav} HaC LDsy=1255mg/kg Rhinathiol
(oralisan egérben)
O M = 25429
2-(3-benzoilfenil)propansav HyC 40 ;r"‘; ?4;;: Fastum
ketoprofen | (RS)-2-(3-benzoylphenyl)propanoic acid 22071-15-4 | C1sH1405 P poéa _ 445 Profenid
{2-(3-benzoilfenil)propionsav} 0~ SOH LDsy= 62.4 mg/kg Toprek
(oralisan patkanyban)
M =230.259
CH
i in-2-i ; : Tw=152-154 °C Aleve
2-(6-metoxinaftallin-2-il)propansav
ic aci O | 10gP=28 Naprosyn
naproxen | 2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)propanoic acid 22204-53-1 | C14H 405 pKa=4.15 N
{-(+)-6-metoxi-a-metil-2-naftalin ecetsav} HyCo OH LD 4'00 gk aproxen
o) ; natrium-B

(oralisan egérben)

M= molaris tomeg [g/mol]; T = olvadaspont [°C]; logP= a vegyiilet lipofil jellegének mértéke; pKa = a savi disszociacios allandé negativ logaritmusa; LDs,= halalos adag [mg/kg]
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2. tablazat Mikrohullammal segitett extrakcios el6készitési modszerek paramétereinek sszehasonlitasa, kiillonbozo tipust kdrnyezeti mintak, és szerves
szennyezOk vizsgalata esetén

e extraktum vissza-
MAltEi k:::ulek Ii\(/l[(f;fr:l:;l/e:;zl;leig viazgil:’:ﬁ " minta tipusa vizsgilt komponensek tisztitasa nyerési LOOQ/LOD W
hasznalt miiszer (clean-up) értékek =
f 17B-0sztradiol,
foly6vizi Ssztron
90, 110, 130-C metanol m‘{‘rllffell}'ck 1o-etinilosztradiol, | oo %52'_31"(‘)/ ]
MARS-X 5, 15,25, 40 & O’ s 160-hidroxidszton, szilika >T74 % (n /’ S ’é a 2003
1200, 600W GC-MS folos 4-nonil-fenol, z =e Zrar) z
(An yli ) 4-terc-oktil-fenol, yag
gha biszfenol
SPE
Soxwave 100 hexan—aceton ozgl)ﬂp{gk
system 10 -30 perc (1:1) szennyviz- o i [10]
(Prolabo, 30-90 W iszap PAH Bupetele | 65% 2003
Briare, France) HPLC ’
1g, 6ml,
Supelco)
Ethos folyoviz LOQ
Microwave iledék 60mg 0.2 ng/ml
Extraction 130 °C aceton—rTletanol (Spanyolro.) 2,4-DCP OASIS >78.3 % (MS/MS) (1]
System . (1:1) szennyviz- 2,4,6-TCP 4; 4;
. 20 min. : . HLB SPE | >79,1 % 2005
(Milestone, GC-MS/MS iszap triklosan o 2 ng/ml
Leutkirch, (eleven- oszlop 78-106% (MS -
Germany) iszap) detektalas)
Eth(():sols t;l;)(iuch koffein, Pasteur 8’ }é Eg
. diklormetan- szennyviz- 17B-6sztradiol, pipetta ’ g
Microwave X 62,1+22 0,02 ng
Solvent 115C metanol iledék ibuprofen, megtoltve ’50/ ’ 2’ 511 [12]
Extraction 8+15 min (2:1) minta ketoprofen, szilika 69.9 io 15 0’2 6 ng 2005
Labstation 800 W (kilépd pézsmaketon, géllel sor | oorns
(Milestone: GC-MS pont utani) naproxen, (1,11£0.0 ’ 0’1 0 n§
Monroe, CT) triklosan 1g)+ LOD
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MAE oldoszer/

extraktum

vissza-

MAE késziilék MAE hémérséldet/ analitikai minta tipusa vizsgalt komponensek tisztitasa nyerési LOQ/LOD Iredalom kisérlet
tipusa idétartam/ energia ha\;lzz;ag;l?;l&:;er clean-u értekek ideje
szerves foszfat 50mg
CEM Explorer- o 1x aceton . e?szterek’, szilikagél
Discoverer 150°C 2x acetonitril tripropil-foszfat oszlopba 10 ng/ml [5]
2x15 perc X iiledék | (TPrP), TiBP, TBP, | **2°P >78 % &
(Matthews,NC, n, ImL 5 ng/ml 2009
USA) GC-ICP-MS TCEP, TDCP, | ethil
TBEP, TPP, TEHP, acetat
TPPO, TCPP ¢
0.5 gof
Ethos E-320 Florisil®
LODs/n=3
(1000 W) és05¢g -
Microwave 260 °C na talajminta szilika 0(3§ 4g_ })) )
Extraction 35 bar e (erdotliz PAH tisztitas, 43 - 99 ’ ’ [7]
System HPLC utani és 6mL % LOQ s/n = 10 2007
(Millestone, tertiletrol) hexan— (ng g1
Leutleirch, aceton 0 Ogl g_ 0.6
Germany) (1:1, ’ ’
v/v)
szerves
klérvegyiiletek HS-
115°C, 10 perc, | Dexdn-aceton . (DDT, DDE, SPME: LOD=0,02 — [8]
n.a 200 osi (20 ml) szilard klordan, aldrin, 60 perc 8-51 % 3.6 no/ 2006
p GC/MS/ MS dieldrin, endrin, . Spo i L NgE

heptaklor epoxid,
PCB-k, Dioxin)

17




2.3 Irodalmi eredmények a négy vizsgdlt gyogyszermolekuldra
természetes vizekben (folyo, to, patak) és szilard mintakon (talaj,
liledék, szennyviziszap)

Az altalam vizsgalt négy vegyiiletet sz¢leskoriien vizsgaltdk a vilag szdmos orszagaban
kiilonboz6 természetes mintdkban. Az analitikai meghatarozasok szakirodalomban talalt
paraméterei ¢és eredményei nagyon sokrétiick. A legfontosabbakat a 3. tablazat tartalmazza,
amely a /2. Melléklet cimt fejezetben /3. tablazat Természetes vizekben (folyo, to, patak) és
szilard mintdkon (talaj, iiledék, szennyviziszap) talalt gyogyszerek (irodalmi ésszefoglalo a
2.3 fejezethez)/ keriilt elhelyezésre. Az Osszehasonlitas a kiilonboz6 tipusti mintdk, és a
kilonféle elokészitési modszerek alkalmazasa mellett széles spektrumt analitikai
megkozelitést mutat, de valamennyi eredményben az a kdzds, hogy az emlitett négy vegyiilet

mind a vizes, mind a szilard mintdkban detektalhatdé mennyiségben fordult eld.
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2.4 Szennyviziszapok vizsgdlata

Az allatgydgyaszatban és a human egészségiigyben hasznalt gyogyszerek kimutathatok
a kommunalis szennyvizkezeld iizemek kifolyd szennyvizében, ahogy azt az irodalomban
tobb szerzé is igazolta [19-33]. Mivel szamos gyodgyszer és mas, az egészséget védod
készitmény nem tavolithato el teljesen a szennyvizkezelés soran, a felszini vizek és a
vizforrasok szennyezddnek azok maradvanyaival [34-36]. Tobbféle elOkészitési és mérési
modszert kozoltek a szerves mikroszennyezok koncentraciojdnak meghatarozasara
szennyvizben, illetve felszini vizekben [22; 37-43]. A szennyvizkezeld telepeken alkalmazott
mechanikai €s biologiai kezelés soran a szerves szennyezok részben kotddnek az iszaphoz, a
szilard és folyékony fazis kozti megoszlast eredményezd szorpcids folyamatok altal [44,45].
Ennek kovetkeztében a szennyviziszap kiilonféle xenobiotikumokat €s azok metabolitjait
tartalmazza, ami befolyasolja a mezdgazdasagi hasznositést.

A fent emlitett okok miatt is fontos olyan analitikai eljarasok kidolgozéasa, amelyek a
szennyezett felszini vizben kialakuld szennyviziszap ¢és iiledék szerves mikroszennyezdinek
azonositdsara és mennyiségi meghatarozasira alkalmasak. A szilard matrixokban talalhato
gyogyszerek vizsgalatara szolgald analitikai modszerek fejlesztését célzd kutatomunka az
utdbbi évtizedben kezdddott [24-25, 46-47, 49, 50-52].

Az alkalmazott minta-elokészitési folyamatok tartalmazzdk a szennyezd anyag
extrakcidjat a szilard felszinrél ultrahanggal segitett extrakcid6 (UAE) [24,36,46,47,49,54],
nyomassal segitett folyadék extrakcido (PLE) [24,46,47,49,50], és mikrohullammal segitett
oldoszeres extrakcio (MAE) [1,2,3,4,56,59,61] hasznalataval. Ez utobbi technikat foként az
apolaris szerves szennyezOk szildrd felszinrdl szerves olddszerrel torténd eltavolitasara
hasznaltak. A minta-el6készitési folyamat kovetkezd 1épése az extraktumok tisztitasa szilard
fazist extrakcio [24,47,49,52,54,63,64], folyadék-folyadék extrakcio [24,63] és mas szorpcios
extrakcios technikdk [54,64] hasznéalataval. A biologiai matrixok vizsgalatdhoz a matrix
szilard fazis diszperzio [64,54], és a diszperziv szilard fazis extrakcid [66,67] eljarasok
kertiltek kifejlesztésre. Ez utdbbi eljards extrakcios €s tisztitasi 1épéseket foglal magaban. A
mintael6készitési 1épéseket kovetden a keresett komponensek mérése LC-MS-sel
[24,46,47,55,63], vagy szarmazékképzés utan GC-MS-sel [25,46,49,63] torténik.

A szennyviziszapban 1év6 savas jellegli csoportokat tartalmazo gyogyszervegyiiletek
meghatdrozasdhoz a legrészletesebb vizsgalatot Ternes ¢és munkatarsai végezték [49].

Azonositottak és mennyiségileg meghataroztak szamos gyodgyszert és szerves maradvanyt,
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ezek kozott a savas jellegli csoportokat tartalmazd gydgyszervegyiileteket is. Az emlitett
vegyiiletek extrakciojahoz 0,5 g iszapminta felhasznalasaval szerves olddszereket (2x4 mL
metanol és 2x2 mL aceton) és ultraszonikaciot (USE) alkalmaztak. Az iszapot centrifugaval
elvalasztottak, az extraktumot pedig beparoltdk korilbelil 200 upL térfogatra, majd
felhigitottak 150 ml desztillalt vizzel. Az ily modon dusitott és higitott mintat SPE eljarasnak
vettetk ald (Oasis HLB). A keresett, savas jellegli csoportokat tartalmazo
gyogyszervegyiileteket folyadék kromatografia- csatolt tomegspektrometridval hataroztak
meg. Az analitikai modszer validalasdhoz a fagyasztva széritott iszap feliiletére metanolban
oldva vitték fel a komponenseket. A felvitel utdn egy szuszpenziot készitettek, melyben
intenziv keveréssel biztositottak a megfeleld kolcsonhatast a vizsgalt komponensek és a
matrix kozott. A savas jellegli csoportokat tartalmazd gyogyszervegyiiletek koziil csak
diklofenakot talaltak az eleven ¢és kevert iszapmintdkban 0,2 és 0,45 pg/g kozotti

értéktartomanyban, 49-52%-os teljes visszanyeréssel.
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2.5 Folyami iiledékek vizsgdlata

Sok analitikai eredmény tamasztja ald, hogy szerves mikroszennyezok
(gyogyszervegyliletek és testapolasi termékek) a szennyvizekbdl természetes vizekbe is
bekeriilnek [30,32,33,35,36]. Ebbol a szempontbol a legjelentdsebbek a vizoldhatod
gyogyszervegyliletek (pl. a savas karakterii gyogyszerek) és testapolasi termékek (PPCP-k). A
vizes ¢€s a szilard fazis kozotti megoszlas miatt a mikroszennyezok bekeriilnek az iiledékbe és
a talajba. E vegyiiletek szerkezetének polaritdsa miatt az adszorpcidjuk a talajrészecskéken
kevésbé jelentds, kimosodhatnak felszini vizzel, és elszennyezhetik a talajvizet (a vizzaro
réteg folott) [31]. A szerves szennyezOk tovabbi vandorlasa vezethet ahhoz, hogy
beszivarognak az ivovizbazisokba. Ez a jelenség kiilondsen akkor keriilhet el6térbe, ha az
elégtelen bioldgiai szennyviztisztitds kovetkeztében a szennyviz bekeriil az ¢él6vizi
befogadoba, és az ivoviz-kinyerési folyamat a parti sziirésii kutakon keresztiil torténik.

Ebbdl a szempontbdl azoknak a teriileteknek a vizsgdlata fontos, amelyek veszélynek
vannak kitéve. Az él6vizek mikroszennyezdinek kimutatasara szdmos analitikai eljaras ismert
[13,22,27,34,37,39,40-43]. Hasonldan a szennyvizek meghatirozasahoz ezek a modszerek
szilard fazist extrakciobol éllnak, a tisztitdshoz és a dusitdshoz pedig folyadék-folyadék
extrakciot illetve szilard fazisu mikroextrakciot alkalmaznak. Az analitikai meghatarozasukat
a szarmazékképzést kovetden LC-MS, vagy GC-MS mérémiiszerrel végzik. A vizoldhato
gyogyszermaradvanyok szilard matrixbol torténd meghatarozasara azonban sokkal kevesebb
analitikai eljaras all rendelkezésre. A minta-elokészitéshez hozzatartozd extrakcios 1épés a
szennyezddeés szilard feliiletrdl torténd eltavolitdsa ultrahang segitségével [24,46,47,54,55],
talnyomassal segitett folyadék extrakcioval [24,46,47] és mikrohulldammal segitett folyadék
extrakcidval [3,4,56,59]. Az eldkészitési folyamat kovetkezd 1épése az extraktum tisztitasa,
amelyre szilardfazisu extrakciot [46,47,52,54], folyadék-folyadék extrakciot [24] és egyéb
szorpcion alapulod extrakcios technikat alkalmaznak [52]. Ezt kdvetden szdrmazékképzeést,
majd vizsgalt komponensek mérésére LC-MS [24,46,47,54] vagy GC-MS modszert
hasznalnak [24,25,46,47].

Uledékmintakon a legrészletesebb vizsgalatokat Rice és Mitra [12] végezték. A szilard
fazis extrakciojara mikrohullammal segitett extrakcios (MAE) modszert fejlesztettek ki €s hét
kiilonb6zéd mikroszennyez6t kerestek (koffein, 17 P-0sztradiol, ibuprofen, ketoprofen,
pézsmaketon, naproxen, trklosan). Addicionalt talajminta esetében 90 %-os visszanyerést

kaptak harom apoldris €s 25 %-o0s visszanyerést értek el polaris vegyiiletek esetében. A savas
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jellegli csoportot tartalmazéd gyogyszervegyiiletek kozott az ibuprofen és a ketoprofen 50-100
ng/g-os koncentracid-tartomanyban, mig a naproxen 10 pug/g koncentracio-tartomanyban volt
detektalhato.

Xu ¢és munkatarsai [25] analitikai eljarast dolgoztak ki hat kiilonb6z6
gyogyszervegyiilet (klofibrinsav, ibuprofen, naproxen, ketoprofen, diklofenak, triklosan) egy
mintabol torténd meghatarozasara szdrmazékolast kovetden. A meghatirozas talajmintabol
tortént, kiilonb6zo oldoszerekkel és ultrahanggal segitett extrakcids eljarassal, amelyet SPE,
szarmazekképzés és GC-MS SIM modban torténd mérés kovetett. A visszanyerések a hat
komponensre 52 és 111 % kozott valtoztak. A kimutatasi hatar (LOD, limit of detection) 10
ng/g alatt volt ibuprofen és naproxen esetében.

Bossio és munkatarsai [55] szerves mikroszennyezOk (mint antropogén jelzéanyagok)
meghatarozzasara fejlesztettek ki eljarast ultrahanggal segitett extrakciot haszndlva.
Visszanyerési értékek 46,1 % és 110 % illetve 49,2 % és 118,6 % kozott voltak talaj és tiledék
minték esetében.

A felszini vizek monitorozasara a legjelentdsebb vizsgalatokat Zhao és munkatarsai [26]
végzeték, akik hormonok ¢és savas jellegli csoportot tartalmazd gyogyszervegyliletek
44, 91, 60 ¢és 109 % voltak, ibuprofen, naproxen, ketoprofen ¢és diklofenak esetében. A
koncentraciotartomanyok rendre a kovetkezOk voltak: 4,9-490; 24,7-118; 8,4-147 ng/L az
ibuprofen, naproxen és diklofenak sorrendjében. Ketoprofent nem tudtak kimutatni.

Hernando és munkatarsai [36] szennyvizet €s kiillonbozd felszini €s ivoviz mintdkat
tanulmanyoztak, amelyeket kiillonb6z6 eurdpai teriiletekrdl gytijtottek ossze. Munkajuk soran
savas karakteri gydgyszermaradvanyok (ibuprofen, naproxen, ketoprofen, diklofenak,
klofibrinsav) keriiltek meghatarozasra. A kifolyd szennyvizbdl mért visszanyerés értékek 87%
és 95% kozott voltak. Az ibuprofen, naproxen és diklofenak folyovizmintabol mért
koncentracioja, 70-70, 26-72 és 60-152 ng/L-nek adddott. A ketoprofen értéke az LOQ alatt

maradt.
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2.6 Gyogyszerek szorpcidjanak egyenstilyi és kinetikai vizsgdlata

2.6.1 Adszorpcios izotermak

Az adszorpcids izoterma — az adszorpcids egyensuly esetében — az az egyenlet, amely
kifejezi (allandd homérsékleten és nyomason) az adszorbealt anyag mennyiségének valtozasat
mechanizmusét az adszorbens felszinén és a telitési értékek kiszamitasat teszik lehetové. A
szerves mikroszennyezOk szilard fazison torténd adszorpcidja esetén a két leggyakrabban

hasznalatos izoterma a Langmuir és a Freundlich modell.

Langmuir izoterma

Ez az egyszeri modell a kovetkezd kiinduldsi feltételek esetén érvényes: sik felszini
szorbens, azonos energidju kotdhelyek, az adszorpcid6 monomolekularis rétegben torténik, a

szorbens homogén. Az aldbbi egyenlettel jellemezhetd [19]:

Je b,
Om 1+ bG

ahol. 6 = a réteg boritottsaganak (lefedettségének) mértéke . b = ka/kq

k./kq= az adszorpcio €s a deszorpcio aranya (L/mg),

gm = a telitési adszorbealt mennyiség (mg/g),

qe = az adszorbedlt mennyiség az adszorbens egységnyi tdmegére vonatkoztatva (mg/g),

C. = az egyenstlyi koncentraci6 az oldatfazisban (mg/L).

Freundlich izoterma

Ez az izoterma tipus alkalmazhat6 a heterogén fazisban zajlo adszorpcids jelenségek leirdsara
akkor is, ha az adszorbealt réteg vastagsaga nem monomolekuldris és az adszorbens felszine

kotdhelyek szempontjabol nem homogeén [19]. Egyenlete:
ge — KiCo

ahol Ky = Freundlich-féle allandé (amely utal az adszorbens adszorpcids kapacitasanak a

kotési energiaval valo kapcsolatara),
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n = a heterogenitasi faktor, kifejezi az adszorpcids egyenestdl valo eltérést,
qe = az adszorbealt mennyiség az adszorbens egységnyi tdmegére vonatkoztatva (mg/g),

C. = az oldatfazis egyensulyi koncentracioja (mg/L).

Redlich—Peterson izoterma

A Redlich—Peterson izoterma harom paramétert tartalmaz és a Langmuir, valamint a
Freundlich izoterma egyesitése [19]. Az egyenletbdl lathatd, hogy az adszorbealt mennyiség
(qe) linearis kapcsolatban van a szdmlaloban, és exponencialis kapcsolatban a nevezdben levd
egyensulyi koncentracioval (C.), Osszességében pedig minden feltételre kiterjedd, komplex,
nemlinedris fiiggést mutat az egyensulyi koncentracidval:

ACe

Je

A, B, g= (0 < g<1) a Redlich—Peterson paraméter,
qe = az adszorbealt mennyiség az adszorbens egységnyi tomegére vonatkoztatva (mg/g),
C. = az oldatfazis egyensulyi koncentracidja (mg/L).
A Langmuir izotermabdl kapott telitési adszorbealt mennyiség (qn) felhasznalhatd a

szorpcids allando (Kg) meghatarozasara. Ebben az esetben:

Szamos, az irodalomban szerepldé eredmény szerint a szerves mikroszennyezék olyan
kis mennyiségben fordulnak eld természetes koriilmények kozott, vagy olyan kis mértékben

adszorbedlodnak, hogy az adszorbealt mennyiség egy-két nagysagrend intervallumban lineéris

crer

C=A Cy

C¢= az adszorbealt mennyiség az adszorbens egységnyi tomegére vonatkoztatva (mg/g),
C,, = az oldatfazis egyensulyi koncentracidja (mg/L).
Az A paraméter ilyenkor megegyezik a szorpcids koefficienssel (Kq), vagyis az alabbi

egyenlet szerint, egyszeriien kiszamithato:

Cs=Ka Cw
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2.6.2 Adszorpcios kinetika

Az adszorpcié Osszetett folyamat, amelynek sordn az adszorpcio-deszorpcid mellett
diffizios jelenségek is hatnak. Osszetett folyamat esetén a folyamat sebességét a leglasstbb
részfolyamat hatarozza meg. Mivel a diffuzio sebessége altalaban kisebb, mint az adszorpcid
sebessége, ezért a diffuzido hatdsanak kikiliszobolése érdekében az adszorpcids kinetikat
intenziven kevert oldatban vizsgaljak.

A szerves mikroszennyezOk esetén két tovabbi tényezd hatdrozza meg az adszorpciod
sebességét (konstans hdmérsékleten és nyomason) a mikroszennyezd koncentracidja az
oldatfazisban és a feliileti kotOhelyek szama. Mivel ez utdbbihoz képest a szerves
mikroszennyez6 koncentracidja elhanyagolhato, ezért a telitési értéktdl tavoli koncentraciok

alkalmazasa esetén a kinetikat pszeudoelsérendii modellel szoktak leirni.

Elsdrendii és pszeudoelsdrendii kinetika

A nemlinearis forma egyenlete a kdvetkezo [19]:

dt

Kaa (e — qt)

ahol q. €s q; = az adszorbedlt anyag mennyisége (mg/g) az egyensuly beélltakor, ill. adott #
iddpillanatban,

kad = a pszeudoelsérendii sebességi egyiitthato (1/min).

A log(qe-q¢) a t fliggvényében abrazolva egyenest szolgaltat, amelynek irdnytangense a

pszeudoelsérendi sebességi egylitthato (k,q).

Masodrendii és pszeudomasodrendii kinetika

Masodrendli kinetikai egyenletre akkor van sziikség a szerves mikroszennyezdk
adszorpcidjanak modellezése, ha a kotohelyek szama 6sszemérhetd az adszorbedlandd anyag
mennyiségével, vagy ha a szorpcid mas anyagok deszorpcidjaval vagy egyéb folyamatokkal
jar egylitt (pl. funkcids csoportok deprotonaldodasa). A masodrendli sebességi egyenlet
nemlinearis formaja a kovetkezd [19]:

dlgy

3 = Ka2(Ge — qu)?
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Az egyenlet integralt forméja:

1 1
e — 4y ) (Vi

| k'([

ahol k, = a masodrendii sebeségi egyiitthato (g//mg min]),
de és q: = az adszorbealt anyag mennyisége (mg/g), az egyensuly bealltakor, ill. adott ¢
iddpillanatban.

Az egyenlet linearizalt alakja:

Ha a kinetika masodrendii sebességi egyenlettel irhatd le, akkor az egyenes iranytangensébol
(1/qe) a q. szamithatdé és ennek ismeretében az egyenes y tengelymetszetébdl (1/h) a kj
meghatarozhatd, az aldbbi dsszefiiggés alapjan:

h = kyqe’

2.6.3 Kinetikai és szorpcios vizsgalatok szilard mintakon

Amint azt a 2.5 fejezetben mar emlitettem, a nem-szteroid gyulladascsokkentd anyagok
vizoldhatdsaguk kovetkeztében bejuthatnak a felszini vizekbe és a talajvizbe. Ezt a jelenséget
mar tobb orszagban is kimutattdk [29,30,52]. A gyogyszervegyiiletek megoszlasanak a szilard
¢és a vizes fazis kozott parti szlirésii ivoviznyerés, a mesterséges, vagy a természetes talajviz
ataramoltatdsa, stb. esetén van jelentdsége. Emellett a szennyviz, vagy szennyviziszap
mezOgazdasagi teriileten vald elhelyezése esetén a gyogyszervegyiiletek bejuthatnak a
telitetlen zonaba (felszini, felszin alatti és talajviz rétegbe). El6fordulhat az is, hogy az
emlitett jelenség, vizkivételi forrasokat veszélyeztethet [68,69,70,71]. Annak érdekében, hogy
jobban megértsiik a természetben lejatsz6dd folyamatokat, fontos tisztdzni azokat a szorpciot
jellemzd kinetikai és egyenstulyi feltételeket, amelyek befolyasoljak a gyodgyszervegyiiletek
vandorlasat.

Szamos cikk talalhaté az irodalomban, amely a gydgyszervegyiiletek szilard matrixban
(talaj, iiledék, iszap) lezajlo szorpcids folyamatait vizsgalja [72,73,74]. Ezek koziil viszonylag

kevés foglalkozik a savas jellegi csoportot tartalmazd  gyogyszervegyiiletek
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tanulmanyozasaval folyami iiledékben, mivel ugy tartjak, hogy ezek a vegyiiletek kevésbé
adszorbealddnak természetes koriilmények kozott (semleges pH és kozepes ionerdsség, stb.).

Carballa ¢s munkatarsai [45] szamos gyogyszervegyiilet (beleértve az ibuprofent, a
naproxent ¢s a diklofenakot) szilard-viz megoszlasi egyiitthatdjat (Kyq) ¢és szerves
széntartalomra normalizdlt megoszlasi egyiitthatdjat (K,) hatdroztdk meg kevert
iszapmintdkban. A mintdk hatéanyagtartalmat szarmazékképzésnek vetteték ald, majd
gazkromatografias-tomegspektrometrias csatolt technikdval mérték. A célvegyiiletek Ky és
Koo értékeinek, a kevert iszapmintaban torténd meghatdrozasdhoz megmérték azok
kozottiek a savas jellegli csoportot tartalmazo gyogyszervegyiiletekre vonatkozoan (a log K.
1,8-3,5 kozott valtozott). A szennyviziszap tipikusan biofilmmel bevont részecskékbdl all, de
a szerzOk eredményeiket ebbdl a szempontbdl nem elemezték.

Zwiener ¢és Frimmel [75] 1-2 mm részecskeméretii, biofilmmel bevont habkdvet
alkalmazott néhany savas jellegli csoportot tartalmazo gyogyszervegyiilet (koztiik ibuprofen
¢s diklofenak) bioreaktorban torténd eltdvolitdsanak vizsgéalatdhoz. A biofilmet kommunalis
szennyvizfeldolgozo teleprdl szdrmazo eleveniszap haszndlataval fejlesztették a habkdveken.
Az eredmények szerint az ibuprofen eltavolitdsa 35-40%-os volt, mig a diklofenak 95%-ban
valtozatlan maradt.

Scheytt és munkatarsai [76] homokoszlopokon végeztek laboratoriumi kisérleteket,
hogy tanulmanyozzak a karbamazepin, a diklofenak, az ibuprofen és a propifenazon szorpcios
paramétereit telitetlen koriilmények esetén. A gyiijtott homokmintdk 98%-ban finom és
kozepes szemcseméretli homokot, €és kevés (0,7%) iszapot tartalmaztak. MintaelOkészitésre
szilard fazisu extrakciot (SPE) alkalmaztak, és a gyogyszervegyliletek ezt szdrmazékképzés
utan GC-MS modszerrel mérték. Az oszlopkisérletek az ibuprofen (54%), a propifenazon
(55%) ¢és a diklofenak (35%) jelentds eltavolitasat mutattak, mig a karbamazepin eltdvolitasat
nem sikertilt elérni. A retardacios faktorokra (megkotddés, a szorpcid mértekét jellemzi) 1,84;
2,51; 3,00; és 4.80 értékeket mértek a karbamazepin, propifenazon, ibuprofen és diklofenak
esetében.

Yamamoto ¢és munkatarsai [77] nyolc gyogyszervegyiiletet (koztiik az ibuprofent)
vizsgaltdk szorpcids kisérletekben, a szorpcids koefficienst folydiiledékekre és modell
talaymintakra szamitottak ki. A gyogyszerek meghatarozasait HPLC technikéaval végezték. A
kapott szorpcios koefficiensek (K4) sokkal magasabbak voltak az aminok, mint a semleges

vegyiiletek, vagy a karbonsavak esetében. A szorpcids koefficiensek néttek a szerves
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széntartalommal (TOC), és a log K, enyhe linearis korrelacidot mutatott az oktanol-viz
megoszlasi egyiitthatoval (log Do) semleges pH értéknél. Az eredményeikre alapozva
feltételezték, hogy az elektrokémiai affinitds és a hidrofoéb kolcsonhatds fontos szerepet
jatszik a szorpcids mechanizmusban.

Xu ¢és munkatarsai [78] hat kivalasztott gydgyszervegyiilet — koztiik az ibuprofen, a
naproxen ¢s a diklofenak — adszorpcids, és lebomlasi folyamatait vizsgaltak, kiilonféle
mezogazdasagi talajtipusokon. A gyogyszerek kinyerésére ultrahangos olddszeres extrakciot
(USE), kovetden SPE-vel val6 tisztitast alkalmaztak ¢€s szadrmazékképzés utan, GC-MS
mérOmiiszerrel mértek. A vizsgalt gyogyszerek koziil a diklofenak, a naproxen ¢és az

ibuprofen adszorbealddott a legkevésbé.
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3. Célkituzések

Célkitiizéseim az alabbiak voltak:

a) Mintaelokészitési modszer kidolgozasa a vizsgalt vegyiiletcsaladra (ibuprofen, naproxen
ketoprofen, diklofenak) szilard mintak (szennyviziszap, Duna-iiledék) hatdéanyagtartalmanak
analitikai meghatarozdshoz mikrohulldimmal segitett extrakciot kovetden, gy hogy a
mintaelokészités eredményeként kapott extraktum felhasznalhatd legyen — a kutatocsoport
mas tagjai altal — a vizes fazisra kidolgozott GC-MS és GC-MS-MS mérési technikakhoz.

b) A mintaeldkészitési modszer validalasa. Visszanyerés, relativ standard deviacié (RSD),
kimutathat6sagi hatar (LOQ) megallapitasa.

c) A szennyviztisztitas végtermékeként képzddd kevert és eleven iszap (mindkettd aerob
lebontasi termék) szennyezettségének megallapitisa a tovabbi felhasznalas, és a kezelés
megitélése céljabol.

d) A Duna iiledékmintik szennyezettségének hosszu tava (egy éves monitoring) ellendrzése a
parti szlirési kutak vizmindségének biztositasa céljabol. Lehetséges dsszefiiggések felderitése
az 1d6jarasi tényezOk (vizallas, vizhOmérséklet) és a szennyezettség mértékének valtozasa
kozott.

e) A természetes vizekben (pl. Duna) végbemend fizikai-kémiai folyamatok (szorpcio-
deszorpcid) modellezése a kivalasztott vegyliletcsaladon a természeteshez kozel 4llo feltételek

kozott a szorpeiot befolyadsold legfontosabb tényezOk megallapitasa céljabol.
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4. Kisérleti rész

4.1 A mintaeldkészités menete

Ebben a fejezetben az altalam kidolgozott mintaelOkészités altalanos menetét
ismertetem, a tovabbi részleteket a megfeleld fejezetekben targyalom. A mintavétel leirasa,
valamint az azt kozvetleniil kovetd 1épések a szilard és vizmintak kezelésére a 4.2.1 és a 4.3.1
fejezetekben talalhatd, mivel itt kiilonbség volt a szennyviziszap és a Duna mintak kozott. Az
ily médon kapott mintak egy meghatarozott, teljesen homogén, kis részlete kertilt tovabbi
feldolgozasra az ebben a fejezetben ismertetettek szerint.

Parhuzamosan minimum 3 minta elOkészitése tortént Duna-viz, -lledék és
szennyviziszap esetén is. Az Osszes modszernél alkalmazott reagens analitikai mindségi, a

felhasznalt oldoszerek Sigma-Aldrich GC-mindségliek voltak.

A mikrohullammal segitett extrakcio
Az iiledékmintak esetében 5 g, szennyviziszap mintdk esetében 0.5 g szaritott minta keriilt
analitikai pontossaggal bemérésre, és 50 mL desztillalt viz volt az extrahdloszer. A
mikrohulldmmal segitett extrakciot Milestone Start E Microwave Extraction System
miiszerrel végeztem (Milestone, Sorisole, Italy). Az extrahdlasnal felhasznalt edények anyaga
TFM és PTFE, térfogatuk 100 mL. A leggyakrabban hasznalt mikrohulldm-program lépései a
kovetkezok: elofiités 700 W teljesitménnyel 5 percig 60 °C-ra, majd 600 W teljesitménnyel 5
percig 100 °C-ra; az extrakeié 700 W teljesitményen, /00 °C-on, 30-20 percen at torténik. A
visszahiités 10 percig zajlik. A miivelet alatt a vizsgalt mintat az edényben magneses keverd
tartja folyamatosan mozgasban. Az 4. tablazatban foglaltam 0ssze az extrakcio vezérelt

koriilményeit.

4. tablazat A mikrohulldmmal segitett extrakcid vezérelt koriilményei

Mikrohullamu segitett extrakcié method/2008 09 18.mpr

t [perc] E[W] | T,[*C] T, [°C]
5 700 60 60
5 600 10 100
30 700 100 100

T [°C] = a beallitott hdmérséklet | T, [°C] =a biztonsagi korlat hiités: 10 perc
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A szennyviziszap és a Duna {iledékmintak addicionalasa az extrakcio el6tt tortént, oly médon,
hogy a standard oldat megfeleld részletét a bemért szilard minta és desztillalt viz elegyéhez
injektaltam, majd intenziven kevertettem az egyensuly beallasaig (ehhez f¢él o6ra elegendonek
bizonyult). Ezt kovetden az addicionédlt minta ugyanazokon a munkafolyamatokon ment

keresztiil, mint az addicio nélkiili.

Az extraktumok tisztitasa

1. Elotisztitas DME (diszperziv métrix extrakcid) alkalmazasaval

Jocartitat v razatas centrifugalas atahes
_ ] —— — e | —
el # [~ -
oy _..' aimasis AL{80 )y
Er LR 3
- F‘J:Cl:‘,'
eatrahdle eanlrifiga fozdpobar
feflon edeny edeny

7. abra A diszperziv matrix extrakcio (DME) folyamatanak 1épései

Mintanként bemértem 1,0 g AlLOs-ot (Brockmann I, mesh: 210; 0.07mm) és 0,25 g
Kal(SO4),.12 H,O vegyszereket a centrifugaedénybe, majd az extraktumokat kvatitative
attoltottem az extrahald edényzetbdl a centrifuga edénybe, a szilard részt 2x5 mL desztillalt
vizzel &tmostam. Az igy 0sszeallitott rendszert 10 percig razégépen (Labor MIM, LE 203), 6-
os fokozaton razattam (lasd 7. abra).

2. sziirés: tiszta fecskenddtestekbe méretre vagott, megnedvesitett livegszalas sziir6papir-
korongot helyeztem. A razatast kdvetden a centrifugaedényekbdl 100 mL-es fézépoharakba
szlirtem a mintakat, vizsugarszivattyl vdkuumhatdsanak segitségével. Majd kb. 2x5 mL
desztillalt vizzel &tmostam.

Az oldatok nem tartalmazhattak szemmel lathaté opalosodast (emulzid) vagy lebegd
részecskéket (szuszpenzid). Miutan ez a szennyviziszap mintdknal nem teljesiilt ezért ott a
sziirés helyett centrifugalast (VEB MLW Medizintechnik, Leipzig, Germany, tipus
MLWT54) alkalmaztam. Ennek 1épései az alabbiak voltak:

- kiegyensulyozas, parosaval a szemben levd edényeket tdramérlegen
- centrifugalas 10 percig

- az oldat tisztajanak attoltése a megfeleld szamu fézépoharakba
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- teflonedény mosas (10 ml viz), attdltés centrifuga edénybe, centrifugalas 10 percig, az oldat

tisztajanak attoltése a megfeleld szamu f6zépoharba minden mintanal.

A szilard fazisu extrakcio (SPE)

Az SPE kivitelezése a kovetkezd eszkozzel tortént: a 12-port Visiprep DL Vacuum Manifold
(Cat. No. 570449 from Supelco, Bellefonte, PA, USA), ami egy szabalyozhaté vakuumkad.
Az SPE folyamatot a kutatocsoportunk mar korabban kidolgozta [22], én ennek tovabbi
optimalizasat €s adaptalasat végeztem el az extraktumok alkalmazéasa esetén. A felhasznalt
SPE oszlop Oasis® HLB (hydrophilic-lipophilic-balanced) cartridge 6cc/200mg, forditott
fazist, Waters gyartmanyu (lasd 8. abra).

SPE e mosds ]
fEh-'TtEl uar |ta 3
— lealdas
obdaszer —-

beparlas
szarmazekolas

s salropapir
(= ]
] kwantitatiy bemaras
[} atmosas higitas
]
y beparlas
téltetes oszlop i
maigg;u_m kémost szarmazdkolo mintatarte
KAD-T teketd i o
fecskenddtest

8. abra A szilard fazisu extrakcié (SPE) és az azt koveté munkafolyamatok

1. az oszlopok kondicionalasa (lasd 9. abra)

5,0 mL n. hexan

5,0 mL etil-acetat

10,0 mL metanol

10,0 mL desztillalt viz

A vakuumkad szabélyozasa: a mintdknak optimalis ideig sziikséges az oszlop toltetével
érintkeznie. Ennek elérése érdekében a megfeleld sebességet desztillalt vizzel allitottam be, ez
kb. csepp/mésodperc sebesség. A toltet védelme érdekében méretre vagott ilivegszalas

szliropapir korongot helyeztem a toltetet lezard livegfrit tetejére a kondicionalas eldtt.
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2. a mintak felvitele az Oasis HLB oszlopra (lasd 9. abra)

A mintdk felvitele a szorbensre csepp/masodperc sebességgel tortént. Ezt kovetden a
tolteteket SO42'-mentesre mostam 50 mL desztillalt vizzel. Majd BaCl, 0,1 M oldataval
ellendriztem az oszloprdl lecsopdgd oldat szulfatmentességét. A vakuumot vizsugar-
szivattyaval hoztam Iétre. Vizmintdk esetén pH bedllitds: 4 + 0,2 értékre minden
fozépoharban 0,1 M HCl-el vagy 0,1 M NaOH-dal tértént. Az extraktumok pH beallitasara
nem volt sziikség, mert az Kal(SO4),.12 H,O alkalmazasa optimalisra allitotta be a pH-t,

amelyet minden esetben ellendriztem.

3. Az SPE Cartridge-ok szaritasa (lasd 9. abra)

A szaritas vizsugar-szivattyival vagy membranszivattyuval tortént meghatarozott ideig (10-
30 perc). A szaritds a szennyviziszapok esetén idonként hosszabb id6t vett igénybe. Az
oszlopok toltetének nedvességét vizudlisan ellendriztem (egyrészt az oszlop faldnak

hémérséklete, masrészt a toltet dllaga alapjan).

4. Az SPE oszlopok leoldasa (lasd 9. abra)

A leoldas csak teljesen szaraz oszlopok esetén ad optimalis eredményeket. Sorban a
kovetkezo oldoszereket alkalmaztam: 5,0 mL n. hexan; 5,0 mL etil-acetat; 10,0 mL metanol.
Az altalam kidolgozott esetekben a hexant csak a toltet mosasara hasznaltam, igy csak az etil-

acetat és a metanol oldoszereket gylijtottem félkémcsdbe.

5. A mintak beparlasa

A beparlasi miivelet vegyi fiilke alatt tortént levegdaramban, torekedve arra, hogy a
kémcsOben maradjon kb. 250-500 pL-nyi beslirisodott extraktum, ezt metanolos atmosas
kovette a szadrmazékold reakcidedényekbe. A metanolos 4tmosast 3x0,5 mL metanollal
végeztem, a metanolt livegbot segitségével oszlattam szét a kémecsdvek falan a kvantitativ
atmosas ¢érdekében. Ezt kovetden a 4,0 mL-es szadrmazékold reakcidedényekben levo
extraktumokat eldszor a vegyi fiilke alatt levegéaramban majd rotadeszt berendezés Biichi
Rotavapor R-200 (Flawil, Switzerland), Biichi vakuumpumpa (V-700) segitségével teljesen

szarazra paroltam.
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A Duna vizmintdk addicionalasa a standard megfeleld részletével az SPE eljaras elott
tortént, majd ezt kovetden az addiciondlt mintak ugyanazon a munkafolyamaton estek at, mint

az addicio nélkiiliek.

Szdarmazékképzés
A mintdk szarmazékoldsa, és mérése kutatocsoportunk altal mar kordbban kidolgozésra ¢és
kozlésre keriilt [22]. A tisztitds utani mintaelOkészités ezutan megegyezik a vizmintakra
kidolgozott eljarassal.
-1. 1épés, oximalasi reakcio (lasd 3.1.4 fejezet)
2,5 vegyes %-os hidroxilamin-hidrokloridot tartalmazé piridin oldatot készitettem (1,25 g
hidroxilamin-hidrokloridot oldottam 50 mL piridinben). Az igy elkészitett oldatbol 125 pl-t
injektaltam a jol zarhat6 reakcidedénybe (teflonrétegli szeptummal boritott, csavaros kupakkal
rendelkezo 2 vagy 4 ml-es kémesd), majd pedig 30 percen keresztiil 70 °C-on tartottam.
-2. 1épés, szililezési reakcid (lasd 3.1.4 fejezet)
Analitikai tisztasagli hexametil-diszilazanbol 225 pl-t, majd kozvetleniil ezutan 25 pl trifluor-
ecetsavat injektaltam a reakcidedénybe. Majd pedig 90 percen keresztiil 70 °C-on tartottam a
mintakat.
szdrmazékoltam. A standard oldatok megfeleld részleteit egyenesen a reakcidedénybe
injektaltam, a miiveleti ilireshez pedig csak a szarmazékoldshoz hasznalt oldoszereket
adagoltam. A kutatas egy-egy meghatdrozott szakaszdban sor keriilt teljes munkafolyamat
iires mérésre is, amely az Osszes alkalmazott reagnest és olddszert tartalmazta az extrakciotol

kezdve. Ebben az esetben az extrakcid a szilard minta felhasznalasa nélkil tortént.

A higitas

A szarmazékképzést kovetden, kdzvetleniil a higitas eldtt a reakcidedényben a fazis heterogén
(a hidroxilamin-hidroklorid miatt). Természetesen jO esetben a szilard fazis letlilepedett
allapot. Abban az esetben, ha a szilard fazis zavarta az optimalis higitast, centrifugélast
alkalmaztam. A lezart reakcidedényt egy zarhatd, megfeleléen kibélelt centrifuga-edénybe
helyezem és kb. 10 percig 5000 fordulat/percen centrifugéltam.

A higitast a szobahémérsékletre torténd lehlilés utdn végeztem. A mintdk tisztajabol
meghatarozott részleteket 250-300 pL-es térfogati GC-mintaadagold edényekbe injektaltam,
majd HMDS hozzéadéaséaval higitottam. A Duna mintakat 2,5-5,0-sz6rdsére a szennyviziszap

mintékat 5,0-10,0-szeresére higitottam gy, hogy a varhato koncentraciok a kutatdcsoportunk
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altal mar korabban megallapitott linearitasi tartomanyba keriiljenek [22].

A mérés
A standard oldatok elkészitése, higitasa és a linearitasi tartomany kimérése mar eldézetesen
megtortént [22]. (A standard oldatokat a kutatocsoport mas tagjai készitették.) A mérés a 4.2.6
fejezetben leirtak szerint zajlott. A szekvencia lista legaltalanosabb forméja a kdvetkezo volt.
Minden minta hdromszor keriilt injektalasra. Tovabba:
-1- a standardok injektalasat miiveleti ilires minta mérése kovette, azért, hogy
megbizonyosodjunk afeldl, hogy vizsgalandé mintainkba nem a standard oldatokbdl kertilt be
szennyezes,
-2- harom parhuzamos minta utan az oszlop mosasa tortént a miveleti iires oldattal, azért,
hogy a kovetkez6 minta esetleges szennyezddését elkeriiljiik,

-3- harom kiilonb6z6 mintat kdvetden az -1- pont ismétlodott.

5. tablazat A vizsgalt gyogyszervegyliletek kiértékeléséhez sziikséges adatok

Vizsgalt vegyiilet MS MS-MS
fragmentalt detektalt
ibuprofen 160, 161, 263 161 145
naproxen 185, 243, 302 243 170
ketoprofen 104, 324, 325, 398 325 207, 250, 324
diklofenak 214,242,277 242 179,207,214

6. tablazat A Varian GC-MS kapcsolt technika altalam alkalmazott néhany jellemz6 paramétere

VARIAN 4000 GC/MS/MS SYSTEM (VARIAN, WALNUT CREEK, CA, USA)
AutoSampler tipusa CP-8400

Programozhat¢ injektor tipusa Varian CP-1079

SGE (Victoria, Australia); SGE BPXS forte:
30 m x 0,25 mm; f. =0,25 um.

Kolonna tipusa

Hoémérséklet adatok

transfer line, 280 °C,
ion trap és 210 °C
manifold 80 °C
Kezd 100 °C-on, 1percig marad 100 °C, ezt
Hoémeérséklet program kovetden felfiités 300 °C —ra (20 °C/min) 5,5

percig 300 °C-on (6sszesen 16,5 perc.)
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Az alkalmazott SPE-technologia ismertetése

1. Az oszlop kondicionalasa

5.0 ml n. hexan

L 5.0 ml etil-acetat

- ¢ 10.0 ml metanol

- 1| 10.0 mldeszt.viz

et oldészerekkel torténik a
kondicionalis.

Kondiciondlds: a toltet
nedvesitése, a szemcsék kozott
elhelyezked6 levegd eltdvolitdsa.
A szorbens aktiv ligandumjainak
szolvatdcidja, aktivalasa.

vizes extraktumai 10.0 ml metanol
keriilnek az oszlopra, oldoszerekkel
ahol megkotodnek. torténik a leoldas.
-
] ]
=
A vizsgalt komponensek A vizsgilt vegyiiletek szerves
megkotddése az OQasis® HLB fazisba keriilnek.
toltetén.

OASIS® HLB oszlop, Waters gyartmany

2. A minta felvitele és mosasa

A vizsgalt molekulak

3. A minta leoldasa

9. abra Az alkalmazott SPE-technoldgia Iépéseinek ismertetése
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4.2 Szennyviziszap

4.2.1 Mintavétel

Az Eszak-pesti Szennyviztisztito Telep Budapest egyik legnagyobb tSbblépesés,
mechanikai-biologiai szennyviztisztito telepe (Févarosi Csatornazdsi Miuvek Zrt.). Ez a
szennyviztisztitd telep naponta 775.000-es populacio szennyvizét kezeli. A kevert iszap a
mechanikai kezelésbdl szarmazo primer iszap €s a biologiai kezelés eleveniszap-tobbletének
keveréke. A keverési arany valtozik a befolyo ¢€s kifolyd szennyviz aktualis 0sszetételének és
mas technoldgiai paramétereknek a fiiggvényében. Az eleven iszap a szennyviztisztito telep
egy feldolgozasi végterméke, és részben mezofil anaerob lebontdsnak vetik ald, részben
szemétlerakdkban helyezik el.

A kevert és eleven szennyviziszap mintékat az Eszak-pesti Szennyviztisztito Telep
munkatarsai gyljtotték, centrifugaltdk és zart livegedényben az ELTE laboratériumaba
szallitottdk. Ezutdn ezeket 40 °C-on vagy fagyasztva szdritottam, majd dardloban
megdrdltem, és homogenizaltam. Az ily médon eldkezelt mintdkat az elemzésig zart

tivegpalackokban, + 4 °C-on taroltam.

4.2.2 Az iszapmintak eldzetes vizsgalata

Valamennyi iszapminta jellemzéséhez meghataroztuk a szerves és szervetlen vegyiiletek
aranyat (az EN 12879:2001 Eurdpai szabvany szerint), valamint a teljes szén €s a szerves szén
(TOC) szamitottuk ki. Ezekhez a mérésekhez Multi N/C 2100S berendezést (Analytik Jena
AG, Jena, Németorszag) hasznaltunk.

A szennyviziszap mintael6készitésének kidolgozasa soran tobbféle oldoszert probaltam
ki. Els6sorban erdsen polaris oldoszerek jottek szoba, mivel az extrahalandd vegyiiletek
polaritasa is nagy. Ezért az alkalmazott olddszerek kozott metanol, metanol-desztillalt viz
kiilonboz6 arany elegyei és desztillalt viz szerepeltek.

A desztillalt viz hasznaltdt az is indokolta, hogy az alkalmazasa soran kialakulo
feltételek alltak legkozelebb a szennyviztelepen és a természetes kornyezetben megvalosuld
koriilményekhez. A desztillalt vizes extrakcid esetén a pH hatdsdnak tanulmanyozésara is
sziikkség volt. 0,5 g fagyasztva-szaritott szennyviziszap mintat analitikai pontossaggal
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bemértem az extrakcios edénybe, majd hozzdadtam 50 mL desztillalt vizet. A pH-értékét az
eredeti 6.0-r6l 4-es, 3-as, 2-es és 1-es pH-ra modositottam megfelelé mennyiségli 0,1 mol/L
HCl1 oldat hozzdadasaval. A szennyviz iszap mikrohulldammal segitett extrakcioja utan
centrifugalassal elvalasztottam a folyékony fazist a szilardtol, majd megmértem az extraktum

pH-jat és vezetOképességét.

4.2.3 Mikrohullamu térrel és ultrahanggal segitett olddszeres extrakcio

A mikrohulldmmal segitett extrakcio6 a 4. 1. fejezetben leirtak szerint tortént. Azért, hogy
tisztazzam a hémérséklet €és a mikrohulldmu tér hatasat a gydgyszerkészitmények lehetséges
lebomlasara, 50 mL-es addicionalt vizmintdkat 100, 140 és 180 °C-ra melegitettem a
mikrohulldma késziilékben, majd pedig 30 percig ezen a hdOmérsékleten tartottam. A
mikrohulldimmal segitett extrakciés miiveletet kovetéen SPE (Oasis HLB) technologiat
alkalmaztam a GC-MS mérés elott (lasd a 4. 1. fejezetben a mintaeldkészitést).

A hatékony extrakciohoz sziikséges id6 meghatarozasadhoz 0,5 g addiciondlt mintakat 50
mL desztillalt viz extrahaloszerrel, 100 °C-on 10, 20, illetve 30 percig extrahaltam. A
mikrohulldimmal segitett extrakcidé utan, az SPE technoldgiat megelozéen DME tisztitasi
miiveletet alkalmaztam a 4./ fejezetben leirtaknak megfeleléen. A standard hozzaadasat a
4.2.7 fejezetben leirtak szerint hajtottam végre.

Az ultrahangos kezelés sordn ugyanolyan mennyiségli iszapot és desztillalt vizet
alkalmaztam, mint a mikrohullamu extrakcional. Az elegyet tartalmazd ilivegedényeket
ultrahangos fiirddbe helyeztem (tipus: RK 52 H Bandelin GmbH, Berlin, Németorszag), €s
szobahdmérsékleten 30 percig kezeltem a mintakat ultrahanggal. Az extrakcids folyamat utan

a mintak kezelése a 4.1 fejezetben leirtak szerint folytatodott.

4.2.4 Tisztitasi folyamatok szennyviziszap mintak el6készitése soran

Az extrakciot kovetden a folyékony fazist két kiilonb6z6 modon kezeltem. Az elsd
esetben a kivonatot 5000 rpm-en 10 percig torténd centrifugaldssal valasztottam el az iszaptol
(VEB MLW Medizintechnik, Leipzig, Germany, tipus: MLW T54), és a feliiliszo folyadékot
SPE tisztitasnak vetettem ald az OASIS-HLB (lasd 4.1 fejezet) oszlopon [22]. A szilard fazist
extrakciot egy Visiprep DL Vacuum Manifold 12 eszkozzel végeztem el (lasd 4.1 fejezet). Az

SPE oszloprdl torténd leoldaskor félkémesdben Osszegylijtott szerves oldoszert 1 mL-ig
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elparologtattam és &tmostam a reakcidoedénybe szarmazékképzés céljabol (lasd 4.1 fejezet).

A masik esetben a DME technoldgiat alkalmaztam az eldtisztitashoz (lasd 4.1 fejezet).

A teljes eljarast a 10. abra szemlélteti.

szennyviz iszap

+ desztillalt viz
mikrohullamu
extrakcio > MAE
(zagy | I
lilepités
mosas "
vizes fazis 1
+Al,0, és KAI(SO,), : e
razas
centrifugalas
[ feliliszo | =
SPE (OASIS HLB)
[ szerves fazis |
beparlas
szarmazéekképzés
higitas
[ higitott minta ]
GC-MS (SIM)
mérés

[ kromatogram ]

10. abra A teljes munkafolyamat egyszerisitett abraja

4.2.5 Szarmazékképzés

A tisztitott extraktumot szarazra paroltam és szarmazékképzési reakciodt hajtottam végre

a 4.1 fejezetben ismertetett médon. A szarmazékolt mintakat HMDS-sel higitottam, amig a
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gyogyszerek koncentracioja elérte a 2x10”° and 2x10"° mol/L kozotti értéket (lasd a 7.
tablazat). A kiils6 standardok elkészitésé¢hez a négy gyogyszermolekulat tartalmazé standard
oldat adott térfogatait kozvetlenil a reakcidedénybe injektaltam, megszaritottam,
szarmazeékoltam ¢és higitottam, a mintdkkal megegyez0 moddon. Két-harom kiilonb6zo
koncentraciot alkalmaztam a fent emlitett koncentracio-tartomanyban.

A vakminta elkészitéséhez a teljes szarmazékképzési eljarast megismételtem anélkiil,
hogy a mintdhoz standardot addiciondltam volna. Sziikség esetén a mintaban mért

koncentracioértékeket korrigaltam a vakminta értékével.

crcr

std o GC-be
. yz g /10(,)II,IL std szarmazékolt 2. hlgltas injektalt
Ret. ido Komponens ’b?merc-es 1. higitds térfogat szérme:%ékolés mennyiség
mérélombikba [uL] utan [pg / nL]
9,667 ibuprofen 0,02068 100x 100 10x 55,147
14,636 naproxen 0,02340 100x 100 10x 62,400
15,609 ketoprofen 0,02600 100x 100 10x 69,333
16,526 diklofenak 0,03242 100x 100 10x 86,453

4.2.6 A gazkromatografias-tomegspektrometrias csatolt technika mérési
paraméterei

Egy Varian CP-8400 AutoSampler automatikus mintaadagoldval, és egy Varian CP-
1079 programozhatd injektorral felszerelt Varian 4000 GC-MS2 gyartmany( rendszert
(Varian, Walnut Creek, CA, USA) hasznédltam a mérésekhez. A berendezés ioncsapda
detektorral rendelkezik, az injektor héfok-programozhato, és természetesen szamitdogépes
adatfeldolgozas lehetséges.

A kolonna (apoléaros belsé nedvesitésti, kapillaris) az SGE gyar terméke volt (Victoria,
Australia); SGE BPXS5 forte capillary: 30 mx0,25 mm; df.=0,25 pum. A transfer line, az ion
csapda ¢s a manifold hdmérséklete 280 °C, 210 °C ¢és 80 °C volt.

Az elvalasztas optimatizalt hdmérsékletprogramja a kovetkezd volt:

»  az injektalasok 100 °C-on torténtek, és fél percig 100 °C-on tartas, azutan felfiités 270
°C-ra (200 °C/perc) és 3 percig 270 °C-on tartas,
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»  a kolonna hémérséklete 100 °C-on indult és 1 percig ezen az érték volt, majd felfiités
300 °C-ra (20 °C/perc) és 300 °C-on tartas 5,5 percig.
A teljes kromatografalasi id6 16,5 perc volt.
A mérés soran ,,On column” injektalast, vivogazként allanddé 1 ml/perc aramlasi sebesség
mellett 99,9999%—os tisztasag héliumgazt alkalmaztam. A gyogyszervegyiiletek mennyiségi
meghatdrozasat selected ion monitoring (SIM) modban hajtottam végre. A laboratoriumunk
altal kifejlesztett teljes szarmazékképzés és GC-MS (SIM) moédszer kordbban kertilt
publikélasra [22]. A vizsgalando vegyiiletek azonositasa c€ljabol néhany ellenérzé mérést

GC-MS-MS modban is végeztem.

4.2.7 Validalas

A mddszer validalasahoz 0,5 g kevert €s eleven iszapmintakat mértem be az extrahald
edényekbe. Extrakcios folyadékként minden edénybe 50 mL desztillalt vizet toltdttem. A
gyogyszervegyliletek standard oldatat a reakcidoedényekbe injektaltam, ami a vizes fazisban
2x10” mol/L koncentraciét eredményezett minden komponensre nézve. Annak érdekében,
hogy megallapitsam az 1) fejlesztésti tisztitasi 1épés hatékonysagat (DME hasznélata az
eldtisztitashoz + SPE), a standard oldat kiilonb6z6 térfogatait adtam az iszap-viz keverékhez,
amely 2x10™ és 2x10” mol/L kézotti koncentraciot eredményezett.

A zagyot 60 percig intenziven kevertettem az extrahalasi folyamat eldtt, amelyet a 4.2.3
fejezetben kozoltek szerint végeztem el. A kivonatokat pedig centrifugalassal elvalasztottam
¢s tisztitottam a 4. /. fejeztben ismertetett modon. A koncentraciok a 4.2.6 fejezetben kozoltek
szerint, GC-MS (SIM) eljarassal keriiltek meghatarozasra.

A teljes folyamatot standard hozzaadédsa nélkiil is megismételtem. A visszanyerések
szamitasahoz a nem addicionalt iszapban mért atlagos koncentracioértékeket kivontam az
addicionalt iszap atlagos mérési eredményeibdl, és Osszehasonlitottam a kiilsé standard
oldatban levé koncentracidval.

A teljes miveletet elvégeztem iszapmintak nélkiil is. Ebben az esetben csupan 50 mL
desztillalt vizet kezeltem, mely 2x107, vagy 2x10™ mol/L koncentracidban tartalmazta a
gyogyszervegylileteket. A miiveleti iires meghatarozasahoz az extrahdléedény csak 50 mL
desztillalt vizet tartalmazott és a teljes folyamatot (lasd 4.1. fejezet szerint) megismételtem.
Az utobbi esetben a visszanyerések kiszamitdsdhoz a mért értékeket sziikség esetén
korrigaltam a miiveleti iires értékével. Minden mintacsoportbdl legalabb harom parhuzamos

mérés készilt.
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4.3 Duna mintdk vizsgdlata

4.3.1 Mintavétel

A Duna 2850 km hosszu, 10 orszagon folyik keresztiil Nyugat- és Kelet-Europaban, €s
817.000 km? vizgyiijt6 teriilet tartozik hozza. Magyarorszdgon Budapest a legnagyobb véros
(1,83 millié lakos), amely potencialis szennyezd forrast jelent a folyd szamara. A févaros
szennyvizének a felét az Eszak- és Dél-pesti Szennyviztisztitd Telep tisztitotta meg. A kifolyd
¢s 2010-ig a maradék tisztitatlan szennyviz a mechanikai tisztitast kovetéen a Dunaba keriilt
bevezetésre. A Budapesti Kozponti Szennyviztisztitdé Telep (BKSZTT) megépiilése utan
2010-t6]1 a fovaros teljes szennyvize bioldgiai tisztitast kovetden keriil a Dunéba.

A mintavétel az 1642, 1635 és 1622 folyamkilométereknél (lasd 11. abra) torténtek
[28]). A BKSZTT a Duna 1641 és 1642 fkm-e kozott teriil el, és a mintavételek idépontjaban
még nem lizemelt. Az 1. mintavételi pont ugy kertilt kijeldlésre, hogy a tisztitatlan szennyviz
bevezetési helyek alatt és a késObb ilizembe helyezett BKSZTT folott helyezkedjen el. A 2. és
a 3. mintavételi hely kozott parti sziirésti kutak talalhatok, amelyekbdl az ivoviztermelés

torténik [20; 21].

11. abra Mintavételi helyek (1, 2 és 3) a Duna mentén (a, b: szennyviztisztito telepek, c: a vizsgalat
idejében még épités alatt allo szennyviztisztitd telep, d-d: parti szlirésti kutak, ivovizkitermelésre, e
kifolyo, tisztitatlan szennyviz)
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A mintavételi helyek a parttol max. 1 m tavolsdgon beliill voltak, és 5 cm
felszinvastagsagbol (lasd 12. 4dbra A Duna-iiledék ¢és -hordalék mintavétel vézlata)
szarmaznak. A mintavételi paramétereket (vizallas, vizhémérséklet, az elmult napok
csapadékai) irdsban, sok esetben fényképpel is rogzitettem. A mintavételi pontok pontos
kivalasztasanal figyelembe vettem a munkabiztonsdgi (munkavédelmi és balesetvédelmi)
szempontokat is. A vizmintdk kivétele ugyanezeken a pontokon tortént, esetenkét 10-20 L
minta vételére keriilt sor. A mintavétel soran az tiledék- és vizmintakat tivegedényekbe toltve
késedelem nélkiil a laboratdériumba szallitottam.

A mintdk feldolgozasat azonnal megkezdtem, miutan beszallitottam a laboratériumba.
A vizmintak esetében sziirés, homogenizalds és azonnali mintael6készités tortént. Az
iiledékmintdkndl a szilard részt sziiréssel kiilonitettem el a vizes fazistdl, majd
szobahdmérsékleten (20 °C) levegdatszivatassal szaritottam. Ezt kovetéen egy durva szitalas
tortént a ndvényi €s allati maradvanyok eltavolitasa érdekében, majd a mintak 6rlésére keriilt
sor. Az igy kapott mintdkat 1 mm-es szemcseméretil szitdn ismét atszitaltam, és az atszitalt
frakciot homogenizaltam. Az igy el6készitett mintak sorszamozott livegedényekben +4 °C-on

kertltek tarolasra.

Uledékminta: maximum a felsd 5 cm-es réteg, maximum 100 cm tavolsigban a meder
sz¢1étdl, maximum 30 cm vizzel fedett teriilet alatti réteg.
Hordalékminta: maximum 100 cm tavolsdgban a meder szélétdl a part menti réteg (a

disszertacidban nem kertiilt ismertetésre).

hordalék

tledek

12. abra Duna-iiledék- és hordalék mintavétel vazlata

43



4.3.2 Az iiledékmintak el6zetes vizsgalata

A kivalasztott iiledékmintdk jellemzéséhez meghataroztuk a szerves és szervetlen
leirtak szerint. Ez utdbbi a két adatbol a teljes szerves széntartalmat (TOC) szamitottuk ki. A
Duna iiledékmintak vizes oldatainak pH és a vezetOképesség vizsgalatira szintén sor keriilt.

Ebben az esetben a szaritott tiledékmintabol 1,0 g volt a bemérés.

4.3.3 Mintael6készités optimalasa és a visszanyerés tanulmanyozasa

A vizmintak esetében 3 liter Duna vizminta keriilt addicionalasra a 4 komponensi
gyogyszervegyiiletet tartalmazé oldattal, a koncentracié 2x10™° mol/L volt minden egyes
vegyiiletre. Ezt kdvetden a mintaeldkészités az SPE technika alkalmazasaval folytatodott a
mar ismertetett modon (lasd 4.1 és 4.2.4. fejezet) mind az addicionalt, mind az addicié nélkiili
esetekben. A visszanyerés szamitdsdhoz a nem addicionalt vizmintdk atlagos mérési
eredményei keriiltek levonasra az addicionalt minték atlageredményeinek mért értékeibdl.

A MAE szennyviziszap mintara kifejlesztett kisérleti feltételeit [23] optimaltam a Duna
tiledékmintdkra is. A kisérletben 10, 20, 30 perces extrakcids idok keriiltek kiprobalasra.
Analitikai pontossaggal 5,0 g szaritott iiledékminta keriilt bemérésre a teflonedénybe, €és 50
mL desztillalt vizet adtam hozza.

Ezt kovetden az extraktumok tisztitdsdnak optimalasat végeztem el. Itt a DME
eljarasban annyi modositasra volt sziikség a szennyviziszap mintakra kidolgozott eljarashoz
képest, hogy a Kal(SO4),x12 H,O mennyiségét 0,5 g-ra kellett emelni a sziikséges pH
eléréséhez, tovabba a centrifugalasi 1épést ki lehetett hagyni. Ezért a razatast kovetéen az
elegyek szilard és folyadék részét sziiréssel valasztottam szét. A DME eljarast az SPE
technika alkalmazésa kovette a 4.1 és 4.2.4. fejezet szerint.

A validalashoz az addicionalt gyogyszervegyiiletek koncentracioi kiilén-kiilon 2x107
mol/L voltak. A zagy intenziv kevertetése magneses keverdvel szobahdmérsékleten tortént, és
iddtartama 0,5-24 6ra volt. Erre a mikrohulldammal segitett extrakcids eljaras el6tt keriilt sor a
zagymintaban a szildrd-folyadék fazis kozott kialakuld egyensuly kialakitasa érdekében. A
tovabbi mintaelOkészités ugyanugy tortént, mint a nem addiciondlt esetekben. A
visszanyerések meghatarozasara két kiilonboz6 TOC értékli iiledékminta keriilt

felhasznalasra, két kiilonboz6 addicios koncentracional (2><10_8 és 2x107° mol/L). A
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visszanyerési értékek szdmitasa ugyaniigy tortént, mint a Duna vizmintdk esetében. Minden

mintafajta esetében 3 parhuzamos kertilt el6készitésre és mérésre.
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4.4 Szorpcios vizsgadlatok

4.4.1 Mintavétel és az iiledékmintak jellemzése

A mintavétel és az iiledékmintak jellemzése a 4.3.1 és a 4.3.2 fejezetben leirtak szerint
tortént. Ezen kiviil a homokfrakciok XRD (Rontgen-sugér diffrakcio) fazisanalizisét CuKa-
sugarzas (A=0,154178 nm) ¢és szcintillacios detektor felhasznaldsaval végeztiik egy Bragg-
Brentano geometrias Brueker D5000 diffraktométer segitségével. A méréseknél theta-theta
elrendezést hasznaltunk, egy masodlagos pirolitikus grafit kristdly monokromator, valamint
elsddleges €s masodlagos Soller-rések hasznalataval a 1épés-szkenneléshez.
elektronmikroszképpal (SEM, tipus: AMARY 1830) 20 kV-os gyorsuld fesziiltségnél. A
SEM fotok kiilonbozd nagyitasoknal (50x és 3000x kozotti) keésziiltek.

A TN ¢és TOC tartalom, tovabba a SEM képek alapjan az iiledékmintakat két {6
csoportra osztottam (ililedék-A és iiledék-B), amit a mintdk tovabbi kisérletekhez valo a

kivélasztasanal figyelembe vettem.

4.4.2 Szorpcios Kisérletek leirasa

A szorpcids kinetika tanulmanyozéasa céljabol 50 g széritott tiledék-A-6 mintat (TOC:
11,3 mg/g, TN: 0,652 mg/g, TOC/TN=17) adtam 250 ml desztillalt vizhez, és magneses
keverdvel intenziven kevertettem. A pH-t — néhany csepp 0,1 M-os HCI, vagy NaOH oldattal
— 8,0-ra allitottam be (8,0+0,5 az iiledékmintdk jellemzé pH-ja). Az ily modon eldallitott
zagyot standard oldattal addicionaltam, ez igy 4x107 mol/L gyogyszerkoncentraciot
eredményezett minden egyes vizsgalt komponensre. Az elsé mintat 5 perc keverés utan
vettem, majd a mintavételt minden 10 percben megismételtem az elsd 6ra végéig, majd
minden 30 percben a harmadik ora végéig. A zagy keverése 24 o6ra utan fejez6dott be, amikor
az utolsd mintak kivétele is megtortént. Minden esetben 5 ml folyadék kivételére keriilt sor
Finnpipettaval ugy, hogy kevertetési folyamat mindig leéllitasra keriilt a mintavétel eldtt
kortlbeliil 30 méasodpercre, mig a szilard részek leiilepedtek. Végiil a szilard részt szliréssel
valasztottam el a cseppfolyds résztdl, és szaritottam a 4./ fejezetben leirtaknak megfeleléen. A

crer

adasaval akadalyoztam meg. A teljes folyamatot kétszer ismételtem.
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A szorpcids egyensulyi kisérleteket 25 g szaritott szilard minta és 125 ml desztillalt viz
90 percig torténd folyamatos, intenziv keverésével végeztem. A reakcididd utan a folyadék
fazist szlréssel valasztottam el a szilard fazistol. A pH hatdsat a szorpcids folyamatra az
iledék-A-6-tal 3-12-es pH tartoméanyban vizsgaltam. Azért, hogy tanulmanyozzam az
tiledékek TOC tartalmédnak hatdsat a szorpcids folyamatra, hét - kiilonb6z6é TOC tartalmu és
hasonl6 TOC/TN aranyu (17-22) — mintat valasztottam ki (lasd 83. oldal 21. tablazat) és
allitottam be standardoldat hozzéadasaval.

A szorpcids diagram meghatarozasahoz tledék-A-7-et (TOC: 18,0 mg/g; TN: 0,828
mg/g; TOC/TN=22) ¢és iiledék-B-1-et (TOC: 12,4 mg/g; TN: 0,208 mg/g; TOC/TN=60)
hasznaltam. Ezekhez a standardoldat adtam, mégpedig ugy, hogy az iiledék-A-7-nél 8x107%,
1,6x107; 2,8x107 és 4x10” mol/L az iiledék-B-nél pedig 1,6x107; 2,8x107; 5,6x107; 8x107”
mol/L legyen a koncentracio. A kisérleteket 8-as pH értéken végeztem, mig a tobbi feltétel a
fentiekkel azonos volt. Minden kisérlet soran a szilard anyag-viz rendszer homérsékletét 25
°C-on tartottam. A kinetikai mérések esetében 5 ml folyadékrészletet, mig az egyensulyi
mérések esetében a vizes fazis 3x5, vagy 3x10 ml-es folyadékrészletét, valamint 3x5 g
szaritott szilard mintat készitettem elé a GC-MS meghatarozashoz a 4.1 fejezet szerint.

Az analitikai adatok alapjan a teljes visszanyeréseket (Rec%) minden mintara
kiszamitottam, az alabbi mddon:

Rec% = (Cs+Cy)/Cypike 100

ahol C; a szilard fazisban mért koncentracio, C, a vizes fazisban mért koncentracio, a Cgpike
pedig az addicionalt koncentracido. A meért koncentracioértékek sziikség esetén korrekciora
kertiltek azzal a hatdéanyag mennyiséggel, amit a felhasznalt iiledékminta az addicié eldtt
tartalmazott. A korrekcié az esetek tobbségében sziikségtelen volt, mivel az addicionalt
koncentraci6 1,0-2,0 nagysdgrenddel meghaladta a természetes koriilmények kozott
adszorbealodott mennyiséget. Az addicionalt koncentraciokat tigy valasztottam meg, hogy a
Cipike €rt€éke minimum 10-100-szor magasabb legyen, mint az LOQ, amit a vizes, €s a szilard

fazisti mintakra kaptam [28].
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4.4.3 Mintaelokészités ismertetése és a miiszeres mérés

A szorpcios kinetikai és egyensulyi vizsgalatokbol szarmazéd folyadékrészleteket (5
vagy 10 ml) 40 ml desztillalt vizbe t6ltottem, majd DME+SPE tisztitasnak vettem ald a 4./
fejezetben leirtak szerint.

A szorpcids kinetikai és egyensulyi vizsgalatokbol szarmazo iiledéket a vizes fazistol
szliréssel valasztottam el, szaritasuk pedig levegd ataramoltatassal tortént. Ezekbdl a szaritott
mintakbdl 5 g-ot analitikai pontossaggal bemértem, és 50 mL desztillalt vizet hasznaltam
extrakcios folyadékként. Ezt kdvetden a mintaeldkészités 4.1 fejezetben leirtak szerint tortént.

Az analitikai mérések menetét a 4.2.6 fejezetben ismertettem.
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5. Kisérleti eredmények és értékelésiik
5.1 Szennyviziszap

5.1.1 El6zetes vizsgalatok (olddszer, pH, ionerosség)

A teljes szerves ¢€s szervetlen OsszetevOk aranyat, a teljes szerves ¢€s szervetlen
széntartalom ardnyat, valamint a TOC adatokat a 8. tablazat tartalmazza. Ezen adatokat
Osszehasonlitva megallapithat6, hogy a TOC tartalom csaknem megegyezik a kevert és az
eleven iszapban annak ellenére, hogy a kevert iszap tobb szervetlen szenet és Osszességében
tobb szervetlen vegyiiletet tartalmaz. Mivel 0sszefliggést talaltak a szerves mikroszennyezdk
adszorpcidja és a TOC kozott [73], ezért a kétféle iszap kozott nem varhatd jelentOs

kiilonbség vizsgalt gyogyszermolekulak megkotése tekintetében.

8. tablazat A szennyviziszap mintak jellemzése a teljes szerves és szervetlen vegyiiletek aranya,
valamint a teljes szerves és szervetlen széntartalom alapjan

Szerves és szervetlen Szerves és szervetlen TOC
vegyiiletek aranya széntartalom aranya [mg/g]
(RSD %) (RSD %) (RSD %)
kevert iszap 3,3 (£1,7) 25,1 (£3,2) 238 (£2,5)
eleven iszap 5,6 (£1,3) 61,7 (£6,2) 222 (£6,3)

A 4.2.2 fejezetben ismertettem, hogy olddszerként metanolt, metanol-desztillalt viz
kiilonbozd aranyu elegyeit, és desztillalt vizet alkalmaztam. Mind a metanol, mind a metanol-
desztillalt viz elegy nagyon hatékony extrahaldszernek bizonyult a szennyezd anyagok igen
sz¢les korére. Nemcsak a vizoldhatd, hanem az apolaris szerves olddszerekben jol oldddo
anyagok is leoldodtak a szilard matrixrdl. Ez jelentds mértékben megndvelte az extraktum
szervesanyag tartalmat a célvegyiiletekhez mérten, ami az LOQ értékek ndvekedéséhez
vezetett a matrixhatds miatt.

A masik probléma az volt, hogy az SPE tisztitasi 1épés elott egy oldoszercserét kellett
végrehajtani, hogy a célvegyiiletek vizes fazisba keriiljenek és ebben a fazisban torténjen a
felvitel az oszlopra. Ehhez az extraktumok metanoltartalmat el kellet tavolitani és a maradékot
vizben feloldani. Az extrakciés maradék jelentds része természetesen nem oldodott fel vizben,

és a célvegyiiletek egy részét zarvanyként vagy szorbensként megkototte. Ennek
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kovetkeztében a visszanyerések jelentdsen csokkentek €s minden esetben 30% alatt maradtak.
Elézetes tapasztalataim alapjan tehat a desztillalt viz, mint extrahdloszer mellett
dontottem. Ennek alkalmazasa esetén azonban meg kellett vizsgalni a pH és az ionerdsség
hatasat is, mint olyan potencialis tényezOket, amelyek befolyasolhatjdk a vizoldhato
molekulak deszorpcidjat a szilard matrixrél. Mivel az ionerdsség Osszefliggésben van a
vezetdképességgel, ezért a pH-n kivill az extraktumok vezetdképességének mérésére kertilt
sor. Megfigyeléseimet az alabbiakban 0sszegzem:
o pH=2 alatt az iszap-viz keverék szine, szaga ¢s fizikai megjelenése drasztikusan
megvaltozott, jelezve a kémiai bomlasi folyamat meginduldsidt és az iszap biofilm
szerkezetének szétesését.
o Ha az extrahaloszer kezdeti pH-ja 2 volt, akkor az iszap-viz keverék kialakitott egy pH
5-0s puffer rendszert, mig ha az extrahaloészer pH-ja a 3,0-6,0 tartoméanyba esett, akkor a
kivonat pH-ja 6-os kortili értékre allt be fiiggetleniil a kezdeti pH értéktol.
o A vizes kivonatok vezetoképessége (ezzel egyiitt az ionerdsség) jelentésen megndtt a
kiilonb6z6 szervetlen 0sszetevok kiolddsdnak kovetkeztében, ha az extrahaldszer pH-ja 6,0-

rol 2,0-ra csokkent (lasd 9. tablazat).

9. tablazat A vizes extarktumok pH-janak és a vezetOképességének fiiggése az extrahaloszer
kiindulasi pH értékeitdl szennyviziszap esetén

kevert iszap eleven iszap
extrahaloszer extraktumok extraktumok
pH értékei extraktumok vezetOképesség | extraktumok pH | vezetoképesség
pH értékei értékei értékei értékei
(RSD %) [mS/cm] (RSD %) [mS/cm]
(RSD %) (RSD %)
6,0 6,1 (0,5) 0,652 (£1,9) 6,0 (£0,4) 1,05 (£1,8)
4,0 6,2 (£0,6) 0,790 (£2,1) 6,1 (£0,5) 1,24 (£2,1)
3,1 6,2 (£0,7) 0,888 (£1,8) 6,1 (£0,6) 1,39 (=1,9)
2,1 5,1 (£0,7) 1,64 (£2,2) 5,0 (£0,7) 1,90 (£2,1)
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Az ionerdsség befolydsat az extrakcid hatasfokara kiilon kisérletekben, valtozo
mennyiségli NaCl hozzdadasaval is megvizsgaltam, de nem tapasztaltam kiilonbséget. Ennek
oka, hogy az ionerdsség az extraktumban mar NaCl adagolas nélkiil is elég nagy, igy a
tovabbi ionerdsség ndvelés nem okozhatott jelentds valtozast. Mivel a szennyviziszap
szervetlen komponenseinek pufferold hatdsa miatt a pH-t nem volt érdemes valtoztatni, ezért
az extrakciokndl tovabbiakban azon a pH-n és ionerdsségnél dolgoztam, ami a
szennyviziszap-desztillalt viz rendszerben kialakult.

Tovéabbi problémat jelentett azonban, hogy az extraktum zsirszerli szennyezddései a
szintén kioldodott tenzidekkel emulzidt képeztek, ami problémat jelentett az SPE tisztitas
soran (az oszlop eltomddott), illetve a visszanyerésnél veszteség l1épett fel, mivel az emulzio
részecskéi magukba zartdk a célvegyiileteket is, 1évén azok is amfoter karakteriek. Ezt az
emulziot nem sikeriilt kisozassal vagy egyéb szokasos modszerekkel megsziintetni, ezért

keriilt sor a DME eldtisztitasi 1épés alkalmazasara és fejlesztésére (1asd 4.1 fejezet).

5.1.2 Az extrakcidos homérséklet és id6 hatasa a visszanyerésre

Az extrakciés moddszer kidolgozésa sordn az elsé 1épések egyike a hémérséklet
optimum megallapitdsa. Ennek érdekében desztillalt vizbe addiciondlt gydgyszerkeverékkel
dolgoztam (szilard fazis nem volt jelen) és a 4.1 fejezetben ismertetettek szerint végeztem el a
mikrohulldmt kezelést és a mintdk tovabbi feldolgozasat. A hdomérséklet-optimalizalasi
kisérletek eredményeit a 10. tablazat tartalmazza. Ebbdl lathato, hogy 100 °C folott a
visszanyerés jelentésen csokken. 100 °C feletti hémérsékleten az ibuprofen, naproxen és
diklofenak  szamottevd vesztesége a gyogyszervegyiiletek részleges bomlasaval
magyardzhatd, melyet a magas homérséklet és/vagy a vizsgalt molekuldk mikrohullamu
energia felvétele okozhat, ami megnoveli az egyes funkcids csoportok rotacids €s vibracids
mozgasat. Ezért a tovdbbiakban a legalacsonyabb hémérsékletet alkalmaztam, ami még
elégséges volt a szilard fazisrol torténd kozel kvantitativ extrakcidhoz.

Az extrakcios 1d6 hatasat a 11. tablazatban foglaltam 0Ossze. Itt a 4.2.7 fejezetben
ismertetettek szerint addiciondlt szennyviziszap-mintdkkal dolgoztam és az extraktumok
tovabbi kezelése a 4.1 fejezet szerint tortént. Figyelembe véve a kapott adatokat
megallapitottam, hogy 30 perc sziikséges az optimalis extrakcidhoz. A 10 és 20 percnél
tapasztalt hiany azzal magyardzhato, hogy ez az id6 nem elégséges a szennyviziszap biofilm

szerkezetének szétrombolasahoz, ami a maximalis deszorpciot lehetdvé tenné.
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10. tablazat A homérséklet

hatdsa a mikrohulldimmal

gyogyszervegyiiletek visszanyerése alapjan

segitett extrakciora,

Visszanyerési értékek [%]
Homérséklet | Ido (RSD %)
[°C] [perc]
Ibuprofen Naproxen Ketoprofen | Diklofenak
100 30 97 (£5) 99 (+4) 97 (£5) 97 (+4)
140 30 60 (£6) 80 (£5) 97 (£5) 71 (+4)
180 30 50 (x4) 61 (+4) 92 (£5) 58 (£5)

Az addicionalt gyogyszervegyiiletek koncentraciéja: 2x10™ mol/L

11. tablazat Visszanyerési értékek a mikrohulldammal segitett extrakcid idejének fiiggvényében, kevert

és eleven iszap mintakon, 100 °C-on

kevert iszap eleven iszap
extrakcios
idé visszanyerési érték visszanyerési érték
[Yo] [Yo]
[perc]

(RSD %) (RSD %)

30 103 (x12) 101 (x12)

ibuprofen 20 77 (£11) 89 (x14)
10 47 (x16) 69 (£16)

30 103 (z11) 98 (£12)

naproxen 20 87 (£12) 89 (£14)
10 64 (£14) 72 (215)

30 101 (£13) 99 (+14)

ketoprofen 20 81 (x16) 80 (+£16)
10 64 (£17) 54 (£18)

30 106 (£12) 103 (£10)

diklofenak 20 76 (£11) 69 (£13)
10 57 (£16) 55 (£17)

Az addicionalt gyogyszervegyiiletek koncentraciéja: 2x10™ mol/L
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5.1.3 A célvegyiiletek mindségi és mennyiségi azonositasa

A kiértékelés, legalabb olyan fontos analitikai feladat, mint az azt megel6z6 1épések. A
13. abran szennyviziszap minta kromatogramja lathat6, GC-MS-sel (SIM modszerrel) mérve.
Az abra fels6 részén az ibuprofen, és a naproxen csucsai lathatoak a standardminta esetén. Az
abra koz€épso részén egy addicionalt, kevert szennyviziszap minta felvételén az ibuprofen és a
naproxen csucsai azonosithatok, mig az 4abra alsd részén egy addicid nélkiili kevert
szennyviziszap minta felvétele lathatd, amely mintaban az ibuprofen 25 ng/g, a naproxen-t 38

ng/g értékben volt kimutathat6.
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13. dbra Szennyviziszap mintak (SIM modszerrel mérve)

1. kromatogram: standard, ibuprofen, naproxen

2. kromatogram: addicionalt kevert szennyviziszap minta, ibuprofen, naproxen

3. kromatogram: addicio nélkiili kevert szennyviziszap minta, ibuprofen 21 ng/g, naproxen: 38 ng/g
(LOQ: ibuprofen 19 ng/g, naproxen 11 ng/g)
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A mindségi azonositas a tomegspektrumok alapjan tortént. A 14. abra az ibuprofen
tomegspektrumat mutatja a standard minta (bal) és az addicié nélkiili kevert iszap (jobb)
esetén. Lathato, hogy a kevert iszapmintdban megjelennek az ibuprofenre jellemzé vonalak,
de a minta erésen szennyezett, tekintve, hogy a kapott koncentracié értéke az LOQ értékhez

kozelinek adddott.

Spectrum 1A Spectrum 1A
6.519 min, Scan: 451, 159:161+234:236+263:265+277:279, lon: 862 us, 6.519 min, Scan: 453, 159:161+234:236+263:265+277:279, lon: 44 us,
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14. abra Az ibuprofen tomegspektruma stdandard minta (bal) kevert iszap minta (jobb)

A naproxenre jellemzd tomegspektrumokat a 15. abram mutatom be ugyanilyen
koriilmények esetén. Ebben az esetben a kevert iszapban mért koncentracié joval az LOQ

értek folott talalhatd és a minta tomegspektruma megfeleld egyezést mutat a standard

tomegspektrumaval
Spectrum 1A Spectrum 2A
9.012 min, Scan: 869, 184:186+243:245+287:289+301:303, lon: 298 us 9.003 min, Scan: 878, 184:186+243:245+287:289+301:303, lon: 371 us,
185.2 185.2
243.2 152972
100% 352297 Satrse 1 | 100%- ]
243.2
132254
75% 4 75%-] ]
50%-{ 4 50%-{ ]
302.2
152227
302.1
244.2
4g792 50837
244.2 287.1
90285 88432 op| 184.2 287.2
2577 186.2 7 25%7 34207 34127
65970 20h.2
52337
308.3
ks 15777
24371 ‘ 1
0% T “ 0% \‘
T 7 T T T T T
200 225 250 275 300 200 225 250 275 300
m/z m/z

15. abra A naproxen tdmegspektruma stdandard minta (bal) kevert iszap minta (jobb)
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A 16. abra a ketoprofen ¢és a diklofenak kromatogramjat a 17. és a 18. abra pedig a
tomegspekrumokat mutatja a fentiekkel azonos feltételek kozott mérve. A ketoprofen esetén a
minta szennyezett, de a jelemzd vonalak beiitésszamanak ardnyai j6 egyezést mutatnak a
standarddal, a diklofenak esetében pedig a tomegsprektrumok egyezése nagyon jonak

mondhato.

24 0+ 3098 0+214 04242 042770

kCountg jund=stdielzd4-20
+313 +242:244427 727 ... loniz ... E

To0 1031045

G004
500
400

Apex: 8507 mi
Area: 828731

Apex:
Area:

200

200 4
100 4

03
kGounts] jundmixslsp-ef-20x.s5ms lons: 104.0 24 0+398 . 0+214.0+242.0

+277.0
Too 103105 +323325+38 ... 1132 +idI: 244427727 loniz ... 4
Goon 4 .
500 4 E

400 4 . e
Apex: 3.4599 mi Apex: 9 .986 m !
3009 frea 588463 Area: 832386 4

200 4

1004

2004 Apex: 9 .498 mi -
Area: 92063 Apex:8 . 8980 min.
Prnea: 98116

T T T T
9.25 9.450 .75 io0.00 10.245 10.50
minutes

16. abra Szennyviziszap mintak (SIM modszerrel mérve)

1.kromatogram: standard minta, ketoprofen, diklofenak

2.kromatogram: addicionalt kevert szennyviziszap minta, ketoprofen, diklofenak

3.kromatogram: addicio nélkiili kevert szennyviziszap minta, ketoprofen 73 ng/g, diklofenak: 70
ng/g (LOQ: ketoprofen 19 ng/g, diklofenak 22 ng/g)
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Spectrum 1A Spectrum 1A
9.507 min, Scan: 953, 103:105+323:325+397:399+411:413, lon: 305 us. 9.501 min, Scan: 962, 103:105+3: 5+397:399+411:413, lon: 238 us.
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17. abra A ketoprofen tomegspektruma standard minta (bal) kevert iszap minta (jobb)

Spectrum 1A Spectrum 2A
2,1949? min, Scan: 1036, 213:215+242:244+277:279+367:369, lon: 82 us. 0,984 min. Scan: 1044, 213:215+242:244+277:279+367:369, lon: 127 us
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18. abra A diklofenak tdmegspektruma standard minta (bal) kevert iszap minta (jobb)
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5.1.4 A kidolgozott mintaeldkészitési modszer validalasa, visszanyerési
értékei és a meghatarozasi hatar (LOQ) szennyviziszap mintakon

A 4.1 és a 4.2.4 fejezet szerint elvégzett teljes munkafolyamatra a kiszamitott

visszanyeréseket a 12. tablazatban foglaltam 0ssze.

12. tablazat Addicionalt viz-, kevert iszap-, és eleven iszap mintak visszanyerési értékei elOtisztitas
nélkiil (SPE), valamint DME+SPE tisztitasi modszerrel a kiilonbdzo vizsgalt komponensekre

standard addicié (mol/L x 107®)

vizsgalt a minta 20 2,0 1,0 0,5 0,2
komponens tipusa SPE DME+ SPE | DME+ SPE | DME+ SPE | DME+ SPE

visszanyerési érték [%]
(RSD %)

desztillalt viz | 96 (26) | 95 7) ; ; ]

ibuprofen | kevertiszap | 85 (x12) | 103 (12) | 95 (x11) 97 (£12) 85 (£16)

eleveniszap | 82 (x13) | 101 (£11) | 96 (£15) | 89 (x14) | 85 (x18)

desztillalt viz | 97 5) | 99 (5) ; ; ]

naproxen | kevertiszap | 84 (£12) | 103 (%12) | 97 (£11) 91 (13) 83 (x15)

eleveniszap | 86 (x12) | 98 (x12) | 96 (x13) | 89 (x13) | 88 (£16)

desztillalt viz | 101 (£7) 98 (+6) - - -

ketoprofen | kevertiszap | 89 (£15) | 101 (£x14) | 104 (x13) | 102 (x14) | 92 (£17)

eleveniszap | 84 (x14) | 99 x12) | 98 (£15) | 87 (x18) | 84 (£20)

desztillalt viz | 98 (£5) 102 (£5) - - -

diklofenak | kevertiszap | 80 (x13) | 106 (13) | 91 (x14) | 91 (x15) | 89 (¢16)

eleveniszap | 82 (x12) | 103 (£11) | 101 (x13) | 89 x13) | 84 (£18)

A 2x107 mol/L-nél kisebb koncentracioval végzett addici6 soran, ha az iszapkivonatok
tisztitasahoz csak SPE technologiat hasznaltam, a méréseket nem lehetett kiértékelni az
alacsony jel/zaj arany miatt, amelyet a magas matrixhatas eredményezett. Ezzel szemben, ha a
DME el6tisztitast alkalmaztam az SPE technoldgia eldtt, a hozzaadott standard koncentraciot

két nagysagrenddel lehetett csokkenteni €s az analizis megfeleld visszanyeréseket
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eredményezett még a legkisebb koncentracioknal is. Csak SPE tisztitdst haszndlva a
visszanyerések mindenhol alacsonyabbak voltak (az eltérések a hibatartomanyon beliil
maradtak) a DME+SPE tisztitdshoz képest annak ellenére, hogy az utobbi eljaras egy tovabbi
1épést tartalmazott, amely megndvelte a keresett komponensek veszteségének valoszinliségét.
A visszanyeréseket addicionalt desztillalt viz mintdk esetében is kiszamitottam, amikor
a teljes folyamatot szilard matrix nélkiil végeztem. A visszanyerések a hibahataron beliil
megegyeztek DME+SPE tisztitasi 1épéseket alkalmazva — fliggetleniil a hozzédadott standard
mennyiségétdl — mindkét szennyviziszapra és a desztilldlt vizre is. EbbOl arra lehet
kovetkeztetni, hogy az extrakci6 hatasfoka és a tisztitasi 1épések hatékonysaga is megfeleld.
Az LOQ értékeket legalabb tiz extraktum kromatogramjainak jel/zaj aranyabol

szamitottam ki a kovetkezo képlettel:

Jy= ), + 10SD,

ahol Jx egy adott komponensre szamitott jel (belitésszam) nagysaga, Jyak @ vakmintara kapott
jel atlaga, SDy, a vakmintdra kapott jel szordsa. Jy értékébdl az LOQ szamithato volt a

Az LOQ értekek kozel egy nagysagrenddel magasabbak voltak DME alkalmazasa
nélkiil. A folyadékkromatografiaval tandem tomegspektrometriaval nyert irodalmi adatok [24]
Osszemérhetdek voltak az altalam kapott eredményekkel, a DME+SPE tisztitas alkalmazasa

esetén (lasd 13. tablazat).

13. tablazat A célvegyiiletek LOQ értékei, a vizsgdlt szennyviziszap mintadkon, SPE-t, illetve
DME+SPE tisztitasi modszert alkalmazva, GC-MS mérOmiszerrel mérve, valamint ezek
Osszehasonlitasa az irodalmi adatokkal [24]

meghatarozasi hatar (LOQ) [ng/g]
SPE DME+SPE [24]
ibuprofen 130 19 20
naproxen 100 11 -
ketoprofen 540 19 50
diklofenak 140 22 20

Eredményeim alapjan levonhattam azt a kovetkeztetést, hogy a DME eljards az
iszapkivonatok eldtisztitasdhoz alkalmazva javitotta a visszanyeréseket ¢€s jelentdsen
csokkentette az LOQ értékeket.
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5.1.5 Gyogyszervegyiiletek mennyiségi meghatarozasa kevert és eleven
iszap mintakban

A kevert és eleven iszap mintdkat mikrohullimmal segitett oldoszeres extrakcios
(MAE), vagy ultrahangos oldoszeres extrakciés (USE) technikakkal extrahdltam, melyeket
DME+SPE eljarasokat alkalmazo tisztitds kovetett. Ezutdn a kivonatokat a 4.1 fejezetben
leirtaknak megfeleléen szarmazékoltam és mértem (lasd 4.2.6 fejezet).

Az analitikai mivelek eredményeit a 14. tablazatban foglaltam Ossze. Ezekbdl az
eredményekbdl le lehetett vonni azt a kovetkeztetést, hogy a MAE modszer hatékonysaga
nem maradt el az irodalomban ezekre a vegyiiletekre alkalmazott USE mddszernél, ami kissé
alacsonyabb eredményeket szolgaltatott, valdsziniileg az alacsonyabb extrahalasi hdmérséklet
miatt.

Tovabba az ibuprofen és naproxen koncentracidja mindkét iszapmintaban megegyezett
a hibatartomanyon beliill. Azonban a ketoprofen és a diklofenak kozel kétszer magasabb
koncentraciot mutatott az eleven iszapban, mint a kevertben, mindkét extrahaléasi eljarasnal.
Az iszapmintak kozel azonos TOC értékei (1asd 5.1.1 fejezet, 8. tablazat) nem adnak valaszt
arra a kérdésre, hogy miért dusitja jobban az eleven iszap a ketoprofent és a diklofenakot. Ha
azonban figyelembe vessziik, hogy az eleven iszap keletkezésénél fogva lényeges nagyobb
szdmu mikroorganizmust tartalmaz, mig a kevert iszapban a szerves vegyiiletek egy jelentds
része még feldolgozatlan szerves anyag, akkor feltételezhetd, hogy a mikroorganizmusok altal

létrehozott biofilm jelentds szerepet jatszik a szerves mikroszennyezok megkotésében.

14. tablazat Kevert és eleven iszap mintdkon mért koncentracido értékek, GC-MS (SIM)
méromiiszerrel mérve, mikrohullammal (MAE), illetve ultrahanggal (USE) segitett extrakciot
alkalmazva

kevert iszap [ng/g] eleven iszap [ng/g]|
(RSD %) (RSD %)

MAE USE MAE USE
ibuprofen 28 (£16) 21 (x15) 23 (£16) 20 (£17)
naproxen 47 (£12) 27 (£13) 47 (£15) 42 (+16)
ketoprofen 76 (£18) 67 (£17) 131 (£21) 128 (£22)
diklofenak 73 (£12) 64 (£15) 138 (£14) 113 (=13)
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5.2 Duna iiledéekmintak

5.2.1 El6zetes vizsgalatok (pH, ionerdsség, TOC, TN, SEM, XRD)

A Duna iiledékminta - desztillalt viz elegyek pH-ja és vezetoképessége minden vizsgalt
minta esetén meghatarozasra keriilt. Ezek az adatok sziikségesek voltak az extrakcio és az

egyéb kisérleti koriilmények feltételeinek megallapitasdhoz és bedllitdsadhoz. A 15. tablazat a

mért értékekbdl ad izelitot a vizsgalt tiledékmintak esetén.

15. tablazat Duna-iiledék-desztillalt viz elegyek pH-ja és vezetoképessége

VEZETOKEPESSEG
TOC pH [uS/em]
[mg/g] ELOKESZITES | ELOKESZITES | ELOKESZITES | ELOKESZITES
ELOTT* UTAN** ELOTT* UTAN**

2,0 8,68 8,01 67 120

2,1 8,74 8,27 44 80

2,2 8,69 8,36 52 97

2,3 8,72 8,26 32 72

2,5 8,69 8,62 35 66

3,0 8,58 8,65 26 73

3,2 8,68 8,52 29 76

5,6 8,14 7,36 87 195

5,8 9,01 8,53 42 80

11,3 8,28 7,75 95 214

18,0 8,00 7,21 111 226

18,6 8,07 7,30 79 209

*Az elegyek pH-ja és vezetoképessége kozvetleniil az 6sszedntés utan, a mintael6készités elott
** Az elegyek pH-ja és vezetoképessége 20 perces mikrohullaimu extrakciot kovetéen

A 15. tablazatbdl lathato, hogy az elegyek pH-ja 7 és 9 kozotti értéknek adodott és az
extrakcid utan mindig csokkent, ami az alkalifoldfém-hidrogén-karbonatok hébomlaséaval és
oldhatatlan karbonatok forméjaban torténd kivalasaval magyardzhatd. Az extraktum pH-ja
mindig 7,0 folotti maradt, ez pedig eldnyds a deszorpcidhoz, vagyis a szilard feliiletrdl vizzel

torténd extrakcidhoz, ebben a pH tartomanyban ugyanis a célvegyiiletek protonalatlan
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formaban vannak jelen. Ezért tovabbi kisérletek soran az iszap-viz elegyek eredeti pH-értékét
nem valtoztattam. Hasonloan az ionerdsség értékek befolyasolasara sem kertilt sor, mivel ez is
elég magasnak bizonyult.

A 15. tablazatbol az is kitlinik, hogy az liledékmintadk TOC tartalma széles hatarok
kozott valtozott, annak ellenére, hogy a mintak ugyanazon a partszakaszon és megkozelitoleg
ugyanazokon a mintavételi pontokon keriiltek begytijtésre. Kézenfekvonek tiint, hogy ennek
magyarazatat a szezonalis valtozasokban keressem, mivel a mintavételek egy éves ciklust
fogtak at. Valoban a mintak TOC tartalméat a honapok fiiggvényében dbrazolva kitiint, hogy a
nyari honapok kiugr6 értéket mutatnak (19. a abra). Hasonld Osszefiiggést kaptam akkor is,
ha a mintdk TN tartalmat a hénapok fiiggvényében abrazoltam (19. b abra), bar sokkal

nagyobb szdrassal.

30{ a 10001 b
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19. abra A vizsgalt mintak TOC (a) és TN (b) tartalmanak valtozasa a honapok fiiggvényében

Ebbdl az 4brazolasbol az is vilagossa valt, hogy a TOC és TN tartalom kozott
Osszefiiggés van, ami csak azzal magyardzhatd, hogy a mintdk TOC és TN tartalmdnak
valtozasat dontd meértékben a mikroorganizmusok tevékenységének szezonalis valtozasa
okozza. Ezek utan megvizsgaltam ezt az Osszefliggést és kivalogattam azokat a mintakat,
amelyeknék a TOC- és TN-tartalom elfogadhato korrelacidét mutatott. A legtobb iiledékminta
esetében teljesiilt ez a feltétel (korrelacios tényezd: R* = 0,780; tengelymetszet:-0,43;
SD:#0,11; meredekség = TOC/TN: 20,4; SD:+3,0) fiiggetleniil a mintavételi helytdl ¢€s
1doponttol. Azokat az iiledékeket, melyek TOC- ¢és TN-tartalma Osszefliggésben volt
egymassal besoroltam az iiledék-A csoportba, mig a tobbit iiledék-B csoportként jeldltem

meg. A szorpcios kisérletsorozatban felhasznalt liledékeket aszerint valasztottam ki, hogy a
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legjobban megfeleljenek az iiledék-A csoport egyenletének (TOC/TN=204+3), tovabba két
mintat az tiledék-B csoportbol (TOC/TN>60) is megvizsgaltam.

i
200 pm 200 pym

20 200 ym

20. abra Letapogat6 elektron-mikroszkdppal rogzitett, biofilm réteggel boritott {iledékrészecskék. A
kép egyes részei a kdvetkezoek:

a: iiledék-B-2 (TOC: 11,4 mg/g; TN: 0,066 mg/g; TOC/TN=173);

b: iiledék-A-6 (TOC: 11,3 mg/g; TN: 0,652 mg/g; TOC/TN=17);

C: iiledék-A-6 szemcséje erésebb nagyitasnal;

d: iiledék-A-6 szemcsék 20 perc mikrohullamu extrakcios eljaras utan.

A kiilonb6zd TOC- ¢és TN-tartalommal jellemezhetd iiledékszemcsékrdl késziilt
pasztaz6 elektron-mikroszkopos (SEM) képeket a 20. abra mutatja be. Az iiledék-A-6
esetében a részecskéket teljesen biofilm boritja (20. b abra). Erdsebb nagyitasnal elhalt
kovamoszatok is megfigyelhet6ek a biofilmbe beépiilve (20. ¢ abra). Az iiledék-B-2 felszinén
a csokkentett biofilm termelés egy kevésbé folytonos réteget eredményezett, mint az a TOC
tartalomtdl varhato volt, igy lathato volt a kvarckristalyok finom felszine (20. a abra). Az A-
6-os tiledék esetében (lasd 21. tablazat) a TOC ¢és TN tartalom szarmazhat a

mikroorganizmusok tevékenységébol, de az B-2 liledéknél a magas TOC tartalom antropogén
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eredetli lehet (pl.: néhany helyi szerves szennyezdanyag), mely negativ hatassal van a
mikroorganizmusok megtelepedésére.

A 20. d abra az A-6 iiledékszemcséket mutatja 20 perc MAE kezelés utan. Az abra jol
szemlélteti, hogy a biofilm réteg eltavolitasra keriilt a szemcsékrdl, ami bizonyitja a MAE
kezelés hatékonysagat is.

Az XRD vizsgalatok az iiledékmintdk 4svanyi Osszetételének megallapitasara
szolgaltak. A vizsgalatok bizonyitottak, hogy tiledékmintaink ebbdl a szempontbol is nagyon
hasonlonak tekinthetok. Kémiai 0Osszetételiik tipikusan jellemzd volt a kozettormelék
tiledékekre {~70% kvarc, ~10% foldpat (kalium, natrium és kalcium dominans), ~10%
karbonatok (CaCOs és CaMg(COs),) és ~10% rétegszilikatok}.

A szemcseméret eloszlas vizsgalata céljabol néhany tipikusnak mondhaté mintat
kiilonb6z6 méretli szitdkon atszitaltam €s a frakciok tomegét megmértem. Ennek eredménye a
kovetkezd: a mintdk 99%-a finom és kdzepes szemcséjii homok (sand; szemcseméret > 0,063

mm) €s koriilbeliil 1%-a volt ennél kisebb méreti (silt; 0,002 < szemcseméret > 0,063 mm).

5.2.2 A mintaelokészités optimalizalasa (az extrakciés idé hatasa a
visszanyerésre)

A Duna tledékmintdkon is elvégeztem a mikrohulldimmal segitett extrakcid optimalis
idejének meghatarozasat. Az eredményeket a 16. tablazatban soroltam fel. Ennek alapjan
kitlinik, hogy a 20 perc extrakcios id6 elegendd volt az elfogadhato visszanyerési értékekhez,
szemben a szennyviziszap mintdknal alkalmazott 30 perccel. Tehat a tovabbiakban a

kisérletek 20 perces extrakcios 1d6 alkalmazasaval torténtek.

16. tablazat A visszanyerési értékek (n=3) kiillonb6z6 extrakcios idok esetén, Duna tiledékmintaknal
(TOC értéke 2,1 mg/g)

mikrohullam- Ibuprofen Naproxen Ketoprofen Diklofenak

mal segitett

extr.zzlkﬂcms vissza- RSD | Vissza- RSD vissza- RSD vissza- | RgD
160 nyerési [%] nyerési [%] nyerési [%] nyerési [%]

[perc] érték [%] érték [%] érték [%] érték [%]

30 95 11 95 9 101 11 97 10
20 97 12 99 10 96 12 95 11
10 77 14 88 11 87 12 73 13
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5.2.3 A célvegyiiletek minOségi és mennyiségi azonositasa

A 21. és 22. abra néhany tipikus kromatogramot mutat be, amely Duna iiledékmintak
felhasznalasaval késziiltek. A legfelson a standard, a legalsén pedig az iiledékminta
kromatogramja lathatd. A kozépsdé kromatogram egy addicionalt minta kromatogramja. Ez a
minta a szorpcios egyensulyi vizsgalatok soran, az egyensuly bealldsat kdvetden jott l1étre
(lasd 4.4.2 fejezet). A célvegyliletek mindségi azonositdra szolgald tomegspektrumok jo

egyezést mutattak a standard tomegspektrumaval.

kCounts 090925-std1-10x.sms lons: 160.0+161.0+263.0+185.0+243.0+302.0
1159:161+234:236+263:265+277:279 184:186+... B

700 *
600 =

5007Apex: 5.916 min. E

400-Area: 430824 Apex: 8.436 mirj. E
Area: 752785
300 1

200+ =
100 *

o4+ -

kCounts 090925-36e-10x.sms lons: 160.0+161.0+263.0+185.0+243.0+302.0

400 159:161+234:236+263:265+277:279 184:186+...

3004 E

Apex: 8.442 min).

2004 Apex: 5.923 min. Area: 327600
Area: 100668
100+ (I .
[T A

) oA | I v

0 P\ A\”WWJ W U\W\wwfv\‘wwf\vwmvwkww“M\www“v \n/\“/ Ned W» S
kCounts
200+ E

150 B
Apex: 8.439 min.

Apex: 5.927 min. Area: 32777

100-Area: 18016

50 =

07

8.5
minutes

21. abra Duna iiledékminta vizsgalata (TOC= 3,6), (SIM moddszerrel mérve)

1.kromatogram: standard

2.kromatogram: megoszlasi vizsgalat, adszorbealt mennyiség: ibuprofen: 8 ng/g, naproxen: 17 ng/g
3.kromatogram: eredeti minta (addicionalds nélkiil) ibuprofen, LOQ: 4 ng/g, mért: 4 ng/g; naproxen,
(LOQ: 2 ng/g, mért: 3 ng/g)

64



kCounts 090925-std1-10x.sms lons: 10%.0+324.0+325.0+398.0+214.0+242.0
+277.0
3007 103:105+32... 213:215+242:344+277:279+367:369
250 -
200+ pex: 9.406 min. E
ex: 8.933 min. rea: 396331
150 ea: 319952 E
100 -
50 E
O e \/‘/‘\\,VVV,VNMAr,A,,/“NN,\N\ vvvvv A A A S UL VUV PSS VNI Y Y S |
kCounts 090925-36e-10x.sms lons: 10@.0+324.0+325.0+398.0+214.0+242.0
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100 E
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s
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50 -
40 B
304 B
204 .
104 B
(0] I I I I I I I
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minutes

22. abra Duna iiledékminta vizsgalata (TOC= 3,6), (SIM moddszerrel mérve)
1.kromatogram: standard

2.kromatogram: megoszlasi vizsgalat eredménye; ketoprofen: 27, diklofenak: 49 ng/g
3.kromatogram: eredeti minta (addicionalas nélkiil) ketoprofen, LOQ: 6, mért <LOQ; diklofenak, LOQ:
4 ng/g, mért: 11 ng/g
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5.2.4 A Kkidolgozott mintael6készitési modszer validalasa, visszanyerési
értékei és a meghatarozasi hatar (LOQ) Duna iiledékmintakon

A Duna vizmintak mintaeldkészitése és analizise a 4./¢és a 4.3.3 fejezetek szerint tortént.
A vizmintadkra szamitott visszanyerési értékeket és az LOQ adatokat a 17. tablazatban
Osszesitettem. A kapott eredmények jo egyezést mutattak a Sebdk és munkatarsai [22] altal

kapott adatokkal, amelyeket szennyvizmintakon mértek.

17. tablazat A szamitott LOQ (n=10) és visszanyerési értékek (n=3) Duna vizminta esetén

Vizsgalt LOQ Visszanyerés RSD
vegyiiletek [ng/L] [%] [%]
ibuprofen 0,4 98 4

naproxen 0,4 97 5
ketoprofen 1,0 96 7
diklofenak 0,2 99 6

18. tablazat A szamitott LOQ (n=10) és visszanyerési értékek (n=3), két kiilonb6z6 TOC értékii
iszapminta és két kiillonboz6 standard koncentracio esetén (20 perces extrakcids idotartamnal)

Standard koncentracio
2 x 10® mol/L 2 x 10" mol/L
Komponensek LOQ TOC vissza- vissza-
[ng/g] | [mg/g] nyerési RSD nyerési RSD
érték [%] érték [%]
[Yo] [Yo]
_ 2,3 96 12 99 10
ibuprofen 4
18,0 97 12 95 11
2,3 97 9 98 11
naproxen 2
18,0 96 10 99 10
2,3 96 11 97 12
ketoprofen 6
18,0 101 11 102 12
. 2,3 95 11 96 10
diklofenak 4
18,0 97 10 103 11
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A Duna iiledékminték el6készitése és analizise a 4.1és a 4.3.3 fejezet szerint tortént. Itt
matrixon végeztem el a méréseket. A visszanyerési értékek és az LOQ értékek a 18.
tablazatban keriiltek 6sszefoglalasra.

A Duna iiledékmintdk esetében a tovabbi kutatas szempontjabol fontos volt annak
tisztazasa, hogy a mintat jellemz6 TOC érték hatdssal van-e a visszanyerésekre. Az analitikai
eredmények bizonyitottdk, hogy a kidolgozott mintaeldkészitést alkalmazva a szilard fazis
TOC-értéke nem volt befolydssal a 4 vizsgalt gyogyszervegyiilet visszanyerésére. Az LOQ
értékek szamitdsa az 5.1.4 fejezetben ismertetettek szerint tortént. A kapott eredmények jo

egyezést mutatnak az irodalmi értékekkel [25; 26].

5.2.5 Gyodgyszervegyiilletek mennyiségi meghatarozasa Duna-viz és
iiledékminakban

A Duna vizmintaban mért gyogyszerkoncentracidokat egybevetve a vizhdmérséklettel, és
a vizszinttel [91] a kiilonb6z6 idOben vett mintdk esetén a 23. abran abrazoltam. A
célvegyiiletek koziil harmat tudtam detektdlni a Duna vizmintaban, a ketoprofen
koncentracioja az LOQ érték alatti volt. A meghatarozott koncentraciok a kovetkezd
hatarértékek kozé estek 850 (£4-9%), 2-30 (£4-8%), és 7-88 (+4-10%) ng/L ibuprofen,
naproxen ¢és diklofenak esetében.

Ezek az eredmények azonos nagysagrendbe esnek, mint a szakirodalomban kozolt
értekek, de az irodalomban kozolt adatokat kiillonbozd folyok kiilonboz6 mintavételi helyein
mérték. Az altalam bemutatott eredmények egyazon folyo, ugyanazon mintavételi szakaszan
egy ¢év idOtartam alatt kialakuld viszonyokat mutatjdk. A Duna-vizben mért
gyogyszerkoncentracid a hibahataron beliil azonosnak bizonyult a 3 kiilonb6z6 mintavételi
helyen (az 1. és a 3. hely kozotti tavolsag kb. 20 km, lasd 11. abra).

Az iiledékmintdban csak a naproxen ¢és diklofenak koncentracidja haladta meg az LOQ
értéket. A meghatarozott koncentraciok 2—20 (£9-12%), és 5-38 (£8-12%) ng/g tartomanyba
estek a naproxen ¢€s a diklofenak esetén. A mintdk gyogyszermaradvany tartalma gyakran nem
érte el az LOQ értéket. A kapott adatokat a 19. tablazatban gyiijtottem Ossze. A télen vett
mintdkban mért magasabb koncentracidt, valoszinlileg a vizfazisban levé nagyobb
koncentraci6 eredményezte, a melegebb honapokban pedig az iiledékben mért koncentracio

magasabbnak bizonyult, mint amit a vizkoncentracié alapjan varni lehetett volna. Ez felhivta
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a figyelmet a mintdk TOC-tartalménak fontossagéra, annal is inkabb, mert a mintdk TOC ¢és

TN tartalma 6sszefliggésben volt a vizhémérséklettel (v6. 19. abra).
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23. abra A célvegyiiletek koncentracioja (A) a Duna-vizben, a 2. mintavételi helyen (1642.2 fkm) a
mintavételi id6 fliggvényében, Osszehasonlitva a vizszinttel (B) és a vizhdmérséklettel (C). Ibuprofen
(piros), naproxen (z6ld), diklofenak (kék). A 25/08-i vizminta esetében a koncentracié az LOQ alatt
volt [91]

Annak tisztazasa érdekében, hogy megallapitsam az iiledékmintdk TOC értékeinek
befolyasold hatdsat a vizsgalt vegyiiletek szorpcidjara, kiszamitottam az ililedékben mért
koncentraciok és a vizes fazisban mért koncentraciok hanyadosat az Osszetartozd értékek
esetén. Ez a szdmitasi modszer ugyanaz, mint a szorpcios egyiitthato (Kq) kiszamitasa (3.6.1
fejezet), azzal a kiilonbséggel, hogy a természetben a feltételek nem tekinthetok tokéletesen
egyensulyinak. Az igy képzett hanyadosokat az egyszerliség kedvéért latszolagos szorpcios
egyiitthatonak (Kq’) nevezem.

A kiilonb6zo helyen és idOben vett mintakra kapott hanyadosokat dbrazoltam a mintak
TOC tartalmanak fiiggvényében (24. abra). A fliggvény egyenest szolgéltatott. Az egyenes
egyenlete: Kg'=258xTOC + 55 (R 0,925) naproxenre,

Kqg'=262xTOC — 5 (R*: 0,946) diklofenakra.
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19. tablazat A naproxen és diklofenak koncentracioja iiledékmintakban (n=3), a harom kiilonb6z6 mintavételi pontban (lasd 7. abra)

A mintavétel helyszine (1asd 4.3.1)
A mintavétel 2. 3. 1. 2. 3.
idépontja Naproxen Diklofenak

konc. RSD | konc. RSD konc. | Rsp | kone. | Rsp | kone. | Rsp | konc. | RSD

Ing/gl | [%1 | Ing/gl | 1] | [ng/g] | 1] | ng/g] | [%] | ngrg] | 1% | [ngrg) | [%]
2008.06.24. 11 10 14 11 12 9 14 11 24 9 10 11
2008.07.21. 4 12 6 10 | <LOQ | - 14 11 22 9 |<LOQ | -
2008.08.25. | <LOQ - <LOQ - <LOQ | - |<LOQ| - |<LOQ - <LOQ | -
2008.09.22. 7 11 11 9 5 10 10 12 22 8 <LOQ -
2008.10.27. 5 10 5 11 4 11 7 10 15 12 9 10
2008.11.18. 10 10 6 10 4 12 29 10 21 11 16 12
2008.12.15. 18 9 15 11 4 11 38 9 30 12 14 9
2009.01.26. 20 9 13 12 9 11 23 10 35 10 26 11
2009.02.16. 8 11 10 11 10 10 18 11 21 10 29 12
2009.03.16. | <LOQ - 5 12 12 10 5 11 8 12 10 12
2009.04.20. 4 12 7 10 3 11 7 12 18 11 7 11
2009.05.20. 8 11 6 11 8 12 28 11 20 11 25 9
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Az eredményekbdl arra lehetett kdvetkeztetni, hogy az iiledéken adszorbedlodott

gyogyszerek mennyisége linearisan fiigg a szilard fazis TOC értékétdl és a meredekség a két

vizsgalt vegyiiletnél (naproxen, és diklofenak) kozelitéleg megegyezik.

K

2000 +
1500 4
1000 -

500 ~

1500 4

1000 4

500 +

TOC (mglg)

(=
4
-

1 2 3 4 5
TOC (mg/g)

24. abra A K, értékei naproxen (A) és diklofenak (B) esetében az iiledék TOC értékének a

fliggvényében

A kisérleteim eredményeinek elemzése alapjan megallapithato, hogy az iiledékekben

mért gyogyszervegyliletek koncentracioit két fo tényezd befolyasolta. Els6 a vizes fazisban

levé koncentracio, masodik az iiledék TOC értéke. Valosziniileg az érintkezési id6 a vizes és

a szilard fazis kozott szintén fontos tényezd. JO linedris regresszidra abban az esetben lehet

szadmitani, amikor a folyadék és a szilard fazis kozott megkdzelitdleg egyenstly alakul ki.
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5.3 Szorpciés vizsgdlatok

A Duna tiledékmintakban kapott eredmények fényében érdekesnek igérkezett a szorpcios
folyamatok laboratoriumi vizsgalata, ahol a kisérleti koriilményeket magam allithattam be és
az egyensulyi feltételek biztositasara lehetéség nyilt. A kisérletek a 4.4.2 fejezetben leirtak

szerint torténtek. Legeldszor a szorpciods kinetikara vonatkoz6é eredményeimet targyalom.

5.3.1 Szorpcios kinetika

A szorpcios kinetikahoz kapcsolddd eredményeket a 25. abra foglalja 6ssze. A szorpcid
sebességet pszeudoelsérendli modellel szimuladltam. A pszeudoelsérendli kinetikai modellt

esetemben az alabbi egyenlet adja meg [81]:

1 _fan
Q Q) :) Q
Ahol @, (mol/kg) az adszorbedlt gydgyszervegyiiletek kiilonboz6 idében (f) mért
koncentracioja, k; (1/min) pedig a szorpcids folyamat pszeudoelsérendii sebességi
egylitthatoja. A Q érték az egyensulyi koncentracié (mol/kg).

Az 1/Q, fuiggése 1/t-t0] egyenest eredményezett minden vizsgalt gydgyszerre, amelynek
meredeksége k/Q és tengelymetszete 1/Q. A kapott adatok a kdvetkezok voltak: korrelacios
egyiitthatd (R”): 0,994; tengelymetszet: 0,810x10° kg/mol (SD: +0,18x10°), meredekség:
67,59x10° kg/mol min (SD: +1,79x10%), egyensulyi koncentracio: 1,23x10° mol/kg és a
szamitott pszeudoelsérendti allando: 83 perc”’. A szorpciés kisérletek soran 60 perces
keverési id6 elég volt az egyensulyi allapot eléréséhez.

Egy tovabbi kovetkeztetés, ami levonhatdo a 25. abrabél az, hogy az egyensulyi
koncentraciok kiilonbozbéek a négy gyodgyszernél (lasd 25. abra b, ¢, d és e jelolései). A mért
és szamitott egyensulyi koncentracidkat és a telitési idoket az 20. tablazatban foglaltam
Ossze. Az ibuprofen, naproxen, ketoprofen és diklofenak sorrendben a szorpcids folyamat
fazisban. A kinetikai kisérletek befejezése utdn megmértem a keletkezett zagy szilard
fazisanak gyogyszerkoncentracioit is. A 20. tablazatban Gsszefoglalt adatok azt mutatjak,
hogy a mért egyensulyi koncentraciok Osszege jo egyezésben volt a kinetikai modellbdl
szadmitott egyensulyi koncentracioval (Q). A kinetikai eredmények ravilagitottak arra, hogy a

hasonld kémiai szerkezetli vegyiiletek befolyasoltdk egymas szorpcidjat. A kotohelyekhez
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kapcsolodott gyodgyszermolekuldk koncentracidja az

diklofenak sorrendben nott.

koncentracié -1 x10% (mmol'kg)

ibuprofen, naproxen, ketoprofen,

0.05

0.10

0.15
ido6 -1 (perc -1 )

0.20

25. abra A vizsgalt gyogyszervegyiiletek szorpcids kinetikaja az A-6-iiledékmintan (TOC: 11,3 mg/g;
TN: 0,652 mg/g; TOC/TN= 17, SEM: lasd 24. abra b része), standard koncentracio: 4x10” mol/L

komponensenként

a: a mérések eltérése az egyenestél; b: ibuprofen, ¢: naproxen, d: ketoprofen, e: diklofenak.

20. tablazat Mért és szamitott kinetikai adatok Osszehasonlitisa az A-6 iiledékmintaval végzett

kisérleteknél (n=3)

Mért és szamitott kinetikai adatok ibuprofen | naproxen | ketoprofen | diklofenak
az egyensulyi allapot eléréséhez
& ‘ Y P 15 20 40 60
sziikséges 1d6 [perc]
adszorbealt mennyiség® [%] 6,9 12,1 18,8 21,8
mért egyenstlyi koncentracio” [mol/kg] | 1,39 x107 | 2,42x107 | 3,75x107 | 4,35 x10~
(RSD%) (£12) (£11) (#+9) (8)
a mért egyensulyi koncentraciok dsszege
SYERSHY s 1,19 x10°
[mol/kg]
szamitott egyenstlyi koncentracio (Q)°
sy 1,23 x10°

[mol/kg]

a: 100%, 4x10” mol/L a vizes

c: az itt ismertetett kinetikai egyenletb6l kapott
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5.3.2 A pH hatasa a szorpcios folyamatra

A pH hatassal van a savas jellegli csoportot tartalmazd gyogyszervegyiiletek szorpcios
folyamataira, mivel azok protonalt és nem protonalt alakokban egyarant jelen lehetnek az
aktualis pH fliggvényében és a protonalt és a protondlatlan molekulak feliileten valo
szorpcidja kiilonbozo lehet. A 26. abra a pH hatasat szemlélteti a célvegyiiletek szorpciojara
az A-6 iledék esetében. A gydgyszervegyiiletek adszorbealt mennyiségének logaritmusa
linedrisan fliggott a pH-tol. Harom gyodgyszervegyiiletnél (ibuprofen, naproxen, ketoprofen)
azonos linedris dsszefliggést volt tapasztalhato (R*: 0,966; tengelymetszet: 2,95; SD: +0,085;
meredekség: 0,145, SD: +0,010; 26. abra a egyenes), noha az adszorbealt koncentracid
minden vizsgalt gyogyszervegyiiletnél kiilonbozé volt. A diklofenak adszorpciojanak pH-
fliggése azonban eltéré meredekségli egyenest eredményezett (R* 0,982; tengelymetszet:

3,14; SD: £0,047; meredekség: 0,085; SD: £ 0,006; 26. abra b egyenes).
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26. abra A gyogyszervegyliletek adszorbedlt koncentracidinak logaritmusa a pH fliggvényében
iledékminta esetén (liledék-A-6; TOC: 11,3 mg/g; TN: 0,652 mg/g; TOC/TN= 17), standard
koncentracio 4x10” mol/L komponensenként; a: ibuprofen, naproxen, ketoprofen; b: diklofenak

A vizsgdlt gyogyszervegyliletek disszociacios allandojanak (K,) megfeleléen, a
molekuldk teljesen protonalatlanok a kisérletnél alkalmazott, harom legmagasabb pH értéken

(11,49; 9,07; 7,89), pH=4,58-on pedig minden molekula protonalt. Tehat az iiledék-viz
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keverékek természetes allapotdban, pH=8,0 (£0,5)-6n a gyodgyszervegyliletek majdnem
teljesen protondlatlan formaban vannak jelen. Tovabba a pK, értékek alapjan nem
értelmezhetd, hogy a diklofenak szorpcidjanak pH fliggése miért 1ényegesen kisebb, mint a
masik harom gyogyszermolekulaé. A pK, értékek alapjan éppen az ellenkezd eredmény
adodna, ha a protondlt forma adszorbealddik ugyanis, mivel a diklofenak pK, értéke a
legnagyobb, ebben az esetben varhato a legkisebb mértékli adszorpcid. Ezzel szemben az IgP
(lasd 1. tablazat) értéke, ami a diklofenak esetén a legnagyobb (vagyis a legapolarisabb
molekula) magyarazatot adhat erre az eredményre.

A szorpcios folyamatok pH fiiggése a pH=7 folotti intervallumban arra utal, hogy a
biofilm réteg funkcionalis csoportjainak protonalddasa ugyanolyan jelentéséggel bir, mint a
gyogyszermolekuldk protondlodédsa. A biofilm matrix f6 komponensei a poliszacharidok és a
fehérjék. Az adszorbedlt molekuldk és a biofilm funkcids csoportjai kozott elektrosztatikus,
hidrogén-hidas, illetve London diszperzids kolcsonhatasokat kiilonboztetiink meg [79].
Vagyis a kdvetkezo kolcsonhatasokkal szamolhatunk pH=7 folott:

- az aminosav oldallanc fenolos csoportjai és a protondlatlan gyogyszermolekuldk

kozott H-hidas kolcsonhatas kb. pH=10-nél,

- a protonalt aminocsoportok ionos  kolcsonhatisai a  protondlatlan

gyogyszervegyiiletekkel kozel semleges pH-nal.

Ezen kolcsonhatasok fliggenek mind a savas jellegli csoportokat tartalmazé
gyogyszervegyliletek, mind pedig az egyéb funkcids csoportok disszocidcios egyensulyatol. A
diklofenak esetében (melynek két klor szubsztituense van) a hidrofob kolcsonhatis a négy
vizsgalt vegylilet koziil a legerdsebb, és ez a hatds lehet a valoszinli magyaréazat arra, hogy a

diklofenak szorpcidja fiigg a legkevésbé a pH értékétol.

5.3.3 Szorpcids izotermak

A vizes és a szilard fazisok gyogyszerkoncentracidinak meghatarozasa, valamint a
visszanyerések kiszamitasa a 4.4. fejezetben leirtak szerint tortént. Csak azokat az
eredményeket vettem szamitasba a szorpcios izotermak kiértékelése soran, amelyeknél a
visszanyerések 96-103% kozé estek.

A szorpciods izotermakat mindkét liledéktipusra meghatdroztam. A 27. és 28. abra a
szilard fazison kapott gyogyszerkoncentracidkat szemlélteti a vizes fazison mért

gyogyszerkoncentraciok fiiggvényében, iiledék-A-7, illetve liledék-B-1 esetében. Az emlitett
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koncentracidadatok kozotti kapcesolat a vizsgalt koncentraciotartomanyban lineéaris volt. A

szilard és vizes fazisok mért koncentracioit — kiillonbozo TOC-tartalmu A és B tiledékeknél —

150
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27. abra Az A-7-es iiledéken kapott szorpcids diagrammok (TOC: 18,0 mg/g; TN: 0,828 mg/g;
TOC/TN=22); pH=8,0; a: ibuprofen; b: naproxen; c: ketoprofen; d: diklofenak
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28. abra A B-l-es iiledéken kapott szorpcios diagrammok (TOC: 12,4 mg/g; TN: 0,208 mg/g;
TOC/TN= 60); pH=8,0; a: ibuprofen; b: naproxen; c: ketoprofen; d: diklofenak
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a 21. tablazatban foglaltam 0ssze. Az iiledék-B-1 és B-2 feliiletén adszorbealt gyogyszerek
mennyisége lényegesen kisebb volt, mint hasonlé TOC-tartalmu iiledék-A csoport esetében.

Az iiledék-B csoport az dsszes gyiijtott minta koriilbeliil 2%-at tette ki. A TOC, illetve
TN tartalmuk nem volt korreldcidban, noha a tobbi iiledékjellemzd ugyanaz volt, mint az
iledék-A esetében. A magas TOC tartalom ellenére az iiledék-B-re kapott Ky értékek
jelentdsen alacsonyabbak voltak, mint az iiledék-A sorozat K4 értékei. Ez a jelenség az
iledék-B vékonyabb biofilm rétegével magyarazhatd6 a SEM mérések szerint, a magas TOC
tartalom pedig szarmazhat helyi szennyezbanyagokbdl, melyek meggatoltdk a
mikroorganizmusok megtelepedését.

A szorpcios izotermdk alapjan a vizsgalt gyogyszemolekuldk adszorpcidja az ibuprofen,
naproxen, ketoprofen, diklofenak sorrenben nétt, ami teljesen 6sszhangban van a kinetikai
kisérletekb6l nyert eredményekkel. Mivel minden szorpcids izoterma linearis fliggvényt
eredményezett j6 korrelacios egyiitthatoval (az R* 0,992 és 0,998 kozotti tartomanyban
valtozott), a Ky-t az elséfoku egyenlet meredekségebdl kaptam C=Ky4 C,, szerint (ahol Cs a
szilard fazis koncentracidja, C,, pedig a vizes fazis koncentracidja). Ezek a szamitott Ky
értékek a 0,354+0,013; 0,710+0,008; 1,175+£0,009; 1,432+0,016 sorrendben néttek az
ibuprofen, naproxen, ketoprofen, diklofenak esetében az iiledék-A-7 mintanal. Lényegesen
kisebbek voltak az iiledék-B-1-nél kapott Ky értékek, itt 0,105+0,011; 0,151%0,007;
0,167+0.007; 0,230+0,010 sorrendben néttek az ibuprofenre, a naproxenre, a ketoprofenre,
illetve a diklofenakra vonatkoztatva.

A szorpcios koefficiens és a TOC tartalom kozotti kapcesolat tisztdzasa érdekében a Ky
értekeket, a 21. tablazat mért adatait felhasznalva minden vizsgalt liledék-A- minta esetére
becsléssel allapitottam meg. A becslés lényege, hogy a K4 értékét egyetlen standard
koncentraci6 alkalmazdsa esetén szamitottam ki nem pedig a teljes szorpcids izoterma
egyenesének egyenletébdl. Ez a becslés akkor jogos, ha a szorpcios izotermak minden esetben
linearisak. Ez utobbi feltételezés indokolt volt, mivel a becsiilt Ky értékek minden esetben a
mért értékek intervalluman beliilre estek.

A K4 értékeket az f,.-vel szokas normalizalni: Ko= Ka/foe
ahol az f, a teljes szerves széntartalom (TOC) %-ban (mg/100 mg) kifejezve, és K, az f,.-vel

normalizalt szorpcids egyiitthato.
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A K, értékeknek elvileg mar fliggetlennek kellene lenniiik a TOC tartalomtol. A Kg4, valamint

a K és az f,. kozotti kapesolatot sajat méréseim esetén a 29. abra segitségével mutatom be.
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21. tablazat A vizsgalt komponensek koncentraciodja a vizes €s a szilard fazisban, A és B iiledkékmintak és kiilonb6zé TOC-értékek esetében (n=3)

l'ilc?dék- TOC/TN TOC ibuprofen (RSD%) naproxen (RSD%) ketoprofen (RSD%) | diklofenak (RSD%)

mintak (mg/g) SP AP SP AP SP AP SP AP
A-1 18 2,0 5(*12) 82 (£5) 7 (£12) 92 (£5) | 10 (x11) | 102 (=4) | 11 (¢12) 127 (4)
A-2 21 2,3 8 (x11) 83 (x4) | 11 (x12) | 91 (x6) | 17 (£10) | 101 (F5) | 21 (x10) | 125(%5)
A-3 19 3,6 12(x11) | 81(5) | 15@=11) | 91 (#3) | 26 (x12) | 99 (x4) | 45(x11) | 121(%6)
A-4 17 5,6 20(£10) | 79(%5) | 31(x10) | 87(x4) | 68(£12) | 90 (x4) | 116 (x10) | 106(5)
A-5 23 8,6 27 (£10) | 77(x6) | 45(x£12) | 85(%5) | 86 (x10) | 87 (x6) | 135(x10) | 103(%5)
A-6 17 11,3 31 (11) | 77(*3) | S1(x11) | 83(x6) | 99(£10) | 84 (£5) | 142(x8) | 101(%3)
A-7 22 18,0 28(x11) | 77 (x5) | 57(x10) | 82(x4) 99 (£9) 84 (£5) | 144 (%9) | 101(x4)
B-1 60 12,4 19 (£12) | 165 (£3) | 26 (x10) | 166 (x4) | 33 (x12) | 192 (%4) | 55(=11) | 243(%3)
B-2 173 11,4 4 (£11) 83 (£5) 8 (x12) 91 (£5) 9(x11) | 102 (£5) | 12(£12) | 126 (£5)

SP: koncentracio a szilard fazison (ng/kg);

AP: koncentracié a vizes fazisban (ng/L);

standard koncentracié 4x10”7 mol/L minden komponensre
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A diagramok értelmében a nagyobb f,. értékii iledékek nagyobb szorpcids kapacitassal

birnak, azonban egy bizonyos f,. érték felett ez a hatds mar nem megfigyelhetd (29. A dbra).
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29. abra A K, (A) és a K. (B) valamint a K, és az f,. szorzatanak (C) fliggése az f,. értékektdl az
A-iiledékmintan mérve (TOC/TN=204+3); a: ibuprofen; b: naproxen; c: ketoprofen; d: diklofenak

A természetes koriilmények koriilmények kozott mért Ky értékek TOC fiiggése (lasd

24. abra) az irodalmi adatokat tdmasztottak ala, de itt a mérések csak TOC=7 mg/g (f,=0,7)
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hatarig torténtek. A laboratériumi korilmények kozott végzett szorpcids egyensulyi
vizsgalatokat kiterjesztettem egészen TOC 16-os (foc=1,6) tartomanyig. Az 29. A abran
lathatd, hogy a linearitds csak kb. f,.=0,7 értékig érvényes és ezt kovetden a gorbék
elhajlanak. Eredményeim ramutattak arra, hogy a Ky és és az f,. kozotti kapcsolat nem
linearis, a Ky-nek az fy.-vel vald szokasos normalizaciés miivelete pedig nem adott a Ky.-re
Osszehasonlithatd értékeket a Duna iiledékminték esetén (29. B abra).

Az eredmények tovabbi elemzése feltarta, hogy a K4 a kovetkezd 0sszefiiggést mutatja

az fyc-vel:

A
Kd:f_—l_ ;

ocC

(ahol A ¢és B paraméterek). A fliggvényt linearizélni lehet, ha a K4*f, értékeket abrazoljuk az
foc fliggvényében (29. C abra). Az igy kapott egyenesek egyenletei a kdvetkezok:

ibuprofen: Kg*foe= 0,423*f,.— 0,076 (Rz: 0,993; SD: 0,03);
naproxen: Ky*foe= 0,809*f,. — 0,202 (R*: 0,995; SD: 0,05);
ketoprofen: Kg*fo.=1,366*f,. — 0,306 (RZ: 0,997; SD: 0,07);
diklofenak:  Kg*fo.= 1,645%f,.— 0,339 (R*: 0,998; SD: 0,07).
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6. Megbeszélés, kovetkeztetések

6.1 Az uj mintaeldkészitési eljaras ésszefoglaldasa

Kutatomunkam célja volt, hogy j minta-elokészitési eljarast dolgozzak ki a kivalasztott
savas jellegli csoportot tartalmazo gyodgyszervegyiiletek (ibuprofen, naproxen, ketoprofen,
diklofenak) meghatdrozdsdhoz szennyviziszap mintabol, mikrohulldmmal segitett
extrakcioval, desztillalt vizet hasznalva extrahaldoszerként. Az irodalom szerint desztillalt vizet
kordbban nem alkalmaztak gyoégyszermolekuldk kinyerésére, annak ellenére, hogy az
extrakcio feltételei sokkal kozelebb esnek a természetes folyamatokhoz.

A viz alkalmazésanak f6 indokai a kovetkezok voltak:

o A kommundlis szennyvizkezel6 iizemekben levd szennyvizmedencékben a
szennyezOanyag megoszlik a szilard fazis (szennyviziszap) és a vizes fazis kozott, ezért a
valos koriilmények szimulalasat a viz alkalmazasa kozeliti meg leginkébb.

o Szerves oldoszert (pl. metanolt) hasznalva nagyobb mennyiségii zavaro
szennyezbanyag oldodik fel az extrahaladsi periodus sordn, jelentds matrixhatast
eredményezve.

o A szerves oldoszert el kell parologtatni, a maradvanyt pedig vizben kell feloldani a
forditott fazisu (retencios tipusu) SPE technolodgia alkalmazésa elétt, ami a polaris vegyiiletek
feldusitasdhoz sziikséges. Mivel a maradvanyt nem lehet vizben teljesen feloldani, az
oldhatatlan rész jelentds mennyiségli célvegyiiletet magédba zarhat, ami csokkenti a
visszanyerést. Valosziniileg ez volt a f6 magyarazata a Ternes és munkatarsai altal [24] a
savas jellemii csoportot tartalmazd gyodgyszervegyiiletek meghatarozasahoz alkalmazott
eljaras viszonylag alacsony visszanyeréseinek.

Azonban a viz extrahaloszerként torténd alkalmazasanak van egy hatranya. A zsirok és
olajok, a szennyviziszapban szintén jelenlévé detergensekkel egyiitt, stabil kolloid oldatot
eredményeznek. Egy tovabbi elbtisztitasi technologia nélkiil ez a kolloid frakcio az SPE
szorbenst beszennyezheti, €s az oszlop eltomddik. A kolloid részecskék feloldodtak a szerves
olddszerekben az elucid soran, igy nagy mennyiségii szerves vegylilet (zavard komponens)
kertilhet be a tisztitott mintaba, ndvelve a matrixhatast a mennyiségi meghatarozas folyamata
alatt.

A fent emlitett megfigyelések mutattak, hogy a tovabbi kezelés eldtt az extraktumokat
el kell valasztani a kolloid frakciotol. Az ultracentrifugalds nem lett volna hatékony, mert a

kolloid részecskékben, vagy azok feliiletén jelen lehetnek a célvegyiiletek. A tényleges
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megoldas a kolloid oldat megbontdsa volt annak érdekében, hogy homogén vizes fazist
kapjak. Ebbdl a célbol fejlesztettem ki egy uj eldtisztitasi modszert, amelynek a diszperziv
matrix extrakcid6 (DME) nevet adtam. Ennek az eljardsnak a célja a matrix részleges
eltavolitdsa a mintabol diszperziv erokkel (pl. keverés, razas) (lasd 4.1 fejezet).

A kisérleteimben semleges timfold (Beckmann I tipustt Al,O;) volt az alkalmazott
szorbens, melynek hagyomanyosan az a célja, hogy a semleges molekulak analizise soran
eltavolitsa a polaris molekuldkat a szerves oldoszerbdl [87]. Kisérletemben a desztillalt viz
volt az olddszer (polarossagi mutato: 10,2). Mivel a timfold kdzepes polaritasu (polarossagi
mutatd: 5,3) a vizhez képest, ezért hajlamos, nem specifikusan, minden alacsonyabb
polarossagi mutatoju vegyiiletet adszorbealni.

Kutatasi eredményeim bebizonyitottdk, hogy a timfold nem tavolitotta el a keresett
gyogyszervegylileteket a vizes fazisbol, viszont jelentds mértékben csokkentette a
matrixhatast. Tovabbi elonye a timfoldnek, hogy részecskemérete tag intervallumban all
rendelkezésre, illetve vizes fazisban alkalmazva nem igényel tovabbi aktivalast.

Az altalam kifejlesztett tisztitdsi eljards masik elénye az aluminium-szulfat, mint
elektrolit hatasanak tulajdonithat6. A kialakult kolloid oldatrész (amely zsirokbol és
detergensekbdl képzddott) felbomlott, miutdn az elektrolit ionjainak adszorpcidja a kolloid
részecskek specifikus feliiletét csokkentette. Az extraktum szervetlen anionjai (foleg foszfat
¢és karbonat, amelyek puffer rendszert alkotnak) reagaltak az aluminium ionokkal, s igy
kicsapodtak a folyadékfazisbol. Ugyanakkor a pH-t 3 és 4 kozé all be az aluminium ionok
hidrolizise kovetkeztében, ami optimalis a mintaeldokészités kovetkezd 1épésében alkalmazott
SPE technologiahoz.

A diszperziv matrix extrakciot a mar hagyomanyosan alkalmazott SPE technika koveti,
amelynek célja a dusitds és az olddszer konverzido (a vizes oldoszer szerves olddszerre
cserélése). A tisztitott extraktumokban 1évd gyodgyszervegyliletek meghatarozasa
szarmazekképzést kovetden gazkromatografia-tomegspektrometriadval, SIM (selective ion
monitoring) modban tortént. Tehat az altalam kifejlesztett minta-elokészités teljes mértékben
illeszkedik a kutatocsoportunk altal szennyvizekre korabban kidolgozott eljarashoz [22].

A diszperziv matrix extrakcios mintaeldkészitési modszer alkalmazéasa akkor célszerti, ha
nagymértékli a matrixhatas; ha az extrahaldszer viz, vagy vizzel elegyedd olddszer; ha a
célkomponensek polaris jellegliek; és ha a minta komponensei hajlamosak kolloid rendszert
alkotni az oldatban.

Az Uj el6tisztitasi eljarast alkalmazva a teljes munkafolyamat validdlasra kerdilt, és
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megfeleld eredményeket szolgaltatott mind szennyviziszap, mind Duna iiledékmintdkon. Ezt
kovetéen pedig a teljes munkafolyamatot sikeresen alkalmaztam a célvegyliletek

meghatarozasara mindkét matrixon.

6.2 A Duna-iiledék vizsgalatanak dsszefoglalasa
Annak ellenére, hogy viszonylag nagyszamu irodalmi adat all rendelkezésre, nem

késziiltek hosszu tavi vizsgalatok ezeknek a gydgyszervegyiileteknek a kovetésére,
egyidejileg viz ¢és lledékmintabol. Raadasul, a vizsgélati eredmények komplex
kiértékeléséhez sziikséges mintavételi paraméterek (mint példaul vizhdmérséklet, vizszint
stb.) is hidnyoztak.

Célom volt, hogy a kivalasztott, savas jellegli funkcids csoportot tartalmazo
gyogyszervegyliletek eléfordulasat tanulmanyozzam a kornyezeti mintdkban (Duna-viz és -
iiledék). Ezért egy éves monitoring vizsgalatokat végeztem annak felderitése érdekében, hogy
a kornyezeti koriilmények (Vizh('imérséklet, Vizszint, az lledék teljes szerves széntartalom
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Eredményeim szerint a harom Duna-vizben kimutatott gyogyszervegyiilet
eredményeink szerint [22] (lasd 30. abra), a szennyvizteleprdl kifolyo és a befolyd mintakban
a vizsgalt vegyliletek koncentracioi fliggetlenek voltak az évszaktol és véletlenszerli eloszlast
mutattak. A szennyviztisztitds hdmérséklete kozel konstans, mig a Duna-viz hémérséklete
koveti az évszakok szezonalis valtakozasat. Ezért arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy a
Duna-vizben altalam tapasztalt szezonalis valtozas nem a gyodgyszer fogyasztasnak, hanem a
kornyezeti koriilményeknek tudhato be.

A téli iddszakban megfigyelhetdé koncentraci6 maximumok az alacsony
vizhomérséklettel, és vizszinttel magyarazhatoak. Az alacsony vizhomérséklet miatt, a
mikoorganizmusok  ¢letmiikodése lelassul, vagy ledll, ennek kovetkeztében a
gyogyszervegyliletek lebomldsa csokken. Ezek a hatdsok szuperpondlodnak a fogyasztas
véletlenszertli eloszlasahoz, és egyiitt eredményezik a szezondlis valtozasokat.

Ezek az eredmények felhivtak a figyelmet a mikroorganizmusok tevékenységére,
amelyek jellemzoen biofilm rétegben helyezkednek el a Duna-iiledék szemcsék felszinén. A
mikrobiologiai kozosségeket (baktériumok és algdk) az altaluk kivalasztott, sejten kiviili
polimer anyagokkal (EPS) egyiitt biofilmeknek nevezik. A biofilm f6 alkotéelemei a fehérjék
(84-92%) és a poliszacharidok (8-16%), melyek sok negativ toltésti funkcids csoportot
tartalmaznak (karboxil, foszfat és szulfat csoportok). Ezeknek az EPS-eknek Iényeges
szerepiik van mind a szerves, mind pedig a szervetlen anyagok biofilmben val6d szorpciojaban
biofilm felszine alatt talalhato szerves anyagokba, mint azt tobb szerzd is feltételezi [79].

Az tledékmintakat specidlis szempontok szerint vélasztottam ki a TOC szorpcids
folyamatokra gyakorolt hatasanak vizsgalatahoz, kozel 100 mintabol, melyeket egy év alatt, a
folyodpart mentén, harom kiilonbdz6 mintavételi helyen gylijtottem. Az iiledék-A sorozatnal a
részecskemeéret eloszlasa és kémiai dsszetétele gyakorlatilag azonos volt, csak a TOC tartalom
valtozott a biofilm termelddés szezonalis kiilonbségei miatt és a TOC korrelacidéban volt a TN
tartalommal. Ezeken a természetes modon keletkezett, biofilmmel bevont folyami iiledék
mintakon tanulményoztam a szorpcids kinetikét, a szorpcids egyensulyt kiilonb6z6 pH-kon,

¢s meghataroztam a Ky, valamint a K értékeket.
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22. tablazat A vizsgalt, savas jellem{i csoportot tartalmazé gyodgyszervegyiiletek fizikai-kémiai

tulajdonsagai, és a szorpcios koefficiens (Ky ill. K,.) értékek dsszehasonlitasa

vizsgalt

logDow | pK, Kq Koc matrix
komponens

0,31° 2,94-3.13° | homok, f,.= 0,13 %

0,56-3,71° | 87-128° agyagos homok,
homokos fold, iiledékes
agyag, liledékes talaj

foc = 0,44-3,16 %
ibuprofen 4,0 4,5-52
0,09-0,93% | 18-120 | folyami iiledék
foc= 0,075-1,7 %

0,06-0,40* | 31-45* homokos folyami
tiledék

f0c=0,2-1,8 %
1,24-16,44° | 282-525° | agyagos homok,
homokos fold, iiledékes
agyag, liledékes fold

for = 0,44-3,16 %

naproxen 32 4.2

0,08-0,72* | 38-64* homokos folyami
iledék

f0c=0,2-1,8 %
1,26-8,24° | - homokos talaj, tiledékes
agyag, kiilonb6z6
szervesanyag tartalmu
iledékes talajok,

ketoprofen | 3,1-3,2° 4,45°
0,10-1,18* | 49-135* homokos folyami

iiledék

foc=0,2-1,8 %
0,8-5,9% - homok, f,.= 0,13 %
0,57b 2,43-3,87b agyagos homok,

1,21-17,72° | 200-631° | homokos talaj, iiledékes
diklofenak 4,5 4,15 agyag, iiledékes talaj
foc = 0,44-3,16%

0,09-1,41* | 43-152* homokos folyami
iledék
foc=0,2-1,8 %

A tablazatot Carballa és munkatdrsai [45];, tovabba a: J. Beausse [46]; b: Scheytt és
munkatarsai [76];, ¢: Xu és munkatarsai [78]; d: Yamamoto [77]; e: Xu és munkatarsai [71;
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82]; kozlései alapjan, * valamint az ebben a munkaban publikalt adatok alapjan allitottam
0ssze.

A 22. tablazatban, a vizsgalt gyogyszermolekuldk néhany fizikai-kémiai tulajdonsagat
(Dow, oktanol-viz megoszlasi allando; K,, savi disszociacios allandd; Ky, szilard-viz szorpcios
koefficiens és K,. szerves széntartalomra normalizalt szorpcids koefficiens; f,. a teljes
szerves széntartalom %-ban -mg/100 mg- kifejezve) soroltam fel. Az irodalomban kozolt
eredmények szerint a Ky és K, adatok elég széles tartomanyban valtoznak a szilard matrixok
tulajdonsagainak fliggvényében. Az irodalmi adatokat Osszehasonlitva semmiféle kapcsolat
nem allapithatd meg a D,y €s a K,, valamint a K4 és a K, kozott, amelynek értelmében a
vizsgalt gyogyszervegyiiletek szorpcids viselkedése egyszerii fizikai-kémiai tulajdonsagok
alapjan megbecsiilhetd lenne. Tovabba Ky foc-val (Kg/foc=Koe) torténd normalizalasabol sem
nyerhetok Osszehasonlithatd K. értékek a kiillonb6z6 szilard mintdkra. Lathato tehat, hogy
azok a tényezOk, amelyek befolyasoljadk a szerves szennyezdanyagok — beleértve a savas
jellegli csoportokat tartalmazo gyogyszervegyiiletek — szorpcids folyamatait, nem teljesen
tisztazottak.

Az altalam meghatarozott K4 és K, értékek (a 22. tablazatban csillaggal jelolt) az
irodalomban ko6zolt adatokkal azonos tartomanyba esnek, de ezek az eredmények a tudatosan
kivélsztott iiledék mintdkon keriiltek meghatarozasra. A 29. A abran megfigyelhetd jelenség,
miszerint a Ky értéke egy bizonyos TOC értek folott mar nem novekszik linearisan a TOC
novekedeésével, az tlledék feliiletén kialakult biofilmréteg tulajdonsdgaival magyarazhato.
Kisérleteimnél, ahol a biofilmréteg teljesen beboritotta az iiledékszemcsék feliiletét, a biofilm
réteg tovabbi novekedésének hatdsa (mely magasabb szerves szén és nitrogén tartalmat
eredményezett) mar nem volt kimutathat6 a korlatozott difftizié miatt.

Emiatt a kilonb6zo TOC tartalmu tiledékmintakra vonatkozo Ky értékek becslésére az

5.3.3. fejezetben ismertetett altalanos egyenlet meghatarozasat javaslom:

A
Kd:f_+ 3

ocC

Ez a becslés akkor ad varhatéan helyes értékeket, ha a TOC értékek széles hatarok kozott
valtoznak, az iiledékmintdk kémiai jellemz6i hasonloak, és felsziniiket mikrobialis
biofilmrétegek boritjak.

Tovabbi  megfigyelésem az, hogy természetes koriilmények  kozott a
gyogyszervegyiileteknek jelentdsebb dusuldsa kovetkezett be az liledékeken [28], mint az a
laboratoriumi koriilmények kozott mért szorpeids koefficiensek alapjan varhato volt. Ennek a
megfigyelésnek az a magyardzata, hogy a szorpciét a laboratéoriumban egy ,.élettelen”
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biofilmréteg feliiletén vizsgaltam. Ezzel szemben természetes koriilmények kozott az ,,é16”
biofilm nagyobb mértékben dusitotta a gyogyszervegyiileteket, mivel a novekvo biofilm réteg
mindig uj, telitetlen feliiletet hozott 1étre a szorpcidhoz. Ezért a laboratériumi koriilmények
kozott kapott eredményeket célszert kiegésziteni pl. az aramlo, €s a természetes koriilmények

kozott végzett mérésekkel a szennyezdanyagok potencialis veszélyeinek becsléséhez [23; 28].
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7. Uj tudomanyos eredmények; Osszefoglalas (tézispontok)

1.1.

1.2

1.3.

2.1.

2.2

2.3.

Uj minta-el6készitési eljarast dolgoztam ki négy kivalasztott gyogyszervegyiilet
(ibuprofen, naproxen, ketoprofen, diklofenak) kinyeréséhez kevert és eleven
szennyviziszapbol. Oldoszerként desztillalt vizet alkalmaztam a gydgyszermolekulak
extrakcidjanak céljabol. A moédszer Iényege: mikrohulldmmal segitett extrakcio, majd a
vizes extraktumok el6tisztitdsa az SPE technikahoz. Az el6tisztitdsi modszert diszperziv
matrix extrakcidonak (DME) neveztem el. Ennek 1ényege, hogy a viznél kevésbé polaris
szorbenssel (timfold), diszperzidos erdk felhasznaldsaval (rdzatéds), elektrolit (timso)
jelenlétében a matrixhatas jelentds mértékli csokkenését lehetett elérni.

A teljes mintaelOkészitési munkafolyamatot validaltam. A modszer 20-2000 ng/g
koncentraciotartomanyban 80-105%-o0s visszanyeréseket eredményezett 10-20%-0s
relativ szorassal. Az LOQ értékek 10-20 ng/g-nak bizonyultak.

Meghataroztam szennyviziszapokon a négy kivalasztott gydgyszervegyiilet

crer

ng/g; naproxen 47 (£12) ng/g; ketoprofen 76 (+18) ng/g; diklofenak 73 (x12) ng/g;
eleven szennyviziszapon: ibuprofen 23 (£16) ng/g; naproxen 47 (£15) ng/g; ketoprofen
131 (+21) ng/g; diklofenak 138 (£14) ng/g.

A szennyviziszapokra kidolgozott minta-el6készitési eljarast adaptaltam folyami tiledék
mintdk (Duna-iiledék) feldolgozéasara. A teljes minta-elokészitési folyamatot validaltam.
A modszer 2-2000 ng/g koncentraciotartomanyban 95-103%-0s visszanyeréseket
eredményezett 10-12%-os relativ szorassal. Az LOQ értékek 2-6 ng/g-nak bizonyultak.
egy ¢vre kiterjedd monitorozassal. A kapott koncentracidintervallumok: ibuprofen:
<LOQ, naproxen: LOQ-20 (£9-12%) ng/g, ketoprofen: <LOQ, diklofenak: LOQ-38 (£9-
12%) ng/g voltak.

Megvizsgaltam a vizsgalt gyogyszervegyliletek mért koncentracidadatainak fiiggését a
kornyezeti hatasoktol (vizhdmérséklet, vizszint, iiledék TOC tartalom). Megallapitottam,
hogy a Duna-iiledék gyogyszertartalma novekszik a Duna-viz gyogyszer-

crer

hémérsékletével.
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3.1.

3.2

3.3.

34.

Meghataroztam a vizsgalt vegyliletek szorpcids sebességi egylitthatojat tiledékmintan. A
szorpci6é folyamatat pszeudoelsdrendii modellel értelmeztem és a szorpcids sebességi
egyiitthato értékét 83 perc'-nek taldltam mind a négy gydgyszermolekuléra.
Meghataroztam a szorpcids koefficienseket (Ky) a vizsgalt négy vegyiiletre TOC=2-16
mg/g intervallumban ugy, hogy az tiledékmintak jellemz6 paraméterei (kémiai dsszetétel,
részecskeméret) azonosak voltak és csak a TOC-tartalom valtozott korrelacioban a TN-
tartalommal. A Ky legnagyobb mért szamértékei: 0,354+0,013; 0,710+0,008;
1,175+0,009; 1,432+0,016 az ibuprofen, naproxen, ketoprofen és diklofenak sorrendben.
Megallapitottam, hogy a szorpcid biofilm rétegen torténik, amely egy bizonyos
rétegvastagsag folott gatolja az alsobb rétegekbe torténd difftizidt a Duna-iiledékeken.
Megallapitottam, hogy a K4 és a TOC kozotti Osszefliggés csak egy bizonyos TOC
hatarig (7 mg/g) lineéris, e folotti TOC-tartalomnal a Ky normalizéldsa a szerves
széntartalommal nem szolgaltat Osszehasonlithaté adatokat. A normalizécios eljaras
helyett egy empirikus fiiggvényt allapitottam meg, amely a teljes vizsgalt TOC
tartomanyban jol leirja a K4 és a TOC kozotti Osszefiiggést. Ennek az empirikus
figgvénynek a paramétereit kiszdmitottam a vizsgalt négy vegyliletre. A kapott
egyenletek:

ibuprofen: Kg*foe= 0,423*f,.— 0,076 (Rz: 0,993; SD: 0,03);

naproxen: Kg*foe= 0,809*f,. — 0,202 (Rz: 0,995; SD: 0,05);

ketoprofen: Kg*foc=1,366*f,. — 0,306 (Rz: 0,997; SD: 0,07);

diklofenak:  Kg*fo= 1,645*f,.— 0,339 (R*: 0,998; SD: 0,07).
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8. Summary

1.1.

1.2.

1.3.

2.1.

2.2.

2.3.

A new sample-preparation method have been elaborated for the determination of four
selected acidic pharmaceuticals (ibuprofen, naproxen, ketoprofen, diclofenac) from
mixed and activated sewage sludge. As a novelty in the field, distilled water as a solvent
was applied in order to extract the drug molecules. The essential parts of the method were
microwave assisted extraction and a clean-up procedure of the extracts before the SPE
technology. The pre-cleaning method was named dispersive matrix extraction (DME).
The main features of this clean-up method were the use of a sorbent (alumina) having
lower polarity than water, and the application of dispersive forces (shaking) in presence
of an electrolyte (alum) in order to decrease the matrix effect considerably.

The whole sample-preparation procedure was validated. The method resulted in

recoveries of 80-105% in the concentration range of 20-2000 ng/g, with relative standard
deviation of 10-20%. The LOQ values proved to be 10-20 ng/g.
The four selected pharmaceuticals in sewage sludge were quantified. The obtained values
were as follows for mixed sludge: ibuprofen 28 (£16) ng/g; naproxen 47 (£12) ng/g;
ketoprofen 76 (+18) ng/g; diclofenac 73 (+12) ng/g; for activated sludge: ibuprofen 23
(£16) ng/g; naproxen 47 (£15) ng/g; ketoprofen 131 (+21) ng/g; diclofenac 138 (+14)
ng/g.

The new sample-preparation method was adapted for processing of river sediments
(Danube sediment). The whole sample-preparation process was validated. The method
resulted in recoveries of 95-103% in the concentration range of 2-2000 ng/g, with relative
standard deviation of 10-12%. The LOQ values proved to be 2-6 ng/g.

The concentration of four selected pharmaceuticals in Danube water and sediment was
monitored during a one-year-period. The determined values were as follows: ibuprofen:
<LOQ, naproxen: LOQ-20 (£9-12%) ng/g, ketoprofen: <LOQ, diclofenac: LOQ-38 (+9-

12%) ng/g.

The measured concentration data of the studied drugs were evaluated in correlation with
environmental effects (water temperature, water level, TOC content of sediment). The
drug content of Danube sediment increased with the drug concentration of Danube water,
as well as with the TOC content of sediment, and it decreased with the temperature of

Danube water.
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3.1.

3.2

3.3.

34.

The rate constants of sorption for the studied pharmaceuticals on sediment samples were
determined. The sorption process was characterized by a pseudo-first-order model and
the value of the rate constant of sorption was found to be 83 min™ for all the four drug
molecules.
The sorption coefficients (K4) for the four target pharmaceuticals were determined in a
wide range of TOC interval (2-16 mg/g), so that the characteristic parameters of sediment
samples (chemical composition, particle size) were hold constant and only in the TOC-
content changed in correlation with the TN-content. The highest measured values of Kq4
were: 0.354+0.013; 0.710£0.008; 1.175+£0.009; 1.432+0.016 for ibuprofen, naproxen,
ketoprofen and diclofenac, respectively.
It was proven that the sorption has been developed on a biofilm layer, which — above a
certain thickness of layer — inhibits the diffusion to deeper layers.
It was established that the correlation between K4 and TOC content was linear only to a
certain limited value of TOC (7 mg/g). Above this value, the normalization of K4 with the
organic carbon content could not provide comparable data. Instead of the normalization
process, an empirical function was suggested which described the correlation between Ky
and TOC in the whole studied TOC range properly. The parameters of this empirical
function were calculated for the four studied pharmaceuticals. The received equations are
as follows:

ibuprofen:  Kg*fo= 0.423*f,.— 0.076 (R* 0.993; SD: 0.03);

naproxen: Kg*foe= 0.809*f,. — 0.202 (R*: 0.995; SD: 0.05);

ketoprofen: Kg*fo.= 1.366*f,.— 0.306 (RZ: 0.997; SD: 0.07);

diclofenac: Kg*f,.= 1.645*%f,.— 0.339 (Rzz 0.998; SD: 0.07).
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11. Roviditések jegyzéke, fogalomgyiijtemény

DME

diszperziv matrix extrakcio

Dow

oktanol-viz megoszlasi allando

eleven iszap

A levalasztasnak a tisztitasi technoldgiaban elfoglalt helye szerint
keletkezik nyersiszap az eldiilepitébdl, eleven iszap (folos iszap) az
utoiilepitdbdl, illetve vegyszeres iszap, ami a kémiai kicsaposzerek
adagolasat koveto fazisszétvalasztasndl jelentkezik.

EPS sejten kiviili polimer anyagok (extracellular polymeric substances)
foc a teljes szerves széntartalom %-ban -mg/100 mg- kifejezve
GC gazkromatografia

GC-MS gazkromatografia-tdmegspektrometria

GC-MS/MS gazkromatografia-tandem tomegspektrometria

HLB hidrofil-lipofil egyenstly

HMDS hexametil-diszilazan

HPLC nagyhatékonysagt folyadékkromatografia

K, savi disszociacios allando

Kq szilard-viz szorpcios koefficiens

Ko szerves széntartalomra normalizalt szorpcios koefficiens

kevert iszap

Az eldiilepitdkben a primer és az eleveniszapbol kevert iszap
keletkezik.

Kimutatasi hatar

Az a legalacsonyabb mennyiség vagy koncentracio, amit az analitikai

(Limit Of Detection) eljaras érzékelni képes (tehat meg tud kiilonboztetni a vakmintatol), de

LOD vagy DL mennyiségileg meghatarozni mar nem.

Kromatogram A kromatografids mérés jele az eluciés diagram vagy kromatogram,
ami gyakorlatilag az észlel berendezés (detektor) kimen jelének id beli
valtozésa

LC folyadékkromatografia

LC-MS folyadékkromatografia-tdmegspektrometria

LDs a vizsgalt anyag azon mennyisége, amely 1 kg él6sulyt kisérleti allat
felének pusztulasat okozza, mértékegysége mg/kg

log P A vegyiilet lipofil jellegének mértéke, az adott vegyiilet hogyan oszlik

meg a normal-oktanol és viz kozott. Ez az érték annal nagyobb, minél
apolarisabb az anyag.

London-diszperzids ero

indukalt dipol-dipol kdlcsonhatas

MAE

mikrohullammal segitett extrakcid (microwave assisted extraction)

Meghatarozasi hatar
(Limit of quantitation,

Az a legalacsonyabb koncentracid vagy mennyiség, amit az analitikai
eljaras mennyiségileg meghatarozni képes. Altalaban a 10% szoras a

LOQ) maximum, amit elfogadnak.

MS tomegspektrometria

MS konyvtar http://webbook.nist.gov/

MS/MS tandem tomegspektrometria

NSAIDs nem-szteroid gyulladascsokkentok (Nonsteroidal Antiinflammatory
Drug)

pKa a savi disszociacios allando negativ logaritmusa

POP nehezen bomld szerves anyagok (Persistent Organic Compounds)

PPCPs gyoOgyaszati és haztartasban hasznalt higénias termékek
(Pharmaceutical and Personal Care Products)

PTFE Polytetrafluoroethylene

Recovery (REC) visszanyerési %

retardacios faktor

megkotddés, a szorpcid meértékét jellemzi
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RSD relativ standard deviacio (Relative Standard Deviation)

S/N jel/zaj viszony

SIM szelektiv ion monitoring (selected ion monitoring)

SIS szelektiv iontarolds (selective ion storage)

SPE szilard fazisu extrakcio (Solid Phase Extraction)

SPME szilardfazisti mikroextrakcio (Solid Phase Microextraction)

STP szennyviztisztito telep (Sewage Treatment Plants)

TFA trifluor-ecetsav

TFM tetrafluormetilén (PTFE koopolimer)

TIC Osszion-aram

TN teljes nitrogén tartalom (Total Nitrogen)

TOC teljes szerves széntartalom (Total Organic Carbon)

Tomegspektrum A tomegspektrum az ionok szdménak és a ionok m/z hanyadénak a
fliggvénye. A spektrum legintenzivebb vonala az alapionnak felel
meg, altalaban ennek az intenzitasahoz viszonyitjuk a tobbi ion jelét.

USE ultrahanggal segitett extrakcid

Vezetoképesség SI mértékegysége a Siemens = S

XRD Szerkezetvizsgalat rontgendiffrakcids modszerrel
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12. Melléklet (Irodalmi feldolgozas)

3. tablazat Természetes vizekben (folyd, td, patak) és szilard mintdkon (talaj, iiledék, szennyviziszap) talalt gydgyszerek (irodalmi 6sszefoglald a 2.3

fejezethez)
meért értékek Moédszer .
. , Rec. LOQ LOD - Irodalom/ Kisérlet
minta tipusa komponens ng/ L ® Sff)f%) ng/ L ng/ L MUSZE{( . ideje
(atlagos érték) RECEPT rovid
diklofenak C-60(29) (130)% (1821)]3 5 2
felszini viz . i 99 70 LC-MS/MS
(Ebro folys, ibuprofen C - 150 (60) (1 I)A (12)]3 42 8 ( o ASISISI;E (40]
Spanyolorszig) 51 121 TeB)egyZes: ot (2006)
ket fi C 70 30 LOD, LOQ SPE
ctoproten (8)" 9" nélkiil értends)
naproxen C-50(33) (;;A 736° | 20 7
diklofenak C -390 (215) (;;gA 60 (3)° 30 10
. 40 - 800 90 LC-MS/MS
szennyviztelep lbuprofen (266) (8)A 87 (7)8 20 12 OASIS SPE [40]
. kifolyo | . 130-260 | 6l 53 s oy | (etegais Rec, (2006)
orvatorsza ket s
g etoprofen (318) Q)* | (12)° nélkiil értendé)
naproxen C—-160 (108) (T)IA 81 (9)° 32 9
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (Rl?;c;/) II;(?(I% II;(?]I)J MUSZER Il‘Odal(.)(Iln/. kisérlet
(4tlagos érték) o0 g g RECEPT rivid 1aae
. 50 - 540 80 B
diklofenak (250) 2) A | 89(4) 30 10
i ib P nd - 900 63 111 20 12 LC-MS/MS
szennyv1zt,elep 1puproien (516) (9)A (9)B OASIS SPE [40]
be!‘OlyO B 160 _ 970 89 B (megjegyzés: Rec., (2006)
(Horvatorszag) ketoprofen A | 52(4) 95 28 LOD, LOQ SPE
451 @) nélkiil értends)
naproxen C 190 (99) (?S)A 34GE | 32 9
diklofenak 3,02 ng/ L - - - - [31]
; GC-MS
szennyv1zt’elep ibuprofen - - - - - SPE (forditott fazisti (2[22]2)
bef01y0 RP-C18, vagy sztirol (1999)
(Berlin) ketoprofen 0,3 png/L - - - - divinilbenzol (2]
adszorbens)
naproxen 0,44 ng/ L - - - - (1999)
diklofenak 2,51 pg/ L - - - - [31]
; GC-MS
szenn'yV1zt,elep ibuprofen 0,1 ng/ L - - - - SPE (forditott fizisi (2[22]2)
klf()lyo RP-C18, vagy sztirol (1999)
(Berlin) ketoprofen 0,23 ng/ L - - - - divinilbenzol (851
adszorbens)
naproxen 0,08 ng/ L - - - - (1999)
talajviz kutak, diklofenak n.d.—380 - - - -
kozelében K
talalhato ibuprofen n.d.—200 - - - - _ [31]
it nincs adat (2002)
szennyeze ketoprofen n.d.—30 - - - -
felszini viz
(Berlin) naproxen - - - - -

102




mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (R%?)c‘;/) IE(?(I)J IE(?]I)J MUSZER IrOdal‘.’gZ l{lserlet
(tlagos érték) - - B RECEPT révid el
diklofenak 32 -1420 2 (é? )_ 23 20 7
szennyviztelep ibuprofen 18—1860 | 57(28) =90 4 12
kifolyé (2,3) LC-MS [36]
(Spanyolo., Belgium, 90 (3,3) - 91 Oasis HLB SPE (2006)
Németo., Szlovénia) ketoprofen C ( 3 %) 75 26
D 95(1,2)-95
naproxen 625 (1.4) 75 26
diklofenak 21— 148" - - - -
szennyviztelep . B D _ _
befolyé ibuprofen 37—-860 - - LC-MS 36]
(Spanyolo., Belgium, ketoprofen 131P _ _ _ _ Oasis HLB SPE (2006)
Németo., Szlovénia)
naproxen 109 — 455° - - - -
diklofenak 26-72 - - - -
folyéviz ibuprofen 60 - 152 - - - - 36]
(Spanyolo., Belgium, LC-MS 2006
Németo., Szlovénia) ketoprofen C - - - - Oasis HLB SPE ( )
naproxen 70° - - - -
diklofenak C - - - -
(Span§:f:)p‘];itezlgium ibuprOfen ¢ - _ - i LC-MS [36]
Németo., S’Zlovénia), ketoprofen C - - - - Oasis HLB SPE (2006)
naproxen C - - - -
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (R%?)c;/o) II;(?(I% 1111(311)1 MUSZER Irodal(i)(llll/.:lserlet
(atlagos érték) o g £ RECEPT rivid .
. 12 - 560° 108" 38"
szennyviz, diklofenak 10 - 365" 76 (9) oF IF
telepiilési 104F 36F
szennyviz- ibuprofen nincs adat 67 (18) 16F 0.67 GC/ITD-MS [32]
feldolgozok - - Cs SPE (2003)
kimeneténél ketoprofen - - - -
(Gorogorszag) naproxen . . i i
T
diklofenak L-10 2(3) S;J nincs adat | nincs adat
T
Lake Greifen ibuprofen 5-15 gg 8;] nincs adat | nincs adat GC-MS 341
L I i 2001
(Svaje) ketoprofen L gf E;‘;J nincs adat | nincs adat Oasis HLB SPE (2001)
T
naproxen L-10 ;2 Eg;] nincs adat | nincs adat
K
diklofenak 20-150 18190((66))1,1( nincs adat | nincs adat
. 95 (5)"° . .
Folyéviz ibuprofen L -80 112 (7% nincs adat | nincs adat GC-MS [34]
A IK . 2001
(Svaje) ketoprofen L-5 19088(29))],1( nincs adat | nincs adat Oasis HLB SPE (2001)
K
naproxen 10 - 400 111022 ((1%))]1( nincs adat | nincs adat
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mért értékek

Rec.

LOQ

LOD

Moédszer

Irodalom/ kisérlet

minta tipusa komponens ng/ L . MUSZER oy .
(atlagos érték) (RSP0 ng/L | ng/L | RECEPT rovid Ideje
. 68 (4)' . .
diklofenak 100 - 700 102 (1 3)J nincs adat | nincs adat
iztel ibuprofen 5-1500 97 (2) nincs adat | nincs adat
szenl?iyff(\)fll;: ep P 89 (2)1 GC-MS [34]
L i 2001
(Svajo) ketoprofen L-200 ;g Eg;‘] nincs adat | nincs adat Oasis HLB SPE ( )
T
naproxen 100 - 3500 g(l) E;;J nincs adat | nincs adat
. 2,8 (1,28 [86]
diklofenak ng/L - (2005)
N [87]
ibuprofen S’L;} ,Ii) - (2004)
szennyviztelep 0,47 (0 19)1\1 LC-MS [88]
befolyé ketoprofen ’ ’ - IP-SPE (1999)
ng/ L [87]
0,95 (0,2)" (2004)
naproxen - [90]
ne/ L (1998)
. 1,9 (0,37)" [86]
diklofenak ng/ L - (2005)
N [87]
ibuprofen 0.1 if(g(/)}?) - (2004)
szennyviztelep 0,18 (0 12)1\1 LC-MS [88]
kifolyé ketoprofen ’ ’ - IP-SPE (1999)
pg/ L [89]
naproxen 0.27(0,17)" (2[88?)
L -
ne/ (1998)
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (ng)c‘%) II;(?(I% II;(?]I)J MUSZER Imdal(i)(llll/' (l:lserlet
(dtlagos érték) S 8 & RECEPT rivid !
diklofenak - 101,3 (6,0) 25 -
Milli-Q water ibuprofen - 98,9 (14) 10 - GC-MS [38]
ketoprofen - 94,5 (9,1) 25 . SPE (2003)
naproxen - 102,6 (7,2) 10 -
diklofenak - 105 (2,8) 50 -
2,81"
(0,15)"
5,77R
(0.43)
ibuprofen 0,91"" 90 (13,4) 20 -
(0,05)
2,10M%
(0,06)"
szennyviz ng/L GC-MS [38]
ketoprofen - 117,8 (8,2) 50 - SPE (2003)
3,50°"
(0,18)"
4,50R
(0,36)"
naproxen 1,877 88,3 (7.5) 20 -
(0,11)"
2,56
(0,23)N
ng/ L
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (Rlz%c;/o) II;(?% II;?]I)J MUSZER Irodal(i)(llll/.glserlet
(atlagos érték) o 5 g RECEPT rivid )
diklofenak - - 50 -
. [37]
szennyviztelep ibuprofen - - >0 } GC-MS (2001)
kifolyé i i 50 i RP-C,5 (SPE) [48]
ketoprofen (1998)
naproxen - - 50 -
diklofenak - - 5 -
. [37]
felszini viz tbuprofen _ _ > ) GC-MS (2001)
RP-Cy5 (SPE) [48]
- - 5 - 18
ketoprofen (1998)
naproxen - - 10 -
diklofenak - - 1 -
; ) ] ) i [37]
iVoviz buprofen GC-MS-MS (2001)
ketoprofen - - 5 - RP-C;3 (SPE) [48]
nincs (1998)
naproxen - - adat -
diklofenak - 75435 - _
ibuprof 71435 [37]
talajvin tbuprofen : : : GC-MS (2001)
ketoprofen - 86+5° - _ RP-C5 (SPE) (1[‘9‘223)
naproxen - 90+8° - _
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (R%%c;/o) II;(?(I% 1111(311)1 MUSZER Irodal(i)(llll/.:lserlet
(4tlagos érték) o g g RECEPT rivid :
diklofenak - 50+11" - -
. T [37]
talajviz lbuprofen - 82+13 - - GC-MS (2001)
_ +5T _ _ RP-Cy5 (SPE) [48]
ketoprofen T7£5 (1998)
naproxen - 54+157 - -
diklofenak - 89+5Y - -
. U [37]
talajviz tbuprofen - 815 - - GC-MS (2001)
_ +5U _ _ RP-Cy5 (SPE) [48]
ketoprofen 94+5 (1998)
naproxen - 916" - -
diklofenak 0,15 _/ }:20 - 10 -
; O*;g_ E [37] (2001)
folyo- és ibuprofen ’ y ’ - 10 - GC-MS [53]1(1999)
patakviz ng/L RP-C,5 (SPE) [90] (1998)
(Németorszag) ketoprofen 0,12 ug/ L - 10 - 18 [57] (2000)
007 - 039 [58] (1999)
naproxen wg/ L - 10 -
diklofenak O’i; /_ E o1 - 50 -
. 0,37 -3,4 [37] (2001)
szennyviztelep ibuprofen ,ug y L, - 50 - GC-MS [53] (1999)
kifoly6 0,20 - 0,38 RP-Cy5 (SPE) [90] (1998)
(Németorszag) ketoprofen ’ ) L’ - 50 - 18 [57] (2000)
0 3%g 0,52 81(1999)
naproxen g/ L - 50 -
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (R%%c;/o) II;(?(I% II;(?]I)J MUSZER IrOdal(i)(Illl/' (l:lserlet
(atlagos érték) o g £ RECEPT rivid .
5248
diklofenak - 0+12’ 20 ng/g -
54441 LC-tandem MS
ibuprofen - I 20 ng/g - Oasis MCX (SPE)
eleveniszap gzizl [24] (2005)
) + ) GC-MS (SIM)
ketoprofen 11149’ 50 ng/g RP-C,, (SPE)
naproxen - - - -
T
diklofenak - 497 J 20 ng/g -
76+13
29+6! LC.-tandem MS
ibuprofen - ] 20 ng/g - Oasis MCX (SPE)
kevert iszap 776:1521 [24] (2005)
i + i GC-MS (SIM)
ketoprofen 119413 50 ng/g RP-C,, (SPE)
naproxen - - - -
diklofenak - - - 0,9
ibuprofen - - - 0,1 X
csapviz GSPIE/IS [27] (2008)
ketoprofen - - - 0,3
naproxen - - - 0,1
diklofenak 1,36 - 33,2 - - 0,7
ibuprofen 0-45 - - 0,1 }
felszini viz Ggplgs [27] (2008)
ketoprofen 0-14,5 - - 0,7
naproxen 0-9,1 - - 1,0
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (Rlz%c;/o) IE(?(I)J II;?]I)J MUSZER Irodal(i)(llll/.:lserlet
(atlagos érték) o g £ RECEPT révid .
diklofenak - - - 2,6
ibuprofen - - - 1,7 _
tengerviz Ggpll\gs [27] (2008)
ketoprofen - - - 1,8
naproxen - - - 2,1
diklofenak 210,7 - 486,4 - - 9,0
szennyviz ibuprofen 17,7 -219,0 - - 4,8 GC-MS (271 (2008)
kifoly6 ketoprofen 21,8 - 1080,6 - ; 11,6 SPE
naproxen 421 -289,1 - - 6,2
diklofenak 0-2,5 - - -
ibuprofen 0-0,6 - - - )
ivéviz GCP%“S [27] (2008)
ketoprofen 0-3,0 - - - S
naproxen 0-0,2 - - -
diklofenak - 99,1+7,5 - 1,0
ibuprofen - 63,9+5,6 - 0,8 GC-MS/MS
csapviz SupelcoLC-18 [41] (2006)
ketoprofen - 108,4+8,9 - 1,0 (SPE)
naproxen - 112,1+6,8 - 0,5
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (R%?)c;/o) II;(?(I% 1111(311)1 MUSZER Irodal(i)(llll/.:lserlet
(atlagos érték) o g £ RECEPT révid .
diklofenak 448 - - -
1.
1 ibuprofen 6718 - - - GC-MS/MS
sze““;‘gvm,elep SupelcoL.C-18 [41] (2006)
ki Oly", ketoprofen 268 - - - (SPE)
szennyviz
naproxen 7098,2 - - -
diklofenak 42 - - -
2.
1 ibuprofen 3588,1 - - - GC-MS/MS
szenn.ﬁmfelep Supelcol.C-18 [41] (2006)
ki Oly‘), ketoprofen 10 - - - (SPE)
szennyviz
naproxen 1043,8 - - -
0,2-3,6°
diklofenak 0,14 -2,2" 88+13" - 100"
ng/ L
34 - 168° GOMS
s . H H H -
szennyviz ibuprofen 0,24 - 28 83+12 - 23 Oasis HLB SPE [60] (2007)
ng/ L
ketoprofen - - - -
naproxen - - - -
diklofenak - 70 - 8,7
ibuprofen - 67 - 3,5 GC-MS
csapviz [35] (2001)
ketoprofen - 80 - 4,8 RP-C5 (SPE)
naproxen - 68 - 3,8
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (R%%c;/o) II;(?(I% II;(?]I)J MUSZER IrOdal(i)(Illl/' (l:lserlet
(4tlagos érték) o g & RECEPT rivid )
diklofenak - 70 - -
folyéviz, Rajna ibuprofen - 110 - - (35 (2001)
(Karlsruhe) ketoprofen - 104 - -
naproxen - 105 - -
109+9™
diklofenak - 1114142
iklofena oAt 3.6 L1
44441
vizgyiijto ibuprofen - 84i31‘:§ 2,2 0,7
teriiletrol 88+5 GC-MS
szarmazo 60187 Oasis HLB SPE [26] (2009)
felszini viz ketoprofen - 67+6™ 4,1 1,2
73+4
916"
naproxen - 107342 472 1,3
1072
S0=ND
Pearl folyo, géi Eg
Dél-Kina (S0 — $3=10.141.4
S14, a folyok 34=8 éiiO 8’
kiilonbozo diklofenak A GC-MS
pontjai vett (ng/L) Sz;ég’;i)’g ) ) ) Oasis HLB SPE [26] (2009)
m,mtak J.elzesel, S$7=30,043.8
lasd a cikkben _
levé térképet) S8=16,6+1,0
evo terkepe S9=11,2+1,5
S10=9,4+1,3
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minta tipusa

komponens

mért értékek
ng/ L
(atlagos érték)

Rec.
(R.S.D.%)

LOQ
ng/ L

LOD
ng/ L

M,(,’)dszer
MUSZER
RECEPT rovid

Irodalom/ kisérlet
ideje

S11=
58,5+0,8
S12=105+14
S13=116+1
S14=147+5

ibuprofen
(ng/L)

SO=ND
S1=<LOQ
S2=ND
$3=10,7+0,8
S4=13,1+1,4
$5=30,80,4
S6=18,4+3,7
$7=20,3+5,6
S8=15,1+0,5
$9=6,1+0,8
S10=4,9+1,1
S11=171+6
S12=
4904275
S13=
293+114
S14=477+98

ketoprofen

naproxen
(ng/L)

S0=ND

S1=ND
S2=ND
S3=ND
S4=ND
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (R%%c;/o) II;(?(I% II;(?]I)J MUSZER IrOdal(i)(Illl/' (l:lserlet
(atlagos érték) o g £ RECEPT rivid .
S5=ND
S6=ND
S7=ND
S8=ND
S9=ND
S10=ND
S11=
24,7+3.8
S12=
42,9497
S13=
55,244,8
S14=
118+10,1
anaerob diklofenak - 1053’ >0 B LC tandem MS
digested sludge ibuprofen - 90+13’ 20 - Oasis MCX 3
minta- cc, Oasis HLB [45] (2008)
feldolgozas ketoprofen - - - - and Isolute
folyadék fazisa naproxen _ 88:|28J 20 _ ENV+ (SPE)
anaerob diklofenak - 76:13’ 20 ng/g - LC tandem MS
digested sludge ibuprofen - 7612’ 20 ng/g - Oasis MCX 3
minta- cc, Oasis HLB [45] (2008)
feldolgozas ketoprofen - - - - and Isolute
szilard fazisa naproxen _ 96:|:1J 20 ng/g _ ENV+ (SPE)
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mért értékek

Moédszer

minta tipusa komponens ng/ L (R%%c;/o) II;(?(I% II;(?]I)J MUSZER IrOdal(i)(Illl/' (l:lserlet
(atlagos érték) o g £ RECEPT révid .
37:]:5A4’I
LHA4
diklofenak - 321923 A5, 1 3 ng/g -
6612
75i7i:’§ LC-ESI-
talajminta . 8637 MS/MS [62] (2010)
ibuprofen - 8149 975! 4 ng/g - SPE
§9+5A5
ketoprofen - - - -
naproxen - - - -
37ﬂ:8A4’ T
LA
diklofenak - gg iiZAS’I 3,7 ng/g -
6910
85i9i:’; LC-ESI-
iiledékminta . 93+8"% MS/MS [62] (2010)
ibuprofen - 83418751 3,6 ng/g - SPE
92+12">
ketoprofen - - - -
naproxen - - - -
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Jelolések magyarazatai

addicio: 1és 10 pg/L

addicio: 100 ng /L

addicio: 50 ng/g

addicié: 50,100 ng/L 1 pg/L

a mennyiségi meghatarozashoz belsd standard-et hasznaltak
SIM (selected ion monitoring) izemmodban mérve
kidml6 szennyvizminta

relativ visszanyerés

kimutathatdsagi hatar alatt

mintavétel idépontja: 2001. oktdber

REC+10, RP-C s/EN, batch 95

REC=1c, RP-C3, batch 97
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addicio: 5 ng /L

addicio: 200 ng /L

addicio: 100 ng/g

kimutatasi hatar alatt = <LOD

full scan tizemmddban mérve
befoly6 szennyvizminta

abszolut visszanyerés

adatok Nanopure” minta esetén
standard deviaci6 (tapasztalati szoras)
mintavétel idépontja: 2002. januar
REC+lo, RP-Cs/EN, batch 97



13. Melléklet (Fényképek gyiljteménye 3,5 éves kutatomunkamrol)

1. kép Duna-iiledék mintavétel 2. kép Mintavételi pont a csaposkutak kozelében (Csepel)

3. kép A mikrohulldmmal segitett extrakcid vezérléprogramja
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5. kép Az extrakcidhoz hasznalt berendezés 6. kép A mintatarto zarasa specialis eszkdzokkel torténik

8. kép DME eljarassal tisztitott extarktumok standard (felsé sor), kevert iszap
(k6zéps6 sor), eleveniszap (alsé sor)
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9. kép Mintafelvitel az OASIS HLB SPE oszlopokra 10. kép Az SPE kivitelezése

11. kép OASIS HLB SPE oszlopokrodl a mintak leoldasa 12. kép Az SPE-r6l leoldott mintak beparlasa a vegyi fiilke alatt
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13. kép A beparolt mintdk dtmosva a reakcioedényekbe

14. kép A reakcidedényben levé minta beparlasa

15. kép Reakcioedényekben beparolt mintak
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17. kép Reakcidedények a héblokkban

18. kép Szarmazékképzett minta a reakcidedényben

g4 o 0o v v U
19. kép A szarmazekolt mintdk higitdsa a meres el6tt 1. 20. kép A szarmazékolt mintdk higitasa a mérés el6tt 2.
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21. kép A méréshez hasznalt Varian GC-MS mérémiiszer 22. kép A GC-MS mérémiiszer szerelés kdzben

23. kép Hosszas mérést kovetden sziikséges septum- €s insertcsere 24, kép A GC-MS szétszerelt MS része
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25. kép A GC-MS ion trap része, tisztitas el6tt 26. kép A kolonna beillesztése az insertbe
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