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1. Roviditések jegyzéke
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Fourier transzformacios infravords spektroszkopia

gas chromatography mass spectrometry - gazkromatograffal kapcsolt
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high performance liquid chromatography diode array detection -
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non steroid anti-inflammatory drugs - nem-szteroid gyulladascsokkenték
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2. Irodalmi attekintés
2.1. Bevezetés

Napjainkban nap, mint nap mindannyian ki vagyunk téve a xenobiotikumok
(gorogiil: xenos = idegen; bios = ¢€let), azaz testiink, illetve az él6 szervezetek szamara
idegen anyagok hatasainak. A xenobiotikumok a szervezetben fellelhetd olyan anyagok,
melyek normalis koriilmények kozott nem termelddnek, szervezetiinkben nincsenek
alapvetéen jelen. Nem minden xenobiotikum méreg ¢€s szamos, a szervezet
anyagcseréjében szerepet jatszo anyag a szervezetben megemelkedd koncentracidja
révén mérgezdvé valhat.

A legfontosabb kémiai xenobiotikumok: az élelmiszer-adalékok, a gyogyszerek, a
levegdben, vizben ¢és élelmiszerekben eléforduld, ipari vagy mezégazdasagi
tevékenységbdl szarmazd vegyi anyagok példaul ndvényvéddszerek, tisztitd- ¢Es
fert6tlenitoszerek, kozmetikai anyagok stb.

A kémiai xenobiotikumokon tul az €10 szervezetek fizikai (kozmikus vagy foldi
sugarzasok), sot bioldgiai (virusok, baktériumok, parazitak) xenobiotikumok hatasainak
is ki vannak téve.

A xenobiotikumok karos hatasait eredetiikt6l fiiggetleniill mennyiségiik,
gyakorisaguk és hatékonysaguk hatdrozza meg. A szervezetbe keriild testidegen
anyagoknak a szervezetbdl ki kell iirlilniiik. Ezért a szervezet atalakitja a bekeriilo
xenobiotikumokat, melynek soran kevésbé artalmas vegyiiletek keletkeznek, vagy
éppen ezen atalakitasok révén valnak aktiv vegyiiletekké. Ez természetesen elényos is
lehet példaul egyes gyogyszereknél, melyek az elsé atalakulads utdn valnak hatésos
vegyliletekké (prodrugok). Egyes xenobiotikumok veszélyeztetik az emberi egészséget,
ha a szervezet nem alakitja at, és nem driti ki 6ket. Egyes novényvédd szerek és
gyogyszerek azonnal kialakuld tiineteket okozhatnak, de vannak olyanok is, melyek
hossza tavon fejtik ki negativ hatdsukat, végiil a legkiilonbozobb megbetegedéseket
okozva. A xenobiotikumok altal el6idézett leggyakoribb tiinetek: allergias reakciok,
érzékenység egyes kornyezetben eléforduld anyagokra, példaul kemikalidkra,
parfumokre és miszalas ruhaanyagokra, fejfajas, kimeriiltség, illetve nyalkahartya

problémak.
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Szervezetiink vagy biotranszformacié altal szabadul meg a xenobiotikumoktol,
vagy valtozatlan formdban elimindlja Oket. Az atalakitds célja a molekulak
vizoldékonyabba tétele kiilonb6z6 moddon, mint példdul oxidacid, redukcio,
glukuronidacio, szulfatacio stb. Az igy keletkezé polarisabb vegyiiletek a vesén
keresztiil a vizelettel konnyebben tavoznak. Ezt a folyamatot gyakran — tévesen —
xenobiotikum-anyagcserének nevezik. Altalinos szabaly, hogy a biotranszformacid
sordn a xenobiotikumok vizoldékony metabolitokka alakulnak, melyek hatékonyan
eltavolithatok.

Ma mar viladgszerte széleskorli vizsgéalatok folynak a szervezetbdl kikeriild
xenobiotikumok sorsanak nyomon kovetésérdl, hiszen kiilonds veszélyt jelentenek azok
az anyagok, melyek nem csak nagy mennyiségben fordulnak eld a kornyezetben, de a
biotranszformaciojuk sordn olyan anyagok keletkeznek, melyek a kornyezetben
perzisztens modon, folyamatosan jelen vannak, ezzel veszélyeztetve tobbek kozott
vizeink tisztasagat. Az eddig kevés figyelmet kapott gydgyszermaradvanyok, haztartasi
vegyszerek - ide sorolhatok az orvostudomanyban hasznalatos diagnosztikai anyagok is
— ma mar a figyelem kozéppontjdba keriiltek. Ezek a vegyiiletek, ¢és bioldgiailag
aktiv/inaktiv metabolitjaik a felszini vizekbe els6ésorban kezeletlen vagy kezelt
szennyvizzel jutnak be. A természetes vizek kémiai szennyezése a vizi Okologiai
rendszer egyensulyanak megdrzése miatt is lényeges szempont, mivel a szennyezOk
hatasara a vizben levé mikroorganizmusok, szervezetek é¢letciklusukat nem tudjak
zavartalanul folytatni, védtelen allapotba keriilnek. A nem kimutathaté hatasok e
mikroorganizmusok szamara kiillondsen aggasztdak, mert a hatasok akkumulalodhatnak.
Ennek kovetkeztében a legfobb valtozasok észrevehetetlenek maradnak, amig a hatasok
kumulativ szintjei végiil egy kaszkadot alkotnak és visszafordithatatlan valtozast
idéznek el6 természetes alkalmazkodasban, kivalogatodasban.

Napjaink egyik legnagyobb kornyezetvédelmi problémajat a szennyvizekbe,
természetes vizekbe és akar az ivovizbe keriild gyogyszermaradvanyok jelentik.
Nemcsak az elfogyasztott gyogyszerek mennyisége nd fokozatosan, hanem sok esetben
a biologiai lebontast végzO szennyviztisztitd telepeken nem allnak a rendelkezésre
megfeleld mikroorganizmusok a gyogyszermaradvanyok biodegradaciojahoz, hiszen a
meglévok elsésorban a nagy mennyiségben jelen levd természetes eredetli anyagcsere

végtermékeket fogyasztjak, mig a szamukra kis mennyiségben jelen levd, és idegen
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(xenofor) csoportokat tartalmazé gyogyszermolekulak felhasznalasa a hattérbe szorul. A
tisztitasi hatékonysag novelésének érdekében kiilonbozé oxidacios eljarasok vagy
membranszirdk telepitése lehet a megoldas, ehhez azonban sziikség van arra, hogy
tisztaban legyiink azzal, hogy, mi az, amit el szeretnénk tavolitani a szennyvizekbol.
nyomon kovetését végeztem szennyviztisztito telepek szennyvizeiben.

Az 1) évezredben kiilondsen nagy problémat jelent az eurdpai atlagot is jelentdsen
meghaladd hazai gyogyszerfogyasztas, legyen sz6 a vény nélkiill kaphatod
fajdalomcsillapitokrol, vagy a hazankban nagy szdmban eléforduld sziv- €s érrendszeri
megbetegedések gyogyitasdra szolgdld receptkdteles szerekrél.  Hatdanyagok
szempontjabol ide tartoznak a népszeri nem-szteroid gyulladascsokkent6k, mint a
paracetamol, ibuprofen, ketoprofen, diklofenak, naproxen, acetilszalicilsav. A magas
vérnyomasra, és magas koleszterinszintre hat6 szerek koziil megemlitendd a metoprolol,
atenolol, bisoprolol, amlodipin, verapamil, fenofibrat, bezafibrat, gemfibrozil,
atorvasztatin, simvasztatin stb. Kiemelked0k még, a jelentds kornyezeti problémat
okoz6 antibiotikumok is. Ilyenek a penicillin szarmazékok, szulfonamidok, hiszen ezek
allando jelenléte, illetve a kdrnyezetben torténd esetleges hatékony formava torténd
visszaalakuldsuk kiilonb6z6 baktérium térzsek antibiotikum rezisztenciajahoz vezethet.

Eurépa és az Amerikai Egyesiilt Allamok szamos varosdban széleskori
vizsgalatokat kezdeményeztek annak tisztazasa érdekében, hogy milyen mértéki, és a
vizek élovilagara, valamit az emberre mennyire veszélyes azoknak a vegyiileteknek a
kornyezetbe keriilése, amelyeket a gyodgyszeres terapiak sordn alkalmaznak. A
gyogyszerként felhasznalt vegyiiletek egy része vizoldhatd formaban iiriil a vizelettel,
mely esetben vagy nem metabolizalodik az emberi ¢és allati szervezetben, vagy
vizoldhatd molekuldkkal (gliikkéz, szulfonsav, aminosavak) konjugéalodik. Az
anyagcsere végtermékekkel egylitt iirlild gyogyszerek €s metabolitjaik a szennyvizekbe
keriilnek, ahol kiilonféle valtozast szenvednek el. Egyes metabolitokbdl a
szennyviztisztitasi eljarasok soran ismét felszabadulhat az eredeti gyogyszermolekula.
Ugyanakkor a jelenleg ismert szennyviztisztitasi technoldogidk nem alkalmasak a
gyogyszermaradvanyok teljes mértékll eltavolitdsira, igy azok a szennyviztisztitd

telepek kifoly0jabol tovabbjuthatnak az élévizekbe.
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A gyogyszermolekulakat ugy tervezik, hogy specifikus célpontjaik legyenek a
szervezetben, azonban az é16 szervezetekbdl kikeriilt maradvanyaiknak artalmas hatasali
lehetnek a kornyezetben. Ezek a gydgyaszati termékek és bomlastermékeik, melyeket a
szennyviztisztitd telepek kifolydinal ki lehet mutatni, az emberi tevékenység altal
okozott vizszennyezés indikatorai lehetnek, mely gydgyszermaradvanyok szamottevd
része a varosi korhazakbol ered. Gyodgyszermolekuldk vagy metabolitjaikat mar
ivovizben is tobb fejlett orszagban detektalasra keriiltek, bar a farmakologiai hatas
kifejtéséhez sziikséges koncentracioktol tobb nagysagrenddel kisebb mértékben. Ez azt
mutatja, hogy még a legmodernebb tisztitasi technologiak sem képesek arra, hogy
maradéktalanul eltdvolitsdk a gydgyszermaradvanyokat az ivovizbol. Ezek a vegyiiletek
olyan anyagok, amelyek képesek tovabbi bomlasra, vagy akar visszaalakulésra is, ezért
ezek ugynevezett nem irdnyithatd szennyezdk, melyek a kornyezetben folyamatosan
jelen vannak. Sok tanulmanyt inditottak azzal a céllal, hogy felbecsiiljék ezeknek a
vegylileteknek a jelenlétét és sorsat a kornyezetben. Ha egy gydgyszerhatéastanilag aktiv
vegyiilet csak Kis mértékben alakul at, példaul a szervezetbeli metabolizacio utjan
glukuronsavas konjugécié révén hatastanilag inaktiv, polaris vegyiiletté valik, mely
formaban a szervezetb6l a vizelettel {riil. A szennyviztisztitds soran ezek a
konjugatumok konnyen széthasadhatnak, és igy az eredeti gydgyszerhatdssal birod

vegylilet szabadul fel az ¢lovizben, igy perzisztensé valva.

2.2. Gyogyszermechanizmus és metabolizacio

A gybdgyszermolekuldknak nem elegendd a szervezetbe jutniuk, ahhoz, hogy
hatasukat kifejtsék, fel kell szivodniuk, el kell jutniuk a megfeleld, ugynevezett
kot6helyre, és ott a hatashoz sziikséges koncentracioban fel kell dasulniuk. Mivel a
molekuldk nagyon kiilonb6zdek, ebbdl adéddan nagyon sokfajta hatdsmechanizmusrol
beszélhetiink. Ahhoz, hogy ezek a testidegen anyagok eliminalodni, azaz kiiiriilni
tudjanak, metabolizalédniuk kell, mely a gyogyszerre nézve két fontos hatdssal jar: a
gyogyszer hidrofilebbé valik, mely sietteti a vese utjdn valod kivalasztast, illetve az
esetek tulnyomo tobbségében a metabolizacid hatdscsokkenéssel, vagy hatasvesztéssel
is jar. A gyogyszer-metabolizmus f0 helye a mdj, mely kétféle reakcidban jatszik
szerepet. Az ugynevezett [. fazisi reakcidk a polarisabb molekuldva alakitdsért

felelosek, funkcios csoportok (pl. -OH, -NH,, -SH) bevitele vagy szabadda tétele révén.
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Ide sorolhato atalakulas azonban még az oxidacid, a redukcio €s a hidrolizis is. A II.
fazisu reakcidkban a még nem kellden polaris vegyiiletek endogén vegyiiletekkel
konjugaldédnak, és az igy létrejovo konjugatumok szinte kivétel nélkiill kevésbé

hatékony és polaris molekulak, melyek azonnal kivalasztodnak a vesébol [1].

2.3. Nem szteroid gyulladascsékkenték

A leggyakrabban  hasznalt  fajdalomcsillapitbk a nem  szteroid
gyulladascsokkentdk (NSAID) csoportjaba tartoznak (pl. acetilszalicilsav, diklofendk,
ibuprofen, ketoprofen, naproxen), melyeknek harom legfontosabb terapias hatasa a
fajdalomcsillapitas, a gyulladasgétlas és a lazesillapitdo hatds. A kiilonb6z6 kémiai
szerkezettel rendelkezd nem szteroid gyulladds gatldo vegyiiletek hatasmodjukban
megegyeznek, valamennyi gatolja a ciklooxigenaz (COX) enzimet, ezaltal
megakadalyozva a gyulladads vaszkularis mediatorainak, a prosztaglandinoknak a
keletkezését. A szovetekben a COX-enzim konstitutiv izoformaban (COX-1) talalhato
meg, de a gyulladas helyén a gyulladaskor keletkez citokinek az indukalhato COX-2
izoforma mennyiségének ndvekedését okozzak. A vegyliletek tobbsége gatolja mind a
COX-1, mind a COX-2-enzimet. A COX-2-enzimnek a gatlisa eredményezi a
vegyliletek gyulladas gatlo, laz- és fajdalomcsillapité hatasat, mig a COX-1 gatlasa a
felelés a vegyliletek ulcerogén mellékhataséért, mely a gyomor nyalkahartyaban
gasztrointesztinalis karosodast okoz. Az egyes vegyiiletek kiilonb6z6képpen hatnak a
COX-1, illetve a COX-2-enzimre, illetve az enzimgatlas lehet reverzibilis és
irreverzibilis. A gyulladascsokkentd6 hatasukban szerepet jatszik szuperoxid-
anionképzOdés gatlo, valamint leukocita aggregacio gatld hatasuk. Kémiai szempontbol

szerkezetiik alapjan csoportosithatjuk éket [1, 2].

2.3.1. Szalicilatok

A szalicilsav szdrmazékok {0 képviseldje az acetilszalicilsav, mely erdsebben
gatolja a COX-1 enzimet, mint a COX-2-t, ezért elsdsorban enyhe, kozepesen erds
fajdalmakkal jar6 allapotokban (fejfajas, fogfajas, iziileti fajdalmak) hatékony.
Hatasanak iddétartama kb. 4 oOra. A vérben és a szovetekben levd észterazok a
szalicilsavat  aktiv  szalicilattd és ecetsavva hidrolizaljak A szalicilat

biotranszformacidja a majban megy végbe, a legnagyobb rész glicinnel konjugalddik
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(75%), tovabbi metabolitjai észter és éter-gliikuronidok (15%), egy rész pedig szabad
szalicilsav formajaban (10%) triil. Terapias dozisa elérheti akar a napi 1800 mg-ot is.
Egy Aspirin® tabletta 500 mg acetilszalicilsavat tartalmaz, melybdl akar napi 2-3

tabletta is bevehetd, ezért is lehet jelentds a kdrnyezetbeli eldfordulasa [1].

2.3.2. Arilpropionsav szarmazékok

Az arilpropionsav szarmazékok kozé tartozik tobbek kozott az ibuprofen,
ketoprofen, és a naproxen, melyeket a betegek jobban toleraljak, mint a szalicilatokat,
hiszen ezek COX-2 enzim gatld hatasa mar erdsebb, ezért a mellékhatasprofil
kedvezObb. Ezek a vegyiiletek, tigy, mint a nem szteroid gyulladas gétlok tobbsége
szintén els@sorban glukuronidacié utjan eliminalodnak. Az egyik legerésebb és
legkedveltebb fajdalomcsillapitd, mely orvosi rendelvény nélkiil kaphato, az Algoflex
forte® filmtabletta, ami 600 mg ibuprofent tartalmaz, de kaphat6 200 mg és 400 mg-0s
valtozatban is. Napi terapias dozisa gyulladas esetén 2400-3200 mg is lehet, vagyis akar
naponta 4-6 tabletta is bevehetd, igy érthetd a szennyvizekben mérheté magas

koncentracidja [1].

2.3.3. Ecetsav szarmazékok

A diklofenak az ecetsav szarmazékok legnépszeriibb képviseldje, de ide tartozik
még példaul az indometacin is. A diklofenak rendelkezik az NSAID-vegyiiletek
klasszikus harmas hatasaval, de terapias hatasa hosszabb, mint az elobb emlitett
vegylileteké, mivel képes akkumulalodni az iziileti folyadékban. A COX-2-enzimet
er6sebben gatolja, mint a COX-1-et. Metabolitjai foéleg a glukuronidképzés utjan
keletkeznek és eliminalédnak a szervezetb6l, de jelent6s mennyiségben iiriil az epével
¢és a széklettel is. Terapias dozisa napi 100-200 mg. A Voltaren Dolo® kapszula
minddssze 75 mg diklofenakot tartalmaz, igy annak még napi tobbszori alkalmazasakor

is kevesebb a kiliriil6 mennyiség, mint példaul az ibuprofen esetében [1].

2.3.4. Anilin szarmazékok

A paracetamol az anilin szdrmazékok koz¢é sorolhatd, a fenacetin aktiv
metabolitja, mely a méjban keletkezik. Gyengén gatolja a COX-enzimet, a lazat és a
fajdalmat csokkenti, azonban a gyulladasos folyamatokat nem befolyasolja, és

kdszvényellenes hatdsa sincs. Ebbdl kifolyolag gasztrointesztindlis mellékhatasokat
12
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ey ey

dozis két-hdromszorosanal sulyos majkarosodas jelentkezhet. Legnagyobbrészt
glitkuronsavas (60 %) és szulfat konjugacioval (35 %) inaktivalodik [2]. A paracetamol
tartalmu készitmények altalanosan legalabb 500 mg hatéanyagot tartalmaznak, igy

haromszori napi szedés esetén ez is jelentés mennyiségben jut a szennyvizekbe.

2.3.5. Enolsavak
2.3.5.1. Oxicam szarmazékok

Nagyon hatékony gyulladascsokkentok, melyeknek felezési ideje (t12) hosszu,
igy napi egyszeri bevételik elégséges. Ide sorolhatdo vegyiiletek a piroxicam, a
tenoxicam €s a meloxicam is. Els@sorban gyulladas gatloként alkalmazzak dket, foleg
rheumatoid arthritis, osteoarthritis és spondylitis kezelésére, fajdalomcsillapitoként

esetleg posztoperativ szakaszban. Napi d6zisuk minddssze 20 mg.

2.3.5.2. Pirazolon szarmazékok

Ide sorolhat6 a fenilbutazon, az oxifenbutazon, a szulfpirazon a fenazon,
aminofenazon és mindkoziil a legismertebb, a metamizol-natrium (dipiron) is. A
fenilbutazon kiilonosen hatékony gyulladascsékkenté, de meglehetésen toxikus
vegylilet, ezért kiilsleges alkalmazasa (kendcs formajaban) is orvosi rendelvényhez
kotott. Erés fajdalommal jaré gyulladasos arthritisek példaul spondylitis ankylopoetica
esetén korhdzban alkalmazhato. A metamizol-natrium, mas néven noraminofenazon a
csecsemokori 1az ¢s fajdalomcesillapitas alapgyogyszere, kip formajaban sziikség esetén

mar ujsziilotteknek is adhatdo 50 mg-os mennyiségben.

2.3.6. Antranilsav szarmazékok (Fenamatok)

Az antranilsav szarmazékok sem terapiasan, sem mellékhatas szempontjabol
nem térnek el az el6z6 csoportoktol, azonban van egy érdekes hatasuk, miszerint a
prosztaglandin szintézis gatldsdn kiviill a prosztaglandinok egyes hatasait is
antagonizaljak. Ide tartoznak a mefenaminsav, meklofenaminsav, flufenaminsav és a
nifluminsav. Elsésorban analgetikumként alkalmazzak Oket. Magyarorszagon a
nifluminsav kaphaté kereskedelmi forgalomban, terdpidsan iziileti és nem iziileti

gyulladasos panaszok kezelésére hasznaljak. Napi dozisa maximum 3x250 mg [2].
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2.3.7. Alkanon szarmazékok

Az ebbe a csoportba tartozO nabumeton egy, a szervezetben hatékonyabb
metabolitta alakuld prodrug, mely erésebben gatolja a COX-2-enzimet, mint a COX-1-
et. Leginkabb rheumatoid arthritis és osteoarthritis kezelésére hasznaljak, szokasos

doézisa naponta 11000 mg.

2.3.8. Egyéb nem-szteroid gyulladas gatlok

Ide tartoznak a proguazon, a nimesulid, a celecoxib és a rofecoxib. A proguazon
mivel nem savas karakterii vegyiilet, helyi karositdé hatasa enyhébb, igy kevésbé okoz
gyomornyalkahartya irritdciot. Dozisa napi 600 mg, tobb részletre osztva, indokolt
esetben ez 1200 mg-ra is novelhet6. A nimesulid forgalomba hozatala utan deriilt ki,
hogy a COX-2-enzimet erésebben gatolja. Oralisan adva jol felszivodik, napi dozisa
2x100 mg. Csokkenti a szabad oxigéngyokok keletkezését, és gatolja a foszfolipaz-A,-
enzimet. A celecoxib és a rofekoxib szelektiv COX-2 gatld vegyiiletek, melyek
gasztrointesztinalis mellékhatasokat nem okoznak, azonban sulyos, szivelégtelenséget
okoz6 mellékhatdsuk miatt az oralisan alkalmazhatdo készitményeket kivontdk a

forgalombol [2].

2.3.9. Metamizol-natrium

A nem opioid fajdalomcsillapitok koziil az egyik leger6sebb, a nem szteroid
gyulladascsokkent6 és fajdalomcsillapitok csoportjan beliil a pirazolon szarmazékok
koz¢é sorolhatdé a dipiron, mely Magyarorszagon kiilonb6zé gyogyszergyari
specialitasok formajaban keriil forgalomba: Algopyrin tabletta®, Algopyrin injekcio®,
Algopyrin complex tabletta®, Algozone tabletta®, Metapyrin tabletta®, Panalgorin
tabletta®, Optalgin tabletta®, Quarelin tabletta®, Suppositorium noraminophenozoni
végbélkup®. Vilagszerte eléfordul noraminophenazon, dipiron vagy novamidazophen
néven. A metamizol-natrium hazankban kézkedvelt, erés 1az- és fajdalomesillapitd szer,
melyet az Europai Unid orszagaiban is széleskoriien alkalmaznak, példaul
Németorszagban, Spanyolorszagban, Romanidban. Népszerlisége annak is kdszonhetd,
hogy nem tal draga, nem opioid tipust fajdalomcsillapitd, ennek kovetkeztében nem

okoz fliggdséget, illetve sok orszagban orvosi eldiras nélkiil is kaphato.
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Ez a gyogyszer nemcsak hatdsos fijdalomcsillapitd és gyulladascsdkkentd,
hanem nagyon erds lazcsillapité hatassal is rendelkezik, tovabba enyhe simaizom
gorcsold6d tulajdonsagu. Nagyon ritka, de egyes estekben haldlos kimeneteli
mellékhatasa, az agranulocitozis (akut allapot, amely a fehérvérsejtek szamanak komoly
¢s veszélyes redukcidjaval jar, ami megfelelé orvosi kezelés nélkiil akar még
halalozashoz is vezethet) veszélye miatt néhany orszagban jelenleg nincs forgalomban.
gy példdul az Amerikai Egyesiilt Allamokban, Svédorszigban, és az Egyesiilt
Kiralysagban is tiltott a haszndlata. Ellen6rzott koriilmények ko6zott azonban a
metamizol tartalmii gyogyszerek hasznalata biztonsdgosnak tekinthetd, igy
Magyarorszagon is. Hazankban kivontak a vény nélkiil kaphatd készitmények korébol,
de ez nem valtoztatott azon a tényen, hogy maig az egyik legnépszeriibb fajdalom- és
lazcsillapitasban alkalmazott vegyiilet. Szokasos napi dozisa 3x500 mg, de az a
mennyiség sziikség esetén 4x500 mg-ra is emelhetd.

Az €16 kornyezetre vonatkoztatva a metamizol-natrium nem jelent kozvetleniil
semmilyen veszélyt, hiszen mind oralis, mind intravénas ¢és intramusculdris
alkalmazasa soran pillanatszerii hidrolitikus lehasadas kovetkeztében az anyavegyiilet a
bioldgiailag aktiv els6 metabolitta, 4-metil-amino-antipirinné (4-MAA) alakul [3],
melybdl a majban torténd enzimatikus demetilacids reakcidk kovetkeztében a szintén
hatasos 4-amino-antipirin (4-AA) keletkezik. Ez a vegyiilet a szervezetb6l foleg a vesén
keresztiil valasztodik ki, ahol a polimorf N-acetil-transzferaz enzim segitségével az
inaktiv 4-acetil-amino-antipirinné (4-AAA) alakul [4]. Egy masik fontos metabolit, a 4-
formil-amino-antipirin (4-FAA) is keletkezik az N-metil csoport egy mindezidaig nem
tisztazott reakcidmechanizmust oxidacioja révén [5,6]. Egyel6re nagyon keveset tudunk
ezeknek a metabolitoknak a természetben vald jelenlétérdl és viselkedésérdl. Az 1. abra
a dipiron metabolizmusanak lépéseit mutatja.

A Semmelweis Egyetem Egyetemi Gyogyszertar Gyodgyszeriigyi Szervezési
Intézete altal szolgaltatott eladasi adatok szerint Magyarorszagon a metamizol-natrium
tartalmu gyogyszerekre szamolt hatéanyag tartalom 2008-ban 73140 kg, 2009-ben
71697 kg, 2010-ben 67801 kg, 2011-ben 66566 kg, 2012-ben 65021 kg 2013-ban pedig
65244 kg volt éves szinten. Az 1. tablazatban szerepelnek az eladott dobozszamok

kozforgalomban és korhazi gyogyszertarakban egyarant.
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1. tablazat Fogyasi adatok, illetve a szamolt hatéanyag tartalom a metamizol-natriumra vonatkoztatva 2008-2013 kozott

Gyoégyszer Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam — Metamizol
2008 kg/2008 2009 kg/2009 2010 kg/2010 2011 kg/2011 2012 kg/2012 2013 kg/2013

Gydgyszertar 8 654 457 8431233 8 004 505 8318133 8505 901 8866 716
METAMIZOLE SODIUM 8 654 457 8431233 8 004 505 8318133 8505 901 8866 716

ALGOPYRIN 6971578 7012 966 6779 091 6 852 456 6969 106 7107 488

ALGOPYRIN TABS 500 MG 10 2714829 13574,15 2907 311 14536,56 3170578 15 852,89 3341599 16 708,00 4074740 20373,70 4615215 23076,08
ALGOPYRIN TABS 500 MG 20 4051 226 40512,26 3905 760 39057,60 3415313 34 153,13 3311019 33110,19 2699469 26 994,69 2298 547 22985,47
ALGOPYRIN AMP.1G52 ML 194 902 974,51 188 497 942,49 181 527 907,64 187 390 936,95 184 432 922,16 183329 916,65
ALGOPYRIN AMP. 1 G /2ML 252 ML 10621 265,53 11 398 284,95 11673 291,83 12 448 311,20 10 465 261,63 10 397 259,93
PANALGORIN 521 313 414 378 399 204 389 557 388 296 388 057
PANALGORIN TABS 500 MG 20 444 449 444449 355174 3551,74 346 878 3468,78 343 058 3430,58 347 243 3472,43 349 127 3491,27
PANALGORIN TABS 500 MG 10 75 701 378,51 58 282 291,41 51275 256,38 44 954 224,77 38772 193,86 37170 185,85
PANALGORIN TABS 500 MG 400 371 74,20 222 44,40 293 58,60 801 160,20 1000 200,00 969 193,80
PANALGORIN TABS 500 MG 100 792 39,60 700 35,00 758 37,90 709 35,45 916 45,80 733 36,65
PANALGORIN AMP. 500 MG /ML 5 2 ML 0 0 0 0 0 0 35 0,18 365 1,83 50 0,25
PANALGORIN AMP. 500 MG /ML 252 ML 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0,20
QUARELIN 911 540 685019 501 105 349 380 365993 337954

QUARELIN TABS 20 137 057 1370,57 280704 2807,04 416 419 3331,35 349 380 2795,04 365993 2927,94 337954 2703,63
QUARELIN TABS 10 774 483 3872,42 404 315 2021,58 84 686 338,74 0 0 0 0 0 0
OPTALGIN 0 0 0 0 74503 286 508

OPTALGIN TABS 500 MG 10 0 0 0 0 0 0 0 47 615 238,08 223721 1118,61
OPTALGIN TABS 500 MG 20 0 0 0 0 0 0 0 26 888 268,88 62 787 627,87
ALGOZONE 250 026 0 281 670 236 837 240764 232578 252 575

ALGOZONE TABS 500 MG 20 229 397 2293,97 266 608 2666,08 232201 2322,01 234747 234747 226 503 2 265,03 246 015 2460,15
ALGOZONE TABS 500 MG 10 20332 101,66 14 541 72,71 3840 19,20 5705 28,53 5721 28,61 6 042 30,21
ALGOZONE TABS 500 MG 500 297 74,25 521 130,25 796 199,00 312 78,00 354 88,50 518 129,50
TABLETTA ANALG.NAT 0 0 12 017 123875 126 086 142 204

TABLETTA ANALG.NAT FONOVII 10 0 0 0 0 12 017 54,08 123875 557,43 126 086 567,39 142 204 639,92
TABLETTA ANALG.PAR 0 0 10983 124 954 101 414 86 800

TABLETTA ANALG.PAR FONOVII 10 0 0 0 0 10983 49,42 124 954 562,29 101 414 456,36 86 800 390,60
SUPP.NORAMINOP.PAR 0 0 9439 80294 70378 56 522
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Gyégyszer Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam  Metamizol
2008 kg/2008 2009 kg/2009 2010 kg/2010 2011 kg/2011 2012 kg/2012 2013 kg/2013

SUPP.NORAMINOP.PAR FONOVII 200 MG 0 0 0 0 5737 6,88 47 168 56,60 41250 49,50 31331 37,59
SUPP.NORAMINOP.PAR FONOVII 100 MG 0 0 0 0 3702 2,22 33126 19,88 29128 17,48 25191 15,11
SUPP.ANAL.FORT PAR 0 0 5946 63716 61 569 53224
SUPP.ANAL.FORT PAR FONOVII 6 0 0 0 0 5946 32,11 63 716 344,07 61 569 332,47 53224 287,41
SUPP.ANAL.FORT NAT 0 0 4298 45 852 45 402 49109
SUPP.ANAL.FORT NAT FONOVII 6 0 0 0 0 4298 23,21 45 852 247,60 45 402 245,17 49 109 265,19
METAPYRIN 0 0 0 0 0 39635

METAPYRIN FILM TABS 500 MG 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 21545 215,45
METAPYRIN FILM TABS 500 MG 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13577 67,89
METAPYRIN FILM TABS 500 MG 30 BUBC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4513 67,69
SUPP.NORAMINOP.NAT 0 0 3590 22 827 27 866 37641
SUPP.NORAMINOP.NAT FONOVII 200 MG 0 0 0 0 3014 3,62 17 468 20,96 20063 24,08 27 302 32,76
SUPP.NORAMINOP.NAT FONOVII 100 MG 0 0 0 0 576 0,35 5359 3,22 7803 4,68 10 339 6,20
SUPP.ANALGETIC.NAT 0 0 907 8930 8939 10 305
SUPP.ANALGETIC.NAT FONOVII 6 0 0 0 0 907 2,72 8930 26,79 8939 26,82 10 305 30,92
ALGOPYRIN COMPLEX 0 37200 40 117 3957 22 409 9410

ALGOPYRIN COMPLEX TABS 20 0 0 18 533 185,33 23696 189,57 1399 11,19 22 409 179,27 9410 75,28
ALGOPYRIN COMPLEX TABS 10 0 0 17 918 89,59 13894 55,58 1746 6,98 0 0 0

ALGOPYRIN COMPLEX TABS 30 0 0 749 11,24 2527 30,32 812 9,74 0 0 0
SUPP.ANALGET.PARMA 0 0 971 11571 11 362 9284
SUPP.ANALGET.PARMA FONOVII 6 0 0 0 0 971 2,91 11571 34,71 11 362 34,09 9284 27,85
Osszesen 67976,10 66727,95 61 690,44 62 068,01 60 220,45 60 375,98
Kérhaz 270 004 253 688 262 171 222411 230730 234 556
METAMIZOLE SODIUM 270 004 253 688 262 171 222411 230730 234 556

ALGOPYRIN 203211 205 899 222 610 169 044 161 487 164 954

ALGOPYRIN AMP. 1 G /2ML 25 2 ML 117033 2925,83 114 303 2857,58 120515 3012,88 113 801 2 845,03 116 149 2903,73 122 282 3057,05
ALGOPYRIN TABS 500 MG 20 63 450 634,50 71532 715,32 85972 859,72 51991 519,91 43054 430,54 38884 388,84
ALGOPYRIN AMP.1G 52 ML 6379 31,90 7401 37,01 6298 31,49 2224 11,12 1459 7,30 2157 10,79
ALGOPYRIN TABS 500 MG 10 16 349 81,75 12 663 63,32 9825 49,13 1028 5,14 825 4,13 1631 8,16
OPTALGIN 0 0 0 0 1935 39 369

OPTALGIN TABS 500 MG 20 0 0 0 0 0 0 0 0 1775 17,75 39277 392,77
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Gyégyszer Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam  Metamizol
2008 kg/2008 2009 kg/2009 2010 kg/2010 2011 kg/2011 2012 kg/2012 2013 kg/2013

OPTALGIN TABS 500 MG 10 0 0 0 0 0 0 0 0 160 0,80 92 0,46
PANALGORIN 35701 22574 19 003 36 590 49 017 16 066
PANALGORIN TABS 500 MG 20 28 662 286,62 16 350 163,50 13471 134,71 10 004 100,04 15920 159,20 9133 91,33
PANALGORIN TABS 500 MG 400 23804 560,80 2960 592,00 2862 572,40 3175 635,00 4376 875,20 3488 697,60
PANALGORIN TABS 500 MG 100 2880 144,00 2949 147,45 2 468 123,40 2344 117,20 1378 68,90 1173 58,65
PANALGORIN TABS 500 MG 10 1355 6,78 315 1,58 202 1,01 7276 36,38 5882 29,41 1012 5,06
PANALGORIN AMP. 500 MG /ML 25 2 ML 0 0 0 0 0 0 0 0 1230 30,75 749 18,73
PANALGORIN AMP. 500 MG /ML 52 ML 0 0 0 0 0 0 13791 68,96 20231 101,16 511 2,56
PANALGORIN TABS 500 MG 500 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
QUARELIN 25992 18 783 13995 6015 6 660 6 159

QUARELIN TABS 20 1785 17,85 3389 33,89 10 496 83,97 6015 48,12 6 660 53,28 6 159 49,27
QUARELIN TABS 10 24 207 121,04 15394 76,97 3499 13,99 0 0 0

TABLETTA ANALG.NAT 0 0 400 3132 2737 3241

TABLETTA ANALG.NAT FONOVII 10 0 0 0 0 400 1,80 3132 14,09 2737 12,32 3241 14,58
ALGOZONE 5100 2215 5201 3932 5044 1750

ALGOZONE TABS 500 MG 20 3686 36,86 1164 11,64 4037 40,37 2855 28,55 4213 42,13 1530 15,30
ALGOZONE TABS 500 MG 500 1262 315,50 986 246,50 1114 278,50 196 49,00 168 42,00 172 43,00
ALGOZONE TABS 500 MG 10 152 0,76 65 0,33 50 0,25 881 441 663 3,32 48 0,24
SUPP.ANAL.FORT NAT 0 0 246 2248 1535 1161
SUPP.ANAL.FORT NAT FONOVII 6 0 0 0 0 246 1,33 2248 12,14 1535 8,29 1161 6,27
SUPP.NORAMINOP.NAT 0 0 43 526 379 519
SUPP.NORAMINOP.NAT FONOVII 200 MG 0 0 0 30 0,04 333 0,39 249 0,29 325 0,39
SUPP.NORAMINOP.NAT FONOVII 100 MG 0 0 0 13 0,01 193 0,12 130 0,08 194 0,12
SUPP.ANALGETIC.NAT 0 0 88 339 304 508
SUPP.ANALGETIC.NAT FONOVII 6 0 0 0 0 88 0,26 339 1,02 304 0,91 508 1,52
METAPYRIN 0 0 0 0 235

METAPYRIN FILM TABS 500 MG 20 0 0 0 0 0 0 199 1,99
METAPYRIN FILM TABS 500 MG 30 BUBC 0 0 0 0 0 0 33 0,50
METAPYRIN FILM TABS 500 MG 10 0 0 0 0 0 0 3 0,02
ALGOPYRIN COMPLEX 0 4217 532 102 1067 172

ALGOPYRIN COMPLEX TABS 20 0 0 113 1,13 124 0,99 3 0,02 1067 8,54 172 1,38
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Gyégyszer Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam Metamizol Dobozszam  Metamizol
2008 kg/2008 2009 kg/2009 2010 kg/2010 2011 kg/2011 2012 kg/2012 2013 kg/2013

ALGOPYRIN COMPLEX TABS 10 0 0 4093 20,47 372 1,49 88 0,35 0 0 0
ALGOPYRIN COMPLEX TABS 30 0 0 11 0,17 36 0,43 11 0,13 0 0 0
TABLETTA ANALG.PAR 0 0 18 22 161

TABLETTA ANALG.PAR FONOVII 10 0 0 0 0 0,01 18 0,08 22 0,10 161 0,72
SUPP.ANAL.FORT PAR 0 0 131 81 135
SUPP.ANAL.FORT PAR FONOVII 6 0 0 0 0 0,03 131 0,71 81 0,44 135 0,73
SUPP.NORAMINOP.PAR 0 0 46 235 312 106
SUPP.NORAMINOP.PAR FONOVII 100 MG 0 0 0 5 0,003 92 0,06 132 0,08 55 0,03
SUPP.NORAMINOP.PAR FONOVII 200 MG 0 0 0 41 0,05 143 0,17 180 0,22 51 0,06
SUPP.ANALGET.PARMA 0 0 99 150 20
SUPP.ANALGET.PARMA FONOVII 6 0 0 0 0 0 99 0,30 150 0,45 20 0,06
Osszesen 5164,17 4968,83 5 208,26 4 498,44 4801,31 4 868,17
Gyoégyszertar+Koérhaz osszesen 73140,27 71696,77 66 898,70 66 566,44 65 021,75 65 244,15
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Ezek az adatok is demonstraljdk a hatdanyag népszeriiségét hazankban, és
igazoljak e tanulmany fontossagat. Az elmult 6t év eladdsaiban mutatkozd csdkkenés
annak a ténynek koszonhetd, hogy 2009 februarja 6ta a metamizol-natrium tartalmi

gyogyszerek csak orvosi vényre kaphatoak Magyarorszagon.
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1. abra Metamizol-natrium metabolizacioja

2.4. Metamizol metabolitok bomlasa a kérnyezetben

Kimutattak, hogy a 4-AAA degradacioja aerob koriilmények kozott megy végbe
[7,8]. A 4-AAA, 4-FAA, és 4-MAA vegyliletek fotokémiai viselkedését szimulalt
napfény besugarzas tanulmanyozasaval megfigyelték, hogy a 4-MAA a legjobban
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lebonthato dipironmetabolit, melynek ti, értéke 0,12 és 0,58 6ra kozott van, attdl
fliggben, hogy milyenek a besugarzas koriilményei, illetve milyen a vizek sotartalma.
Ezzel ellentétben a 4-FAA ti, értéke 24 ora, mig a 4-AAA metabolité 28 ora is lehet.
Mindemellett Daphnia magna (nagy vizibolha) segitségével akut toxicitas ndovekedést
mutattak ki a fotolitikus folyamat lejatszodasa alatt [6].

A nagyhatékonysagi oxidacios eljarasok (AOPs) (mint példaul H,O,/UV,
O3/UV, y-radiolizis, TiO; fotokatalizis, foto-katalizalt Fenton és -elektro-Fenton,
nanostrukturalt CeO,/C gaz diffuzios elektrod) hidroxil gyokoket (OHe)
eredményeznek. Ezek képesek az ivovizekben és szennyvizekben jelenlevd szerves
szennyezOket lebontani [9,10]. Ezen oxidacios folyamatok vagy teljesen lebontjak a
koncentracio-szintre csokkentik [12,13], mikdzben a kornyezetre mar egyaltalan nem,
vagy csak kevésbé artalmas melléktermékek keletkeznek [14,15]. Egy, a 4-MAA
metabolit lebomlasat vizsgald, kis vas(II) koncentracié (2 mg/l) mellett végzett foto-
Fenton-kezelés eredménye értelmében, a toxicitdas nem ndvekedett a keletkezd
bomlastermékek jelenléte ellenére sem [16].

Bar az UV-sugarzas €s az 6zon erds fertdtlenitd hatassal bir a gyakorlatban,
mégis a kiilonb6zo klorozo szereket (ilyen példaul a natrium-hipoklorit, a kloramin, a
klorgaz, és a klor-dioxid) alkalmazzak a legszélesebb korben. Mig a klorgaz reaktivabb
oxidacids reakciokban, €s kettds kotést tartalmazo vegyiiletek esetén, addig a natrium-
hipoklorit az elektrofil aromas szubsztituciokban vesz részt nagyobb reaktivitassal [17].

Mig az emberi szervezetben a dipiron f& metabolikus Gtvonalai ismertek, addig a
mikroorganizmusok altal kivaltott biodegradacids folyamatokrdl és azok termékeirdl
kevés informacioval rendelkeziink. EQy, nemrég kozétett tanulmanyban Pieper és
kutatocsoportja kimutatta, hogy a folyamatos dramt, természetes biofilm reaktorokban a
4-MAA mikrobidlisan kdnnyen bomlik kiilonb6z6 metabolitokra, a 4-MAA-bd1 a metil-
csoportok és aminok bontasan keresztiil foképp 4-FAA- és 4-AA-metabolit keletkezik
[18].
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2.5. Szennyviztisztito telepek és szennyviztisztitasi technoléogiak
2.5.1. Az Eszak-pesti szennyviztisztito telep
2.5.1.1. A telep torténete

Budapesten az Eszak-pesti szennyviztisztito telep 1980-ban kezdte meg
muikodését.  Eleinte az  Osszegyljtott  szennyvizekb6l csak a  mechanikai
szennyezddéseket tavolitottak el, 1986-t6l azonban a szennyviz bioldgiai tisztitasa is
megtorténik. 1998-ban a telepet felyjitottak, aminek eredményeként az angyalfoldi
vizgyljto teriileteket nyomdcesovek segitségével csatlakoztattak a telephez. Az 1999 és
2002 kozotti idoszakban kapacitasbOvités tortént, melynek kdszonhetden a telep napi
200 ezer m® szennyviz tisztitasara valt képessé. 2002-ben iizembe helyezték az |.
bovitési litemben megépitett Iétesitményt, melyet kizardlag a szerves anyagok
lebontasara terveztek, valamint ugyanebben az évben szaghatasok kikiiszobolése
érdekében megtortént a mechanikai tisztitoberendezések lefedése is. 2007-ben a
békasmegyeri és a romai-parti szennyviz egy részét is atvezették erre a telepre. Ez
tovabbi, napi 15 ezer m? szennyviz tisztitasat jelentette.

2007 ota egy kornyezetvédelmi és bioenergetikai beruhazasnak koszonhetéen
energiatakarékos €s kornyezetbarat megoldas sziiletett a szennyviziszap kezelésére a
telepen. A szennyviziszapbol biogazt allitanak elé. Ez a probatizem 2008-ban indult, és
2009 elejétdl teljes kapacitassal mitkodik.

2009-ben uj siritéasztalt és beépitett recirkulacios szivattyukat telepitettek,
melyek energiaigénye is kevesebb, és ennek eredményeként a koltséghatékonysagot is
sikeriilt ndvelni.

2010-ben befejez6dott az Eszak-pesti szennyviztisztito telep bOvitésének
masodik liteme is, melynek célja a szennyvizben levd tapanyagok (nitrogén és foszfor)

eltavolitasa volt. Az egyéves probaiizemet kovetden a létesitményt 2011 tavaszan adtak

at [19].

2.5.1.2. A telep jellemzoi

Az Eszak-pesti szennyviztisztito telep a IV., XV., XVI., XVII. keriilet, valamint
a X., XIIL., és XIV. kertilet, illetve az ide tartozé agglomeracios teriiletek szennyvizeit,

s6t 2007 nyaratol a Duna-meder alatti atvezetés kialakitdsa utdn mar az oObudai
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szennyvizek nagy részét is tisztitja. A tisztitotelep szennyviztisztitd kapacitasa napi 200
ezer m’.

A Févarosi Onkorméanyzat beruhdzasiban és a Vilagbank, valamint a kiilfoldi
tulajdonosok tdmogatasaval megvalosult 1étesitménynek kd&szonhetéen a Dundba
vezetett tisztitott viz mindsége jelentésen javult. A szennyviztisztitds egyik
mellékterméke a viztelenitett szennyviziszap, melynek éves mennyisége a telepen 60
ezer m®. 2008-t61 az iszapbol keletkezd biogaz elektromos és héenergia eldallitasara
szolgal. A szennyviz tisztitdsa soran keletkezett szervetlen hulladék mennyisége évente
1600 m®. A szennyviztisztitd telepen kornyezetbarat, komplex tisztitdsi és
hulladékfeldolgozasi, valamint hasznositasi technologia miikodik.

A telep fogadja és kezeli a budapesti csatornahaldzatrol érkezd csatornaiszap
egy részét. LehetOvé teszi a szennyviztisztitas soran keletkezett melléktermékek, az
iszap és a mechanikai szennyezddések kornyezetbarat kezelését, €és a tarolasra, illetve
Ujrahasznositasra torténd elOkészitését. Beszallitott élelmiszeripari €s vagott zold
hulladékokat fogad a biogaz mennyiség novelése érdekében, a felhasznalt elektromos és
héenergia jelentds részét eldallitja, tisztitja a technoldgiai folyamatok soran képzddo
blizds levegdt (2 milli6 m*/nap), valamint zaporviz-szivattyakkal segiti a csapadékviz
elvezetését (15 m®/sec) [19].

Elfolyd vizmindségi adatokat a 2. tablazat tartalmazza. A mintat 2014. januar

14-15-én gytijtotték a tisztitott vizbol, a telepi utolsd aknanal.
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2. tablazat A kezelt szennyviz minéségét jellemzé adatok az Eszak-pesti

szennyviztisztito telepen [19]

Az elfolyo viz

Vizmindségi paraméter Hatarertckek mért értékei
(mg/l)

(mg/l)
Dikromatos oxigénfogyasztas 125 32
Otnapos biokémiai oxigénigény 25 <10
pH 6,5-9,0 7,8
Szerves oldoszer kivonat™ 5 <2
Osszes lebegdanyag 35 6
Osszes nitrogén 35 11,3
Ammonia-ammonium-nitrogén 10 3,98
Osszes foszfor 5 1,10
Fenolindex 0,1 < 0,05

* allati és novényi zsiradék esetén a hatarérték haromszoros

Modern technoldgiaval és berendezésekkel alakitottak ki az iszapstabilizalo
rendszert, mely szennyviziszapbol biogazt, abbol pedig, elektromos és hdenergiat
termel. A telepen termelt biogaz Gjrahasznositasa kornyezetkiméld és energiatakarékos.

A Fovarosi Csatornazasi Miivek Zrt. kiilondsen nagy gondot fordit a szaghatasok
megeldzésére. Tobb 1égtisztitd rendszer is lizemel a telepen. A zart terek nagy részébol
elszivjak a levegdt ¢és bioszlirOn aramoltatjak at. A biosziirdk segitségével naponta 2
milli6 m® levegét tisztitanak meg. A biosziir8k kulcsszerepet toltenek be a teljes észak-
pesti régio, kiilonosen a IV. keriilet levegéminéségének védelmében. 2010-re a telep
fejlesztésének masodik tliteme, a tdpanyag-eltavolitasi fokozat kiépitése is befejezddott,
mely megvalosuld Iétesitménynek koszonhetéen a Dundba vezetett tisztitott viz

mindsége jelentdsen javult. A bdvités soran a meglévd levegdztetd medencék
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atalakitasaval, illetve j miitargyak épitésével el6zetes denitrifikacids rendszer €piilt ki

[19].

2.5.2. A Dél-pesti szennyviztisztito telep

2.5.2.1. A telep torténete

Magyarorszag elsé szennyviztisztitdjanak helyét az Orszagos Tervhivatal jelolte
ki 1952. december 23-an. A Pesterzsébet (XX. keriilet), Kispest (XIX. keriilet) és
Pestlérinc (XVIII. keriilet) szennyvizeinek tisztitasara tervezett telep folyamatosan
épilt, és 1966. szeptember 14-ét61 mikodik tizemszertien. 1967-re az iszapkezelés is
megvalosult.

A telep bovitése a mult szazad 80-as éveiben folytatodott és mara hazank egyik
legkorszeriibb szennyviztisztitojava valt.

1983-ban a tisztitomi hidraulikai kapacitasa a belizemelt jabb két parhuzamos
bioldgiai tisztitosorral boviilt, az évtized kdzepén megkezdddott az anaerob mezofil
rothasztokban kezelt iszap gépi viztelenitése. 1986-t61 a sziikséges levegébevitel a
feliileti levegdztetés helyett, a nagyobb hatékonysagu, finombuborékos légbefuvassal
torténik. 1989-t61 megkezdddott a biogdz hasznositdsa; a gdzmotorok altal eléallitott
energia biztositja az eleveniszapos rendszer légfuvoinak miikodését. 1990-ben épitették
Ki a levegéztetd egység atalakitasaval a tobbletfoszfor- eltavolitasara. A hidraulikai
kapacitas 1992-ben tovabb boviilt, amikor a szennyviz zsir- ¢és homoktartalmanak
eltavolitasat is biztositd, Gj elé mechanikai egység megépiilt. A Févarosi Csatornazasi
Miivek Zrt.-ben 1997-ben meghjult és kiegésziilt a szennyviztisztitdsi és az
iszapkezelési technoldgia. 1999-ben a viztisztitdo bovitésével és korszertiisitésével a telep
alkalmassa valt a 80 ezer m*/nap szennyviz teljes biologiai tisztitasara, beleértve a
kétlépcsds nitrogén- ¢és foszforeltdvolitdst is. 2001-ben megljult és kiboviilt az
iszapkezelési folyamat: megépiilt egy Uj, fedett, szagtalanitdé berendezéssel ellatott
gravitacios slritd, lizembe alltak az iszap gépi sliritésére és viztelenitésére szolgalo
centrifugak, belizemelték a képzddd biogdzbdl villamos energiat eléallitd gazmotort, és
a szilard toltetii biogaz-kéntelenit6t. 2005-ben atadtak a magas szervesanyag-tartalmu
hulladékfogado, és-feldolgozo allomast, és megkezdte miikodését hazank legnagyobb
kapacitdsu, magas hoéfoka, termofil iszaprothasztdja, valamint egy uj, nagyobb
kapacitasu gazmotor is. 2007-ben az eleveniszapos medencék levegd beviteli elemeinek
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a kapacitasbovitése tortént meg, 0j légfuvo egység kezdte meg miikodését, és megépiilt
a viztelenitett szennyviziszap atmeneti tarolasara szolgalo iszapsilo. 2009-ben
szalasanyag-levalasztd berendezés, uj hdécseréld géphaz kezdte meg a mikodését,
atadtak egy féliizemi ipari rothasztot. 2012-re elkésziilt a beérkezd szennyvizeket
fogadd miitargy lefedése. A szaghatasok megfékezése érdekében bioszirok miikddnek,
melyek oranként 100 ezer m® szagos levegét kozombositenek.

Szintén 2012-ben adtak at a szennyviztisztitasban reformnak szamitd Organica
Kornyezettechnologiak  rendszert. 2012-ben a teleprél tavozo tisztitott viz
fertdtlenitésére szolgalo, kordbbi klorozasos megoldast felvaltotta a joval

biztonsagosabb és kornyezetkimélobb UV-fertétlenités [19].

2.5.2.2. A telep jellemzoi

A Dél-pesti szennyviztisztito telep a legkorszerlibb és a legkdrnyezetkimélébb
technologiaval mikodik. Pestszentlorinc, Kispest, Pesterzsébet és Soroksar (XXIII.
keriilet) kb. 300 ezer lakosanak, valamint az ott m{ikodd vallalkozasoknak a szennyvizét
fogadja ¢s tisztitja folyamatosan.

A tisztitételep szennyviztisztitd kapacitasa napi 80 ezer, évi 22 millid m’.

Naponta atlagosan 53 ezer m®

szennyviz érkezik a négy dél-pesti kertiletbdl.

A szennyviztisztitds egyik mellékterméke a viztelenitett szennyviziszap, aminek
éves mennyisége a telepen 27,5 ezer tonna. Az iszapbdl évente keletkezd 5,9 millio m’
biogazbol elektromos ¢és hdenergiat allitanak eld, ami a telep csaknem teljes
energiasziikségletét fedezi. A szennyviz tisztitdsa soran keletkezett szervetlen hulladék
mennyisége évente 700 m>. A telep 17 hektéaron teriil el.

A telep a tobblépcsds mechanikai és biologiai, tovabba él6gépes technologiaval
kombinalt szennyviztisztitds eredményeként az EU-szabalyozasnal jobb paraméterekkel
rendelkezd vizet juttat a Rackevei-Soroksari Duna-agba. Biztositja a szennyviztisztitas
soran keletkezett melléktermékek, az iszap ¢és a mechanikai szennyezddések
kornyezetbarat kezelését, és a tarolasra, illetve Gijrahasznositasra torténd elokészitését.

Feldolgozza ¢és zOldenergiava alakitja a beszallitott szervesanyag-tartalmu
hulladékot. Gyakorlatilag Onellatd, hiszen szennyviziszapbol és szerves hulladékbol
megtermeli elektromos energiaigényének kozel 90%-at, hdenergia-sziikségletének pedig

100%-at. Tisztitja a technologiai folyamatok soran képz6dé szagos levegot.
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Ez a szennyviztisztitdé telep nemcsak a hagyomanyos kétfokozatu biosziirést
alkalmazza, hanem egy magyar fejlesztésnek, az Organica Kornyezettechnologiak Zrt.
¢logépes rendszernek koszonhetden, €l6 novényzet és mesterséges gyokérrendszeren
kialakult biofilm segitségével novelte a tisztitas hatasfokat és az eurdpai szabvanyoknal
jobb paraméterekkel rendelkezd tisztitott vizet enged a befogad6, Rackevei-Soroksari
Duna-agba. Mara a telep a legkorszeribb kiilfoldi és a hazai szennyviztisztitasi tudast
¢lvonalba tartozik [19].

Elfoly6 vizmindségi adatokat az 3. tablazat tartalmazza. A mintat 2014. januar

14-15-¢én gytijtottek a tisztitott vizbol, a Népjoléti aroknal.
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3. tablazat A kezelt szennyviz minéségét jellemzé adatok a Dél-pesti

szennyviztisztito telepen [19]

Az elfolyo viz

Vizmingségi paraméter Hatarértékek mért értékei
(mg/l) (mall)
Dikromatos oxigénfogyasztas 80 28
Otnapos biokémiai oxigénigény 25 <10
pH 6,5-9,0 7,4
Szerves oldoszer extrakt™® 5 <2
Osszes lebegdanyag 35 3
Osszes nitrogén V.1. - X1.15. 15 9,3
Osszes nitrogén XI.16. - 1V.30. 20 9,3
Ammonia-ammoénium-nitrogén V. 1. - XI.15. 2 3,17
Ammonia-ammoénium-nitrogén X1.16.-V.30. 4 3,17
Osszes foszfor 1,8 0,47
Fenolindex 0,1 < 0,05

* allati és novényi zsiradék esetén a hatarérték haromszoros

2.5.3. Telki szennyviztisztito
2.5.3.1. A telep torténete

A 2004-ben ¢épiilt telki tisztitd 800 m® vizet tisztit meg naponta atlagos miikodés
mellett. Bar kevesebb, mint négyezren lakjak, a Magyarorszag leggazdagabb
teleptilésének szamitd Telki Otezer atlagos fogyasztonak megfeleld mennyiségli vizet
hasznal el. A jelenleg miikodd tisztito kapacitdsa azonban akéar nyolcezer f6

szennyvizével is elbirna. A lakossag szdméhoz képest a nagy mennyiségii
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vizfelhasznalas elsdsorban a varosban taldlhatdé magankoérhdznak koszonhetd, mely
nagymértékben befolyasolja mind a keletkez0 szennyviz mennyiségét, mind
Osszetételét.

A szennyviztisztito telep tizemeltetését az Organica Kornyezettechnologidk Zrt.
végzi, fix agyas biofilmes, tigynevezett ¢logépes technologiaval, ami egy mesterséges
okoszisztéma, mely a felhasznalt vizet még helyben megtisztitja, és ujra hasznalhatova

teszi, mikozben botanikus kert benyomasat kelti.

2.5.3.2. A telep jellemz6i

Az 1998 ota fejlesztett ¢logépes rendszer tulajdonképpen a hagyomanyos
bioldgiai viztisztitds tovabbfejlesztése egy téaplaleklanc felépitésével. Szennyvizzel,
szerves anyagokkal, tapanyagokkal terhelt ¢lovizek tisztantartdsara, szennyezett felszini
vagy felszin alatti vizek remedialasara vagy szennyviztisztitasra kifejlesztett, intenziv
biodegradalo aktivitassal és stabilitassal rendelkezd, széles fajspektrumu, minden
trofikus szint €l6lényeit tartalmazd, mesterségesen kialakitott kozosség és él6hely.

A szennyvizbodl elészor kisziirik a szilard szennyezddéseket, majd a klasszikus,
eleveniszapos technologiahoz hasonloan baktériumokkal végzik el a szerves anyagok
bontasat. A kiillonbség abbol ered, hogy a lebontas utan az elhalt baktériumokbdl nem
rogton biomasszat képeznek (mint az iszapos megoldasnal), hanem bekapcsoljak Oket
egy taplaléklancba. Az egyik baktériumfaj példaul szénhidratokat bont le a vizben, majd
ezekbll egy masik é161ény taplalkozik, amelyet egy Gijabb fogyaszt el, mig egy negyedik
baktérium a foszfatokban gazdag tisztitoszerek anyagait haszndlja fel, majd Ot
fogyasztja el egy ujabb él6lény. A taplaléklanc tetején kisebb allatok és kiilonb6zd
novények allnak - ezekbdl all 6ssze aztan a lathatd botanikus kertszeri képzodmény. A
rendszer Osszességében joval kevesebb iszap keletkezésével jar, ami komoly anyagi
megtakaritast jelent. Az iszapot ugyanis nagy koltségekkel lehet csak elszallitani, és
viszonylag koltséges megoldas abbol biogazt fejleszteni. Ekozben az él6lények nagy
hatékonysaggal kinyernek szinte minden szennyezd anyagot a vizbdl. A megtisztitott
vizet vissza lehet engedni a természetbe, vagy - modern, varosi felhasznalasi modszerrel
- vissza lehet forgatni a haztartasokba, hiitérendszerekbe vagy ipari felhasznalasra.

Az ¢él6gépes rendszer tobb, egymassal sorba kapcsolt tartalybol all, melyeken

keresztiil folyamatosan aramlik a szennyviz (2. &bra). A tartdlyok tetején racs van,
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melyekre a tisztitasi szakasznak megfeleldé ndovényi egyiitteseket telepitenek. E
novények gyokerei akar egy-masfél méter mélyre is benyulnak a vizbe. A ndovényi
gyokérzet helyett mesterséges miiszalalapt (példaul poliészter, polipropilén) biofilm
hordozokat is alkalmaznak. Ez a természetes vagy mesterséges gyokérrendszer a

tisztitasban résztvevé mikroorganizmusok élettere, illetve menedékhelye.

- Kifolyo

Belsd recirkulacio I

2. abra Az élogépes rendszer folyamatabrazolasa [20]

A szennyviz Osszetételétdl és a tisztitasi igényétdl fliggden a technologiai sor
anaerob eldtisztitoval, anoxikus zondval, illetve utotisztitoként fluidagyas dkoreaktorral
egésziil ki. Mikézben a szennyviz keresztiilomlik a kiilonbdz6 tartalyokon aerob
koriilmények kozott, €16 mikroorganizmusok vonjak ki beléle a szerves szennyezoket,
¢és taplalékként hasznaljak fel Oket. E mikroorganizmusok oOnszervez6do, illetve
napenergia-hasznositd képessége a garancia a szennyezdanyagok lehet6 leghatékonyabb
mértéki biologiai lebontasara.

A bakteridlis biomasszabol allo lebegéanyagot egy iilepitében taroljak el, mig
egy Okologiai fluid agy szolgal a kolloid méretii részecskék szeparalasara.

Az ¢él6gépes rendszerben keletkez biofilmek olyan baktérium populaciok,
melyeket valamely természetes matrix kot Ossze egymadssal és kapcsol valamely
feliilethez. A vizsgalatok eredményei szerint a biofilm tulajdonsigai jelentdsen
kiilonbdzhetnek a benne €16 baktérium populaciok tulajdonsdgaitol. Mind a természetes,
mind a szintetikus vegyliletek lebontadsa ezeknek a biofilmeknek a feliileti rétegeiben
torténik.

A biofilm masodlagos kotderdkkel megkoti a vizekben rendelkezésre 4llo
szerves és szervetlen anyagokat, majd a mikroorganizmusok enzimeket bocsatanak ki,

¢és az emésztést extracellularis szinten végzik el. Ez jelentds védelmet nyjt a mikrobak
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szamara, mert igy a szervezetiikbe csak a mar lebontott €s tdpanyagként szamitasba jovo
vegyliletek keriilnek, tovabba a kiilonb6zé populacidk enzimjeikkel kiegészithetik
egymast.

A Dbiofilmek kialakulasa és mikddése rendkiviill hasznos a biologiai
szennyviztisztitas soran (nehézfémek megkotése, szerves szennyezdéanyagok lebontésa),
de ugyanakkor lehetové teszi korokozo baktériumtorzsek talélését és alkalmazkodasat a
megvaltozott kornyezeti feltételekhez. A  biofilmben ¢€l6 populaciok esetén
megfigyelték, hogy rendkiviil gyors az adaptacid €s ez antibiotikumok (és egyéb
mutagén anyagok) jelenlétében eldsegitheti a korokozd baktériumok rezisztencidjanak

gyors kialakulasat is.

2.6. Szennyvizekben levé gyégyszervegyiiletek és metabolitok meghatarozasara

alkalmas analitikai kémiai méréstechnikak

A kornyezetkémia és ezen beliil a kornyezetanalitika napjainkban novekvo
jelentéséggel bir, mivel a klasszikusnak vett szennyez0 anyagok mellett 1
keresztszennyezé  kategoriak  jelentek meg a  természetben, melyek a
gyogyszermaradvanyokat is magukba foglaljak. Az emlitett jelenség feltdrasdhoz
nagyban hozzajarultak az 1) analitikai méréstechnikak is, melyek lehetévé teszik e
vegyliletek meghatarozasat még a ng/l (ppt) koncentracioban is.

Vilagszerte a gyogyszermaradvanyokat sokfajta biol6giai matrixban vizsgaljak
(vizek, primer és tisztitott szennyvizek, folyovizek, tavak, tiledékek és iszapok). Az,
hogy ezek a vegyiiletek a vizfazisban maradnak, vagy szilard részecskéken
adszorbealddnak, az a vegyiiletek hidrofilitasatol fligg. A vizsgalt szennyezdanyagok
legfontosabb forrasai a haztartasok, korhazak, ipari egységek, és az allatfarmok [21].
Eddig egyetlenegy fontos negativ hatast figyeltek meg, nevezetesen azt, hogy a
folyamatos szubletdlis doézisnak vald kitettség baktérium tdrzseknél antibiotikum
rezisztenciahoz vezetett vizi kornyezetben [22]. A gyogyszermaradvanyok jelenlétét
szennyviztisztitd telepek kifolyd vizében szamos irodalomban leirtak mar [23-28]. A
legéltalanosabban hasznalt méréstechnikdk a GC-MS, HPLC-MS, HPLC-DAD, HPLC-

fluorimetria.
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2.6.1. Gazkromatografias médszerek

Azokat a gyogyszervegylileteket, illetve metabolitjaikat, melyek konnyen
gazfazisba vihetOk, elszeretettel hatarozzak meg GC-MS-technikaval, hiszen a
gazkromatografia nemcsak gyorsabb a folyadékkromatografianal, hanem sok esetben a
felhasznalt anyagok és vegyszerek mennyisége, igy a mérések koltsége is kisebb. Az
irodalomban szadmtalan cikk taldlhatd gydgyszermaradvanyok meghatarozasaval
kapcsolatban kiilonb6z0 matrixokban, most azonban csak a szennyvizben torténd
meghatarozasokra térek ki. A vizsgalatok egyik meghatarozo 1épése a mintaeldkészités,
ezért a szakirodalomban megjelent kozlemények tobbnyire a kiilonb6zd extrakcios
technikdk Osszehasonlitdsara, illetve a kiilonbozd szarmazékképzési eljarasok
kifejlesztésésre iranyultak.

Magyarorszagon is szamos vizsgalatot végeznek az ELTE munkatarsai, trimetil-
szilil szarmazékok formdjadban hataroztak meg egyszerre akar 81 kiilonboz6 szennyezot,
koztiik 18 természetes és mesterségesen eléallitott szteroidot szennyvizekben. A befolyo
szennyvizekben tobbek kozott magas androszteron, koleszterol, és B-szitoszerol szintet
mértek [29].

Szintén az ELTE-n Sebdk ¢s munkatarsai hasonld vizsgalatokat végeztek SPE-
GC-MS méréstechnikaval, amikor is egyidejlileg 63 vizoldhato szennyezd szdrmazékat
hataroztak meg hat hoénapon keresztiil mintazott szennyvizekben, ¢és kéthavi
mintavétellel a Duna vizében. Tobbek kozott karbamazepint, epesavakat, benzoesavat,
egyeb szerves savakat, telitett €s telitetlen zsirsavakat és ftaldtokat vizsgaltak. Igazolték,
hogy a mintael6készités soran is legfoképp ftalatok és zsirsavak keriilhetnek bele az
analitikai rendszerbe, mind a felhasznalt vegyszerekbdl, mind az SPE-oszlopokrol, tehat
minden esetben sziikséges vak mintak készitése és azok elemzése [30].

Sebok ¢s munkatarsai nem-szteroid gyulladascsokkentOket is vizsgaltak
szennyvizekben. Meghataroztak az ibuprofen, ketoprofen, naproxen és diklofenak
koncentracidjat ugyancsak trimetil-szilil szarmazékként. Négyfajta szarmazékképzo
szert alkalmazva valasztottdk ki a méréshez legalkalmasabb HMDS+TFA kombinaciot.
Mind a kifolyd, mind pedig a befolyd vizekben mérték ezeknek a vegyiileteknek a
koncentraciojat [31].

Ez a kutatdcsoport vizsgalta a leggyakrabban el6forduld hat epesav jelenlétét a

szennyvizekben. A mintael6készités soran a vegyiiletek oximalasat és szililezését
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végezték. A szennyvizben Osszepesav tartalmat adtak meg. Megfeleldé pH-n végzett
Oasis HLB SPE-oszlopon tortént dasitast kovetden végezték az analizist. A vizsgalt
vegylileteket a Duna vizében is sikeriilt modszeriikkel kimutatni [32].

Andrasi és munkatarsai szintén szintetikus és természetes szteroidokat, valamint
epesavakat hataroztak meg szennyvizekben, azonban munkéjuk célja harom kiilonb6z6
analitikai technika Osszehasonlitasa, igy a mintakat vizsgaltdk tomegspektrometrids
detektalassal, FS-, SIM- és MRM-modban. Azt kaptdk, hogy MRM modban a
legpontosabb a vegyiiletek meghatarozasa, hiszen elkeriilhetd a vegyiiletek tulbecslése,
vagyis az al pozitiv eredmények szamitasba vétele [33].

Weigel és munkatarsai savas, semleges és bazikus gyogyszereket, mint példaul
koffein, ibuprofen, klofibrat, és diklofenak, valamint Osztrogént egyarant vizsgaltak
felszini vizekben 7 kiilonb6z6 SPE-szorbenst alkalmazva. Oasis HLB oszlopon 70-100
% kozotti visszanyerést kaptak a vegyliletek felszini vizekbdl torténé GC-MS
analizisekor. A kimutatasi hatar ng/l nagysagrendi koncentracido értéknek adddott
minden esetben, a detektalt mennyiségek pedig 0,1-0,001 pg/l kdzott voltak [34].

Lin és kutatocsoportja szamos gyogyszermolekulat (koztiik karbamazepint,
klofibratot, ibuprofent, naproxent, ketoprofent, diklofenakot) hatarozott meg
szennyvizekben. A mintaelokészités soran azt kaptak, hogy az Oasis HLB a
leghatasosabb a SPE-GC-MS optimalizéciojakor, 50-108 %-os visszanyerést kaptak
csapvizben, 1-10 %-os szorashatarral. Kifolyd szennyvizben 0,030-0,42 png/l
koncentracio értékeket talaltak [35].

Moder ¢és munkatarsai kiillonb6z6 SPME-rostokat (poliakrilat, C18, ¢és
Carbowax-DVB) probaltak ki gyogyszermaradvanyok meghatarozasara. Vizsgaltak az
ibuprofen, a paracetamol, a fenazon, a karbamazepin, és tobbféle xenodsztrogén
jelenlétét folyovizekben. Az eredmények azt mutattak, hogy a Carbowax és a poliakrilat
a leghatékonyabbak a mintael6készités soran, az optimalis extrakcios id6 pedig 30 perc.
A kimutatasi hatarok az egyes vegyiiletek esetén 0,2-50 pg/l-nek adodtak [36].

Lee és munkatarsai anion-cserélé csoportokat tartalmazo toltetet hasznaltak,
melyet savas gyogyszermolekuldk (példaul ibuprofen, szalicilsav, paracetamol, fenazon,
karbamazepin, ¢és kiillonbozé fenolok) szennyvizbdl torténd meghatarozéasara
alkalmaztak. Ez az altaluk vizsgalt vegyiiletekre jobb szelektivitast biztositott, mint a

C18-csoportok. Ennek az alkalmazédsat korlatozza azonban, hogy kizardlag savas
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vegyliletek esetén hasznalhato. Kifolyd és befolyd szennyvizek vizsgalatakor elséként
igazoltak fenolok jelenlétét a befolyd szennyvizben [37].

Tauxe-Wiirsch és munkatarsai mefénaminsav, ibuprofen, ketoprofen,
diklofendk, klofibrat meghatarozasahoz ENVI-18 forditott fazist hasznaltak az SPE
extrakcidhoz szennyvizmintdkndl, melyet trietilamin szarmazékolassal, GC-MS-
technikaval mértek. Tobb (4-7) napon keresztiil vizsgaltak az altaluk valasztott
szennyviztisztitd hatékonysagat a vegyiiletek eltavolitasara. Azt kaptadk eredményiil,
hogy az ibuprofen esetén a hosszantartd es6z¢s rontja az eltavolitasi hatasfokot [38].

Jux és munkatérsai 27 folyd vizének, valamint ivovizek gemfibrozil, klofibrat,
diklofendk, ibuprofen, ketoprofen, indometacin, és fenoprofen tartalmat is vizsgaltak.
Kutatasaik szerint a kimutatasi hatar kisebb, ha a szarmazékképzést trimetil-szulfonil-
hidroxiddal (TMSH) végezték, mint ha azt tetrametil-ammonium-hidroxiddal (TMAH)
végezték volna SPE-GC-MS-technikat alkalmazva. TMSH-t hasznalva kismolekulaju
melléktermék nem voltak detektalhatoak, azok az olddszercsucsban maradnak. TMAH-t
hasznalva melléktermékként anilin keletkezett, ami hasonld retenciés idovel
interferalhat a meghatarozandd vegyiilettel. A diklofendk 10 mintaban is eléfordult
maximum 0,015 pg/l koncentracioban, a vizsgalt 8 ivovizben azonban semelyik
vegyliletet nem tudtak kimutatni [39].

Huggett és mtsai az USA-ban Mississippi, Texas és New York allam teriiletén
né¢hany B-blokkolot (metoprolol, nadolol, propranolol) hataroztak meg szennyvizbdl
SPE-GC-MS-technikaval. A szarmazékképzést  N-metil-N-trimetilszilil-trifluoro-
acetamiddal végezték. A visszanyerés 85-94 % kozott volt, a szoéras 8-10 %-osnak
addédott. Minden vizsgalt kifolyd viz mintaban sikeriilt propranololt kimutatniuk, igaz
minden esetben maximum 1,9 pg/l koncentracioban. Metoprololt és nadololt a mintak
71 %-aban talaltak maximum 1,2 pg/l illetve maximum 0,36 pg/l mennyiségben [40].

Rodriguez  és  kutatocsoportja 6t  savas  karakteri  nem-Szteroid
gyulladascsokkenté  vegyiiletet vizsgaltak  (ibuprofen, ketoprofen, naproxen,
tolfénaminsav, diklofenak) szennyvizekben. Kutatasaik szerint butil-dimetilszililaciéval
nagy stabil szarmazékokat lehet képezni. Oasis HLB oszlopon tortént SPE utan az
analizist GC-MS-sel végeztek. Visszanyerés vizsgalataik soran 90-115 %-os értékeket
kapott. A kimutatasi hatar 0,02-0,05 pg/l-nek adodott a vegyiiletek esetén. A kifolyo és

a befolyo vizben egyarant ibuprofent és naproxent is ki tudtak mutatni [41].
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Verenitch és mtsai SPE-GC-MS/MS modszert optimalizaltak savas karakterti
gyogyszermolekulak (példaul acetilszalicilsav, ibuprofen, gemfibrozil, fenoprofen,
naproxen, ketoprofen, diklofendk,) és koffein szennyvizbdl és felszini vizekbdl torténd
meghatarozasara. A szarmazékképzést metilezéssel végzték, kivéve a koffein esetén,
amelyet kozvetleniil mértek. A kimutatasi hatarok 0,5-20 pg/l kozott voltak [42].

Bound és munkatarsai GC-MS-technikaval vizsgaltak gyogyszermolekuldkat
Anglia dél-keleti részén levo szennyviztisztitok vizében és felszini vizekben. A
meghatarozott vegyiiletek kozott volt az ibuprofen, paracetamol és a salbutamol is. A
mintaelokészitést SPE-vel végzték, a szarmazékképzéshez N-metil-N-trimetilszilil-
trifluoroacetamidot alkalmaztak. Az elemzett vegyiiletekre a kimutatasi hatarok 0,002-
0,004 pg/l kozott voltak. Minden vizsgalt mintaban sikeriilt a harom vegyiiletet
mennyiségileg meghatarozni, és a legnagyobb koncentracidban az ibuprofent talaltak,
maximum 3 pg/l mennyiségben. Az altaluk kapott eredmények jo egyezést mutattak a

mar az Egyesiilt Kiralysagban és Eurdpaban k6zolt adatokkal [43].

2.6.2. Folyadékkromatografias médszerek

Sok esetben a mar fent emlitett gydgyszermaradvanyok nem vihetok gazfazisba,
illetve még szarmazékképzéses eljarassal is bonyolult volna meghatarozni dket, ezért
tehettek nagy népszeriiségre szert a folyadékkromatografias modszerek. A polaris, jol
oldodd vegyiiletek meghatarozasara a forditott fazisi HPLC-s eljarasok a
leggyakrabban alkalmazott méréstechnikava Iéptek eld. Ezt bizonyitja az irodalomban

felelhetd kozlemények nagy szama.

2.6.2.1. Diodasoros UV-detektalas

Gonzalez-Barreiro és munkatarsai savas és semleges gyogyszervegyiiletek
szennyvizben torténd egyidejli meghatdrozasat hajtottdk végre HPLC-fluorimetrids
modszerrel 90-115 % visszanyeréssel. 6 vegyiiletet hataroztak meg SPE-HPLC-DAD-
rendszerrel, valamint on-line kapcsolt FD-vel ibuprofen és naproxen esetében [44].

Babic és mtsai SPE-HPLC-UV modszerrel hatarozott meg allatgyogyaszatban is
sokszor hasznalt antibiotikumokat, wGgymint tetraciklint, penicillin-szarmazékokat,

enrofloxacint, és szulfonamidokat szennyvizben, 6,38-97,9 %-o0s visszanyeréssel,
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kivéve a szulfaguanidint, melyre minddssze 11,3 %-0s eredményt kaptak. A kimutatasi

hatarok 1,5-100 pg/l kdzott alakultak gyogyszermolekulaktol figgden [45].

2.6.2.2. GC-MS- és HPLC-MS-technikak osszehasonlitasa

A bonyolultabb  felépitési  méréstechnikak  (GC-MS,  HPLC-MS)
kornyezetanalitikdban vald alkalmazasa lehetové teszi a vegyliletek szélesebb
koncentracié hatarok kozotti meghatarozasat, beleértve a gyogyszermolekulakat is, igy
biztositva a kdrnyezeti szennyezok széleskort értékelését. Mind a GC-MS/MS, mind a
HPLC-MS/MS a legaltalanosabban  hasznalt —modszerekké 1éptek el6 a
gyogyszeranalizisben, nagy érzékenységiik €s szelektivitasuk miatt. Lehetdveé teszik az
elvalasztast olyan vegyliletek esetén is, melyek molekulatomege megegyezik, de mérés
soran kiilonbozd ion keletkezik beldliik.

Ahogyan Petrovic és munkatarsai emlitik, mind a GC-MS-, mind az HPLC-MS-
technikaknak vannak hatranyai. Példaul GC-MS-analizis soran a polaris
gyogyszermolekuldkat gazfazisuva kell alakitani, mialatt nagy toxicitasu és karcinogén
diazometan vagy kevésbé veszélyes savanhidridek, benzil-halogenidek ¢&s alkil-
formiatok keletkeznek. Az alkalmazott HPLC-MS-technika érzékenysége azonban
valamivel kisebb [46].

Ternes kozvetleniil hasonlitotta 6ssze a GC-MS-technikat az HPLC-ESI-
MS/MS-technikaval, és mutatott ra arra, hogy egyediil az HPLC-MS/MS-technika teszi
lehetové rendkiviil polaris vegyliletek elemzését (példaul B-blokkolok, mint atenolol,
sotalol), mivel ezek funkcios csoportjainak gézfazisuva alakitdsa nem teljes. Abban az
esetben, amikor a szennyvizhez hasonl6 er6sen szennyezett mintakat analizalunk, akkor
az ESI hatasfoka jelentésen csokkenhet. Igy ahhoz, hogy garantélni lehessen a mérések
reprodukalhatosagat, illetve a pontossagat, nemcsak hatékony tisztitasi 1épést kell
beiktatni a mintaelokészitésbe, hanem a megfeleld standardon is el kell végezni a
mintael6készités 1épéseit [47].

Farré és munkatarsai néhdny savas €és nagyon poldros analgetikus vegyiilet
(szalicilsav, ketoprofen, naproxen, diclofendk, ibuprofen, gemfibrozil) monitorozasara
parban hasznalt GC-MS- és HPLC-MS-technikat felszini és szennyvizekben. Az
eredmények jo korrelaciot mutattak a modszerek kozott, kivéve a gemfibrozil esetében,

melynek a szarmazékképzése nem volt teljes néhany mintdban. Az altaluk mért

36



DOI:10.14753/SE.2015.1745

vegyliletekre elmondhatd, hogy a kimutatasi hatar HPLC-MS/MS esetén kicsit
rosszabb, mint GC-MS-technikanal, bar az HPLC-MS-nél megemlitheté elényként
hogy gyors, tobbféle vegyiilet mérhetd, illetve, hogy a mintael6készités sokkal
egyszeriibb, mint a GC-MS-technikanal [23]. Ahhoz, hogy ndvelni tudjuk a
szelektivitast és elkeriiljik az 4l pozitiv eredményeket, az egyik lehetéség a TOF-MS
hasznalata [48].

2.6.2.3. Tomegspektrometrias detektalasi lehetéségek
Osszehasonlitva a  TOF-MS és a tripla-kvadrupol-MS  analitikai

teljesitOképességét gyogyszervegyiiletek szennyvizekben torténd analizisénél, Benotti
¢s munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az HPLC-TOF-MS érzékenysége
SIM-moédban gyakran megkdzeliti azt az értéket, amit tripla-kvadrupol-MS esetén SRM
modban kapunk. Azonban az egyik legfontosabb hatranya az HPLC-TOF-MS
kvantitativ méréseknél torténd alkalmazasdnak az, hogy szignifikansan kisebb a
linearitas tartomanya a kvadrupol miiszerekhez képest. Az azonositani kivant vegyiilet
azonossaganak igazolasara bonyolult matrixban azonban a kvadrupol-TOF-MS-technika
a legalkalmasabb, hiszen ez a moddszer képes megadni mind a sziil6, mind a
lanyvegytiletek pontos tomegét, valamint teljes spektrum felvehetd a keletkez6 ionokrol
[49].

Stolker és munkatarsai tripla-kvadrupol-MS és  Q-TOF-MS-technikat
alkalmazva bizonyitottak kiilonboz6 gyogyszermaradvanyok, ugymint chloramphenicol,
erytromycin és szulfametoxazol jelenlétét felszini vizekben, ivovizben és talajvizekben.
Méréseik alapjan mindkét modszer alkalmas erre a célra, és megfeleld eredményt
nyujtanak, bar a tripla-kvadrupol-MS kimutatasi hatarai fé1 nagysagrenddel jobbak [50].

Mig a legtobb szerzd az ESI modban torténd mérést részesiti eldnyben, mivel ez
a modszer kivald6 mind polaros, mind nem polaros és termolabilis vegyiiletek
vizsgalatara, Pfeifer és munkatarsai, valamint Horimoto és kutatocsoportja APCI-

modot alkalmazott, amely hére konnyen bomlo vegyiileteknél hasznalhat6 [51-53].

2.6.2.4. Mintaelokészités

A megfeleld modszer kivalasztasa mellett a mintaelokészités nagyon fontos
1épés az analizis soran. Kiilonbozé modszereket fejlesztettek ki és optimalizaltak, de a

legelterjedtebb az SPE. Emellett SPME-t és LPME-t, s6t liofilizaciot is alkalmaznak
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[47,54,55]. Leginkabb Oasis HLB, Strata-X, Lichrolut C18 SPE-szorbenseket
valasztanak a dusitasara és a vizmintak tisztitasara [29-34]. Azért alkalmazzak ezeket,
mert sokkal jobb visszanyerési eredményeket mutatnak mind polaris, mind nem polaris
vegyiileteknél, és a kapacitasuk is sokkal nagyobb, mint az alkil-lancokkal médositott
szilikatoknak.

Abban az esetben, ha egy gyodgyszermolekula savas csoportot tartalmaz, ¢€s
semleges pH-n leginkabb ionos formaban van jelen, akkor a vizes minta savanyitasa a
savi disszocidcid visszaszoritasa miatt sziikséges [56]. A kornyezeti mintaban levo
matrix vegylletek jelenléte csokkenti a kinyerés hatékonysagat. Ezért altalaban a vizes
mintakat 0,45 pum vagy 0,2 pm porusatmérdjii iiveggyapot szlirdn sziirik at.

A 3. dbra a gyogyszermaradvanyok vizes matrixban torténé meghatarozasara alkalmas

analitikai kémiai munkafolyamatot szemlélteti.

Vizes minta

Szireés, savanyitas

l

Extrakcio:
SPE, SPME, LPME, liofilizacio

l

Mosas, oldoszercsere

I
| 1

HPLC-MS

Szarmazékképzés:
metilezés, vagy szililezés

GC-MS
GC-MS/MS

HPLC-MS/MS

3. abra Analitikai kémiai munkafolyamat gydgyszermaradvanyok vizes matrixban
tortén6é meghatarozasara

Gyogyszermolekulak szennyvizben torténd meghatarozasa altaldban magéaba
foglalja az on-line SPE-moédszert kis pH-n [57]. A megfelel6 szilard fazis kivalasztasa
nehéz feladat, mert a kapott visszanyerési érték néhany vegyiilet esetében nagyon
alacsony lehet. A 4. tablazatban talalhatoak Osszefoglalva az irodalomban talalhato

analitikai technikak és a mért vegyiiletek.
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4. tablazat Gyogyszerek meghatarozasara alkalmazott analitikai modszerek fobb jellemzoi

Oldoszer Analitikai

méréstechnika

Gyogyszermolekula Mintaelokészités Szarmazékképzés

LOD
(ng/l)

Hivat-
kozas

viz mintakban

Diklofenak, Ketoprofen,
Naproxen, Ibuprofen,
Indometacin, Klofibrat
Bezafibrat, Gemfibrozil
Fenofibrat, Carbamazepin
Pentoxifillin, Diazepam

Pentafluoro-benzil-

SPE (RP-C18) oromid

Aceton GC-MS

0,003-0,010

[41]

Fenazon, Metoprolol,
Propranolol, Atenolol, Sotalol,
Bisoprolol, Salbutamol,
Klenbuterol, Terbutalin,
Izofoszfamid, Simvasztatin

SPE (PPL-Bond Elut) - Metanol HPLC-MS/MS

0,002-0,013

[41]

Szulfametoxazol, Szulfadimidin,
Metronidazol
Trimetoprim

SPE (Isolute ENV+) - Acetonitril-viz ~ HPLC-MS/MS

0,001-0,003

[41]

Dapson SPE (Isolute ENV+) - Acetonitril-viz ~ HPLC-MS/MS

0,001-0,003

[41]

Kloramfenikol, Erytromicin
Roxitromicin, Claritromicin
Spiramicin,

SPE (Isolute ENV+) - Acetonitril-viz ~ HPLC-MS/MS

0,002-0,005

[41]

Amoxicillin, Penicillin
Oxacillin, Kloxacillin
Nafcillin

SPE (Isolute ENV+) - Acetonitril-viz ~ HPLC-MS/MS

0,004-0,007

[41]

Gemfibrozil, Klofibrat, TMSH

FEtofibrat, Diklofenak,
Ibuprofen, Ketoprofen,
Indometacin

SPE (LiChrolut-EN)

TMAH
Diazometan

Metanol, etil-
acetat

GC-MS

0,003-0,012

[38]

Ibuprofen, Klofibrat
Diklofenak

SPE (Oasis HLB,
LiChlorut-EN

Metil-klérmetanoat

Aceton, etil-
acetat, hexan

GC-MS

0,05-0,38

[34]

Ibuprofen

SPME

Aceton, hexan

GC-MS

2-50

[36]
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Gyégyszermolekula Mintael6készités Szarmazékképzés Oldoszer Analitikali LOD Hivat-
méréstechnika (ng/l) kozas
viz mintakban
Paracetamol, Fenazon, SPME : Aceton, hexin  GC-MS 020050 L6
Carbamazepin
Ibuprofen, Paracetamol, SPE (LiChrolut-EN BSTFA Hexdn, aceton  GC-MS [37]
Fenazon, Carbamazepin
Piroxikam, Ketorolak, Klofibrat,
Naproxen Metanol, i )
Bezafibrat, Fenofibrat LPME ) oktanol HPLC-MS/MS  0,005-0,042 [65]
Ibuprofen, Diklofenak
szennyviz mintakban
Ibuprofen, Diklofenak, ) ) .
Ketoprofen, Naproxen SPE Oasis HLB N-metil-N-trifluoro- Metanoll etil- GC-MS 0,020-0,050 [41]
acetamid acetat
Fokeépp szintetikus és
természetes szteroidok, Gsszesen SPE Oasis HLB TMS Metanol GC-MS 0,006-0,013 [29]
81 vegyiilet
Paracetamol, Karbamazepin,
benzoesav, karboxi-savak, SPE Oasis HLB T™S Metanol GC-MS 0003-0,180  [30]
telitett és telitetlen zsirsavak,
Osszesen 63 vegyiilet
lbuprofen, Ketoprofen, SPE Oasis HLB HMDS+TFA Metanol GC-MS 0001575  [31]
Naproxen, Diklofenak
Koélsav, Litokolsav,
Kenodezoxikolsav, .
Urodezoxikolsav, 3-hidroxi-7- SPE Oasis HLB HMDS+TFA Metanol GC-MS/MS [32]
ketokodlsav, Dehidrokodlsav
Tesztoszteron, Androszteron, -
szitoszterol, Etinil-6sztradiol,
Mestranol, Levonorgestrel, SPE Oasis HLB TMS Metanol GC-MS/MS [33]

Kolsav, Litokolsav, 6sszesen 26

vegylilet
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Gyégyszermolekula Mintael6készités Szarmazékképzés Oldoszer Analitikali LOD Hivat-
méréstechnika (ng/l) kozas
Klofibrat, Bezafibrat, _
- - . Acetonitril,
Gemfibrozil, Fenofibart, SPE Isolute C18 - metanol HPLC-MS 0,017-1,25 [60]
Atenolol, Metoprolol
Sotalol, Betaxolol
Claritromycin, Eritromycin, Aceton
Ofloxacin, Szulfametoxazol, SPE Oasis MCX és ’
. . - metanol HPLC-MS 0,1-5,2 [61]
Ibuprofen, Atenolol, Diazepam LiChrolut En -
; acetonitril
Carbamazepin, Omeprazol
Carbamazepin, Indometacin,
Ibuprofen, Naproxen, Etil-acetat,
Diklofenak, Acetaminofen, SPE Oasis HLB - acetonitril, HPLC-MS 0,004-0,047 [62]
Propranolol, Atenolol, metanol
Eritromycin
Szulfaguanidin, Szulfasalazin,
Szulfacetamid, __ SPME és Carbowax : Acetonitril HPLC-MS 00000055  [64]
Szulfametoxazol, Szulfadiazin, metanol
Szulfapiridin
viz- és szennyviz mintakban
Klaritromycin, Eritromycin,
Szulfametoxazol, Trimetoprim, o Etanol, 55
Penicillin, Kloramfenikol, Liofilizdcio - metanol HPLC-MS 0,020 Esg}
Oxytetraciklin
Penicillin, Ciprofloxacin,
Ofloxacin, Szulfametoxazol, SPE Oasis HLB - Metanol HPLC-MS %%12%' [63]
Tamoxifen ’
Acetilszalicilsav, Ibuprofen,
Gemfibrozil, Naproxen, SPE LC-18 BFs/metanol Metanol GC-MS 0,001-0,01 [42]
Ketoprofen, Diklofenak
Paracetamol, Ibuprofen, SPE (LiChrolut N-metil-N-trimetilszilil- , 0,002-
Salbutamol, Propranolol ENV+) trifluoroacetamid Metanol, hexan GC-MS 0,004 [43]

LOD=kimutatasi hatar
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Liofilizalast alig hasznalnak SPE helyett [22,53,54], de Ternes 54-108 %-0s
visszanyerésrol szamolt be antibiotikumok esetében, mig SPE-t alkalmazva, 15-120 %-
6l [47]. A minta betoményitését HPLC-s, vagy GC-s elvalasztas és detektalas kovette.
A valasztashoz segitséget nyujt, hogy mig a GC jobb kimutatasi hatarral rendelkezik,
sok esetben a gyogyszermolekulakat egy tjabb Iépésben el6szor illékonnya kell
alakitani. A gyogyszervegyiiletek egy csoportja termolabilis, igy elbomlik a GC-analizis
alatt. Ilyen példaul a karbamazepin [57].

Sacher és munkatarsai 6 kiilonb6z6 modszert irtak le SPE-GC-MS- (savas
vegylileteknél  szarmazékképzést alkalmazva) ¢és HPLC-ESI-MS/MS-technikat
hasznalva viz- és szennyviz-mintdkon. Savas ¢és semleges gyodgyszermolekuldkat
extrahaltak ¢és hatdroztak meg a fent emlitett két modszerrel. A visszanyerés 60 %
koriili, kivéve a gemfibrozil (46 %), klofibrat (33 %), szulfametoxazol (40 %),
norfloxacin ¢és ciprofloxacin (34-35 %) esetében [58].

Hirsch és munkatarsai szamos antibiotikumot hataroztak meg kifolyokbol,
folyovizekbdl, dusitast, liofilizalast és HPLC-MS-t alkalmazva [59].

Hernando és munkatarsai SPE-HPLC-MS/MS-t hasznaltak szennyvizek
vizsgalatara. A visszanyerés tobb mint 60 % koril addédott. Az alacsonyabb
visszanyerés feltehetéleg a matrix hatdsanak tudhato be (példaul betaxolol esetében)
[60].

Castiglioni és kutatocsoportja Kifejlesztettek egy kétlépéses extrakcids modszert
SPE-HPLC-MS/MS gybgyszermaradvanyok szennyvizekben 1évé koncentracidjanak
meghatarozasahoz tobb mint 70 %-0S Vvisszanyeréssel, kivéve amoxicillin (36 %),
eritromicin (50 %), spiramicin (56 %), ciprofolxacin (30 %) esetében [61].

Gomez ¢s munkatarsai kidolgoztak egy olyan analitikai modszert, melyben a
szilard fazist extrakciot pH=7-en végzik, és a korhazi kifolyo vizet HPLC-MS
modszerrel elemeztek tobb mint 75 %-0s visszanyeréssel [62].

Brown ¢és munkatarsai antibiotikumokat hataroztak meg korhazi kifolyo
szennyvizbdl, varosi szennyvizbdl és felszini vizekbol SPE-HPLC-MS-t alkalmazva
[63].

Balakrishnan ¢és munkatarsai szulfonamid antibiotikumokat vizsgaltak
szennyvizekben SPE-HPLC-MS-technikaval 59-111 %-os visszanyeréssel. Ez annak
koszonhetd, hogy az SPE alkalmazasa csokkenti a matrixhatast [64].
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A 4. abran a legaltalanosabb gyogyszervegyiiletek meghatarozasara alkalmas analitikai
modszereket foglalja dssze.

Mara szamos analitikai moddszert fejlesztettek ki és optimalizaltak viz ¢és
szennyviz matrixra, megcélozva a nagyobb precizitast és szelektivitast, azzal a céllal,
hogy a vizi kornyezetben jelenlevd gyogyszermaradvanyok kis koncentracioi
kvantifikalhatok legyenek. Kiilonbozd alternativ modszereket és extrakcids anyagokat,
szarmazekolast, és tisztitast vizsgaltak, hogy a matrix hatdsat minimalizaljak a

mintaelokészitést kovetdé GC-MS, HPLC-MS analizis alatt.

GC-MS5 v. GC-M5-M5
derivatizacid wian
Eetoprofen
Fhubiprofen
Etofibrat

GC-MS v. GC-M5-MS

A petilszalicilsay
Kodemn
Ciklofos=fanad
Pentoxifillin
Trclozin

Meatoprolol
Salbutamol

LC-MS v. LC-M5-M5
Aminopirin - Eléramfanikal Omepramnl
Admoxicilling Metronidazol — Penicillin
Atennlol Ofloxacin Piroxilkdm
Betaxaolal Enalapril Satalal
Ciprofloxacin Exptromicin Smalfacetamid
Paroszenud Smlfamuaridin

Metotrexat Tamoxitfen

Smmvastatin

4. abra A legaltalanosabb gyogyszervegyiiletek meghatarozasara alkalmas

analitikai technikak [47]

Egyidejlileg minimalizaltak a mintaeclokészités idejét és koltségét, illetve a felhasznalt
toxikus reagensek mennyiségét. Manapsag az SPE a legnépszeriibb, legjobban
kialakitott mintaclokészitési eljaras, amihez a legnagyobb szelektivitas tarsul. Az
alternativ technikdkat, mint SPME, LPME napjainkban tobbszor hasznaljak,

kdszonhetden szamos eldnyiiknek gy, mint a sebesség, a konnyli mintakezelés, a
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minimalis olddszerhasznalat. Azonban ezekhez a technikdakhoz hasznalatos eszkozok,
illetve az alkalmazott szalak fejlesztése és a technika automatizalasa még folyamatban
van, de jelenleg is alternativat kinalnak az SPE-elvalasztas mellett [65].

Annak ellenére, hogy ma mar elérhetdk olyan miszerek, melyekkel gyorsan,
pontosan ¢és szimultdn, nagyszamu gyogyszervegylilet meghatarozhatd komplex
kornyezeti matrixokban, kihivast jelent a kutatoknak nemcsak a vegyiiletek kémiai
tulajdonsagainak sokfélesége, hanem az Kis koncentracié, ami altalaban ppt, ppb
nagysagrendet jelent, és a matrixok komplexitasa is, ami szintén megneheziti a mérést.
Novekvd szamu ¢és intenziv kutatdsok sziikségesek ahhoz, hogy felbecsiiljik a
gyogyszerek hatasat, illetve hogy hatart szabjunk a szennyvizben valo jelenlétiiknek,

hogy ne keriilhessenek a felszini vizekbe €s végiil az ivovizbe.

rrrrrr

2.7. Metamizol-natrium metabolitjainak speciaciéjara alkalmas analitikai
modszerek

A metamizol-natrium és a hozza hasonld polaris és kdzepesen polaris vegyiiletek
meghatarozasat altalaban HPLC-MS-technikaval végzik [66]. A kornyezetben, Kis
koncentracidban valo jelenlétiiknek koszonhetOen, kritikus 1épés a mintak dusitdsa, amit
altalaban SPE-vel oldanak meg [66]. Kiilonb6z6 ellenérzé vizsgalatokkal kimutattak a
dipiron metabolitok jelenlétét kommunalis szennyviztisztito telepek szennyvizeiben [66,
67,]. S6t, e metabolitok jelenlétét mar a kifolyd szennyvizekben és felszini vizekben is
igazoltak [68, 69].

Feldmann ¢és kutatocsoportja a metamizol el6fordulasanak és sorsanak
vizsgalatat végezte el egy berlini katonai korhaz befolyd szennyvizében, tovabba a
varosi szennyvizet befogadd szennyviztisztitd telepeken. Naponta vettek mintat a
befolyo és kifolyod vizb6l 2008 aprilisaban, augusztusaban és februarjaban. A kifolyobol
¢és a befolyobdl szarmazd mintakat akkora idSeltolodassal gytijtotték, ami megfelelt a
tisztitd miire jellemzd atfolyasi idonek. Az SPE-t kdvetden a metanolos oldatot 4°C-on
két hétig is tarolhatd volt. A mintaeldkészitést egy, kordbban kozolt mdédszer szerint
végezték [70], majd a mérést HPLC-MS-rendszerrel pozitiv ionizaciés modban
végezték. A mintdkat eldszor 0,45 um poérusatmérdjii sziirén atsziirték, hogy elkeriiljék
az SPE-oszlopok elzar6dasat. A  mennyiségi meghatarozashoz 250 ml
szennyvizmintahoz 25 pl 0,001 pg/l koncentracioji dehidrokoleszterol (DHC) bels6

standardot adtak. Az SPE-elvalasztast RP-C18-as oszlopon végezték, és a végsd oldat
44



DOI:10.14753/SE.2015.1745

800 pl-ét hasznaltdk a HPLC-MS-vizsgalathoz. A HPLC-elvalasztashoz RPS8-as
oszlopot alkalmaztak, az aramlo fazis 15 % acetonitrilt, 38 % metanolt és 47 % vizet
tartalmazott. A mért koncentracio értékeket Osszegezve adtdk meg a hdrom vegyiiletre a
harom vizsgalt idépontra vonatkozéan [71]. A kapott koncentracidé értékeket az 5.

tablazat tartalmazza.

5. tablazat 4-AAA-ra és 4-AA-ra kapott osszegzett koncentracioértékek ot
kiilonb6z6 mintavételi helyen, harom idépontban, kommunalis szennyviztisztitok

vizében Berlinben [71]

I. mintavétel I1. mintavétel ITI. mintavétel
Mintavétel helye
(04/09-04/15) (01/29-02/04) (08/05-08/11)
Atlagérték Atlagérték Atlagérték

(kozépérték) (pg/l)  (kozépértek) (ngll) (kozépérték) (ngll)

Scharnhorst utca - 1,55 (1,14) 0,98 (0,74)
Boyen utca 70,6 (78,3) 57,1 (57,2) 77,4 (81,5)
SPS 7,62 (7,52) 8,37 (8,24) 11,56 (11,60)
Befolyé Ruhleben 4,68 (4,80) 6,11 (6,00) 7,44 (7,44)
Kifoly6é Ruhleben 3,99 (4,26) 4,87 (4.92) 4,48 (4,66)

Zuehlke és munkatarsai egyszerli és gyors modszert kozoltek tiz polaris
gyogyszermolekula meghatdrozasara csapvizben, felszini vizekben és szennyvizben
egészen 0,01 pg/l koncentracié hatarig. SPE-HPLC-MS-modszerrel dolgoztak, melynek
soran a mennyiségi meghatarozasahoz belsé standardot alkalmaztak. A mért vegyiiletek
kozott szerepel a 4-AAA, 4-MAA, és 4-FAA is. A mintdkat iivegedényekbe gytijtottek
¢és 24 oran beliil analizaltak, vagy maximum két napig 4 °C-on taroltak. A mintakat a
berlini szennyviztisztitd befolyd, illetve kifolyd részérdl vették. A felszini vizmintakat
szintén felszini viztisztité telepekrdl szerezték be, ahol foszfateliminaciot végeztek. gy
ezekrdl a teriiletekrdl is mind befolyd, mind kifolyd részrél vettek mintat. Standard-
oldatok segitségével kalibraciot készitettek 0,02-10 pg/l tartomanyban. A mérésekhez
250 ml mennyiségli mintat hasznaltak fel minden esetben. Az SPE-hez RP-C18
oszlopokat hasznaltak, melyeket 2x10 ml metanollal, 2x10 ml 4 g/l kalium-karbonat

pufferrel és 10 ml pH=5,4-ju desztillalt vizzel kondicionaltak. Az extrakciot 10 ml/perc
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aramlasi sebesség mellett végezték. Az elualashoz 1,6 ml metanolt alkalmaztak, majd az
MS-késziilekbe 10 pl oldatot injektaltak. A méréseknél DHC belsé standardot
alkalmaztak [70]. A 6. tablazat az MS-rendszer miikodési paramétereit, a 7. tablazat a

kapott eredményeket tartalmazza.

6. tablazat A meghatarozashoz hasznalt MS-mo6dszer MRM beallitasai, és az egyes
vegyiiletekre kapott retenciés idék [70]

_ retencios prekurzor konusz iitkozési vizsgalt
Metabolit _ _ _
ido (perc) ion (m/z) fesziiltség energia (V) ion (M/2)
4-MAA 2,30 232,1 27 12 113,0
4-AAA 2,56 246,1 30 15 228,1
4-FAA 2,56 232,1 30 12 214,2

7. tablazat A vizsgalat soran kapott értékek a Ruhleben szennyviztisztito telep
vizébol Berlinben (2002. junius 4 és julius 14 kozott) [70]

befolyo kifoly
Metabolit LOQ maximum kozépérték maximum  kozépérték

(ng/l)
4-MAA 0,02 - - - -
4-AAA 0,02 8,80 6,65 7,00 5,30
4-FAA 0,02 1,90 1,30 2,00 1,40

LOQ=meghatarozasi hatar

Bueno és munkatarsai szennyvizekben megtalalhatd 56 szerves szennyezdanyag
meghatarozasat irtdk le, melybdl 38 gydgyszermolekula és 10 a valasztott vegyiiletek
metabolitja. A tapasztalatoknak megfeleléen a dipiron és annak metabolitjai nagy
mennyiségben azonositottak. A szennyvizmintakat Spanyolorszag kiilonbdzé pontjain
vették, Barcelonaban, Madridban, és Almeriaban (Dél-Spanyolorszag). Nyers, iilepitett,
és biologiailag kezelt mintdkat egyarant vizsgaltak. A mintakat eldszor a tarolashoz 0,7

pm pérusméretli iivegszirén szlrték, majd két napon belil feldolgoztak. A szilard
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fazist extrakcidhoz Oasis HLB 200 mg/6 ml oszlopokat alkalmaztak, az optimalizalast
harom kiillonbozé pH-n végezték (pH=5, 7 és 8), melyek koziil a pH=8 bizonyult a
legmegfelelébbnek, 1igy a tovabbiakban ezt alkalmaztdk. Az oszlopok
kondicionalasahoz 6 ml metanolt és 5 ml ionmentes vizet hasznaltak, melynek pH-jat
ammoniaval allitottak be. Ezutan 200 ml mintat vittek fel az oszlopra, 10 ml/min
atfolyasi sebességgel. Ezt kdvetden 5 ml ionmentes vizzel mostak az oszlopot, majd
leoldashoz 2x4 ml metanolt hasznaltak. Ezutdn a mintdkat rotaciés vakuumbeparld
késziilékben beparoltak, majd ujra felvették 1 ml metanol: viz 1:9 (V/V) elegyében. A
HPLC-elvalasztashoz RP-C18-as oszlopot hasznaltak, mobil fazisként acetonitril (A) és
0,1% hangyasavat tartalmazo desztillalt vizet (B) hasznaltak 0,2 ml/min aramlasi
sebességet alkalmazva [24]. A kezdeti 10% ,,A” és 90 % ,,B” oldoszer koncentraciorol
indulva 40 perc alatt az ,,A” oldat koncentracidjat 100 %-ra novelték, majd a kovetkezd
10 percben az ,,A” eluens koncentracidjat 100 %-os szinten tartottdk. A ,,B” eluens
koncentraciojat 0,1 perc alatt 90 %-ra ndvelve 15 percig ezen a szinten tartottak.

A metamizol metabolitjait HPLC-ESI-TOF-MS pozitiv ionizacios modjaban hataroztak

meg. A kapott eredményeket a 8. tablazat tartalmazza.

8. tablazat Az egyes metabolitokra a meghatarozas soran kapott eredmények és
retencios idok [24]

koncentracio

) retencios ido atlag

Metabolit tartomany
(perc) (ng/l)

(ng/l)

4-FAA 17,6 0,040-10,114 3,386
4-AAA 17,4 2,109-25,030 7,260
4-AA 10,8 0,131-9,286 2,098
4-MAA 9,7 0,009-9,253 1,051

Gracia-Lor és  csoportja  cikkében 20  leggyakrabban alkalmazott
gyogyszermolekula szennyvizmintakbol torténd egyidejii meghatarozasat irja le
UHPLC-MS-moédszerrel. A moddszer ujdonsaga, hogy egyetlen injektalassal savas,
semleges és bazikus jellegli, kiillonboz6 terapias csoportba tartozd vegyiiletr6l kaptak

informaciot. A mintakat SPE-mddszerrel dusitottak, melyhez Oasis HLB oszlopokat
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alkalmaztak. A matrixhatas kikiiszobolése céljabol izotoppal jelolt belsé standardot
adtak a mintakhoz. Az SPE-mddszer optimalizalasat négy kiillonb6zé pH-n végezték,
melynek soran arra jutottak, hogy a 4-amino-antipirin visszanyerése pH=8,5-nél
optimalis. A kondicionalast 3 ml metanollal és 3 ml desztillalt vizzel végezték, majd
100 ml, belsé standardot is tartalmazé mintat engedtek at az oszlopokon, végiil a
leoldast 5 ml metanollal végezték. Ezutan a mintakat beparoltak, majd 1 ml metanol :
viz 1 : 9 v/v elegyében vették fel ujra. Az injektalashoz 20 pl oldatot hasznaltak fel. A
kromatografias elvalasztds optimalizacidja soran kiilonb6z6 mobil fazisokat (metanol,
acetonitril) probaltak ki kiilonboz6 adalékanyagokkal, mint példaul hangyasav és
ammonium-acetat. Hatasos elvalasztasi modszert dolgoztak ki 20 vegyiiletre 7 percen
beliili 1ddigény mellett. A pozitiv ionizacios médban mért vegyliletek esetén mind a
vizes, mind a metanolos mobil fazis ammonium-acetatot tartalmazott [72]. A 9. tablazat

a 4-AA metabolitra kapott eredményeket tiinteti fel.

9. tablazat A mérés soran kapott retencios iddé, valamint a maximum koncentracio

értékek [72]

. befolyo kifolyo
] retencios ido . .
Metabolit (perc) maximum maximum
P mennyiség (ng/l) mennyiség (ng/l)
4-AA 2,76 6,45 1,68

Rosal és munkatarsai kutatasuk soran szisztematikus felmérést végeztek
szennyviztisztitd telepeken tobb mint 70 szennyez6 vegyiiletre vonatkozoan. Féként
gyogyszermolekuldkat, haztartasi vegyszereket és ezek metabolitjait vizsgaltak HPLC-
QTRAP-MS ¢s GC-MS-technikaval. Nemcsak eclofordulasukat, hanem o6zonkezelés
soran bekovetkez6 bomlasukat is vizsgaltak. A mintak dasitasahoz SPE-t alkalmaztak,
amelyhez Oasis HLB 200 mg/6ml oszlopot hasznaltak. A kondicionalast metanollal és
pH=8-as desztillalt vizzel végezték. A kifolyd vizbdl 200 ml mintat, mig a kezelt
szennyvizb6l 400 ml-t engedtek at az SPE-oszlopokon. A leoldast 2x4ml metanollal
végezték. Ezutdn a mintat beparoltak, és 1: 9 v/v ardnyld metanol : viz elegyben vették
fel. Az elvalasztashoz C18-as oszlopot alkalmaztak, a mobil fazis acetonitril (A) és

desztillalt viz + 0,1 % hangyasav (B) volt 0,2 ml/min aramlasi sebességet alkalmazva. A
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gradiens modszert az eldzéekben leirtak szerint végezték [24, 25]. Az dsszes metamizol

metabolitot vizsgaltak, melyekre kapott eredményeket a 10. tablazat tartalmazza.

10. tablazat A metamizol metabolitjaira kapott értékek, illetve az eltavolitasi

hatasfok a kifolyé és a befolyo szennyvizben [25]

befolyé kifolyo
Vegyiilet  max. min. atlag max. min. atlag  eltavolitasi
(no/l)y  (mo/l)  (mo/l)  (ng/l)  (ng/l)  (ng/l)  hatasfok
4-AA 3,325 0,262 1,517 2,253 0,127 0,676 55,4%

4-MAA 1,894 0,314 0,880 1,098 0,034 0,291 66,9%

antipirin 0,072 - 0,040 0,058 - 0,027 32,8%
4-AAA 22,20 1,760 8,333 6,745 - 4,489 46,1%
4-FAA 71,00 1,005 17,579 27,444 - 5,593 68,2%

Guedes Alonso és kutatocsoportja 13 kiillonboz6 gyogyszervegyiiletet hatarozott
meg két kiilonb6zo elven miikodé szennyviztisztitod telep elfolyd szennyvizébdl SPE-
HPLC-MS/MS- ¢és SPE-UHPLC-MS/MS-technikaval. Tobbek kozott vizsgaltak
gyulladascsokkentd fajdalomcsillapitokat, koztiik metamizolt, antibiotikumokat,
antikonvulziv és antidepresszans szercket is. A gyogyszervegyiileteket harom csoportba
osztottak, és kiilonb6z0 mintaelokészités és mérési eljaras segitségével vizsgaltak a
kifolyd vizek metabolittartalmat. Céljuk volt Osszehasonlitani két kiilonb6z6 elven
milk6dé szennyviztisztito telep hatékonysagat, a Kanari-szigeteken talalhato
eleveniszapos technologiat alkalmazod és egy ugynevezett membran bioreaktor
rendszerli szennyviztisztitot. Mivel a befolyd szennyvizeket nem vizsgaltak, igy a
vegyiiletek lebontdsarol nem kaptak informaciot. Mindkét szennyviztisztitd telepen a
napi 4tlagos atfoly6 szennyviz mennyisége 500-700 m® koriil volt, igy a mért értékek jol
Osszehasonlithatoak. Mintakat gytijtottek 2011. januar és 2011. december kozott kéthavi
rendszerességgel, a mintakat legfeljebb 2 napig taroltak sotét tivegben 4 °C-on. A
mintaeldkészitéshez és méréshez a vegylileteket harom csoportba osztottdk, és
kiilonboz6 tipusu  SPE-oszlopokat és gradienseket alkalmaztak az egyes
gyogyszermolekulak meghatarozdsdhoz. A metamizol esetében Oasis HLB forditott

fazisu oszlopot alkalmaztak, a gradiens médszerhez pedig hangyasavas vizet tartalmazo
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pH=2,6 5 mmol/l ammoénium-formiat puffert és metanolt. A metamizolra a
meghatarozasi hatar 0,021 ng/l-nek, mig a kimutatasi hatar 0,0063 pg/l-nek addédott
[73,74]. A kiilonboz6 telepeken és honapokban kapott eredményeket a 11. tablazat

tartalmazza.

11. tablazat A metamizol koncentracidoja két Kkiilonbozé szennyviztisztitasi
technologia alkalmazasat kévetéen [73]

Szennyviztisztito telepen Mintavétel idépontja Metamizol
alkalmazott technologia atlag
koncentracioja
(ug/l) £ SD
Eleveniszapos technologia 2011. januar 3,450 £2 ,33
2011. marcius 0,41 +0,15
2011. majus n.d.
2011. jalius 0,80 £ 0,01
2011. szeptember 1,65+ 0,21
2011. november 0,25 £ 0,08
Membran bioreaktor rendszer  2011. januar n.d.
2011. marcius 1,19 £ 1,06
2011. majus 8,25+0,19
2011. jalius 0,24 +0,02
2011. szeptember 0,62 + 0,14
2011. november 0,25 + 0,08

n.d.=nem kimutathato; SD=szo6ras

Ibadriez ¢és munkatédrsai a metamizolt valasztottak célvegyiiletként vizsgdlataikban,
melynek soran az MS szelektivitdsanak fontossagardl és a koeluciobdl adddo al pozitiv
eredmények elkeriilésének lehetdségeirdl szamoltak be szennyvizek vizsgélata esetén. A
mérések elvégzéséhez az egyik leggyakrabban alkalmazott HPLC-MS és HPLC-
MS/MS tripla-kvadrupol analizatort alkalmaztak. UHPLC-Q-TOF-MS-rendszer esetén
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C18-as UPLC-oszlopon tortént az elvalasztas 0,01 % hangyasavat tartalmazd vizet,
illetve 0,01 % hangyasavat tartalmazé metanolt hasznalva mozgofazisként, 18 perces
id6igényli gradiens modszert dolgoztak ki. A kiindulasi pillanatban 10 % metanolt
tartalmazo eluenst 90 % metanol tartalomig novelték 14 perc alatt. Az UPLC-MS/MS
mérések esetén szintén metanol-viz elegyet alkalmaztak, azonban itt az elvalasztas
iddigénye mar 10 perc volt. 5 % metanol tartalombol kiindulva 6 perc alatt 90 %-ra
novelték a metanol koncentraciojat, ezzel csokkentve az analizis idejét. A metamizol
harom metabolitjat, a 4-AA, 4-FAA ¢és 4-AAA vegyiileteket vizsgaltak [75]. A
mintael6készitést Oasis HLB SPE oszlopon végezték [76]. A 24 oran keresztiil gyiijtott
kifolyoviz extraktumat vizsgaltak elébb tripla-kvadrupol, majd ugyanazt a mintat Q-
TOF-rendszerben. Meghataroztak a fragmensek pontos tomegét, igy biztositva, hogy a
megfeleld metabolitot vizsgaljak az adott retencios idonél a fellépd koelucié miatt. A
kromatografias  elvalasztas  fontossagat, illetve a  Q-TOF-MS-technika
alkalmazhatosagat hangsulyozzak munkajukban. A 12. tablazat az altaluk vizsgalt

metabolitok pontos tomegét és a vizsgalt fragmens iont tartalmazza.

12. tablazat Ibaifiez és munkatarsai altal kozolt iontomegek [75]

Metabolit  Prekurzor Fragmens

ion ion
m/z m/z
56,1
4-AA 204.4
83,1
56,1
4-FAA 232,4
214,3
4-AAA 246.4 228,3

Ahogy az az irodalmi §sszefoglalobol is kideriil, kevés kutatdmunka foglalkozik a
metamizol-natrium egyediili meghatarozasaval szennyvizekben, sok esetben egyéb
Tovabba a modszerkidolgozds sem a négy f6 metabolit elvalasztasara Osszpontosul.
Németorszagban es Spanyolorszagban, ahol ez a gydgyszermolekula szintén nagy

népszeriiségnek orvend, széleskorli vizsgalatok folynak az orszag tobb pontjan talalhatod
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szennyviztisztitd telep befolyd és kifolyd vizeinek vizsgalatara. A kutatasok tilnyomod
részében nem torekedtek a metamizolbol keletkezd Osszes metabolit meghatarozasara,
sok esetben csak a legnagyobb koncentracioban jelenlevé 4-AAA és 4-FAA
mennyiségét adjak meg, illetve bizonyos esetekben az egyes metabolitokra kapott
koncentraci6 értékeket Gsszegezve metamizolként tiintetik fel. Szennyviztisztito telepek
monitorozasat Spanyolorszagban egy esetben végezték, két szennyviztisztitd telep
esetén, a mintakat kéthavonta gyijtotték, illetve Osszehasonlitottdk az eleveniszapos
technologia és a membran bioreaktor rendszer hatékonysagat ezekre a vegyiiletekre. Az

irodalomban talalhatd koncentracid értékeket a 13. tablazat tartalmazza.
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13. tablazat Metamizol és metabolitjainak mért koncentracié értékei Kkiilonbozé

orszagok szennyviztisztitoi esetében

Kkoncentracio

mintavételi hely metabolit tartomsny irodalom
(ng/l)
befolyé szennyviz ) 3
Ruhleben 4-AAA 4,68 — 7,44 [71]
kifoly6 szennyviz A-AAA 399_487
Ruhleben ’ ’
befoly6 szennyviz A-AAA 6,65-88
Ruhleben 4-FAA 13-19
[70]
kifoly6 szennyviz 4-AAA 53-7.0
Ruhleben 4-FAA 1,4-2,0
Eszak-spanyolorszagi 4-FAA 0,04 -10,11
(Cantabria és Barcelona),
kozép-spanyolorszagi 4-AAA 2,11-25,03
(Madrid), és dél- [24]
spanyolorszagi (Almeria) 4-AA 013-9.28
szennyviztisztitok befolyo
és kifolyo vizei 4-MAA 0,01-9,25
befolyé kommunalis
szennyviz (Castellon) 4-AA 6,45 [72]
kifolyé kommunalis A-AA 168
szennyviz (Castellon) '
4-AA 0,26 — 3,32
4-MAA 0,31-1,89
befolyo szennyviz (Alcala) A-FAA 10-710
4-AAA 1,76 — 22,2 [25]
4-AA 0,12 -2,25
kifolyo szennyviz (Alcala) 4-MAA 0,034-1,09
4-FAA n.d. — 27,44
4-AAA n.d.— 6,74
Kanri szigetek elfolyé metamizol 0,25 — 3,45 [73]
szennyvizek : ’
4-AA
Foldkozi-tengeri teriilet 4-AAA n.d. [75]
4-FAA

n.d.=nem kimutathato
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3. Célkitiizések

3.1. Metamizol metabolitjainak meghatarozasa két budapesti és egy Kkiilvarosi

szennyviztisztité telep szennyvizében HPLC-MS-technikaval

Hazankban a metamizol-natrium az egyik legnagyobb dobozszammal
értékesitett fajdalomesillapitoé. Ezen gyogyszer metabolitjainak koncentracidjat nyers és
kommunalis szennyvizekben még nem vizsgaltak Magyarorszagon, ezért célul tiztiik ki
egy HPLC-MS-mddszer kidolgozasat, mely alkalmas a kérdéses metabolitok
koncentracidjanak kvantitativ analitikai kémiai meghatarozasara ¢s lehetové teszi
metabolitok  nyomonkovetését a  szennyvizektl a  felszini  vizekig. E
gyogyszerhatdanyag szervezetbdl iiriild fo metabolitjai a 4-amino-antipirin (4-AA), 4-
acetil-amino-antipirin (4-AAA), 4-formil-amino-antipirin (4-FAA) és 4-metil-amino-
antipirin. Ezeknek a vegyiileteknek a kornyezetre gyakorolt hatasarol keveset tudunk, de
mindegyik metabolit esetén akut toxicitast mutattak ki vizi él6élényeken [6], ezért

vizsgalatuk a vizi kdrnyezetben kifejezetten fontos.

3.2. Kiilonb6z6 szennyviztisztitasi technologiak osszehasonlitasa

A fenti modszer birtokaban valaszt kerestiink arra, hogy két kiilonb6zé elven
miik6dé szennyviztisztitd telep hatékonysaga hogyan alakul ezekre a molekulakra
nézve. Erre a célra az eleveniszapos technologiat alkalmazé Eszak-pesti és a Dél-pesti
szennyviztisztito telepeket, illetve az Organica Kornyezettechnologiak Zrt. altal
Telkiben mikodtetett tgynevezett fixfilmes szennyvizkezeld rendszert valasztottuk,
mely utdbbinal vizi névények gyokerein és/vagy miiszalas hordozokon kialakult

biofilmekben levé mikroorganizmusok végzik a tisztitasi miiveletsort.

3.3. Szennyviztisztité telepek monitorozasa

Tovabba célul tiztik ki a metamizol metabolitok monitorozasat az altalunk
kivalasztott szennyviztisztito telepeken. Mind a szennyviz eldiilepitését kovetden nyert
nyersviz, mind a bioldgiailag tisztitott szennyviz vonatkozdsdban fel kivantuk térni,
hogy az évszakok valtakozasanak van-e hatasa az altalunk kivalasztott gyodgyszer

crer

eltavolitasi hatasfokanak esetleges szezondlis jelenségeit.
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Tovabbi feladatként jelentkezett a metamizol metabolitok napszakonkénti
koncentracié valtozasanak kovetése. Ugyancsak valaszt kerestiink arra, hogy a bioldgiai

uton tisztitott szennyviz fertOtlenitési célu klorozasa befolyasolja-e a rackevei

crcr
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4. Anyagok és modszerek
4.1.Szennyvizmintak
4.1.1 Mintavételi idopontok és helyek

A mérések elsé részének elvégzéséhez kommunalis szennyviztisztitd telepek
eléiilepitett (befolyd), és biologiai tton tisztitott (elfolyd) vizeibdl vettiink mintakat
2011 februarjaban. A Fdvarosi Csatornazasi Miivek Zrt. a Budapesten keletkezo
szennyviz mintegy 50 %-at kezeli az eleveniszapos technologiat alkalmazé Eszak- és a
Dél-pesti szennyviztisztitd telepeken. Harom parhuzamos mintat gyijtottiink mindkét
szennyviztisztitd telep befolyd és a kifolyd vizébdl egyarant. A mintdkat minden
esetben reggel hat dorakor vettiik sotét tivegekbe. 2010 decemberében szintén harom-
harom parhuzamos mintat vettiink a Budapest kornyékén talalhaté Telki telepiilés
szennyvizeébdl is, mind a nyers, mind a tisztitott vizbol.

A mérések masodik felében a szennyviztisztito telepek monitorozasat végeztiik a
metamizol metabolitjaira nézve, ezért Szennyvizmintakat gyijtottiink 2011. jalius és
2012 marciusa kozott havi rendszerességgel az eleveniszapos technologiat alkalmazo
Eszak- és a Dél-pesti szennyviztisztito telepekrél, illetve az Organica
Kornyezettechnologiak  Zrt. altal Telkiben mikodtetett féliizemi, ,.él6gépes”
szennyvizkezeld rendszerbdl, folytatva a korabban megkezdett vizsgalatainkat.
Mintédkat vettlink a szennyviz eldiilepitése elott (nyersviz) és a tisztitott vizbol. Ezen
feliil a Dél-pesti szennyviztisztito telep esetén 2011. julius és 2011. szeptember kozott a
bioldgiai uton mar tisztitott szennyvizb6l klorozas elétt és utan is vettiink mintat, hogy
vizsgalni tudjuk a klorozas hatasat a metabolitok koncentraciojara. A dipiron
metabolitok napi koncentraci6 ingadozasat is meghataroztuk a  Dél-pesti
szennyviztisztitd telep esetén egyszeri, 6 drankénti mintavételezéssel 24 6ran keresztiil
2011 majuséaban.

A mintavételi idépontokat a 14/a. és 14/b. tablazat tartalmazza.
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14/a. tablazat Mintavételi idépontok az SPE-HPLC-ESI-Q-MS mérésekhez

Mintavétel datuma Minta tipusa
befolyo kifolyo
Eszak- és Dél-pesti szennyviztisztité
2011. februar 9. + +
Telki
2010. december 9. + +

14/b. tablazat Mintavételi idépontok az SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS-

mérésekhez
Mintavétel datuma Minta tipusa
befolyo kifolyo klorozas  klorozas
elott utan
Dél-pesti szennyviztisztito
2011. majus 10. (6:00) + +
2011. majus 10. (12:00) + +
2011. majus 10. (19:00) + +
2011. majus 10. (23:00) + +
2011. majus 11. (6:00) + +
2011. jalius 13. + + -
2011. augusztus 31. - + +
2011. szeptember 9. + + +
2011. oktober 11. + + +
2011. november 18. + - +
Eszak-pesti szennyviztisztito
2011. jalius 13. + +
2011. augusztus 31. + +
2011. szeptember 9. + +
2011. oktober 11. + +
2011. november 18. + +
2012. januar 27. + +
2012. februar 27. + +
2012. marcius 30. + +
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Mintavétel idopontja Minta tipusa
Telki nyers tisztitott
2011. szeptember 11. + +
2011. oktober 21. + +
2012. januar 18. + +
2012. februar 27. + +
2012. marcius 30. + +

4.1.2. Mintaelokészitéshez és tarolashoz felhasznalt anyagok és médszerek
4.1.2.1. Reagensek

Az SPE-modszerhez HPLC gradiens tisztasagti metanolt és hangyasavat (LGC
Standards GmbH, Luckenwalde, Németorszag), mig a pH-beallitasahoz nagytisztasaga
ammonium-acetatot (Merck, Budapest, Magyarorszag, és Sigma-Aldrich, Budapest,
Magyarorszag) hasznaltunk. Minden felhasznalt vegyszer analitikai tisztasagu volt, a

vizes oldatokat friss, kétszer desztillalt vizzel készitettiik (18 MQ x cm).

4.1.2.2. Felhasznalt eszkozok és modszerek

A kapott szennyvizmintdkat el0szor 125 mm atméréji GF/A mikro szélas
tvegsziirén (Whatman, Maidstone, UK) sziirtiik. Ezutan az egyenként 500 ml térfogata
mintakat SPE segitségével tisztitottuk €s dusitottuk. A mddszer optimalizalasat a
kondiciondlashoz ¢és leoldashoz hasznalt oldoszerek, illetve ezen oldatok pH-janak
megvalasztasaval végeztik 12 féréhelyes Visiprep DL Vacuum Manifold SPE-kadon
(Supelco, Bellefonte, PA, USA), Phenomenex Strata X 33u 200 mg/3 ml C18-as
oszlopon.

Az optimalis mdédszer az oszloprol torténd 95 %-ot meghaladd visszanyerés
alapjan a kovetkez6 volt: elsé Iépésben az SPE oszlopokat kétszer 3 ml metanollal
kondicionaltuk, majd 3 ml pH=8 ammoénium-acetat oldattal mostuk [41]. Ezutan a
befolyo viz esetén 120-250 ml, kifoly6d viz esetén 500 ml mintat az SPE oszlopon
szlrtiik, majd kétszer 3 ml 5 v/v % metanolt tartalmazé pH=8 ammoinium-acetat-
oldattal mostuk. A leoldashoz kétszer 3 ml 0,1 v/v % hangyasavat tartalmazo metanolt
hasznaltunk.

58



DOI:10.14753/SE.2015.1745

Mindegyik esetben az SPE-oszloprol metanollal leoldott mintdkat 4 °C-on,
hiitészekrényben taroltuk a mérések elvégzéséig, de legfeljebb két hétig.

Desztillalt vizzel, csapvizzel és mind befolyd, mind kifolyd szennyvizzel
visszanyerés vizsgalatokat végeztiink, amikor is ezeket az oldatokat 1 g/l
koncentracioju, 4-AA referencia anyagot tartalmazo standard-oldattal addicionaltuk.

A Pécsi Tudomanyegyetem Biokémiai €s Orvosi Kémiai Intézetében végzett
mérések esetén sziikség volt a mintak tovabbi betoményitésére, ezért 1-1 mi-t a leoldott
mintakbodl rotaciés vakuumbeparld késziiléken 50 pl-re beparoltunk, majd desztillalt
vizzel 100 pl-re kiegészitettiik. Ezt kovetéen 0,22 um porusatmérdjii Nalgene membran

szlirén atszirtiik. Az igy kapott oldatokat injektaltuk a HPLC-MS-rendszerbe.

4.2. Referencia anyagok eléallitaisahoz és tisztitisahoz hasznalt anyagok és
modszerek

4.2.1. Reagensek és modszerek

A metabolitok eldallitdsdhoz és tisztitdsahoz a Sigma-Aldrich és a Fluka
Chemical 4ltal forgalmazott reagenseket ¢és olddszereket hasznaltuk. A vegyiiletek
azonossagat ¢és tisztasagat tobb modszerrel is alatdmasztottuk, gymint vékonyréteg
kromatografia (VRK), magneses magrezonancia spektroszkopia (NMR), Fourier
transzformacios infravorés spektroszkopia (FT-IR), illetve olvadaspontmérésekkel.
Hérom vegyliletet a Pécsi Tudomanyegyetem Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézetében
allitottuk eld, mig a kereskedelmi forgalomban beszerezhet6 4-AA metabolitot toluolbol
torténd atkristalyositassal tisztitottuk. A VRK-vizsgalatokat 60 F254 (Merck Millipore,
Darmstadt, Németorszag) tipusu szilika gél iiveglapokon végeztik Az olvadaspontot
Boetius késziilékkel (Carl Zeiss Jena, Németorszag) hataroztuk meg. A 'H- és *C-NMR
spektrumokat CDCls, illetve DMSO-ds oldatokban szobahémérsékleten vettiik fel
Varian Unity Inova 400 WB (Varian, Palo Alto, CA) késziilék segitségével 399,9 MHz-
en (1H), illetve 100,5 MHz-en (13C), belsd standardként az olddszer csucsot alkalmazva,
az oldoszer deutérium jelére vonatkoztatva. Kémiai eltolodas értékeket (8) ppm-ben
adtuk meg. A FT-IR-spektrumokat Nicolet Impact 400 spektrofotométer (Thermo
Electron, USA) segitségével vettiik fel KBr pasztillaban.

A tisztitott 4-AA-t olvadaspontméréssel azonositottuk, mely az irodalmi

adatokkal megegyezdéen 106 - 110 °C-nak adodott. Egyéb mérési eredményeink: FT-IR
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(viem-1): 3432, 3326 (NH), 1680, 1649 (amid 1); (DMSO-ds) "H-NMR & = 2.09 (s, 3H),
2.74 (s, 3H), 3.83 (s, 2 H), 7.23 (t, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.44 (m, 4H). *C-NMR § = 9.8,
38.2,120.0,121.7,125.0, 128.8, 135.4, 135.5, 161.3.

A 4-AAA-t ecetsavanhidrides acetilacioval allitottuk eld az irodalomban
Kravchenya altal leirt moédon [77]. A keletkezett anyag fizikai tulajdonsagai
megegyeztek az irodalomban talalt adatokkal: olvadaspont 203 — 204 °C, FT-IR (v/cm-
1): 3258, 3197 (NH), 1678, 1657, 1633 (amid 1); (CDCls) *H-NMR & = 2.07 (s, 3H),
2.23 (s, 3H), 3.10 (s, 3 H), 7.34 (m, 3H), 7.46 (m, 2H), 9.19 (s, 1 H). ®C-NMR 5 = 12.1,
22.9,35.7,108.4, 124.9, 127.4, 129.3, 134.2, 149.9, 161.6, 170.2.

A 4-FAA-t a 4-AA toluolban veégzett formilezésével allitottuk eld, a
kovetkezoképpen: 1,5 g 4-AA-hoz (7,38 mmol) 0,5 ml hangyasavat (13,0 mmol)
adtunk, és feloldottuk 50 ml toluolban. Az elegyet 8 oran at visszafolyds hiité alatt
forraltuk Dean-Stark berendezésben, mikdzben a hangyasavat kétszer potoltuk. A
reakcidelegyet beparoltuk, a szilard maradékot toluollal mostuk ¢és metanolbol
atkristalyositottuk. A keletkezett termék 1,50 g (88%), olvadaspontja 191 — 192 °C, FT-
IR (vicm-1): 2827, 2807 (CHO), 1689, 1644 (amide 1); (DMSO-ds) *"H-NMR & = 2.19
(s, 3H), 3.04 (s, 3H), 7.33 (m, 3H), 7.50 (m, 2H), 8.17 (s, 1H), 9.20 (s, 1H). *C-NMR 5
= 10.8, 35.9, 106.9, 123.6, 126.3, 129.0, 134.8, 150.7, 160.7, 163.0, ami az irodalmi
adatoknak megfelel [78].

A 4-MAA-t a dipiron KOH-dal katalizalt bomlasaval allitottuk el6 [46]. A
termék tisztasdgvizsgalatit NMR spektroszkopias méréssel végeztik. Az anyagot
hidroklorid s6 formajaban izolaltuk, az olvadaspontja megegyezett az irodalomban
leirtakkal [79]. A vizsgalatok eredményei a kovetkezdk: FT-IR (v/cm-1): 3009 (N*-
CHs), 2717, 2331 (NH"), 1647 (amid 1); (CDCl3) 'H-NMR & = 2.25 (s, 3H), 2.82 (s,
3H), 2.86 (s, 3H), 2.95 (b, 1H), 7.23 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.44 (m, 4H). *C-NMR & =
10.9, 35.0, 37.7,122.8, 122.9, 125.9, 129.0, 135.3, 139.6, 162.3.

4.3. Szennyvizmintak metabolittartalmanak meghatarozasihoz hasznalt anyagok
és modszerek

4.3.1. Reagensek

A HPLC-mérésekhez gradiens tisztasagu metanolt és acetonitrilt hasznaltunk

(LGC Standards GmbH, Luckenwalde, Németorszag). A pH-beallitashoz
60



DOI:10.14753/SE.2015.1745

nagytisztasagii ammonium-acetatot, hangyasavat és ecetsavat alkalmaztunk (Merck,
Budapest, Magyarorszag, és Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorszag). A vizes
oldatokat friss, kétszer desztillalt vizzel (18 MQ x cm) készitettiik.

4.3.2. Az analitikai mérogorbék felvételéhez hasznalt oldatok
4.3.2.1. SPE-HPLC-ESI-Q-MS-rendszer

A szintetizalt szilard vegyiiletek ioncserélt vizben (18 MQ X cm) torténd
oldasaval egyenként 100 mg/l koncentracidju torzsoldatokat készitettiink. Ezutan egy
mind a négy komponenst tartalmazd oldatot készitettiink, az el6z6 oldatok egyenkénti
500 pl-ének elegyitésével, melyet egy Falcon® PP centrifuga csében végeztiink. A napi
mérésekhez hasznalt oldatokat ebbdl az oldatbdl frissen higitottuk a tizszeresére. A
kalibralo oldatok koncentracidja 75 ug/l és 1500 pg/l kozott volt. Az analitikai
mérdgorbék linedrisak a vizsgalt tartomdnyban az Osszes vegyiiletre nézve. Minden

esetben r? > 0,98 értéket kaptunk.

4.3.2.2. SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS-rendszer

Az eléallitott és tisztitott vegyiiletekb6l 3 mg/l koncentracidju vizes térzsoldatokat
készitettiink. Az el6z0 mérésekhez hasonldan itt is multikomponens oldatokat
készitettiink a tovabbi higitasok soran. A mérés napjan az oldatokbol két higitasi

1épcsében 1,5 ug/l és 300 pg/l koncentracioja oldatokat készitiink.

4.3.3. A kimutatasi és mennyiségi meghatarozasi hatarértékek megallapitasa

A kimutatasi és mennyiségi meghatarozasi hatarértékeket referencia oldatok
segitségével hataroztuk meg minden esetben, szamitasuk a jel/zaj viszony 3, illetve 10-

szeres értéke alapjan tortént.

4.3.4. Miiszerek
4.3.4.1. SPE-HPLC-ESI-Q-MS

A referencia-anyagokkal elokészité kromatografias vizsgalatokat végeztiink
GBC LC 1445 rendszeren, ami GBC LC 1150 tipusti pumpaval, Rheodyne 8125 20 pl-
es mintahurokkal rendelkez6 injektorral, valamint GBC LC 5200 DAD-UV-detektorral

felszerelt késziilék, és mikodtetését EZChrome Elite szoftver (GBC Scentific
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Equipment Pty Ltd., Dandenong, Victoria, Australia) biztositotta. Ezen a rendszeren
modszert dolgoztunk ki a 4 metabolit elvalasztasara, illetve visszanyerés vizsgalatokat
végeztiink. Az UV-spektrumok alapjan megallapitottuk, hogy a vegyiiletek elnyelési
maximuma 254 nm-en van, igy a tovabbi méréseknél ezt alkalmaztuk.

A 2011 februarjaban gyiijtott szennyvizmintak metabolit tartalmanak méréséhez
az SPE-modszerrel torténd tisztitas és a dusitasi [épések utan a Pécsi Tudomanyegyetem
Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézetében lizemeltetett HPLC-MS-rendszeren dolgoztunk
ki modszert, melynek HPLC-egységét Dionex P680 pumpa, Rheodyne 8125 injektor és
Dionex 340S UV diodasoros detektor (Gynkotek, Germering, Germany) alkotta. A
késziilék vezérlését ¢és az adatok kiértékelését Chromeleon szoftver segitségével
végeztiik (Dionex, Sunnyvale, CA, USA). A HPLC elvalasztashoz Synergy-Hydro-RP
80A C18 oszlopot (150 x 2,0 mm x 4,0 um) és AQ C18 Security Guard (40 x 2,0 mm)
(Phenomenex, Torrance, CA, USA) tipusu elétét oszlopot alkalmaztunk. A
vizsgalatokat szobahdmérsekleten végeztiik.

A metabolitokat a kovetkezd tobblépcsds gradiens modszer segitségével
valasztottuk el: ,,A” eluensként 2,5 v/V. % metanolt tartalmazd, 10 mmol/l-es
ammonium-acetat puffert (pH=5,6) alkalmaztunk (a pH bedllitasat ecetsavval
végeztiik), mig ,,B” eluensként 70 v/v % metanolt tartalmazé 10 mmol/l-es ammonium-
acetat puffert (pH=5,6) hasznaltunk.

A kezdeti 100 % ,,A” oldoszer koncentraciordl indulva 1 perc alatt a ,,B” eluens
koncentraciojat 30 %-ra noveltik, majd a kovetkezé 15 percben a ,B” eluens
koncentracidjat 80 %-ig emeltiik, amit 1 percig ezen a szinten tartottunk, majd a ,,B”
befejezd 1épéseként az ,,A” eluens koncentracidjat 10 perc alatt 100 %-ra noveltik, és
tovabbi 1 percig itt tartottuk. Az aramlasi sebesség 0,3 ml/min volt.

A tomegspektrometrias mérések elvégzését Finnigan AQA (Thermoquest, San
José, USA) tipusit MS-késziiléken ESI-mdédban végeztiik. A késziilék vezérléséhez
Finnigan Xcalibur szoftver (Ver. XCALI-97006) allt rendelkezésre. A méréseket pozitiv
ionizacié lizemmodban végeztiik. Porlasztd és deszolvatacidos gazként nagytisztasagl
nitrogént hasznaltunk (6001/h). Az iitkdzési gaz 99,998 % tisztasagl argon volt. 350 °C-
on 2,5 kV ionizacids energiat alkalmaztunk. A spektrumokat 100 és 300 m/z értékek
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kozott vettiik fel 2 scan/s idokozonként. Az litkdzési energia +15eV volt. A kvadrupol
analizator 10 és 15 V kozott pasztazott.

A mérések soran a metabolitok pozitiv toltéstii molekulaionjait mértiik.

4.3.4.2. SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS

A folyadékkromatografids elvalasztast ebben az esetben is az elézdekben
alkalmazott HPLC-oszlopon és a hozza tartozo elététen végeztiik (Synergy-Hydro RP
C18 és AC C18 Security Cartridge, Phenomenex, Torrance, CA, USA) az Egis
Gyogyszergyar Nyrt. Hatdéanyag Analitikai Fejlesztési Laboratoriumaban. Az
eddigiektdl eltérden lehetdségiink volt azonban az oszlop termosztdlasara, igy a
méréséket 40 °C-on végeztik. A HPLC-késziilék Waters Acquity Binary Solvent
Manager pumpabol, Waters Acquity Sampler Manager injektorbol (10 pl-es
mintahurokkal) és Waters Acquity Column Manager kolonnatérbdl all (Waters Corp.,
Milford, MA, USA). A miszer vezérlését MassLynx szoftverrel (Vers. 4.0, Waters
Corp., Milford, MA, USA) végeztik.

Tobblépesds gradiens modszer segitségével végeztiik a  metabolitok
elvalasztasat. ,,A” eluensként 5 v/v % acetonitrilt és 0,05 v/v % hangyasavat tartalmaz6
vizet, ,,B” eluensként metanolt hasznaltunk. Az aramlasi sebesség 0,4 ml/min volt.

Az aramlo fazis kiindulasi 6sszetétele 95 % ,,A” és 5 % ,,B” eluens volt. A ,B”

crcr

crcr

kiindulasi 95 %-ra vittiik vissza 0,1 perc alatt. Az injektalt minta mennyisége 2,0 pl
volt.

A metabolitok tomegspektrometrids detektalasait Waters Micromass Q-TOF-
Premier tomegspektrométeren (Waters MS Technologies, Manchester, UK) végeztiik
ESI-moddban. Az adatok kiértékeléséhez €s a késziilék bedllitdsahoz szintén a MassLynx
szoftvert hasznaltunk. A metabolitokat és a beldliik keletkezd fragmenseket pozitiv
ionizacids lizemmodban detektaltuk. A kromatogramokat 150 és 400 m/z értékek kozott
vettilk fel. Porlaszté és deszolvacios gazként nagytisztasdgu nitrogént alkalmaztunk.
Utkodzési gazként 99,9998 % tisztasdgli argont hasznaltunk. Az optimalis beallitasok az
MS-rendszer esetén a kovetkezéek voltak: deszolvataciés gaz aramlasi sebessége

6001/h, hémérséklet 350°C, konusz gaz 50I/h, kapillaris fesziiltség 3,5 kV, konusz
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fesziiltség 18,0 V. Viszonyitasi m/z értéknek a leucin-enkefalin fragmensét hasznaltuk,
melynek pontos értéke 397,1876. A fragmensekre az érzékenységet a maximumra
allitottuk, a adatokat FS moddban 0-t6]1 3 percig vettiikk fel 11 eV {itkozési energia
értéknél a prekurzor ion esetén, és 15 eV iitkozési energia értékeknél a keletkezd
fragmens ionok esetén. A  molekulatomegek pontos meghatarozasat @ a

tomegspektrométer szoftvere segitségével végeztik.
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5. Eredmények
5.1. SPE-HPLC-ESI-Q-MS-rendszer

Modszert dolgoztunk ki a metamizol metabolitjainak meghatarozasara
szennyvizekben. Egyszeri mintavétel esetén mennyiségileg meghataroztunk a harom,
kivalasztott szennyviztisztito telep befolyd és kifolyd vizében a metamizol mind a négy

6 metabolitjat.

5.1.1. A mintaelokészités optimalizalasa

A szennyvizmintak Osszetett matrixa, illetve a metabolitok kis koncentracidja
miatt tisztitdsi €s dusitasi 1épések voltak sziikségesek. Ennek elvégzését a 4.1.2.
fejezetben leirtak szerint végeztiikk. Els6 1épésben az SPE-modszert oOptimalizaltuk,
melyhez linearitdas ¢és visszanyerés vizsgalatokat végeztiink referencia oldatok
segitségével. E mérések igazoltak, hogy az altalunk mérni kivant pg/l-es koncentracio-
tartomanyban az SPE-modszer megfeleld, illetve az optimalis pH beallitasok
megvalasztasaval biztositani tudjuk a mintdk teljes metabolit tartalmdnak mérést.
Kiilonboz6é pH értékeken (pH=3,5-9,6 kozott), kiillonb6z6 metabolit koncentracioja
oldatokat (75-1500 pg/l-ig) vizsgaltunk, és megallapitottuk, hogy az analitikai
mérdgorbék linearisak ebben a koncentracio tartomanyban. Az optimalis pH-értéknek a
pH=8 bizonyult, mely értéken a visszanyerés tobb mint 97 % volt. Ezen pH=8 mellett,
kiilonb6zé koncentracid-értékeknél vizsgaltuk a visszanyerést desztillalt vizben,
csapvizben, és befoly6 és kifolyd szennyvizben egyarant. A visszanyerés 68,5 % - 97,6
% kozott adodott. A kiilonbdzé pH-értékekhez tartozd visszanyerést az 5. abra

tartalmazza.
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5. abra A visszanyerés pH fiiggése 4-AA metabolit referencia oldatai esetén
desztillalt vizben

A pH=8 értéknél a kiilonb6zé matrixokbol nyert 4-AA-nel addicionalt mintak
segitségével vizsgaltuk a visszanyerést. A kapott visszanyerés értékeket a metabolitokra

nézve 100 pg/l-es koncentracioja oldatok esetén a hozzajuk tartozé szorassal a 6. abra

mutatja.
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6. abra A visszanyerés 4-AA metabolitra kiilonb6z6 matrixokbél

Vizsgaltuk a desztillalt vizes matrixbol az SPE-oszlopon megkotott metabolit

leoldasahoz hasznalt oldoszer (acetonitril, metanol) valtoztatasanak hatasat is a
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visszanyerésre. Megallapitottuk, hogy 100 % metanol alkalmazasa az optimalis a
leoldashoz, amikor minden esetben 90 % feletti visszanyerés értéket kaptunk, ami jo
egyezést mutat az irodalomban leirtakkal, akdrcsak a mintafelvitelhez és leoldashoz

hasznalt pH-értékek esetén [24].

5.1.2. Kromatografias modszerfejlesztés referencia anyagok segitségével

Az elokészit6 HPLC-vizsgalatok soran a lehetd legjobb elvalasztas reményében
két kiilonboz6 tipusa HPLC-oszlopot probaltunk ki, mégpedig a Synergy Hydro-RP
80A és a Synergy 4u Fusion-RP 80A oszlopokat. A Synergy Hydro-RP oszlop polarisan
lezart Cl18-as fazis, amely rendkiviil hidrofob, €és enyhe poldris szelektivitassal
rendelkezik. Ezzel szemben a Synergy Fusion-RP oszlop feliiletén egy polaris
beagyazott C18-as fazis talalhatd, amely kozel egyforman rendelkezik polaris €s
hidrofob szelektivitdssal. A mérések elvégzése soran azonban mégis azt tapasztaltuk,
hogy az altalunk vizsgalt vegyiiletekre kozel egyforma hatékonysagli elvalasztast
eredményeztek, igy a valasztasunk az el6tét-oszloppal rendelkezé Synergy Hydro-RP
oszlopra esett, mely cl6téttel az oszlop élettartamat a vart nagy mintaszam, illetve a
mintak matrixa miatt jelentdsen meg tudtuk névelni.

A bevezetd vizsgalatok sordn arra torekedtiink, hogy a valasztott négy metabolit
tokéletes kromatografias elvalasztasat megoldjuk. Ez azonban két metabolit, a 4-FAA ¢és
a 4-AAA esetén nehézségekbe iitkozott, mivel a két vegylilet szerkezetében csak
minimalis, mindéssze egy —CHj- csoport eltérés talalhato, ezért a kémiai tulajdonsagaik
is gyakorlatilag megegyeznek. Az alabbiakban leirt gradiens moédszerrel majdnem
tokéletes elvalasztast tudtunk elérni, azonban az analizis ideje nagymértékben
megnovekedett. A 15. téblazat a gradiens programot tartalmazza, mig a 7. dbra az
altalunk elért legjobb elvalasztas soran kapott kromatogramot tiinteti fel. Mivel a
detektalast a késébbiekben MS detektorral oldottuk meg, igy a 4.3.4.1. fejezetben leirt
modszernél maradhattunk. Az eluensek Osszetétele is megegyezik az el6zdekben
leirtakkal. A 16. tdblazatban az altalunk a mérésekhez hasznalt gradiens modszer, mig a
8. abran pedig a négy metabolitnak az altalunk hasznalt modszerrel nyert

kromatogramja lathato.
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15. tablazat A 7. abran lathat6 elvalasztast eredményezo gradiens modszer

t »A” eluens ,»B” eluens
(perc) % %
0. 100 0
0-1. 80 20
1-34. 0 100
34-35. 0 100
36-36,1. 100 0
36,1-45. 100 0

,A” eluens=2,5 v/v % metanolt tartalmaz6 10 mmol/I-es
ammonium-acetat puffer (pH=5,6); ,,.B” eluens=70 v/v %
metanolt tartalmazd 10 mmol/l-es ammonium-acetat puffer

(pH=5,6)

4-MAA

4Fas 4-AMA
- 4-hh

-100 T T T T T T T T T —T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 33 37.5
t {rmin)

méu

7. abra A metamizol metabolitjaira altalunk elért legjobb elvalasztas soran UV-

detektalassal kapott HPLC kromatogram
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16. tablazat Az SPE-HPLC-ESI-Q-MS mérésekhez alkalmazott gradiens program

t »A” eluens ,»B” eluens
(perc) % %
0. 100 0
0-1. 70 30
1-15. 20 80
15-16. 20 80
16-22. 0 100
22-32. 100 0
32-33. 100 0

,A” eluens=2,5 v/v % metanolt tartalmaz6 10 mmol/I-es
ammonium-acetat puffer (pH=5,6); ,,.B” eluens=70

v/v% metanolt tartalmaz6 10 mmol/l-es ammonium-acetét puffer (pH=5,6)

iy
300+

250

malL

100 4
4oBbh 4-A4

150 4-FAA 4-DAA
100 1

50

i}

T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 1.0 20 30 4.0 5.0 G0 To G.0 an 1000 1.0 120 130 14.0 130 160
t(ming

8. abra Az SPE-HPLC-ESI-Q-MS-mérésekhez alkalmazott gradiens médszerrel a

metamizol metabolitjaira kapott HPLC kromatogram

A jellemzd kromatogram alapjan kapott retencios iddket a 17. tablazat

tartalmazza.
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17. tablazat Az SPE-HPLC-ESI-Q-MS-mérések soran az egyes metabolitokhoz

tartozo retencios idok

Metabolit tr(perc)
4-FAA 7,6
4-AAA 7,8

4-AA 10,5
4-MAA 12,1

5.1.3. Analitikai mérogorbék felvétele az SPE-HPLC-ESI-Q-MS-rendszerrel

A szennyvizmintdk metabolit tartalmanak meghatdrozasdhoz kalibracios
oldatokat készitettiink, melyek segitségével a kapott eredményeinket kiértékeltiik. A
kiilonb6z6 metabolitokra egyenként meghataroztuk 75 ug/l és 1500 pg/l koncentracié
értékek kozott az egyenes egyenletét, valamint az r” értékét. A 9. abra az analitikai
mérogorbéket, a 18. tablazat pedig a vizsgalt metabolitok egyes fizikai jellemzdit,

valamint az analitikai mér6gorbék paramétereit tartalmazza.

30000 - 45000 -
25000 40000 -
- 35000 -
20000 - 30000 |
- -
£ 15000 A 2 25000 A
2 10000 - .__,=1R425_3;5;9_93_%3.31 g 20000 - Y= 25840% + 2923 1
TH=ERe 15000 - R?=0,9854
3 -
=00 10000 -
0~ N 5000 +
2 0+ .
kancentracid (ug/l) 500 1000 a00 2000
koncentracio (pg/l)
om0 4-MAA o 4-FAA
40000 - 40000 -
35000
30000 - .. 30000 -
& 2 25000 -
S 20000 4 @ 20000
2 y=22376x+ 1281 A H .
K y = 22376 =3 -
- 15000 v = 25750x+ 2950,8
10000 - = 10000 - R*=0,9858
0 : . 5333 14
koncentracio (ue/l) hk-c;ntentra'-ci-u.‘; (mg/ 1) o o

9. abra Az egyes metabolitok SPE-HPLC-ESI-Q-MS-rendszerrel felvett analitikai
mérogorbéi
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18. tablazat A metabolitok és analitikai mérégorbéik jellemzo paraméterei

Metamizol Molekula m/z r’ meredekség
metabolit tomeg [M+ H']
(9/mol)
4-AA 203,24 204 0,9966 14503
4-AAA 245,28 246 0,9854 25849
4-FAA 231,25 232 0,9858 25750
4-MAA 217,27 218 0,9866 22375

5.1.4. Kimutatasi és mennyiségi meghatarozasi hatarok megallapitasa

A referencia-oldatok segitségével meghataroztuk a kimutatasi és meghatarozasi
hatarokat a 4.3.3. fejezetben leirtak alapjan. A mérések soran a 19. tablazatban talalhato

értékeket kaptuk.

19. tablazat Az SPE-HPLC-ESI-Q-MS-rendszerrel nyert Kimutatasi és

meghatarozasi hatarok

Metabolit LOD LOQ
(no/l)
4-AA 0,066 0,324
4-AAA 0,024 0,084
4-FAA 0,024 0,084
4-MAA 0,036 0,12

5.1.5. Eredmények

A Kkidolgozott SPE-HPLC-ESI-Q-MS-technikaval a metamizol metabolitok
mérését valositottuk meg harom kiilonboz6 szennyviztisztitd telep befolyd és kifolyo
szennyvizében. A referencia-anyagok segitségével optimalizaltuk az

tomegspektrometrids modszert, mely alapjan a 10. dbran lathaté kromatogramot kaptuk.

71



DOI:10.14753/SE.2015.1745

Az 11. abran egy az Eszak-pesti szennyviztisztito telep kifolyd vizére jellemzd

kromatogramot latunk.

4_F A0 WS T _333 T2 RS
80,00 4-pnn b5 246 247 T2 BS
] 4_p0 WS 030G T2 RS

0,00

'1|:|||:I|:I T L T L T T | T T T T
oo 25 50 75 100 125 15.0 17.5
L (mir)

10. abra SPE-HPLC-ESI-Q-MS-rendszerben optimalizalt, referencia anyagokkal
felvett kromatogram

counts
- dAnSA MS 245 247 TO_Ha
30,000 - dan MES 200 206 TO B

4FA8 MS_231_233 TO BS

— - 1 - T T T 1 T T T T T T T T 1
0o 50 100 15.0 a0
t (miry)

11. bra Eszak-pesti szennyviztisztité telep kifolyé vizének SPE-HPLC-ESI-Q-MS-

rendszerben felvett kromatogramja

A 2011 februarjaban az Eszak- és Dél-pesti, valamint a Telkiben miikods
szennyviztisztitd telepen vett vizmintdkban harom parhuzamos méréssel hataroztuk meg

az egyes szennyvizek metabolit tartalmat. Ahogy az varhatd volt, minden metabolit
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koncentracidja nagyobb volt a befolyd vizben, mint a mar tisztitott, kifolyo vizben. A 4-
MAA metabolitot néhany esetben nem sikeriilt kimutatni a befolyd vizben sem. Az
altalunk kapott eredmények jo6 egyezést mutatnak az irodalmi adatokkal [24,25,70-74].
A Dél-pesti szennyviztisztitd teleprél gyijtott mintak esetén a vizsgalt metabolitok
nagyobb koncentracidban voltak mérheték, mint az Eszak-pesti szennyviztisztito telep
vizeiben, ami koOszOonhetd nagy valoszinliséggel annak, hogy Magyarorszag
lakossaganak mintegy 20 %-a ¢l a fovarosban, ami nagyban hozzajarul a kapott magas
értékekhez, hiszen itt a gyogyszerfelhasznalas is az orszagos atlag felett van.

Figyelembe véve, hogy a regisztralt dsszes befolyd szennyviz a mintavétel
idépontjaban az Eszak-és a Dél-pesti szennyviztisztito telep esetén 140587 m® és 57582
m? volt, illetve, hogy az egyes vizgyiijté teriileteken 300 ezer, illetve 400 ezerre tehetd a
lakossag szama, az egy lakosra jut6 atlagos dipiron-fogyasztas szamolhaté. Az Eszak-
pesti szennyviztisztitd telep esetén 0,07-0,13 g/lakos és a Dél-pesti szennyviztisztitd
telep esetén 0,05-0,10 g/lakos 6sszes dipiron-metabolit koncentracié értékeket kaptunk,
azaz gyakorlatilag nincs eltérés az eredményekben. A vizsgalt metabolitok koziil a
befoly6 vizekben a 4-AAA koncentracidja volt a legnagyobb, ami szintén megegyezik a
mas orszagokban leirtakkal.

A kifolyo vizekben azonban mar a 4-FAA metabolit volt jelen a legnagyobb
mértékben, vagyis ez a vegylilet tavolithato el legkevésbé a rendszerbdl. Azt
tapasztaltuk, hogy mig a 4-AA, 4-MAA, és 4-AAA metabolitok akar 95 %-0s
hatasfokkal eltavolithatok a szennyvizekbdl, addig a 4-FAA esetén ez az érték alig éri el
a 60 %-os szintet.

Az altalunk mért atlagkoncentracio értékeket az egyes befolyd és kifolyo
vizekben a hozzajuk tartozo szorassal, valamint az egyes metabolitokra kapott bontasi

hatasfok értékeket a 20. tiblazat tartalmazza.
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20. tablazat A vizsgalt metabolitok atlag koncentracio értékei és a bontasi

hatasfoka
Mintavétel helye = Metabolit Atlagkoncentrici6 Bontasi
és ideje (ng/l) £ SD hatasfok %
befolyo kifolyo
] 4-AA 1,33 £0,26 0,59 + 0,12 55,6
Eszak-pesti
4-AAA 2,48 £ 0,08 0,69 +0,14 72,2
szennyviztisztito
4-FAA 1,68 + 0,04 1,90 £ 0,32 -
telep
4-MAA n.d. 0,20 £ 0,02 -
(2011. februar)
Dél-pesti 4-AA 2,36 £0,16 4,20+0,13 -
szennyviztisztito 4-AAA 4,67 £ 1,06 1,28 £ 0,04 72,6
telep 4-FAA 3,48 £0,50 1,36 £ 0,01 60,9
(2011. februar) 4-MAA 3,38+ 0,06 n.d. ~100
4-AA 1,43 £ 0,44 0,07 = 0,04 95,1
Telki 4-AAA 4,03 +0,73 0,35+0,11 91,3
(2010. december) 4-FAA 1,98 £0,31 1,06 + 0,13 46,5
4-MAA 2,61 +0,34 n.d. ~100

SD= szoras; n.d.=nem kimutathat6

A fenti tablazatbol is jol latszik, hogy az eredmények megbizhatdsiga néhany
esetben kérdéseket vet fel, hiszen a kifolyd vizekben kiugrd értékeket tapasztaltunk.
Mivel a 4-AA és a 4-MAA metabolitok koncentracioja kicsi, a hozzajuk tartozd szoras
viszont nagy, és néhany esetben a 4-MAA koncentraciéja a Q-MS alkalmazasanak
korlatja miatt a detektalasi hatar alatt volt, igy sziikségszerii volt egy uj modszer
kidolgozésa a kisebb kimutatasi hatarok és a pontosabb koncentracio értékek elérése
céljabol. Ezért a tovabbi mérések elvégzéséhez attértiink az érzékenyebb és szelektivebb

Q-TOF-MS/MS-rendszerre.
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5.2. SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS-rendszer

A vizsgalatok e szakaszdban a hdrom szennyviztisztité telep monitorozasat
végeztiik az altalunk mérni kivant vegyiiletek tekintetében. 2011 juliusa és 2012 aprilisa
kozott havi rendszerességgel harom-hdrom parhuzamos mintat gyijtottiink. A mintakat
ebben az esetben is 24 6ran beliil feldolgoztuk, és legfeljebb 2 napig 4 °C-on taroltuk a
mérések elvégzéséig.

2011 majusaban egyszeri, 24 oran keresztiili hat orankénti mintavételezéssel
vizsgaltuk a Dél-pesti szennyviztisztito telep befolyd szennyvizének metamizol
metabolit tartalmat a napi ingadozas mérése céljabol. A mintavételt reggel hat ora és
masnap reggel hat ora kozott végeztiik.

2011. jalius és szeptember kozott harom honapon keresztiil vizsgaltuk a klorozas
hatasat a mar tisztitott szennyvizre. Klorozast csak a nyari honapokban, a Soroksar
kozelében levo tidiildovezet miatt végeznek.

Osszesen 43 mintat gyijtottiink, melyekbdl harom-harom parhuzamos analizist

végeztiink.

5.2.1. Kromatografias moédszerfejlesztés referencia anyagok segitségével

A modszerfejlesztés soran az elézdekben hasznalt kromatografids moédszert
hasznaltuk kiindulasi pontként [80]. A mintaclokészités I1épésein, és az elvalasztashoz
hasznalt oszlopon nem valtoztattunk. Mindemellett mivel a detektalasi modot
valtoztattuk, a modszerfejlesztés soran atgondoltuk a kromatografias elvalasztas egyes
paramétereit Ggy, mint injektalasi térfogat, oszlop-hémérséklet, eluens Osszetétel és
gradiens program. Mindezen paraméterek ujragondolasara a nagy mintaszam, és a
mérések elvégzésére rendelkezésre allo 1d6 rovidsége miatt volt tobbek kozott sziikség.
A rendszer érzékenységének koszonhetben az injektalt térfogatot 2 pl-re tudtuk
csOkkenteni, ami a minta Osszetett matrixa miatt volt fontos szempont, hogy a
kromatografias oszlopot meg tudjuk 6vni a nagyobb mennyiségii szennyezddéstol, ezzel
is novelve az élettartamat. Optimalis eluensnek a mérések soran az 0,5 v/iv %
hangyasavat és 5 v/v % acetonitrilt tartalmazo6 viz (,,A”) és 100 % metanol (,,B”) eluens
bizonyult, a gradiens programot a 21. tablazat tartalmazza. Az el6z6 gradiens
modszerhez képest az elvalasztasi id6 nagyjabol a felére csokkent, habar az egyes

metabolitokat nem valasztottuk el teljesen egymastol, de erre a Q-TOF-MS-detektor
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miatt nem is volt feltétleniil sziikség, hiszen igy egyértelmiien azonosithatok a
metabolitok [81]. Az elvalasztas soran kapott egyes metabolitokhoz tartozo retencios
idoket a 22. tablazat tartalmazza.

21. tablazat Gradiens modszer az SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS-rendszerben

t »A” »B”
(perc) eluens eluens

% %
0. 95 5
0-0,5. 95 5
0,5-1,5. 10 90
1,5-3,0. 10 90
3,0-3,1. 95 5

,,A”eluens=0,5 v/v % hangyasavat és 5 v/v %
acetonitrilt tartalmazo viz; ,,B” eluens=100 % metanol

22. tablazat Az SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS-rendszerrel kapott retencios idok

Metabolit tr
(perc)
4-MAA 1,99
4-AA 2,06
4-AAA 2,35
4-FAA 2,37

5.2.2. Analitikai mérogorbék felvétele

A kalibraciés oldatokbol az analitikai mérogorbéket a 4-MAA és a 4-AA
metabolitok esetén 1,5 pg/l és 300 ug/l kozott vettik fel, mig a 4-FAA és 4-AAA
metabolitok esetén a varhatd nagyobb koncentraciok miatt 15 pg/l és 1500 pg/l kozott
vettiik fel. Ezekben a koncentracio tartomanyokban meghatdroztuk az egyenesek
egyenletét, valamint a r? értékét. A 12. dbra a kapott analitikai mérégorbéket, mig a 23.

tablazat a gérbékhez tartozd paramétereket tartalmazza. Minden egyes metabolit esetén
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egy befolyd és egy kifolyd szennyvizmintdhoz referencia-anyagot addicionaltunk, igy
végezve visszanyerés vizsgalatokat egyenként a befolyd vizhez 75 ug/l, a kifolyd vizhez
15 g/l hozzaadott koncentracio értékeknél. A metabolittol és a kifolyo illetve a befolyd
viz matrixatél figgéen 71 % ¢és 102 % kozotti értékeket kaptunk az egyes

metabolitokra, amit a 24. tablazat tartalmaz.

35 N 9:' -
20 &0
70
25 i
ﬁ 60 A
2 20 E 50
A 15 = 40
¥ = 0,1084x+ 0,0256 2 3 ¥=0,2572x+ 0,1398
10 A R? = 10,9991 20 R® = 10,9958
37 10
CI T T T 1 0 T T T 1
a 100 200 300 400 a 100 200 300 400
koncentracid (pgfL) koncentracid (ug/L)
70 300
80 1 250
50 A
200
w 40 .E
= i2 150
5 30 y=0,0438x+ 0,261 g
= ?_ g i
20 R"=0,3938 oo y=0,1588x+ 5,362
| R®=0,9972
10 A 50 ¥
a T T T 1 0 T T T 1
a 500 1000 1500 2000 a 500 1000 1500 2000
koncentracid (pg/fL) koncentracid (pg/L)

12. abra Az egyes metabolitokra kapott analitikai mérégorbék az SPE-HPLC-ESI-
Q-TOF-MS/MS-rendszerben
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23. tablazat Az analitikai mérogorbékbdl kapott adatok

Prekurzor Fragmens

'\r/lnzftzr;cijic')[l tomeg ion r? meredekség
[M+H] m/z
4-AA 204 159,0930 0,9958 0,2572
4-FAA 232 214,0980 0,9996 0,0438
4-MAA 218 187,0871 0,9991 0,1084
4-AAA 246 228,1137 0,9972 0,1588

24. tablazat Visszanyerés az egyes metabolitokra

Metabolit Visszanyerés (%)
befolyo kifolyo
4-AA 80 81
4-AAA 71 74
4-FAA 92 82
4-MAA 73 70

5.2.3. Kimutatasi és mennyiségi meghatarozasi hatarok megallapitasa

A referencia-oldatok segitségével meghataroztuk a kimutatasi és mennyiségi
meghatarozasi hatdrokat a 4.3.3. fejezetben leirtak alapjan. A mérések sordn a 25.
tablazatban taldlhaté értékeket kaptuk. Ha a két rendszer érzékenységét
Osszehasonlitjuk, akkor megfigyelhetjiik, hogy az ESI-Q-TOF-MS/MS-rendszerben egy
nagysagrenddel jobb kimutatdsi hatdrokat sikeriilt elérni, mint az ESI-Q-MS-
rendszerben. Ez annak kdszonhetd, hogy a fragmens-ionok detektalasaval, a modszer

sokkal szelektivebbé tehetd, igy kisebb koncentraciok is meghatarozhatok.
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25. tablazat Kimutatasi és meghatirozasi hatarok az SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-

MS/MS-rendszerben

Metabolit LOD

LOQ

4-AA 0,007
4-FAA 0,010
4-MAA 0,011
4-AAA 0,003

0,022

0,033

0,035

0,010

5.2.4. Eredmények

A mérések masodik felét SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS-rendszeren végeztiik,
amit lehetové tette, hogy a tokéletes kromatografias elvalasztas megvaldsitdsa nélkiil
kapjunk pontos eredmény a metabolitok egyes fragmenseit vizsgdlva. A referencia-
oldatok segitségével felvettiik az egyes fragmensekre jellemzé kromatogramokat,

amelyek a 13. abran lathatéak. A szennyvizekre jellemz6 tipikus kromatogramok képét

a 14. abra mutatja.
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E-pesti-sloul_201107 F1.TOF Daughter ES+  E-pesti-eloul 201107 4paaFZTOF Daughter ES+
159.0930 199 1B7.0871+159.0930
100~ ana 234 2.859e+001 100+ 8 ppb 2.39 1.739e+001
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30 ppb
‘ 278
|2.81
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14. abra Eszak-pesti szennyviztisztité teleprél 2011 juliusaban gyiijtott befolyé
vizbo6l az SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS-rendszerben felvett kromatogram

Az alabbi tablazatokban, az egyes honapokban a kiilonb6z6 kifolyo és befolyd
szennyvizekben mért koncentracio értékeket gylijtottem 6ssze. Bizonyos honapokban a
szennyviztisztitd telepek nem bocsatottak rendelkezésre mintat vagy a berendezés
meghibdsodasa miatt, vagy esetleges mintavételi problémak miatt.

Minden esetben a befolyd vizben nagyobb koncentracio értékeket mértiink, mint
a kifoly6d vizben, illetve az el6z0 mérésekhez képest ebben a rendszerben a jobb
kimutatési hataroknak kdszonhetden szinte minden esetben az 9sszes metabolitot meg
tudtuk hatarozni a pg/l-es tartomanyban, hiszen tobb mint egy nagysagrenddel sikeriilt a
Kimutatasi hatarokon javitani. Megallapithatjuk, hogy az egyes metabolitok
koncentracidja mind a befolyd, mind a kifolyd szennyvizekben nagysagrendileg minden
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szennyviztisztitd esetén megegyezik, és ezek az értékek jO egyezést mutatnak az

irodalmi adatokkal.

A befoly6 vizekben a 4-AAA koncentracidja volt a legnagyobb, mig a kifolyo

vizben a 4-FAA-t mértiik a legnagyobb koncentracidban, ami szintén j6 egyezést mutat

az el6z0 méréseinkkel. Jollehet a 4-FAA metabolitot tekintjiik ezért a legkevésbé

lebonthaté metabolitnak, nem szabad elfelejtkezniink arrél sem, hogy a baktériumok
altal végzett 4-MAA ¢és 4-AA lebontas termékekénk szintén keletkezhet a 4-FAA
metabolit. A 26-29. tablazatok az egyes metabolitokra kapott havi atlagértékeket

tartalmazzak a kiilonboz6 szennyviztisztitok esetén.

26. tablazat A 4-AA-ra kapott havi atlag koncentracié értékek a Kkiilonboz6
szennyviztisztitok esetén

Eszak-pesti . ; o .
e ris Dél-pesti szennyviztisztito telep Telki
A4-AA szennyviztisztito telep
befolyé Kifolyé befolyé klorozo — klorozo befolyé kifolyé
elott utan
atlag koncentracio (ng/l) £ SD
2011. jul. 0,056+0,004 0,033+0,001 0,035+0,005 0,069+0,008 - - -
2011. aug. 0,058+0,011 0,017+0,004 - 0,336+0,022 0,134+0,004 - -
2011. szept.  0,091+0,008 0,073+0,002 0,026+0,005 0,084+0,001 0,126+0,007 0,131+0,010 0,093+0,006
2011. okt. 0,100+0,015 0,060+0,001 0,052+0,001 0,168+0,013 0,051+0,006 0,123+0,001 0,035+0,002
2011. nov. 0,151+0,018 0,084+0,001 0,026+0,007 - 0,267+0,029 - -
2012. jan. 0,150+0,012 0,037+0,003 - - - 0,176+0,037 0,134+0,062
2012. febr.  0,149+0,004 0,045+0,011 - - - 0,303+0,001 0,327+0,005
2012. mare.  0,130+0,002 0,081+0,001 - - - 0,363+0,003 0,337+0,019
SD=szoras
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27. tablazat A 4-AAA-ra Kkapott havi atlag koncentricio értékek a Kkiilonbozo
szennyviztisztitok esetén

Eszak-pesti . .
s;:fn Sl’e;ttilsztité tele Dél-pesti szennyviztisztité telep Telki
4-AAA Y P e
befolyé kifolyé befolyé e‘:)‘t’tz" Klorozé utin  befolyo kifolyé
atlag koncentracio (ug/l) = SD

2011 jal.  1,675£0,049 0,256+0,005 2,1970,064 0,402+0,038 - - -
2011 aug. 1,370,162 1,186+0,018 - 0,18940,004 0,140+0,015 - -
2011. szept.  2,317+0,235 0,801£0,033 1,702+0,071 0,389+0,007 0,315+0,008 2,818+0,527 0,1710,002
2011. okt 2,151+0,004 0,484+0,000 2,025+0,147 0,223+0,039 0,054+0,004 1,134+0,004 0,205:0,022
2011. nov.  2,264+0,051 0,220+0,017 2,220+0,085 - 0,295:0,012 - -
2012.jan.  0,544+0,006 0,044+0,002 - - - 1,9640,075 0,465+0,017
2012. febr.  2,3410,053 0,038+0,025 - - - 3,428+0,060 2,083+0,046
2012 mdre.  2,277+0,070 n.d. - - - 5,39040,352 0,528+0,014

n.d.=nem kimutathat6, SD=sz0ras

28. tablazat A 4-FAA-ra kapott havi atlag koncentracié értékek a Kkiilonb6zo
szennyviztisztitok esetén

Eszak_p?St,l L Dél-pesti szennyviztisztito telep Telki
szennyviztisztito telep
4-FAA orors orors
befolyé kifolyé befolyé orozo OTOZO befolyo kifolyé
elott utan
atlag koncentracio (ng/l) £ SD
2011. jul. 0,775+0,017 0,438+0,023 1,154+0,162 1,199+0,077 - - -
2011.aug.  0,761+0,101 1,363+0,021 - 1,793+0,118 1,413+0,060 - -
2011.szept. 1,1464+0,109 1,108+0,005 0,830+0,057 1,733+0,013 1,593+0,039 1,432+0,337 1,399+0,084
2011. okt. 1,060+0,049 1,067+0,022 1,027+0,068 1,949+0,193 0,794+0,015 0,727+0,003 0,511+0,042
2011. nov. 1,143+0,029 0,964+0,014 1,460+0,013 - 1,817+0,145 - -
2012. jan. 0,382+0,005 0,404+0,017 - - - 1,10140,006 1,567+0,017
2012. febr.  1,212+0,044 0,964+0,034 - - - 1,755+0,002 1,695+0,054
2012. mare. 0,991+0,025 0,689+0,008 - - - 2,572+0,015 1,539+0,033
SD=sz0ras
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29. tablazat A 4-MAA-ra kapott havi atlag koncentracié értékek a Kiilonb6zo
szennyviztisztitok esetén

Eszak-pesti . .
pestt - Dél-pesti szennyviztisztité telep Telki
4-MAA  szennyviztisztité telep
befolyé kifolyo befolyé  klérozo eltt klérozé utin  befoly6 kifoly6

atlag koncentracio (ug/l) = SD

2011. jul. 0,014+0,001 0,002+0,0005 0,012+0,001 0,004+0,0017 - - -
2011.aug.  0,089+0,002 0,009+0,0015 - 0,100+0,0012 0,042+0,0014 - -
2011. szept. 0,049+0,003 0,004+0,0015 0,011+0,0015 0,002+0,0015 0,007+0,0006 0,025+0,008 0,004+0,00
2011. okt.  0,018+0,0005 0,002+0,0002 0,023+0,004 0,005+0,001 0,003+0,0013 0,183+0,055 0,002+0,0006

2011. nov. 0,012+0,0006 0,004+0,0013 0,011+0,0001 - 0,032+0,001 - -

2012. jan.  0,032+0,0055 0,002+0,0009 - - - 0,064+0,024 0,014+0,014

2012. febr.  0,007+0,0007 0,006+0,0004 - - - 0,036+0,0004 0,019+0,003

2012. marc. 0,024+0,0003 0,005+0,0004 - - - 0,176+0,011 0,025+0,004
SD=szo6ras

5.3. Tisztitasi technolégiak osszevetése

Szerettik volna a kiilonb6zé elven mikodd szennyviztisztitd telepek
hatékonysagat Osszehasonlitani az altalunk valasztott metabolitok eltdvolitasara, ¢€s a
mérések soran a kdvetkezd eredményeket kaptuk.

Ahogyan az varhato volt, a befolyd szennyvizben nagyobb volt a mért
koncentracio az Osszes metabolit tekintetében, mint a mar tisztitott, kifolyd vizben.
Altalanosan mindegyik vizsgalni kivant vegyiilet detektalhato volt ug/l-es tartomanyban
mindegyik szennyviztisztit6 telepen, néhany esetben azonban a 4-MAA mind a befolyo,
mind a kifolyd vizben a kimutatasi hatar alatt volt. A két mérési sorozatbol kapott

adatainkat a 30. tablazat tartalmazza.
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30. tablazat Koncentracio értékek a befolyé és Kkifolyd szennyvizekben az két
kiillonb6z6 technologiat alkalmazo szennyviztisztito telepen

Mintavétel helye Metabolit Mért minimum — maximum
és ideje koncentracio
(ng/l)

SPE-HPLC-ESI-Q-MS (2011. februiar)  Befoly6 szennyviz  Elfolyé szennyviz

Budapest 4-AA 1,06-2,52 0,29-0,55
4-AAA 2,42-5,72 0,55-1,30
4-FAA 1,66-3,48 1,35-2,20
4-MAA n.d.—3,43 n.d.—0,20

Telki 4-AA 0,99-1,86 0,04-0,11
4-AAA 3,30-4,75 0,27-0,43
4-FAA 1,68-2,29 0,97-1,15
4-MAA 2,27-2,95 n.d.

SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS (2011. julius — 2012. marcius)

Budapest 4-AA 0,03-0,15 0,02-0,34
4-AAA 1,38-2,34 0,04-1,19
4-FAA 0,77-1,46 0,44-1,95
4-MAA 0,01-0,89 n.d.-0,1

Telki 4-AA 0,12-0,36 0,04-0,34
4-AAA 1,13-5,39 0,17-1,08
4-FAA 0,73-2,58 0,51-1,69
4-MAA 0,03-0,18 n.d.-0,03

A tisztitdsi technologidk hatékonysaganak jellemzésére a bontasi hatasfokot
hasznalhatjuk mutatoként, mely szazalékértékek a kifolyd vizben a befolyd vizhez

képest mért mennyiségnek a szdzalékos aranyat adjuk meg.
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Az eleveniszapos technologiat alkalmazé Eszak-pesti szennyviztisztité telepen a
bontasi hatasfok nyaron 65 %-nak, 6sszel 77 %-nak adodott a 4-AAA metabolit esetén,
mig télen és kora tavasszal ez az érték elérte a 95 %-ot. Elsore ellentmondasosnak
tinhet ez az eredmény, hiszen az a tapasztalatunk, hogy a téli hideg hdonapokban
nagyobb a lebontdshoz az oxigénigény, mint a tavaszi €s nyari honapokban. Az
eleveniszapos technologiat alkalmazé Eszak- és Dél-pesti szennyviztisztitd telepek
vizeiben azonban a pszichrofil, vagyis a hidegkedveld baktériumok vannak jelen
nagyobb mennyiségben. Ezek a baktériumok -15 °C ¢és +10 °C kozott képesek
novekedésre €s szaporodasra. A magyarorszagi Meteoroldgiai Adatbazis honlapjan
elérhetd adatok szerint az atlag homérséklet 2011. jalius-augusztusban +23 °C, 2011.
szeptember-oktoberben +15,3 °C, 2011. november-decemberben +0,5 °C és 2012.
januar-februarban +9,5 °C volt [82]. A Févarosi Csatornazasi Miivek Zrt. altal részemre
szolgaltatott biologiai tisztitasi tdrozOban mért szennyviz homérsékleti adatokat a 31.

tablazat tartalmazza.

31. tablazat Elfolyo bioldgiai tisztitasi tarozé szennyvizeinek hémérséklet adatai az

Eszak- és Dél-pesti szennyviztisztité telepek esetén

Eszak-pesti Dél-pesti
szennyviztisztitd szennyviztisztito

Elfolyé bioldgiai tisztitasi tarozo

[°Cl
2011 majus 19,5 18,4
junius 21,8 20,7
julius 22,5 22,1
augusztus 23,3 24,1
szeptember 22,7 22,9
oktober 20,5 20,6
november 19,3 19,1
december 16,3 16,3
2012  januar 15,1 15,7
februar 14,0 14,5
marcius 15,9 16,1
aprilis 17,8 17,5
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A metabolitok  lebontdsdt az  adott  szennyviztisztitét  jellemzd
baktériumpopulacion tilmenden alapvetden befolyasolja a vizhémérséklet és az oldott
oxigén koncentracidja. Télen az alacsony homérséklet és az eleveniszapos technologia
soran nyitott medencékben végzett levegdztetés kovetkeztében az oldott oxigén
koncentracidja nagyobb, ami kedvez pl. a pszichrofil baktériumok szaporodasanak.
Mindezek alapjan, ahogy az varhato volt, a 4-FAA bontasi hatasfoka 5 % alatt volt a
nyari, 6szi honapokban. Szerény ndvekedés (20-30 %) volt tapasztalhato a 4-FAA

tekintetében a téli, kora tavaszi honapokban. A kapott adatokat a 15. abra mutatja.

Eszak-Pesti Szennyviztelep [ ] :);ii

100

80 +

60

40

bontasi hatasfok (%)

20

nyar dsz tél tavasz
évszak

15. abra A 4-AAA és a 4-FAA bontasi hatasfokanak évszakos valtozasa az

eleveniszapos technolégiat alkalmazé Eszak-pesti szennyviztisztito esetén

A Telkiben miikodd fixfilmes reaktor rendszerbdl vett mintdk esetén -
fiiggetleniil a mintavétel idopontjatdl - azt tapasztaltuk, hogy a bontasi hatasfok 80-94
% kozott volt a 4-AAA-metabolit esetén. Mivel ezekben az liveghazakban recirkulacios
viz- ¢és levegdztetd rendszer miikodik, a fixfilmes reaktorokban a minimalis és a
maximalis levegéhémérséklet +8 °C és 30 °C kozott, mig a vizhémérséklet +16 °C és
+31 °C kozott valtozott a mintavételi idédpontokban.

A 4-FAA metabolit esetén egy masik tendencia figyelheté meg a bontasi

hatasfok vonatkozdsdban. Mig a nyari és téli honapokban 2-3 % az eltavolitas
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hatékonysaga, addig 30-40 % az Oszi és tavaszi honapokban. A kapott eredményeket a

16. abra mutatja.
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16. abra A 4-AAA és a 4-FAA bontasi hatasfokanak évszakos valtozasa az élégépes

technologiat alkalmazé Telki szennyviztisztité esetén

5.4. Dipiron metabolitok napi koncentraciéjanak ingadozasa

2011 majusaban hat 6rankénti mintavétellel 24 6ras koncentracié ingadozas
vizsgalatot végeztiink a Dél-pesti szennyviztisztitd telep befolyd vizében.
Megallapitottuk, hogy a hat 6ranként vett mintdkban a 4-AA, 4-FAA és a 4-AAA
metabolitok koncentracioja maximumértéket vett fel a 12 drakor gyhijtott mintakban. A
reggel 6 orakor vett minta metabolit koncentracié értékeit tekintettiik kiindulasi pontnak
az értékelés soran. A 4-AA, 4-AAA és 4-FAA esetén rendre 46, 72, 73 %-0S
koncentraciondvekedést figyeltiink meg a délben gyiijtott mintdkban a hat o6réval
korabban vett mintakhoz képest. A 4-MAA esetén nem tudtunk hasonld kovetkeztetést
levonni, mivel a mintakban talalhaté koncentracidja a meghatarozasi hatar kozelében
volt, és a kapott értékek szorasa tilsagosan nagy volt ahhoz, hogy egyértelmii valtozasra
kovetkeztethessiink. A 17. abran az egyes mintavételi id6pontokhoz tartozo

koncentracio értékek lathatoak az egyes metabolitok esetén.
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17. abra Dipiron metabolitok koncentraciojanak napi ingadozasa a Dél-pesti

szennyviztisztito telep befolyo vizében

5.5. Dipiron metabolitok koncentraciéjanak évszakos valtozasa az Eszak-pesti
szennyviztelep befolyé szennyvizében

A 4-AAA, 4-AA és 4-FAA metabolitok koncentracidja az Eszak-pesti
szennyviztisztito telep befolyd szennyviz mintaiban, a téli idészakban (2011. november-
2012. februar) nagyobb volt, mint a nyari idészakban (2011. jalius-augusztus). Az atlag
értékek 4-AA esetén 2,7-szer, 4-AAA esetén 1,4-szer, 4-FAA esetén pedig 1,6-szor
nagyobb koncentraciot jeleztek. Hasonlo tendencia volt megfigyelhet6 az 6szi honapok
(2011. szeptember-oktober) esetén is, minden esetben novekedett a metabolitok
koncentracidja a nyari iddszakhoz képest. Ezek az adatok egyértelmiien jelzik, hogy
kapcsolat van a lakossdg megndvekedett metamizol-natrium tartalmu laz-és
fajdalomcsillapito, gyulladascsokkentd gyogyszerek fogyasztasa és a téli honapok
kozott. A kapott eredmények Gsszhangban vannak azzal, hogy télen a fertézéssel egyiitt
jaré gyulladésos betegségekre, illetve lazesillapitasra a hdziorvosok eldszeretettel irnak
fel dipiron tartalmt gyulladascsokkentdt. Tovabba megallapithatjuk, hogy a 4-AA, 4-
AAA ¢és 4-FAA metabolitok koncentracidja a kora tavaszi szezonban majdnem

ugyanazon az értéken marad, mint amekkora a téli szezonban mért érték volt. Az egyes
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hénapokban a metabolitokra kapott atlagos koncentracid értékeket a hozzéajuk tartozo

szorasokkal a 18/a, 18/b és 18/c. abran lathatjuk.

0,175 5

4-AA

0,15 4

(ngM

0,125 1

0,1 1

0,075 1

metabolit koncentricio befolyoban

07.13. 08.31. 09.21. 1011 11.18. 01.27, 02.27, 03.30.

mintavételi idépontok (2011-2012)

18/a. abra 4-AA koncentriciéjanak évszakos valtozasa az Kszak-pesti

szennyviztisztito befolyo vizében

|4-AAA

(ngh

metabolit koncentracio befolyoban

07.13. 08.31. 09.21. 1011 11.18. 0127 02.27. 03.30.

mintavételi idopontok (2011-2012)

18/b. 4abra 4-AAA koncentraciéjanak évszakos viltozisa az Eszak-pesti

szennyviztisztito befolyo vizében

90



DOI:10.14753/SE.2015.1745

" 14-FAA

1,25 -

—
[=]
1

0,75

o
[}

metabolit koncentricié befolyéban (pg/l)

0,25

0
07.13. 08.21. 09.21. 10.11. 11.18. 01.27. 02.27, 03.30.

mintavételi idépontok (2011-2012)

18/c. abra 4-FAA Kkoncentriciéjanak évszakos valtozdsa az Eszak-pesti

szennyviztisztito befoly6 vizében

5.6. A klorozas hatasa a metabolitok eltavolitasara

A klorozas hatasat csak a DéEl-pesti szennyviztisztitd telep esetén a tavasztol
6szig gyijtott mintdk esetén lehetett vizsgalni, hiszen csak itt alkalmaztak klort
(15mg/l) a biologiai uton tisztitott viz tovabbi fert6tlenitése céljabol a rackevei
idiildovezet miatt.

Vizsgélataink szerint nem 4allapithatdé meg tendencia a klorozas hatasardl a
metamizol metabolitok tovabbi degradacidja szempontjabol. Figyelembe véve mind a
haromhavi mintavétel koncentracid értékeit a klorozas elott, és a klorozas utan vett
szennyvizbdl, a szdmolt bontdsi hatdsfok nagyon hasonlonak adddott a 4-AAA és 4-
FAA metabolitok esetén, feltételezve, hogy az adott idészakban a szennyviztisztito altal
befogadott viz mennyisége allandd volt. Az eltavolitas hatasfoka 4-AAA esetén 17 %,
mig a 4-FAA esetén 15 % volt, vagyis csak csekély mértékben jarul hozza ezen

metabolitok tovabbi degradécidjahoz.
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6. Megbeszélés

Az irodalomban fellelhetéek hasonld tanulmanyok, melyeket kiilonb6z6
orszagokban végeztek, példaul Németorszagban ¢és Spanyolorszagban {izemeld
szennyviztisztitd telepek vizsgalatara, azonban ezekben a munkakban gyakran tobb
vegyiilet egyideji vizsgalatat végzik. Nem minden esetben torekednek egyetlen
vegyiilet metabolitjainak meghatarozéasara, inkabb széleskorii tanulmanyokat végeznek
a gyogyszermolekuldk egész skalajat atfogd mérésekkel. Ezért is fontos hangstlyozni,
hogy munkank soran mi egyetlen vegyiilet, mind a négy f6 metabolitjanak
meghatarozasara koncentraltunk, illetve azt, hogy Magyarorszdgon nem tortént még
meg ezeknek a molekulaknak a detektalasa és monitorozasa. Méréseink szempontjabol
az 1s egyediilallonak tekinthetd, hogy kiilonbozé elven miik6dd szennyviztisztitd
telepek hatékonysagat hasonlitjuk 6ssze ezeknek a molekulaknak a tekintetében, illetve,
hogy két kiilonbozo teljesitménytt HPLC-MS-rendszert alkalmaztunk vizsgalatok
elvégzéséhez, igy lehetéségiink volt ezeknek az analitikai méréstechnikdknak az
Osszehasonlitdsara is. Eredményeink Osszevetése az irodalomban taldlhaté adatokkal
nem konnyl, hiszen a metamizol-natrium minden orszdgban mas-mas gyogyszer
specialitds formajaban van forgalomban, illetve a gyogyszerszedési szokasok is eltérnek
az egyes orszagokban. Azt azonban meg lehet vizsgalni, hogy a mds-mas orszagokban
alkalmazott, kiilonb6z6 szennyviztisztitasi technologidk milyen hatasfokkal tavolitjak el

az altalunk megfigyelt vegyiileteket.
6.1. Analitikai méréstechnikak osszevetése

A mérések elsé felét egy egyszeriibb SPE-HPLC-ESI-Q-MS-rendszeren, mig a
munkank masodik részét egy nagyobb felbontasi SPE-HPLC-ESI-Q-TOF-MS/MS-
rendszeren végeztiik. Vizsgalataink sordn azt tapasztaltuk, hogy természetesen mindkét
analitikai mérési technika alkalmas a vegyliletek detektalasira a megfeleld
mintaelokészitést kovetéen. A metabolitok szennyvizekben mérheté koncentracidja a
pg/l-es tartomanyban van, illetve a kifolyd vizek esetén a metabolitok lecsokkent
koncentracidja a tized, illetve szazad pg/l-es nagysagrendbe esik, igy mindenképp
indokolt az MS-detektor hasznalata. Mig a Q-MS-rendszerrel végzett vizsgalatoknal a

kifolyd vizekben legfoképp a 4-MAA metabolit detektalasa nehézségekbe iitkozott,
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addig a Q-TOF-MS/MS-rendszerrel mar az esetek dontd tobbségében sikeriilt ezt a
vegyiiletet is kimutatni. Amellett, hogy ennek az analitikai méréstechnikanak a
segitségével, egy nagysagrenddel jobb kimutatasi hatarokat kaptunk (ng/l illetve tized
ng/l), a metabolitok fragmenseinek detektalasa révén a kapott értékek megbizhatosaga is
jelentdsen nott, mivel az egyes tomegekhez tartozo al pozitiv eredmények eléfordulasa a
modszer szelektivitisa miatt nagymértékben lecsokkent. Ezt a bemutatott
kromatogramok is jol szemléltetik.

Gyakorlati szempontbdol nem elhanyagolhatd az a tény sem, hogy mennyi id6t
vesz igénybe egy-egy minta mérése, hiszen minél rovidebb ideig tart az analizis, annal
kevesebb vegyszert és lizemidot hasznalunk fel, ami a koltségek csokkentését segiti elo.
Mindamellett a mintak nagy szdma miatt a til hossz elemzési 1d6 a mérések idejének
nagymértékii ndvekedését okozhatja, ami a mintak eltarthatosdganak szempontjabol
lényeges kérdés. Ezért kedvezébb a Q-TOF-MS/MS-rendszeren alkalmazott gradiens
modszer, mely az analizis idejét az 6todére csokkenti, hiszen ebben az esetben nincs

sziikség a metabolitok tokéletes kromatografias elvalasztasara.
6.2. Szennyviztisztitasi technologiak osszehasonlitasa

Mindegyik szennyviztisztito telep vizsgalatakor kapott eredményr6l elmondhato,
hogy az altalunk mért koncentracio értékek jo egyezést mutattak az irodalmi adatokkal.
Valamennyi esetben a mért vegyiiletek koziil a befolyd szennyvizben a 4-AAA fordult
eld a legnagyobb koncentracioban, mig a tisztitast kovetden vett mintdkban mar a 4-
FAA volt a dominins metabolit. Igy kijelenthetjiik, hogy ez a vegyiilet a
legperzisztensebb metabolit mindkoziil. Ezek a megallapitasok is megegyeznek a
korabban mas orszagokban kozolt irodalmi adatokkal [24,25,67,70,71,73,75].

A két kiilonbozd tipusti szennyviztisztitdsi technolégiaval nyert vizsgalati
eredmények 0Osszehasonlitasaval megallapithaté, hogy a Telkiben, {iveghdzakban
tizemel6 integralt fixfilmes reaktorok jobb hatasfokkal tavolitjak el az altalunk vizsgalt
metabolitokat, mint a FOvarosi Csatornazasi Miivek Zrt. szennyviztisztitd telepein és
Eurdpaban is els6dlegesen alkalmazott eleveniszapos, nyitott medencékben iizemeld
rendszerek. Feltételezve, hogy a bejové szennyviz mennyisége az egyes honapokban

aranyabol a bontasi hatdsfok meghatarozhato. Ezen a moddon évszakos valtozas

93



DOI:10.14753/SE.2015.1745

figyelhetd meg a 4-AAA ¢és a 4-FAA koncentraci6jaban mind a hagyomanyos
eleveniszapos technologiat alkalmazd, mind a fixfilmes reaktorokat alkalmazé
szennyviztisztito telep esetében.

A Telki szennyviztisztitd estén valamivel nagyobb eltavolitasi hatékonysagot
figyelhetink meg az eleveniszapos technologiat alkalmazd  Eszak-pesti
szennyviztisztitoval szemben. Ez nem csak annak koszonhetd, hogy a fixfilmes
reaktorok esetén az egyenletes homérséklet, valamint a kedvezé kevert (an)oxikus
feltételek mellett fokozott a 4-AAA metabolit degradacioja, hanem a biofilmekben
jelenlevo baktérium kozosségek miatt is, mint ahogy azt Pieper és munkatarsai is leirtak
[18]. Eszerint azok a mikroorganizmusok, melyek a folyamatos miikodésti integralt
fixfilmes reaktorokban nének, képesek a 4-MAA metabolitot 8 6ran beliil lebontani, és
igy a keletkez6 4-FAA ¢és 4-AA metabolitok megfigyelhetok. A kezdeti emelkedd 4-
FAA koncentraciok allandéva valnak. A 4-MAA metabolizacidja az emberi
szervezetbeli lebontdssal analog modon torténik, mig a 4-AA gy tlinik, hogy csak 4-
FAA metabolittd alakul. Az 6 esetiilkben a 4-AAA nem volt detektalhaté vagy azért,
mert nem keletkezett, vagy a tal gyors lebomlasa miatt. A gyorsabb bomlési sebesség a
4-AAA esetén lehet, hogy Osszefligg azzal a ténnyel, hogy amidok és aromds észter
szubsztituensek stimulaljak a szerves vegyiiletek lebontasat [83].

Legjobb tudomasunk szerint jelen vizsgalat az elsd, amely alternativ
szennyvizkezelési technologidk Gsszehasonlitasara Osszpontosit dipiron metabolitok
eltavolitasara.

A Kis koncentraciojuk és a koncentraci6 értékek nagyobb ingadozasa miatt a 4-
AA ¢és 4-MAA metabolitok esetén nem tudtunk hasonld szezonalis értékelést végezni a

kiilonb6zo elven miikodd szennyviztisztitd telepek 6sszehasonlitasara.
6.3. Dipiron metabolitok napi koncentracié ingadozasa

Az irodalomban nem talalhat6ak hasonld mérések a napi koncentracié ingadozas
vizsgélatara, igaz az altalunk végzett analizis is még megerdsitésre szorul, hiszen csak
egyszeri alkalommal sikeriilt megvizsgalni a befolyd vizek metabolit tartalmat 24 o6ran
keresztiil. A négy {6 dipiron metabolit koziil harom (4-AA, 4-FAA, 4-AAA) esetében
sikeriilt megfigyelni napszakhoz rendelhetd koncentraciovaltozast. Mivel a 4-MAA

koncentracidja a legkisebb a befolyd vizekben, és ehhez képest a kapott koncentracio
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értékek szordsa nagynak adodott, igy az értékelés sordn az erre a vegyliletre kapott
adatokat nem tiintettiik fel. A masik harom metabolit esetén azonban hatarozott
koncentraciondvekedés volt megfigyelhetd a déli 6rdkban gylijtott mintdkban. Ez a
megfigyelés azzal magyardzhatd, hogy a gyulladassal és lazzal jar6 megbetegedések
esetén az éjszakara bevett fajdalom-és lazcsillapitdo gyogyszerek maradvanyai a reggeli
vizelettel tiriilnek ki a szervezetbdl, és a szennyviztisztitoba keriilve, ott az eldiilepitd
medencében toltott 4 ora elteltével, koriilbeliill 12 orakor jelennek meg a

szennyviztisztito rendszerben.
6.4. Dipiron metabolitok koncentracidjanak évszakos valtozasa

Az Eszak-pesti szennyviztisztito telep befolyd vizében a metabolitok
koncentraciojanak évszakos valtozasat vizsgalva sikeriilt azt a feltételezésiinket
igazolni, miszerint az Oszi-téli honapokban, amikor az ilyen tipusu gyodgyszerek
felhasznalasa megnovekszik, a szennyvizekben is kimutathatdo az altalunk vizsgalt
metabolit, a 4-AA, 4-FAA és 4-AAA esetén beszélhetiink egyértelmii valtozasrol.
Szeptembertdl egészen marciusig megfigyelhetd az emelkedett metabolit tartalom a

befoly6 szennyvizben.

6.5. A klorozas hatasa a metabolitok eltavolitasara

A Rackevei-Soroksari Duna-adgba keriil6 bioldgiailag tisztitott szennyviz
fertdtlenitését klorozassal végezték a nyari honapokban a kozelben levod iidiillodvezet
miatt. A kapott eredmények alapjan megallapithat6, hogy a klorozas, mint oxidacios
folyamat, alig jarult hozza a mar tisztitott szennyviz vizsgalt dipiron metabolitok
koncentracidjanak tovabbi csokkentéséhez. A vart tovabbi oxidacid esetleges
elmaradasa abbdl is adodhat, hogy az 50-es KOI érték mellett az adagolt 15 mg/l klort
az egyéb, konnyebben oxidalhat6 szennyezdk ,.elfogyasztjak™.

2012-ben a teleprdl tavozo tisztitott viz fertdtlenitésére szolgalo, korabbi
klorozasos megoldast felvaltotta a kornyezetkimélobb UV-fertétlenités, melynek a

metabolitokra kifejtett hatasa azonban tjabb vizsgalatokat igényel.
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7. Kovetkeztetések

7.1. Maoadszerkidolgozas dipiron metabolitok meghatarozasara szennyviz
mintakban

Kisérleti munkank els6 1épeseként modszer dolgoztunk ki a metamizol-natrium
négy fO6 metabolitjdnak (4-AA, 4-AAA, 4-FAA, 4-MAA) meghatarozésara
szennyvizekben SPE-HPLC-MS-modszerrel. A referencia anyagok eldallitasat kovetden
optimalizaltuk mind a mintaeldkészités, mind a kromatografias elvalasztas 1épéseit.

Egyszeri, harom parhuzamos mintavétellel vizsgaltuk a szennyviztisztito
telepekre befolyd nyers, illetve a mar mechanikai és biologiai ton tisztitott kifolyo
vizeket.

A szennyvizmintak Osszetett matrixa és a metabolitok kis koncentracioja miatt
SPE felhaszndlasaval toményitettilk a vizsgalt alkotokat, azok polaris jellegének
koszonhetden HPLC-elvalasztast végeztiink, és a detektdlashoz a varhaté kis
koncentraciok miatt tomegspektrométert alkalmaztunk. A mérések értekeléséhez
kalibracids sorozatokat készitettiink, az egyes vegyliletekre kapott jellemz6 analitikai
mérdgorbe segitségével adtuk meg a koncentracio értékeket.

Meghataroztuk az altalunk vizsgalni kivant szennyviztisztité telepeken mind a
befolyd, mind a kifolyd vizekben a célvegyiilet metabolitjait, ami igazolja azt a tényt,
hogy a metamizol-natrium az egyik legnépszertibb  fajdalomcsillapito,
gyulladascsokkentd hatéanyag hazankban. Igy a varakozasainknak megfelelden a
vizelettel iiriil6 metabolitok jelenlétét pg/l-es koncentracioban igazoltuk az altalunk
vizsgalt fOvarosi és eldovarosi szennyvizekben. Eredményeink demonstraljak, hogy a
budapesti lakossag nagymértékben hozzajarul a metabolitok szennyvizekbe keriild
koncentracidjanak alakuldsdhoz.

Vizsgalataink sordn megallapitottuk, hogy a legnagyobb mennyiségben a 4-
AAA metabolit fordul elé az eldiilepitett vizekben, mig a legkevésbé lebonthato
vegyiilet a 4-FAA, ami a kordbbiakban leirt irodalmi adatokkal 6sszhangban van.

Kutatasaink alapjan elengedhetetlen lenne olyan, a bioldgiai tisztitast kovetd
utotisztitasi 1épcso (példaul AOP, membran bioreaktorok stb.) bevezetése, amely javitja
ennek, az egyre novekvo koncentracidban jelen levé szennyezbanyagnak az eltavolitasi

hatasfokat a vizi kdrnyezet és dkologiai rendszer védelme érdekében.
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7.2. Kiilonb6z6 mérési és tisztitasi technologiak dsszehasonlitasa

Az eredmények fejezetben bemutatott SPE-HPLC-ESI-Q-MS- és SPE-HPLC-
ESI-Q-TOF-MS/MS-technikak alkalmasak az altalunk valasztott gyogyszermolekula, a
metamizol-natrium metabolitjainak vizsgalatara. A szennyvizmintak elékészitéséhez
hasznalt SPE-moédszer, illetve az analitikai méréstechnikdk alkalmazhatosagat
visszanyerés ¢€s linearitas vizsgalatokkal bizonyitottuk.

A kétfajta méréstechnikaval kapott eredményeket Gsszevetve jo egyezést kapunk
a mért koncentracié adatokban, ami igazolja a valasztott modszerek alkalmassagat a
kitizott célra.

Osszehasonlitva az egyes szennyviztisztito telepek hatékonysagat a metabolitok
eltavolitasa szempontjabol azt tapasztaltuk, hogy a Telkiben mikddtetett integralt
fixfilmes reaktorok egy kicsivel jobb hatasfokkal tavolitjak el ezeket a vegyiileteket, az
eleveniszapos, nyitott medencéket alkalmazd rendszerhez viszonyitva. Bar mindkét
esetben jelentdsen csokken a metabolitok koncentracidja, teljes eltavolitasuk nem
valosul meg egyik tisztitasi technoldgia alkalmazasa esetén sem.

Az Osszetett szennyviztisztitasi folyamatok miatt sziikség lenne olyan biologiai
¢s kémiai degradéacios laboratoriumi méretii modellek létrehozasara, melyek a lehetd
legjobban szimulaljak a valodi koriilményeket, és segitségiikkel a lebontasi folyamatok
jobban megismerhetéek, igy célzottan lehetne vegyiileteket eltavolitani a

szennyvizkezeld rendszerekbdl.

7.3. Szennyviztisztito telepek monitorozasa, a metabolitok napi és évszakos
koncentracié ingadozasanak vizsgalata

El6z6 vizsgalataink alapjan elmondhatd, hogy a kezeletlen ¢és kezelt
szennyvizmintakban viszonylag jelentés koncentracioban jelenlevé metabolitok
vizsgéalata kiemelkedden fontos, hiszen eltdvolitdsok a tisztitasi eljarasok soran nem
teljes, illetve a felszini vizekbe keriilve tovabbi sorsuk, és a kornyezetre gyakorolt
hatasuk ismeretlen. Ez a kérdés a felszini vizek biodiverzitasanak meg6rzése miatt bir
kiilonos jelentdséggel. A kérdés kémiai oldaldnak feltardsa érdekében a
szennyviztisztito telepek monitorozasat havi mintavételezéssel végeztiik, mind a nyers,
mind a tisztitott vizek vonatkozasaban, illetve egy alkalommal 24 o6ras, 6 orankénti

mintavételen alapulé monitorozast valositottunk meg. A metabolitok napi és évszakos
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koncentracid értékek valtozasanak meghatdrozasa fontos annak érdekében is, hogy
kockazat értékelést tudjunk végezni arrél, hogy melyik idészakban mekkora
mennyiségben keriilhetnek ezek a vegyiiletek a folydvizekbe.

Az évszakos valtozasok vizsgalatakor kapott eredmények megerdsitették azt a
tényt, hogy a lakossag korében mennyire népszerii ez a laz- és fajdalomcsillapitd
hatdéanyag, hiszen a téli, megfazassal és lazzal jar6 megbetegedések iddszakaban a 4-
AA, 4-AAA és 4-FAA vegyiiletek koncentracidja a befolyd szennyvizek esetén
jelentésen megnott.

A napi ingadozas vizsgalatakor azt tapasztaltuk, hogy harom metabolit
tekintetében (4-AA, 4-AAA, 4-FAA) a koncentraciojuk a déli 6érdkban rendre 46%,
72%, 73%-kal n6 a hat 6raval korabbi értékhez képest. Ez 0sszefliggésben lehet azzal,
hogy az ¢jszakdra bevett laz és fajdalomcsillapitok metabolitjai a reggeli vizelettel
uriilnek, és szamitasba véve, hogy a Dél-pesti szennyviztisztitd telepen a kezeletlen
szennyviz tartozkodasi ideje az elbiilepitd tartalyban kb. 4 6Ora, igy azok 12 orakor érik

el a legnagyobb koncentracidjukat a befolyo vizben.

7.4. Klorozas hatasa a metabolitok eltavolitasara

Eredményeinkkel igazoltuk, hogy az altalunk vizsgalt Dél-pesti szennyviztisztito
telepen, a nyari idészakban fert6tlenités céljabol alkalmazott klorozasos technologia a
metamizol-natrium metabolitjainak esetében nem noéveli jelentdsen tovabb az eltavolitas
hatasfokat.

A szennyvizek kiilonbozé tisztitasi technologidkkal valdo kezelés, illetve a
tanulmanyozott szerves molekuldkra gyakorolt hatdsanak feltarasa még tovabbi
kisérleteket igényel annak érdekében, hogy a tisztitott szennyvizekbdl minél kevesebb
szennyezé juthasson a felszini vizekbe. A 2012-t6l bevezetett UV-fertétlenités a
klérozassal szemben kétségteleniil kornyezetkimélébbnek tiinik, de gyakorlatilag
semmit sem tudunk az UV-fotonok altal kivaltott fotokémiai folyamatokrol, amelyek
szamos esetben a kiinduldsi anyagnal toxikusabb alkotok megjelenését

eredményezhetik.
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8. Osszefoglalas

A disszertaci6 harom részre tagolhatd. Az elsé részbem SPE-HPLC-MS-modszert
dolgoztunk ki a metamizol-natrium négy f6 metabolitjanak (4-AA, 4-AAA, 4-FAA és
4-MAA) szennyvizmintakbol torténd kvantitativ meghatarozasahoz. A mérések
elvégzéséhez referencia anyagokat szintetizaltunk, melyek segitségével optimalizaltuk a
mintaeldkészitést €s az analitikai méréstechnikat. Kisérleteink alapjan elmondhato, hogy
a szennyvizmintak komplex matrixa miatt a szilard fazist extrakcio ajanlott, és csak a
tomegspektrometrias detektalds teszi lehetdvé a kis koncentracidban jelenlévo
metabolitok mérését. Sikeriilt mind a négy metabolitot meghatarozni pg/l-es
koncentracié tartomanyban, hdrom, kiilonbdzé szennyviztisztitd telep nyers €s az
elfoly6 vizeiben egyarant. A masodik részben a Févarosi Csatornazasi Miivek Zrt. altal
iizemeltetett, eleveniszapos technologiat alkalmazo Eszak- és Dél-pesti szennyviztisztito
telep, illetve az Organica Kornyezettechnologiak Zrt. altal Telkiben miikodtetett
novényi gyokereken és mesterséges hordozokon keletkezd fixfilmes technikat hasznald
szennyviztisztitd telep hatékonysagat hasonlitottuk O0ssze az altalunk tanulmanyozott
vegyliletek tekintetében. Varakozasainknak megfeleléen azt kaptuk, hogy minden
esetben a befolyd vizben nagyobb koncentracioban vannak jelen ezek a vegyiiletek,
mint a kifolyd vizben. Tovabba az is elmondhat6, hogy a fix agyas biofilmek valamivel
hatékonyabban tavolitjak el ezeket a molekulakat, hiszen a 4-AAA esetében a bontasi
hatasfok Telkiben 80-94 % kozott alakult, mig az Eszak-pesti szennyviztisztité telep
esetén 65-95 % kozotti értékeket kaptunk.  Munkank harmadik részében a
szennyviztisztito telepek monitorozasat végeztiik 2011 janiusa és 2012 marciusa kozott.
Evszakos és napi ingadozast figyeltink meg az Eszak-pesti szennyviztisztito telep
befolyo vizében. Havi rendszerességgel vizsgaltuk a szennyvizeket, mely eredmények
szerint az 6szi-téli honapokban mintegy 1,4-2,7-szer nagyobb koncentracié értékeket
kaptunk az egyes metabolitokra. 2011 majusaban, egyszeri 24 oran keresztiil tarto, 6
orankénti mintavétel esetén a napi koncentracio értékek a déli 12 orakor vett mintakban
maximum értéket vettek fel. Vizsgaltuk tovabba a Dél-pesti szennyviztisztitd telep
esetén a fertdtlenités céljabol alkalmazott klorozas hatdsat a mar kezelt szennyvizekben

levé metabolitok tovabbi degradacidja szempontjabol. Megallapitottuk, hogy ez az

crer
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9. Summary

The thesis can be divided into three parts. The first part is devoted to development of an
SPE-HPLC-MS method for quantitative determination of four main metabolites of dipyrone
(4-AA, 4-AAA, 4-FAA and 4-MAA) in communal wastewater. To perform the
measurements, reference materials were synthesized, which allowed optimizing the
sample preparation and analytical techniques. On basis of our experiments it can be
stated that the solid phase extraction is recommended for sample preparation due to the
complex matrix of the wastewater. Moreover the mass spectrometric detection is
required because of the low concentration of the metabolites. By applying the developed
method to real samples, all four investigated metabolites of the pro-drug could be
identified in pg/l concentration in the influent and in the effluent samples as well. In the
second part, effectiveness of the conventional wastewater treatment plants (WWTPs)
of the Budapest Sewage Works Ltd. (activated sewage sludge technology with or
without disinfection) with fixed biofilm reactor system of Organica Water Co. Ltd. in
Telki were compared concerning these metabolites. Both the untreated influent and the
treated effluent water samples were analyzed. As expected, the concentration of all
metabolites was higher in the influents than the effluents in case of all samples. Slightly
higher removal efficiency obtained in the WWTP using fixed biofilm technology, as in
the case of 4-AAA it was between 80 to 94 % in Telki, while 65 to 95 % for the North
Pest Wastewater Treatment Plant. In the third part of our work, these WWTPs were
monitored between June 2011 and March 2012. Seasonal and intraday fluctuations were
observed in influent waters of the North Pest Wastewater Treatment Plant. The
evaluation of seasonal changes in the concentration of dipyrone metabolites showed that
their concentrations increased 1.4-2.7 times higher during the autumn and winter
seasons. In the case of the influent wastewater samples, taken every six hours for 24 h
in May 2011, a peak value in the concentrations of metabolites was registered in the
samples collected at noon. Furthermore the effect of chlorination applied for
disinfection of biologically treated wastewater on the degradation of dipyrone
metabolites was studied in the South Pest WWTP. It was established that this oxidation

procedure practically had not influence on the concentrations of metabolites.
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