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UvOoD

Vzhledem ke vzrlstajicimu zdjmu vefejnosti o ochranu zivotniho prostiedi je v poslednich
letech vénovéana zvysena pozornost tzv. ,,novym* environmentalnim polutantim. Jsou to chemické
latky, které jsou uvolnovany do zivotniho prostiedi fadové jiz desitky let, avSak sledovani jejich
osudu a puisobeni na pfirodu je provadéno intenzivné az v poslednich letech. Mezi tyto latky je
nezbytné zaradit také 1éCiva. Vzristajici spotfeba 1€kl zptisobena predevsim vlivem civilizacnich
nemoci a zvySujici se Zivotni Grovni, se kterou tzce souvisi také prodluzujici se primérna délka
zivota, mé¢la za nasledek zvySenou poptavku po novych aucinnéjSich lécich. Stale béznéjsi je
rovnéz aplikace riznych potravinovych doplitkii. Tento trend vede nejen k nadmérnému uzivani
syntetickych farmak 1 fytofarmak, ale zejména ke zvySeni mnozstvi jejich odpadu a k jejich
priniku do slozek zivotniho prostiedi.

Léciva se mohou do zivotniho prostfedi dostavat v pavodni nebo pozménéné formé riznymi
cestami. Nejvét§im zdrojem kontaminace 1é€ivy je odpadni voda, a proto vzriista potieba regulace
mnozstvi 1éCiv ptitomnych v odpadnich vodéach. Bylo jiz potvrzeno, Ze béznymi biologickymi
Cisticimi procesy pouzivanymi v Cistirnach odpadnich vod jsou tyto latky vesmés velmi téZce
odbouratelné, a proto Casto pronikaji ptes Cistirny odpadnich vod do vod povrchovych. Mezi jednu
z nejuzivangjSich skupin léCiv patii nesteroidni protizanétlivé léky nachdzejici se ve zvySeném
mnozstvi v kazdé domacnosti, a to predev§im proto, ze je mozné je uzivat i bez Iékatského
predpisu; v diisledku toho se jejich spotteba kazdym rokem zvySuje.

Je proto velmi dilezité kontrolovat vyskyt 1é¢iv v odpadnich vodéch, které jsou prioritnim
zdrojem kontaminace Zivotniho prostfedi témito specifickymi polutanty. Vycisténé odpadni vody
se vesmes vypousteji zpét do povrchovych vod. Léciva jako biologicky aktivni latky se nasledné
mohou kumulovat v dalich slozkdch Zivotniho prostiedi, kde mohou zavaznym zplsobem
ovlivitovat pfirodni ekosystémy. Ve vod¢ mize kromé toho dochizet k vzijemnym
kontraindikacim, protoze se ve vod¢ pievazn€ nachdzi smés vSech druhli pouzivanych 1éciv
vyznacujicich se moznymi vedlejSimi ucinky. Proto je nezbytné vyvijet nové a ekonomicky
vyhodné technologické postupy pro jejich odstrafiovani, a to jiz v prib¢hu cisticitho procesu na
¢istirnach odpadnich vod. S novymi technologickymi postupy tzce souvisi také moderni, presné;jsi
a spravngjsi analytické metody, které jsou schopny stanovit velmi nizké koncentrace téchto latek.
Uvedené metody lze aplikovat nejen na ovéfeni ucinnosti vSech stupiiti CiSténi vyuzivanych
vramci Cistictho procesu, ale zejména na sledovani distribuce rezidui 1é¢iv do jednotlivych
slozek zivotniho prostiedi.






1 ANALGETIKA

Analgetika tvofi skupinu latek, které sice tlumi pocit bolesti, avSak vyrazné neovliviiuji
smyslové vnimani a védomi. RovnéZ neléci pifimo pfi¢inu onemocnéni. Jejich podavani snizuje
z4téz a stres organismu zpusobeny zanétem, bolesti nebo zvySenou teplotou. VéEtSina analgetik ma
protizanétlivy a antipyreticky ucinek.

Analgetika je mozno rozdé¢lit podle miry a mechanismu tc¢inku na:

% Narkoticka, zvana téz anodyna nebo opioidni analgetika, které ve vysSich davkach

vyvoléavaji kromé potlaceni bolesti také spanek nebo ztratu védomi,
“* Analgetika — antipyretika; diky protizanétlivym G¢inklim je tato skupina Casto nazyvéna
nesteroidnimi protizanétlivymi latkami (NSAID — Non Steroidal Anti-Inflammatory

Drugs).1

1.1 MECHANISMUS UCINKU

-----

(PG). Nejvetsi vyznam maji prostaglandiny tfidy PGE,, které maji vliv na zvySeni vaskularni
permeability a citlivosti perifernich nociceptori, dale ovliviiuji piisobeni bradykininu a histaminu,
¢imz vznikd zanét a bolest. Dale byla také prokazéna zvySena exprese PGE,, a to v centralni
nervové soustave jako reakce na periferni zanét, ktera zvysuje citlivost k bolesti. Proto 1ze hovorit
o centralnim i perifernim Gi¢inku nesteroidnich antirevmatik.2

1.2 BIOTRANSFORMACE LECIV

Cetné terapeuticky vyuZivané latky se v organizmu chemicky méni, a proto podléhaji
biotransformaci. Tyto chemické zmény jsou vétSinou provazeny snizenim ucinnosti a zvysenim
rozpustnosti ve vodé. Ta usnadiiuje vyluéovani ledvinami.3

Kazda tkan ma urcitou schopnost metabolizovat 1éCiva, avSak hlavnim orgdnem metabolismu
1é¢iv jsou jatra. Znacnou aktivitu vykazuji i dal$i tkané: gastrointestindlni trakt, plice, kuze,
ledviny. Po peroralnim podani se mnoho 1é¢iv beze zmény vstiebava z tenkého stieva a portalnim
feCiStém se transportuje do jater, kde dochazi k rozsahlym metabolickym pfeménam.

V posledni dobé se objevuje stile vice dikazii o tom, ze metabolismus léCiv a jinych
cizorodych latek nemusi byt vzdy tak neSkodnym biochemickym dé&jem, ktery vede k detoxikaci
a eliminaci slouc¢eniny. U nékterych latek se jiz prokazalo, ze se metabolicky transformuji na
reaktivni meziprodukty, které jsou toxické pro rlizné organy.4

1.3 CYKLUS LECIV V ZIVOTNIiM PROSTREDI

Ptesné mnozstvi farmak uvoliovanych do prostiedi neni zndmo, a to v disledku jejich emisi do
zivotniho prostfedi. Velkym zdrojem 1é¢iv pro odpadni vody jsou nemocnice, protoze zde muze
dochazet k uniku téchto kontaminujicich latek pifimo do kanalizace, bez predchoziho prichodu
gistickou.d

Cistirny odpadnich vod jsou povaZovany za hlavni zdroje kontaminace vod farmaky.
Komunalni odpadni vody mohou obsahovat nejen ptecisténé nebo neutralizované vody z nemocnic
a farmaceutického prumyslu, ale také prusaky ze skladek. Jsou pfimym zdrojem rezidui 1é¢iv
a krom¢ toho obsahuji i jiné biologicky ucinné latky, jejich metabolity a ve vodé rozpustné
konjugaty.6 Monitorovani rizika spojeného s prinikem téchto latek do Zivotniho prostiedi,



rozsifujici se zejména v poslednich letech, se provadi pomoci modernich analytickych metod,
piipadné prostfednictvim ekotoxikologickych studii.”

Léciva jsou vyvijena tak, aby ovliviiovala biochemické a fyziologické funkce zivych systémi.
Tyto biologicky aktivni latky znamenaji zdravotni rizika a nebezpeci nejen pro lidi, ale také pro
terestricky a vodni ekosystém. Maji vliv napf. na pomér poctu narozenych samcii a samic,
feminizaci samcti, zmény v biochemickych cyklech zptsobujicich nevylihnuti larev; kromé toho
se podili na riznych anatomickych deformacich, pozménéni ristu rostlin a dalSich nezddoucich
zménéch Zivych organism.8.9

Diky svym vlastnostem (polarita, perzistence, rozpustnost ve vod¢, apod.) jsou tyto biologicky
aktivni latky schopny prochdzet Cistirnami odpadnich vod; nelze vSak je biologickym c¢iSténim
zcela odstranit, a proto unikaji do vodnich ekosystémi1.10

Po zjisténi pfitomnosti 1é¢iv ve vodach jim zacala byt vénovana véEtsi pozornost, a to jako
novym kontaminantim zivotniho prostfedi. Jejich fyzikalné-chemické vlastnosti jsou
pfedpokladem pro moznou perzistenci v ptidach. Do pidy se dostdvaji zejména pouzivanim
kontaminované chlévské mrvy a kali z &istiren odpadnich vod (COV), které jsou ¢asto aplikovany
jako hnojiva. Vazani a mobilita téchto latek je dana povahou pad. Jejich nizka adsorpce v kalech
nebo pudich muize zplsobit zneciSténi povrchovych apodzemnich vod. Neékteré znich
podléhaji ¢astecné nebo tplné biodegradaci, diky které vznikaji nezndmé metabolity, méné nebo
vice biologicky aktivni, v porovnani s pivodni formou.1l Rovnéz neni dosud znamo, jaky vliv
maji tyto latky na rostliny.12

1.4 LECIVA V CISTIRNACH ODPADNICH VOD

Cisténi odpadnich vod piedstavuje v soudasné dobd zavazny environmentalni problém, ktery je
nutné urychlend fesit. Stale je jesté v provozu velké mnozstvi COV, které nesplituji soudasna
kritéria na kvalitu vypousténé vy¢isténé vody. Cast z nich je technologicky nedostacujici, aviak
vyskytuji se rovnéz takové, jejichz Spatna funkEnost je zplisobend neodbornym provozovanim.
Jednou z pfi¢in nespravné funkce COV mize byt také piitomnost latek, které nepiiznivé ptisobi
na mikroorganismy zabezpecujici biologicky proces ciSténi odpadnich vod. Existuje Siroké
spektrum latek, které mohou takto pisobit.13 Mezi latky narusujici proces ¢isténi patii bezesporu
léciva.14

Tyto biologicky aktivni latky se nejvice eliminuji v biologickém stupni €isténi, a to pfi aerobni
a anaerobni degradaci. Tuto technologickou operaci zajist'uje aktivovany kal. Aktivovanym kalem
nazyvame smésnou kulturu bakterii.1>

Béznymi tpravami provadénymi v COV nelze v nékterych p¥ipadech odstranit z vody viechny
organické slozky. Metody, které by z odpadni vody uplné odstranily veSkera 1éCiva, se teprve
rozvijeji. Bylo jiz zjiSténo, Ze pfi odstraiiovani 1é¢iv z vody by mohla byt G¢innd membranova
filtrace nebo oxidace.16.17

1.5 METODY STANOVENI ANALGETIK - ANTIPYRETIK

Vlastnimu stanoveni analytii ve vzorcich vody ptfedchdzi jejich odbér a uprava vzorku, jako je
napft. filtrace nebo extrakce sledovanych latek z dané matrice.



1.5.1 Odbéry vzorku vody

vvvvvv

Jednim z nejdulezitéjSich krokti pii stanovovani polutantl v Zivotnim prostiedi je
reprezentativni odbér redlného vzorku a jeho spravné skladovani po dobu jeho uchovavani pied
zapo&etim vlastni analyzy. Chyby vzniklé v této fazi nelze jiZz vétSinou napravit.18

Vhodny zptasob odbéru se voli podle druhu vzorkované vody, mista a bodu odbéru a také podle
druhu vodniho utvaru, kterym muize byt pramen, studna, vodni tok, vodni néadrz, potrubi,
upravarensky nebo Cistirensky reaktor. MnoZzstvi odebiraného vzorku je stanoveno na zakladé
potifebného objemu pro analyzu, které musi byt pfedem experimentalné ovéteno pomoci pilotni
studie.19

1.5.2 Uprava vzorku

Prvnim krokem po odbéru vzorkl a ptevozu do laboratofe je jejich filtrace ptes sklenény filtr,
aby se odstranily hrubé necistoty a suspendovanad hmota. Zpracovani by mélo byt provedeno
v rozmezi 24-48 hodin po odbéru, aby nedoSlo k degradaci zjiStovanych analytd. Béhem
vzorkovani se mize métit pH.

Dalsim krokem upravy je extrakce, kterd se voli podle charakteru matrice a analytu. Nej€astéji
pouzivanou metodou aplikovanou pfi stanoveni 1éCiv je extrakce tuhym sorbentem. Dlivodem je
to, Ze ve srovnani s ostatnimi postupy je tato metoda rychld, je pfi ni nizka spotieba rozpoustédla
a velmi nizké riziko zne&isténi vzorku.20

1.5.3 Separace pomoci HPLC (vysokotucinné kapalinové chromatografie)

Chromatografie je separa¢ni metoda, jejimz zékladnim principem je rozdé¢leni slozek. Je to
metoda umoznujici kvalitativni a kvantitativni analyzy vzorku. Analyt se rozdéluje mezi dvé faze,
a to mobilni a stacionarni. K rozdéleni dochazi na zakladé fyzikalné-chemickych interakci mezi
slozkou a mobilni fazi, slozkou a stacionarni fazi a rovnéZ mezi stacionarni a mobilni fazi.21
Mobilni faze prechdzi pies fazi staciondrni, ve které mohou byt slozky vzorku zachyceny
a zdrzeny. Slozky, které jsou stacionarni fazi poutany silnéji, jsou zdrzeny déle; timto zptisobem se
slozky od sebe separuji.

1.5.4 Detektory

Pti detekci separovanych latek se vyuzivaji jejich obecné nebo specifické vlastnosti, které je
umozni selektivné stanovit. Detektory ve spojeni s HPLC by mély mit vysokou citlivost, vysokou
selektivitu, nizky Sum zdkladni linie, rychlou odezvu, Siroky linedrni rozsah, nizky mrtvy objem,
moznost pouziti gradientu a mély by poskytovat pottebné informace o sledovanych analytech.

Spektrofotometricky detektor, ve spojeni s HPLC, patii k nejpouzivanéjSim v analyze 1éCiv. Je
relativné jednoduchy, spolehlivy a Ize jim detekovat velky pocet chemickych substanci,
kompatibiln¢ s gradientovou eluci. Zakladnim pozadavkem je nizka absorbance mobilni faze pfi
pouzité vlnové délce nastavené na detektoru.2122

Spojenim hmotnostniho detektoru (Mass Spectrometry — MS) s HPLC ziskame vysoce
selektivni a citlivou metodu, kterda je vhodna zejména k identifikaci a strukturni analyze
ionizovatelnych latek. Vzorek je analyzovan na zdkladé rozdéleni iontd podle hodnoty poméru
jejich hmotnosti a ndboje (m/z). Pfi spojeni kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci se
ionizace provadi za atmosférického tlaku.23-24 Sprejové ioniza¢ni techniky jsou tii: ionizace
elektrosprejem (Electrospray lonization — ESI), chemicka ionizace za atmosférického tlaku



(Atmospheric Pressure Chemical Ionization — APCI) a fotoionizace za atmosférického tlaku
(Atmospheric Pressure Photo lonization — APPI).25

Hmotnostni analyzator slouzi k rozdéleni iontli podle poméru m/z. Kvalitu tohoto rozdéleni
ovliviiuje jeho rozliSovaci schopnost. Jsou znamy riizné typy analyzatort a vybér vhodného typu
zavisi vzdy na charakteru sledovanych analytii. Pfi sledovani 1éCiv je nejCastéji pouzivanym
analyzatorem trojity kvadrupdl, piipadné iontova past, jejichz vyhodou je moznost MS" nebo
analyzator doby letu.26



2 VYBRANE PODSTATNE VYSLEDKY DISERTACNI PRACE

V této kapitole jsou uveiejnény pouze vybrané vysledky. Do zavéru jsou pak shrnuty vSechny
vysledky ptedlozené dizertacni prace.

2.1 EXPERIMENTALNI CAST

Sledovanou matrici byla voda, ktera je nejCastéji postizena znecisténim biologicky aktivnimi
latkami, mezi které patii také léciva. Sledovany byly dva druhy vody, a to voda odpadni a voda
povrchova.

2.1.1 Odpadni voda

Odpadni voda byla odebirana z velkokapacitni Cistirny odpadnich vod v Brné - Modficich.
Odbéry vody byly provadény na piitoku a na odtoku. Byl odebiran tzv. slévany 24 hodinovy
vzorek z pfitoku a na odtoku z COV. Slévany vzorek byl ziskivan pomoci automatického
vzorkovaciho zafizeni, které pravidelné¢ v dvouhodinovych intervalech odebralo dany objem
pritékajici odpadni vody. Velikost objemu byla zavisla na velikosti pfitoku v daném casovém
intervalu. Ziskané objemy byly po 24 hodinach slity a promichany. Tim byla zaji$téna vysoka
reprezentativnost odebraného vzorku. Stejny zpisobem byl ziskan i vzorek na odtoku z COV.
Zadrz této velkokapacitni Cistirny odpadnich vod je 24 hodin. Vzorky odpadnich vod byly
odebirany béhem dubna, ¢ervna a ¢ervence 2010.

2.1.2 Povrchova voda

V Ceské republice byla voda odebirana z feky Kietinky, kterd protéka krajinou v okresech
Svitavy a Blansko. V povodi Kietinky se nachazi obce, které¢ dosud nejsou vybaveny
kanaliza¢nimi systémy napojenymi na CistiCku odpadnich vod. Komundlni odpadni vody jsou
svadény do zump a septikt, které Casto prosakuji, ptipadné jsou vybaveny trativody nebo piimo
usti do koryt vodnich tokli protékajicich t€émito obcemi. Tento fakt patii k zdkladnim problémim
velké casti regionu. Kvalitu vod tohoto regionu rovnéz ovlivituji odpadni vody z malych
priimyslovych zavodi nebo zemé&délskych podnikdi.2’ Vzorky povrchovych vod z feky Kietinky
byly odebirany v mésicich dubnu a srpnu 2010, a to v katastralnim tUzemi obci Svojanov
a Pfedmésti.

Ve Skotsku byly vzorky povrchové vody odebirany z feky Thurso. Délka toku této feky je
40 km. Jedna se o lososovou feku, ktera se ve mésté Thurso vléva do Atlantického oceanu. Podél
jejiho toku je fada usedlosti, vesnice Halkirk a mésto Thurso. Velkym problémem v jejim povodi
je to, ze vzhledem k charakteru osidleni povodi feky, shromazd'uje vétSina domacnosti odpadni
vody v septicich, které nasledné usti do feky. Obec Halkirk ma sice vlastni ¢istirnu odpadnich vod,
avsak jeji odtok rovnéz usti do recipientu. V této oblasti je velmi rozsifena zeméd¢lska Cinnost,
zejména chov ovci a skotu.28:29 Vzorkovani feky Thurso bylo provadéno v mésici ¢ervnu 2009.

Posledni vzorky povrchovych vod byly odebirdny na Taiwanu v fekdch Yanshuei, Erren,
Agongdian a kanalu v Tainanu. Reky prameni v oblastech Tainan a Kaohsiung, kterymi protékaji
a u mésta Tainan se vlévaji do Jiho¢inského mote. V oblasti Tainan, kterou vSechny sledované
feky protékaji vétsinou svého toku, zije témét 2 miliony obyvatel. Krom¢ toho je zde velmi
roz§ifené¢ zemédelstvi, zejména péstovani ryze a také rozvinuty primysl. Zdejsi povrchové vody
jsou Casto znecistény Uniky odpadnich vod riizného charakteru.30 Proto je zde velmi vysoka



pravdépodobnost kontaminace téchto vod analyty typu biologicky aktivnich latek a xenobiotik.
Vzorkovéani Taiwanskych fek bylo provadéno v mésici listopadu 2010.

2.1.3 Identifikace a kvantifikace analyti ve vodach z CR

Realné vzorky byly analyzovany metodou vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC).
Jako detektor byl pouzit hmotnostni spektrometr (MS), s ionizaci elektrosprejem (ESI) a iontovou
pasti (IT) jako analyzatorem. lonizace byla provadéna jak v pozitivnim, tak také v negativnim
modu.

Optimalizace chromatografickych podminek byla provedena pomoci UV-VIS detektoru typu
DAD na koloné Zorbax Eclipse XDB-C18 s velikosti ¢astic 5 pm a rozméry 4,6 x 150 mm,
Agilent, jejiz nejvyssi pracovni teplota je 60 °C.

Analyty byly kvantifikovany metodou externi kalibrace, tzn. s vyuZzitim vicebodové kalibracni
kiivky, sestrojené pro kazdy sledovany analyt. Jako vnitini standardy byly pouzity Ibuprofen-D3
a Atenolol-D7.

Analyza byla provddéna na kolon¢ Zorbax Eclipse XDB-CI18 s velikosti ¢astic 3,5 pm
arozméry 2,1 x 150 mm, Agilent, jejiZ nejvyssi pracovni teplota je 60 °C.

2.1.4 Identifikace a kvantifikace analyta ve vodach z reky Thurso

Realné vzorky odebrané na fece Thurso byly analyzovany rovnéz metodou vysokouc¢inné
kapalinové chromatografie (HPLC). Detektorem byl v tomto ptipadé hmotnostni spektrometr,
s ionizaci elektrosprejem, avsak jako analyzator zde byl pouzit trojity kvadrupol (QqQ). Ionizace
byla provadéna pouze v negativnim modu, a to vzhledem k charakteru sledovanych latek.
Vzhledem k poctu sledovanych analyti a matrici bylo pouzito MRM (Multiple Reaction
Monitoring) skenovéni. Pro analyzu byla zvolena kolona C18 Luna®™, 250 mm x 10 mm, velikost
¢astic 10 um, Phenomenex.

Kvantifikace analytli byla provedena metodou externi kalibrace, s vyuzitim vicebodové
kalibra¢ni kiivky, sestrojené pro kazdy hodnoceny analyt. Sledované latky byly identifikovany
srovnanim hmotnostnich spekter se spektry standarda.

2.1.5 Identifikace a kvantifikace analyti ve vzorcich povrchové a morské vody
odebranych na Taiwanu

Metoda kapalinové chromatografie (LC) s hmotnostnim spektrometrem (MS) jako detektorem
byla pouzita také pro analyzu redlnych vzorkli odebranych na tizemi Taiwanu v oblastech Tainan
a Kaohsiung. Ionizace byla provadéna elektrosprejem a jako analyzator byl pouzit trojity
kvadrupdl (QgQ). Analyty byly ionizovany pouze v negativnim modu. Bylo pouzito MRM
(Multiple Reaction Monitoring).

Pro analyzu byla zvolena kolona Kinetex PFP, velikost 100 x 2,1 mm, velikost ¢astic 2,6 um,
Phenomenex.

Kvantifikace analytl byla provedena metodou standardniho pridavku, pro kazdy sledovany
analyt. Sledované analyty byly identifikovany srovndnim hmotnostnich spekter se spektry
standard.
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2.2 VYSLEDKY A DISKUZE

2.2.1 Realné vzorky povrchové a odpadni vody odebrané v Ceské republice

Pro vyhodnoceni koncentraci v realnych vzorcich byla vyuzita vicebodova kalibracni kiivka,
ktera byla méfena spolu s kazdou sadou realnych vzorki. Ke vS§em hodnocenym redlnym vzorkiim
byly také ptfidavany deuterované vnitini standardy — atenolol-d7 a ibuprofen-d3. Voda z kazdého
odbéru byla zpracovana tfikrat a v Tab. 1: jsou uvedeny primérné hodnoty z téchto tii méfeni.

V kazdém odbéru byl stanoven kofein, a to ve vysokych koncentracich. Jeho vyskyt nesouvisi
pfimo s uzivanim lé¢ivych piipravkd, ale také s konzumaci napojii a potravin, ve kterych je kofein
rovneéz obsazen. Jeho vysokd koncentrace v§ak miize ovlivnit piisobeni dalSich sledovanych latek,
které jsou ve vod¢ pritomny, na cely vodni ekosystém, a to ve vztahu k jeho stimulujicim
ucinkim.

Béhem odbér byly vtece detekovany vSechny sledované analyty v riznych koncentracich.
Bylo prokazano, ze ve vzorcich odebranych na vzorkovacim mist¢ Svojanov byly koncentrace
niz8§i nez ve vzorcich odebranych v Pfedmésti. Toto zjisténi zcela odpovida charakteru toku
a krom¢ toho je zde patrny vliv obce na kvalitu vody v fece.

Vyjimkou je kyselina salicylova, jejiz koncentrace byla ve dvou ptipadech vyssi ve vzorcich
z odbérového mista Svojanov. Vysvétlenim muze byt také to, Ze jeji molekula je soucasti
huminovych kyselin a v ramci chemickych reakci probihajicich ve vodnim ekosystému mohlo
dojit k jejimu uvolnéni.

Tab. 1: Koncentrace sledovanych analytii v Fece Kretince (ng - I'')

Kftetinka 5.4. 11.4. 184. 26.7. 9.8. 11.8. 16.8. 19.8. 23.8.
Svojanov/Piedmé&sti

Paracetamol S <LOD 51,78 <LOD <LOD 46,78 <LOD 158,6 <LOD <LOD
Paracetamol P <LOD 165,2 <LOD <LOD 126,6 50,64 439,3 <LOD <LOD
K. salicylova S <LOD 5974 <LOD <LOD 3636 <LOD 5974 66,08 <LOD
K. salicylova P <LOD <LOD <LOD <LOD 68,57 <LOD 83,15 4546 <LOD

Kofein S 21769 27477 80802 49978 17333 13888 45619 72158 12289

Kofein P 25121 32703 87964 50124 77420 44167 75406 50286 16685
Naproxen S 2377 1905 <LOD <LOD <LOD <LOD 6259 <LOD 38,51
Naproxen P 5229 1495 <LOD <LOD <LOD 154,1 <LOD <LOD 1145

Ketoprofen S 1214 132,6 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ketoprofen P 659,0 21,48 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 70,16
Diklofenak S 10043 1048 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Diklofenak P 26738 653,0 <LOD 282,5 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ibuprofen S 3713 7199 <LOD <LOD 287,1 <LOD <LOD <LOD <LOD
Ibuprofen P 14609 8157 <LOD <LOD 4044 <LOD 670,3 <LOD <LOD

K. mefenamova S 41,85 78,57 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
K. mefenamova P 53,03 81,45 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD

Koncentrace v realnych vzorcich odpadnich vod byla opét vyhodnocena pomoci metody externi
kalibrace. Kalibra¢ni kiivka byla i v tomto pfipadé sestrojovana s kazdou sadou redlnych vzorka.
Rovnéz byly ke vSem méfenym redlnym vzorkim piidany deuterované vnitini standardy,
atenolol-d7 a ibuprofen-d3.
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Tab. 2: Koncentrace sledovanych analytit v odpadni vodé (ng

.1-1)

cov 20.4. 21.4. 22.4. 27.4. 28.4. 15.6. 16.6.
Pritok/Odtok

Paracetamol P <LOD <LOD 216,8 <LOD <LOD 7053 <LOD
Paracetamol O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 563,9 <LOD
K. salicylova P <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
K. salicylova O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Kofein P 7566 3183 10106 1138 2482 713,77 61246
Kofein O 450,5 283,9 1291 236,1 411,1 0,0 919,8
Naproxen P 7621 7634 3842 <LOD <LOD 622,7 <LOD
Naproxen O 3495 6992 <LOD <LOD <LOD 2242 <LOD
Ketoprofen P <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 1427  <LOD
Ketoprofen O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Diklofenak P 23166 26568 <LOD <LOD <LOD 549,5 <LOD
Diklofenak O 16411 18754 <LOD <LOD <LOD 5021,2 <LOD
Ibuprofen P 431,0 4528 <LOD <LOD <LOD 9323 289.,4
Ibuprofen O 141,2 103,5 <LOD <LOD <LOD 1410 <LOD
K. mefenamova P 33,60 33,51 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
K. mefenamova O 56,41 4524 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
17.6. 23.6. 24.6. 29.6. 30.6. 1.7. 13.7.

Paracetamol P <LOD <LOD 2635 760,3 534,9 345,0 210,9
Paracetamol O <LOD <LOD 99,60 <LOD 30,21 192,1 192,1
K. salicylova P <LOD <LOD 143,8 138,7 <LOD <LOD <LOD
K. salicylova O <LOD <LOD 181,2 <LOD <LOD <LOD <LOD
Kofein P 37186 33508 7387 9280 40589 13034 11718
Kofein O 1098 581,6 178,5 134,2 820,3 916,0 916,0
Naproxen P <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Naproxen O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ketoprofen P <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ketoprofen O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Diklofenak P <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Diklofenak O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ibuprofen P 13882 6326 29563  583,1 <LOD 822,11 643,9
Ibuprofen O <LOD 5562 4772 1855 <LOD  236,8 176,0
K. mefenamova P <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 23,73
K. mefenamova O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 25,01
14.7. 15.7. 20.7. 21.7. 22.7. 28.7. 29.7.

Paracetamol P <LOD <LOD <LOD 184,4 87,18 <LOD 1772
Paracetamol O <LOD <LOD <LOD 15,13 <LOD <LOD 1335
K. salicylova P <LOD 50,49 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
K. salicylova O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Kofein P 30637 9540 43739 8795 12673 16103 88647
Kofein O 301,3 187,7 485.,9 84,95 <LOD 9,853 <LOD
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Naproxen P <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Naproxen O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ketoprofen P <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ketoprofen O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Diklofenak P <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Diklofenak O <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Ibuprofen P <LOD <LOD 1647 1275 52158 <LOD <LOD
Ibuprofen O <LOD <LOD 1545 7244 9439 <LOD <LOD

K. mefenamova P 25,39 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
K. mefenamova O 23,65 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD

Vysledky analyz odpadni vody jsou kompletné prezentovany v tabulce (Tab. 2:). Stejn¢ jako
u povrchové vody, také ve vSech vzorcich odpadni vody se vyskytoval kofein. Ptestoze byl
detekovan i na odtoku z Cistirny odpadnich vod, jeho koncentrace byla mnohonasobné nizsi.
Utinnost ¢isténi v COV v Brné — Modiicich byla v piipadé eliminace tohoto analytu 95,38 %.

Nejcastéji detekovanym analgetikem byl ibuprofen, coz odpovida ovérenému poznatku, ze patii
mezi nejoblibenéjsi preparaty ztéto farmaceutické skupiny. Uinnost odstranéni byla v tomto
ptipad¢ 65,66 %. Ve dnech 15. 6. a 29. 6. 2010 byla koncentrace na odtoku vyss§i nez na pfitoku.
Tuto odchylku je mozné vysvétlit nasledovné: zadrz Cistirny odpadnich vod je 24 hodin, a proto
vysoké koncentrace patrné souvisela s koncentraci tohoto analytu ve dnech 14. 6. a 28. 6. 2010.
V tyto dny vSak vzorky nebyly odebirany.

Paracetamol, ktery rovnéz patfi mezi velmi Casto vyuzivané preparaty, byl detekovan v deseti
ptipadech. Uginnost ¢istirny odpadnich vod pii odstranéni paracetamolu z odpadni vody byla
74,81 %.

2.2.2 Realné vzorky povrchové vody odebrané ve Skotsku

Na uzemi Velké Britanie byly odebirany vzorky povrchové vody z feky Thurso, ktera protéka
skotskou vysocinou. Celkem bylo provedeno pét odbérii fi€ni vody. Pro prvni tfi odbéry byla
vyuzita tii vzorkovaci mista v okoli vypusti z mistni Cistirny odpadnich vod. V ptipadé poslednich
dvou odbérti bylo zaclenéno jest¢ jedno odberové misto. Tento vzorkovaci bod byl zatazen
z divodu zjisténi mozné kontaminace ti¢ni vody vodou z poSkozeného potrubi.

Pti vyhodnoceni koncentraci v redlnych vzorcich byla opét vyuzita metoda externi kalibrace, tj.
vicebodov4 kalibra¢ni kiivka.

V ramci provadéného experimentu bylo prokdzano, ze v fece Thurso byly ve vSech vzorcich
detekovany kyselina salicylova, ketoprofen a kyselina mefenamova. Soucasné bylo zjisténo, ze
koncentrace kyseliny salicylové byly vyrazn€ vys$Si nez koncentrace ostatnich sledovanych
analgetik. Mozné vysvétleni je nasledujici: voda ztfeky Thurso vykazuje velmi vysoky obsah
huminovych kyselin, v jejichz molekulovych strukturdch je zakomponovana také kyselina
salicylova. Vlivem raznych fyzikalné-chemickych vlivli se tato kyselina mize z molekul
huminovych kyselin uvoliiovat. Vysoky vyskyt huminovych kyselin ve skotskych fekach je bézny
jev, nebot’ izemi, jimiz protékaji, je tvoreno raselinisti. Kromé jiz deklarovanych analgetik byly
rovnéz detekovany naproxen, ibuprofen a diklofenak.

Analyza vody odebrané z dodatecné ptfidané¢ho odbérového mista pro posledni dva vzorkovaci
dny potvrdila, ze fi¢ni voda byla kontaminovdna vodou z potrubi obsahujici vSechna sledovana
1é¢iva. Vysledky provedenych analyz jsou zpracovany do Tab. 3:.
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Tab. 3: Koncentrace sledovanych analytii v fece Thurso (ng - I'')

Analyt 2.6.2009 4.6.2009 8.6.2009 10.6.2009 12.6.2009
Klys. salicylova (Sa)
Nad potokem 226,9 137,9 148,4 2143 174,8
Most 257,7 196,6 148.4 208.4 182,1
Pod potokem 2243 164,9 223,1 182,4 146,8
Potrubi X X X 201,0 260,7
Naproxen (Na)
Nad potokem <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Most <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Pod potokem <LOD <LOD <LOD 68,28 61,00
Potrubi X X X 3875 3982
Ketoprofen (Ke)
Nad potokem 23,04 32,72 32,04 27,96 29,28
Most 26,40 33,64 39,80 35,60 37,20
Pod potokem 23,72 30,92 39,12 24,36 29,72
Potrubi X X X 30,08 65,80
Diklofenak (Di)
Nad potokem <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Most <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Pod potokem <LOD <LOD 31,80 <LOD <LOD
Potrubi X X X 225,1 210,2
Ibuprofen (Ib)
Nad potokem <LOD 21,40 14,84 17,68 199,4
Most 32,08 <LOD 4,840 10,00 45,12
Pod potokem <LOD 47,00 13,12 22,80 42,64
Potrubi X X X 2210 2545
Kys. mefenamova (Mef)
Nad potokem 26,44 30,40 27,00 29,40 37,72
Most 27,32 28,44 26,68 26,52 26,52
Pod potokem 27,56 31,56 34,76 28,28 26,76
Potrubi X X X 193,3 183,6

2.2.3 Realné vzorky povrchové vody odebrané na Taiwanu

Na Taiwanu byly provedeny odbéry vzorka povrchové vody ze tii fek (Yanshuei, Erren,
Agongdian) a z kandlu ve mésté¢ Tainan, ktery obsahoval také vodu motskou. Vzorky vody byly
odebirany postupné po proudu az k mistu, kde se feky vlévaly do moie. Bylo zjistovano, jak se
méni koncentrace danych analytl v pribéhu toku. Celkem bylo analyzovano 23 vzorkl vody.

U kazdého vzorku byla zméfena také salinita; jejiz hodnoty jsou uvedeny v Tab. 4.
Z namé&fenych hodnot je patrné, Ze se v blizkosti usti fek do mofte jiz jednalo o vodu brakickou.
Kanal ve mésté Tainan obsahoval rovnéz vodu brakickou.
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Tab. 4:  Hodnoty salinity pro jednotliva odbérova mista

Agongdian Al A2 A3 A4 x X X X
Salinita (g/1) 0 1,1 09 6,7 Xx X X X
Kanal v Tainanu C1 C2 (3 C4 C5s X X X
Salinita (g/l) 3,2 16,8 23,0 244 302 x X X
Erren El E2 E3 E4 ES E6 E7 ES8
Salinita (g/1) 0,2 0,3 0,3 04 0,5 0,1 122 21,4
Yanshuei Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 x X
Salinita (g/1) 0 0,2 0,1 5 8,3 244 x X

Tab. 5: Koncentrace sledovanych analytii ve vzorcich odebranych na Taiwanu (ng * I-1)

c(ng- 1" Sa Ib Na Ke Di
Agongdian

Al <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
A2 16,53 446,7 47,00 101,0 8,767
A3 <LOD  346,7 162,7 149,7 22,03
A4 4,730 2427 113,3 200,0 8,700
Kanal v Tainanu

C1 1,403 177,3 71,67 55,33 16,87
C2 8,567 182,7 13,03 57,00 1,220
C3 7,100 125,7 28,67 71,33 1,057
C4 5,233 95,00 11,43 <LOD 0,7233
C5 2,747 19,70 1,723 <LOD <LOD
Erren

El 6,867 4,467 <LOD 2423 <LOD
E2 12,13 40,33 <LOD 190,3 1,090
E3 13,57 15,27 <LOD <LOD <LOD
E4 10,57 62,33 6,733 215,3 6,767
ES5 10,40 92,00 3,700 226,0 11,97
E6 2,387 200,3 41,67 48,00 19,03
E7 6,867 54,00 5,767 210,7 1,707
ES8 7,933 75,67 13,83 142,7 0,1283
Yanshuei

Y1 9,567 37,00 6,933 <LOD <LOD
Y2 5,300 62,33 12,13 160,3 6,933
Y3 1,733 76,67 <LOD <LOD 3,567
Y4 1,453 1453 79,00 106,7 31,53
Y5 8,267 163,7 36,00 87,00 15,50
Y6 8,233 73,67 21,10 <LOD  0,9533
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Hodnocena 1é¢iva byla detekovana ve vSech vzorcich o riiznych koncentracich. NejvysSich
hodnot koncentrace dosahoval ibuprofen, ktery je celosvétoveé velmi ¢asto uzivanym analgetikem.
Druhou nejvyssi koncentraci mél ketoprofen.

Vysledky provedenych analyz jsou shrnuty v Tab. 5:.

2.3 POROVNANI ZISKANYCH VYSLEDKU S PUBLIKOVANYMI
UDAJI

V poslednich letech se fada odbornikii z oblasti environmentalni analyzy zaméfila na stanoveni
riznych druhli 1éCiv ve vodach. K rozSifeni poznatkli v této oblasti pfispéla také moderni
piistrojova technika umoziujici stanoveni az ultrastopovych koncentraci sledovanych analyti.
Rozsifeni stavajicich postupl se uskutecnilo i v oblasti preanalytickych metod. Znamena to, Ze
mame k dispozici riizné postupy pro jejich izolaci ze zédkladni matrice a také se odliSuji pouzivané
analytické postupy vesmes nalezici do separacnich metod. Proto je nezbytné, abychom pii
porovnani ziskanych tdajii z dané¢ oblasti vzaly v vahu i odliSnost pouzitych analytickych
postuptl, které mohou znaén¢ ovlivnit ziskand data. Celosvétove lze také hovoftit o odliSnostech
v pouzivani 1é¢ivych piipravkl v raznych zemich.

Povrchove vody

entrace (ng'l)
14
]
]
o]

Konee
L ; ::
-2 =3
| I R T

Vybrana analgetika

Obr. 1: Porovndni namérenych koncentraci sledovanych analgetik pro Taiwan, Skotsko a Ceskou
republiku

Na Obr. 1: jsou porovnany zjisténé koncentrace analgetik prokdzané ve vzorcich povrchovych vod
ze vSech oblasti sledovanych v pribéhu feseni disertacni prace. Porovnani miize byt ovlivnéno
také tim, ze nebyly pouzivany naprosto shodné analytické postupy a pfistroje pro vlastni stanoveni
metodou LC/MS. Lisily se také zplsoby izolace analyti z matrice, zplsoby extrakce, typy SPE
kolonek i vlastni pracovni postup. Rovnéz byly pouzity rozdilné analytické koncovky a odliSovaly
se podminky separace téchto analytd. Kapalinova chromatografie byla provadéna na riznych
kolonach a rozdilné byly také typy hmotnostnich detektort. Velky vliv mize mit také to, Ze rozdil
v uzivani téchto typt 1é¢iv je v Evropé a v Asii pravdépodobné znacné odlisny.

Zéavérem je proto nutné fici, ze pouhé porovnani ziskanych experimentalnich dat bez
zohlednéni pouzitého analytického postupu je obtizné a nelze ho povaZzovat za zcela spravné.
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zjisténé v Jlnych zemich Evropy.31 32, 33, 34 7 obrazku | je patrné, ze v fece z Ceské republiky
byly detekovany mnohondsobné¢ vySs$i koncentrace téchto polutantl. Pro pouzité grafické
znazornéni musela byt koncentrace kofeinu uvedena v ug - 1"

Tab. 6: Koncentrace vybranych analgetik, pro rizné zemé, v povrchovych vodach (ng-I'")
Analyt/Stat Di Ib Ke Kof Sa Mef Na Pa
UK31 8 18 4 X 14 5 29 X
Némecko3?2 33 11 X 104 X X X X
Svédsko33 669 56 X X X X 177 X
Spanélsko34 29 60 X X X 3 33 42
CR 2154 1947 117 697 83 14 721 58
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Obr. 2: Grafické zndzornéni koncentraci vybranych analgetik, pro rizné zemé, v povrchovych
vodach

V ramci Ceské republiky se stanovenim 1é&iv v Zivotnim prostfedi zabyvaji na Jihoeské
univerzité v Ceskych Budg&jovicich na Fakulté rybaistvi a ochrany vod, a to ve spolupraci
s Vyzkumnym ustavem rybatskym a hydrobiologickym. Hodnoti pfedevsim vliv 1é¢iv na biotické
slozky vodniho prostiedi, a to zejména na ryby. Vyskyt zna¢ného poctu organickych polutant
pfitomnych v povrchovych vod monitorovali pomoci pasivnich vzorkovaci POCIS. Sledovali
nékolik lokalit v Ceské republice ato Pﬁbram Chomutov, Pacov Brloh a Prachatice Ze skupiny
byla koncentrace tohoto analgetika pod mezi detekce a nejvyssi koncentrace dosahovaly hodnot
600ng/POCIS.3°
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Pfi srovnani zjisténych koncentraci ve vzorcich odpadnich vod s ostatnimi evropskymi staty

wevr

koncentrace kofeinu jsou vyrazné vyssi. 36, 37,38, 33, 34

Tab. 7: Koncentrace vybranych analgetik, pro riizné zemé, v odpadnich voddach (ng-I'*)
Analyt Di Ib Ke Kof Sa Mef Na Pa
Francie36 486 219 1081 2213 52 X 289 X
Rakousko3’ 4114 2679 X X X X X X
UK38 X 405 X X X 1327 X X
Svédsko33 111 751 X X X X 5153 X
Spanélsko34 250 516 451 X X 5 99 10194
CR 2394 5191 68 21394 16 6 774 355
Odpadnm vody

= 25000 -
50
2 20000
S 15000 +
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Obr. 3: Grafické zndzornéni koncentraci vybranych analgetik, pro rizné zemé v odpadnich

vodach
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3 ZAVER

Predmétem z4jmu predlozené disertacni prace bylo ziskani poznatkii z oblasti priniku rezidui
1é¢iv do zivotniho prostiedi. Toto téma se béhem poslednich let stalo predmétem celosvétového
zajmu. Konkrétné byla pozornost zamétena na sledovani nesteroidnich protizdnétlivych 1éCiv a
jejich pronikani do odpadnich a povrchovych vod, a to nejen v Ceské republice, ale také ve
Skotsku a na Taiwanu. Podle toho je tato prace také ¢lenéna.

Jako analytickd metoda pro sledovani vybranych analgetik ve vodach byla zvolena vysokoucinna
kapalinovd chromatografie (HPLC) s detekci diodovym polem (DAD), pfipadné ve spojeni
s hmotnostnim spektrometrem (MS).

Pro extrakci byla vyuzita extrakce pevnou fazi (SPE), s pouzitim riznych sorbentli a riznych
pracovnich podminek.

Vramci experimentd provadénych v Ceské republice byla provedena optimalizace
chromatografickych podminek pomoci UV-VIS detektoru typu DAD na koloné Zorbax Eclipse
XDB-C18 s velikosti ¢astic Sum a rozméry 4,6 x 150 mm. Dané podminky se vSak ukdzaly jako
nevyhovujici pfi analyzach realnych vzorka. Pii nich byl vyuzit jako detektor hmotnostni
spektrometr, s ionizaci pomoci elektrospreje a analyzatorem byla iontova past. Pii pouziti daného
druhu detekce je vhodné&jsi pracovat s niz§imi pratoky mobilni faze, a proto byly chromatografické
podminky optimalizovany také pro kolonu Zorbax Eclipse XDB-CI18 s velikosti ¢astic 3,5um
arozméry 2,1 x 150 mm, kterd diky jemn¢jSim ¢asticim pracuje s mensimi pritoky.

Dal§im krokem bylo nalezeni optimalnich podminek pro extrakci sledovanych lé¢iv z vodné
matrice. Bylo pouzito nékolik typti SPE kolonek s rGznymi druhy sorbenti a také byly
vyzkouseny rizné postupy extrakce na pevnou fazi. V rdmci experimentii byla rovnéZ vénovana
pozornost zavislosti sorpce danych analytii na pH. VytéZnosti extrakce byly ovéfeny na dvou
koncentra¢nich urovnich, a to pro koncentrace o¢ekavané v redlnych vzorcich.

Pro sledované analyty byly stanoveny mez detekce a mez stanovitelnosti pouzité analytické
metody a byla vypoctena nejistota stanoveni.

Na tzemi Ceské republiky byly hodnoceny dva typy vod, a to voda odpadni a povrchova.
Odpadni voda byla odebirdna ve velkokapacitni Cistirné odpadnich vod v Brn¢ — Modficich,
v intervalu od dubna do cervence 2010. Odebiran byl tzv. 24 hodinovy slévany vzorek, ktery byl
dostatecné reprezentativni pro danou analyzu. Povrchova voda byla odebirdna zfeky Kietinky.
Zde byla zvolena dvé vzorkovaci mista, Svojanov a Predmésti. Cilem vybéru vzorkovacich mist
bylo zjistit, jaky vliv ma obec Svojanov na kvalitu fi¢ni vody.

Nejcastéji se vyskytujicim analytem byl kofein, jehoz koncentrace byly vesmés nejvyssi. Tento
analyt nepatii mezi analgetika, avSak byl zafazen mezi sledované latky, protoze je asto pouzivan
pro rychlejsi nastup tcinku 1éCivych pripravkil na bazi analgetik. Jeho vysoké koncentrace ve vodé
vSak mohly souviset zejména s vysokou spotfebou napojii popt. potravin, ve kterych je kofein
obsazen. Jeho vysoky obsah ve vod¢ vSak muze ovliviiovat plisobeni ostatnich 1é¢iv ve vodnim
ekosystému. Nejvice se v odpadnich vodach vyskytoval ibuprofen, ktery je u nas patii mezi
oblibena analgetika. V ficni vod¢é byly béhem vzorkovaciho intervalu postupné detekovany
vSechny sledované latky, vCetné Casto se vyskytujiciho kofeinu.

Druhé ¢ast disertacni prace byla zpracovana v ramci pracovni stdze na Environmental Research
Institute ve mést¢ Thurso, ve Skotsku. Tato stdz byla uskutecnéna v ramci mezinarodniho
programu Socrates — Erasmus. Také zde byla pozornost smérovana do oblasti vyskytu 1éciv
v povrchovych vodach. Rovnéz na tomto pracovisti musela byt vzhledem k odlisné pfistrojové
technice provedena optimalizace pouzit¢ho analytického postupu. V prvnim kroku byly
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optimalizovany chromatografické podminky s pouzitim kolony C18 Luna®, 250 x 10 mm
a velikosti ¢astic 10 pm. Jako detektor byl pouzit hmotnostni spektrometr s ionizaci
elektrosprejem, analyzatorem byl trojity kvadrupol. Pti detekci sledovanych 1éCiv v redlnych
vzorcich byla pouzita tandemova hmotnostni spektrometrie (MS/MS) a MRM (multiple reaction
monitoring) mod, ktery umoznil pfesné a spravné stanoveni analyti ve smési.

Pti hledani optimalniho postupu extrakce bylo také posouzeno vice druhti sorbentl a rozdilné
postupy pro sorpci provadénou pfi rizném pH. Nasledné byla stanovena vytéznost extrakce. Pro
sledované analyty byly rovnéz stanoveny mez detekce a mez stanovitelnosti pouzité analytické
metody.

Ve Skotsku byly odebirany vzorky povrchové vody zteky Thurso, ktera protékd skotskou
vysoc¢inou. Na fece byla vybrana tii odbérova mista, v zavislosti na poloze Cistirny odpadnich vod
pro mésto Halkirk. V pribéhu provadéni experimentu piibylo jesté ¢tvrté odbérové misto, protoze
bylo objeveno mozné bodové znecisténi fi¢ni vody vodou odpadni, a to z poruSené¢ho potrubi.
Odbéry vzorki byly provadény v mésici cervnu roku 2009.

Ve vSech odebranych vzorcich se vyskytovala kyselina salicylova, a to v pomérné vysokych
koncentracich. Tento jev vSak miiZze souviset s vysokym obsahem huminovych kyselin v fece
Thurso, v jejichz molekulovych strukturach je obsazena struktura kyseliny salicylové, ktera se
pusobenim rtznych fyzikalné-chemickych vlivii na huminové kyseliny mize uvoliovat. Kromé
toho se v odebranych vzorcich velmi Casto vyskytoval ketoprofen, déale kyselina mefenamova
a ibuprofen. Ve vzorcich, které byly odebrany z dodate¢né zarazené¢ho vzorkovaciho bodu, byla
stanovena vSechna sledovana analgetika, a to ve velmi vysokych koncentracich. To potvrdilo
domnénku, Ze se jedna o prioritni zdroj znec€iSténi vodniho toku.

Posledni ¢ast disertacni prace byla méfena na Taiwanu, v ramci staze, ktera byla uskute¢néna
diky rozvojovym programtim MSMT 2010 (RP) a mobilitnimu stipendijnimu fondu VUT v Brné
(MSF). Staz byla uskutec¢néna na National Sun Yat-sen University, ve mést¢ Kaohsiung. Téma
této disertacni prace odpovidalo mistnimu vyzkumnému zdméru, a proto bylo pokra¢ovéano v jiz
ovéfenych postupech. Pro analyzy vybranych analgetik byla opét pouzita kapalinova
chromatografie ve spojeni s hmotnostnim spektrometrem jako detektorem. Separace vybranych
analytl byla provedena pomoci kolony Kinetex PFP, velikost 100 x 2,1 mm, velikost ¢astic byla
2,6 um. lonizace byla provadéna opét pomoci elektrospreje a analyzatorem byl v tomto piipadé
rovnez trojity kvadrupdl. Pro identifikaci a kvantifikaci sledovanych analytii v readlnych vzorcich
vody byla aplikovana tandemova hmotnostni spektrometrie (MS/MS) a MRM (multiple reaction
monitoring) modd, ktery umoznuje pfesné aspravné stanoveni analyti ve smési. U vSech
odebranych vzorkl z této oblasti byla méfena salinita, nebot’ odebrané vzorky obsahovaly nejen
vodu z fek, ale také vodu motskou.

Pro extrakci byly vyuzity kolonky Oasis ® HLB Cartridge, Waters; v ramci t&chto experimentl
nebyla provadéna uprava pH vzorkl. V ramci tohoto experimentu byly také stanoveny mez
detekce a mez stanovitelnosti pouzité analytické metody pro vSechny sledované analyty.

Na Taiwanu byly provedeny odbéry vzorka povrchové vody ze tii fek (Yanshuei, Erren,
Agongdian) a z kanalu ve mésté Tainan, ktery obsahoval pfevazné moiskou vodu. Uvedené feky
protékaji oblasti Tainan a Kaohsiung. Na kazdé¢ fece bylo provedeno nékolik odbéra, a to
v riznych mistech, podél jejich toku. Nejcastéji se vyskytujicim analgetikem byl ibuprofen, ktery
mel také nejvyssi koncentrace, ¢imz bylo potvrzeno, ze je celosvétové nejvice aplikovanym
analgetikem.
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5 ABSTRAKT

Léciva patii mezi biologicky aktivni latky, které se odliSuji riznymi funkénimi skupinami,
fyzikéalné-chemickymi a biologickymi vlastnostmi. Tyto chemické latky, v soucasnosti zatazované
mezi ,,nové™“ kontaminanty, se kumuluji v riznych slozkéach Zivotniho prostfedi. Do Zivotniho
prostiedi se dostavaji v prabehu jejich primyslové vyroby, dale v disledku pouzivéani v 1écebnych
zatizenich nebo v domécnostech.

Protoze se jedna o latky biologicky aktivni, mohou v riznych slozkach Zivotniho prosttedi
negativné ovlivilovat zde probihajici procesy. Léciva se vyznacuji po chemické strance vesmes
odliS$nou strukturou, a proto jsou ¢asto rozdélovana nejen podle struktury, ale zejména podle jejich
ucinku na zivé organismy.

Na zakladé posouzeni mnoZstvi pouzivanych 1é¢iv v Ceské republice lze konstatovat, Ze
nejcastéji pouzivanymi 1éCivy jsou nesteroidni protizanétlivé 1éky pattici do skupiny analgetik.
Diivodem jejich velkého rozsiteni je predevsim to, Ze téméi vSechny si lze zajistit bez 1ékatského
pfedpisu. Vybrand analgetika byla sledovana nejen v odpadnich vodach odebranych
z velkokapacitni Cistirny odpadnich vod situované v Brné — Modricich, ale také v povrchové vodé
z povodi feky Kfetinky, kde byla odebirana ze dvou odbérovych mist. Kontaminace povrchovych
vod 1é¢ivy typu analgetik byla hodnocena nejen v Ceské republice, ale také v povodi feky Thurso
ve Skotsku a na Taiwanu.

Pro extrakci sledovanych rezidui z matrice byla ve vSech ptipadech pouzita extrakce pevnou
fazi (SPE). Jako analyticka koncovka byla pro experimenty provadéné v Ceské republice
aplikovana vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC) s detekci diodovym polem (DAD)
nebo hmotnostni spektrometrie (MS). Pro experimenty hodnocené ve Skotsku a na Taiwanu byla
rovnéz pouzita kapalinovd chromatografie s hmotnostni detekci. Metoda HPLC/MS umoziuje
zji§tovat hodnocené analyty i ve velmi nizkych koncentracich (ng - 17).

V ramci provadénych experimentii byla vétSinou identifikovana a nésledné kvantifikovéana
vSechna sledovand analgetika, a to jak v odpadnich vodach, tak také zpovodi tfeky Kietinky
v Ceské republice. TotéZ Ize konstatovat také pro nalezy zjiiténé v povrchovych vodach v povodi
feky Thurso ve Skotsku a vpovodi tii fek na Taiwanu a zjisténé koncentrace analgetik
v povrchovych vodach z riznych svétovych lokalit byly porovnany.
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