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KURZFASSUNG

KURZFASSUNG

Mineralolkohlenwasserstoffe (MKW) gehoren zu den am weitesten verbreiteten Bodenkon-
taminanten weltweit. Die Notwendigkeit, im Rahmen einer Risikoabschdtzung den dermalen
Aufnahmepfad zu untersuchen, ist gesetzlich festgeschrieben. Sie erfolgt bislang auf der
Grundlage der Gesamtgehaltsbestimmung im Boden, was in der Regel zu einer deutlichen
Uberschitzung des vom Boden ausgehenden Gefihrdungspotentials fiihrt. Eine realistische-
re Risikoabschatzung kann mit der Bestimmung des resorptionsverfiigbaren Stoffmassen-
anteils erfolgen.

Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines Verfahrens, das die Bestimmung der Héhe des
dermal resorptionsverfligbaren Analytmassenanteils bodengebundener MKW ermoglicht.
Dazu wurden zwei Methoden getestet: Die dynamische Gas-Diffusionszelle (DyGa-Zelle) und
die 2D-Sorption an C18.

Die DyGa-Zelle ist eine am FG Umweltchemie der TU Berlin entwickelte Durchfluss-Diffu-
sionszelle. Die Untersuchungen ergaben, dass sie die Bestimmung des gesamten aus dem
Boden mobilisierbaren Analytmassenteils ermoglicht (fir Stoffe mit einem Dampfdruck > n-
Pentadecan). Stromungs- und geometriebedingte Turbulenzen innerhalb der DyGa-Zelle
verhindern jedoch die Ermittlung des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils.

Die 2D-Sorption an C18 ist ein Verfahren, bei dem C18-Extraktionsdisks als festes, hydropho-
bes, zweidimensionales Adsorptionsmittel verwendet werden. Es wurden zwei Varianten
getestet: Das offene und das geschlossene System. Das offene System ist, unter gewissen
Voraussetzungen, geeignet, den maximalen dermal resorptionsverfligbaren Anteil zu be-
stimmen: Fir das untersuchte Substanzspektrum wurden Werte zwischen 8 % (n-Penta-
decan bei 12 °C) und 56 % (Naphthalin bei 24 °C) ermittelt. Das geschlossenene System
liefert Informationen zum AusmalR und zur Kinetik der Bodendesorption. In Kombination mit
dem , Finite Dose Skin Permeation-Calculator” — einer Software zur Berechnung der derma-
len Absorption — ist zudem die Bestimmung des dermal absorbierten Analytmassenanteils
(AF), im Rahmen eines worst-case-Expositionsszenarios, moglich.

Bei der Untersuchung des Einflusses der Umgebungstemperatur auf die dermale Resorp-
tionsverfligbarkeit wurde, mit Hilfe des Verfahrens der 2D-Sorption an C18, festgestellt, dass
leichter fllichtige Analyten, wie z.B. Cumol und n-Decan, durch eine Temperaturanderung im
Bereich von 12 °C-32 °C nur wenig beeinflusst werden. Ein starker Einfluss der Umgebungs-
temperatur ist hingegen auf die weniger flichtigen Analyten, wie z.B. Biphenyl und n-
Pentadecan, zu verzeichnen: Deren resorptionsverfligbare Analytmassenanteile erreichten
bei 24 °C ein deutliches Maximum (im Vergleich zu 12 °C und 32 °C).

Mit dem hier entwickelten Verfahren der 2D-Sorption an C18 wurde, unter Voraussetzung
der noch ausstehenden, erfolgreichen Validierung, das Potential geschaffen, die Risikoab-
schatzung der dermalen Absorption von MKW aus Béden deutlich zu verbessern.







ABSTRACT

ABSTRACT

Petroleum hydrocarbons (PHC) belong to the most widespread soil pollutants worldwide.
Within the assessment of potential health risks due to PHC exposure via contaminated soils,
an examination of the dermal absorption of soil contaminants is legally required. Typically,
the total extractable amount of a contaminant in soil serves as a basis for risk assessment
concerning the dermal uptake route. Thus, the risk induced by contaminated soil is clearly
overestimated in most cases. A more realistic risk assessment could be achieved by the
determination of the dermal available fraction.

The aim of the present thesis was to develop a method that enables the determination of
the dermal available fraction of soil-associated PHC. Therefore, two methods were tested: a
dynamic diffusion cell and 2D-sorption onto C18.

The specially designed flow-through diffusion cell was developed at the chair of environ-
mental chemistry of the TU Berlin. Results of the study show, that it enables the deter-
mination of the PHC-fraction which is mobilized from soil under simulated dermal exposure
conditions (for analytes with a vapor pressure > n-pentadecane). However, the determi-
nation of the dermal available PHC-fraction is not possible because of turbulent flows taking
place within the diffusion cell, caused by its specific design and geometry.

For 2D-Sorption onto C18 solid, hydrophobic and two-dimensional C18-extraction disks were
used for adsorption of soil contaminants. Two different experimental setups were developed
and tested: an open and a closed system. Under certain prerequisites, the open system
enables the determination of the maximum dermal available fraction: values of examined
substances ranged from 8 % (n-pentadecane at 12 °C) to 56 % (naphthalene at 24 °C).
Information concerning the extent and kinetics of PHC-desorption from soil were gained
from the closed system. Moreover, the results of the closed system can be used as input
data for the ,Finite Dose Skin Permeation-Calculator” — a software to calculate the extent of
dermal absorption. Thus, calculation of the dermal absorbed analyte fraction from soil
becomes possible for worst-case exposure scenarios.

Furthermore, the method of 2D-sorption onto C18 enables the ambient temperature’s
influence on the dermal available fraction to be examined: volatile substances, e.g. cumene
and n-decane, are less influenced by temperature changes between 12 °C and 32 °C,
whereas less volatile substances, e.g. biphenyl and n-pentadecane, are strongly influenced.
For the latter, a clear maximum for the dermal available fraction at a temperature of 24 °C
(compared to 12 °C and 32 °C) was observed.

Under the prerequisite of a pending and successful method validation, 2D-sorption onto C18
is believed to offer high potential for significant improvement in the risk assessment of soil-
associated PHC.
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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Motivation

Mineralolkohlenwasserstoffe (MKW) und polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe
(PAK) gehoren zu den am weitesten verbreiteten Bodenkontaminanten weltweit. Durch die
Raffination von Erddlen, Steinkohle- und Braunkohleteeren, sowie durch die Verarbeitung,
den Transport, die Lagerung und die Nutzung ihrer Folgeprodukte wie Benzin, Diesel und
Heizol, sind anthropogen verursachte MKW-Verunreinigungen bereits in samtlichen Umwelt-
kompartimenten zu finden. Seit langerem ist auch bekannt, dass von MKW-Kontaminationen
im Boden eine Gefdahrdung fir die menschliche Gesundheit ausgeht, die von wenig bis stark
gesundheitsgefahrdend und im Falle der PAK sogar bis zu mutagener und kanzerogener
Wirkung (Gao et al. 2009) reichen kann.

In der Bundes-Bodenschutz- und Altlastenverordnung (BBodSchV 1999) sind daher bereits
eine Reihe an Grenzwerten fiir die Bereiche Boden und Altlasten verankert, wobei eine
Risikoabschatzung bislang auf der Bestimmung von Gesamtgehalten im Boden beruht.
Allerdings wird das von bodengebundenen Schadstoffen ausgehende Risiko malRgeblich
durch den fir den Organismus zur Aufnahme verfiigbaren Stoffmassenanteil bestimmt. Eine
Risikoabschatzung auf der Grundlage der Gesamtgehaltsbestimmung im Boden fiihrt in der
Regel zu einer deutlichen Uberschitzung des vom Boden ausgehenden Gefidhrdungs-
potentials. Eine realistischere Risikoabschatzung dieses Gefahrdungspotentials kann mit der
Bestimmung des resorptionsverfligbaren Stoffmassenanteils erfolgen, was im novellierten
Anhang der BBodSchV von 2011 bereits gefordert wird.

Speziell fir den dermalen Aufnahmepfad von bodengebundenen Stoffen muss dabei
beachtet werden, dass nur der Stoffmassenanteil resorptionsverfligbar sein kann, der von
der Bodenmatrix desorbiert, d. h. mobilisierbar ist. Davon geht ein weiterer Teil durch
Verflichtigung in die Atmosphére verloren. Nur der Teil der vom Boden desorbierten Stoffe,
der auf die Haut gelangt, kann potentiell dermal absorbiert werden.

Bislang existiert kein Verfahren, das diesen aus dem Boden desorbierten und auf die Haut-
oberflache gelangenden Stoffmassenanteil ermitteln kann, der einerseits eine wichtige
Ausgangsgrofle fur die Risikoabschatzung ist und andererseits als Inputparameter fur
existierende mathematische Modelle zur Berechnung der dermalen Absorption (nicht
bodengebundener Stoffe) zur Verfligung stehen wiirde.




EINLEITUNG

1.2 Zielstellung

Hauptanliegen dieser Arbeit ist die Entwicklung eines Verfahrens, das die Bestimmung der
Hohe des dermal resorptionsverfiigbaren Anteils von bodengebundenen MKW ermaglicht.
Es soll die Expositionssituation ,,Boden auf Haut” moglichst realitdatsnah nachstellen und die
Variation der Umgebungstemperatur zulassen. Es soll praktikabel, robust und fiir ein breites
Spektrum an Analyten und Boden geeignet sein.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei Verfahren getestet:

1) Die dynamische Gas-Diffusionszelle (DyGa-Zelle)

Am Fachgebiet Umweltchemie der TU Berlin wurde eine Durchfluss-Diffusionszelle
entwickelt, die aus zwei passgenauen, halbzylindrischen Hemisphéaren besteht. Diese sind
aus doppelwandigem Glas gefertigt, die unabhdngig voneinander temperiert werden
konnen. Die beiden Halften sind durch eine hoch gas- und analytdurchlassige Membran
getrennt. Eine diinne Schicht des zu untersuchenden Bodens wird auf die Membran appli-
ziert. Aus dem Boden desorbierende Analyten werden mit Hilfe eines Stickstoffstroms,
der ober- und unterhalb der Membran entlanggeleitet wird, aus dem Zellinnenraum
abtransportiert und in nachgeschalteten Waschflaschen absorbiert. Aus diesen Wasch-
flaschen kdnnen zu verschiedenen Probenahmezeitpunkten Teilmengen entnommen und
auf ihren Analytmassengehalt hin analysiert werden.

Es wurde untersucht, ob dieses Verfahren geeignet ist, neben dem gesamten aus dem
Boden mobilisierbaren Analytmassenanteil die Anteile zu ermitteln, die sich in die Atmo-
sphare verflichtigen (obere Hemisphdre) bzw. die zur dermalen Absorption zur
Verfiigung stehen (untere Hemisphare).

2) 2D-Sorption an C18

In Anlehnung an ein von Hu und Aitken (Hu & Aitken 2012) angewendetes Verfahren zur
Untersuchung der Desorption von PAK aus Boden, wurden C18-Extraktionsdisks als festes,
hydrophobes, zweidimensionales Sorptionsmittel verwendet, die die Hautoberflache
simulieren sollen. Diese C18-Disks wurden auf die Oberflache eines 32 °C warmen
Wasserbads (Hautoberflachentemperatur) positioniert und mit einer diinnen Boden-
schicht bedeckt. Nach oben hin war das System offen und den Umgebungsbedingungen
ausgesetzt. Die aus dem Boden in Richtung ,Hautoberflache” (dargestellt durch die C18-
Disk) diffundierenden Analyten werden an der C18-Disk adsorbiert und nach einer
gewissen Expositionszeit extrahiert und analysiert.

Inwiefern der an der C18-Disk adsorbierte Analytmassenanteil dem gesuchten dermal
resorptionsverfiigbaren Anteil entspricht, war ein Untersuchungsgegenstand dieser
Arbeit.
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Im Vorfeld der Methodenentwicklung wurde des Weiteren untersucht, welche expositions-
spezifischen Stofftransportpfade fiir die untersuchten Analyten besonders relevant sind,
damit diese bei der Methodenentwicklung berlicksichtigt werden konnten. Speziell dafir
wurde eine Methode, ebenfalls basierend auf der Adsorption an C18 (nach Hu & Aitken
2012), entwickelt. Es wurden die Stofftranportpfade Luft, direkter Kontakt (Boden- mit C18-
bzw. Hautoberfliche) und Wasser sowie der Einfluss eines SchweilR-Oberflachenfilms auf
den Stofftransport untersucht.

Ein weiterer Schwerpunkt, neben der Methodenentwicklung, lag auf der Untersuchung des
Einflusses der Umgebungstemperatur auf die Hohe des dermal resorptionsverfiigbaren
Anteils. Dass die Temperatur zu den Parametern gehort, die die Hohe der dermalen
Absorption beeinflussen, ist zwar seit Langem bekannt (Jetzer et al. 1988, Reifenrath &
Spencer 1989, US EPA 1992), jedoch wenig untersucht. Die Hohe der Umgebungstemperatur
findet in der Regel weder in mathematischen Modellen noch bei experimentellen Unter-
suchungen zur Bestimmung der dermalen Absorption Beachtung. Allgemeiner Konsens ist,
dass Berechnungen und Versuche bei 32 °C, was der Hautoberflachentemperatur entspricht,
durchgefihrt werden. Fakt ist jedoch, dass mit steigender Temperatur sowohl die dermale
Absorption als auch die Analytdesorption vom Boden steigt. Fiir den Fall, dass Verflichtigung
von der Hautoberflache auftreten kann, steigt auch diese mit steigender Temperatur und
vermindert somit die potentiell zur Absorption zur Verfligung stehende Analytmasse.
Welcher dieser gegenlaufigen Prozesse der temperatursensiblere und damit der fir die
Hohe des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils dominierende ist, wurde fiir
drei umweltrelevante Temperaturen (12 °C, 24 °C und 32 °C) untersucht.

AbschlieBend wurde Uberpriift, inwiefern das entwickelte Verfahren mit vorhandenen
Instrumenten zur Risikoabschatzung der dermalen Absorption kompatibel ist. Dazu wurde
der ,Finite Dose Skin Permetation (FDSP)-Calculator” (Fedorowitz et al. 2011) verwendet;
eine aktuelle, frei zugangliche Software, mit der die dermale Absorption berechnet werden
kann. Es wurde sowohl die Eignung der ermittelten Daten als Inputparameter fir den FDSP-
Calculator als auch dessen Potential zur Simulation verschiedener Umgebungstemperaturen
Uberprift.

1.3 Gliederung der Arbeit

In Kapitel 2 wird der theoretische Hintergrund, der fiir das Verstandnis dieser Arbeit erfor-
derlich ist, beleuchtet. Es beginnt mit einen Uberblick tiber die Mobilitidt und Verfiigbarkeit
von MKW in Boden. Der zweite Teil widmet sich dem Stofftransport durch die Haut. Es
werden die wichtigsten Einflussfaktoren, Kenngrof3en zur Beschreibung sowie Bestimmungs-
methoden zur quantitativen Ermittlung der dermalen Absorption vorgestellt. Der
theoretische Teil schlielSt mit einer detaillierten Darstellung der Zielstellung und des Unter-
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suchungsschwerpunkts dieser Arbeit — der dermalen Resorptionsverfligbarkeit bodenasso-
ziierter MKW.

In Kapitel 3 werden alle im Rahmen dieser Arbeit angewandten Methoden, inkl. der verwen-
deten Materialien und der dazugehorigen Analytik, vorgestellt und die Auswertung der
Messdaten detailliert beschrieben.

Das folgende Kapitel 4 widmet sich den Ergebnissen und deren Interpretation und
Diskussion. Es betrachtet zundchst die Ergebnisse der Voruntersuchungen zur Relevanz der
untersuchten Stofftransportpfade (Abschnitt 4.1) und widmet sich dann der Methodenent-
wicklung: Die Eignung der beiden getesteten Methoden DyGa-Zelle und 2D-Sorption an C18
zur Ermittlung des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils wird in den
Abschnitten 4.2 und 4.3 untersucht und beurteilt. Abschnitt 4.3 beinhaltet auBerdem
Untersuchungen zum Temperatureinfluss, zur Kompatibilitat der Daten mit dem FDSP-
Calculator sowie einen kurzen Ausblick, in dem die Perspektiven der entwickelten Methode
aufgezeigt werden.

In einem abschlieBenden Fazit (Kapitel 5) werden die Haupterkenntnisse dieser Arbeit
zusammengefasst und ein Ausblick auf sich daraus ergebende Forschungsfragen gegeben.
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2 THEORETISCHER HINTERGRUND

In diesem Kapitel wird zuerst die Stoffgruppe der Mineraldlkohlenwasserstoffe (MKW)
vorgestellt — ihre Eigenschaften, ihr Umweltverhalten, insbesondere im Boden, und ihre
Verfigbarkeit fir den Menschen (Abschnitt 2.1). Grundlagen zur dermalen Absorption, inkl.
KenngroRen und Methoden zu deren Bestimmung, sind in Abschnitt 2.2 zusammengestellt.
Abschnitt 2.3 definiert und konkretisiert das Thema der dermalen Resorptionsverfiigbarkeit
bodengebundener organischer Stoffe als Schwerpunkt dieser Arbeit und gibt einen kurzen
Uberblick zum Stand der Forschung auf diesem Gebiet.

2.1 Mineral6lkohlenwasserstoffe (MKW)

Als Mineralol wird ein Gemisch aus aliphatischen (linear, verzweigt und cyclisch) und
aromatischen  Kohlenwasserstoffen  bezeichnet. Auch polycyclische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAK) kdnnen Bestandteile von Mineraldlen sein. Die Bandbreite der
MKW reicht von leicht- bis schwerfliichtigen, von gut bis sehr schlecht 6kologisch
abbaubaren sowie von toxikologisch unbedenklichen bis stark toxischen Substanzen, die
sowohl in der Umwelt als auch in Bezug auf die menschliche Gesundheit eine Rolle spielen.

2.1.1 Eigenschaften und Toxizitat

MKW sind in der Regel schlecht in Wasser und gut in organischen Losemitteln |6slich. Sie
sind brennbar und oft leicht entzlindlich. Ihre Dichte ist geringer als die von Wasser, so dass
sie beim Eindringen ins Grundwasser nicht bis zur Sohle absinken, sondern auf der
Oberflache aufschwimmen. Allerdings kann eine erhebliche Verunreinigung des Grund-
wassers trotz ihrer geringen Loslichkeit der Fall sein. Im Boden werden sie zum Teil stark an
die Humus-Bodenkorn-Matrix gebunden und unterliegen der Humifizierung. Auch ein
biotischer Abbau von MKW ist moglich. Des Weiteren kénnen Alterungsprozesse zu einer
starken Einschrankung ihrer Mobilitat flihren (siehe Abschnitt 2.1.2).

Auf Grund der Vielzahl an existierenden Verbindungen ist eine allgemeine Toxizitats-
abschatzung der MKW nicht moglich. Es gilt jedoch, dass die aromatischen Verbindungen in
der Regel eine erhohte Toxizitdt aufweisen, wobei die moglichen Auswirkungen auf die
menschliche Gesundheit stark variieren. Die aromatischen Spezies (vor allem PAK) weisen
haufig krebserregende und erbgutverandernde Eigenschaften auf (Gao et al. 2009).

Von Schneider et al. (2005) durchgefiihrte Untersuchungen hatten zum Ziel, eine Bewer-
tungsgrundlage in Form von MKW-Priifwerten fir den Wirkungspfad Boden-Mensch zu
schaffen. Sie schlugen eine Unterteilung der MKW in mehrere Fraktionen vor, innerhalb
derer vergleichbare physiko-chemische Eigenschaften vorliegen (siehe Tabelle 1). Die dazu
eingefiihrte EC-Zahl (Aquivalentkohlenstoffzahl) korreliert den Siedepunkt bzw. die gas-
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chromatographische Retentionszeit einer Verbindung mit der Kohlenstoffzahl und dem
Siedepunkt bzw. der Retentionszeit der n-Alkane (P6tz 2007).1

Tabelle 1 MKW-Priifwert-Fraktionen
(basierend auf einem Vorschlag von Schneider et al. 2005)

Fraktions- EC- Siedebereich Indikator- Kalibrier- bzw. Leitsubstanzen®
bezeichnung Zahlenbereich [°C] substanzen® )
Aliphaten
AL1 >6-8 >69-128 Cyclohexan 2,4-Dimethylpentan,
Methylcyclohexan
AL2 > 8-10 >128-178 , White Spirit“ n-Nonan, 2,4-Dimethylheptan
AL3 >10-12 >175-216 White Spirit“* n-Undecan,
” P trans-Decahydronaphthalin
-Pentad
AL4 >12-14 >216-287 ,White Spirit“* n-rentadecan,
Bicyclohexyl
Aromaten
AR1 >9-10 >151-175 Trimethylbenzole 2-Ethyltoluol, Isopropylbenzol
. 1,2,4,5-Tetramethylbenzol
AR2 10-12 175-216 Naphthal e !
g g aphthalin 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin
AR3 >12-15 >216-271 Naphthalin Biphenyl, 2-Ethylnaphthalin

? zur toxikologischen Bewertung (nach P&tz 2007)
® zur Kalibrierung der jeweiligen Fraktion (nach P6tz 2007)

“ Bei ,White Spirit“ handelt es sich um ein aromatenfreies Gemisch aus Kohlenwasserstoffen mit 7—12 C-Atomen,
zu dem eine ausreichende toxikologische Datenlage existiert (Lund et al. 1996)

Neben dem in Tabelle 1 gezeigten Vorschlag (Schneider et al. 2005) gibt es noch eine Viel-
zahl weiterer Untersuchungen mit dem Bestreben, MKW fraktioniert zu erfassen und damit
eine bessere Charakterisierung von MKW-Kontaminationen als Grundlage fir eine
realistische Risikoabschatzung zu ermdéglichen (z.B. Morel 1996, Sarmiento et al. 2005,
Risdon et al. 2008, Wang et al. 2009, Park & Park 2011).

Keine dieser Bestrebungen konnte sich bisher durchsetzen, so dass zum jetzigen Zeitpunkt
die Analytik von MKW-belasteten Bodenproben hauptsachlich nach der DIN EN ISO 16703
(2011) erfolgt. Gemall dieser Norm werden alle organischen Kohlenstoffverbindungen,
deren Anzahl an C-Atomen zwischen C10 (n-Decan) und C40 (n-Tetracontan) liegt, als ein

Summenparameter erfasst.

! Die Retentionszeiten werden fir eine GC-Trennung mit isothermen Temperaturgradienten auf einer
unpolaren GC-Saule bestimmt. Der Verbindung wird eine Kohlenstoffzahl dquivalent zum n-Alkan des
entsprechenden Siedepunkts zugeordnet.




THEORETISCHER HINTERGRUND

2.1.2 Mobilitat im Boden

Der Boden ist eines der komplexesten Systeme unserer Umwelt, in welchem chemische,
physikalische und biologische Prozesse auf dynamische Weise miteinander verknipft sind.
Die Sorption einer Substanz an den Boden ist sowohl von den physikalisch-chemischen
Eigenschaften der Substanz als auch von den Bodeneigenschaften abhangig.

Die Mobilitat einer organischen Substanz in der Umwelt kann anhand ihrer Wasserléslich-
keit L und ihres Dampfdruckes pp eingeschatzt werden. Leicht fliichtige Stoffe entweichen
mit der Bodenluft in die Atmosphare, gut wasserldsliche Stoffe werden leichter in tiefere
Schichten verlagert und gefahrden dort das Grundwasser. Zu welchem Anteil ein Stoff in
welchem Umweltkompartiment zu finden ist, kann mit Hilfe von diversen Gleichgewichts-
konstanten — den Verteilungskoeffizienten — beschrieben werden.

Generell wird die Verteilung eines Stoffes zwischen zwei betrachteten Phasen x und y durch
seine Loslichkeit L und seinen Dampfdruck pp bestimmt (Harrison 2007) und durch seine
stoffspezifischen Verteilungskoeffizienten K, beschrieben:

X molcx (2_1)
xy = mol

Cy
mit: K,, = Verteilungskoeffizient zwischen den Phasen x und y

™¢, = Analytmengenkonzentration in Phase x [mol/m?3]

rnc"cy = Analytmengenkonzentration in Phase y [mol/m3]

In Abbildung 1 ist die Beschreibung der Verteilung organischer Stoffe zwischen den Umwelt-
kompartimenten Wasser, Boden und Atmosphare anhand der Verteilungskoeffizienten ver-
anschaulicht.

L \ - .;/ p()

Wasser Ky Atmosphare

Abbildung 1 Verteilungskoeffizienten K zwischen den Umweltkompartimenten Boden, Wasser und
Atmosphdre (schematisch)
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Im Folgenden werden die in Abbildung 1 gezeigten Verteilungskoeffizienten naher vorge-
stellt.

Die Verteilung zwischen Wasser und Atmosphdire (Kaw, Ku)

Die Verteilung eines Stoffes zwischen den Kompartimenten Atmosphéare und Wasser wird
durch den Atmosphdre-Wasser-Verteilungskoeffzienten Ksy beschrieben. Kaw stellt ein
Mal fir den in der Gasphase befindlichen Stoffmassenanteil im Verhaltnis zum in der
wassrigen Phase geldsten Stoffmassenanteil dar:

‘mOlCA (2_2)
Kaw = molCW

mit: Kaw = Atmosphare-Wasser-Verteilungskoeffizient
m°'cA = Analytmengenkonzentration in der Atmosphére [mol/m?3]

m°'cw = Analytmengenkonzentration in Wasser [mol/m3]

Die Analytmengenkonzentration in der Atmosphéare ca kann, unter Zuhilfenahme der
thermischen Zustandsgleichung fiir ideale Gase (Gleichung 2-3) auch als Analytpartial-
druck p in Abhdngigkeit von der Temperatur T und der idealen Gaskonstante R ausge-
driickt werden (Gleichung 2-4). Eingesetzt in Gleichung 2-2 erhidlt man die oft verwendete
dimensionslose Henry-Konstante Ky (Gleichung 2-5).

pV =nRT (2-3)
% - ; = Mo, (2-4)
_ p 2-5
Ky RT - Mol (2-5)

mit: p = Analytpartialdruck [Pa]
V  =Volumen [m3]
n = Stoffmenge [mol]
R  =ideale Gaskonstante [Pa/m3K]
= Temperatur [K]
Ky =dimensionslose Henry-Konstante
m°'cA = Analytmengenkonzentration in der Atmosphére [mol/m?3]

°'cW = Analytmengenkonzentration in Wasser [mol/m3]

—

m
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Die Verteilung zwischen Boden und Wasser (Kow, Koc, K4)

Der Beschreibung der Stoffverteilung zwischen den Umweltkompartimenten Boden und
Wasser (Bodenwasser) liegt der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffzienten Kow zu Grunde.
Der Kow ist ein MalR fiir die Hydrophobizitdt bzw. Lipophilie eines Stoffes und ist
folgendermalen definiert:

™o (2-6)

mit: Kow = Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient
m°'co = Analytmenenkonzentration in wassergesattigtem Octanol [g/L]
m°'cw= Analytmengenkonzentration in octanolgesattigtem Wasser [g/L]
Je hoher der Kow, desto geringer ist der Stoff wasserldslich, wodurch eine Sorption an
Bodenpartikel wahrscheinlicher wird. Stoffe mit hohen Kow-Werten zeigen eine gute
Adsorptionsfdhigkeit an Boden.

Aus dem Kow lasst sich der Koc — der Verteilungskoeffizienten zwischen organischem
Kohlenstoff Cory und Wasser — berechnen:

IgKoc = a-1gKow + b (2-7)

mit: Koc = Corg-Wasser-Verteilungskoeffizient
Kow = Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient
a, b =empirische, stoffklassenabhdngige Koeffizienten
Der Koc beschreibt das Verhaltnis zwischen der am organischen Material sorbierten Stoff-
menge und der im Bodenwasser gel6sten Stoffmenge. Je hoher der Koc, desto mehr
Analyt sorbiert am organischen Kohlenstoff und liegt immobil im Boden vor.

Aus dem Koc kann der Boden-Wasser-Verteilungskoeffizient Ky abgeleitet werden:

Kq = Koc *woc (2-8)
Moc
mit: Wpc = — (2-9)
mp
mit: Ky = Boden-Wasser-Verteilungskoeffizient

Koc = Corg-Wasser-Verteilungskoeffizient

Woc = Masseanteil des organischem Kohlenstoff an der Gesamtpartikelmasse
Moc = Masse des organischen Kohlenstoffs [g]

mp = gesamte Partikelmasse [g]

Der K4-Wert beschreibt die Adsorptionsneigung eines unpolaren organischen Stoffes an
Boden mit einem organischen Kohlenstoffmassenanteil woc > 0,1 %.




EINLEITUNG

Die Verteilung zwischen Boden und Atmosphdre (Koa, Kag)

Der Beschreibung der Stoffverteilung zwischen den Umweltkompartimenten Boden und
Atmosphédre (Bodenluft) liegt der Octanol-Atmosphdre-Verteilungskoeffzient Koa zu
Grunde:

molc (2-10)

Koa = mol
A

mit: Koa = Octanol-Atmosphare-Verteilungskoeffizient
m°'co = Analytmengenkonzentration in n-Octanol [mol/m3]

m°'cA = Analytmengenkonzentration in der Atmosphére [mol/m3]

Je hoher der Kpa, desto weniger fliichtig ist der Stoff, wodurch eine Sorption an
Bodenpartikel wahrscheinlicher wird. Stoffe mit hohen Koa-Werten zeigen eine gute
Adsorptionsfdhigkeit an Boden.

Aus den Quotienten der zuvor berechneten Werte fir Kay (Gleichung 2-2) und Kq
(Gleichung 2-8) kann der Kug — der Verteilungskoeffizient zwischen Atmosphdre und
Boden — abgeleitet werden:

_ Kaw (2-11)

mit: Ky = Atmosphare-Boden-Verteilungskoeffizient
Kaw = Atmosphare-Wasser-Verteilungskoeffizient
Ky = Boden-Wasser-Verteilungskoeffizient
Kag gibt die Stoffverteilung zwischen den in der Gasphase befindlichen Substanzanteilen
und den am Boden sorbierten Substanzanteilen wieder.

Alle Verteilungskoeffizienten sind von der Temperatur abhangig, wenn auch in unterschied-

lichem Ausmal. Fiur die Verteilungskoeffizienten Koa und Kaw (und damit auch fiir die davon

abhiangigen Verteilungskoeffizienten Ky und den Kag) spielt die Temperatur eine Schliissel-

rolle: Je hoher sie ist, umso grofRer wird der Stoffmassenanteil in der Gasphase. Auf die Hohe

des Kow (und damit auch die Hohe des Koc und Ky) hat die Temperatur hingegen nur wenig

Einfluss: Pro Kelvin Temperaturinderung wird mit einer Anderung von weniger als
+ 0,02 log Kow-Einheiten gerechnet (Reinhard & Drefahl 1998).

Fir die Interpretation des Stoffverhaltens in der Umwelt ist auRerdem zu beachten, dass alle

Verteilungskoeffizienten nur unter thermodynamischen Gleichgewichtsbedingungen giiltig

sind, die in real ablaufenden Prozessen in der Umwelt selten erreicht werden.

10
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Relevant fir den dermalen Aufnahmepfad von Schadstoffen aus dem Boden sind
Substanzen, die aufgrund ihrer Eigenschaften im fir Menschen leicht zugdnglichen
Oberboden ad- bzw. absorbiert werden und unter bestimmten Umstinden (Anderungen des
pH-Wertes, der Temperatur, Feuchtegehalt des Bodens, mikrobielle Aktvitat etc.) wieder
freigesetzt werden kdnnen. Zu den gut adsorbierbaren Stoffen zdhlen unpolare Schadstoffe
wie MKW und PAK.

Nach Alexander (2000) stellen die organischen Bodenbestandteile den wichtigsten Grund fur
die Sequestrierung hydrophober Substanzen im Boden dar. Unter Sequestrierung, auch
Bodenalterung genannt, wird eine schlechtere Zugénglichkeit der Schadstoffe bei langerem
Bodenkontakt verstanden. Sie kommt dadurch zustande, dass die Schadstoffe langsam von
der Partikeloberflache in die Partikelporen wandern und an ihnen sorbieren, wodurch die
chemische und biologische Verfligbarkeit verringert wird.

Bei Sorptionsversuchen zur Bestimmung des Kyq-Wertes wird eine schnelle Sorption, die
innerhalb weniger Stunden ablauft, bestimmt. Es wird also unterstellt, dass eine rasche
Gleichgewichtseinstellung erfolgt. Existierende Unterschiede zwischen den Verteilungs-
koeffizienten bei Ad- und Desorption lassen jedoch den Schluss zu, dass eine weitere,
langsame Sorption existiert. (Pignatello & Xing 1996)

Diese langsame Sorption kann mit dem Porendiffusionsmodell beschrieben werden.
Bodenpartikel sind unregelmaRig geformte Gebilde aus organischen und anorganischen
Materialien. Sie enthalten Meso- (>2 nm) und Mikroporen (<2 nm), die teilweise als
Sackgassen enden. Der Transport der Schadstoffe in die Poren erfolgt tber Diffusion.
Aufgrund der starken Wandhaftung innerhalb einer Pore ist die Desorption gegeniiber der
Adsorption verzogert. Stoffe, die in Mikroporen adsorbiert sind, stehen den biologischen
Umsetzungen daher nicht mehr zur Verfiigung. Ahnlich verhilt es sich mit flaschenhals-
féormigen Poren, deren Offnung leicht durch Molekiile “verstopft” werden kénnen, wodurch
die Substanzen im Inneren der Pore eingeschlossen werden. (Pignatello & Xing 1996)

Dass die organische Bodensubstanz makromolekulare Eigenschaften aufweist, ist inzwischen
durch mehrere Studien bestatigt (z.B. Pignatello & Xing 1996, Xing & Pignatello 1997, 1998,
LeBoeuf & Weber 2000). Das so genannte “Dual Mode”-Modell basiert auf der Vorstellung,
dass die organische Bodensubstanz in starre, glasartige2 Zonen und in flexible, gummi-
elastische Zonen® eingeteilt werden kann. Wahrend die flexiblen Zonen fir eine lineare,
reversible Sorption gemaR den klassischen Verteilungsgesetzen verantwortlich gemacht
werden, ist die Sorption in den starren, glasartigen Bereichen nicht-linear, verlauft

2 auch bezeichnet als feste, gealterte Kohlenstoffbereiche

* auch bezeichnet als weiche, wenig gealterte Kohlenstoffbereiche

11
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langsamer und fihrt zu Hystereseeffekten® und Sequestrierung. Die Stirke des Glaszu-
standes hangt, neben der Temperatur und der Anwesenheit von Kationen, unter anderem
vom Wassergehalt des Bodens ab, der einen weichmachenden oder strukturverstdrkenden
Effekt haben kann (Chang et al. 1994, Schaumann & LeBoeuf 2003). Es ist also nicht
auszuschlieBen, dass auch die langsam desorbierenden Stoffe unter bestimmten
Temperatur- und Feuchtebedingungen freigesetzt werden kénnen und damit wieder
verfligbar werden.

Auf den Begriff der Verflgbarkeit, insbesondere im Hinblick auf das Risiko, das durch eine
Verflgbarkeitserhohung von Schadstoffen durch den dermalen Kontakt mit kontaminiertem
Boden ausgeht, wird im folgenden Abschnitt 2.1.3 naher eingegangen.

2.1.3 Verfiigbarkeit und Risiko

Laut DIN 17402 (2011) kann die Bioverfligbarkeit einer Substanz als ein dynamischer Prozess
definiert werden, der durch die drei Schritte:

1) Verfligbarkeit des Kontaminanten im Boden,

2) Aufnahme des Kontaminanten in den Organismus und

3) Akkumulation bzw. Wirkung des Kontaminanten innerhalb des Organismus beschrie-
ben werden kann.

Die bisherigen Forschungen zur Aufnahme von bodenassoziierten Substanzen liber die Haut
konzentrieren sich haupséachlich auf die Punkte 2 und 3 (z.B. Yang et al. 1989, Wester &
Maibach 1998, Abdel-Rahman et al. 2002, Spalt 2009).

In der vorliegenden Arbeit liegt der Fokus auf Punkt 1 und damit auf der Fragestellung, in
welchem Male bodengebundene Stoffe auf der Haut freigesetzt werden und dann zur
Resorption zur Verfligung stehen.

Als Resorptionsverfligbarkeit wird, nach Kaiser (2012); ,,(...) die von der Festphase in die
Losungsphase Ubergegangene Schadstofffraktion, die fiir die orale, inhalative und dermale
Aufnahme (Resorption) durch den Menschen auch tatsdchlich zur Verfligung steht”
verstanden. Sie gibt demnach keine Auskunft U{ber die systemisch wirkenden
Schadstoffanteile, kann jedoch als ein guter Indikator fir die potentiell bioverfligbaren
Schadstoffanteile gelten, da sie den maximal bioverfligbaren Stoffmassenanteil darstellt.

Eine qualitative Abgrenzung der Begriffe Mobilisierbarkeit, Resorptionsverfiigbarkeit,
Resorption und Bioverfligbarkeit ist flir die dermale Aufnahme von bodengebundenen
Substanzen in Abbildung 2 veranschaulicht.

* Unterschiede bei der Ad- und Desorption eines Stoffes
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bioverfiigbar | Verluste durch Metabolisierung,
Speicherungund Ausscheidung

resorbierbar

Verfligbarkeit

Verluste durch

resorptionsverfiigbar . .
Verfllchtigung

} mobilisierbar

\ bodengebunden

AnalytmolekiilgroRe

Abbildung 2  Dermale Verfiigbarkeit bodenassoziierter Stoffe (schematisch)

Der mobilisierbare Anteil stellt die freigesetzten Anteile des Stoffes aus der Bodenmatrix dar.
Dieser Schritt beinhaltet die Desorption bzw. Losung des Stoffes aus der Bodenmatrix.

Ein Teil des mobilisierbaren Stoffanteils wird durch Diffusion auf die Hautoberflache
transportiert und stellt den resorptionsverfiigbaren Anteil dar. Stoffanteile, die sich nach der
Mobilisierung verfliichtigen oder demobilisiert werden, sind nicht resorptionsverfiigbar.

Der resorbierbare Anteil Uberwindet die Hautbarriere, das Stratum Corneum (siehe
Abschnit 2.2.1), und kann in die unteren Hautschichten transportiert werden. Liegen die
Stoffe in bioverfiigbarer Form vor, so konnen sie vom Organismus aufgenommen,
metabolisiert und ausgeschieden bzw. in der Fettschicht festgelegt werden.

Es wird durch diese Abgrenzung der Verfligbarkeitsklassen also sofort verstandlich, warum
eine alleinige Betrachtung der Schadstoffgesamtgehalte von organischen Bodenkonta-
minationen in der Regel zu einer Uberbewertung des vom kontaminierten Boden ausgehen-
den Risikos fiihrt.

Die Notwendigkeit, im Rahmen einer Risikoabschatzung den dermalen Aufnahmepfad zu
untersuchen, ist gesetzlich festgeschrieben: Die im Jahr 2007 in Kraft getretene Europaische
Chemikalienverordnung (REACH 2006) schreibt die Ableitung von humantoxikologischen
Prifwerten wie z.B. DNELs (Derived No-Effect Levels) unter Beachtung der substanz-
spezifischen, relevanten Expositionsrouten (oral, dermal, inhalativ) vor. Die Ableitung von
DNELs soll dabei fiir jedes potentiell auftretende Expositionsszenario (z.B. Arbeitsplatz,
Umwelt) erfolgen. Der ausdriickliche Test des dermalen Aufnahmepfads wird empfohlen,
wenn ein Hautkontakt mit der fraglichen Substanz zu erwarten ist, der inhalative
Aufnahemepfad unwahrscheinlich ist bzw. die physikochemischen und toxikologischen
Eigenschaften eine potentiell signifikante Absorption durch die Haut erwarten lassen.
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Auch gemal} der auf Grundlage der BBodSchV (1999) erstellten ,,Methoden und MaRstibe
fir die Ableitung der Prif- und MalRnahmenwerte” (Bachmann et al. 1999) ist fur die
Ableitung von humantoxikologischen Prifwerten der dermale Aufnahmepfad, neben den
oralen und inhalativen Aufnahmepfaden, gesondert zu betrachten.

Das fiir die Untersuchung der dermalen Resorptionsverfiigbarkeit bodengebundener
Substanzen notwendige theoretische Grundlagenwissen zur dermalen Absorption wird im
folgenden Abschnitt 2.2 vorgestellt.

2.2 Dermale Absorption

Fiir eine Abschatzung der dermalen Absorption von Schadstoffen ist das Wissen um den
Stofftransport durch die Haut sowie darauf wirkende, mogliche Einflussfaktoren unerlasslich
und wird deshalb in den folgenden Abschnitten 2.2.1 und 2.2.2 nadher beleuchtet. In
Abschnitt 2.2.3 werden KenngréRRen vorgestellt, die flir eine Quantifizierung der dermalen
Absorption notwendig sind. In den darauf folgenden Abschnitten 2.2.3 und 2.2.5 wird ein
Uberblick iber Methoden zur experimentellen und mathematischen Ermittlung der Hohe
der dermalen Absorption gegeben.

2.2.1 Stofftransport durch die Haut

Die Haut ist ein sehr heterogenes Organ, das aus mehreren Schichten besteht (siehe
Abbildung 3):

Haarschaft

Talgdrise
Stratum

Corneum LameHarkorper

Cutis <

Dermis

Subcutis

T~ Fettzellen

0, .
Collagenfasern

Abbildung 3  Aufbau der menschlichen Haut (schematisch)
(Abbildung verdndert nach http://www.skin-care-forum.basf.com, mit freundlicher
Genehmigung der BASF Personal Care and Nutrition GmbH)
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Die Subcutis besteht aus Fett- und lockerem Bindegewebe und enthdlt gréRere Blut- und
Lymphgefdlle sowie Nervenzellen. Fiir hydrophobe Substanzen kann das Fettgewebe als
Speicher fungieren.

Die Dermis ist ein vaskulires® Gewebe, das vorwiegend aus kollagenhaltigen Bindegewebs-
fasern besteht. Sie dient der Ernadhrung und Verankerung der darlber liegenden
Epidermis. In der Dermis verankert sind Haarfollikel und Schweil’driisen, die bis zur
Hautoberflache reichen und damit als potentielle Kandle fiir den transdermalen Stoff-
transport zur Verfiigung stehen.

Die Epidermis ist ein nicht-vaskuldres Gewebe, das ca. 50—-100 um dick ist. Es besteht aus
mehreren Schichten lebensfdhiger Epithelzellen (Keratinozyten), die ca. eine neue
Zellschicht pro Tag generieren. Die alteren Schichten bewegen sich an die Hautober-
flache, sterben ab und erneuern somit das dariber liegende Stratum Corneum (SC)
innerhalb von drei Wochen vollstiandig. Fiir die dermale Penetration von hochlipophilen
Substanzen stellt die Epidermis eine wirksame Barriere dar (US EPA 1992). Sie enthalt
aulRerdem Enzyme, die in der Lage sind, die Penetration von bestimmten Substanzen zu
beeinflussen, indem sie sie metabolisieren. Diese Enzyme kénnen auch in der dariiber
liegenden Schicht, im Stratum Corneum (SC) aktiv sein (Marzulli 1962).

Das Stratum Corneum (SC) ist eine nicht-vaskuldre Schicht, die ca. 10-40 um dick ist. Es
besteht aus abgestorbenen, teilweise ausgetrockneten, verhornten Keratinozyten (so
genannte Corneozyten), die schichtartig in eine interzelluldre Lipidschicht eingebettet
sind. Michaels et al. (1975) konzipierten aus dieser Struktur das Ziegelstein-Mortel-
Modell, das noch heute ein grofle Bedeutung fiir die Modellierung des transdermalen
Stofftransports hat (siehe Abbildung 4).

transzellularer interzellularer
Transport Transport

Corneozyten

Stratum
Corneum —— Lipidschicht

Epidermis

Abbildung4  Schematischer Aufbau des Stratum Corneum (Ziegelstein-Mortel-Modell nach
Michaels et al. 1975) und mogliche Stofftransportwege

> vaskular: die (Blut-)GefiRe betreffend
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Flr die meisten Substanzen stellt das SC die Hauptbarriere fiir den diffusiven Stofftransport
in die Haut dar und bestimmt somit die Geschwindigkeit und das AusmaR der dermalen
Absorption (US EPA 1992).

Dermale Absorption kann auBerdem entlang der Hautanhangsgebilde (Haarfollikel, SchweiR-
driisen) erfolgen. Der Anteil von Hautanhangsgebilden an der gesamten Hautoberfldche
betragt allerdings weniger als 1 %, so dass ihre Bedeutung fiir den transdermalen Stofftrans-
port fir die meisten Stoffe vernachlassigbar ist (Scheuplein & Blank 1971). Insbesondere fiir
hydrophobe Stoffe spielt dieser Weg, im Vergleich zum Transport durch das SC, eine
untergeordnete Rolle.

Der Stofftransport durch das SC kann wiederum tber zwei Wege erfolgen:

- interzellular (Diffusion durch die Lipidschicht des SC) und
- transzellular (Diffusion durch die Corneozyten).

Der interzelluldre Weg ist zwar der langere, da gewundenere Weg, wird aber generell als der
dominante Weg fir den transdermalen Stofftransport betrachtet, da die Diffusion in der
Lipidmatrix deutlich schneller vonstatten geht, als durch mehrere Schichte der weniger
hydrophoben Corneozyten hindurch. (Schaefer et al. 2008)

Im folgenden Abschnitt werden Faktoren vorgestellt, die die Hohe der dermalen Absorption
beeinflussen.

2.2.2 Einflussfaktoren auf die dermale Absorption bodenassoziierter Stoffe

Insbesondere bei der Betrachtung des in dieser Arbeit relevanten Expositionsszenarios
,kontaminierter Boden auf Haut” bestimmen zahlreiche Faktoren die letztendliche Hohe der
dermalen Absorption. Neben analyt- und hautspezifischen Parametern, die die Hohe der
dermalen Absorption direkt beeinflussen, spielen auch expositions- und bodenspezifische
Parameter eine Rolle, da sie einen entscheidenden Einfluss auf die Hohe der dermal
resorptionsverfligbaren Substanzmenge haben.

Eine Ubersicht Giber mégliche Einflussfaktoren (inkl. Beispielen) ist in Tabelle 2 zusammen-
gestellt. Sie ist untergliedert in die Art des einflussnehmenden Parameters (expositions-,
analyt-, boden- oder hautspezifisch) und den jeweils betroffenen Teilprozess. Die drei
interessierenden Prozesse sind dabei:
1) die Analytdesorption aus dem Boden (kurz: Desorption),
2) die Analytevaporation aus dem Boden und von der Hautoberflache (kurz: Evaporation)
und

3) die dermale Absorption.

Im Anschluss an Tabelle 2 wird auf die fir diese Arbeit besonders bedeutsamen Einfluss-
faktoren noch einmal gesondert eingegangen.
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Tabelle 2 Einflussfaktoren auf die dermale Absorption bodenassoziierter Stoffe

abhéangige A
Bl& Faktoren Beispiele
Prozesse
= flussig, gasformig, fest
2 .g Applikationsform Reinsubstanz, gel6st in Vehikel, sorbiert am Boden
T cctB </> Monolayer®
g 085
s} 0
g g— g 2 | Applikationsflache GréRe und Bedeckung
(7] ()
2 3% infach hrfach, distinkt vs. kontinuierlich
% oa g Art und Dauer der Dosierun einfach vs. mehrfach, distinkt vs. kontinuierlic
4 S & endlich vs. unendlich (siehe FulRnote 8)
= he]
I — Umgebungstemperatur
Windgeschwindigkeit, Luftfeuchtigkeit
MolekilgroBe und -struktur Molekulargewicht
& aromatische und aliphatische Strukturen
< _5 Polaritat Loslichkeit L, log Kow
=
2 c o
= 5 2 & | Volatilitat Dampfdruck pp
@ 5 ©3
F 59« . MolekiilgroRe und -struktur
£ @ 2 o Sorptions-und
© 2 (>U © : Iog KOWI LI Po
8 O & g | Desorptionsverhalten
< S Temperatur
©
Gehalt im Boden ober-/unterhalb der Sorptionskapazitat des Bodens
Zusammensetzung Einzelsubstanz vs. Mix
§ c c ,5 Corg-Gehalt, KorngroRe
o— -
b 2 2 2| Sorptionskapazitat und Wassergehalt, Kationen,
§ g g g Desorptionsverhalten pH-Wert, Temperatur
c 23 Héhe und Alter der Kontamination
()
T O |.|>J =
a £
g Haftung auf der Haut abhangig von Korngrij[%eb und Wassergehalt
Spezies Mensch, Tier
C
< '8 Individuum und Alter Mann, Frau, Kind
8 §¢g
& S O
® & §2 Korperregion Hand, Unterarm, FulRsohle...
2 o<
§ § % hydriert, dehydriert
& & € Zustand der Haut gesund, verletzt
> SchweiB-Oberflachenfilm

Temperatur

Korper- und Hautoberflachentemperatur

® Wird eine monopartikulidre Bedeckung der Haut mit Bodenpartikeln iberschritten, verhilt sich der dermal

absorbierte Anteil

proportional zur applizierten Analytmasse (Duff & Kissel 1996, Touraille et al. 2005, Hu & Aitken 2012).

(ausgedriickt durch den Absorptionsfaktor AF; siehe Abschnitt 2.2.3.1) umgekehrt

b Bodenpartikel < 125 um haften, nach Choate et al. (2006), besonders gut auf der Haut und sind auf Grund
ihrer groRen spezifischen Oberflache besonders relevant fir eine Risikoabschatzung.
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Es

gibt eine groRe Bandbreite von Faktoren, die einen betrachtlichen Einfluss auf alle

betrachteten Teilprozesse (Desorption, Evaporation und dermale Absorption) haben und

spezifisch fir Expositionsszenarien mit kontaminiertem Boden sind. Sie werden deshalb an

dieser Stelle etwas ausfiihrlicher erldutert und analysiert.

Applikationsfléche

Die Hohe der dermalen Absorption wird nicht nur durch die GrolRe der Applikationsflache
beeinflusst, sondern hdngt auch davon ab, ob diese Flache bedeckt ist (z.B. durch
Kleidung) oder offen zur umgebenden Atmosphare. Ist sie bedeckt, wird die Evaporation
be- oder sogar verhindert und somit die zur dermalen Absorption zur Verfiigung stehende
Analytmasse erhdht. AuRerdem kann die Bedeckung auch zu einer erhéhten Hydratation
des SC und damit zu einer verbesserten dermalen Absorption fiihren (McDougal &
Boeniger 2002, WHO 2006).

Sorptions- und Desorptionsverhalten der Analyten im Boden

Durch die Bindung der Substanzen an den Boden kann es, im Vergleich zur Applikation
von Reinsubstanzen, zu einer betrachtlichen Verringerung ihrer dermalen Resorptions-
verflugbarkeit kommen und damit auch zu einer verringerten dermalen Absorption. In
diesem Zusammenhang spielen alle Faktoren eine Rolle, die das Bindungsverhalten der
Analyten im Boden beeinflussen (z.B. Wasser- und Co,-Gehalt des Bodens, Loslichkeit und
Dampfdruck des Analyten, Alter und Hohe der Kontamination, Umgebungstemperatur
etc.).

Umgebungstemperatur

Der Umgebungstemperatur wird in dieser Arbeit eine besondere Bedeutung beige-
messen, da alle Prozesse, die fiir die Hohe des dermal absorbierten Anteils verantwortlich
sind, zum Teil maRgeblich von ihr beeinflusst werden. Wahrend die Kérpertemperatur in
der Regel relativ konstant bei 37 °C, die der Hautoberflache bei 32°C liegt, kann die Umge-
bungstemperatur starken Schwankungen unterliegen. Dass Temperaturschwankungen
einen Einfluss auf den Prozess der dermalen Absorption haben, wurde bereits von Jetzer
et al. (1988) fir wassrige Donormedien (10 °C-37 °C) in in-vitro Tests gezeigt. Es kann
aber davon ausgegangen werden, dass sowohl die Analytdesorption aus dem Boden als
auch die Analytevaporation aus dem Boden und von der Hautoberflache ebenfalls tempe-
raturabhangige Prozesse sind:

- Die Evaporation ist, auf Grund ihrer Abhangigkeit vom Dampfdruck pp, positiv mit der
Temperatur korreliert. Je héher sie ist, umso hoher ist der Substanzanteil, der sich von
der Hautoberflache verfliichtigt, was zum einen zu einer Verringerung der applizierten
Analytmasse, zum anderen zu einer verkiirzten Expositionszeit und damit zu einer
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reduzierten dermalen Absorption fuhrt.® Insbesondere fiir leichtfliichtige Substanzen
spielt dieser Effekt eine grof3e Rolle.

- Zur Desorption von bodengebundener Substanzen gibt es nur wenige Untersuchungen,
die aber ebenfalls auf eine positive Korrelation hindeuten (Hippelein & MclLachlan
2000, Hu & Aitken 2012). Es gibt jedoch einzelne Substanzen (Acenaphthen, Fluoren),
deren Desorption vom Boden kaum oder gar nicht von der Temperatur beeinflusst
wird (Hu & Aitken 2012).’

Inwiefern die Umgebungstemperatur die dermale Resorptionsverfligbarkeit von Substan-
zen aus der Gruppe der MKW beeinflusst, wird in Abschnitt 4.3.3 untersucht.

Schweif3-Oberfldchenfilm

Auf der Oberflache von intakter Haut befindet sich ein diinner SchweifR-Oberflachenfilm.
Dabei handelt es sich um eine Emulsionsschicht, die aus zwei Komponenten besteht:

- Der wassrigen Anteil (=Schweill) setzt sich aus Elektrolyten (etwa 5 g/L Chlorid,
Natrium, Kalium, Ammonium, u.a.) und organischen Sauren (ca. 4 g/L Milchsaure und
verschiedene Aminosauren) zusammen (Herrmann et al. 1973, Plenert & Heine 1984).

- Die Lipid-Fraktion (=Talg und Hornfett) besteht hauptsachlich aus Mono-, Di- und
Triglyceriden, Wachsestern, freien Fettsduren und Squalen (Downing et al. 1969,
Downing & Strauss 1974).

Dieser SchweilR-Oberflachenfilm macht die Haut weniger durchlassig fir Wasser und
andere polare Substanzen (Hui et al. 2013). Fiir unpolare organische Stoffe gibt es bisher
nur wenige Untersuchungen, die den Einfluss des SchweilR-Oberflachenfilms
bericksichtigen. Williams et al. (2005) fanden fiir das Pflanzenschutzmittel Chlorpyrifos
eine deutlich erhéhte dermale Absorption, wenn eine synthetische SchweiRl6sung die
Hautoberflache bedeckte.

Prinzipiell hat der SchweiB-Oberflachenfilm das Potential, den dermalen Stofftransport
von MKW erheblich zu beeinflussen: Einerseits konnte die hohe lonenstarke des Films
eine Barriere flir MKW darstellen, andererseits konnten im SchweiR-Oberflachenfilm
enthaltene tensiddhnliche Substanzen (Mono-, Di- und Triglyceride) den Stofftransport
der MKW erhdhen. Welcher dieser gegenlaufigen Mechanismen dominierend ist, wird in
Abschnitt 4.1.3 untersucht.

® zur Temperaturabhangigkeit des Evaporations-/Absorptionsverhaltnisses siehe auch Abschnitt 2.2.3.3

" Die Untersuchungen fanden in einem Temperaturbereich von 20 °C-40 °C statt.
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Art und Dauer der Dosierung

Wie die meisten realen Expositionsszenarien spiegelt auch die Exposition der Haut mit
kontaminierten Bodenpartikeln den Fall der endlichen Dosierung® wider (OECD 2004a,
Frasch et al. 2013). Dabei werden Expositionszeiten zwischen 5 h (Bachmann et al. 1999)
und 24 h (US EPA 1992) als relevant angesehen.

Insbesondere die Art der Dosierung muss flr die Ermittlung von KenngroBen zu Risiko-
abschatzung, die im folgenden Abschnitt 2.2.3 behandelt werden, beriicksichtigt werden.

2.2.3 KenngroBen zur Risikoabschatzung der dermalen Absorption

Der klassische Ansatz zur Risikobewertung der dermalen Absorption ist die Bestimmung der
dermal absorbierten Dosis D (z.B. nach Kissel et al. 1996, US EPA 2012 und OECD 2010):
_E-AF (2-12)

BW

mit: D =dermal absorbierte Dosis [mg/kg-d]

E = Exposition [mg/d]

BW = Korpergewicht [kg]

AF = Absorptionsfaktor
Die Exposition E ist abhangig von Parametern wie der GrofRe der exponierten Haut-
oberflache, der Hohe der absorbierten Dosis pro Expositionsereignis sowie der Expositions-
haufigkeit und -dauer. Die Dauer eines Expositionsereignisses hangt vom jeweils
betrachteten Szenario ab. Die US EPA (US EPA 2012) nimmt als Standardwert fiir die Dauer
dermaler Expositionsszenarien 24 h® an, im Regelwerk zur BBodSchV (Bachmann 1999) sind
flir Expositionsszenarien mit Boden 12 h sowie fiir das Szenario ,Kinderspielflaiche” 5 h
vorgegeben.

®Es gibt zwei Arten von Dosierungen: Die unendliche und die endliche Dosierung:

Bei der unendlichen Dosierung (infinite dose) bleibt die maximal erreichbare dermale Absorptionsmassenfluss-
dichte j (siehe auch Abbildung 5a in Abschnitt 2.2.3.2), nachdem sie einmal erreicht wird, im Verlauf der Expo-
sitionszeit, ebenso wie die applizierte Analytmasse, konstant. (OECD 2004a)

Im Fall der endlichen Dosierung (finite dose) wird die maximal erreichbare dermale Absorptionsmassenfluss-
dichte j nicht oder nur fir sehr kurze Zeit erreicht (siehe Abbildung 5b in Abschnitt 2.2.3.2). Die applizierte
Analytmasse wird im Verlauf der Expositionszeit kleiner (bedingt durch Prozesse wie dermale Absorption
und/oder Evaporation). (OECD 2004a)

® Zusitzlich empfiehlt die US EPA (2004) die Einbeziehung eines so genannten , Bodenhaftungsfaktors” (Soil
Adherence Factor), der die unterschiedlichen Haftungseigenschaften von unterschiedlich groRen
Bodenpartikeln auf verschiedenen Hautarealen berticksichtigt.
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Die zentrale GroRe in Gleichung 2-12 ist der Absorptionsfaktor AF. Er ist spezifisch flr die
jeweils untersuchte Testsubstanz im eingesetzen Vehikel (z.B. Wasser oder Losemittel) und
beschreibt das Verhaltnis der absorbierten zur applizierten Analytmasse. Der Absorptions-
faktor AF wird meist in Prozent angegeben und folgendermalien berechnet:

abs

— 4, 0
AF = Zppr 100 %

(2-13)

mit: AF = Absorptionsfaktor [%]
**m, = dermal absorbierte Analytmasse [ug]
2Pl = dermal applizierte Analytmasse [ug]

Die Bestimmung des Absorptionsfaktors AF erfolgt in der Regel experimentell (in-vivo oder
in-vitro). Prinzipiell kann AF auch mathematisch ermittelt werden (QSAR-Modelle, siehe
Abschnitt 2.2.5.2). Die Verlasslichkeit von Daten, die durch eine mathematische Abschatzung
gewonnen werden, wird jedoch zurzeit noch ausgesprochen kritisch bewertet (Bouwman et
al. 2008, Korinth et al. 2012).%

Die OECD (2010) empfiehlt daher, wenn moglich, experimentell gewonnene Daten zu
verwenden. Falls keine experimentellen Daten vorhanden sind, soll zunachst eine 100 %ige
dermale Absorption angenommen werden (worst-case Szenario), solange, bis experimentell
gewonnene Ergebnisse vorliegen, die die Annahme eines geringeren Wertes rechtfertigen.

Ausgenommen sind Substanzen, deren Molekulargewicht groRer als 500 g/mol ist und die
sehr gut (log Kow < -1) bzw. sehr schlecht (log Kow > 4) wasserloslich sind — fir diese Stoffe
darf ein verminderter AF von 10 % angenommen werden (OECD 2010, basierend auf einem
Vorschlag von de Heer et al. 1999).

Ein generelles Problem bei der Bestimmung und Verwendung des Absorptionsfaktors AF ist,
dass er zwar als Konstante verwendet wird, jedoch keine ist. Vielmehr verhalt er sich
umgekehrt proportional zur applizierten Analytmasse (Spalt et al. 2009, Kissel 2011, Frasch
et al. 2013). AF ist also am groRten bei geringen Applikationsmengen. Diese sind zwar
charakteristisch fiir Expositionsszenarien in der Umwelt, jedoch fuhrt die Anwendung des AF
auf Expositionsszenarien mit abweichenden Bedingungen, als die, bei denen er ermittelt
wurde, oft zu einer dramatischen Fehleinschatzung des dermalen Absorptionspotentials.

Die WHO (2006) empfiehlt daher, experimentelle Daten flir expositionsrelevante
Bedingungen zu sammeln, um die Effekte verschiedener Vehikel, Rezeptorfluide und Viel-
stoffgemische auf die dermale Absorption zu verstehen.

% Der Einsatz mathematischer Modelle zur Vorhersage der dermalen Absorption ist zwar prinzipiell viel-
versprechend OECD (2007), leidet jedoch unter bisher qualitativ ungeniigenden experimentellen Input-Daten.
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Des Weiteren beflirwortet die OECD (2010) den so genannten ,Triple Pack Ansatz”, der
Ergebnisse aus verschiedenen Studien (in-vitro und in-vivo Versuche, sowohl am Menschen
als auch am Tier) kombiniert, um das Absorptionspotential fiir den Menschen zuverldssiger
vorherzusagen:

in—vivoAFTier . in—vitroAFMensch (2_14)

in—vitroAFTier

m_vwoAFMensch =

mit: """ AFyensch = berechneter Absorptionsfaktor fiir den Menschen in-vivo [%]

f""vf‘"’ AFre. = experimentell, im Tierversuch ermittelter in-vivo Absorptionsfaktor [%]
f"‘vfthFMensch = experimentell mit menschlicher Haut ermittelter in-vitro Absorptionsfaktor [%]
MMOAFLe = experimentell mit Tierhaut ermittelter in-vitro Absorptionsfaktor [%]

Dieser Ansatz verspricht eine grofRere Genauigkeit fir die Abschatzung der dermalen
Absorption beim Menschen. Allerdings kann er nur verwendet werden, wenn die drei zu
Grunde liegenden Studien unter den gleichen experimentellen Bedingungen stattgefunden
haben, was in der Praxis ausgesprochen selten vorkommt.

Die Absorptionsmassenflussdichte j (in pg/cm?-h) beschreibt den dermalen Absorptions-
massenstrom eines Analyten in Abhangigkeit von der GroRe der exponierten Flache und der
Expositionszeit. Aus der Absorptionsmassenflussdichte j kbnnen Informationen zum Ausmaf}
und zur Geschwindigkeit der dermalen Absorption abgeleitet werden. Der Art der
Analytdosierung®* kommt dabei eine besondere Bedeutung zu (siehe Abbildung 5).
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£ £
s —d
S~ S~
oo oo
= = cioung A i
= = max. Steigung £ j,..x
o o L’
w n -
= Nl -
= = -~
/ /_
4 ~ >~
~ -~

(a) tieg t[h] (b) t[h]

Abbildung 5  Zeitlicher Verlauf der dermal absorbierten Analyt-Flachenbeladung abqu [ug/cm?]
fir die Falle: a) unendliche Dosierung und b) endliche Dosierung
jecew = dermale Gleichgewichtsabsorptionsmassenflussdichte [pg/cm?h],
jmax = maximale dermale Absorptionsmassenflussdichte [pug/cm?h],
tg = Anlaufzeit zwischen Expositionsbeginn und Beginn der dermalen Absorption [h]

" siehe auch FuRnote 8 Abschnitt 2.2.2
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Flr die Bestimmung der Absorptionsmassenflussdichte j missen zwei Falle der Analytdosie-
rung unterschieden werden:

a) unendliche Dosierung (infinite dose, siehe Abbildung 5a) und
b) endliche Dosierung (finite dose, siehe Abbildung 5b).

Fiir den Fall der unendlichen Dosierung stellt sich, nach einer gewissen, substanzspezifischen
Anlaufzeit t|ag12, eine konstante Steigung ein, die der Absorptionsmassenflussdichte im
Gleichgewicht (jeew) entspricht:

bsq (gliltig fir t > tiag) (2-15)
t

Jeew =

absm , (2-16)

mit abqu —

mit: jeew = Absorptionsmassenflussdichte im Gleichgewicht [ug/cm?h]
23 = absorbierte Analyt-Flichenbeladung [ug/cm?]
t = Expositionszeit [h]
2*m = absorbierte Analytmasse [ug]
A = Expositionsfliche [cm?]

Aus jeew kann der Permeabilitatskoeffizient ke als Mal fiir die Geschwindigkeit, mit der eine
Substanz durch die Haut diffundiert, ermittelt werden:

Jeew = kp ¢4 (2-17)
mit: jeew = Absorptionsmassenflussdichte im Gleichgewicht [ug/cm?h]
ke = Permeabilitatskoeffizient [cm/h]
ca = Analytkonzentration [pug/cm?3]

jeew und kp sind GroRen, aus denen z.B. der Absorptionsfaktor AF (siehe Abschnitt 2.2.3.1)
abgeleitet werden kann und die standardmafig der Abschatzung des Risikos durch dermale
Absorption zu Grunde liegen (OECD 2008, US EPA 2012). Es muss jedoch beachtet werden,
dass die Ermittlung von jeew, ke und ti5g nur fir Szenarien méglich ist, bei denen das Gleich-
gewicht fir die dermale Absorption erreicht wird. Damit sind sie selten auf in der Umwelt
vorliegende Expositionsszenarien Uibertragbar, weil diese in der Regel den Fall der endlichen
Dosierung (siehe Abbildung 5b) widerspiegeln.

 Die lag-Zeit t)q ist die Zeit, die eine Substanz braucht, um durch das SC hindurch zu diffundieren, bevor sie als
systemisch absorbiert gilt (US EPA 1992). Fir viele Substanzen betragt sie mehrere Minuten (Bronaugh &
Maibach 2005). Das SC fungiert als eine Art Reservoir fiir dermal applizierte Substanzen; selbst die schnelle
Entfernung (tremoval < tiag) €inmal applizierter Substanzen von der Hautoberflache kann ihre dermale Absorption
nicht verhindern, da der Ubergang ins SC bereits erfolgt ist, auch wenn die systemische Absorption noch nicht
eingesetzt hat (Hui et al. 2013).
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In Szenarien mit endlicher Dosierung wird jggw nicht oder nur fir einen sehr kurzen Zeitraum
erreicht; die Hohe der dermalen Absorptionsmassenflussdichte j(t) hangt vom jeweils
betrachteten Zeitpunkt ab. Ublicherweise wird jmax also die maximale dermale Absorptions-
massenflussdichte im betrachteten Expositionszeitraum, ermittelt (siehe Abbildung 5b). jmax
ist charakteristisch fir das jeweils betrachtete Szenario und erméglicht eine realistischere
Risikoabschatzung als bei Verwendung der GleichgewichtsgréBen jsgw und kp.

Aus diesem Grund praferieren die WHO (2006) und die OECD (2010) die Verwendung der
zeitabhdngigen maximalen Absorptionsmassenflussdichte jn.x gegenliber der Gleich-
gewichtsabsorptionsmassenflussdichte jeew. Ein Vergleich von Studien unterschiedlicher
Expositionsszenarien (inbesondere mit verschiedenen Arten der Analytdosierung) soll nur
unter Einsatz ,besonderer Sorgfalt” erfolgen.

Eine wesentliche Rolle fir die Hohe der dermalen Absorption spielt der Prozess der
Evaporation (siehe Abbildung 6).

70
60 Applikationsmassen:
50 1 ug/cm?
40 5 ug/cm?
30 10 pg/cm?
20 15 pg/cm?
NE 10 ——20 ug/cm?
g
v 2
= ©
S >
Tz @ —~
§ ;__T 0 — Hautoberfliche
b= (-]
2 ©
1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zeit [h]

Abbildung 6  Evaporations- und Absorptionsmassenflussdichten
berechnet mit dem FDSP-Calculator (siehe Abschnitt 2.2.5.3) am Beispiel von Biphenyl
(Inputparameter: log Kow = 3,76; pp = 2 Pa, T =32 °C, einmalige Applikation)

Je nach Fliichtigkeit einer Substanz kann ein Teil der applizierten Substanzmasse nicht
dermal absorbiert werden, da der konkurrierende Prozess der Evaporation die auf der Haut
zur Absorption zur Verfligung stehende Substanzmasse verringert. Diesem Effekt kommt
besonders zu Beginn der Expositionszeit eine grofle Bedeutung zu, da die dermale
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Absorption erst nach einer substanzspezifischen Anlaufzeit ti,; einsetzt, wahrend der Prozess
der Evaporation sofort nach der Applikation der Substanz beginnt.

Die Neigung einer Substanz zur Evaporation im Verhéltnis zu ihrer Absorptionsneigung wird
durch den dimensionslosen Parameter x ausgedrickt, der, nach Kasting & Miller (2006),
folgendermalen definiert ist:

_ kevap "z p (2-18)
Dgc * Csc sat
mit: X = Evaporations-/ Absorptionsverhaltnis [-]
kevap = Evaporationskoeffizient [cm/h]; analog zu k; (siehe Abschnitt 2.2.3.2)
z = Dicke des Stratum Corneum (SC) [cm]
p = Dichte der Analyt-Reinsubstanz [g/cm3]
Dsc = Diffusionskoeffizient im Stratum Corneum [cm?/h]

Cscsat = Analytsattigungskonzentration im Stratum Corneum [g/cm?]

Ist die applizierte Analytmasse hinreichend klein®3, gilt, nach Kasting & Miller (2006), fiir
lipophile Substanzen folgender empirischer Zusammenhang:

. b
y = Lo MW)n (2-19)
(Kow * L)n
mit: x = Evaporations-/ Absorptionsverhéltnis
Po = Analyt-Dampfdruck
MW = Analyt-Molekulargewicht
Kow = Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient
L = Wasserloslichkeit des Analyten
n = normalisiert™
b = 2,7 (empirischer Faktor, ermittelt von Kasting & Miller 2006)

Das so ermittelte, analytspezifische Evaporations-/Absorptionsverhaltnis x ist, fur gleich-
bleibende Umgebungsbedingungen, konstant.™

Fir die in Abbildung 6 gezeigte Beispielsubstanz Biphenyl wurde ein x-Wert von 25 ermittelt.
Dieser Wert gilt fir hinreichend kleine Analytmassen von 1 pg/cm? (gelbe Kurve) und
5 pug/cm? (hellgriine Kurven) bei einer Temperatur von 32 °C. Generell gilt: Substanzen, mit
Werten von X >> 1 werden sich grofStenteils verfliichtigen, wahrend Substanzen mit Werten
von x<<1 Uberwiegend absorbiert werden. Kasting & Miller (2006) kategorisieren
Substanzen entsprechend der Hohe ihrer x-Werte folgendermalien (siehe Tabelle 3):

B Hinreichend klein“ bedeutet, dass die applizierte Analytmasse so klein ist, dass sie die Analytsattigungs-
konzentration des Stratum Corneum deutlich unterschreitet (siehe gelbe und hellgriine Kurve in Abbildung 6).

' Die dimensionsbehafteten GréRen wurden normalisiert (durch Division mit einer charakteristischen GroRe)
und dadurch dimensionslos gemacht (siehe Kasting & Miller 2006).

B X = konstant ist gliltig fiir eine konstante Kérper- und Umgebungstemperatur und Expositionszeiten > tj,.
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Tabelle 3 x-Wert und Fliichtigkeit: Kategorien nach Kasting & Miller (2006)

X 01 1 10
Kategorie minimal fliichtig moderat fliichtig hoch fllichtig
Beispielsubstanz Benz(a)anthracen Phenanthren Naphthalin
x)° (0,11) (1,01) (60)

® Die x-Werte der aufgefiihrten Beispielsubstanzen wurden mit Hilfe des FDSP-
Calculators (siehe Abschnitt 2.2.5.3) fiir eine Temperatur von 32°C ermittelt
(siehe DVD-Anhang Anhang\2_Theorie).

2.2.4 Methoden zur experimentellen Bestimmung der dermalen Absorption

Die in Abschnitt 2.2.3 vorgestellten KenngréBen dienen als Grundlage zur Abschatzung des
Risikos, das von der dermalen Absorption ausgeht. Sie werden zumeist experimentell
ermittelt, wozu eine Vielzahl von Methoden zur Verfligung steht, die in den folgenden
Abschnitten 2.2.4.1 und 2.2.4.2 vorgestellt werden. Neben den experimentellen Methoden
existieren auch mathematische Modelle, die eine Abschatzung der Hohe der dermalen
Absorption erméglichen. Ein Uberblick Giber die verschiedenen Ansitze zur Modellierung der
dermalen Absorption wird in Abschnitt 2.2.5 gegeben.

In-vivo Untersuchungen sind Untersuchungen, die am lebenden Organismus (sowohl am
Menschen als auch am Tier) stattfinden. Dabei konnen Daten zur dermalen Absorption, die
aus in-vivo Versuchen an Tieren gewonnen werden, oftmals nur schwer auf den
menschlichen Organismus Ubertragen werden. Daten zur dermalen Absorption von
Chemikalien, die aus in-vivo Versuchen am menschlichen Organismus gewonnen werden,
gelten als unverzichtbare Grundlage fiir die Risikobewertung. Es gibt jedoch verhéltnismaRig
wenige in-vivo Studien am menschlichen Organismus, da ihnen zum Teil erhebliche ethische
aber auch praktische Griinde entgegenstehen. Die am weitesten verbreiteten in-vivo-
Methoden zur Messung der dermalen Absorption von Chemikalien werden im Folgenden
kurz vorgestellt.

Messung der Testsubstanz und/oder Metabolite im Plasma oder in Ausscheidungen

Eine Methode zur Bestimmung der dermal absorbierten Dosis ist die Analyse der
Testsubstanz und/oder ihrer Metaboliten in Korpersekreten, Exkrementen oder der
ausgeatmeten Luft des Testorganismus. Der Analyt wird auf einen Teil der Hautoberflache
appliziert. Nach einer definierten Zeit erfolgt dann die Bestimmung der Analytkonzen-
tration in der zu untersuchenden Matrix (z.B. Blut). Parallel zur dermalen Exposition wird
eine bekannte Dosis des Analyten injiziert bzw. inhaliert. Die daraufhin in der unter-
suchten Matrix ermittelte Analytkonzentration dient als Referenzwert zur Berechnung der
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dermal absorbierten Dosis, aus der dann eine durchschnittliche dermale Absorptionsrate
errechnet werden kann. (OECD 2004b)

Mikrodialyse

Das Prinzip dieser Methode basiert auf der passiven Diffusion der zu untersuchenden
Substanzen durch eine semipermeable Membran, die sich in einer Mikrodialysesonde
befindet. Die Funktionsweise der kutanen Mikrodialyse ist in der Abbildung 7 dargestellt.

Pumpe
Analyt-
applikation = S = I
Perfusat ‘
Epidermis r
Dermis : \
Membran

subkutanes Fettgewebe Dialysat

Abbildung 7 Prinzip der kutanen Mikrodialyse

Die Sonde wird in der Dermis, parallel zur exponierten Hautoberflache, platziert und von
einem Blutimitat (dem Perfusat) durchstromt. Die Analyten diffundieren durch die
Membran in das Perfusat, was dann zeitaufgeldst analysiert werden kann. Dadurch kann
die Kinetik der dermalen Absorption sehr genau ermittelt werden. Besonders gut eignet
sich die Mikrodialyse, um den Metabolismus in der Haut zu untersuchen, da die
Probenahme erfolgt, bevor der Analyt den Blutkreislauf erreicht. Nachteilig ist, dass
insbesondere fiir sehr lipophile Substanzen oft nur schlechte Wiederfindungsraten erzielt
werden, da die Diffusion der Testsubstanz in das Perfusat haufig unvollstandig ist.
(Anderson et al. 1996)

Tape Stripping (TS)

Mit dieser Methode wird ausschlieRlich das Stratum Corneum auf seinen Gehalt an
Testsubstanz untersucht. Dazu werden die einzelnen Schichten des zuvor exponierten
Hautareals sequentiell mit Streifen aus Klebeband abgel6st. Jeder Streifen wird
anschliefend auf die abgeldste Hautmasse und deren Analytgehalt untersucht. Durch das
sequentielle Ablosen der einzelnen Schichten des Stratum Corneums kann ein hauttiefen-
abhdngiges Profil der Testsubstanz erstellt werden. Die TS-Methode ermdglicht die
simultane Untersuchung verschiedener Hautareale an einer Testperson, was fiur ver-
gleichende Studien (gesunde vs. kranke Haut, verschiedene Vehikel, etc.) sehr wertvoll ist.
Problematisch ist die groe Schwankungsanfalligkeit dieser Methode, die unter anderem
durch unterschiedliche Hafteigenschaften der Klebebander oder einem ungleichmaBigen
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Druck bei deren Applikation bedingt ist. Des Weiteren wirken sich hierbei individuelle und
anatomische Unterschiede in der Festigkeit des SC stérend aus. (Kezic 2008)

Spektroskopie (IR und Raman)

Spektroskopische Methoden haben generell den Vorteil, dass sie zerstorungsfrei und
nicht- bzw. minimal-invasiv sind. Fast alle spektroskopischen Methoden, die zur
Bestimmung der in-vivo-Penetration von Chemikalien in die Haut verwendete werden,
basieren auf Infrarot- oder Raman-Spektroskopie. In beiden Fallen wird die Absorption
einer emittierten Strahlung durch den Analyten auf bzw. in der Haut in einer Tiefe von bis
zu 10 um gemessen. Ein groRer Nachteil aller spektroskopischen Methoden ist, dass nur
Chemikalien untersucht werden kdnnen, deren Spektrum sich spezifisch vom Spektrum
des Stratum Corneum unterscheidet. (Kezic 2008)

In-vitro Untersuchungen werden in einer kontrollierten Umgebung auRerhalb des Organis-
mus durchgefiihrt. Sie werden genutzt, um die im Organismus ablaufenden Prozesse unter
vereinfachten Bedingungen nachzustellen. In-vitro Untersuchungen sind der einzige Weg,
um die dermale Absorption von fiir den Menschen (potentiell) toxischen Substanzen zu
ermitteln (Bronaugh & Maibach 2005). Die am weitesten verbreiteten in-vitro Verfahren sind
Versuche, bei denen Diffusionszellen zum Einsatz kommen. Eine haufige Einteilung von
Diffusionszellen erfolgt in statische und dynamische Diffusionszellen (OECD 2004c). Diese
beiden Arten von Diffusionszelle werden im Folgenden vorgestellt.

Statische Diffusionszellen

Die erste und wohl bekannteste statische Diffusionszelle ist die Franz-Diffusionszelle
(siehe Abbildung 8), die 1975 von T.J. Franz entwickelt wurde.

Analyt-
applikation
Probenahmeport _~ Donor-Kompartiment
N
— Haut/Membran
) | Akzeptor-Kompartiment
- mit Rezeptorfluid
__— \Wasserauslass
Temperiermantel — -
Magnetriihrer —i,_‘k Wasser 32°C

Abbildung 8 Schematischer Aufbau der Franz-Diffusionszelle, nach Franz (1975)
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Sie besteht aus einer temperierten Kammer, die mit einem Rezeptorfluid gefiillt ist.
Darauf befindet sich, in einem sogenannten Donor-Kompartiment, die verwendete Haut
(oder ein Hautdquivalent), die mit ihrer Oberseite zur Umgebung gerichtet ist. Auf die
Haut wird die zu untersuchende Testsubstanz appliziert. Nach der Expositionszeit erfolgt
die Probenahme im Rezeptorfluid.

Problematisch bei diesem Diffusionszellentyp ist die Anreicherung der Testsubstanz im
Rezeptorfluid, wodurch der Konzentrationsgradient, der die Triebkraft fiir die Diffusion
durch die Haut ist, kontinuierlich kleiner wird. Das kann zu verringerten Massenfllissen
durch die Membran und letztendlich zu Minderbefunden fiihren.

Dynamische Diffusionszellen

Die erste dynamische Diffusionszelle wurde 1985 von Bronaugh & Stewart entwickelt. Es
handelt sich dabei um eine leichte Modifikation der Franz-Zelle, bei der die Rezeptor-
kammer ein geringeres Volumen hat und mit einem Zu- und Ablauf ausgestattet ist, durch
den kontinuierlich frisches Rezeptorfluid einstromt. Analog wird das mit Analyten
beladene Rezeptorfluid kontinuierlich entnommen. Bei diesem Diffusionszellentyp kann
die Probenahme unter Zuhilfenahme eines Fraktionssammlers automatisiert werden.

Problematisch bei allen in-vitro Versuchen ist nicht nur ihre Vergleichbarkeit mit in-vivo
Studien, sondern auch ihre Vergleichbarkeit untereinander. So kénnen durch die variablen
Parameter Diffusionszellentyp, Haut (bzw. Membran), Testsubstanz, Vehikel, Rezeptorfluid,
Dosis, Expositions- und Probenahmezeitpunkt sowie Umgebungstemperatur und Wind-
geschwindigkeit abweichende Ergebnisse erzielt werden. Bei allen klassischen Diffusions-
zellen (statisch und dynamisch) stellt zudem das Erreichen der Nachweisgrenze ein Problem
dar, wenn mit geringen Analytmassen (z.B. in Umweltproben, wie kontaminierter Boden),
gearbeitet wird.
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2.2.5 Mathematische Modelle zur Abschatzung der dermalen Absorption

Durch das Inkrafttreten der REACH (2006) ist es notwendig geworden, tUber 30.000 Chemi-
kalien im Verlauf von 11 Jahren im Hinblick auf ihre Toxizitadt, Okotoxizitdt und ihr Verhalten
in der Umwelt zu evaluieren. Aus Griinden wie z.B. Kosten, Praktikabilitdit und dem Tier-
schutz konnen zur Bewdltigung dieser Aufgabe nicht nur klassische (experimentelle)
Methoden angewendet werden.

Deshalb wird bereits in der REACH (Annex Xl) dazu aufgefordert, das Potential theoretischer
Methoden verstarkt zu nutzen. Es gibt eine Vielzahl mathematischer Modelle, mit deren
Hilfe es moglich ist, Parameter zur Beschreibung der dermalen Absorption rechnerisch zu
ermitteln. Man kann sie in zwei, durch ihre Herangehensweise grundsatzlich verschiedene,
Gruppen unterteilen:

- Mechanistische Modelle (siehe Abschnitt 2.2.5.1)
- Probabilistische Modelle (siehe Abschnitt 2.2.5.2)

Mechanistische Modelle versuchen, die Mechanismen des Stofftransports durch die
einzelnen Hautschichten mathematisch zu beschreiben. Im Fall der dermalen Absorption
sind alle relevanten Stofftransportvorgange diffusiver Natur. Die mathematische Grundlage
zur Beschreibung der Diffusion sind die Fick’schen Gesetze.

Zur Beschreibung des dermalen Stofftransports unter stationdaren Bedingungen gilt das
1. Fick’'sche Gesetz (Gleichung 2-20). Nach der Gleichgewichtseinstellung kann aus der
Absorptionsmassenflussdichte jogw der Permeabiliatskoeffizient ke und die lag-Zeit tj,; ermit-
telt werden (siehe Abschnitt 2.2.3.2).

jeow = =D dcy (2-20)
GGW 7z
mit: jeew = Gleichgewichts-Absorptionsmassenflussdichte [ug/cm?2h]

ca = Analytkonzentration [pug/cm?3]

D = Diffusionskoeffizient [cm?/h]

z = vertikale Raumkoordinate (senkrecht zur Hautoberflache) [cm]

Unter instationdren Bedingungen gilt das 2. Fick’sche Gesetz, das die Zeitabhdngigkeit des
Prozesses der dermalen Absorption berticksichtigt:

dcy  0%cy (2-21)
ot 0z2
mit: ca = Analytkonzentration [pg/cm3]
t = Zeit [h]
D = Diffusionskoeffizient [cm?/h]
z = vertikale Raumkoordinate (senkrecht zur Hautoberflache) [cm]
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Instationdre Modelle sind in der Lage, die Absorptionsmassenflussdichte j und zum Teil auch
den Absorptionsfaktor AF (siehe 2.2.3.1), jeweils in Abhdngigkeit von der Zeit, vorherzu-
sagen.

Als Inputparameter bendtigen mechanistische Modelle sowohl Diffusions- als auch
Verteilungskoeffizienten. Beide Koeffizienten hidngen vom Analyten selbst und von dem
Medium™® ab, durch welches der Analyt hindurch diffundiert. Dem komplexen Aufbau der
Haut (siehe Abschnitt 2.2.1) wird in den verschiedenen Modellen mit unterschiedlichen
Annahmen und Vereinfachungen begegnet:

- Einfache Modelle betrachten die Haut als pseudo-homogene Membran, durch die die
Testsubstanz diffundiert (z.B. Brenner & Edwards 1993).

- Komplexere, sogenannte Strukturbasierte Modelle, berlicksichtigen die Hautstruktur: An
Stelle der pseudo-homogenen Membran tritt z.B. das ,Ziegelstein-Mortel-Modell” des SC
(siehe Abbildung 4 in Abschnitt 2.2.1), in dem bereits zwei verschiedene madgliche
Stofftransportpfade durch das SC (interzelluldr und transzelluldr) bertcksichtigt werden
(z.B. Nitsche et al. 2006, Wang et al. 2006, Wang et al. 2007).

- Kompartimentmodelle’” basieren auf verkniipften Massenbilanzen der einzelnen
beteiligten Kompartimente (z.B. SC, Epidermis, Blut) und beriicksichtigen teilweise in den
einzelnen Kompartimenten stattfindende Prozesse der chemischen Bindung und des
Analytmetabolismus. Die Komplexitdit wird noch erhoht im Fall der Einbeziehung
kinetischer Aspekte der Analytverteilung, -bindung und des -metabolismus (z.B. McCarley
& Bunge 2001, Kasting et al. 2008, Miller & Kasting 2010).

- Porentransportmodelle gehoren ebenfalls zur Gruppe der Mechanistischen Modelle. Sie
modellieren den Stofftransport durch Haarfollikel und Schweidriisen. Diese Transport-
pfade sind allerdings vorwiegend fiir hydrophile Substanzen von Bedeutung (Mitragotri
2003, Meidan et al. 2005) und werden deshalb in dieser Arbeit nicht weiter berick-
sichtigt.

Der groRe Vorteil der Mechanistischen Modelle liegt in der Transparenz der ihnen zu Grunde
liegenden Berechnungen, die auf den Fick’schen Gesetzen basieren. Allerdings werden zur
Diffusion parallel auftretende Prozesse (z.B. Sorptionswechselwirkungen innerhalb der Haut-
schichten, Analytmetabolismus, Einflisse des Vehikels) zumeist nicht beriicksichtigt, so dass
die erzielten Ergebnisse zum Teil stark fehlerbehaftet sind (Mitragotri et al. 2011).

¢ hier: Haut

v Kompartimentmodelle werden auch als Pharmakokinetische Modelle bezeichnet.
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Den Mechanistischen Modellen gegeniliber stehen die Probabilistischen Modelle®. Die
dominierenden Vertreter dieser Gruppe sind die sogenannten Quantitative Structure Activity
Relationship (QSAR)-Modelle. QSAR-Modelle versuchen, die biologische Aktivitat von
Substanzen statistisch mit ihren physiko-chemischen und strukturellen Eigenschaften zu
verknipfen. Aus den QSAR-Modellen haben sich die sogenannten QSPR-Modelle
(Quantitative Structure Permeability Relationships) abgeleitet; sie modellieren die passive,
diffusionskontrollierte Penetration von Chemikalien durch die Haut. Die hauptsachlich
genutzten Determinanten zur Vorhersage der dermalen Penetration sind die MolekiilgroRRe
(MW) und ihre Hydrophobizitit (log Kow) (Moss et al. 2002). Vorhergesagt werden in der
Regel die Gleichgewichtsparameter kp oder jggw. Die meisten der entwickelten QSPR-
Modelle basieren auf in der Literatur verfligbaren experimentellen Daten.

Nach dem jetzigen Stand des Wissens wird von der Verwendung von QSAR- bzw. QSPR-
Daten fir die Abschatzung des dermalen Absorptionspotentials im Rahmen einer
guantitativen Risikobewertung abgeraten (OECD 2010), da keines der 6ffentlich verfligbaren
QSAR- bzw. QSPR-Modelle geeignet erscheint (Bouwman et al. 2008).

Das hohe Potential von QSAR-Modellen fiir die Risikobewertung ist jedoch erkannt. Die
OECD treibt deren Entwicklung aktiv voran, indem sie 2008 ein QSAR-basiertes Programm19
veroffentlichte, mit dem z.B. Datenliicken auf Grundlage vorhandener Daten &hnlicher
Chemikalien geschlossen werden kdnnen. Mit Hilfe dieses Instruments kénnen auch neue
QSAR-Modelle erstellt werden. Deren Qualitdat und Verwendbarkeit hangen von der
Verflgbarkeit einer groRen Menge an geeigneten und zuverlassigen experimentellen Daten
ab, die als , Trainings-Sets” genutzt werden kénnen (OECD 2010).

Ein Problem der QSAR-Modelle ist ihre mangelhafte Praxistauglichkeit. Sie sind mit
zunehmender Komplexitdat immer weniger transparent und fir Nicht-Experten kaum
anwendbar. Nichtsdestotrotz werden QSAR-Modelle auch heute schon genutzt; z.B. zur
Abschatzung von Diffusions- und Verteilungskoeffizienten.

Die von der US EPA entwickelte Software EPI Suite™ (US EPA 2000) ist ein Beispiel fur ein
aktuelles und frei verfigbares Programm?® zur probabilistischen Parameterabschitzung. Es
wird im Rahmen dieser Arbeit vorrangig zur Abschdtzung von Analytdampfdriicken bei
verschiedenen Temperaturen genutzt.

'8 probabilistische Modelle werden auch als Empirische Modelle bezeichnet.
' die OECD QSAR Toolbox (OECD 2008)
%% Die aktuelle Version 4.11 (2012) ist zugénglich unter http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuited|.htm.
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Auch innerhalb von Mechanistischen Modellen findet man QSAR-basierte Parameterab-
schatzungen: Ein Beispiel fiir eine solche Modellkombination stellt der von Fedorowitz et al.
(2011) entwickelte Finite Dose Skin Permeation (FDSP-) Calculator dar, der in dieser Arbeit
zur Simulation der dermalen Absorption genutzt wurde und im folgenden Abschnitt 2.2.5.3
ausfuhrlicher beschrieben wird.

Beim von Fedorowitz et al. (2011) entwickelten Finite Dose Skin Permeation (FDSP-)
Calculator handelt es sich um eine Software, die die Erkenntnisse mehrerer Publikationen
zusammenfasst (Kasting & Miller 2006, Wang et al. 2007, Kasting et al. 2008, Miller & Kasting
2010). Das Ergebnis ist ein umfassendes Modell, das die instationare, eindimensionale
diffusive Penetration von Chemikalien durch das SC sowie durch die darunter liegenden
Schichten der Epidermis21 und der Dermis simuliert (Dancik et al. 2013).

Eine Besonderheit des FDSP-Calculators ist die Kombination mechanistischer und empi-
rischer Elemente: Die Berechnung der instationdren Analytdiffusion durch die einzelnen
Hautschichten beruht, rein mechanistisch, auf dem 2. Fick’'schen Gesetz (siehe
Gleichung 2-21), wobei die jeweiligen Diffusions- und Verteilungskoeffizienten empirisch
ermittelt werden. Diese empirische Abschatzung basiert ausschlieBlich auf den chemisch-
physikalischen Eigenschaften der Analyten (wie z.B. Schmelz- und Siedepunkt,
Molekulargewicht, Dampfdruck und log Kow). Es werden keine experimentellen Input-
Parameter bendtigt.

Eine weitere Besonderheit des FDSP-Calculators ist sein Vermogen, ein breites Spektrum von
realitdtsnahen Expositionsszenarien zu simulieren. Dazu gehoren eine endliche Analyt-
dosierung (siehe Abbildung 5b in Abschnitt 2.2.3.2) mit verschiedenen Moglichkeiten der
Analytapplikation (siehe Tabelle 2 in Abschnitt 2.2.2). AuBerdem kdnnen folgende Eingangs-
groflen dem jeweils vorliegenden Expositionsszenario individuell angepasst werden:

der Hydratationszustand des SC,

die Dicke der einzelnen Hautschichten,

die Windgeschwindigkeit sowie
die Art und Menge des Vehikels.

*! Dabei wird die Epidermis als nicht durchblutete Dermis behandelt.
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Das Modell berechnet daraus folgende KenngréRen und AnaIyttransportprofilezzz

- den Absorptionsfaktor AF (siehe Abschnitt 2.2.3.1),

- die maximale Absorptionsmassenflussdichte jmax (siehe Abschnitt 2.2.3.2),

- den effektiven Permeabilitatskoeffizienten kp,

- das Evaporation-/Absorptionsverhiltnis x (siehe 2.2.3.3),

- die zeitabhangigen Absorptions- und Evaporationsmassenflussdichten,

- die kumulierten, absoluten absorbierten und evaporierten Analytmassen sowie
- die Analytkonzentrationsprofile in den einzelnen Hautschichten.

Der FDSP-Calculator ist damit zum jetzigen Zeitpunkt das einzige Modell auf dem Gebiet der
Vorhersage der instationdren dermalen Absorption, das Expositionsszenarien mit endlicher
Analytapplikation in diesem Umfang simulieren kann (Dancik et al. 2013).

Aus Sicht der Risikoabschatzung ist ein Punkt dulBerst kritisch zu betrachten: Fiir eine Reihe
von Substanzen werden deutlich kleinere Absorptionsfaktoren ermittelt, als auf Grundlage
von in-vitro Daten zu erwarten war. Dancik et al. (2013) erkldren diese Beobachtung damit,
dass in dem in-vitro Vergleichsdatensatz sehr hohe Analytmassen auf die Haut appliziert
wurden, die durch ihr hohe Konzentration die Eigenschaften des SC verdndert haben, was zu
einer héheren Permeabilitdt des SC fiihrte. Sie untermauern diese Begriindung mit Erkennt-
nissen aus eigenen Forschungsarbeiten (Santhanam et al. 2005, Bhatt et al. 2008, Miller &
Kasting 2010).

Gajjar & Kasting (2014) empfehlen die Benutzung des FDSP-Calculators fiir Falle mit geringen
Analytkonzentrationen?, bei denen die SC-Oberfliche nicht geschidigt wird. Firr aggressive,
die Hautoberflache schiadigende Chemikalien wie z.B. Aceton oder Benzol schlagen sie die
Einfihrung eines Korrekturfaktors (in Hohe von f = 10) vor.

Die Variation der Umgebungstemperatur ist in der aktuellen Version des FDSP-Calculators
(2011) nicht vorgesehen®’. Nach Gajjar & Kasting (2014) ist ihre Variation im Rahmen des
Modells jedoch grundsatzlich moglich. In dieser Arbeit wird in Abschnitt 4.3.4 von dieser

> Der Berechnung liegen folgende Vereinfachungen zu Grunde:
- Der Reservoir-Effekt des SC sowie ein moglicher Analytmetabolismus innerhalb der Epidermis werden
nicht bericksichtigt.
- Ein Stofftransport Uber polare Pfade (Hautanhangsgebilde, SchweiRdriisen) wird, ebenso wie der Stoffab-
transport Gber das Lymphsystem, vernachlassigt.
- Die Analytbindung an Proteine wird nur durch die Bindung an Albumin, als einzigen Proteinreprasentan-
ten, bericksichtigt.
* siehe FuBnote 13 in Abschnitt 2.2.3.3

**In der aktuellen Version aus dem Jahr 2011 ist fiir die Temperatur ein nicht variabler Standardwert von 32 °C
vorgegeben, was der Hautoberflachentemperatur entspricht.

2
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Moglichkeit Gebrauch gemacht, indem je nach zu simulierender Umgebungstemperatur der
Dampfdruck, als der temperatursensibelste Inputparameterzs, angepasst wird.

Was der FDSP-Calculator nicht leisten kann, ist die Simulation des Stofftransportverhaltens
bodengebundener Substanzen. Zwar ist die Wahl verschiedener Vehikel grundsétzlich
moglich, jedoch beschrankt sie sich auf Vehikel, die im Laufe der Expositionszeit evaporieren.
Ein kurzer Uberblick iiber Versuche, die dermale Absorption bodengebundener Substanzen
zu berechnen, wird im folgenden Abschnitt 2.2.5.4 gegeben.

In der Vergangenheit gab es einige wenige Versuche, die dermale Absorption bodengebun-
dener Substanzen rechnerisch zu bestimmen.

Das 1990 von McKone entwickelte Modell wurde zwar als Bewertungsgrundlage fiir die
Prufwertableitung zur perkutanen Aufnahme bodengebundener Schadstoffe fiir die
Bewertung von Altlasten gemaR BBodSchV (Bachmann et al. 1999) herangezogen, stellte sich
jedoch im Nachhinein als ungeniigend heraus. Grund dafiir waren einerseits fehlerhafte
Modellannahmen?® und andererseits die gualitativ und quantitativ ungeniigende experimen-
telle Datengrundlage.

Poet et al. (2002) entwickelten ein Pharmakokinetisches Modell, dessen Ergebnisse gut mit
experimentell erhobenen in vivo-Daten (Ratte und Mensch) libereinstimmten. Allerdings gilt
es lediglich fiir die dermale Absorption von Perchlorethen (C,Cl;) aus Boden. Fir weniger
fliichtige Stoffe sind keine vergleichbaren Modelle in der Literatur vorhanden.

Nach derzeitigem Stand des Wissens existieren momentan keine Modelle, die die dermale
Absorption eines breiten Spektrums bodengebundener Substanzen berechnen und dabei
realistische Expositionsszenarien simulieren.

Vor dem Hintergrund der Schwierigkeiten, die bereits bei der Modellierung der dermalen
Absorption von Substanzen, die direkt auf die Haut appliziert werden, bestehen, erscheint
die Entwicklung eines Modells mit einem zuséatzlichen komplexen Stoffiibergangsschritt —
der Analytdesorption aus dem Boden — nicht sehr erfolgsversprechend. Im Rahmen dieser
Arbeit wird deshalb ein anderer Ansatz verfolgt: Es soll ein Verfahren entwickelt werden, das
den Stofflibergang der bodengebundenen Analyten aus dem Boden auf die Haut simuliert
und die experimentelle Ermittlung der zur Resorption auf der Haut zur Verfiigung stehenden

> Die Temperaturabhangigkeit des deutlich weniger sensiblen Input-Parameters log Koy (siehe Abschnitt 2.1.2)
wird vernachlassigt.

*® S0 wurde z.B. angenommen, dass die Zwischenrdaume des SC mit Wasser (statt mit einer Lipidmatrix) gefullt
sind.
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Analytmasse ermoglicht. Der so ermittelte resorptionsverfiigbare Analytmassenanteil (siehe
Gleichung 2-22 in Abschnitt 2.3) kdnnte als Input fiir bereits existierende Modelle zur Be-
rechnung der dermalen Absorption (z.B. dem FDSP-Calculator) dienen und in dieser
Kombination die Bestimmung des dermal absorbierten Analytmassenanteils, als Grundlage
fir eine Risikoabschatzung, moglich machen.

Im folgenden Abschnitt 2.3 werden deshalb theoretische Grundlagen und Ansdtze zur
Bestimmung der dermalen Resorptionsverfligbarkeit, dem Untersuchungsgegenstand und
Schwerpunkt dieser Arbeit, vorgestellt.

2.3 Dermale Resorptionsverfiigbarkeit

Als dermal resorptionsverfligbarer Anteil wird in dieser Arbeit, analog zum Absorptionsfaktor
AF (siehe Abschnitt 2.2.3.1), der Analytmassenanteil definiert, der nach einer gewissen
Expositionszeit aus dem Boden auf die Haut (oder ein Hautdquivalent) diffundiert ist:

DRV

my
DRVY)y = ——— 100 %
appl
my

(2-22)

mit: *'w = dermal resorptionsverfiigbarer Analytmassenteil [%]

P ma = dermal resorptionsverfiigbare Analytmasse [ug]
*PPlm, = dermal applizierte Analytmasse (bodengebunden) [pg]

2.3.1 Stand der Forschung

Im Gegensatz zur dermalen Absorption gibt es zur dermalen Resorptionsverfiigbarkeit nur
wenige Untersuchungen, die hier kurz vorgestellt werden.

Ertl (2007) entwickelte eine in vitro-Elutionsmethode zur Bestimmung der dermalen Re-
sorptionsverfligbarkeit von Bioziden und PCB aus Hausstaub. Die Analyten werden dabei mit
einer kinstlich hergestellten Schweil3-Hautoberflachenfilm-Emulsion (wesentliche Kompo-
nenten: Kochsalz, Milchsdure, Aminosauren und Lipide; leicht saurer pH-Wert von 5,2) fiir
1h bei 32°C eluiert und anschlieRend zentrifugiert. Als resorptionsverfiigbar wird der
Analytanteil betrachtet, der mit Hilfe des entwickelten Elutionsmittels von der partikuldaren
Hausstaub-Matrix gelost werden konnte.

Ein interessanter Ansatz dieser Methode ist die Verwendung der synthetischen SchweiR-
Hautoberflachenfilm-Emulsion, der die realen Bedingungen auf der Haut simulieren soll.
Kritisch zu betrachten ist allerdings, dass die Resorptionsverfligbarkeit der Analyten
ausschlieBlich Uber ihre Loslichkeit in dieser Emulsion definiert wird. Ein mdglicher
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Analyttransport Uber die Luft auf die Haut wird nicht bericksichtigt. Die Dominanz des
Luftpfades fir den Stofftransport von PAK und anderen fliichtigen bis mittelflichtigen,
partikelgebundenen organischen Substanzen wurde jedoch bereits durch mehrere For-
schungsarbeiten belegt (Meijer et al. 2003, Ribes et al. 2003, Yang & Holmen 2008, Hu &
Aitken 2012) und sollte in einer Methode zur Bestimmung der dermalen Resorptionsverfig-
barkeit Berucksichtigung finden.

In diesem Zusammenhang sind die Untersuchungen von Hu und Aitken (2012) zur
Desorptionskinetik bodengebundener PAK und zur Abschatzung ihres dermalen Expositions-
potentials®’ hervorzuheben. Sie entwickelten eine Sorptionsmethode, bei der Boden auf die
feste, hydrophobe Oberfliche einer C18-Extraktionsdisk?® platziert und unter kontrollierten
Bedingungen® inkubiert wird. Die Bestimmung der dermal resorptionsverfugbaren Stoff-
menge erfolgt durch anschlieende Extraktion der C18-Disks.

Der entwickelte Versuchsaufbau simuliert das Expositionsszenario ,Boden auf Haut” und
ermoglicht, neben den in FuRBnote 29 genannten Parametern, die Untersuchung potentiell
relevanter Stofftransportpfade. Fiir die Analytdiffusion aus dem Boden auf die Haut ist der
Stofftransport tGber folgende Pfade denkbar:

1) Gber luftgefiillte Bodenporen (Luft),
2) Uber wassergefillte Bodenporen (Wasser) oder
3) Uber den direkten Kontakt der Boden- mit der Hautoberflache (direkter Kontakt).

Hu und Aitken (2012) konnten mit der von ihnen entwickelten Methode den Stofftransport
Uber alle drei Pfade (Luft, Wasser und direkten Kontakt) untersuchen und bestéatigen. Fir
eine mehr als monopartikulidre Bedeckung®® der Oberfliche mit Boden stellten sie einen
Uberwiegenden Stofftransport (iber den Luft- und Gber den Wasserpfad fest. Da in Boden
mit Wassergehalten unterhalb der Feldkapazitat die meisten Poren mit Luft gefillt sind und
die Analytdiffusionsgeschwindigkeit in der Luft deutlich hoher ist als im Wasser
(Schwarzenbach et al. 2005), identifizierten Hu & Aitken (2012) Luft als den dominanten
Stofftransportpfad fir die Diffusion von PAK aus Boden.

% Der von Hu und Aitken (2012) verwendete Begriff des dermalen Expositionspotentials (potential dermal
exposure) ist vergleichbar mit dem hier definierten dermal resorptionsverfiigbaren Anteil (wpgy, siehe
Gleichung 3-22).

% Nach Hu und Aitken (2012) fungieren die C18-Disks als unendliche Stoffsenke. Hu und Aitken (2012) rdumen
ein, dass durch die uniforme, hydrophobe Oberflache der C18-Disk der dermale Analytmassenfluss, im
Vergleich zur Haut, tendentiell liberschatzt wird.

» Folgende Versuchsbedingungen wurden variiert und kontrolliert:

- die Umgebungstemperatur (20-40 °C)

- der Wassergehalt des Bodens (2—-40 %)

- die Beladung der C18-Disks mit Boden (5—100 mg trockener Boden/cm?)
- die Expositionszeit (bis zu 16 d)

% siehe Abschnitt 2.2.2
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Basierend auf dieser Erkenntnis liefert die Arbeitsgruppe Rotard am Fachgebiet Umwelt-
chemie der TU Berlin einen weiteren Ansatz zur Untersuchung der Mobilitat und Verfiig-
barkeit bodengebundener Substanzen: Sie entwickelten eine dynamische Diffusionszelle, die
ausschlieRlich den Stofftransportweg Luft®* simuliert (siehe Abbildung9). Sie wird im
Folgenden als DyGa-Zelle (= Dynamische Gasdiffusionzelle) bezeichnet.

H,O
l Boden I
N -/ | nicht resorpt g";\,p-»f:ﬂb‘—w
i A
a \ mobilisierte | ———" N2 +Anaiyten
N } Analyten E
2 " e — N2 +Analyten
_\‘ ’%sorptionsverfugbar

Membran
H:’Cf (T=32°C)

Abbildung 9  Schematischer Aufbau und Funktionsprinzip der DyGa-Zelle (Dynamische Gasdiffusionszelle)
zur Bestimmung des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils aus Boden
(eigene Darstellung, basierend auf Suschke et al. 2010); Details zum Aufbau der DyGa-Zelle
sowie zum gesamten Versuchsaufbau sind in den Abschnitten 3.5 und 3.5.1 zu finden.

Zwischen zwei halbzylindrischen Zellhilften aus doppelwandigem Glas®? ist eine PTFE-
Membran positioniert. Auf diese Membran wird der kontaminierte Boden appliziert. Ein
Stickstoffstrom dient als Rezeptorfluid und wird durch beide Zellhdlften geleitet, um vom
Boden desorbierte Analyten aus der oberen und unteren Zellhdlfte abzutransportieren. Die
aus beiden Zellhalften abtransportierten Analyten werden getrennt voneinander erfasst.

Die Besonderheit der DyGa-Zelle besteht darin, dass, neben der Ermittlung des gesamten
mobilisierbaren Anteils (Summe aus oberer und unterer Zellhilfte) die Ermittlung des dermal
resorptionsverfiigbaren Anteils (untere Zellhdlfte) moglich ist. Das wird durch den Einsatz
einer fur die Analyten hochdurchladssigen PTFE-Membran (an Stelle von Haut oder einem
Hautdquivalent) erreicht. Diese Membran stellt quasi keinen Stofftransportwiderstand fir
aus dem Boden in Richtung ,Haut” diffundierende (= dermal resorptionsverfiigbare)
Analyten dar, so dass diese ungehindert, dem bestehenden Konzentrationsgradienten
folgend, in die untere Zellhilfte diffundieren, wo sie dann detektiert werden.

*! Einer Beispielrechnung fiir mittelfliichtige Substanzen folgend (nach Rotard 2010), liegen die Diffusionskoeffi-
zienten in Luft in einer GréRenordnung von 8D = 0,36 m?/h, wihrend sie im Wasser Werte von D= 3,6 mm?/h an-
nehmen. Damit diffundiert die betrachtete Substanz in einem Zeitraum von 8 h in der Luft eine Wegstrecke von
5 m und im Wasser 15 cm. (In Feststoffen werden Werte von °D = 35,4 pm?/h erreicht, was einer Wegstrecke von
48 um in 8 h entspricht.)

32 zwischen der doppelten Wand wird Wasser zur Temperierung der Diffusionszelle geleitet.
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Der Einsatz einer kiinstlichen Membran hat weitere Vorteile: Dadurch, dass sie stets in
beliebiger Quantitat von gleichbleibender Qualitat verfugbar ist, kdnnen reproduzierbare
Versuchsbedingungen mit groRen Applikationsflichen®® realisiert werden.

Eine weitere Besonderheit der DyGa-Zelle ist die Mdglichkeit, die obere und untere Zellhilfte
unabhangig voneinander zu temperieren. Das hat den Vorteil, dass reale Temperatur-
bedingungen simuliert werden kénnen und so der Einfluss der Umgebungstemperatur
sowohl auf die Hohe des mobilisierbaren Anteils (Summe aus oberer und unterer Zellhalfte)
als auch auf die Hohe des dermal resorptionsverfligbaren Anteils (untere Zellhalfte)
untersucht werden kann.

Erste Ergebnisse zur Untersuchung der Mobilitdt von BTEX, MKW und PAK mittels der
entwickelten Diffusionszelle sind vielversprechend (Suschke et al. 2010), weshalb die
Weiterentwicklung und Optimierung dieser Methode Gegenstand dieser Arbeit ist.

2.3.2 Untersuchungsgegenstand der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines Verfahrens, das die Bestimmung der Hohe des
dermal resorptionsverfligbaren Anteils von bodengebundenen MKW ermaoglicht. Es soll die
Expositionssituation ,Boden auf Haut” moglichst realitdtsnah nachstellen und die Variation
der Umgebungstemperatur zulassen.

Basierend auf Vorarbeiten der Arbeitsgruppe Rotard (siehe Abschnitt 2.3.1) soll die dort
entwickelte Dynamische Gasdiffusionszelle (DyGa-Zelle) auf ihre Anwendbarkeit flr
Substanzen aus der Stoffgruppe der MKW geprift werden. Fiir die Stoffgruppe der MKW
gibt es bisher keine Untersuchungen, welcher Stofftransportpfad bei der Diffusion aus dem
Boden auf die Haut bevorzugt wird. Es ist anzunehmen, dass fir kleinere, leichter fliichtige
Vertreter dieser Stoffgruppe Luft der dominante Stofftransportpfad ist. Die Bedeutung des
Wasserpfades wird als gering eingeschatzt, da keine der Substanzen aus der Stoffgruppe der
MKW eine gute Wasserloslichkeit aufweist. Ob und inwiefern der Stofftransport Uber
direkten Kontakt eine Rolle spielt, ist unklar.

In einem ersten Versuchskomplex (Versuchskomplex 1) wird deshalb der Frage nachge-
gangen, ob die alleinige Simulation des Stofftransportwegs Luft eine ausreichend genaue
Anndherung an reale Stofftransportverhadltnisse bei der Betrachtung des Expositions-
szenarios ,Boden auf Haut” darstellt bzw. fiir welche Analyten Einschrankungen vorliegen.
Die Untersuchung der Bedeutung der Stofftransportpfade Luft, Wasser und direkter Kontakt
erfolgt in Anlehnung an die von Hu und Aitken (2012) entwickelte Methode (siehe

* GroRe Applikationsflichen (hier: 20 cm?) wirken dem Problem der Unterschreitung der Nachweisgrenze
entgegen (siehe Abschnitt 2.2.4.2).
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Abschnitt 2.3.1.). Angeregt durch die von Ertl (2007) entwickelte Elutionsmethode (siehe
Abschnitt 2.3.1) wird zusatzlich untersucht, welchen Einfluss das Vorhandensein eines
SchweiR-Oberflachenfilms auf den Stofftransport hat. Details zum Versuchsaufbau der
Stofftransportpfadversuche sind Abschnitt 3.4.1 zu entnehmen. Die Ergebnisse werden in
Abschnitt 4.1 vorgestellt und diskutiert.

In einem zweiten Versuchskomplex (Versuchskomplex Il) wird gepruft, inwiefern fur die, fur
eine Anwendung in der DyGa-Zelle fur tauglich befundenen, Substanzen der dermal
resorptionsverfligbare Analytmassenanteil durch den in der unteren Zellhalfte detektierten
Anteil reprasentiert wird. Details zum Versuchsaufbau der Diffusionzellenversuche sind
Abschnitt 3.5 zu entnehmen. Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.2 vorgestellt und disku-
tiert.

In Versuchskomplex Il soll das in Abschnitt 2.3.1 vorgestellte Verfahren der PAK-Sorption an
einer festen, zweidimensionalen C18-Oberflache (Hu & Aitken 2012) so modifiziert werden,
dass:

- das Expositionsszenario ,Boden auf Haut” moglichst realitdtsnah simuliert wird,

- es die Bestimmung der dermalen Resorptionsverfligbarkeit von MKW ermoglicht,

- der Einfluss der Umgebungstemperatur (in einem umweltrelevanten Bereich) auf die
Hohe des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils untersucht werden kann.

Details zum Versuchsaufbau der 2D-Sorptionsversuche an C18 sind Abschnitt 3.6 zu entneh-
men. Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.3 vorgestellt und diskutiert.

Versuchskomplex Ill hat, neben der Methodenentwicklung, noch einen zweiten Schwer-
punkt: In Abschnitt 4.3.4 wird Uberprift, inwiefern das entwickelte Verfahren der 2D-
Sorption an C18 mit vorhandenen Instrumenten zur Risikoabschatzung der dermalen
Absorptiona'4 kompatibel ist und ob diese Verfahrenskombination eine Abschdatzung der
dermalen Absorption flr unterschiedliche Umgebungstemperaturen erlaubt.

** Als Beispiel wird der ,Finite Dose Skin Permetation (FDSP)-Calculator” Fedorowitz et al. (2011) verwendet
(siehe Abschitte 2.2.5.3 und 3.8).
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3 MATERIAL UND METHODEN

Die Gliederung dieses Abschnitts orientiert sich an den drei groRen, im Rahmen dieser Arbeit
durchgefiihrten Versuchskomplexen:

- Versuchskomplex| umfasst die Versuche zur Untersuchung der préferierten
Stofftransportpfade,

- Versuchskomplex Il beinhaltet eine Auswahl von Versuchen mit der DyGa-Zelle und

- Versuchskomplex Ill umfasst Versuche zur Bestimmung des dermal resorptionsverfiig-
baren Analytmassenanteils mittels 2D-Sorption an C18-Disks.

Nach einem Uberblick tiber die verwendeten Gerite, Verbrauchsmaterialien (Abschnitt 3.1)
und Chemikalien (Abschnitt 3.2) folgt in Abschnitt 3.3 eine kurze Charakterisierung des ver-
wendeten Bodens, inkl. einer Verfahrensbeschreibung zu dessen kiinstlicher Kontamination
und Extraktion.

In den Abschnitten 3.4 bis 3.6 werden die Versuchsaufbauten, -abldufe und —auswertungen
far die Versuchskomplexe I-1ll detailliert beschrieben. Sie beinhalten jeweils einen tabella-
rischen Uberblick tber die Versuche (inkl. Versuchsparameter) des jeweiligen Versuchs-
komplexes.

Im daran anschlieBenden Abschnitt zur Analytik (Abschnitt 3.7) werden die im Rahmen
dieser Arbeit verwendeten Mess- und Auswertemethoden vorgestellt.

Abgeschlossen wird dieser Abschnitt mit einer kurzen Anleitung zur Handhabung des Finite
Dose Skin Permeation-Calculators (Abschnitt 3.8). Dabei handelt es sich um eine Software,
mit deren Hilfe der Prozess der dermalen Absorption modelliert werden kann (theoretische
Grundlagen siehe Abschnitt 2.2.5.3).
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3.1 Gerate und Verbrauchsmaterialien

Folgende, in Tabelle 4 aufgefiihrten, versuchsspezifischen Gerate und Verbrauchsmaterialien
wurden verwendet.*®

Tabelle 4 Versuchsspezifische Gerate und Verbrauchsmaterialien

Gerate und Verbrauchsmaterialien

Versuchs- - Merck Millipore PetriSlides™ PD 1504700 aus Polystyrol, Durchmesser: 47 mm
komplex | - C18 (Oktadekyl) Empore™ Festphasenextraktionsdisks der Firma Supelco/Sigma Aldrich,
47 mm Durchmesser, 0,5 mm Dicke
Stofftransport- - Glasfaserfilter der Sartorius GmbH, Rundfilter, Durchmesser: 47 mm, Dicke: 0,5 mm
pfade - Tetratex ePTFE-Membran der Firma Donaldson, Rollenware, Porendurchmesser: 1,5 um,
Luftdurchlassigkeit: 25—55 L/(dm?min), Dicke: 0,03 mm
- DyGa-Zelle (Glas-Diffusionszelle, Einzelanfertigung)
Versuchs- - Tetratex ePTFE-Membran der Firma Donaldson, Rollenware, Porendurchmesser: 1,5 um
komplex Il Luftdurchlassigkeit: 25-55 L/(dm?min), Dicke: 0,03 mm
DyGa-Zelle - Wasserbad mit Pumpe vom Typ Haake D1 fiir die Temperierung der Diffusionszelle
- Schwebkdrperdurchflussmesser (Flowtubes) 10—100 ml/min zur Regulierung des
Gaszuflusses
- Waschflaschen mit Glasfritten
- Wasserbad (temperierbar)
- Styroporplatte mit Alufolie verkleidet und mit ausgestanzten Léchern fir die
Versuchs- einzu'se'tzen'den Alu-Tiegel
komplex Il - Aluminiumtiegel ' '
- C18 (Oktadekyl) Empore™ Festphasenextraktionsdisks
2D-Sorption - Headspace-Vials 20 mm (10 mL ) inkl. Crimpdeckel mit teflonbeschichteten Septen
an C18 - GC-Ofen (32 °C)

- Kiihlkammer (12 °C)

- Warmluftgebladse (handelslblicher Haartrockner; 32 °C)

- weiche Birste (fiir die C18-Disk-Extraktion zur Entfernung der Bodenpartikel von den
C18-Disks)

* Ein vollstandiger Uberblick tber alle nicht versuchsspezifischen, standardméaRig verwendeten Laborgerite
und Verbrauchsmaterialien ist dem Anhang A zu entnehmen.
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3.2 Chemikalien

Aus dem Spektrum der MKW wurden 13 Analyten unterschiedlicher Fliichtigkeitsbereiche
und MolekilgroBen fir die Untersuchungen ausgewahlt. Sie wurden mit Hilfe einer
Stammlosung (siehe Anhang C1) oder Uber speziell kontaminierten Boden (siehe Anhang B)
in die Versuche eingebracht. Fir die Herstellung der Stammldsung sowie zur Kontamination
des Bodens wurden die in Tabelle 5 aufgelisteten Analyten verwendet.

Tabelle 5 Uberblick iiber verwendete Chemikalien: Analyten, Lose- und Extraktionsmittel

Kurz- Stoff-

#  Bezeichnung . Struktur Reinheit Hersteller
bezeichnung gruppe
Analyten
1 Isopropylbenzol Arla Aromat 6 > 98% Fluka
2 2-Ethyltoluol Arlb Aromat HLI\ 99% Aldrich
. Sigma
- NN >999
3 n-Decan nC10 Aliphat 99% Aldrich
g trans-Decahydro- g Aliehat, O:) >99% Fluka
naphthalin cyclisch i
5 Naphthalin PAK2 PAK i) 99% ABCR
Aliphat
6 Bicyclohexyl cycloC12 pha <:>—<:> 99% Aldrich

cyclisch

7 Biphenyl Ar2 Aromat 99,50% leir:;;

8 2-Ethylnaphthalin ~ PAK2Et PAK 299%  Aldrich

Riedel-d

9 n-Tetradecan nC14 Aliphat 98% edel-de
Haen

10 n-Pentadecan nC15 Aliphat >99% Aldrich
11 n-Hexadecan nC16 Aliphat >99% Sigma
12 Anthracen PAK3 PAK 0 >99% Fluka
13 Benzanthracen PAK4 PAK [T/LT&TA\\] > 99% Fluka
Extraktions- und Reinigungsmittel

Cyclohexan - Aliphat >99,5 Roth
Methanol - Alkohol >99,5% Roth
Aceton - Keton 299,5% Roth

® Retentionsreihenfolge bei Verwendung einer unpolaren GC-Siule (siehe Abschnitt 3.7.1)
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3.3 Boden

3.3.1 Charakterisierung

Der verwendete Boden wurde am 21.11.2008 aus der oberflichennahen Schicht (0—10 cm)
einer Ackerflache in der Ndhe des Dorfes Ihlow (6stliches Brandenburgs) gewonnen. Die
Analyse des Bodens in ungetrocknetem Zustand ergab eine Zusammensetzung von 55,5 %
Sand, 33,4 % Schluff, 6,8 % Ton, 2,3 % Wasser und 2,1 % organischem Kohlenstoff. Er ist
somit als schluffiger Sand zu klassifizieren. Der feldfrische Boden hatte einen pH-Wert von
5,7 und enthielt keine nachweisbaren Mengen an MKW. Fir alle Versuche wurde
luftgetrockneter Boden mit einem Restwassergehalt von < 1% verwendet.

3.3.2 Bodenkontamination

Fir die Kontamination des Bodens wurden die Analyten, entsprechend des angestrebten
Zielgehaltes pro g Boden, abgemessen und in 5 mL Aceton geldst. Die Losung wurde mit 50 g
des luftgetrockneten Bodens gut vermengt. Fiir eine moglichst gute Homogenisierung wurde
der Boden danach in einer fest verschlossen Braunglasflasche fir mindestens 24 h im
Uberkopfschiittler geschiittelt. AnschlieBend wurde der kontaminierte Boden fiir ca. 12 h
lose mit Alufolie bedeckt unter den Abzug gestellt, um eine moglichst vollstandige
Verflichtigung des Acetons zu erreichen. Die anschlieBende Aufbewahrung erfolgte in fest
verschlossenen Braunglasflaschen bei ca. 6 °C im Kihlschrank.

3.3.3 Fliissig-Extraktion des Bodens

1 g Boden wurde zligig mit etwas Na,SO,4 verrieben und in ein Head-Space-Vial zu 5 mL
vorgelegtem Cyclohexan gegeben. Das Vial wurde mit einem Crimpdeckel fest verschlossen
und anschlieBend vorsichtig geschiittelt, um eine vollstandige Benetzung des Losemittels mit
dem zu extrahierenden Boden zu erreichen. AnschlieRend wurde der Boden im Vial fir
30 min im Ultraschallbad extrahiert. Das Extrakt wurde mit Hilfe einer Einweg-Spritze
entnommen und, ohne weitere Aufreinigung, durch einen Teflon-Spritzenfilter in ein GC-Vial
zur Messung (siehe Abschnitt 3.7.1) Gberfihrt.

Anhand der Messdaten wurden die Peakflachen integrativ ermittelt (siehe Abschnitt 3.7.2).
Mit Hilfe der Kalibrierfunktion wurden die Konzentrationen der einzelnen Analyten in den
Probenextrakten errechnet (siehe Gleichungen 3-18 bzw. 3-19 in Abschnitt 3.7.3).

Aus der Analytkonzentration und dem jeweiligen Extraktionsvolumen wurde die Analyt-
masse berechnet:

* ermittelt in 0,01 mol CaCl,-Lésung
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my =cy- Vg (3-1)

mit: m, = Analytmasse [ug]
ca = Analytkonzentration im Extrakt [pug/mL]
Ve = Extraktionsvolumen [mL]

Aus der extrahierten Analytmasse lasst sich der Analytgehalt pro g eingesetzter Boden-

Trockenmasse berechnen:

m
wp = m_: (3-2)

mit: wg = Analytgehalt im Boden [ug/g Boden]

ma = Analytmasse [ug]
mg = Boden-Trockenmasse [g]

Alle so ermittelten Analytgehalte im Boden sind dem Anhang B2 (Tabelle 17 und Tabelle 18)

zu entnehmen.
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3.4 Versuchskomplex I: Stofftransportpfade

In diesem Abschnitt wird der Versuchsaufbau, die Durchfiihrung und die Auswertung der
Versuche zur Untersuchung der praferierten Stofftransportpfade vorgestellt. Der Abschnitt
schlieBt mit einem Uberblick iber die Versuche und Versuchsparameter zu dieser Thematik.

3.4.1 Versuchsaufbau

Die in dieser Arbeit entwickelten Versuchsaufbauten ermoglichen einen direkten Vergleich
von jeweils zwei Stofftransportpfaden:

1. Luft vs. direkter Kontakt (Versuchsdesign: ,Kontaktversuch” — siehe Abschnitt 3.4.1.1)
2. Luft vs. Wasser (Versuchsdesign: ,, Wasserversuch” — siehe Abschnitt 3.4.1.2)
3. Luft vs. Schweil} (Versuchsdesign: ,Schweillversuch” — siehe Abschnitt 3.4.1.3)

Details zu den einzelnen Versuchsdesigns sind in den nachfolgenden Abschnitten 3.4.1.1 bis
3.4.1.3 beschrieben.

Dieser Versuchsaufbau ermdoglicht es, fiir die untersuchten Analyten Aussagen zum
praferierten Transportpfad beim Vergleich von Luftpfad und direktem Kontakt zu treffen
(siehe Abbildung 10).

PTFE-Membran
Boden MNW:\\R\\‘&\\\\\\\X\\\\&\\\\\\K\A\\A\

C18-Sorptionsmaterial

000a00a33002800 AN 0a00N 000G

Abbildung 10 , Kontaktversuch” — Versuchsaufbau (schematisch)

Das Tragermaterial der Analyten (Boden oder Glasfaserfilter) befindet sich zwischen zwei
C18-Disks. Zur unteren C18-Disk hat der Boden direkten Kontakt, zur oberen C18-Disk ist
dieser durch eine diinne, gut gas- und analytdurchlissige PTFE-Membran unterbunden.®’

Der Versuchsaufbau befindet sich in einer fest verschlieBbaren Petrischale aus Polystyrol,
,PetriSlide” (Millipore® PD1504700). Der Kontakt der Analyten mit der Kunststoffoberflache
der Schale wird durch Aluminiumfolie verhindert. Glasfaserfilter als Flllmaterial stellen einen
guten Kontakt zwischen Trager- und Sorptionsmaterial sicher. Drei zusatzliche PTFE-
Membranen beglinstigen die Dichtigkeit des Systems: Wahrend die anderen Versuchs-
bestandteile auf den Durchmesser der Petrischalen zugeschnitten sind, haben alle PTFE-
Membranen einen gréBeren Durchmesser und werden beim VerschlieRen zwischen Deckel
und Boden der Petrischale zusammengepresst, so dass sie die Petrischale an dieser Stelle
abdichten.

7 Spezifikationen der C18-Disk und der PTFE-Membran: siehe Tabelle 4 in Abschnitt 3.1
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Dieses Versuchsdesign ermoglicht es, fiir die untersuchten Analyten Aussagen zum préfe-
rierten Transportpfad beim Vergleich von Luftpfad und Wasserpfad zu treffen (siehe
Abbildung 11).

1 i E=— Glasfaserfilter trocken
PTFE-Membran — E
[ 110 — Glasfaserfilter nass

ZMIMOI€MBEETIIMHimimetty—

Abbildung 11 , Wasserversuch” — Versuchsaufbau (schematisch)

Wie beim Kontaktversuch (siehe Abschnitt 3.4.1.1) befindet sich der Boden zwischen zwei
C18-Disks, wobei der direkte Kontakt zum Boden in diesem Versuch ganzlich unterbunden
ist. Zur Untersuchung des Wasserpfads ist zwischen dem Boden und der unteren C18-Disk
ein mit v.e. Wasser®® gesittigter Glasfaserfilter, umschlossen von zwei PTFE-Membranen,
positioniert. Zur Untersuchung des Luftpfads und zur Herstellung der Symmetrie des Systems
befindet sich zwischen dem Boden und der oberen C18-Disk ein trockener Glasfaserfilter,
der ebenfalls zwischen zwei PTFE-Membranen eingebettet ist. Wie beim Kontaktversuch
befindet sich der Versuchsaufbau in einer fest verschlieBbaren Petrischale. Der Kontakt der
Analyten mit der Kunststoffoberflaiche der Schale wird durch Alu-Folie verhindert und die
PTFE-Schichten dienen als Dichtungsmaterial fir den Versuchsansatz. Im Gegensatz zum
Kontaktversuch ist hier eine hinreichende Anzahl an PTFE-Membranen innerhalb des
beschriebenen Versuchsaufbaus vorhanden, so dass keine zusatzlichen PTFE-Schichten zur
Abdichtung zum Einsatz kommen.

Dieser Versuchsaufbau ermoglicht es, fiir die untersuchten Analyten Aussagen zum
praferierten Transportpfad beim Vergleich von Luftpfad und SchweiRpfad zu treffen. Der
Versuchsaufbau des Schweillversuchs erfolgte analog zum Wasserversuch.* Einziger
Unterschied ist, dass statt des mit Wasser getrankten Glasfaserfilters ein mit einer
vergleichbaren Menge Schweild (ca. 1 g) getrankter Glasfaserfilter verwendet wurde.

Die Probenahme von SchweiB erfolgte an einer 36jahrigen, weiblichen Versuchsperson. Der
Bereich um die Taille der Versuchsperson wurde mit einem ca. 30 cm breiten Streifen Folie
aus Polyethylen umwickelt. Die mit Schweill zu trankenden Glasfaserfilter wurden
eingewogen, zwischen Abdomen und Folie positioniert, nach ihrer vollstandigen Durch-
feuchtung entnommen, riickgewogen und direkt in die Versuchsansatze eingesetzt.

%8 \.e. Wasser = vollentsalztes Wasser
% siehe Abschnitt 3.4.1.2, Abbildung 11
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3.4.2 Versuchsdurchfiihrung

Beim Aufbau der Versuchsansatze erfolgte zunachst eine Auskleidung der Petrischalen mit
Aluminiumfolie, um die Sorption der Analyten an der Polystyrol-Oberflache der Petrischalen
zu verhindern. AnschlieRend wurde die jeweils erforderliche Anzahl an Glasfaserfiltern und
C18-Disks auf den bendtigten Durchmesser zugeschnitten. Die PTFE-Membranen wurden auf
Quadrate von etwa 7 x 7 cm zugeschnitten, so dass ihre Abmessungen den Durchmesser der
Petrischalen Uberstiegen. Diese Abmessungen dienten zum einen der besseren Handhabung
der sehr feinen Membran, zum anderen verbesserten sie so die Dichtigkeit der Petrischalen.

Die zu untersuchenden Analyten wurden entweder auf Glasfaserfiltern oder an Boden
sorbiert in die Versuchsansdtze eingebracht. Bei Verwendung eines Glasfaserfilters als
Analyttrager wurden 500 pL der Stammldsung der Analyten40 in 20 Einzelschritten zu je
25 uL auf das Tragermaterial appliziert. Diese Applikationsweise sollte eine Verfliichtigung
des Losemittels Cyclohexan vor VerschlieRen der Versuchsansatze sicherstellen, um eine
konkurrierende Sorption des Cyclohexans an den C18-Disks zu verhindern.

Bei Verwendung von Boden als Analyttrager wurde je Versuchsansatz 1 g Boden direkt in der
Petrischale eingewogen. Der eingewogene Boden wurde mit Hilfe eines Spatels gleichmalig
Uber den Querschnitt des Versuchsansatzes verteilt, so dass mindestens eine mono-
partikuldre Bedeckung der Oberfliche der C18-Disk sichergestellt war. Die einzelnen
Schichten wurden schnellstmoglich in die Versuchsansidtze eingebracht und sofort
verschlossen. Die Ansitze wurden fir eine definierte Expositionszeit*! bei 32 °C im Trocken-
schrank inkubiert. Alle Versuche wurden in jeweils drei Parallelen angesetzt.

Im Anschluss an die Inkubation der Versuchsansdtze wurden die Versuchsansatze auf
Raumtemperatur abgeklhlt. Die als Sorptionsmaterial verwendeten C18-Disks wurden
einzeln in HS-Vials Gberfihrt und zwei Mal mit je 5 mL Cyclohexan fiur 30 Minuten im
Ultraschallbad extrahiert*’. Die Extrakte wurden in Messvials tberfiihrt und ihre Analyt-
konzentrationen mittels GC-MS bestimmt (siehe Abschnitt 3.7.1).

0 Details zur Zusammensetzung und Analytkonzentrationen der Stammlésung sind dem Anhang C1, Tabelle 19
zu entnehmen.

*' Ein Uberblick uber die Expositionszeiten der einzelnen Versuche ist in Tabelle 6 (Abschnitt 3.4.4) zusammen-
gestellt.

* Eine Untersuchung der Extraktionseffizienz (siehe Anhang D, Abbildung 40) ergab, dass bereits nach
einmaliger Extraktion der C18-Disk mit 5 mL Cyclohexan mind. 98 % der Analyten extrahiert wurden, so dass in
nachfolgendenen Untersuchungen auf die Durchfiihrung des zweiten Extraktionsschritts verzichtet wurde.
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C18-Disks mit direktem Bodenkontakt wurden vor der Extraktion mit Hilfe einer weichen
Biirste so weit wie moglich von anhaftenden Bodenpartikeln befreit. Die entsprechenden
Extrakte wurden zudem vor Einfiillung in die Messvials durch PTFE-Spritzenfilter filtriert, um
den Eintrag von Bodenpartikeln in die GC-Trennsdule zu verhindern.

3.4.3 Versuchsauswertung

Anhand der Messdaten wurden die Peakflachen integrativ ermittelt (siehe Abschnitt 3.7.2).
Mit Hilfe der Kalibrierfunktion wurden die Konzentrationen der einzelnen Analyten in den
Probenextrakten errechnet (siehe Gleichungen 3-18 bzw. 3-19 in Abschnitt 3.7.3). Die
Umrechnung in Analytmassen erfolgte gemaR Gleichung 3-1 (siehe Abschnitt 3.3.3).

Um einen direkten Vergleich der untersuchten Stofftransportpfade zu ermdéglichen, wurde
die Verteilung der Analytmasse im Versuchsansatz zwischen unterer und oberer C18-Disk
wie folgt berechnet:

mClS,oben

Wc18,0ben = -100 % (3-3)

mC18,oben + mClS,unten

mClS,unten

-100 % (3-4)

Wceisunten =
mClB,oben + mClB,unten

mit: Weigopben = Analytmassenanteil in der oberen C18-Disk [%o]
Weigunten = Analytmassenanteil in der unteren C18-Disk [%0]
Mcigoben = Analytmasse in der oberen C18-Disk [ug]
Mcigunten = Analytmasse in der unteren C18-Disk [pg]

In jedem Versuch wurden drei unabhangige Parallelansdtze gemessen. Fir die Darstellung
der Ergebnisse wurde der arithmetische Mittelwert aus diesen drei Ansdtzen gebildet. Als
Mal} fir die Streuung der Messwerte wurde die Standardabweichung s der drei Parallel-
ansidtze bestimmt (siehe Gleichung 3-5) und als Fehlerbalken in die Ergebnisdiagramme
eingetragen.

(3-5)

mit: = Standardabweichung
= Wert eines Versuchsansatzes
= arithmetischer Mittelwert der 3 Parallelansatze

= Stichprobenumfang (n = 3 Parallelansatze)

S X X »
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Bei ausreiBerverdachtigen Werten wurde ein Ausreillertest nach Grubbs durchgefiihrt:

p= XX (3-6)
S

mit: PG = PrifgroRe

x* =ausreilerverdachtiger Wert

X = arithmetischer Mittelwert der 3 Parallelansétze

s =Standardabweichung
Ist die PriifgroRe PG groRer als die VergleichsgroRe VG* (95 %iges Signifikanzniveau) handelt
es sich um einen AusreilRer. AusreiRer wurden eliminiert und fiir die weitere Auswertung
nicht berucksichtigt. In diesem Fall wurde, anstatt der Standardabweichung, die Spann-
weite R nach der folgenden Gleichung 3-7 ermittelt und als Fehlerbalken in die Diagramme
eingetragen. Sie gibt die Distanz zwischen dem grofSten (xmax) und dem kleinsten (Xmin) Mess-

wert an.

(3-7)

R = Xmax — Xmin

mit: R =Spannweite
Xmax = grofiter Wert

Xmin = kleinster Wert

* Die VergleichsgrofRe VG wurde aus der beiliegenden Grubbs-Tabelle abgelesen (siehe Daten-DVD:
Anhang\4.1_Versuchskomplex |_Stofftransportpfade).
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3.4.4 Versuchsuiberblick

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tGiber die durchgefiihrten Stofftransportpfadversuche und die
jeweiligen Versuchsparameter.

Tabelle 6 Uberblick iiber Versuche und Versuchsparameter zur Untersuchung der Stofftransportpfade
Fir alle Stofftransportpfadversuche wurde ausschlieBlich die Bodenfraktion < 125 um verwendet.

Versuchs-| Versuchsaufbau | Stofftransportpfade Analyttriger- | Expositions- |Bodenkontamination®
bezeich- oben unten material® zeit Alter Applikation
nung [h_ [d] | [l [ug/cm?’
Vi Kontaktversuch Luft direkter Kontakt | Glasfaserfilter | 118,0 4,9 - 380,0
V3 Kontaktversuch Luft  direkter Kontakt Boden A 113,5 4,7 4 72,2
V5 Kontaktversuch Luft  direkter Kontakt Boden B 72,0 3,0 12 57,7
V7 Kontaktversuch Luft  direkter Kontakt Boden C 72,0 3,0 12 57,7
V2 Wasserversuch Luft Wasser Glasfaserfilter 69,0 2,9 - 380,0
V4 Wasserversuch Luft Wasser Boden A 113,5 4,7 4 72,2
V6 Wasserversuch Luft Wasser Boden B 96,0 4,0 14 57,7
V8 Wasserversuch Luft Wasser Boden C 96,0 4,0 14 57,7
V9 Schweillversuch Luft Schweil} Boden ABC, 92,0 3,8 35 62,4
21 Kontaktversuch Luft direkter Kontakt| Boden ABC, 1,0 0,04| 62 62,5
Z2 Kontaktversuch Luft direkter Kontakt| Boden ABC, 6,0 0,25| 62 62,5
73 Kontaktversuch Luft direkter Kontakt| Boden ABC, 12,0 0,5 62 62,5
74 Kontaktversuch Luft direkter Kontakt| Boden ABC, 24,0 1,0 62 62,5
75 Kontaktversuch Luft direkter Kontakt| Boden ABC, 2155 9,0 62 62,5

® Die Gehalte der einzelnen Analyten in den verschiedenen Béden (A, B, C, ABC; und ABC,) kénnen Tabelle 16
(Anhang B1) enthnommen werden.
® Summe der Masse aller Analyten pro cm? C18-Disk
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3.5 Versuchskomplex Il: DyGa-Zelle

Bei der DyGa-Zelle handelt es sich um eine speziell angefertigte Durchfluss-Diffusionszelle
aus doppelwandigem Glas. Sie besteht aus zwei halbzylindrischen Zellhalften, mit Ein- und
Ausgangen fiir das gasformige Rezeptorfluid (N,). In den duReren Mantel sind Anschliisse fur
den Wasserkreislauf integriert, (iber den die Temperierung der Zelle erfolgt. Der
Zellinnenraum weist eine Ldnge von 10 cm und eine Breite von 2 cm auf. Der Radius betragt
1 cm, so dass sich ein Zellinnenraumvolumen von ca. 19 mL pro Zellhilfte ergibt.

Der fur den Betrieb der DyGa-Zelle entwickelte Versuchsaufbau ist im folgenden Ab-
schnitt 3.5.1 beschrieben.

3.5.1 Versuchsaufbau

Der prinzipielle Aufbau der DyGa-Zellenversuche ist schematisch in Abbildung 12
dargestellt.**

Waschflaschen
mit Probenahmeports

. " A
Gasdurchflussmesser Viton-
und -regler I Diffusionszelle I Dichtung
—7 - Boden . :
N o
2 f’ \‘ | T l J l I
PTFE-Membran ’ \ I

Wasserbad (32°C)

Wasserbad (ca. 10°C)

Abbildung 12 Schematischer Versuchsaufbau der DyGa-Zellenversuche

Die beiden passgenauen Zellhdlften aus Glas wurden mittels einer speziellen Halterung mit
feststellbaren Schrauben und einer dazwischen liegenden doppellagigen Dichtung aus Viton
(ISS - Industrie Service Speyer) moglichst dicht miteinander verbunden. Zwischen den beiden
Dichtungen befand sich eine PTFE-Membran (Spezifikationen siehe Tabelle4 in Ab-

* Dieser Aufbau ist das Ergebnis von verschiedenen Vorversuchen, die zum Ziel hatten, die Handhabbarkeit
und die eingesetzten Materialien zu optimieren, sowie Analytverluste zu minimieren.
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schnitt 3.1) mit einer aktiven Fliche von 20 cm?. Auf diese Fliche wurde der kontaminierte
Boden appliziert. Ein auf 32 °C temperierter N,-Strom diente als Rezeptorfluid und wurde
durch beide Zellhdlften geleitet, um vom Boden desorbierte Analyten aus der oberen und
unteren Zellhdlfte abzutransportieren. Der mit Analyten angereicherte N,-Strom wurde nach
dem Verlassen der Zelle durch jeweils zwei in Reihe geschaltete Waschflaschen geleitet, die
mit jeweils 30 mL Cyclohexan gefillt waren, das als Absorptionsmittel fir die Analyten
diente. Die Verbindungen zwischen der DyGa-Zelle und den Waschflaschen wurden mittels
Doppelgewinderchrchen aus Glas realisiert, deren gelochte Schraubdeckel mit Silikon/PTFE-
Lochdichtungen versehen wurden, welche auf die Zell- bzw. Waschflaschen-Ein- und
-Ausgdnge gesteckt wurden. Die Waschflaschen wurden mit Hilfe eines Wasserbades auf
ca. 10 °C gekiihlt, um Analyt- und Cyclohexan-Verluste durch Verfliichtigung zu minimieren.
An den Waschflaschen wurden Probenahmeports installiert, die eine Probenentnahme
wahrend des laufenden Versuchs ermoglichten. Dabei handelte es sich um fest installierte,
mit einem Teflonhahn abschlieRbare Kanilen, auf die Spritzen zur Entnahme der
Probenmenge gesteckt wurden. So konnten zu beliebigen Zeitpunkten Proben entnommen
und auf ihren Analytgehalt hin untersucht werden.

Der hier vorgestellte, prinzipielle Versuchsaufbau unterliegt, je nach Fragestellung, diversen
Modifikationen, die in den folgenden Abschnitten zur Kinetik des Stofftransports (3.5.2) und
zur Charakterisierung der Stromungsverhaltnisse in der DyGa-Zelle (3.5.3) detailliert
beschrieben werden.
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3.5.2 Kinetik des Stofftransports

Die Kinetik des Stoffiibergangs wurde am Beispiel des Analyten Arlb untersucht. Es wurden
folgende, in der DyGa-Zelle stattfindende, Teilschritte betrachtet:

1) Desorption der Analyten aus dem Boden
2) Durchgang der Analyten durch die PTFE-Membran
3) Analytverfliichtigung von der Oberflache (Boden, Membran)

4) konvektiver Abtransport aus der Zelle

Die maximale Zeit, die fir den konvektiven Abtransport (4) des Analyten aus der Zelle
bendtigt wird, entspricht der Zeit, in der das gesamte Zellvolumen einmal ausgetauscht wird.
Sie kann aus dem Zellinnenraumvolumen und der Hohe des eingestellten N,-Volumenstroms
ermittelt werden (siehe Gleichung 3-8) und war fiir jeden Versuch gleich groR.

t _ VDyGa (3-8)
Abtransport — V
N
Mit: taptransport = Max. Zeit, die fir den konvektiven Abtransport benétigt wird [min]*
Voyea = Volumen des Zellinnenraums einer Halbzelle [mL]*
Vn, = eingestellter N,-Volumenstrom [mL/min]*’

Welche Versuche zur Untersuchung der Kinetik der Teilschritte 1-3 durchgefiihrt wurden,
wird im folgenden Abschnitt beschrieben.

Um die Kinetik der Teilschritte 1-3 (siehe Abschnitt 3.5.2) zu untersuchen (bzw. Kombi-
nationen davon), wurde der in Abschnitt 3.5.1 vorgestellte Versuchsaufbau folgendermalen
modifiziert:

- In allen Versuchen wurde ausschlieRlich die obere Zellhdlfte betrieben (= Halbzellen-
versuch). Dazu wurden die beiden Zellhalften mit Alufolie voneinander getrennt und der
Gasein- und -auslass der unteren Halfte verschlossen. Der N,-Strom durchfloss nur die
obere Zellhalfte.

- In Versuch K1 wurden die ersten beiden Teilschritte untersucht: Die Desorption vom
Boden (1) und der Membrandurchgang (2). Dazu wurde auf die Alufolie kiinstlich kon-

> tabtransport = 0,21 min (gemaR Gleichung 3-8); gilltig fiir alle Versuche zur Kinetik des Stoffiibergangs in der
DyGa-Zelle)

e Vpyea = 18,5 mL (berechnet aus der Lange der DyGa-Zelle (L = 12 cm) und dem Radius (r = 1 cm) der Halbzelle
fur einen halbzylindrischen Kérper, gemaR Vp,g, = mr’L/2)

v VN2= 90 mL/min (glltig fur alle Versuche zur Kinetik des Stoffiibergangs in der DyGa-Zelle)
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taminierter Boden*® platziert und mit der PTFE Membran, die zwischen den beiden Viton-
Dichtungen fixiert wurde, bedeckt.

In Versuch K2 wurden die Analytverfliichtigung und der Membrandurchgang (Teilschritte
2 und 3) untersucht. Dazu wurde statt des Bodens (wie in Versuch K1 beschrieben) ein
Glasfaserfilter unter der Membran platziert, auf dem eine definierte Masse Analyt appli-
ziert wurde.

In Versuch K3 wurde die Kinetik der Analytverflichtigung untersucht. Der Aufbau dhnelte
dem in Versuch K2 beschriebenen. Lediglich die Membran entfiel.

Eine Ubersicht zu den Versuchsmodifikationen der Versuche K1-3 sowie alle relevanten

Versuchsparameter sind in Tabelle 7 zusammengestellt.

Tabelle 7 Kinetik des Stofftransports in der DyGa-Zelle — Uberblick liber Versuche und Versuchsparameter

K1 K2 K3

Bodendesorption Membrandurchgang Verfliichtigung
Untersuchte Bodendesorption + Verfliichtigung + Verfliichtigun
Stoffiibergangsschritte Membrandurchgang Membrandurchgang gung
Analyt 2-Ethyltoluol (Arlb)
Analyttrager Boden® Glasfaserfilter
Membran iiber Analyttrager PTFE keine
Analytgehalt bzw. 980 mg/g TS
-konzentration 5,20 mg/mL
applizierte 11,76 mg” 2,60 mg
Analytmasse (adsorbiert an 12 g Boden) (geldst in 0,5 mL Cyclohexan)
Dichtigkeitsstandard Arla“ Arlb

Probenahmezeiten [min]

0; 5; 10; 15; 20; 25; 30; 0; 5; 10; 15; 20; 30; 0; 5; 10; 15; 20; 25; 30;
40; 50; 60; 70; 80; 90 40; 50; 60; 70; 80; 90 40; 50; 60; 70; 80; 90

N,-Volumenstrom 90 mL/min (entspricht 1 cm/s)
Temperatur 32°C
Probenahmevolumen 2,5 mL
Waschflaschenfiillung je 30 mL Cyclohexan

a

b

c

< 2 mm; Kontaminationsalter=2d

Diese Angabe beruht auf dem rechnerischen Ausgangsanalytgehalt im kiinstlich kontaminierten Boden. Durch
Verflichtigungsverluste wahrend der Prozedur der kiinstlichen Kontamination (siehe Abschnitt 3.3.2) sowie
durch Verluste durch Verflichtigung und Sequestrierung wahrend der Bodenalterung ist mit einer deutlich
geringeren applizierten Analytmasse zu rechnen.

m = 0,80 mg (geldst in 0,4 mL Cyclohexan, appliziert auf einen unter der Membran befindlichen Glasfaser-
filter)
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Die verwendete Bodenmasse sowie Art und Hohe der Kontamination sind Tabelle 7 zu entnehmen. Das

Verfahren der kinstlichen Kontamination ist in Kap. 3.3.2 beschrieben.
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Anhand der Messdaten wurden die Peakflachen integrativ ermittelt (siehe Abschnitt 3.7.2).
Mit Hilfe der Kalibrierfunktion wurden die Konzentrationen der einzelnen Analyten in den
Probenextrakten errechnet (siehe Gleichungen 3-18 bzw. 3-19 in Abschnitt 3.7.3).

Die ermittelten Konzentrationen kénnen mit Hilfe des Volumens in den Waschflaschen in
Massen umgerechnet werden. Die Uber den gesamten Versuchszeitraum kumulierte
Analytmasse wurde gemald Gleichung 3-9 berechnet. Da mehrere Probenahmen wahrend
eines Versuchs erfolgten, musste die jeweils zuvor entnommene Analytmasse zu der zum
Messzeitpunkt in den Waschflaschen (WF1 und WF2) ermittelten Analytmasse dazu addiert
werden.

t=(n-1) t=(n-1)

Mpum () = [mypi () + Myrp () [+ [mwr(t,) + Z My (t)
t=0 t=0

(3-9)

mit: my,m(t) =kumulierte Analytmasse zum Zeitpunkt t [ug]
myr1(tn) = Analytmasse in Waschflasche 1; entnommen zum Zeitpunkt t = n [ug]
My (t,) = Analytmasse in Waschflasche 2; entnommen zum Zeitpunkt t = n [ug]

Um Analytverluste durch Undichtigkeiten der Diffusionszelle rechnerisch auszugleichen,
wurden Korrekturfaktoren auf Basis der maximal wiedergefundenen Analytmassen ermittelt
(Gleichung 3-10). Dabei wird davon ausgegangen, dass die zu Versuchsbeginn in die DyGa-
Zelle eingebrachte Analytmasse mg im Versuchsverlauf vollstandig aus dem Zellinnenraum
ausgetragen wird.

f _ Myeriust _ Mo — Mypax (3-10)
Mmax Mmax
mit: f = Korrekturfaktor
Myeriust = durch Undichtigkeiten entstandene Differenz zur Analytausgangsmasse [ug]
mg = Analytausgangsmasse (entspricht der urspriinglich aufgegebenen Analytmasse) [ug]
Mmax = Maximale in den Waschflaschen wiedergefundene Analytmasse [ug]

Mit Hilfe des Korrekturfaktors ldsst sich nun eine korrigierte kumulierte Masse myq.(t) flir
jeden Zeitpunkt berechnen:

Mporr () = Mpym (8) - (1 + f) (3-112)

mit: my,.(t) = korrigierte kumulierte Analytmasse [ug]
Mium(t) = kumulierte Analytmasse zum Zeitpunkt t [ug]
f = Korrekturfaktor

Aus den korrigierten kumulierten Massen wurden Wiederfindungsraten (WFR) berechnet,
um zu ermitteln, wie viel Prozent der urspriinglich aufgegebenen Analytmasse aus der Zelle
heraus und in die Waschflaschen transportiert wurden.
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Myorr (t)

0

(3-12)

WFR(t) = -100 %

mit: WFR(t) = Wiederfindungsrate zum Zeitpunkt t [%]
Miorr(t) = korrigierte kumulierte Analytmasse [ug]
mg = Analytausgangsmasse (entspricht der urspriinglich aufgegebenen Analytmasse) [ug]

Damit die Ergebnisse der Versuche mit und ohne Boden direkt miteinander verglichen
werden kdnnen, wurden die ermittelten WFR normiert, indem die maximale WFR als Bezugs-
groRe (100 %) verwendet wurde:

WFR(t) (3-13)
WFER t)=——7-100%
norm( ) WFRmax
mit: WFR,orm(t) = normierte Wiederfindungsrate zum Zeitpunkt t [%]
WEFR(t) = Wiederfindungsrate zum Zeitpunkt t [%]
WFRax = maximale Wiederfindungsrate [%]

Fir die Bestimmung der Stofftransportgeschwindigkeit der einzelnen Teilschritte wurde
zunachst die Reaktionsordnung ermittelt, nach der diese Versuche verlaufen. Analog zur
Kinetik chemischer Reaktionen wurden die Ergebnisse fur nullte, erste und zweite Ordnung
Uberpruft. Dabei wurden nur die Zeitrdume betrachtet, in denen eine relevante
Konzentrationsinderung® stattfand, da nur diese fur die Geschwindigkeitsbestimmung von
Bedeutung sind. Zur Ermittlung der Reaktionsordnung wurden folgende GrofRen Uber die
Zeit t aufgetragen und die Ausgleichsgerade ermittelt:

— 0. Ordnung: WFR,,,rm
— 1. Ordnung: In(WFR,5rm)
— 2.0rdnung: 1/(WFR,0rm)

Die Reaktionsordnung mit der Geradengleichung mit der besten Anpassung wurde fir die
Auswertung der Ergebnisse herangezogen. Die Reaktionsgeschwindigkeit wurde aus der
Steigung der Geraden ermittelt.

* Direkt proportional zur Konzentration dndert sich auch die in Gleichung 3-13 eingefiihrte normierte
Wiederfindungsrate WFR o, die hier, an Stelle der Konzetration, als Berechnungsgrundlage zur Bestimmung
der Reaktionsordnung und -geschwindigkeit verwendet wird.
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3.5.3 Stromungscharakterisierung

Ziel des Versuchs zur Stromungscharakterisierung war, Erkenntnisse Uber die Analyt-
verteilung zwischen oberer und unterer Zellhdlfte auf Grund turbulenter Stromungen zu
gewinnen. Dazu wurde ein , Verteilungsversuch” entwickelt, der im Folgenden vorgestellt

wird.

Es wurden drei Standardsubstanzen (Arla, Arlb und nC10) an unterschiedlichen Stellen in
der DyGa-Zelle platziert (siehe Abbildung 13) und ihre Verteilung zwischen unterer und
oberer Zellhdlfte in Abhédngigkeit von der Hohe des eingestellten N,-Volumenstroms,

untersucht.

Glasfaserfilter mit jeweils einer

I I Standardsubstanz I I
—_"—K Arla Arlb Lr
| |
N\ 4 a__
—_—

L |

X PTFE-Membran

Abbildung 13 Verteilungsversuch — Platzierung der Analyten in der Zelle

Dazu wurden die Analyten auf ein zurechtgeschnittenes, -21 °C kaltes Stiick Glasfaserfilter-
papier pipettiert und sofort wieder bei -21 °C eingefroren®°. Zu Versuchsbeginn wurden die
gefrorenen Filterpapiere mit den Analyten, wie in Abbildung 13 gezeigt und in Tabelle 8
prazisiert, im Zellinnenraum platziert, wobei der direkte Kontakt von Arla und Arlb mit der
Membran durch Alufolie verhindert wird. Nach der Analytplatzierung wurde die Zelle
schnellstmoglich zusammengebaut und der N,-Strom gestartet. Die Probenahme erfolgte
jeweils nach Versuchsende (90 min). Die Proben wurden aus den Waschflaschen in GC-Vials
Uberfiihrt und gemessen (siehe Abschnitt 3.7.1). Einen Uberblick Giber die applizierten
Analytmassen, deren genaue Position in der Zelle und die untersuchten Volumenstrome gibt
Tabelle 8.

*% Damit wurden Verluste durch eine vorzeitige Analytdiffusion vor dem Zusammenbau der DyGa-Zelle und
dem Start des Versuchs reduziert und eine Verfédlschung der Analytverteilung minimiert. Verluste durch Analyt-
sublimation kdnnen jedoch nicht ausgeschlossen werden.
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Tabelle 8 Verteilungsversuch — Uberblick liber die Versuchsbedingungen

Arla nC10 Arlb
Position in der Zelle® Xx=2cm x=5cm x=8cm
appliziertes Analytvolumen 2 uL 2 uL 2 uL
applizierte Analytmassen 1720 pg 1460 pg 1774 pg
32:3:::::1::f0meb 20; 90; 140 und 180 mL/min

N,-Stromungs-

geschwindigkeiten® 0,2;1;1,5 und 2 cm/s

% siehe Abbildung 13
®Pro Volumenstrom wurden jeweils drei Parallelversuche durchgefiihrt.

“ Berechnet aus dem Volumenstrom pro Querschnittsfliche einer Halbzelle
(A=mR%/2=1,57 cm?)

Anhand der Messdaten wurden die Peakflachen integrativ ermittelt (siehe Abschnitt 3.7.2).
Mit Hilfe der Kalibrierfunktion wurden die Konzentrationen der einzelnen Analyten in den
Probenextrakten errechnet (siehe Gleichungen 3-18 bzw. 3-19 in Abschnitt 3.7.3). Die
Umrechnung in Analytmassen erfolgte gemaR Gleichung 3-1 (siehe Abschnitt 3.3.3).

Fur die Ergebnisdarstellung wurde der relative Stoffmassenanteil auf der Applikationsseite™’
ermittelt, indem die auf der Applikationsseite detektierte Analytmasse auf die Gesamt-
analytmasse bezogen wurde:

appl
awply(t) = Ma +100 % (3-14)
obenmA + untenmA
mit: *'w = Analytmassenanteil auf der Applikationsseite [%]
P = Analytmasse auf der Applikationsseite [ug]
N = Analytmasse in der oberen Zellhilfte [ug]
e A = Analytmasse in der unteren Zellhilfte [ug]

Die Ergebnisdarstellung erfolgt analog zum in Abschnitt 3.4.3 beschriebenen Vorgehen: Aus
den drei Parallelansdtzen wurde jeweils der arithmetische Mittelwerte gebildet. Die
Standardabweichung wurde, gemal Gleichung 3-5, als Mal3 fiir die Streuung der Messwerte
verwendet und in Form von Fehlerbalken graphisch dargestellt.

> Als Applikationsseite wird die Zellhdlfte bezeichnet, in der der jeweilige Analyt aufgegeben wurde.
Demzufolge ist fiir Arla und Arlb die obere Zellhilfte die Applikationsseite, fiir nC10 die untere.
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3.6 Versuchskomplex lll: 2D-Sorption an C18

In diesem Abschnitt wird der Versuchsaufbau, die Durchfiihrung und die Auswertung der
Versuche zur 2D-Sorption an C18-Disks vorgestellt. Das Abschnitt schlieBt mit einem
Uberblick tiber die Versuche und Versuchsparameter zu dieser Thematik.

3.6.1 Versuchsaufbau und -durchfiihrung

Die Versuche zur 2D-Sorption an C18-Disks fanden in zwei grundsatzlich verschiedenen
Systemen statt:

1. Im offenen System wurden die Versuchsansdtze nicht verschlossen. Der schnelle
Analytabtransport Gber den Luftpfad war durch einen Abzug sichergestellt. Es kann davon
ausgegangen werden, dass die Analytkonzentration in der Luft zu jedem Zeitpunkt nahe
Null war.

2. Im geschlossenen System wurden die Versuchsansatze dicht verschlossen und es stellte
sich, nach einer gewissen Zeit, ein Verteilungsgleichgewicht zwischen allen Versuchskom-
partimenten ein.

Details zum Versuchsaufbau und zur -durchfiihrung sind in den nachfolgenden Abschnitten
3.6.1.1 und 3.6.1.2 beschrieben.

Fur alle Versuche wurde ein auf < 125 um>? gesiebter Boden eingesetzt, der kinstlich mit
einem Analytmix, bestehend aus Arla, nC10, PAK2, Ar2, 2EtPAK und nC15, kontaminiert
wurde.”

> KorngroRenfraktion, die, nach Choate et al. (2006) besonders gut auf den Haut haftet (siehe Tabelle 2 in
Abschnitt 2.2.2).

>3 Das Verfahren der kiinstlichen Kontamination ist im Abschnitt 3.3.2 beschrieben. Details zur Hohe der
Kontamination sind im Anhang B2 (Tabelle 17 und Tabelle 18) zu finden.
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3.6.1.1 Offenes System

In Abbildung 14 ist der Versuchsaufbau fiir die Ansatze im offenen System gezeigt.

&l C— - T ald
Abbildung 14 Aufbau der 2D-Sorptionsversuche an C18-Disks im offenen System
Links: gesamter Versuchsaufbau; Rechts: ein Versuchsansatz

Auf die Wasseroberfliche eines Wasserbads wurde eine mit Alufolie umwickelte
Styroporplatte gesetzt. In diese Platte wurden Locher fiir die Versuchsansdtze gestanzt.
Nicht benutzte Locher wurden mit den ausgestanzten Teilen wieder verschlossen, um einen
Warmeaustausch zwischen Wasserbad und Umgebungsluft zu verhindern.

Ein Versuchsansatz bestand aus einem Aluminium-Tiegel, auf dessen Boden eine zuge-
schnittene C18-Disk gelegt und auf deren Oberfliche eine diinne Bodenschicht™ gleichmaRig
aufgetragen wurde. Von unten wurde durch das Wasserbad eine konstante Temperatur von
32 °C (Hautoberflachentemperatur) aufrechterhalten. Nach oben hin war das System offen
und der Umgebungsluft und -temperatur ausgesetzt. Die Ansatze wurden, je nach Versuch,
unterschiedlich lange (siehe Tabelle 9 in Abschnitt 3.6.3) einer Umgebungstemperatur von
32°C>, 24°C* oder 12°C> ausgesetzt. Es wurden jeweils drei Parallelen fiir jeden
Expositionszeitraum und fir jede Temperatur angesetzt.

Nach Versuchsende wurden die C18-Disks den Versuchsansdtzen entnommen, mittels einer
weichen Blirste von Bodenpartikeln befreit und in ein Head-Space-Vial zu 5 mL vorgelegtem
Cyclohexan gegeben. Das Vial wurde mit einem Crimpdeckel fest verschlossen und die Disk
fiir 30 min im Ultraschallbad extrahiert. Die Extrakte wurden bei der Uberfiihrung in die GC-
Messvials durch  PTFE-Spritzenfilter filtriert und anschlieBend gemessen (siehe
Abschnitt 3.7.1).

>* Genaue Werte der Beladungen der C18-Disks mit Boden sind Tabelle 9 in Abschnitt 3.6.3 zu finden.
> erzeugt durch ein Warmluftgeblase (handelstiblicher Haartrockner)
> Raumtemperatur

> erzeugt durch ein offenes Fester
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In Abbildung 15 ist der Versuchsaufbau fiir die Ansatze im geschlossenen System dargestellt.

Crimpdeckel
Head-Space-Vial
C18-Disk -=__—‘_————'m.ﬁ_,_.-?? Diinne Bodenschicht
T = 7
e o'

Abbildung 15 Schematischer Aufbau der 2D-Sorptionsversuche an C18-Disks im geschlossenen System

Eine diinne Bodenschicht wurde gleichmaRig auf dem Boden des Head-Space-Vials verteilt.
Auf den Boden wurde eine zugeschnittene C18-Disk gelegt und wiederum mit einer diinnen
Bodenschicht gleichmaRig beladen. Nochmals wurde eine C18-Disk aufgelegt und mit Boden
beschichtet.® Das Vial wurde sofort dicht verschlossen. Die Ansitze wurden, je nach
Versuch, einer Umgebungstemperatur von 32 °c*, 24 °c® oder 12 °c* ausgesetzt und nach
unterschiedlichen Versuchszeitpunkten beendet (siehe Tabelle 9 in Abschnitt 3.6.3). Es
wurden jeweils drei Parallelen fir jeden Expositionszeitraum und fir jede Temperatur
angesetzt.

Nach Versuchsende wurden die C18-Disks den Versuchsansdtzen entnommen, mittels einer
weichen Biirste von Bodenpartikeln befreit und in ein Head-Space-Vial zu 5 mL vorgelegtem
Cyclohexan gegeben. Das Vial wurde mit einem Crimpdeckel fest verschlossen und die Disk
fiir 30 min im Ultraschallbad extrahiert. Die Extrakte wurden bei der Uberfiihrung in die GC-
Messvials durch PTFE-Spritzenfilter filtriert und anschlieBend gemessen (siehe Ab-
schnitt 3.7.1).

*® Genaue Werte der Beladungen der C18-Disks mit Boden sind Tabelle 9 in Abschnitt 3.6.3 zu finden.
> erzeugt durch einen GC-Ofen
60

Raumtemperatur

ot erzeugt durch eine Kiithlkammer
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3.6.2 Versuchsauswertung

Anhand der ermittelten Peakflachen (siehe Abschnitt 3.7.2) wurden mit Hilfe der Kalibrier-
funktion die Konzentrationen der einzelnen Analyten in der Probenlosung ermittelt (siehe
Gleichungen 3-18 bzw. 3-19 in Abschnitt 3.7.3). Die Umrechnung in Analytmassen erfolgte
gemal Gleichung 3-1 (siehe Abschnitt 3.3.3).

Aus der extrahierten Analytmasse kann auf die Analyt-Flachenbeladung der C18-Disks
(entspricht der adsorbierten Analytmasse pro Applikationsflache) geschlossen werden:

ads

Mcisg (3-15)

AC18

ads —
qcis =

mit: °®*qus = Analyt-Flichenbeladung der C18-Disk [pg/cm?]

adsmClg = an die C18-Disk adsorbierten Analytmasse (entspricht der extrahierten Analytmasse) [ug]
Acis = Applikationsfliche der C18-Disk [cm?]

Um eine direkte Vergleichbarkeit verschiedener Versuche untereinander zu ermdoglichen,
kann es hilfreich sein, die an der C18-Disk adsorbierte Analyt-Flachenbeladung auf die zu
Versuchsbeginn applizierte, bodengebundene Analyt-Flachenbeladung zu beziehen:

ads
-1
Weci1g = —appqlC18 - 100 % (3 6)

qa

mit:  wcg = an der C18-Disk adsorbierter Analytmassenanteil [%]
adsqcm = an der C18-Disk adsorbierte Analyt-Flichenbeladung [ug/cm?]
play = auf die C18-Disk applizierte, bodengebundene Analyt-Flichenbeladung [ug/cm?];

siehe Gleichung 3-17

Dabei wird die auf die C18-Disk applizierte, bodengebundene Analyt-Flaichenbeladung a”p'qA

appl

aus der zu Versuchsbeginn applizierten Bodentrockenmasse "' mg und dem Analytgehalt im

Boden wg berechnet:

WPl (3-17)

appl
Y
A B

qa =

appl

mit: **’g, = auf die C18-Disk applizierte, bodengebundene Analyt-Flichenbeladung [ug/cm?]
*PPlms = auf die C18-Disk applizierte Boden-Trockenmasse [g]
A = Applikationsfliche [cm?]
wg = Analytgehalt im Boden [ug/g Boden]; siehe Gleichung 3-2 im Abschnitt 3.3.3

Die Ergebnisdarstellung erfolgt analog zum im Abschnitt 3.4.3 beschriebenen Vorgehen: Aus
den drei Parallelansatzen wurde jeweils der arithmetische Mittelwerte gebildet. Die
Standardabweichung wurde, gemal Gleichung 3-5, als Maf fiir die Streuung der Messwerte
verwendet und in Form von Fehlerbalken graphisch dargestellt.
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3.6.3 Versuchsiiberblick

In Tabelle9 sind die Versuche, inkl. der jeweils herrschenden Versuchsbedingungen,

zusammengefasst. Das Kontaminationsalter der jeweils verwendeten Bdoden sowie die Hohe

der Bodenkontamination (ermittelt gemaR Gleichung 3-2 in Abschnitt 3.3.3) sind dem

Anhang B2 (Tabelle 17 und Tabelle 18) zu entnehmen.

Tabelle9 2D-Sorption an C18-Disks: Ubersicht iiber Versuche und Versuchsbedingungen

Offenes System

Geschlossenes System

Umgebungs- 12°C 24°C 32°C 12°C 24°C 32°C
temperatur
C18-Temperatur 32°C 32°C 32°C 12 °C 24 °C 32°C
lcces lsces bpuunt
Schichtung coo0 leeee) coee lecee cooo m
cooo cooo
oo
Flache einer C18- 11,34 11,34 11,34 3,14 3,14 3,14
Disk [cm?]
Beladung
0,07 0,07 0,07 0,05 0,05 0,04
[g Boden/cm? C18] ! ! ! ! ! !
S 'T Tabelle 17 Tabelle 18 Tabelle 17 Tabelle 18 Tabelle 18  Tabelle 17
Boden [ug/g TS]
Dauer der 0,5;1;3; 0,08;0,5; 1; 0,51;3 24 0,08;0,5; 1; 24
Exposition [h] 6; 24 3;6;24 6; 24 3;6;24
Versuchs- V3 V5 V) V5 V5 V2

bezeichnung

% siehe Anhang B2
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3.7 Analytik

3.7.1 Messung

Die Messung der Probenlésungen erfolgte mittels GC-MS®? bzw. GC-FID®2. Injiziert wurde
jeweils 1 uL Uber einen on-column-Injektor bei einer Injektionstemperatur von 70 °C. Als
Tragergas wurde Helium verwendet, das mit 1,3 mL/min die Saule durchstrémte. Bei der
Trennsaule handelte es sich um eine Kapillarsdule vom Typ HP-1ms (GC-MS) bzw. ZB1-HT
Inferno (GC-FID). In beiden Fillen bestand die stationdre Phase aus 100 % Dimethyl-
Polysiloxan mit einer Filmdicke von 0,25 um. Der Innendurchmesser der Trennsdule betrug
250 um, die Lange 30 m. Zum Schutz vor Verunreinigungen war der Trennsdule eine ca. 1 m
lange, deaktivierte Vorsaule vorgeschaltet.

Je nach zu messendem Analytspektrum wurden verschiedene Temperaturprogramme und
Detektortemperaturen verwendet. Details zu den jeweils verwendeten Messmethoden sind
der beigefigten DVD® zu entnehmen. Bei Verwendung des MSD wurde im SIM-Modus
gemessen. Die detektierten lonen sind in Tabelle 10 aufgefihrt.

Tabelle 10 GC-MS im SIM-Modus: Detektierte lonen

glﬁtions- Analyten bez:i::llt:\zr;ung detekt(i;r/tze) lonen
reihenfolge®

1 Cumol Arla 105,0 120,1

2 2- Ethyltoluol Arlb 105,0 120,1

3 Decan nC10 43,0 57,0 71,0
4 trans-Decahydronaphthalin  cyclo C10 67,0 68,0 138,1
5 Naphthalin PAK2 128,1 102,0

6 Bicyclohexyl cyclo C12 82,0 55,0 67,0
7 Biphenyl Ar2 154,0 153,0

8 2-Ethylnaphthalin 2EtPAK 141,0 156,0

9 Tetradecan nCl4 57,0 43,0 71,0
10 Pentadecan nC15 57,0 43,0 71,0
11 Hexadecan nC16 57,0 43,0 71,0
12 Anthracen PAK3 178,1 176,1

13 Benz(a)anthracen PAK4 228,1 226,0

? von einer unpolaren Trennséule

%2 GC-MS: Gaschromatograph vom Typ HP6890 mit Quadrupol-Massenspektrometer (Agilent 5973)
% GC-FID: Gaschromatograph vom Typ HP5890 mit integriertem Flammenionisationsdetektor (FID)
* Anhang\3_Analytik\ GC-Methoden
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3.7.2 Datenauswertung

Bei Verwendung des MSD erfolgte die Auswertung der Peaks mit dem Programm MSD
ChemStation G1701DA D.02.00. Die Peakflachen wurden durch Integration liber die Summe
der jeweils detektierten Einzelionen mittels einer automatischen Peakintegrationsmethode
(und gegebenenfalls manueller Korrektur bei fehlerhafter automatischer Integration)
ermittelt.

Bei der Messung von Probenextrakten und der Detektion mittels FID wurden die Peaks in der
Regel manuell mit dem Programm MSD ChemStation G1701BA Version B.01.00 integriert.
Bei der Messung von Standardlosungen erfolgte die Ermittlung der Peakflachen mit Hilfe des
automatischen Integrationsalgorithmus des Programms; bei fehlerhafter automatischer
Integration erfolgte gegebenenfalls eine manuelle Korrektur.

3.7.3 Kalibrierung

Die Gerite wurden in regelmiaRigen Abstinden® kalibriert. Die einzelnen Standards wurden
jeweils dreifach gemessen. Fir die Auswertung der Messergebnisse kam die jeweils
aktuellste Kalibrierung zum Einsatz.

Mit Hilfe der Kalibrierfunktion werden aus den ermittelten Peakflachen (siehe
Abschnitt 3.7.2) die Konzentrationen der Analyten in den Probenlosungen errechnet. Die
Kalibierfunktion wurde fiir den kalibrierten Konzentrationsbereich mittels Regressions-
rechnung (MS Excel) ermittelt. Die Konzentrationsbestimmung aus linearen Kalibrier-
funktionen erfolgte folgendermafien:

_(Aa-a) (3-18)
W=

mit: c, = Analytkonzentration [ug/mL]
A, = Analytpeakflache [FE]
a = Achsenabschnitt der Kalibriergeraden [FE]
b =Steigung der Kalibriergeraden [FE mL/ug]

Die Konzentrationsberechnung aus nichtlinearen Kalibrierfunktionen zweiten Grades®®
erfolgte durch die Bildung der Umkehrfunktion fiir positiv gekrimmte Kurven nach
DIN 8466-2 (2004):

® Eine neue Kalibrierung wurde erstellt, wenn der bei jeder Messung mitgeflihrte Qualitatssicherungsstandard
(bestehend aus dem Analytmix) Abweichungen > 10% der Soll-Peakflache (im Vergleich zur jeweils aktuellen
Kalibrierung) aufwies.

% Die nichtlineare Form der Kalibrierung wurde lediglich zur Auswertung des Versuchs V5 im Versuchs-
komplex Ill (siehe Tabelle 9 im Abschnitt 3.6.3) herangezogen. Fiir die Auswertung aller anderen Versuche
wurden lineare Kalibrierungen verwendet (siehe beiliegende Daten-DVD Anhang\jew. Versuchskomplex\
Auswertedateien).

66



MATERIAL UND METHODEN

(3-19)

P, (ﬁ)z a—A,
= LA
2y 2y 14

mit: ca = Analytkonzentration [ug/mL]
a, B, y = Koeffizienten der Kalibrierfunktion A = ac?+Bc+y
An = Analytpeakflache

Die Eindeutigkeit der Kalibrierfunktion als Voraussetzung fiir die Anwendung einer
nichtlinearen Kalibrierfunktion zweiten Grades (DIN ISO 8466-2:2004) wurde vor der
Konzentrationsbestimmung lGberprift und bestétigt (siehe Tabelle 20 im Anhang C2).

3.7.4 Nachweis- und Bestimmungsgrenzen

Es gibt unterschiedliche Verfahren, die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen (NG und BG) zu
ermitteln. In dieser Arbeit wurde sie mit Hilfe des Signal-Rausch-Verhaltnisses abgeschatzt.

GemaR der VDI-Richtlinie 2464, Blatt 3 (2012) werden die Nachweis- und die Bestimmungs-
grenze definiert als die Substanzkonzentrationen, ab denen die Signalpeaks drei- bzw. neun
Mal so hoch sind wie das Rauschen (siehe Gleichungen 3-20 bzw. 3-21).

Nachweisgrenze: = >3 (3-20)

2w

Bestimmungsgrenze: >9 (3-21)

=lwn

mit: S =Signalhthe
N  =Rauschhohe

Um das S/N-Verhiltnis bestimmen zu kdnnen, sind die Signalhdhe H und der Rauschpegel h
zu ermitteln (siehe Gleichung 3-22 und Abbildung 16):

S_H (3-22)
h
N /2
mit: H =S =Signalhdhe vom Peakmaximum P bis zur Basislinie B

h/2 =N = Rauschpegel (Abstand zwischen kleinstem (rmi,) und gréRtem (rm.x) Rauschsignal in der
Umgebung des Analytpeaks)
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A Peakmaximum P

groRtes Rauschsignal rmax

| !

Signalhdhe H = S

Rauschpegel h = 2N

|

kleinstes Rauschsignal rmin Basislinie B

Abbildung 16: Kenngrofen zur Berechnung der Nachweis- und Bestimmungsgrenze aus dem Signal-Rausch
Verhaltnis

Die in Abbildung 16 dargestellten KenngréRen wurden anhand des Chromatogramms des
kleinsten Kalibrierstandards S1 (ca. 2 mg/L) bestimmt. Die daraus ermittelten Nachweis- und
Bestimmungsgrenzen (gemal der Gleichungen 3-20 und 3-21) sind Tabelle 21 im Anhang C3
zu entnehmen.
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3.8 Modellierung der dermalen Absorption mittels FDSP-Calculator

Neben der generellen Eignung der getesteten Verfahren® zur Ermittlung der dermalen
Resorptionsverfligbarkeit und deren Temperaturabhangigkeit wurde weiterhin tiberprift, ob

bzw.

inwiefern die entwickelte Methode mit vorhandenen

abschatzung der dermalen Absorption kompatibel ist.

Als Beispiel fiir solch ein Instrument wurde im Rahmen dieser Arbeit der Finite Dose Skin
Permeation (FDSP)-Calculator (Fedorowitz et al. 2011) verwendet (siehe auch Abschnitt
2.2.5.3). Dabei handelt es sich um eine aktuelle, frei zugéingliche68 Software, mit der die

Hohe der dermalen Absorption von

Chemikalien berechnet werden kann, verwendet.

Abbildung 12 zeigt die Benutzeroberflache des FDSP-Calculators.

[T nput [ (7 Output_| ﬁ

r 1D info

Instrumenten zur Risiko-

r Physical Properties & Structural Elements

Chemical name |2—Ethylnaphtha|in (ZELPAK)

Chemical Formula [C12H12 |

SMILES |

CAS Custom ID

) Other Organic Chemical
| Alcohol
i® Hydrocarbon

logk [+ | [& meitingpoint [32 | °C
MW |156,22368 Boiling point |266 “C
Vapour pressure (58 at 32 °C Ef\]

Double Bonds TripleBonds

Status

Ring Systems |2 |w | [| Pharmacophore (1)

r Skin Properties {Human)

Hydration state : |Partially Hydrated =

Stratum_Corneum

(2)

Required Parameter I

Permeant (2.5 pglcm*

Optional Parameter

Immobile Vehicle mglcm®

pm,pH
[v] Viable Epidermis |100 pm,pH |7 4
[v] Dermis (2000 pum,pH |7 4

@ invivo or () in vitro

r Vehicle Data

Environmental Parameters

Surface Temperature 32°C

Wind Velocity

WVolatile Vehicle maglcm?®

| Multi-Dose/Removal Setup
mis —

Non-ionic and unbound fractions :

owsoors [+ O P

[] immaobile vehicle I:D

MW Density glem?® , Vehicle pH

o -]

Permeant solubility 32

(3) [] Volatile vehicle :

:,:D

r Optional Properties of Permeant

Density Ii gicm® measured at l: °C
Water solubility || at [ |-c[¥
Steady state permeability coefficient k ’7 cmfh
PK, of strongestacid HA: | | andiorbaseBH*:| |

C Reset

Save i=| Qutput Options () start Simulation @Add{:omment Ex 1| Ex 2| Ex_3|Ex_ 4

Abbildung 17 Benutzeroberfliche des FDSP-Calculators (Fedorowitz et al. 2011)
gelb unterlegte Flachen stellen obligatorische Eingabeparameter dar, bei griin unterlegten
Flachen handelt es sich um optionale Eingabeparameter.

& DyGa-Zelle und 2D-Sorption an C18

% Der Finite Dose Skin Permeation Calculator ist frei verfligbar auf der Homepage des National Institute for

Occupational Safety and Health (NIOSH), Center

for Disease Control and Prevention (Atlanta, USA):

http://www.cdc.gov/niosh/topics/skin/finiteskinpermcalc.htm|
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Fir die Simulationsrechnung der dermalen Absorption werden eine Reihe obligatorischer

Input-Parameter bendétigt. Folgende Konfigurationen und Eingaben wurden verwendet:

(1) Analytspezifische Eingaben®

Zur Ermittlung der bendétigten stoffspezifischen Daten (z.B. log Kow, Schmelz- und
Siedetemperatur sowie Dampfdruck) wurden entweder die online-Datenbank
,,Chemspider”70 oder die Software EPI Suite (US EPA 2000) genutzt.

Der Dampfdruck wurde, gemalR der gewahlten Simulationsstrategie (siehe
Abschnitt 4.3.4, Abbildung 32), entweder auf ,0“ gesetzt oder in der, flir die jeweils
interessierende Umgebungstemperatur, ermittelten Hohe eingegeben.

(2) Hautspezifische Eingaben”

Im Sinne eines realen Expositionsszenarios wurde die "partielle Hydratation”72

als Hydra-
tationszustand der Haut gewahlt. Die restlichen Eingaben wurden aus der Programm-

Vorgabe Glbernommen (siehe Abbildung 17).

(3) Expositionsspezifische Eingaben”

Ebenfalls im Sinne einer realen Expositionssituation wurde eine Windgeschwindigkeit von
0,72 m/s’* was einem ,outdoor-Szenario” entspricht, ausgewahlt.

Die Simulation einer einmaligen Probenaufgabe (= statische Applikation, siehe Abschnitt
4.3.4.1) wurde realisiert, indem unter ,Amount applied” die interessierende Analyt-
Flachenbeladung (adsch in ug/cm?, siehe Gleichung 3—15)75 eingegeben wurde.

Um eine quasi-kontinuierliche Probenaufgabe (= dynamische Applikation, siehe Abschnitt
4.3.4.2) zu simulieren, musste unter , Vehicle data”“ das Feld ,Volatile vehicle” aktiviert
werden (siehe Abbildung 18).

% “ID-Info” und “Physical Properties and Structural Elements”

7

° verfugbar unter http://www.chemspider.com

7t ,»Skin-Properties”

72 ,Hydration state: partially hydrated”

73 ,Vehicle data“, ,,Environmental Parameters” und “Amount applied”
7 Standardeinstellung im FDSP-Calculator (Outdoors = 0,72 m/s; Indoors = 0,165 m/s)

7> experimentell ermittelt aus den Beladungen der C18-Disks im offenen und geschlossenen System
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T ————.——-=" — T—
|| F_4C3L Calculator e
|£:| Regimen -— - @
Physical Properties & Structural Elements ——
PermeantDose  Immobile Vehicle  Timeline ';i::::"r‘ e Melting point [32 °C [
[palem?] Dose [mglcm™] [hours]
LDE=T MW [156,22368 Boiling point [266 =c [
1 I: Vapour pressure |68 at3z2°c
Double Bonds Triple Bonds uﬂ
ST 2| pI-]
Ring Systems = [] Pharmacophore
| Amount Applied
L Permeant |2 pgicm*

-~ Volatile Vehicle |0 mgicm®
Max duration of simulation : |1000 hours [] Full Removal | Add Another Scenario \.

I~ Multi-Dose/Removal Setup
EX_1| EX_2 | EX_3 | EX_4 | EX_ 5| EX_6 | EX_T | | Accept Regimen | | Default | i — -
Non-ionic and unbound fractions :
1 1 if
Scenario 0 Scenario 2 : hont | Tt | Thoniven
Neither any of the permeant nor the vehicle are Some of the permeant and the vehicle are removed
removed from the surface. Enter reapplication from the surface, but none is reapplied. Enter the al Properties of Permeant
amounts in the 1st and 2nd column. removed amounts in the 1st and 2nd column. )
s o [
Scenario 1: Scenario 3: =4 glem® measured at ¢
All of the permeant and the vehicle are removed Some of the permeant and the vehicle are removed
from the surface. Enter reapplication amounts in from the surface, but none is reapplied. Enter the solubility l— ﬂ at ’— °C
the 1st and 2nd column. remaining amounts in the 1st and 2nd column.
ady state permeability coefficient kp cmih
Volatile vehicle : [air [other |~ PK, of strongest acid HA: andlor base BH* :
C Reset :=| Output Options () start Simulation @Add Comment Ex_1|Ex_2|Ex 3| Ex 4 |

Abbildung 18 Benutzeroberfliche des FDSP-Calculators: Aktivierung des ,, Multi-Dose/Removal Setups* zur
Simulation einer dynamischen, quasi-kontinuierlichen Analytapplikation

Das Programm fordert dann zur Eingabe eines Vehikels und dessen Dosierung auf (,,air”
und ,,0 mg/cmz”).76 Mit diesen Eingaben wird das ,Multi-Dose/Removal Setup” aktiviert,
wo in einer speziellen Eingabemaske zu beliebigen Zeitpunkten beliebig viele Dosierungen
eingegeben werden kodnnen (siehe Abbildung 18). Das dabei ausgewahlte ,Scenario 0“
simuliert die wiederholte Applikation von Analyt auf die Haut, ohne dass vorher evtl. noch
vorhandene Analyt- oder Vehikelreste von der Hautoberflache entfernt werden.

Fiir die Berechnung der dermalen Absorption kénnen diverse Output-Optionen gewdhlt
werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde mit einer Simulationsdauer von 30 h und einer
Berechnungs-/IterationsschrittgroRe von mind. 1 min und max.1h gearbeitet. Als
Ergebnisse wurden die dermale Absorptionsmassenflussdichte (in pg/cm2h) und die
flichenbezogene, kumulierte absorbierte Masse (in pg/cm?) ausgegeben; jeweils in
Abhdngigkeit von der Zeit. Aulerdem erfolgte die automatische Ausgabe einer Output-
Datei’’, in der simtliche Eingabeparameter und Ergebnisse, zusammen mit weiteren
Kennwerten (z.B. der maximale Absorptions- und Evaporationsmassenfluss, der Zeit bis diese
erreicht sind sowie das Evaporations-/Absorptions-Verhaltnis x) zusammengestellt sind.

"% Fir die Berechnung der dermalen Absorption spielt die Art und Menge eines fllichtigen Vehikels keine Rolle.
Eine Eingabe ist zwar obligatorisch, erfolgt jedoch lediglich zu informativen Zwecken.

77 zu finden auf der beiliegenden DVD unter Anhang\4.3_Versuchskomplex Ill_2D-Sorption an C18\FDSP.
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines Verfahrens, das die Bestimmung der dermalen
Resorptionsverfiugbarkeit bodenassoziierter Stoffe aus der Gruppe der MKW ermaoglicht. Es
wurden zwei verschiedene Verfahren — die DyGa-Zelle (Abschnitt 4.2) und die 2D-Sorption
an C18 (Abschnitt 4.3) — getestet. Vorab wurde das Stofftransportverhalten einer Analyt-
auswahl aus dem Spektrum der MKW untersucht (Abschnitt 4.1), um Aussagen (ber deren
Eignung fir den Einsatz in der DyGa-Zelle, die nur den Stofftransport tber den Luftpfad
simuliert, treffen zu kdnnen.

Die Daten zu allen in den Abbildungen dargestellten Ergebnissen dieses Kapitels sind im
Anhang J (Abschnitte J1-J3, sortiert nach den einzelnen Versuchskomplexen I-lll) tabelliert.
Die Rohdaten sowie die Auswertedateien sind auf der beigelegten Daten-DVD zu-
sammengestellt.

4.1 Versuchskomplex I: Stofftransportpfade

Im Anschluss an die Desorption von organischen Stoffen aus dem Boden kann deren
Transport auf die Haut durch die Diffusion Uber verschiedene Transportpfade erfolgen: liber
die Luft, Uber direkten Kontakt des Bodens mit der Hautoberfliche und, je nach Wasser-
gehalt des Bodens, Uber den Wasserpfad. Literaturhinweisen zufolge (Hu & Aitken 2012)
scheint der Luftpfad dabei, zumindest fir Stoffe, die eine gewisse Fliichtigkeit aufweisen, der
bevorzugte Stofftransportpfad zu sein. In diesem Abschnitt wird der Frage nachgegangen, ob
und fiir welche der untersuchten Analyten aus dem Spektrum der MKW diese Vermutung
glltig ist. AuBerdem wird untersucht, inwiefern das Vorhandensein eines Schweil-
Oberflachenfilms (im Folgenden kurz: SchweiB) auf der Haut die Hohe des Analytmassenfluss
auf die Haut beeinflusst.

Ziel ist es, Analyten zu identifizieren, die fiir einen Einsatz in der DyGa-Zelle, die zur
Ermittlung des dermal resorptionsverfligbaren Analytmassenanteils nur den Stofftransport
Uber die Luft nachbildet, geeignet sind (siehe Abschnitt 3.5). Damit ein Analyt fiir den Einsatz
in der DyGa-Zelle geeignet ist, muss sichergestellt sein, dass der Uberwiegende Teil des
Analytmassentransports tUber den Luftpfad erfolgt. Aus dieser Anforderung ergeben sich
folgende Hypothesen, die in den Abschnitten 4.1.1 bis 4.1.3 detailliert untersucht werden:

(H1) Der Analytmassenfluss (iber den Stofftransportweg Luft ist groBer als Uber den
direkten Kontakt. (siehe Abschnitt 4.1.1)

(H2) Der Analytmassenfluss (iber den Stofftransportweg Luft ist groBer als Uber den
Wasserpfad. (siehe Abschnitt 4.1.2)

(H3) Das Vorhandensein von Schweill erhéht den Analytmassenfluss im Vergleich zum
Wasserpfad nicht. (siehe Abschnitt 4.1.2)
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4.1.1 Direkter Kontakt versus Luft

Um einen Uberblick tGber das Stofftransportverhalten eines méglichst breiten Analyt-
spektrums zu bekommen, wurde in einem ersten Versuch ein Glasfaserfilter mit einem Mix
aus 13 Analyten dotiert. Dieser Glasfaserfilter wurde dann in einen Versuchsansatz des
Versuchsdesigns ,Kontaktversuch” (siehe Abschnitt3.4.1.1) eingesetzt. Nach einer
Expositionszeit von bis zu 5 Tagen (exakte Werte siehe Tabelle 6 in Abschnitt 3.4.4) bei 32 °C
wurden die beiden C18-Disks auf ihren Analytgehalt untersucht. Anschliefend wurden
weitere Kontaktversuche mit drei (identischen) Boéden, die mit jeweils zwei Analyten
kontaminiert waren’®, durchgefiihrt.

Beim Kontaktversuch kann der Stofftransport in die untere C18-Disk liber zwei, parallel
nutzbare, Wege erfolgen:

1) Uber den direkten Kontakt des Analyttragermaterials mit der C18-Disk und
2) Uber den Luftpfad.

Der Stofftransport in die obere C18-Disk kann ausschlieBlich (iber den Luftpfad erfolgen, da
der direkte Kontakt des Analyttragermaterials (Glasfaserfilter) durch die dazwischen
positionierte PTFE-Membran unterbunden ist (siehe Abbildung 10 in Abschnitt 3.4.1.1).

Es wird angenommen, dass die prozentuale Analytmassenverteilung zwischen unterer und
oberer C18-Disk weder massen- noch zeitabhangig ist.

Aufgrund des nahezu symmetrischen Versuchsaufbaus’® ist zu erwarten, dass sich fiir
Analyten, die sich ausschlieBlich Gber den Luftpfad bewegen, eine Gleichverteilung zwischen
den beiden C18-Disks einstellt. Die ermittelte Analytmassenverteilung zwischen der unteren
und der oberen C18-Disk ist in Abbildung 19 zu sehen.

78 Versuchsdetails zur Bodenkontamination siehe Abschnitt 3.3.2

”® Durch die im Versuchsansatz enthaltene PTFE-Membran, die den direkten Kontakt zwischen dem Analyt-
tragermaterial und der oberen C18-Disk unterbindet, kommt es zu einer leichten Asymmetrie im Versuchsauf-
bau (siehe Abbildung 10 in Abschnitt 3.4.1.1). Anhand einer Beispielrechung im Anhang E wird gezeigt, dass
diese Asymmetrie die Analytmassenverteilung nur geringfligig beeinflusst, so dass diese bei der folgenden
Diskussion und Interpretation der Ergebnisse der Kontaktversuche vernachlassigt wird.
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Abbildung 19 Analytmassenverteilung in den C18-Disks nach Kontaktversuch;
Gruppen charakteristischer Massenverteilung: A) C18,,ten = C18,,en Und B) C18,,ten > C18,pen
Die Analyten sind nach ihrer Elutionsreihenfolge von einer unpolaren GC-Saule (HP-1) sortiert.
Als Analyttragermaterialien dienten sowohl Boden als auch Glasfaserfilter.
Dargestellt sind die Mittelwerte der Messwerte aus jeweils drei Parallelansatzen. Die Fehler-
balken reprasentieren den Maximalfehler.
*Ausreifer wurden mittels Grubbs-Test (95 %iges Signifikanzniveau) identifiziert und eliminiert.
Fir diesen Fall wurde der Mittelwert aus den Messwerten der beiden verbliebenen Ansdtze
berechnet und deren Spannweite als Fehlerbalken dargestellt.

GemaR ihrer charakteristischen Massenverteilung zwischen oberer und unterer C18-Disk
lassen sich zwei Analytgruppen definieren:

A) C18unten = C180ben

Die aus dem Filter bzw. aus dem Boden desorbierten Analyten dieser Gruppe sind zu
gleichen Anteilen in der unteren und in der oberen C18-Disk wiederzufinden.

B) C:|-8unten > C]-Soben

Der Anteil der Analyten in der unteren C18-Disk Ubersteigt den Anteil in der oberen C18-
Disk.

Flir Analyten der Gruppe A ist eine Gleichverteilung zwischen oberer und unterer C18-Disk
zu beobachten; der Stofftransport dieser Analyten erfolgt demnach ausschlieBlich (iber den
Luftpfad. Der zusatzlich verfiigbare Stofftransportpfad durch direkten Kontakt in die untere
C18-Disk scheint keine Rolle zu spielen.
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Analyten, die sich tber den direkten Kontakt bewegen, werden hingegen zu einem héheren
Anteil in der unteren C18-Disk gefunden (Gruppe B). Fir Analyten der Gruppe B gewinnt
dieser Stofftransportpfad mit steigender AnalytmolekiilgréRe und sinkender Flichtigkeit
zunehmend an Bedeutung. Der groRte Anteil des direkten Kontakts am gesamten Stoff-
transport (50 %) wurde erwartungsgeméif.%80 fir PAK4 (Benzanthracen) beobachtet: 25 % der
PAK4-Analytmasse wurden in der oberen und 75 % in der unteren C18-Disk gefunden. Wenn
davon ausgegangen wird, dass der Transport Uiber den Luftpfad nach oben und unten
gleichermalien (also symmetrisch) erfolgt, kann daraus geschlussfolgert werden, dass nach
oben und unten jeweils 25 % der Analytmasse Uber den Luftpfad transportiert wurden. Von
den 75 % Analytmasse, die in der unteren C18-Disk gefunden wurden, sind also 25 % Uber
den Luftpfad und 50 % Uiber den direkten Kontakt dorthin gelangt. Die gesamte, aus dem
Boden desorbierende PAK4-Analytmasse wurde demnach zu 50 % Uber den Luftpfad und zu
50 % Uber den direkten Kontakt transportiert.

Folglich scheint auch fir Analyten der Gruppe B der Massenfluss liber die Luft dem Massen-
fluss Uber direkten Kontakt zu iberwiegen bzw. ist max. gleich grol8 (PAK4). Allerdings muss
beachtet werden, dass die meisten Analyten dieser Gruppe nicht mit Boden als
Tragermaterial getestet wurden. Lediglich fir nC15 liegt ein direkter Vergleich des
Verteilungsverhaltens aus Boden und aus Glasfaserfilter vor. Der bei Boden beobachtete
(nicht signifikant) hohere Analytmassenanteil in der unteren C18-Disk konnte darauf
hinweisen, dass der Stofftransportweg Uber direkten Kontakt einen starkeren Einfluss hat,
wenn Boden als Analyttragermaterial verwendet wird.

In den folgenden Untersuchungen wurde deshalb ausschlieBlich mit Boden als Analyttrager-
material gearbeitet. Vor einer abschliefenden Beurteilung der Giiltigkeit der aufgestellten
Hypothese (H1) wird dariber hinaus Uberprift, ob die Annahme, dass die Expositionszeit
keinen Einfluss auf die Analytmassenverteilung hat, zutreffend ist.

Die nachfolgende Abbildung 20 zeigt die Ergebnisse der Kontaktversuche mit kinstlich
kontaminiertem Boden als Analyttriagermaterial®! fiir unterschiedliche Expositionszeiten.

% |nnerhalb des untersuchten Analytspektrums ist das der Analyt mit der hochsten molekularen Masse und
dem geringsten Dampfdruck.

8 Versuchsdetails siehe Tabelle 6 in Abschnitt 3.4.4
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Abbildung 20 Einfluss der Expositionszeit auf die Analytmassenverteilung in den C18-Disks nach Kontakt-
versuch
Als Analyttragermaterial wurde ausschlieRlich Boden verwendet. Details zur Art, Hohe und zum
Alter der kinstlichen Kontamination sind im Anhang B1 in Tabelle 16 zu zusammengestellt.
Dargestellt sind die Mittelwerte der Messwerte aus jeweils drei Parallelansatzen. Die Fehler-
balken reprasentieren den Maximalfehler.
*Ausreifer wurden mittels Grubbs-Test (95 %iges Signifikanzniveau) identifiziert und eliminiert.
Fir diesen Fall wurde der Mittelwert aus den Messwerten der beiden verbliebenen Ansdtze
berechnet und deren Spannweite als Fehlerbalken dargestellt.

Es fallt auf, dass sich die Analytmassenverteilung zum Teil erheblich Giber den untersuchten
Expositionszeitraum dandert. Nach 1 h konnte fiir alle sechs Analyten in der unteren C18-Disk
(mit Kontakt zum Boden) eine grofRere Analytmasse festgestellt werden als in der oberen
C18-Disk (ohne Kontakt zum Boden). Im Zeitverlauf nimmt der prozentuale Analytmassen-
anteil in der oberen C18-Disk fiir alle Analyten zu. Fiir die ersten drei Analyten (Arla, nC10
und PAK2) stellt sich bis zum Versuchsende nach 9 Tagen eine Gleichverteilung zwischen
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oberer und unterer C18-Disk ein. Mit zunehmender Retentionszeit® der Analyten erhoht
sich der Zeitbedarf fir die Einstellung dieser Gleichverteilung. Wahrend sie fiir Arla schon
nach 6 h erreicht ist, benotigen nC10 und PAK2 bereits 12 h und 24 h. Fir Ar2 und 2EtPAK ist
erst nach 5 bzw. 3 Tagen anndhernd eine Gleichverteilung zu erkennen (jeweils ca.
52% +0,5% in C18,nten). Bei nC15 Uberwiegt der Analytmassenanteil in der unteren C18-
Disk mit 76 % + 1 % auch nach 9 d noch deutlich dem in der oberen C18-Disk.

Generelle Eignung fiir die DyGa-Zelle (nach 24 h*®)

Werden die Ergebnisse nach einem Expositionszeitraum von 24 h betrachtet, ergibt sich
die Schlussfolgerung, dass sich die ersten drei Analyten (Arla, nC10 und PAK2) aus-
schliefRlich Gber den Luftpfad bewegen.

Flr Ar2, 2EtPAK und nC15 ist nach 24 h in der unteren C18-Disk mehr Analytmasse zu
finden, als in der oberen, was auf einen zusatzlichen Stofftransport tber den direkten
Kontaktpfad hindeutet. Fir Ar2 und 2EtPAK ist dieser jedoch, verglichen mit dem
Analytmassenfluss Giber die Luft, vergleichsweise gering: ca. 31 % werden jeweils in der
oberen C18-Disk gefunden, wo sie (iber den Luftpfad hingelangt sind. Es ist davon
auszugehen, dass ebenfalls 31 % auf diesem Weg in die untere C18-Disk gelangt sind,
woraus geschlussfolgert werden kann, dass insgesamt 62 % des Stofftransports tber die
Luft und 38 % Uber direkten Kontakt erfolgt ist. Unter der Annahme, dass das hier
eingesetzte Sorptionsmaterial C18 die Sorptionskapazitdt der Haut eher Gberschatzt (Hu
& Aitken 2012), kann davon ausgegangen werden, dass sich auch Ar2 und 2EtPAK zum
Uiberwiegenden Anteil Uber den Luftpfad bewegen.

Der hochste Anteil des Transportes liber direkten Kontakt ist fir nC15 zu erkennen. Hier
werden nach 24 h 84 % +1 % in der unteren Disk gefunden. Jeweils 16 % wurden Uber
den Luftpfad nach oben und nach unten transportiert, 68 % tber den direkten Kontakt.

Die Hypothese (H1) ,Der Analytmassenfluss tiber den Stofftransportweg Luft ist gréRer als
Uber den direkten Kontakt.” kann fir alle in Abbildung 20 untersuchten Analyten, mit
Ausnahme von nC15, bestatigt werden. Da fur nC15 der Stofftransport Gber den direkten
Kontakt der dominierende Mechanismus zu sein scheint, kommt er fir einen Einsatz in
der DyGa-Zelle nicht in Frage. Prinzipiell geeignet firr einen Einsatz in der DyGa-Zelle
erscheinen hingegen die ersten drei Analyten (Arla, nC10 und PAK2), wobei die
Bedeutung des erhdohten Analytmassenflusses in die untere C18-Disk zu Beginn der
Expositionszeit im folgenden Abschnitt noch naher betrachtet wird. Trotzdem der
Uberwiegende Anteil des Stofftransports fir Ar2 und 2EtPAK Uber den Luftpfad erfolgt,
konnen diese beiden Analyten nur eingeschrankt fir eine Anwendung in der DyGa-Zelle

82 yon einer unpolaren GC-Saule (HP-1)

824 h sind, It. US EPA (2007), der fir dermale Expositionsszenarien mit Boden relevante Zeitraum.
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empfohlen werden. Zwar wird ihr Transport aus dem Boden heraus durch das Fehlen des
direkten Kontakts nicht behindert (die Bestimmung des mobilisierbaren Anteils wére also
moglich), die korrekte Bestimmung des dermal resorptionsverfligbaren Anteils ist jedoch
ohne die Simulation des Stofftransports tGber den direkten Kontaktweg nicht moglich.

In Abhangigkeit von der Fragestellung kénnen schon deutlich kiirzere Expositionszeitraume

zur Beurteilung der dermalen Resorptionsverfligbarkeit interessant sein:

Eignung zur Ermittlung der dermalen Resorptionsverfiigbarkeit (t < 24h)

Nach einer Expositionszeit von 12 h® sind bei keinem der Analyten signifikante Unter-
schiede in der Analytmassenverteilung festzustellen (im Vergleich zur Verteilung nach
24 h).

Nach 6h® ist fir einige Analyten (PAK2, Ar2, 2EtPAK) eine leichte aber dennoch
signifikante Veranderung des Analytmassenverteilung zu Gunsten der unteren C18-Disk
erkennbar (wieder im Vergleich zur Verteilung nach 24 h). Werden die Ergebnisse nach
einer Expositionszeit von nur 1 h betrachtet, verstarkt sich dieser Trend: Im Vergleich zu
den Ergebnissen nach 24 h gewinnt der Stofftransportpfad iber den direkten Kontakt fir
alle untersuchten Analyten an Bedeutung.

Das heilt, dass gerade bei kurzen Expositionszeiten ein deutlich héherer Analytmassen-
anteil dermal resorptionsverfiigbar ist, wenn nicht nur der Luftpfad, sondern beide Stoff-
transportpfade (Luft und direkter Kontakt) zur Verfligung stehen.

Die Giiltigkeit der Hypothese (H1) ,Der Analytmassenfluss Gber den Stofftransportweg Luft

ist

grofer als Uber den direkten Kontakt.” kann zwar auch fiir kiirzere Zeitraume bestatigt

werden®. Fiir den uneingeschrinkten Einsatz in der DyGa-Zelle mit dem Ziel der

Bestimmung der dermalen Resorptionsverfliigbarkeit kann aus dem hier untersuchten

Analytspektrum lediglich der Analyt Arla empfohlen werden.

#12h sind, gemalk Bachmann et al. (1999), der fur dermale Expositionsszenarien mit Boden relevante Zeit-
raum.

& zur Ermittlung der dermalen Exposition im Szenario ,Kinderspielflichen” wird eine Expositionszeit von 5 h zu
Grunde gelegt (Bachmann et al. 1999). Dieser Zeitpunkt wurde nicht explizit untersucht, deshalb wird nahe-
rungsweise die Expositionszeit von 6 h betrachtet.

% fiir alle untersuchten Analyten mit Ausnahme von nC15
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4.1.2 Einfluss von Wasser

In diesem Abschnitt wird geklart, welchen Einfluss das Vorhandensein von Wasser auf den
Stofftransport hat. Dazu wurde ein Versuchsaufbau entwickelt (siehe Abschnitt 3.4.1.2), der
einen direkten Vergleich der beiden Stofftransportwege Wasser (untere C18-Disk) und Luft
(obere C18-Disk) ermdoglicht. In Abbildung 21 sind die Ergebnisse der Wasserversuche denen
der Kontaktversuche gegenubergestellt.
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Abbildung 21 Analytmassenverteilung in den C18-Disks nach den Wasserversuchen im Vergleich zu den
Kontaktversuchen
Als Analyttragermaterial wurde ausschliefllich Boden verwendet. Details zur Art, Hohe und zum
Alter der kiinstlichen Kontamination sind im Anhang B1 in Tabelle 16 zu zusammengestellt.
Die Analyten sind nach ihrer Elutionsreihenfolge von einer unpolaren GC-Saule (HP-1) sortiert.
Dargestellt sind die Mittelwerte der Messwerte aus jeweils drei Parallelansatzen; die
Fehlerbalken reprasentieren deren Standardabweichungen.
*AusreiBer wurden mittels Grubbs-Test (95%iges Signifikanzniveau) identifiziert und eliminiert.
Fur diesen Fall wurde der Mittelwert aus den Messwerten der beiden verbliebenen Ansatze
berechnet und deren Spannweite als Fehlerbalken dargestellt.

Genau wie beim Kontaktversuch erfolgt beim Wasserversuch der Analyttransport in die
obere C18-Disk ausschlieBlich Gber den Luftpfad. Es wird davon ausgegangen, dass der

Transport in die untere C18-Disk, anders als beim Kontaktversuch, ausschliefRlich Gber den
Wasserpfad erfolgt.

Fir die ersten drei Analyten Arla, nCl0 und PAK2 findet eine Gleichverteilung der
Analytmasse zwischen oberer und unterer C18-Disk statt. Daraus konnte geschlussfolgert
werden, dass der Analytmassenfluss iber den Wasserpfad genauso hoch ist wie iber den
Luftpfad. Dies erscheint, angesichts der Tatsache, dass die Analyten zum Teil sehr
unterschiedliche Wasserloslichkeiten aufweisen (z.B. Lara = 61,3 mg/L vs. Lacio= 0,052 mg/L),
nicht plausibel.
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Der Grund fir diese Gleichverteilung kénnte folgendes Phanomen sein: Zum Versuchsende
erschien der untere, wassergesattigte Glasfaserfilter deutlich trockener als zu
Versuchsbeginn. Die Ergebnisse einer gravimetrischen Uberpriifung der Wasserverteilung im
Versuchsansatz zu Beginn und nach Abschluss des Versuchs bestatigen einen Verlust von
Uber 50 % des zu Versuchsbeginn im Ansatz befindlichen Wassers (siehe Abbildung 41 in
Abschnitt F). Offensichtlich waren die verwendeten Petrischalen, trotz Abdichtung durch vier
PTFE-Schichten, undicht. Neben Wasserverlusten sind somit auch Analytverluste zu
erwarten. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die Verteilung der im Versuchsansatz
verbleibenden Analyten zwischen oberer und unterer C18-Disk dadurch nicht verandert
wurde.?’

Eine weitere Konsequenz der Undichtigkeit ist, dass der Wassergehalt im unteren
Glasfaserfilter mit fortschreitender Versuchsdauer stetig abnahm. Somit stand zusatzlich
zum abnehmenden Wasserpfad ein zunehmender Luftpfad zur Verfligung. Der Stoff-
transport in die untere C18-Disk kann also nicht, wie urspriinglich angenommen, nur (ber
den Wasserpfad, sondern tber zwei zeitlich veranderliche, konkurrierende Wege erfolgen:

1) Gber den Wasserpfad (durch die wassergefiillten Poren des Glasfaserfilters) und
2) Uber den Luftpfad (durch die luftgefiillten Poren des Glasfaserfilters).

Fir Arla, nC10 und PAK2, bei denen der Massenfluss nach oben (Luft) und nach unten
(Wasser + Luft) gleich groR ist, kann mit diesem Wissen geschlussfolgert werden, dass der
Massenfluss Gber den Wasserpfad weniger als 50 % vom Gesamtmassenfluss ausmacht. Fiir
die bereits angesprochene Gleichverteilung trotz unterschiedlicher Wasserloslichkeit der
Analyten kann es zwei Erklarungen geben:

a) Der Stofftransport erfolgt ausschlielich Uber den Luftpfad. Dabei liegen weder
kinetische®® noch I\/Iassenﬂusslimitierungen89 vor.

b) Die Analytadsorption an die C18-Disks ist reversibel. Die Analyten desorbieren noch
wahrend des Versuchszeitraums von den C18-Disks und verteilen sich tiber den Luftpfad
zwischen den beiden C18-Disks gleich.

& Demzufolge wirken sich Analytverluste durch Undichtigkeiten, die sicherlich auch schon in den Kontakt-
versuchen auftraten, nicht auf die bisher vorgestellten Ergebnisse und Schlussfolgerungen fiir den Vergleich
von Luft- und Kontaktpfad aus.

% Es wird angenommen, dass die Analytdesorption vom Boden langsamer ist, als die Adsorption an die C18-
Disks.

¥ Die Transportkapazitat des Luftpfades in die obere C18-Disk ist groRer als in die untere C18-Disk, weil ein Teil
der Poren des unteren Glasfaserfilters mit Wasser gefillt sind. Wenn der tatsachliche Analytmassenfluss jedoch
beide Transportkapazitdten unterschreitet, spielen diese fiir den Stofftransport tiber die Luft keine Rolle. D.h.,
der Stofftransport tiber die Luft in die untere C18-Disk wird durch das teilweise in den Poren vorhandene
Wasser nicht behindert, da die verbleibende Transportkapazitat der luftgefillten Poren ausreichend hoch ist.
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Beide Effekte kdnnen parallel auftreten und beruhen auf einer starken Dominanz des
Stofftransports liber den Luftpfad. Es kann also, trotz aller aufgefiihrten Storeffekte, davon
ausgegangen werden, dass fiir Arla, nC10 und PAK2 der Stofftransportweg (iber die Luft, im
Vergleich zum Weg liber das Wasser, der dominierende ist.

Flr Ar2, 2EtPAK und nC15 sinkt der Anteil des Stofftransports durch den feuchten Filter in
die untere C18-Disk deutlich (bis hin zu Null fiir nC15 aus Boden).

Die aufgestellte Hypothese (H2) ,,Der Analytmassenfluss tiber den Stofftransportweg Luft ist
grofer als Gber den Wasserpfad.” kann fir alle untersuchten Analyten bestéatigt werden.

4.1.3 Einfluss von Schweil}

Analog zum Wasserversuch erreichen die Analyten die obere C18-Disk ausschlieflich tGber
den Luftpfad. An Stelle des wassergesattigten Glasfaserfilters ist die untere C18-Disk jetzt
durch einen mit Schweil getrankten Glasfaserfilter vom Boden getrennt.90

Generell hat SchweiB das Potential, den Stofftransport (im Vergleich zum Wasser) erheblich
zu beeinflussen. Denkbar sind zwei Mechanismen:

a) Schweil hat eine hohere lonenstarke als Wasser (siehe Abschnitt 2.2.2). Die Folge ist eine
geringere Analytl6slichkeit flr lipophile Stoffe und damit ein schlechterer Stofftransport.

b) Im Schweill sind Tenside und tensiddhnliche Substanzen (Mono-, Di- und Triglyceride
sowie Fettsduren) enthalten, die zu einer Verbesserung der Loslichkeit der untersuchten
Analyten und somit zu einem verbesserten Stofftransport fihren kénnten.

Welcher dieser gegenldufigen Mechanismen dominierend ist, wird mit Hilfe der
SchweiRversuche untersucht. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Abbildung 22 den
Ergebnissen der Wasserversuche gegeniibergestellt.

Die in Abschnitt 4.1.2 beschriebene Undichtigkeitsproblematik tritt auch bei den Schweil3-
versuchen auf und wird bei der Interpretation der Ergebnisse bericksichtigt.

% ersuchsdetails siehe Abschnitte 3.4.1.3 und 3.4.4
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Abbildung 22 Analytmassenverteilung in den C18-Disks nach den SchweilRversuchen im Vergleich zu den
Wasserversuchen
Als Analyttragermaterial wurde ausschliefllich Boden verwendet.
Die Analyten sind sortiert nach ihrer Elutionsreihenfolge von einer unpolaren GC-Saule (DB-1).
Dargestellt sind die Mittelwerte der Messwerte aus jeweils drei Parallelansatzen; die Fehler-
balken reprasentieren deren Standardabweichungen.
*Ausreifer wurden mittels Grubbs-Test (95%iges Signifikanzniveau) identifiziert und eliminiert.
Fur diesen Fall wurde der Mittelwert aus den Messwerten der beiden verbliebenen Ansatze
berechnet und deren Spannweiten als Fehlerbalken dargestellt.

Fiir alle untersuchten Analyten sinkt der Massenfluss in die untere C18-Disk in den
Versuchsansdtzen mit Schweill deutlich im Vergleich zum Wasserversuch. Schweil
vermindert also, im Vergleich zu Wasser, den Analytmassenfluss weiter, bis hin zu dessen
kompletten Unterbindung (nC15 wird zu 100 % uber die Luft transportiert). Offenbar
Uberwiegt der |6slichkeitsverringernde Effekt der hoheren lonenstarke der SchweilSlosung
(im Vergleich zur lonenstarke von Wasser) dem |oslichkeitsférdernden Effekt von im Schweil
vorhandenen Tensiden und tensiddhnlichen Substanzen (Mono-, Di- und Triglyceride sowie
Fettsauren).

Die aufgestellte Hypothese (H3) ,,Das Vorhandensein von Schweil} erhoht den Analytmassen-
fluss im Vergleich zum Wasserpfad nicht.” kann fiir alle untersuchten Analyten bestatigt
werden.
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4.1.4 Zusammenfassung

Die wichtigsten Erkenntnisse dieses Abschnitts werden hier noch einmal kurz

zusammengefasst:

Die Dominanz des Stofftransports Uber die Luft im Vergleich zum Stofftransport tber
direkten Kontakt kann fiir die Analyten Arla, nC10, PAK2, Ar2 und 2EtPAK bestatigt
werden. Lediglich nC15 wird zu einem grofleren Anteil Gber direkten Kontakt transpor-
tiert.

Der Stofftransport Uber den Wasserpfad ist fur alle Analyten kleiner als Uber den
Luftpfad.

Das Vorhandensein von SchweiR verschlechtert den Stofftransport fir alle Analyten (im
Vergleich zum Wasserpfad).

Der Stofftransport Uber direkten Kontakt spielt fiir alle Analyten (mit Ausnahme von Arla)
zu Beginn der Expositionszeit eine deutliche Rolle. Dies kann fir die Ermittlung der
dermalen Resorptionsverfiigbarkeit von groRer Bedeutung sein.

Fiir den Einsatz in der DyGa-Zelle, die nur den Luftpfad simuliert, kann lediglich Arla bzw.
noch leichter fllichtige (in dieser Arbeit nicht untersuchte) Analyten, empfohlen werden.

Far Analyten, die schwerer flichtig sind als Arla, ist womaoglich die 2D-Sorption an C18
(siehe Abschnitt 4.3) das geeignetere Verfahren zur Ermittlung des dermal
resorptionsverfligbaren Analytmassenanteils, da es auch den Stofftransport (iber direkten
Kontakt simuliert.
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4.2 Versuchskomplex II: Die Dynamische Gas-Diffusionszelle (DyGa-Zelle)

Die DyGa-Zelle (Aufbau und Funktionsprinzip siehe Abschnitt 3.5) ist eine neuartige
Diffusionszelle, die mit einem N,-Strom als Rezeptorfluid arbeitet. Der Boden wird auf einer
maximal analytdurchlassigen Membran (hier PTFE), die zwischen zwei Zellhilften einge-
spannt ist, appliziert. Die aus dem Boden desorbierten Analyten diffundieren in die obere
und, durch die Membran hindurch, in die untere Zellhdlfte. Beide Zellhdlften werden von
einem N,-Strom durchstromt und tragen die Analyten aus dem Zellinnenraum heraus, wo sie
in dahinter geschalteten Waschflaschen absorbiert werden. Dieses Prinzip macht es moglich,
sowohl die gesamte mobilisierbare Analytmasse (Summe aus unterer und oberer Zellhalfte)
als auch den dermal resorptionsverfiigbaren Anteil (untere Zellhilfte) zu bestimmen, wobei
zur Bestimmung des dermal resorptionsverfiigbaren Anteils folgende Annahmen erfillt sein

miussen:

(A1) Es ist stets ein maximaler Konzentrationsgradient zwischen Boden (Ort der maximalen
Konzentration) und Zellinnenraum (Zielkonzentration = 0) vorhanden, der eine unge-
hinderte Analytdesorption aus dem Boden gewdhrleistet. Dazu muss eine Analyt-
anreicherung auf/in der Membran sowie im Zellinnenraum ausgeschlossen werden.

(A2) Die getrennte Erfassung der in der oberen und unteren Zellhdlfte freigesetzten Analy-
ten ist zu jedem Zeitpunkt gewdhrleistet. Voraussetzung dafir ist, dass der vertikale
Stofftransport durch die Membran hindurch nur durch Diffusion erfolgt. Eine
Durchmischung der beiden Zellhdlften durch andere Prozesse als die Analytdiffusion
aus dem Boden darf nicht stattfinden.

Die Gultigkeit dieser Annahmen wird in den folgenden Abschnitten 4.2.1 und 4.2.2 unter-
sucht.

4.2.1 Kinetik des Stofftransports

Zur Uberpriifung der Annahme A1l wird die Kinetik der folgenden Stofftransportschritte,
welche in der DyGa-Zelle stattfinden, untersucht:

1) Desorption der Analyten aus dem Boden
(wird im Folgenden kurz als ,,Bodendesorption” bezeichnet),

2) Durchgang der Analyten durch die PTFE-Membran
(wird im Folgenden kurz als ,,Membrandurchgang“ bezeichnet),

3) Analytverflichtigung von der Boden- bzw. Membranoberflache
(wird im Folgenden kurz als , Verfliichtigung“ bezeichnet) und

4) konvektiver Abtransport aus der Zelle.
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Die Zeit, die fur den konvektiven Abtransport (4) der Analyten aus dem Zellinnenraum
bendtigt wird, kann aus der Hohe des eingestellten N,-Volumenstroms errechnet werden
(siehe Gleichung 3-8 in Abschnitt 3.5.2) und ist fiir alle Versuche mit 0,21 min gleich groR.

Die Identifikation des langsamsten und damit geschwindigkeitsbestimmenden Schritts der
Stofftransportschritte 1-3 erfolgte experimentell. Dazu wurden verschiedene Kombinationen
(K1-K3) der einzelnen Stofftransportschritte®® untersucht:

K1) Bodendesorption (1) und Membrandurchgang (2)

K2) Membrandurchgang (2) und Verfliichtigung (3)

K3) Verflichtigung (3)

Die Ergebnisse sind, am Beispiel von Arlb, in Abbildung 23 und Tabelle 11 dargestellt. Damit
die Ergebnisse der einzelnen Versuche untereinander vergleichbar sind, werden die normier-
ten Wiederfindungsraten (WFR,om, Berechnung siehe Gleichung 3-13 in Abschnitt 3.5.2.2)
als BezugsgroRe verwendet.

100% A

80% A
= 60% A A Bodendesorption (K1, 5-20 min)
3 A . o
E 20% A A Bodendesorption (K1, 20-80 min)

//‘/ Membrandurchgang (K2)
20% &
? A// Verfliichtigung (K3)
0% \
0 15 30 45 60 75 90
t [min]

Abbildung 23 Kinetik der Stoffiibergangsschritte Bodendesorption, Membrandurchgang und Verfliichtigung
in der DyGa-Zelle am Beispiel von 2-Ethyltoluol (Arlb)
KenngroRen der dargestellten linearen Regressionen (Kinetik 0. Ordnung) siehe Tabelle 11;
Versuch K1: Applikation von 12 g Boden, kontaminiert mit 0,98 g/kg92 Arlb;
Versuche K2 und K3: Applikation von 2,6 mg Arlb geldst in 0,5 mL Cyclohexan;
N,-Volumenstrom = 90 mL/min

*! Details zum Versuchsaufbau und zur Durchfiihrung siehe Abschnitte 3.5.1 und 3.5.2.1

%’ Diese Angabe beruht auf dem rechnerischen Ausgangsanalytgehalt im kiinstlich kontaminierten Boden.
Durch Verflichtigungsverluste wahrend der Prozedur der kinstlichen Kontamination (siehe Kap. 3.3.2) sowie
durch Verluste durch Verfliichtigung und Sequestrierung wahrend der Bodenalterung ist mit einer deutlich
geringeren applizierten Analytmasse zu rechnen.

85



EINLEITUNG

Alle Teilschritte konnten durch eine lineare Anpassung93 (Kinetik O. Ordnung94) gut beschrie-
ben werden (R?>0,96; siehe Tabelle 11). Die Steigungen dieser linearen Anpassungen
entsprechen der Geschwindigkeit des jeweils geschwindigkeitsbestimmenden Stofftrans-
portschritts.

Der Teilschritt der Bodendesorption wurde in zwei Bereiche unterteilt: Im Bereich von
5-20 min ist die Steigung der angepassten Geraden deutlich steiler als im Bereich
20-80 min. Durch diese Unterteilung in zwei Bereiche wurde die Qualitat der linearen
Anpassung verbessert (im Vergleich zu einer Anpassung Uber den gesamten Bereich von
5-80 min) und die Geschwindigkeit des Desorptionsprozesses von Boden wird besser
widergespiegelt. Die KenngroRen der linearen Anpassungen sowie die daraus resultierenden
Geschwindigkeiten des jeweils geschwindigkeitsbestimmenden Schritts sind in Tabelle 11
zusammengefasst.

Tabelle 11 KenngroBen der kinetischen Anpassungen (0. Ordnung) und Geschwindigkeiten der einzelnen
Stoffiibergangsschritte in der DyGa-Zelle (vgl. Abbildung 23)

geschwindigkeitsbestimmender Gleichung der linearen Geschwindigkeit®

LT Stoffiibergangsschritt Anpassung i [%/min]
K1 Bodendesorption (5—20 min) y =0,0209x - 2E-16 0,9888 2,1
K1 Bodendesorption (20—80 min) y =0,0103x + 0,2223 0,9853 1,0
K2 Membrandurchgang y = 0,0495x - 0,2682 0,9607 5,0
K3 Verfliichtigung y =0,0543x - 0,5185 0,9712 5,4

® Geschwindigkeit des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts: WFR orm/t

Der schnellste Stofftransportschritt ist die Verfliichtigung des Analyten von der Boden- bzw.
Membranoberflache (3) mit 5,4 %/min, gefolgt vom Membrandurchgang (2) mit 5,0 %/min.
Der Prozess der Bodendesorption verlduft deutlich langsamer: Fir den Anfangsbereich
(5-20 min) wird eine Geschwindigkeit von 2,1 %/min ermittelt; fir den Bereich von
20-80 min 1,0 %/min.

Die rechnerisch ermittelte Geschwindigkeit des konvektiven Abtransports (4) betragt
476 %/min®. Sie liegt damit deutlich Gber den experimentell ermittelten Werten fir die
Geschwindigkeiten der Stofflibergangsschritte (1-3). Daraus kann geschlussfolgert werden,

* Die Anpassungen erfolgten flir Messwerte, die sich im Steigungsbereich der jeweiligen Kurve befanden.

* Die Daten aller Anpassungen (nach 0., 1. und 2. Ordnung) befinden sich auch der beiliegenden Daten-DVD
unter: Anhang/4.2_Versuchskomplex Il_DyGa-Zelle/Abb.23_Kinetikversuche.

* Die Geschwindigkeit des konvektiven Abtransports wurde aus der Abtransportzeit taptransport = 0,21 min (siehe
Gleichung 3-8) berechnet. Die Abtransportzeit entspricht der Zeit, in der 100 % des Zellinnenraumvolumens
einmal komplett ausgetauscht wird. In 1 min wird das Zellinnenraumvolumen demzufolge 4,76mal

(= 1/0,21 min) ausgetauscht, was einer Geschwindigkeit von 476 %/min entspricht.
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dass die Geschwindigkeit der in der DyGa-Zelle ablaufenden Stofftransportschritte nicht
durch die Geschwindigkeit ihres konvektiven Abtransports limitiert wird.

Damit ist die Bodendesorption der langsamste und somit geschwindigkeitsbestimmende
Schritt von allen untersuchten Teilschritten. Die Geschwindigkeit aller anderen Stoff-
transportschritte (Membrandurchgang, Verfliichtigung und konvektiver Abtransports) ist
deutlich héher. Dies stellt sicher, dass weder auf/in der verwendeten PTFE-Membran noch
im Zellinnenraum eine Analytanreicherung stattfinden kann. Die Analytkonzentration im
Zellinnenraum geht somit gegen Null, was einen maximalen Konzentrationsgradienten
gewadhrleistet und die Giiltigkeit von Annahme A1 bestatigt.

4.2.2 Stromungscharakterisierung

Eine notwendige Voraussetzung um mit Hilfe der DyGa-Zelle den dermal resorptions-
verfligbaren Anteil bestimmen zu kdénnen, ist, dass die aus dem Boden in die obere bzw.
untere Zellhdlfte diffundierenden Analyten zu jedem Zeitpunkt getrennt erfasst werden
konnen (Annahme 2, siehe Abschnitt 4.2). Erst dadurch wird eine Unterscheidung des
dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils (untere Zellhalfte) von dem Analyt-
massenanteil, der durch Verfliichtigung in die Atmosphare nicht zur dermalen Absorption
zur Verflgung steht (obere Zellhilfte), Gberhaupt moglich.

Im Folgenden werden mogliche Prozesse, die zu einem ungewollten Stofftransport durch die
Membran hindurch fihren kénnten, aufgefiihrt und im Weiteren untersucht:

(P1) Vertikale Druckausgleichsstréme (siehe Abschnitt 4.2.2.1)

Es ist moglich, dass die hinter die Zelle geschalteten Waschflaschen durch geringfligige
Unterschiede in ihrer Bauweise (Glasfritte) und ihrer Fillstandshéhe zu einem unter-
schiedlichen Gegendruck in der oberen und unteren Zellhdlfte fiihren. Dieser Druck-
unterschied wird dann im Zellinnenraum durch einen vertikal gerichteten, konvektiven
N,- (und ggf. Analyt-) Strom ausgeglichen.

(P2) Turbulenzen (siehe Abschnitt 4.2.2.2)

Die gewiinschte laminare Durchstromung der Zelle kdonnte, bedingt durch einen zu
schnellen N,-Volumenstrom und/oder die Zellgeometrie (v.a. im Ein- und Auslassbereich
der DyGa-Zelle), gestort sein. Die Folge waren turbulente Stoffstréme, die zu einem
unerwiinschten Analyttransport durch die Membran hindurch fiihren kénnten.

(P3) Verzégerter Analytabtransport (siehe Abschnitt 4.2.2.2)

Je kleiner der N,-Volumenstrom ist, desto langsamer erfolgt der Analytabtransport aus
dem Zellinnenraum und umso hoher ist die Analytaufenthaltszeit in der Zelle. Mit
steigender Aufenthaltszeit steigt die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Analyten durch
Diffusion Uber den gesamten Zellinnenraum verteilen.

87



EINLEITUNG

Es wurden Untersuchungen durchgefiihrt, die die Vermutung, dass es zu vertikal gerichteten,
konvektiven Ausgleichsstromen im Zellinnenraum kommt (P1), bestétigten. Ein Protokoll der
durchgefiihrten Versuche kann dem Anhang (Tabelle 22 in Abschnitt G) entnommen werden.
An dieser Stelle werden nur kurz die sich daraus ergebenden Konsequenzen fiir den
Versuchsaufbau vorgestellt (siehe Abbildung 24).

B
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180 mL/min| I::
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=

b il

Abbildung 24 Modifizierter Versuchsaufbau zur Minimierung von vertikal gerichteten, konvektiven Druck-
ausgleichsstromen im Zellinnenraum der DyGa-Zelle
A) Y-Stiick (automatische, gegendruckabhangige Volumenstromregulierung vor dem Zelleinlass)
B) Schlauchklemmen (zur manuellen Regulierung des Gegendrucks)

Durch kleine Modifikationen am Versuchsaufbau konnte die Problematik der konvektiven
Druckausgleichsstromungen deutlich reduziert werden. Es wurden folgende MaRnahmen
getroffen:

A) Die unabhangige Regelung des N,-Flusses durch die obere und untere Zellhdlfte wurde
durch ein Y-Stlick ersetzt, das den zugefihrten Gasstrom direkt vor der Zelle, in Abhangig-
keit vom jeweiligen Gegendruck, trennt:

- Im optimalen Fall von gleichen Gegendriicken (oben und unten), teilt sich der N,-
Volumenstrom in zwei gleich groRe Strome auf, die dann durch die obere und untere
Zellhalfte stromen.

- Fir den Fall, dass unterschiedliche Gegendriicke herrschen, wird die Druckdifferenz im
Y-Stlck ausgeglichen und der N,-Strom teilt sich in zwei ungleiche Volumenstréme:
Der geringere Strom flieBt durch die Zellhdlfte mit dem hoéheren Gegendruck und
umgekehrt. Dadurch sind die Druckverhéltnisse im Zellinnenraum ausgeglichen und
vertikal gerichtete, konvektive Stromungen werden groRtenteils verhindert.?®

% Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass sich der Druck vollstdndig Gber das Y-Stiick ausgleicht und so der
Druckausgleichsstrom tber die Membran unterbunden wird bzw. vernachlassigbar klein ist.
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B) An den Ausgdngen der Waschflaschen wurden diinne Schlauche mit Schlauchklemmen
angebracht, die eine manuelle Regulierung des Gegendrucks erlauben. So kann die
Entstehung groBer Druckunterschiede verhindert werden.

Durch diese beiden MafRnahmen wurde das Problem der konvektiven Druckausgleichs-
strome durch die Membran zwar deutlich reduziert, jedoch nicht vollstandig geldst. Der in
Abbildung 24 gezeigte, modifizierte Versuchsaufbau wurde fir alle nachfolgenden Versuche
mit der DyGa-Zelle verwendet.

In diesem Abschnitt wird untersucht, in welchem Ausmal} turbulente Stromungen zur
Durchmischung der Zellhalften beitragen (vgl. P2). Um das Ausmal der Turbulenzen gering
zu halten, sollte ein moglichst kleiner N-Volumenstrom gewadhlt werden. Dieser kann jedoch
nicht beliebig verkleinert werden, da der konvektive Analytabtransport, der durch diesen
horizontal gerichteten N,-Strom erfolgt, hinreichend schnell sein muss, um zwischen oberer
und unterer Zellhilfte eine diffusive Um-/Riickverteilung zu verhindern® (vgl. P3). Die
Prozesse P2 und P3 sind somit gegenlaufig vom N,-Volumenstrom abhangig. Der Wahl des
Volumenstroms kommt daher eine besondere Bedeutung zu. Im Folgenden soll ein
Volumenstrom ermittelt werden, der

- hinreichend klein ist, um ein laminares Stromungsprofil (unter Beachtung der Einlauf-
Iéngengg) sicherzustellen und gleichzeitig

- hinreichend groB ist, um eine diffusive Um-/Rlickverteilung der Analyten zwischen den
beiden Zellhalften zu verhindern.

Ausgehend vom bisher verwendeten Volumenstrom von 90 mL/min und einer theoretischen
Anndherung an den optimalen Volumenstrom (siehe beiliegende Daten-DVD®), wurde die
charakteristische Analytverteilung in den beiden Zellhdlften bei vier Volumenstromen (20,
90, 140 und 180 mL/min) untersucht. Dazu wurden drei Testsubstanzen (Arla, Arlb und
nC10) an unterschiedlichen Positionen in der Zelle platziert. Die Zelle wurde fiir 90 min mit

%7 Direkt nach der Desorption der Analyten vom Boden stellt sich eine charakteristische Analytverteilung
zwischen oberer und unterer Zellhilfte ein, aus der der dermal resorptionsverfiigbare Anteil ermittelt werden
kann. Diese charakteristische Verteilung muss erfasst werden, bevor sie sich, bedingt durch weitere Diffusions-
prozesse, verandert.

% Auf Grund der Querschnittsénderung beim Eintritt des Gasstroms in die DyGa-Zelle ist mit einer gewissen
Strecke - der Einlauflange - zu rechnen, in der sich das charakteristische Stromungsprofil noch nicht voll
ausgebildet hat. Innerhalb dieser Strecke kénnen turbulente Stromungen auftreten. Die Einlauflange verhalt
sich direkt proportional zum eingestellten N,-Volumenstrom.

% |m DVD-Anha ng (Anhang/4.2_Versuchskomplex Il_DyGa-Zelle/4.2.2.2_Strémungscharakterisierung) wurden
die Reynolds-Zahlen (Re), die Einlauflangen sowie die Analytdiffusionsgeschwindigkeiten und -strecken, jeweils
in Abhangigkeit vom gewahlten N,-Volumenstrom, am Beispiel von Cumol (Arla) ndherungsweise berechnet.
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190 1m Anschluss konnte aus der

dem zu untersuchenden N,-Volumenstrom durchstromt
Analytverteilung in den jeweiligen Waschflaschen auf die Durchmischungseffekte in der Zelle
geschlossen werden. Eine optimale Verteilung ware gegeben, wenn alle Substanzen zu
100 % in der Zellhalfte wiederzufinden sind, in der sie appliziert wurden. Die Ergebnisse des

Verteilungsversuchs sind in Abbildung 25 dargestellt.

W Arla(x=2cm)

—— — @ nC10(x=5cm)
O Arlb (x=8cm)

100% -

80% -

60% - {‘

40% -

Analytanteil auf Applikationsseite

20% -

0% -

20 90 140 180

Volumenstrom [mL/min]

Abbildung 25 Verteilungsversuch — Analytmassenanteil auf der Applikationsseite der DyGa-Zelle in
Abhdngigkeit vom N,-Volumenstrom
Dargestellt sind die Mittelwerte der Messwerte aus jeweils drei Parallelansatzen; die
Fehlerbalken reprasentieren deren Standardabweichungen.

Bei keinem der getesteten Volumenstrome wurde der optimale Wert von 100 % erreicht.
Den hochsten Wert mit 93 % £ 2 % erreicht nC10 bei den Volumenstromen von 140 und
180 mL/min. Das Maximum fir das am Zelleinlass positionierte Arla wurde bei 90 mL/min
mit einem Wert von 54 % + 7 % erreicht. Das am Zellausgang positionierte Arlb erreichte
sein Maximum von 74 % + 4 % bei einem Volumenstrom von 180 mL/min.

Unabhdngig vom Volumenstrom ist der Analytmassenanteil von nC10 auf der Applikations-
seite stets hoher, als der von Arla und Arlb, was darin begriindet liegt, dass nC10

- den langsten Weg zur Membran zurlickzulegen hat,
- in der Mitte der Zelle, also in der turbulenzarmsten Zone, positioniert ist und
- einen (geringfiigig) kleineren Diffusionskoeffizienten hat, als Arla und Arlb.

Bei einem Volumenstrom von 20 mL/min war der Anteil der Analyten, die auf der Appli-
kationsseite wiedergefunden wurden, fiir alle Analyten kleiner als bei héheren Volumen-

1% Details zum Versuchsaufbau und zur -durchfiihrung siehe Abbildung 13 und Tabelle 8 im Abschnitt 3.5.3.1
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stromen. Die Reproduzierbarkeit, widergespiegelt durch die Fehlerbalken, ist bei diesem
Volumenstrom sehr gering. Auf Grund dieser geringen Reproduzierbarkeit sind die Daten nur
schwer interpretierbar, da beobachtete Unterschiede in der Regel nicht signifikant sind.

Hohere Volumenstrome fiihren tendentiell zu besseren Wiederfindungsraten auf der
Applikationsseite und die Versuche werden reproduzierbarerm. Werden die Analyten Arla
und Arlb miteinander verglichen, so findet sich bei Volumenstrémen von 90, 140 und
180 mL/min ein jeweils geringerer Anteil von Arla wieder. Neben turbulenten Strémungen,
die im Ein- aber auch Ausgangsbereich der Zelle und somit fir Arla und Arlb in dhnlicher
Hohe zu erwarten sind, kommt hier der Einfluss der Analytdiffusion zum Tragen. Arla, das
am Zelleingang positioniert ist, hat einen deutlich langeren Weg bis zum Zellausgang
zurlickzulegen als Arlb (am Zellausgang positioniert) und damit eine hohere Aufenthaltszeit
im Zellinnenraum, was die Wahrscheinlichkeit einer diffusiven Verteilung erhéht.

Eine klare Unterscheidung der Effekte Turbulenz und Analytdiffusion in Abhdngigkeit vom
Volumenstrom ist dabei jedoch nicht moglich. Es konnte kein Volumenstrom ermittelt
werden, bei dem alle Testsubstanzen zu anndhernd 100 % auf ihrer Applikationsseite
wiedergefunden werden. Dass die erwiinschte Optimalverteilung bei anderen als den hier
getesteten Volumenstromen erreicht wird, ist unwahrscheinlich: Eine Verringerung des
Volumenstroms auf weniger als 20 mL/min erscheint auf Grund der geringen
Reproduzierbarkeit zum einen nicht zielflihrend, zum anderen ist eine weitere Volumen-
stromreduktion aus apparativen Griinden nicht moglich, da fir den Betrieb der hinter die
Zelle geschalteten Waschflaschen ein gewisser Mindestvolumenstrom notwendig ist. Auch
die Erhohung des Volumenstroms auf (iber 180 mL/min birgt praktische Schwierigkeiten, da
hier die Verdunstungsverluste aus den Waschflaschen deutlich ansteigen wiirden. Ohne
bauliche Verdnderungen der DyGa-Zelle (z.B. eine Verlangerung) ist auBerdem zu erwarten,
dass die turbulenten Stromungen am Zellein- und -ausgang bei hdheren Volumenstromen
zunehmen und damit eine Optimalverteilung verhindern.

Annahme A2, die getrennte Erfassung der Analyten in der oberen und unteren Zellhdlfte,
kann nicht verifiziert werden:

- Die Unterbindung eines konvektiven Stoffaustauschs zwischen den Zellhilften kann mit
dem derzeitigen Versuchsaufbau nicht garantiert werden (siehe Abschnitt 4.2.2.1).

- Es konnte kein Volumenstrom ermittelt werden, der gering genug ist, um einen
turbulenten Stoffaustausch zwischen den Zellhidlften zu unterbinden und gleichzeitig grof§
genug ist, um eine diffusive Um-/Rickverteilung zu verhindern.

%! Die beobachtete héhere Reproduzierbarkeit bei steigenden N,-Volumenstromen kénnte in der

schwankenden Undichtigkeit der DyGa-Zelle begriindet liegen: Verschieden starke Undichtigkeit machen sich
umso mehr bemerkbar, je langer die Analytaufenthaltszeit im Zellinnenraum ist.
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4.2.3 Verfahrensbeurteilung

Die in Abschnitt 4.2 getestete DyGa-Zelle ist, mit dem jetzigen Versuchsaufbau, zur Bestim-
mung der dermalen Resorptionsverfiigbarkeit nicht geeignet. Vor allem stromungstech-
nische Probleme (siehe Abschnitt 4.2.2) machen die getrennte Erfassung von Analyten in der
oberen und unteren Zellhdlfte, und damit die Unterteilung in einen dermal resorptions-
verfligbaren Anteil und einen Anteil, der durch Verfliichtigung verloren geht, unmaoglich.

Hinzu kommt, dass der mit der DyGa-Zelle simulierte Stofftransportpfad Luft nur fir leicht
fllichtige Analyten (< Arla) eine realistische Bestimmung des dermal resorptionsverfiigbaren
Anteils moglich machen wiirde. Vor allem zu Beginn der Expositionszeit spielt der
Stofftransport Uber direkten Kontakt fir schwerer flichtige Analyten als Arla zunehmend
eine Rolle (siehe Abschnitt 4.1.1). Dieser kann mit der DyGa-Zelle nicht, bzw. nur in sehr

102

geringem Male ™, simuliert werden.

Neben den genannten Problemen erwies sich die Handhabung der DyGa-Zelle als sehr
kompliziert: Die schnelle und exakte Positionierung der Membran mit dem Boden im
Zellinnenraum, der dichte Verschluss der Zelle und die genaue Einstellung der Volumen-
strome bzw. der Gegendriicke stellen Fehlerquellen dar, welche die Generierung von verlass-
lichen und reproduzierbaren Daten derzeit nicht gewahrleisten.

Trotz aller Schwierigkeiten birgt die DyGa-Zelle jedoch Potential: So ist es z.B. bereits jetzt
moglich, den gesamten aus dem Boden mobilisierbaren Anteil (Summe aus oberer und
unterer Zellhilfte) fur leicht fliichtige Substanzen zu bestimmen. In diesem Fall kann sogar
das Analytspektrum wieder erweitert werden, da die ungeniigende Abbildung des
Stofftransportwegs Uber direkten Kontakt bei der Bestimmung des gesamten mobilisier-
baren Anteils nur eine Rolle spielt, wenn es sich dabei um den dominierenden Stofftrans-
portweg handelt. Auf dieser Basis sind alle Analyten mit einer héheren Fliichtigkeit als C15,
fir die Untersuchung des gesamten, aus dem Boden mobilisierbaren Anteils, geeignet.

Durch bauliche Anderungen an der Zelle kénnten weitere deutliche Verbesserungen erzielt
werden:

Geometriedinderung — Durch eine stromungstechnische Optimierung des Ein- und
Ausgangsbereichs der DyGa-Zelle konnte die Einlauflinge verringert werden. Eine
gesamte Verlangerung der Zelle, bei gleichbleibender GrofRe der in der Zellmitte
befindlichen Untersuchungsflache, konnte den Einfluss von Turbulenzen deutlich senken
und die getrennte Erfassung der beiden Zellhdlften ermoglichen.

102 £< kann zwar der Stofftransport iber den direkten Kontakt des Bodens mit der PTFE-Oberflache stattfinden,

allerdings ist zu erwarten, dass die Analyt-PTFE-Wechselwirkungen deutlich kleiner sind, als die Analyt-Haut-
Wechselwirkungen, was zu einer Unterschatzung des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils
flhren wiirde.
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Sorptionsréhrchen statt Waschflaschen — Da ein sinnvoller Einsatz der Zelle nur fir Leicht-
fllichter moglich ist, ist der Einsatz eines anderen Probenauffangsystems zu empfehlen. Es
wirden sich z.B. mit Tenax gefillte Sorptionsrohrchen anbieten, die einen deutlich
geringeren Gegendruck als die mit Cyclohexan gefillten Waschflaschen verursachen. So
konnte die Problematik des unterschiedlichen Gegendrucks vermindert werden.

Automatische Gegendruckregelung — Es ist, mit einigem technischen Aufwand, mdglich, den
Gegendruck direkt hinter dem Zellausgang automatisch zu regulieren. Damit wiirde das
Problem der vertikalen Druckausgleichsstromungen wegfallen.

Edelstahl statt Glas — Eine Substitution des bisher verwendeten Zellmaterials Glas, z.B. durch
Edelstahl, wiirde die Dichtigkeit der Zelle deutlich erhdhen, da die beiden Zellhalften mit
groferem Druck zusammengepresst werden kdnnten, ohne Glasbruch zu riskieren.

AbschlieBend muss jedoch festgestellt werden, dass eine handhabbare und zuverlassige
DyGa-Zelle in der Praxis vermutlich nur mit grolem Aufwand realisierbar ist; und auch dann
ist sie ist nur fiir ein eingeschranktes Analytspektrum (Leichtfliichter) einsetzbar.

Im folgenden Abschnitt wird daher ein Alternativverfahren zur DyGa-Zelle getestet, das
einfacher handhabbar erscheint und die gleichzeitige Simulation von Haut- und Umgebungs-
temperatur erlaubt.
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4.3 Versuchskomplex Ill: 2D-Sorption an C18

Im Zuge der Untersuchungen zu den Stofftransportpfaden (siehe Abschnitt 4.1) wurde das
Potential der C18-Disks zur Simulation des Expositionsszenarios ,,Boden auf Haut” erkannt.
Inwiefern es moglich ist, die Adsorption an dieser zweidimensionalen hydrophoben Ober-
flache zur Bestimmung des dermal resorptionsverfligbaren Anteils bodengebundener Analy-
ten zu nutzen, wird in den folgenden Abschnitten untersucht.

4.3.1 Funktionalitat

Es wurde ein Versuchsaufbau entwickelt (siehe Abschnitt 3.6.1.1), der eine moglichst
realitatsnahe Simulation der Expositionssituation ,, Boden auf Haut” nachstellt. Dabei dienen
C18-Disks als Adsorptionsmittel fiir die aus dem Boden diffundierenden Analyten sowie zur

103

Simulation der Hautoberflache™" als Expositionsflache. In einem ersten Versuch wurde die

generelle Funktionalitdt des entwickelten Versuchsaufbaus Gberprift.

Die Disks wurden von unten auf 32 °C temperiert (Hautoberflachentemperatur). Der Boden
wurde, in der zu untersuchenden KorngroRenfraktion (< 125 um), auf die Disks aufgetragen.
Er war nach unten der 32 °C warmen Disk und nach oben der Umgebungstemperatur aus-
gesetzt. Die aus dem Boden desorbierten Analyten verfliichtigten sich, in Abhangigkeit von
ihrem Dampfdruck (und der Umgebungstemperatur), einerseits in die umgebende Atmo-
sphare und diffundierten andererseits (iber den Luftpfad sowie liber den direkten Kontakt-
pfad auf die C18-Disk, wo sie adsorbiert wurden. Nach verschiedenen Expositionszeiten

194 Die nach Versuchsende auf den C18-

wurde die Analytbeladung der C18-Disks ermittelt.
Disks detektierte Analytmasse wurde, gemall Gleichung 3-16 in Abschnitt 3.6.2, auf die
jeweils zu Versuchsbeginn applizierte, bodengebundene Analytmasse bezogen. Der sich
daraus ergebende, an der C18-Disk adsorbierte Analytmassenanteil wcis ist, in Abhangigkeit

von der Expositionszeit, in Abbildung 26 dargestellt.

1% pamit ist eher die Simulation der geometrischen Expositionssituation gemeint als die Simulation der Haut-

eigenschaften.
1% versuchsdetails siehe Tabelle 9 in Kap. 3.6.3
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Abbildung 26 2D-Sorption an C18-Disks: Adsorbierter, prozentualer Analytmassenanteil w¢,g in Abhangig-
keit von der Expositionszeit (offenes System, T = 32 °C)
a) Gruppe 1 - Arla und nC10 (evaporationskontrolliert), b) PAK2,
c) Gruppe 2 - Ar2, 2EtPAK, nC15 (sorptionskontrolliert)
Gezeigt sind die Mittelwerte der Messwerte aus jeweils drei Parallelansatzen sowie die daraus
ermittelten Standardabweichungen in Form von Fehlerbalken.
Werden die Ergebnisse der einzelnen Analyten qualitativ miteinander verglichen, werden
zwei Gruppen sichtbar, die sich grundsatzlich in ihrem Kurvenverlauf unterscheiden und die

deshalb im Folgenden getrennt voneinander betrachtet werden:
Gruppe 1 - Arla und nC10 (siehe Abbildung 26a)

Diese Gruppe weist einen abfallenden Kurvenverlauf auf, bei dem zum ersten Versuchs-
zeitpunkt der héchste Wert gemessen wird und am Versuchsende keine Analyten mehr auf
der C18-Disk nachzuweisen sind. Der an der C18-Disk adsorbierte Massenanteil von Arla
sinkt dabei schneller ab als der von nC10, wobei der hochste erreichte adsorbierte
Massenanteil von nC10 mit 64 % + 1 % hoher ist als der von Arla mit 46 % £ 2 %. Nach 6 h
sind keine Analyten mehr auf der C18-Disk nachzuweisen.

Gruppe 2 - Ar2, 2EtPAK und nC15 (siehe Abbildung 26c)

Die Massenanteile der Analyten Ar2, 2EtPAK und nC15 steigen Uber den gesamten
Versuchszeitraum an. Dabei liegt der prozentuale, auf der C18-Disk adsorbierte
Massenanteil fur die beiden Analyten Ar2 und 2EtPAK zum ersten Probenahmezeitpunkt
bei 11 % +0,1 %, die prozentuale Beladung von nC15 liegt zu diesem Zeitpunkt bei
9%+ 0,5 %. Ab diesem Zeitpunkt steigen die Kurven von Ar2 und 2EtPAK steiler an als die
vom schwerer fllichtigen nC15. Der zeitliche Verlauf der Massenanteile von Ar2 und 2EtPAK
ist anndhernd identisch. Zum Versuchsende nach 24 h liegt der hdochste erreichte
adsorbierte Massenanteil bei 31 % +£2 % fir Ar2 und bei 32% +2 % fur 2EtPAK. Der
hochste erreichte Massenanteil fiir nC15 betragt 21 % + 2 %.
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PAK2 (siehe Abbildung 26b) weist Merkmale beider Gruppen auf und wird daher im
Folgenden als Einzelanalyt und getrennt von den Gruppen 1 und 2 betrachtet. Der
adsorbierte Analytmassenanteil von PAK2 steigt zunachst bis zu einer Expositionszeit von
3 h an und fallt danach bis zur Auflosung der Versuchsansatze nach 24 h ab. Der hochste
erreichte adsorbierte Analytmassenanteil liegt bei 48 % + 5 %, bei Versuchsende sind noch
19 % + 1 % auf der C18-Disk nachzuweisen.

Es sind hauptsadchlich zwei, sich (iberlagernde Prozesse, die zu diesen, in Abbildung 26
dargestellten, analytspezifischen Kurvenverldufen fiihren:

1) Desorption - die Desorption vom Boden und anschlieRende Adsorption an die C18-Disk.

Der kontinuierliche Prozess der Bodendesorption fiihrt zu einem Anstieg der an der C18-
Disk adsorbierten Analytmasse und damit zu einem ansteigenden Kurvenverlauf (siehe
Abbildung 26¢). Dieser Prozess dominiert bei Analyten der Gruppe 2, weshalb Ar2,
2EtPAK und nC15 im Folgenden als sorptionskontrollierte Analyten bezeichnet werden.

2) Evaporation - die Desorption von der C18-Disk und anschliefende Verfliichtigung.
Abfallende Kurvenverlaufe werden durch die Analytdesorption und Verfliichtigung von
der C18-Disk verursacht. Diese kann so stark sein kann, dass sie die weiterhin
kontinuierlich ablaufende Bodendesorption und anschliefende Adsorption an der C18-
Disk Ubersteigt, was letztlich in einem abfallenden Kurvenverlauf resultiert (siehe
Abbildung 26a). Dieser Prozess dominiert bei Analyten der Gruppe 1, weshalb Arla und
nC10 im Folgenden als evaporationskontrollierte Analyten bezeichnet werden.

Die in Abschnitt 4.1.1 gewonnenen Erkenntnisse zur Bedeutung des direkten Kontaktes fir
den Stofftransport kénnen mit dem hier getesteten, offenen Versuchsaufbau anhand der
Daten von nC10 untermauert werden: Mit den in Abbildung 26a gezeigten 64 %+ 1%

erreicht nC10 nach 30 min Expositionszeit einen Wert, der deutlich tiber 50 % liegt*®.

Wirde der Stofftransport ausschlieBlich durch Analytdiffusion tGber den Luftpfad ablaufen,
ware zu erwarten, dass maximal 50 % der vom Boden desorbierten Analytmasse auf die C18-
Disk diffundieren’®. Werte tUber 50% deuten auf das Vorhandensein eines weiteren
Prozesses hin, der hier, zusammen mit den Ergebnissen aus Abschnitt 4.1.1, als Stoff-
transport Giber den direkten Kontakt des Bodens mit der Oberflache der C18-Disk interpre-
tiert werden kann.'”’

1% Es ist moglich, dass zu fritheren Expositionszeitpunkten noch héhere Werte sowohl fiir nC10 als auch fur

Arla erreicht wurden. Auf Grund der gewahlten Probennahmezeiten wurden diese jedoch nicht detektiert.

1% pa Diffusion ein ungerichteter Prozess ist, der nur durch Unterschiede in der Analytkonzentration in der

Umgebung beeinflusst wird, ist, mit der Annahme eines unten und oben jeweils maximalen Konzentrations-

gradienten, eine symmetrische Verteilung (50 % auf die C18-Disk und 50 % in die Umgebungsluft) zu erwarten.

107 g gibt noch eine weitere Interpretationsmaoglichkeit fir Analytmassenanteile tiber 50 %, die im Anhang H

vorgestellt und diskutiert wird. Fiir die weitere Interpretation der Versuchsergebnisse im Abschnitt 4.3 wird der
dort vorgestellte Prozess nicht beriicksichtigt.
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Mit dem getesteten Versuchsaufbau wurden plausible und reproduzierbare Ergebnisse

erzielt. Inwiefern aus den gewonnenen Daten die tatsdchliche H6he des dermal resorptions-

verfliigbaren Anteils abgeleitet werden kann, wird im folgenden Abschnitt erortert.

4.3.2 Eignung zur Bestimmung der dermalen Resorptionsverfiigbarkeit

Um beurteilen zu kdénnen, ob die auf den C18-Disks ermittelten Beladungen geeignet sind,

den dermal resorptionsverfiigbaren Anteil zu beschreiben, wird eine Modellvorstellung

entwickelt, die die Stoffstrome (in Form von Massenflussdichten) aus dem Boden auf die
Haut, und analog auf die C18-Disk, beschreibt (siehe Abbildung 27).

Abbildung 27 zeigt alle relevanten Analytmassenflussdichten j, von denen angenommen

wird, dass sie die ZielgroRe — die dermal resorptionsverfligbare Analyt-Flachenbeladung der

Haut "®qy beeinflussen.

(a) C18

Boden

evap g
W INT:

445 qr1g <

Haut

(b)

Boden

de

“Jp

evapy
’Ip

DRV ;
JB

DRV
qu <

!
bsjy

Z

Abbildung 27 Stoffstréme und Beladungen (Modellvorstellung)
a) bei der 2D-Sorption an C18 und b) auf der Haut
Symbole: j = Analytmassenflussdichte [pug/cm?h], g = Analyt-Flachenbeladung [pug/cm?]
Indizes: des = Desorption, evap = Evaporation, ads = Adsorption, abs = Absorption,

Messgréfe

ZielgréfSe

DRV = dermal resorptionsverfligbar, B = Boden, C18 = C18-Disk, H = Haut
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Im Folgenden wird erldutert, inwiefern die MessgrolRe — die Analyt-Flachenbeladung adSqug -
in der Lage ist, die ZielgroRe "*qy widerzuspiegeln.

Dazu wird zuerst der Prozess der Analytdesorption aus dem Boden betrachtet. Die gesamte

aus dem Boden desorbierende Analytmassenflussdichte desjB teilt sich in zwei Teilstrome: Ein

®%iz) und ein zweiter Teilstrom, der

Teilstrom, der sich in die Umgebungsluft verfllichtigt (
auf die Haut- bzw. C18-Oberflache gelangt und damit potentiell dermal resorptionsverfiigbar

ist (°%Vjg):

WSjp(t) = Pjg(t) + PRV jp(t) (4-1)
Die ZielgroRe — die dermal resorptionsverfigbare Beladung der Haut gy (siehe
Abbildung 27b) — ergibt sich, gemal Gleichung 4-2, aus der Bilanz der zufiihrenden Analyt-

massenflussdichte (°*Vjs) abziiglich des Anteils, der sich, nachdem er die Hautoberfliche

evap:

erreicht hat, in die Umgebungsluft verfliichtigt (" "j,) sowie des Anteils, der von der Haut
absorbiert wird (aijH). Da die Hohe der Analytmassenflussdichten nicht konstant, sondern
von der Zeit abhéngig sind, muss zur Berechnung von *®qc;5 zu einem bestimmten Zeitpunkt

t, das zeitliche Integral liber diese Bilanz gebildet werden.

tn

D) = [ (PRjp(®) = (0 = %y(©)) - de @-2)

to

Analog dazu wird die theoretische, dermal resorptionsverfligbare Beladung der C18-Disk
PRVqc1s (siehe Abbildung 27b) ermittelt, wobei dort der Prozess der dermalen Absorption
entfallt:

tn

DRVG () = f (PRVjo (8) — ¥j 1o (0)) - dt (4-3)

to

Die MessgroRe adsqug (siehe Abbildung 27a) kann ebenfalls mit Gleichung 4-3 beschrieben
werden, so dass gilt:

PRVGe1g 2 *Bqcg (4-4)

3%qc1s entspricht also der dermal

Die im Versuch ermittelte Analyt-Flachenbeladung
resorptionsverfiigbaren Flachenbeladung der C18-Disk DRch18. Inwiefern diese die Zielgrol3e
— die resorptionsverfligbare Beladung der Haut DRVqH — widerspiegelt, wird im Folgenden

gepriift.

Dazu werden die einzelnen Terme der Gleichungen 4-2 und 4-3 verglichen:
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- Die zufuihrende, dermal resorptionsverfiigbare Analytmassenflussdichte ®®Vjg ist in beiden

Fallen jeweils gleich grol:

DVRjp 18 = PVRjpn (4-5)

&VPjc1g ist kleiner

evap: .
JH:

- Die abflihrende Evaporationsmassenflussdichte von der C18-Oberfliiche

oder gleich der Evaporationsmassenflussdichte von der Hautoberfléiche
VWPjc1g < PPjy (4-6)

Diese Annahme basiert auf Untersuchungen von Hu & Aitken (2012), die davon ausgehen,
dass die C18-Disks bessere Sorptionseigenschaften fiir die von ihnen untersuchte
Stoffgruppe der PAK aufweisen, als die Haut (siehe FuBnote 28 in Abschnitt 2.3.1). Eine
starkere Analytadsorption am C18 im Vergleich zur Haut hatte zur Folge, dass die auf der
C18-Disk adsorbierten Analyten zu einem geringeren Anteil desorbieren und evaporieren
wirden, als das bei Haut der Fall wéare. Dies gilt nur unter der Voraussetzung, dass die
Adsorptionskapazitdat der C18-Disks groff genug ist, um den gesamten zufiihrenden,
dermal resorptionsverfligbaren Analytmassenstrom aus dem Boden komplett zu adsor-
bieren, wovon im Anwendungsbereich dieser Arbeit ausgegangen werden kann.*%®

- Die absorbierte Analytmassenflussdichte ”bst ist nur im Szenario mit Haut relevant (siehe
Abbildung 27 und Gleichung 4-2). Ist sie klein genug im Vergleich zu

Gleichung 4-6:

evap:

jn, folgt aus

evavj e < (CVPjy + bSj) (4-7)

Aus den Gleichungen 4-2 und 4-3 kann, unter Annahme der Giiltigkeit von 4-5, 4-6 und
4-7'%, geschlussfolgert werden, dass die theoretische, dermal resorptionsverfigbare Bela-

dung der C18-Disk DRVqug mindestens genau so grof8 ist, wie die der Haut DRVqH:

PRVqc1s = PRV qy (4-8)

1% Hu & Aitken (2012) haben fir die von ihnen untersuchte Substanzklasse der PAK nachgewiesen, dass die

C18-Disks als unendliche Stoffsenke fungieren. Sie untersuchten dabei Analyt-Flachenbeladungen bis zu

78 pug/cm? (Summe aller PAK). Die Flichenbeladungen in der vorliegenden Arbeit liegen bei max. 28 pg/cm?
(Summe aller MKW). Es kann davon ausgegangen werden, dass die Sorptionsneigung von MKW an C18 mindes-
tens genau so hoch ist, wie die von PAK an C18. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass die verwendeten
C18-Disks im untersuchten Konzentrationsbereich mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls als unendliche Stoff-
senke fungieren und in der Lage sind, den gesamten dermal resorptionsverfligbaren Analytmassenstrom aus

dem Boden komplett zu adsorbieren.

% Die in Gleichung 4-7 getroffene Annahme bedarf einer tiefergehenden Diskussion. Sie wird in Abschnitt

4.3.2.2 (Punkt 2) gesondert betrachtet und ihre Giltigkeit erortert.
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Diese Aussage gilt nur fir ansteigende Beladungsverldufe (%*Pjcis<™jg; siehe
Abbildung 26¢) und setzt die Giltigkeit der in Gleichung 4-7 getroffenen Annahme voraus.
Beide Punkte werden im folgenden Abschnitt 4.3.2.2 detailliert erortert.

Bevor, auf Grundlage von Gleichung 4-8, Aussagen zur Hohe der resorptionsverfligbaren
Analyt-Flachenbeladung auf der Haut "®Vqy bzw. zum prozentualen dermal resorptionsver-
fugbaren Analytmassenanteil "®w (siehe Gleichung 2-22) in Abschnitt 2.3) getroffen werden
konnen, miissen die folgenden beiden Punkte kritisch Gberpriift werden.

1. Abfallende Beladungsverldufe

Gleichung 4-8 gilt nur fiir ansteigende Beladungsverlaufe (**jcis<jg; siehe
Abbildung 26¢). Sie gilt nicht fur abfallende Beladungsverldufe (*jcis >°jg; siehe
Abbildung 26a), wie ihn die evaporationskontrollierten Analyten aufweisen. Fiir diesen
Fall wiirde die dermal resorptionsverfigbare Flichenbeladung der Haut ®Vqy durch die
auf den C18-Disks ermittelte Beladung adsqc1g unterschatzt werden, wie folgendes Beispiel
verdeutlicht:

Der Analyt nC10 (n-Decan) weist, als Vertreter aus der Gruppe der evaporationskontrol-
lierten Analyten, einen abfallenden Beladungsverlauf auf (siehe Abbildung26a in

ads

Abschnitt 4.3.1). Nach einer Expositionszeit von 6 h ist “"qc1g = 0. Wiirde zu diesem (oder
einem spateren) Zeitpunkt von adsqc1g auf die Hohe von ®®qy geschlossen werden, wiirde,
falschlicherweise, geschlussfolgert werden, dass kein Analyt dermal resorptionsverfiigbar
ist. Aus Abbildung 26a ist jedoch ersichtlich, dass fiir Expositionszeiten t< 6 h Analyt-
Flichenbeladungen deutlich iiber Null (**qcis > 0) ermittelt wurden, so dass es in diesem
DRV
au>0)
gegeben hat. Es ist also davon auszugehen, dass der dermale Absorptionsmassenstrom

3 fiir den vorliegenden Fall gréRer als Null war.

Zeitraum durchaus dermal resorptionsverfliigbhare Analytmassenanteile (

Fiir die evaporationskontrollierten Analyten muss die Probenahme demzufolge deutlich
friiher und mit einer hoheren Zeitauflosung erfolgen, damit der Anstieg der Beladung
detektiert und Gleichung 4-8 angewendet werden kann.

2. Evaporations-/Absorptionsverhdltnis x

In diesem Absatz wird der Giiltigkeitsbereich der in Gleichung 4-7 getroffenen Annahme
V) g < (2P)y + °Pjy) Uberprift.

Im realen Expositionsszenario ,Boden auf Haut“ wird, gemaR Gleichung 4-2, die re-

sorptionsverfiigbare Beladung auf der Hautoberfliche °®Vqy sowohl durch die Evapora-
evap:

tionsmassenflussdichte jn als auch durch die simultan auftretende dermale Ab-

sorptionsmassenflussdichte aijH reduziert. Dieser Absorptionsmassenstrom kann, wenn
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er grol8 genug im Vergleich zum Evaporationsmassenstrom ist, diesen soweit reduzieren,
dass die Giultigkeit der in Gleichung 4-7 getroffenen Annahme nicht mehr gegeben ist.
Damit wiirde auch Gleichung 4-8 ihre Giiltigkeit verlieren, da die Gefahr bestiinde, dass
PRVqc1s die dermal resorptionsverfiigbare Beladung "®Vqy unterschitzen wirde.

Zur Abschdtzung, ob der dermale Absorptionsmassenstrom hoch genug ist, um den Eva-
porationsmassenstrom von der Haut deutlich zu reduzieren, wird der Parameter
(definiert nach Kasting & Miller (2006), siehe Abschnitt2.2.3.3) herangezogen. ¥
beschreibt das analyt- und temperaturspezifische Verhdltnis der Evaporation zur
dermalen Absorption und kann z.B. mit Hilfe des FDSP-Calculators (Fedorowitz et al.
2011), siehe Abschnitte 2.2.5.3 und 3.8) berechnet werden. Ist x hinreichend hoch'°,
vapj o < (%Pjy + °%y) als giiltig betrachtet
und ®qcig als MaR zur Abschitzung der "y genutzt werden.

kann die in Gleichung 4-7 getroffene Annahme

Die, mit Hilfe des FDSP-Calculators, berechneten x-Werte fiir die sechs im Rahmen dieser
Arbeit untersuchten Analyten und fir jeweils drei verschiedene Temperaturen sind in
Abbildung 28 dargestellt.

100.000 - E12°C m24°C m32°C
10.000
<
=
~ 5 1000 -
2 'm
ST
s 2 100 -
25
=]
il 10 -
o
v
2
= 1
Arla nC10 PAK2 Ar2 2EtPAK  nC15*
m12°C| 1013 3219 7 2 10 65
m24°C| 2304 7491 21 10 33 206
m32°C| 3816 12590 60 25 67 419

Abbildung 28 Evaporations-/Absorptions-Verhiltnis x in Abhéngigkeit von der Temperatur

berechnet mit dem FDSP-Calculator (Fedorowitz et al. 2011) auf Grundlage der mit EPI Suite
berechneten Dampfdriicke pp(T); applizierte Analyt-Flachenbeladung jeweils 25 pg/cm?
*Statt des fiir nC15 giiltigen log Kow -Wertes von 7,7 wurde mit einem log Koy von 5,5
gerechnet. Fir Werte oberhalb von log Kow = 5,5 kann keine Berechnung erfolgen, da sie
auBerhalb des Anwendungsbereichs des FDSP-Calculators liegen.

1% Als hinreichend hoch werden Werte von x > 10 erachtet, da sich dann die Analyten groRtenteils von der

Haut verfllchtigen (nach Kasting & Miller (2006) , siehe auch Abschnitt 2.2.3.3).
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Fir alle Analyten ist, erwartungsgemall, ein Anstieg von x mit steigender Temperatur zu
verzeichnen. Die evaporationskontrollierten Analyten Arla und nC10 weisen fir alle unter-
suchten Temperaturen Werte von x > 1000 auf. Daraus folgt, dass die dermale Absorptions-

ey, ist,

massenflussdichte abst so klein im Verhaltnis zur Evaporationsmassenflussdichte
dass sie vernachldssigt werden kann und die gemaR Gleichung 4-7 getroffene Annahme

&V 1o < (2Pjy + ) als giiltig erachtet werden kann.

Far PAK2 und die sorptionskontrollierten Analyten Ar2, 2EtPAK und nC15 muss der Sachver-
halt etwas differenzierter betrachtet werden. Es gibt Fdlle bei denen x <10 wird (rot
markierte Werte in Abbildung 28). 10 ist, nach Kasting & Miller (2006), die Grenze zwischen
moderat und hoch flichtigen Stoffen. Analyten, bei denen x> 10 ist, werden sich
groBtenteils von der Haut verfliichtigen. Ist x hingegen kleiner oder nur wenig grof3er als 10,
ist die Giiltigkeit der in Gleichung4-7 getroffenen Annahme ®®jcig < (**Pju + **ju)
anzuzweifeln. Aussagen bezlglich der Hohe der resorptionsverfigbaren Analyt-Flachen-

DRV DRV

beladung der Haut ~"'qy bzw. des dermal resorptionsverfiigbaren Anteils " w kdnnen fir

diese Falle nur mit Einschrankungen getroffen werden.

PRVQcis ist, gemaR Gleichung 4-8 und unter Beachtung der in Abschnitt 4.3.2.2 erdrterten
Einschrankungen, potentiell ein gutes Mal3, um, im Rahmen eines worst-case-Szenarios, aus

ads

der MessgroRe “°qc1s die maximal resorptionsverfligbare Analyt-Flachenbeladung der Haut-

oberflache DRVquX und daraus den maximal resorptionsverfliigbaren Analytmassenanteil

PRV ax abzuschitzen.

PR%Wmax Wurde fir alle untersuchten Analyten aus den in Abschnitt 4.3.1 vorgestellten
Ergebnissen der 2D-Sorptionsversuche (siehe Abbildung 26) ermittelt. Die Resultate sind in
Tabelle 12 zusammengestellt.

Tabelle 12 Maximaler prozentualer dermal resorptionsverfiigbarer Analytmassenanteil PRV Wimax
fiir verschiedene Expositionszeiten (t;—ts) und T = 32 °C (ermittelt aus den in Abschnitt
4.3.1 vorgestellten Ergebnissen zur 2D-Sorption an C18; vgl. Abbildung 26)

t,=0,55h t,=1h t3=3h t;=6h ts=24h
Arla n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
nC10 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
PAK2 32% 40 % 48 % n.b. n.b.
Ar2 11% 14 % 23 % 28% 31%
2EtPAK 11% 14 % 23 % 29% 32%
nC15 9% 11 % 16 % 19 % 21%

n.b. = nicht bestimmbar (auf Grund von Einschrankung 1; siehe Abschnitt 4.3.2.2)
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PRV%Wmax ist die Gultigkeit von Gleichung 4-8. Die dazu in

Basis fur die Ermittlung von
Abschnitt 4.3.2.2 erorterten Einschrankungen wurden vor der Berechnung von PRYW max

Uberprift.

Far alle untersuchten Analyten liegt ein ausreichend hohes Evaporations-/Absorptions-
verhiltnis x vor.™ Einschriankungen gibt es auf Grund fallender Beladungsverlaufe, die fiir
die evaporationskontrollierten Analyten gefunden wurden:

- Fur Arla und nC10'? kénnen keine Aussagen Uber die Hohe des maximal dermal
resorptionsverfligbaren Anteils PRV W getroffen werden.

- PAK2™3 weist, nach Ablauf einer Expositionszeit von 3 h, einen abfallenden Beladungs-
verlauf auf. Deshalb kann "®Vw,,, fiir Expositionszeiten > 3 h nicht ermittelt werden.

Bis zur einer Expositionszeit von 3 h weist PAK2 einen ansteigenden Beladungsverlauf auf.
GemaR der ermittelten "Xwa.-Werte stehen maximal 48 % der applizierten, bodengebun-
denen Analytmasse zur dermalen Resorption zur Verfligung.

114 weisen alle tber den

Die sorptionskontrollierten Analyten Ar2, 2EtPAK und nC15
gesamten Expositionszeitraum einen steigenden Beladungsverlauf auf. Fir sie wurde ein
maximaler dermal resorptionsverfiigbarer Anteil von 32 % der applizierten, bodengebunde-

nen Analytmasse ermittelt.

Prinzipiell scheint die 2D-Sorption an C18-Disk ein geeignetes Verfahren zu sein, den
maximal dermal resorptionsverfiigbaren Anteil zu ermitteln. Ob dabei auch der Einfluss der
Umgebungstemperatur, als eine wichtige EinflussgrofRe auf die Héhe der Evaporation und
damit auch auf die Hohe des dermal resorptionsverfligbaren Anteils, beriicksichtigt werden
kann, wird im folgenden Abschnitt 4.3.3 untersucht.

1 als ausreichend hoch werden Werte von X > 10 erachtet (siehe Abschnitt 4.3.2.2, Abbildung 28, fiir T = 32 °C)

% siehe Abbildung 26a in Abschnitt 4.3.1
* siehe Abbildung 26b in Abschnitt 4.3.1
* siehe Abbildung 26c¢ in Abschnitt 4.3.1

11

11

11
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4.3.3 Einflussparameter Umgebungstemperatur

Um den Einfluss der Temperatur auf den maximal dermal resorptionsverfligbaren Anteil
PRYWinax ZU untersuchen, wurden Versuche bei unterschiedlicher Umgebungstemperatur
durchgefihrt. Zu diesem Zweck wurde der in Abschnitt 4.3.1 getestete Versuchsaufbau drei
unterschiedlichen Umgebungstemperaturen ausgesetzt, wobei die Temperatur der Unter-
seite der C18-Disk wahrend aller Versuche konstant bei 32 °C lag.'” Die Versuchsansitze
wurden zu verschiedenen Zeitpunkten aufgeldst und die Analyt-Flachenbeladung der am C18
adsorbierte Analytmassenanteil wcig (siehe Gleichung 3-16) zum jeweiligen Zeitpunkt
ermittelt. Von wcig kann, gemafl Gleichung 4-8, auf die Hohe des maximal dermal

resorptionsverfligbaren Anteils RV W geschlossen werden.*®

Die Ergebnisse dienen der Uberpriifung folgender Hypothese:

(H4) Mit Erhohung der Umgebungstemperatur sinkt der maximal dermal resorptions-

verfligbare Anteil "W sy

Eine Temperaturerhéhung bewirkt sowohl eine erhohte Desorption als auch eine
erhohte Evaporation. Mit der Annahme, dass der Prozess der Desorption im
betrachteten Temperaturbereich weniger sensibel ist, als der Prozess der Evaporation,
sinkt die "*YWmay mit Erhohung der Temperatur.

Der Einfluss der Umgebungstemperatur auf die Hohe des maximal dermal resorptionsverfiig-
baren Analytmassenanteils PRV\W s Wird in Abschnitt 4.3.3.1 untersucht; der Einfluss auf die
Bodendesorption wird in Abschnitt 4.3.3.2 betrachtet.

> Details zum Versuchsaufbau siehe Kapitel 3.6.1

1e Voraussetzung ist die Gultigkeit der in Abschnitt 4.3.2.2 er6rterten Annahmen
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4.3.3.1 Temperatureinfluss auf die dermale Resorptionsverfiigbarkeit

Um die aufgestellte Hypothese zu (iberprifen, wurden Versuche bei drei verschiedenen
Umgebungstemperaturen (12 °C, 24 °C und 32 °C) durchgefiihrt.*'’
Temperaturversuche sind in Abbildung 29 zusammengefassend dargestellt.

Die Ergebnisse der

Arla nC10 PAK2
100 100 - 100
80 80 - 80
60 - 60
40 - 40 |
20 - 20
0 0
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Ar2 2EtPAK nC15
100 - 100 - 100 -
80 - 80 - 80 -
60 - 60 - 60 -

0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25

Weig[%]

————— Expositionszeit [h] ——T=12°C T=24°C —=T=32°C

Abbildung 29 Temperatureinfluss auf die Hohe des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils —
dargestellt durch den am C18 adsorbierten prozentualen Analytmassenanteil w¢,s im offenen
System
Wcyg ist, gemaR Gleichung 3-16, der am C18 adsorbierte, auf die applizierte bodengebundene
Analytmasse bezogene, Analytmassenanteil.
Gezeigt sind die Mittelwerte der Messwerte aus jeweils drei Parallelansatzen. Auf die Darstel-
lung von Fehlerbalken wird zu Gunsten der Ubersichtlichkeit verzichtet; die Standardabwei-
chungen der Mittelwerte sind dem Anhang (Tabelle 32 in Abschnitt J3) zu entnehmen.

Y Details zur Versuchsdurchfiihrung siehe Kapitel 3.6.1.1
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Die direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener Versuche wird ermdglicht, indem
der an der C18-Disk adsorbierte Analytmassenanteil wcig (bezogen auf die im applizierten
Boden gebundene Analytmasse gemaR Gleichung 3-16 in Abschnitt 3.6.2) dargestellt wird.

Die untersuchten Analyten werden in die bereits benannten Gruppen (evaporations- und
sorptionskontrollierte Analyten sowie PAK2) unterteilt und getrennt voneinander betrachtet.

Evaporationskontrollierte Analyten (Arla, nC10)

Die hochsten adsorbierten Analytmassenanteile wcyg flir die evaporationskontrollierten
Analyten wurden nach 5 min (bei 24 °C)*'® ermittelt. Sie lagen fiir beide Analyten bei
68 %. Nach 30 min wiesen die beiden Analyten noch keine signifikanten Unterschiede in
der Hohe ihrer adsorbierten Analytmassenanteile bei unterschiedlichen Temperaturen
auf. Arla zeigte nach 3 h eine sichtbare Tendenz — ab diesem Zeitpunkt wurden in den
Ansatzen, die bei 12 °C inkubiert wurden, hohere am C18 adsorbierte Analytmassen-
anteile wcig ermittelt. Wahrend Arla in den Ansatzen bei 32 °C und bei 24 °C bereits nach
6 h nicht mehr nachweisbar war, wurden nach 6 h bei 12 °C noch 5 % ermittelt.

Fiir den Analyten nC10 lieR8 sich erst nach 6 h ein signifikanter Unterschied zwischen den
adsorbierten Analytmassenanteilen bei unterschiedlichen Temperaturen nachweisen. Der
Analyt war nach 6 h bei 32 °C nicht mehr nachweisbar, wahrend in den Ansatzen bei 12 °C
und 24 °C noch 18 % und 16 % auf der C18-Disk ermittelt wurden. Ab diesem Zeitpunkt ist
die Tendenz zu erkennen, dass die bei 12 °C ermittelten adsorbierten Analytmassen-
anteile hoher waren als diejenigen, die bei 24 °C ermittelt wurden. Dieser Unterschied
war jedoch nicht signifikant.

Zusammenfassen war flr die evaporationskontrollierten Analyten also lediglich eine
leichte Temperaturabhangigkeit zu erkennen, deren Trend die aufgestellte Hypothese
bestatigt: Mit Erhohung der Temperatur sinkt, bedingt durch eine erhdhte Evaporation,

der am C18 adsorbierte Analytmassenanteil.119

PAK2

PAK2 zeigte fiur alle Temperaturen den bereits bei 32 °C festgestellten charakteristischen
Kurvenverlauf: Nach einem anfanglichen Anstieg sinkt er bis zum Ende der Versuchszeit
ab. Sein Maximum liegt fir 24 °C nach 1 h deutlich hoher (56 %) als bei 12 °C bzw. 32 °C

(41 % bzw. 48 %), wo es erst nach 3 h auftrat.’* AnschlieRend sanken die adsorbierten

"8 Eiir die Versuche bei 12 °C und 32 °C lag der erste Probenahmezeitpunkt bei 30 min.

"9 Ein Riickschluss auf den dermal resorptionsverfligbaren Anteil DRVWH, ist, auf Grund des fallenden Beladungs-

verlaufs, nicht moglich (vgl. Abschnitt 4.3.2.2).

120 E5 ist wahrscheinlich, dass das reale Beladungsmaximum zwischen 1 h und 3 h lag. Da in diesem Zeitintervall
keine Probenahme erfolgte, konnte es nicht erfasst werden.
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Analytmassenanteile bis zum Versuchsende nach 24 h unterschiedlich stark ab. Bei 24 °C
wurde nach 24 h der niedrigste Wert erreicht (13 %), bei 12 °C der hochste (23 %).

PAK2 weist Merkmale beider Gruppen auf und stellt somit das Bindeglied zwischen ihnen
dar. Deshalb werden hier nur kurz die Ergebnisse vorgestellt. Die anschlieRende Dis-
kussion und Interpretation ist analog zu den beiden anderen Gruppen.

Sorptionskontrollierte Analyten (Ar2, 2EtPAK, nC15)

Die sorptionskontrollierten Analyten verhielten sich grundsatzlich anders. Fir sie gilt, dass
die adsorbierten Analytmassenanteile bei 24 °C Uber den gesamten Kurvenverlauf
deutlich hoher lagen, als bei 12 °C bzw. 32 °C. Bei einer Temperatur von 12 °C waren die
adsorbierten Analytmassenanteile fiir diese Analyten (iber den gesamten Kurvenverlauf
am kleinsten.

Die adsorbierten Analytmassenanteile der sorptionskontrollierten Analyten zeigen also
eine deutliche Abhdngigkeit von der Umgebungstemperatur, die ein klares Maximum bei
24 °C aufweist. Dies widerspricht der aufgestellten Hypothese, in der fir eine steigende
Temperatur eine erhdhte Verfliichtigung erwartet wurde, die zu einem geringeren am
C18 adsorbierten Analytmassenanteil fliihren sollte. Der hier, bei einer Temperatur-
steigerung von 12 °C auf 24 °C, beobachtete erhéhte adsorbierte Analytmassenanteil
kann nur mit einer im Verhaltnis zur Evaporation noch héheren Bodendesorption erklart
werden.

Die Temperaturabhangigkeit der Bodendesorption wird deshalb im nachsten Ab-
schnitt 4.3.3.2 genauer untersucht. Die aus den Ergebnissen dieses Abschnitts ermittelten
maximalen dermal resorptionsverfligbaren Analytmassenanteile PR max sind in Tabelle 13
zusammengefasst.
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Tabelle 13

Maximaler prozentualer dermal resorptionsverfiigbarer Analytmassenanteil PRV W max fiF
verschiedene Expositionszeiten (t;—ts) und drei Temperaturen (T = 12 °C, 24 °C und 32 °C)

Die Daten stammen aus den in Abbildung 26 (Abschnitt 4.3.1) und Abbildung 29 (Abschnitt 4.3.3.1)
vorgestellten Ergebnissen der 2D-Sorption an C18 im offenen System.

T[°C] t;=0,5h t,=1h t3=3h t,=6h ts=24h
Arla 12, 24,32 °C n.b.1 n.b.1 n.b.1 n.b.1 n.b.1
nC10 12, 24,32 °C n.b.1 n.b.1 n.b.1 n.b.1 n.b.1
12 °C n.b.2 n.b.2 n.b.2 n.b.1+2 n.b.1+2
PAK2 24°C 44 % 56 % n.b.1 n.b.1 n.b.1
32°C 32% 40 % 48 % n.b.1 n.b.1
12 °C n.b.2 n.b.2 n.b.2 n.b.2 n.b.2
Ar2 24°C 16 %° 28 %° 35%° 48 %° 46 %°
32°C 11% 14 % 23% 28 % 31%
12°C 11%° 13%° 17 %° 19%° 27 %"°
2EtPAK 24°C 17 % 29 % 37% 50 % 47 %
32°C 11% 14 % 23% 29 % 32%
12 °C 8% 8% 10 % 11% 16 %
nC15 24°C 12 % 18 % 24 % 35 % 45 %
32°C 9% 11% 16 % 19 % 21%

n.b.1 = nicht bestimmbar auf Grund von Einschriankung 1 (abfallende Beladungsverlaufe, siehe Abschnitt 4.3.2.2)
n.b.2 = nicht bestimmbar auf Grund von Einschrankung 2 (x < 10, siehe Abschnitt 4.3.2.2)
®eingeschrankt giiltig (x = 10, siehe Abschnitt 4.3.2.2)
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4.3.3.2 Temperatureinfluss auf die Bodendesorption

Zur Untersuchung des Temperatureinflusses auf die Bodendesorption wurde, neben dem
bisher verwendeten offenen System, nun auch die 2D-Sorption an C18 im geschlossenen
System (siehe Abschnitt 3.6.1.2) fiir die jeweils zu untersuchenden Temperaturen getestet.
Bei diesen Versuchen war es nicht méglich, nur die Umgebungstemperatur zu variieren und
die Hautoberflachentemperatur von 32 °C konstant zu halten. Stattdessen nahm die C18-
Disk die Temperatur der Umgebung an, was die Hohe ihrer Sorptionskapazitat beeinflusste.
Es wird jedoch angenommen, dass diese bei jeder untersuchten Temperatur hoher ist, als
der Desorptionsmassenstrom aus dem Boden. Die Giiltigkeit dieser Annahme wird durch die

oC122

hohen adsorbierten Analytmassenanteile®?!, die bei einer Temperatur von 32 erzielt

wurden, unterstrichen (siehe Abbildung 30).

Die Ergebnisse der 2D-Sorptionsuntersuchungen an C18 im geschlossenen System sind, fiir
die drei untersuchten Temperaturen 12 °C, 24 °C und 32 °C, in Abbildung 30 zusammen-
fassend dargestellt.

@ET=12°C @AT=24°C @T=32°C

100

80 -
S

® 60 A
=
2

40

20 ~

0 4

Arla nC10 PAK2 Ar2 2EtPAK nC15

Abbildung 30 Temperatureinfluss auf die Bodendesorption — dargestellt durch den am C18 adsorbierten
prozentualen Analytmassenanteil wc;3 im geschlossenen System (t = 24 h)
Wcig ist, gemal Gleichung 3-16, der am C18 adsorbierte, auf die applizierte bodengebundene
Analytmasse bezogene, Analytmassenanteil.
Gezeigt sind die Mittelwerte der Messwerte aus jeweils drei Parallelansatzen sowie die daraus
ermittelten Standardabweichungen in Form von Fehlerbalken.

2! Dabei wurden fiir Arla und nC10 sogar adsorbierte Analytmassenanteile von tGber 100 % (bezogen auf die

mittels FlUssig-Extraktion im Ultraschallbad extrahierten Gehalte im applizierten Boden) ermittelt. Eine
Erklarung liefert der, der Flussig-Extraktion vorgelagerte, Verfahrensschritt ,Verreiben des Bodens mit Na,SO,"“
(siehe 3.3.3). Dieser kann, insbesondere bei Leichtfliichtern, zu Verlusten und damit zu Minderbefunden

fuhren.

12232 °C ist die hochste der drei untersuchten Temperaturen, bei der die geringste Sorptionskapazitat der C18-

Disks und der héchste Desorptionsmassenstrom aus dem Boden zu erwarten sind.
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Es wird davon ausgegangen, dass die ermittelten adsorbierten Analytmassenanteile in ihrer
Hohe der vom Boden desorbierten Analytmasse entsprechen. Der in der Gasphase des Ver-

suchsansatzes befindliche Analytmassenanteil wird als vernachlissigbar klein betrachtet. *2*

Mit steigender Temperatur wurden, erwartungsgemal, fiir alle Analyten signifikant
steigende adsorbierte Analytmassenanteile auf den C18-Disks ermittelt. Fir die
evaporationskontrollierten Analyten und PAK2 betrug die Differenz der am C18 adsorbierten
Analytmassenanteile Awcig bei einem Temperatursprung von 12 °C auf 24 °C max. 16 %
(PAK2), beim Sprung von 24 °C auf 32 °C max. 11 % (Ar1a).

Die sorptionskontrollierten Analyten verhielten sich im Bereich von 24-32 °C dhnlich wie die
evaporationskontrollierten Analyten: Es war eine maximale Differenz Awcig von 16 % (nC15)
zu verzeichnen. Wird der Temperaturbereich zwischen 12 °C und 24 °C betrachtet, werden
deutliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sichtbar: Die sorptionskontrollierten
Analyten wiesen in diesem Bereich deutlich héhere Differenzen Awc;g von 30—-34 % auf.

Die Abhangigkeit der Bodendesorption von der Umgebungstemperatur scheint, vor allem im
Bereich zwischen 12 und 24 °C, fir die sorptionskontrollierten Analyten deutlich starker
ausgepragt zu sein als fir die evaporationskontrollierten Analyten (wie bereits in Ab-
schnitt 4.3.3.1 vermutet wurde).

Die in Abschnitt 4.3.3.1 (Abbildung 29) beobachtete, unerwartete Steigerung der dermalen
Resorptionsverfligbarkeit im Temperaturbereich von 12-24 °C, gefolgt von einem Absinken
im Bereich von 24-32 °C kann auf die hohe Temperatursensitivitat der Bodendesorption der
sorptionskontrollierten Analyten zuriickzufiihren sein. Dies kann verdeutlicht werden, indem
die Differenzen der Desorption und der Evaporation innerhalb der beiden Temperatur-
intervalle AT; (12—24 °C) und AT, (24-32 °C) betrachtet werden.

- Dabei kann die Hohe des desorbierten Analytmassenanteils %sw direkt aus den am C18
adsorbierten Analytmassenanteilen wcig der geschlossenen Ansatze ermittelt werden:

des

w 2 weig(geschlossenes System,t = 24 h) (4-9)

€Y%Pw wird aus der Differenz

- Die Hohe des gesamten evaporierten Analytmassenanteils
der am C18 adsorbierten Analytmassenanteile im offenen und geschlossenen System be-

rechnet:

evapy, = desy, — . o.(of fenes System, t = 24 h) (4-10)

' Indiz dafir sind wiederum die hohen ermittelten adsorbierten Analytmassenanteile insbesondere der

Leichtfllichter (siehe Abbildung 30; vgl. auch FuBnoten 121 und 122).
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- Die Anderung des desorbierten Analytmassenanteils %5 Aw mit steigender Temperatur
wurde fir die beiden Temperaturintervalle AT, (12-24 °C) und AT, (24-32 °C) folgender-
mafen berechnet:

SN (AT,) = 9°Sw (24 °C) — 45w (12 °C) bzw. (4-11)
S\ (AT,) = 2eSw (32 °C) — sy (24 °C) (4-12)

- Analog dazu wurde die Anderung des evaporierten Analytmassenanteils €'’ Aw fir die
beiden Temperaturintervalle AT, (12-24 °C) und AT, (24-32 °C) berechnet:

Y AW(AT,) = ¥*Pw(24 °C) — ¢*Pw (12 °C) bzw. (4-13)
Y AW(AT,) = €¥*Pw(32 °C) — ¢¥%Pw (24 °C) (4-14)
- Die Anderung des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils °Aw in den

beiden Temperaturintervallen AT, (12-24 °C) und AT, (24-32 °C) ergibt sich, auf Grund-
lage von Gleichung 4-1, jeweils aus der Differenz der Anderungen des desorbierten (Glei-
chungen 4-11 und 4-12) und des evaporierten (Gleichungen 4-13 und 4-14) Analyt-
massenanteils:

PRYAW(AT,) = **Aw(AT;) — PAw(AT,) bzw. (4-15)
PR Aw(AT,) = “Aw(AT,) — “*PAw(AT?) (4-16)
Die Gleichungen 4-15 und 4-16 gelten nur fir die sorptionskontrollierten Analyten Ar2,

2EtPAK und nC15™* und auch fur diese nur mit Einschrankungen®>.

Die so berechneten Anderungen des desorbierten, des evaporierten und des dermal resorp-
tionsverfiigbaren Analytmassenanteils (“*Aw, ®*"Aw und °"Aw) sind, getrennt fiir AT; und
AT,, in Abbildung 31 dargestellt.

2 Nur diese erfiillen die Voraussetzung der steigenden Beladungsverladufe (siehe Abschnitt 4.3.2.2).

> Eiir Ar2 wurde fiir eine Temperatur von 12 °C ein x-Wert von 2 ermittelt (siehe Abbildung 28). Damit erfullt

es nicht die erforderlichen Voraussetzungen, um von der ermittelten Analyt-Flachenbeladungen an C18 (adsqmg)
auf den dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteil PR schlieRen zu kénnen (siehe Abschnitt 4.3.2.2).
Flr 24 °Cist mit x = 10 diese Voraussetzung gerade erfiillt; auch diese Ergebnisse sind mit Vorsicht zu
behandeln. Gleiches gilt fiir 2EtPAK, das bei 12 °C einen x-Wert von 10 aufweist. Trotz dieser Einschrankungen
sind die errechneten " Aw-Werte von Ar2 und 2EtPAK in Abbildung 31a dargestellt; sie sind jedoch eher
qualitativ als quantitativ zu betrachten.
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Abbildung 31 Anderung des desorbierten (““*Aw), des evaporierten (*"**Aw) und des dermal resorptions-
verfiigbaren (°*".

Aw) Analytmassenanteils der sorptionskontrollierten Analyten innerhalb der
beiden Temperaturintervalle a) AT, (12-24 °C) und b) AT,(24-32 °C) nacht=24 h

Bei einer Temperaturerhdhung von 12 °C auf 24 °C (Abbildung 31a) Uberwiegt fir alle
sorptionskontrollierten Analyten die Anderung des desorbierten Analytmassenanteils gegen-
Uber der Anderung des evaporierten Analytmassenanteils. Bei einer weiteren Erhéhung der
Temperatur von 24 °C auf 32 °C (Abbildung 31b) kehrt sich das Verhaltnis um und der evapo-
rierte Analytmassenanteil ist deutlich groRer als der desorbierte Analytmassenanteil.

Demzufolge steigt der dermal resorptionsverfiigbare Analytmassenanteil "Aw bei einer
Temperaturerhéhung von 12 °C auf 24 °C (AT,); bei einer weiteren Temperaturerhéhung von
24 °C auf 32 °C (AT,) sinkt er. Diese Beobachtung ist konsistent mit den in Abbildung 29
(Abschnitt 4.3.3.1) dargestellten Beladungsverlaufen im offenen System (fir die sorptions-
kontrollierten Analyten bei t =24 h) und fihrt zu der Schlussfolgerung, dass es offenbar
Temperaturbereiche gibt, in denen der Prozess der Desorption sensibler auf eine Tempe-
raturanderung reagiert als der Prozess der Evaporation. So ist es moglich und plausibel, dass
eine Erhéhung der Temperatur zu einer Steigerung des dermal resorptionsverfligbaren
Anteils flhrt.

Damit muss die Hypothese H4 fiir die sorptionskontrollierten Analyten eingeschrankt

werden:

- In einem Temperaturbereich zwischen 12 °C und 24 °C wurde, entgegen der aufgestellten
Hypothese, eine hohere Temperatursensibilitdit der Bodendesorption im Vergleich zur
Evaporation beobachtet.

- Im Bereich zwischen 24 °C und 32 °C Uberwiegt jedoch, gemall der aufgestellten
Hypothese, die Evaporationssteigerung gegeniiber dem erhohten Desorptionsmassen-
strom aus dem Boden, was zu einer Verringerung des dermal resorptionsverfiigbaren
Analytmassenanteils fuhrt.
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4.3.4 FDSP-Modellierung der dermalen Absorption

Nachdem in Abschnitt 4.3.2 die generelle Eignung der 2D-Sorption an C18 zur Ermittlung der
dermalen Resorptionsverfligbarkeit diskutiert wurde, wird nun Gberprift, ob bzw. inwiefern
die gewonnenen Daten mit vorhandenen Instrumenten zur Risikoabschatzung der dermalen
Absorption genutzt werden konnen. Am geeignetsten fiir diesen Zweck erscheint der Finite
Dose Skin Permeation (FDSP)-Calculator (siehe Abschnitt 2.2.5.3 und 3.8) — eine aktuelle und
frei verfligbare Software zur Berechnung der dermalen Absorption. Es werden sowohl die
Eignung der ermittelten Daten als Inputparameter fiir den FDSP-Calculator als auch dessen
Potential zur Simulation verschiedener Umgebungstemperaturen liberprift.

Prinzipiell ist die Berechnung der dermalen Absorption mit dem FDSP-Calculator auf
Grundlage der experimentell gewonnenen Daten der 2D-Sorption an C18 sowohl aus dem
offenen (siehe Abschnitt 4.3.2) als auch aus dem geschlossenen (siehe Abschnitt 4.3.3.2)
System denkbar. Die beiden grundsatzlichen Wege zur Berechnung (Simulationsstrategien)
sind in Abbildung 32 veranschaulicht.

li 2D-Sorption an C18-Disksj,

Strategie 1 Strategie 2
offenes System geschlossenes System
Boden Boden
desjB .
desjB
- “Pjcis e
c18 ““qcis
(a) C18 : | .:
! FDSP-Calculator
i E eLaij
v v T
Haut Z Haut : %

(b) l “jn l %

Abbildung 32 Simulationsstrategien zur Berechnung der dermalen Absorption aus den Daten der 2D-
Sorption an C18 im offenen (Strategie 1) und geschlossenen System (Strategie 2)
a) experimentelle Datengeneration (2D-Sorption an C18)
b) Berechnung der dermalen Absorption (FDSP-Calculator)
Symbole: j = Analytmassenflussdichte [pug/cm?h], g = Analyt-Flachenbeladung [pug/cm?]
Indizes: des = Desorption, evap = Evaporation, ads = Adsorption, abs = Absorption,
DRV = dermal resorptionsverfligbar, B = Boden, C18 = C18-Disk, H = Haut

113



EINLEITUNG

Es wurden zwei Strategien entwickelt, um die experimentell gewonnenen Daten mit dem
FDSP-Calculator zu verknipfen. Diese unterscheiden sich hauptsachlich im Umgang mit dem
evaporierten Analytmassenanteil:

126

- In Strategie 1 werden Evaporationsverluste experimentell erfasst™*” (offene Ansatze) und

deshalb bei der Berechnung des dermal absorbierten Anteils nicht mehr beriicksichtigt.

- In Strategie 2 gibt es im experimentellen Teil keine Verluste durch Evaporation (geschlos-
sene Ansatze); diese werden rein rechnerisch durch den FDSP-Calculator simuliert.

In den folgenden Absatzen werden die beiden Simulationsstrategien detailliert vorgestellt:
Strategie 1

Durch den Versuchsaufbau des offenen Systems (siehe Abschnitt 3.6.1.1) werden alle von

ew%B und

der Haut (bzw. von der C18-Disk) wegflihrenden Analytmassenflussdichten (
®%Pj.15) experimentell beriicksichtigt, so dass die gewonnenen Daten, unter Beachtung
der in Abschnitt 4.3.2.2 genannten Einschriankungen, die maximal dermal resorptions-
verfligbaren Analyt-Flachenbeladungen DRch18 reprasentieren. DRch18 kann direkt als
Input fir den FDSP-Calculator genutzt werden, der daraus die dermal absorbierte
Analytmassenflussdichte aijH berechnet. Da die Evaporationsmassenflussdichte von der
Haut ®"*®j, bereits experimentell, durch die Erfassung von **jc1g simuliert wurde, soll sie
in der Berechnung von abst nicht bertcksichtigt werden; dies wird durch die ,Nicht-
Eingabe” des Dampfdrucks (pp = 0) in den FDSP-Calculator realisiert.

Strategie 1 stellt somit ein worst-case-Szenario fiir die dermale Absorption dar, weil ange-
nommen wird, dass der gesamte dermal resorptionsverfiigbare Analytmassenanteil ohne

weitere Verluste zur Absorption zur Verfligung steht.
Strategie 2

Im Versuchsaufbau des geschlossenen Systems (siehe Abschnitt 3.6.1.2) wird das Auf-
treten von Verlustmassenstromen komplett unterbunden, so dass die an der C18-Disk
adsorbierte Analyt-Flachenbeladung adsqug direkt der Giber die Expositionszeit vom Boden
desorbierten Analytmasse entspricht. Unter der Annahme, dass die komplette
Desorptionsmassenflussdichte desjB die Hautoberflache erreicht, konnen diese Daten als
Input fiir den FDSP-Calculator genutzt werden. Da in diesem Fall experimentell keine
Evaporationsstrome berlicksichtigt wurden, erfolgt die Berechnung der Evaporations-

evap:

massenflussdichte von der Hautoberflache ~"j,; automatisch durch den FDSP-Calculator.

evap.

Der Evaporationsmassenflussdichte aus dem Boden ~""jg findet in diesem Szenario keine

Berlicksichtigung.

126 »Erfasst“ heiRt in diesem Fall nicht, dass die Hohe der Evaporationsstrome gemessen und quantifiziert

wurde, sondern lediglich, dass sie stattgefunden haben.
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Strategie 2 stellt demzufolge ein worst-case Szenario fiir den dermal resorptionsverfligba-
ren Analytmassenanteil dar, weil angenommen wird, dass der gesamte, vom Boden
desorbierte Analytmassenanteil auf die Hautoberflaiche gelangt und somit dermal
resorptionsverfigbar ist.

Die beiden vorgestellten Strategien zur Berechnung des dermal absorbierten Analytmassen-

127) werden in den folgenden Abschnitten am Beispiel des

anteils (£ Absorptionsfaktor AF
Analyten 2EtPAK getestet. Die Analytauswahl erfolgte auf Grundlage der zuvor aufgestellten
Kriterien (siehe Abschnitt 4.3.2.2), was die evaporationskontrollierten Analyten und PAK2
ausschlieBt, weil keine bzw. zu wenige Datenpunkte zur Beschreibung des Beladungsanstiegs
vorhanden sind. PAK2 und Ar2 sind nicht geeignet, weil sie bei 12 °C x-Werte kleiner 10
annehmen. nC15 wadre ein geeigneter Kandidat, Gberschreitet aber auf Grund seines hohen
log Kow-Wertes von 7,7 den Giltigkeitsbereich des FDSP-Calculators (der maximal mogliche
Eingabewert fiir den log Kow betragt 5,5). Der im Folgenden betrachtete Analyt 2EtPAK
erreicht x-Werte von 10 (bei 12 °C) bis 68 (bei 32 °C), zeigt liber den gesamten betrachteten
Zeitraum einen ansteigenden Beladungsverlauf und liegt innerhalb des Giiltigkeitsbereichs

des FDSP-Calculators.

Y Der Absorptionsfakor AF, ist, gemaR Gleichung 2-13, das prozentuale Verhaltnis der dermal absorbierten

Analytmasse zur applizierten, bodengebundenen Analytmasse.
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Die Berechnung von AF erfolgt gemaR der vorgestellten Simulationsstrategien (siehe Abbil-
dung 32 in Abschnitt 4.3.4) sowie fir die drei untersuchten Temperaturen 12 °C, 24 °C und
32 °C'®, Um eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erzielen, liegt allen Berech-
nungsszenarien eine fiktive applizierte, bodengebundene 2EtPAK-Flachenbeladung von
PPl epak = 5 pug/cm? zu Grunde®. Die gesamte, nach einer Expositionszeit von t = 24 h am
C18 adsorbierte 2EtPAK-Flichenbeladungen (& °®qcis fir Strategie 1 und 2®qcis fir

Strategie 2) werden auf einmal appliziert (= statische Applikation).

In Abbildung 33 sind sowohl die dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteile "®'w

(= Input, symbolisiert durch schwarze Balken), als auch die jeweils berechneten, dermal
absorbierten Analytmassenanteile AF (= Output, symbolisiert durch farbige Sadulen) nach

einer Simulationsdauer von 30 h**® und fur jeweils drei Temperaturen dargestellt.

100 - —
80 T —
= DRVyy
60 (resorptionsverfiigbarer
— — Analytmassenanteil )
X 40 |
[T
< 202 D AF
E (Absorptionsfaktor,
0 3 R .
z 2 absorbierter
z 5 Analytmassenanteil)
° m12°C
1- m24°C
0 m32°C

Strategie 1 Strategie 2

Abbildung 33 FDSP-Simulationsrechnung: Vergleich zweier Simulationsstrategien bei drei Temperaturen
(T=12°C, 24 °C und 32 °C) am Beispiel von 2EtPAK
Expositionsbedingungen: " epax = 5 pg/cm? (bodengebunden), Expositionszeit 24 h
Simulationsbedingungen: statische Applikation, Simulationsdauer 30 h
Simulationsstrategien (siehe auch Abbildung 32):
Input Strategie 1: DRqu (offenes System), Simulationsrechnung ohne Evaporation
Input Strategie 2: adsqmg (geschlossenes System), Simulationsrechnung mit Evaporation

1% Die FDSP-Berechnung des dermal absorbierbaren Analytmassenanteils bei verschiedenen Temperaturen
wird durch Eingabe des Analytdampfdrucks pp bei der jeweils interessierenden Temperatur realisiert (siehe
Tabelle 31 im Anhang J3).

2 Die als Input verwendeten Analyt-Flachenbeladungen adsqcm (éDqumg) wurden, gemaR Gleichung 3-17, aus
Wcig (experimentell ermittelt) und appIqZEtPAK =5 ug/cm? (fiktiver Wert, die realen Werte bewegen sich zwischen
2 und 6 pg/cm?) errechnet.

3% Da der Prozess der dermalen Absorption auch nach Entfernung des Bodens von der Hautoberflache (nach
24 h) stattfindet (siehe FulRnote 12), wurde als Simulationszeit 30 h gewahlt. Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass nach 30 h der Prozess der dermalen Absorption beendet ist (siehe Abbildung 34).
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Die nach Strategie 1 (offenes System) berechneten Absorptionsfaktoren AF sind in ihrer
Hohe fir alle Temperaturen mit den applizierten resorptionsverfiigbaren Analytmassen-

PRVw identisch. Offensichtlich ist die Absorptionskapazitat der Haut hoher als die

anteilen
applizierte Dosis, so dass die gesamte applizierte Analytmasse absorbiert wurde. Demzufolge
wird AF,.x bei einer Temperatur von 24 °C ermittelt und liegt bei 47 % der im Boden gebun-

denen Analytmasse.

Die nach Strategie 2 (geschlossenes System) berechneten Absorptionsfaktoren AF fallen
deutlich geringer aus. Das Maximum betragt lediglich 2,3 % und wird bei einer Temperatur
von 12 °C ermittelt.

Der Grund fiir diese deutlichen Unterschiede ist, dass bei der gegenwartigen Betrachtung
kinetische Aspekte der Bodendesorption und der dermalen Absorption vernachlassigt
werden. Wird jedoch die zeitliche Abhdngigkeit der dermalen Absorptionsmassenflussdichte
betrachtet (siehe Abbildung 34), wird deutlich, dass die Absorption ein Prozess ist, der sich
Uber einen Zeitraum von vielen Stunden erstrecken kann.
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Abbildung 34 FDSP-Simulationsrechnung: Zeitlicher Verlauf der 2EtPAK-Absorptionsmassenflussdichten j
bei drei verschiedenen Temperaturen (T = 12 °C, 24 °C und 32 °C)131
Expositionsbedingungen: app'qZEtpAK =5 pg/cm? (bodengebunden), Expositionszeit 24 h
Simulationsbedingungen: statische Applikation, Simulationsdauer 30 h
Simulationsstrategien (siehe auch Abbildung 32):

Input Strategie 1: DRVqug (offenes System), Simulationsrechnung ohne Evaporation
Input Strategie 2: adSqug (geschlossenes System), Simulationsrechnung mit Evaporation

Das Maximum der Absorptionsmassenflussdichte jmax Wird bei allen betrachteten Tempera-
turen nach spatestens 4 h erreicht. Danach klingt die Absorption langsam ab, ist jedoch erst
nach 28 h komplett abgeschlossen.

! Die Daten zu Abbildung 34 sind der beiliegenden Daten-DVD (Anhang\4.3_Versuchskomplex Ill_2D-Sorption

an C18 Datei Abb.34_2EtPAK-Absorptionsfluss_Strategie 1 und 2) zu entnehmen.
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Der Berechnungsgrundlage von Strategie 1 folgend, findet keine Evaporation beim simu-
lierten Prozess der dermalen Absorption statt, da alle Evaporationsmassenfliisse bereits
experimentell stattgefunden haben. Das wiére eine zutreffende Annahme, wenn die
gesamte, dermal resorptionsverfiigbare Analyt-Flichenbeladung ®®qcis, sofort nach ihrer
Applikation auf der Hautoberflache absorbiert werden wiirde. Da dies ganz offensichtlich
nicht der Fall ist (siehe Abbildung 34), missen die bisher nach Strategie 1 ermittelten
Absorptionsfaktoren AF um die nach der Applikation von °®Vqcis stattfindenden Evapo-
rationsprozesse korrigiert werden. Hierfiir gibt es zwei Optionen:

- x-Korrektur: Durch Division des ermittelten Absorptionsfaktors AF**? durch x (siehe Abbil-
dung 28) wird das analyt- und temperaturspezifische Evaporations-/Absorptionsverhaltnis
bericksichtigt.

- FDSP-Korrektur: Bei der Berechnung des AF-Wertes mittels des FDSP-Calculators wird die
Evaporation von der Haut berticksichtigt (durch Eingabe des analyt- und temperaturspezi-
fischen Dampfdrucks pp)

Diese beiden Korrekturvarianten wurden getestet. Die Ergebnisse sind den mit Strategie 1

und 2 berechneten, nicht korrigierten Werten, in Abbildung 35 gegenibergestellt.!*

50 - m12°C
40 - m24°C
20 | m32°C
20_

AF [%]

3 - 2,7%
2,3%
2
1,3%
N I:L
0 T w I

Strategie 1 Strategie 1 Strategie 1 Strategie 2
mit mit
X-Korrektur FDSP-Korrektur

Abbildung 35 FDSP-Simulationsrechnung: Simulationsstrategien (Strategie 1 mit und ohne Korrekturen
sowie Strategie 2) bei drei verschiedenen Temperaturen (T = 12 °C, 24 °C und 32 °C) am
Beispiel von 2EtPAK
Expositionsbedingungen: " epax = 5 pg/cm? (bodengebunden), Expositionszeit 24 h
Simulationsbedingungen: statische Applikation, Simulationsdauer 30 h

132 DRV,

w (24h)

Ein tabellarischer Uberblick iiber alle FDSP-Simulationsszenarien ist im Anhang |1 zu finden. Die
dazugehorigen FDSP-Output-Dateien befinden sich auf der beiliegenden DVD (Anhang\4.3_Versuchskomplex
IlI_2D-Sorption an C18\FDSP).

bzw. des ermittelten dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils
133
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Die nach Strategie 1 berechneten AF-Werte weisen nach der Korrektur eine sehr dhnliche
GroRenordnung wie die nach Strategie 2 berechneten Werte auf. Auch der Trend, dass bei
hoheren Temperaturen weniger absorbiert wird, stimmt iberein. Die maximal ermittelten
AF-Werte liegen jeweils bei 12 °C und belaufen sich auf:

- 2,7 % (Strategie 1 mit x-Korrektur),
- 2,3 % (Strategie 2) und
- 1,3 % (Strategie 1 mit FDSP-Korrektur).

Der Grund, warum bei Anwendung von Strategie 1 mit x-Korrektur fir alle Temperaturen ca.
doppelt so hohe Werte erreicht werden, wie bei der Anwendung von Strategie 1 mit FDSP-
Korrektur liegt in der Be- bzw. Missachtung des kinetischen Verlaufs der Evaporation.
Wahrend die x-Korrektur die applizierte Dosis zum Zeitpunkt der Probenaufgabe einmalig in
einen absorbierten und in einen evaporierten Anteil aufteilt, erfolgt diese Aufteilung bei der
FDSP-Korrektur kontinuierlich lber die gesamte Absorptionszeit. Welche der getesteten
Strategien die Realitdt am besten simuliert, wird in den folgenden Abséatzen diskutiert.

Wird Strategie 1 ohne jegliche Korrektur angewendet, (berschatzt sie den dermal absor-
bierten Anteil bei Weitem, da die Evaporation von der Haut wahrend des fast 28 h
dauernden Absorptionsprozesses (siehe Abbildung 34) nicht beriicksichtigt wird. Erfolgt
diese Berlicksichtigung der Evaporation mittels FDSP-Korrektur, besteht jedoch das Risiko,
dass die dermale Absorption unterschatzt wird, da die zu Grunde liegende Annahme, dass

*%Pj, beide im vollen

die Evaporationsflussdichten von der C18-Disk “*°jc1s und von der Haut
Umfang (und zeitlich versetzt) stattfinden, nicht realistisch ist und zu einer Uberschitzung

der auftretenden Evaporation fiihrt.

Bei Anwendung von Strategie 1 mit y-Korrektur wird der kinetische Aspekt der Evaporation
zwar nicht bericksichtigt, es kann jedoch, wenn die Ergebnisse mit denen aus Strategie 2
verglichen werden, geschlussfolgert werden, dass die Evaporation in diesem Fall eher
unterschatzt wird. Dies lasst Strategie 1 mit x-Korrektur zur Abschatzung von worst-case-
Szenarien geeignet erscheinen.

Bei Strategie 2 wird durch Applikation der im geschlossenen System ermittelten Analyt-
Flachenbeladungen adsqc]_g der dermal resorptionsverfiigbare Analytmassenanteil “®'w
deutlich Uberschatzt, da Verluste durch Evaporation (***jg und ®*Pjc15) nicht berticksichtigt
werden und damit die gesamte aus dem Boden desorbierte Analytmasse zur dermalen
Absorption zur Verfliigung steht. Bei Expositionsszenarien mit bedeckten Applikations-
flachen™* bzw. zur Ermittlung eines worst-case-AF kann sie jedoch herangezogen werden.

Die Ergebnisse von Strategie 2 und Strategie 1 mit x-Korrektur liegen fir alle betrachteten
Temperaturen dicht beieinander und stellen vermutlich, von allen untersuchten Strategien,

34 2.B. Kleidung Uber kontaminierter Haut
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die besten Anndherungen an die Realitat dar. Das Risiko der Unterschatzung des
Absorptionsfaktors AF kann ausgeschlossen werden'®. Kritisch zu betrachten ist die
Tatsache, dass bei Strategie 1 mit x-Korrektur kinetische Aspekte des Absorptionsprozesses
auller Acht gelassen werden. Fir keine der bisher untersuchten Strategien fanden kinetische
Aspekte des Applikationsprozesses Beachtung. Inwiefern diese in der FDSP-Berechnung des
Absorptionsfaktors AF beriicksichtigt werden kénnen und sollten, wird im folgenden
Abschnitt 4.3.4.2 untersucht.

3> Es besteht ein Restrisiko, das auf der FDSP-Berechnung basiert: Fiir hohe applizierte Analyt-Flachenbela-

dungen und fiir die Hautoberflache schadigende Chemikalien besteht der Verdacht, dass der FDSP-Calculator
zu geringe AF-Werte berechnet (siehe Abschnitt 2.2.5.3). Fiir kleine Analytdosierungen, wie sie hier am Beispiel
von 2EtPAK simuliert werden, ist die Gefahr der Unterschatzung des AF durch den FDSP-Calculator jedoch als
sehr gering einzuschéatzen.
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Ziel der Simulation einer dynamischen Applikation ist die Anndherung an einen realistische-
ren Probenaufgabenverlauf, der von der Kinetik der Bodendesorption abhangig ist. Die
Kinetik der Bodendesorption wurde sowohl fir das offene®®® als auch fir das geschlossene
System experimentell untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sowie die auf
Grundlage der Messwerte ermittelten exponentiellen Anpassungsfunktionen sind in
Abbildung 36 dargestellt.

100 -
80 -~ A
geschlossenes System
- 60 -+ A Messwerte
X
— Iy
3 4 ——offenes System
2 40 H
N4 <O Messwerte
20
0 -+ T T T T T — t[h]
0 4 8 12 16 20 24

Abbildung 36 Prozentuale, am C18 adsorbierte 2EtPAK-Massenanteile (Messwerte) und exponentielle
Anpassungen* fiir das offene und das geschlossene System der 2D-Sorption an C18
Expositionsbedingungen: app'qZEtpAK = 6,25 pg/cm? (bodengebunden, offenes System) bzw.
2Pl eea = 5,2 Hg/cm? (bodengebunden, geschlossenes System), T = 24 °C, Expositionszeit 24 h
Gezeigt sind die Mittelwerte der Messwerte aus jeweils drei Parallelansatzen sowie die daraus
ermittelten Standardabweichungen in Form von Fehlerbalken.

*Die Kenndaten der exponentiellen Anpassungen sind dem Anhang J3 (Tabelle 36) zu
entnehmen.

Die in Abbildung 36 gezeigten exponentiellen Anpassungen wurden mit Origin 8 ermittelt
und haben die Form:
-X

y=A1-e(f1)+y0 @-17)
Dabei sind y = weig und x = t; bei yo, A; und t; handelt es sich um Anpassungsparameter der
Funktion. Mit einem BestimmtheitsmaR von R? > 0,9 (siehe Tabelle 36 im Anhang J3) wurden
mit den ermittelten Funktionen, sowohl fiir das offene als auch fiir das geschlossene System,
gute Anpassungen an die Messwerte erreicht. Kritisch zu betrachten ist, dass fir einen

3¢ Genau genommen wurde im offenen System nicht die Bodendesorptionskinetik, sondern die Kinetik des

dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenstroms auf die Haut (der von der Bodendesorptionskinetik
abhangig ist) untersucht.
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relativ langen Zeitraum (6—-24 h) keine Messwerte zur Verfligung stehen, was der Anpassung
in diesem Bereich der Kurve eine gewisse Unsicherheit verleiht.

Allerdings ist zur Kldrung der hier zu untersuchenden Fragestellung (Ableitung der Kinetik
der dermalen Analytapplikation aus der Bodendesorptionskinetik) eine zuverldssige Be-
schreibung des Kurvenverlaufs in der Anfangsphase der Exposition (t <6 h) wesentlich
bedeutsamer. In diesem Bereich ist die Messwertdichte deutlich gréBer und damit die
Unsicherheit geringer, so dass die Verwendung der ermittelten Anpassungsfunktionen fir
die folgenden Berechnungen gerechtfertigt ist. Mit ihrer Hilfe kénnen nun beliebig viele
Datenpunkte zwischen den eigentlichen Messwerten generiert werden, die eine quasi-
kontinuierliche Applikation des Analyten auf die Hautoberfliche simulieren. Dabei wird
folgendermalen verfahren:

- Zu n verschiedenen Zeitpunkten (t;_,) werden aus den exponentiellen Anpassungen die
am C18 adsorbierten prozentualen Analytmassenanteile adg‘wcm(tl_"n) berechnet.

- Die errechneten relativen Analytmassenanteile adswcm(tlmn) werden auf 5 pg/cm? = 100 %
normiert und in n normierte, absolute Analyt-Flachenbeladungen qcignorm(ti..n) umge-

rechnet®’.

- Die normierte, absolute Analyt-Flachenbeladung zum Zeitpunkt t; qcignorm(t1) dient als
FDSP-Input.

- Flr die nachsten Zeitpunkte (t,.,) wird zum jeweils interessierenden Zeitpunkt t, der
Beladungsanstieg Aqcisnorm(tx) Zum vorherigen Zeitpunkt t,.; berechnet:

AquB,norm(tx) = quS,norm(tx) - quS,norm(tx—l) (4'18)

- Dieser errechnete Beladungsanstieg Aqcignorm zum Zeitpunkt t, dient als Input fur das
FDSP ,,Multi-Dose/Removal-Setup-Szenario 0“ (siehe Abbildung 18 in Abschnitt 3.8), bei
dem zu frei wahlbaren Zeitpunkten beliebig viele weitere Analytapplikationen simuliert
werden kdnnen.

Der Effekt der dynamischen Applikation (im Vergleich zur vorher betrachteten statischen
Applikation) wird anhand der beiden Simulationsstrategien 1 mit x-Korrektur und 2 am
Beispiel von 2EtPAK bei 24 °C**® untersucht.

7 Dieser Schritt ist notwendig, um die direkte Vergleichbarkeit der beiden untersuchten Simulationsstrategien

(Strategie 1 mit x-Korrektur und Strategie 2) zu gewahrleisten.

3 Die Wahl der Untersuchungstemperatur von 24°C basiert auf folgenden Kriterien:

- Bei 24 °C steht ein zusétzlicher Messpunkt bei t =5 min zur Verfligung (bei 12 °C und 32 °C erfolgte die
erste Messung erst nach 30 min).

- Im offenen System wurde bei 24°C der héchste dermal resorptionsverfligbare Anteil PR ermittelt.

- Der hochste AF wurde zwar fir eine Temperatur von 12 °C ermittelt, allerdings ist bei dieser Temperatur
der x-Wert von 2EtPAK mit 10 bedenklich klein (bei 24 °C ist x bereits 33).
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In der folgenden Abbildung 37 ist die dermale Absorptionsmassenflussdichte nach einer

Applikation von 5 pg/cm? 2EtPAK (bodengebunden) dargestellt. Es werden die Ergebnisse

139

(AF-Werte) beider Simulationsstrategien " sowie die Applikationsform (statisch vs. dyna-

misch) miteinander verglichen.
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Abbildung 37 Dynamische vs. statische dermale Applikation am Beispiel von 2EtPAK bei T = 24 °C
(FDSP-Simulationsrechnung)™*'; a) Strategie 1 mit x-Korrektur; b) Strategie 2
Expositionsbedingungen: " epax = 5 pg/cm? (bodengebunden), Expositionszeit 24 h

39 Strategie 1 mit x-Korrektur (Abbildung 37a) und Strategie 2 (Abbildung 37b)

Unterschiede in der Héhe der applizierten Dosis kommen dadurch zustande, dass fiir die statische
Applikation die exakten Messwerte verwendet wurden und fiir die dynamische Applikation die Daten aus der
exponentiellen Anpassung. Diese beschreibt die die Messwerte zwar gut, trifft sie jedoch nicht genau.

'“! Die Daten zu Abbildung 37 sind der beiliegenden Daten-DVD (Anhang\4.3_Versuchskomplex Ill_2D-Sorption
an C18 Datei Abb.37_2EtPAK_dyn. vs. stat. dermale Applikation) zu entnehmen.
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Wird die statische (ein Applikationszeitpunkt) mit der dynamischen Applikation (16 Appli-
kationszeitpunkte) fiir Strategie 1 mit x-Korrektur verglichen, sind nur kleine Anderungen im
Verlauf der Absorptionsmassenflussdichten erkennbar. Der Anstieg bei dynamischer Appli-
kation ist etwas flacher, das Maximum geringfiigig kleiner, dafiir klingt die Kurve langsamer
ab, so dass letztendlich fiir beide Applikationsformen nahezu gleich hohe AF-Werte von
1,40 %2 (statisch) bzw. 1,42 % (dynamisch) erreicht werden.

Dieses Ergebnis scheint bei ndaherer Betrachtung des Rechenprozesses plausibel: In beiden
Fallen (sowohl statisch als auch dynamisch) wird die gesamte Menge, die appliziert wird,
auch absorbiert. Erst danach findet die x-Korrektur, zu jedem vom FDSP-Calculator berech-

neten Iterationsschritt'*

, statt. Fir die Berechnung von AF spielt es jedoch keine Rolle, ob
der gesamte absorbierte Anteil einmal durch x dividiert wird (statisch), oder ob Teilmengen

des absorbierten Anteils jeweils durch x dividiert und am Ende addiert werden (dynamisch).

Flr Strategie 2 werden deutliche Unterschiede zwischen den Ergebnissen bei statischer und
dynamischer (18 Applikationszeitpunkte) Applikation sichtbar: Wahrend bei statischer Appli-
kation ein AF-Wert in einer dhnlichen GréRBenordnung wie bei Strategie 1 mit x-Korrektur
erreicht wird (AF = 1,2 %), steigt dieser Wert bei dynamischer Applikation auf 3 % an. Dieser
Unterschied kann mit der Kinetik der beiden Konkurrenzprozesse Absorption und Evapo-
ration erklart werden, die bei Strategie 2, im Gegensatz zu Strategie 1 mit x-Korrektur, beide
kontinuierlich Gber den gesamten Zeitraum des Absorptionsprozesses berlicksichtigt werden
(siehe Abbildung 38).

Fiir den Fall der statischen Applikation (Abbildung 38a) wird deutlich, dass die Evaporation
der dominierende und deutlich schnellere Prozess im Vergleich zur dermalen Absorption ist.
Bereits 1 min nach der Applikation erreicht die Evaporationsmassenflussdichte mit
120 pg/(cm?h) ihr Maximum. Der Absorptionsprozess hingegen beginnt erst nach einer lag-
Zeit'"

0,01 pg/(cm?h) sein Maximum. Es wird deutlich, dass noch vor Beginn des Absorptions-

von 3,9 min (gestrichelte Linie in Abbildung 38) und erreicht nach 105 min mit

prozesses der Uberwiegende Teil der applizierten Analytmasse bereits evaporiert ist und
somit nicht mehr zur Absorption zur Verfiigung steht.

2 BezugsgroRe (100 %) ist die auf die C18-Disk applizierte, bodengebundene Analyt-Flichenbeladung (in

diesem Fall 5 pug/cm?).

%3 Die vom FDSP-Calculator berechneten Iterationsschritte umfassen unterschiedliche Zeitintervalle; in diesem

Rechenbeispiel betragt die SchrittgréfRe mind. 5 min und max. 60 min. Die SchrittgroRe wird dabei vom FDSP-
Calculator gewahlt; sie ist von der Dauer des Absorptionsprozesses und von der maximalen Anzahl der
Iterationsschritte (benutzerdefiniert) abhangig.

1% siehe FuRnote 12 in Abschnitt 2.2.3.2
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Abbildung 38 Kinetik der Evaporation und der Absorption im Anfangsbereich des dermalen Absorptions-
prozesses (0-4 h) am Beispiel von 2EtPAK bei T = 24 °C (FDSP-Simulationsrechnung)'®’;
a) Statische Applikation b) Dynamische Applikation
Expositionsbedingungen: app'qZEtpAK =5,2 ug/cm? (bodengebunden; entsprechen einem FDSP-

Input von 3,53 pg/cm? 2EtPAK), Expositionszeit 24 h

® und zwar immer

Bei dynamischer Applikation gibt es mehrere Evaporationsmaxima®*
weniger als 1 min nach der Applikation einer Teilmenge. Das fuhrt dazu, dass vor Ablauf der
lag-Zeit bereits zwei Maxima erreicht werden. Da aber bis dahin eine deutlich kleinere

Analytmenge appliziert wurde (im Vergleich zur statischen Applikation), steht auch deutlich
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Die Daten zu Abbildung 38 sind der beiliegenden Daten-DVD (Anhang\4.3_Versuchskomplex Ill_2D-Sorption
an C18 Datei Abb.38_2EtPAK_Evaporations- und Absorptionsfluss) zu entnehmen.

1%® Bei der simulierten dynamischen Analytapplikation handelt es sich um mehrere diskrete Applikationsschrit-

te, die nach unterschiedlichen Zeitintervallen erfolgen (siehe DVD-Anhang Anhang\4.3_Versuchskomplex Ill_
2D-Sorption an C18\FDSP Datei ,,#10_2EtPAK_dyn”“) und so multiple Evaporationsmassenflussdichtemaxima
verursachen. Im realen Fall der Applikation von kontaminiertem Boden auf der Hautoberflache ist mit einer
kontinuierlichen Analytmassenflussdichte aus dem Boden auf die Haut zu rechnen, so dass nur ein
Evaporationsmassenflussdichtemaximum auftreten wirde.
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weniger fur die Evaporation zur Verfiigung: Nach 1 min sind 7,84 (ug/cm?h) evaporiert; das
sind, bezogen auf die Evaporationsmassenflussdichte im statischen Fall nach 1 min, lediglich
6,5 %. Alles, was danach appliziert wird, steht dem Prozess der dermalen Absorption
genauso wie der Evaporation zur Verfliigung. Durch die Mehrfachapplikation ist das Maxi-
mum der Absorptionsmassenflussdichte nach hinten verschoben (220 min) und steigt auf
0,015 pg/(cm?h) an. Damit ist die Absorptionsmassenflussdichte bei dynamischer Applikation
um 49,5% hoher als im statischen Fall. Dies fihrt, zusammen mit der geringeren
Evaporation, zu einem deutlich héheren Absorptionsfaktor AF. Es ist zu erwarten, dass der
beobachtete Effekt auf leichter fliichtige Analyten als 2EtPAK eine noch groBere Wirkung
hat. Der in Abbildung 37b gezeigte Vergleich von statischer und dynamischer Applikation

7 analog durchgefiihrt. Die errechneten AF-Werte

wurde daher fir die restlichen Analyten
sowie die sich daraus ergebenden Steigerungsfaktoren sind in Tabelle 14 zusammen-

gefasst.'*®
Tabelle 14 Absorptionsfaktoren AF bei statischer und dynamischer Applikation

in % von der applizierten, bodengebundenen Analytmasse, T = 24 °C;
ermittelt mit dem FDSP-Calculator

AF.: [%] AFqy,, [%] Steigerungsfaktor® X
Arla 0,09 2,80 32,8 2.304
nC10 0,01 0,51 65,0 7.491
PAK2 2,59 5,37 2,1 26
Ar2 4,14 6,45 1,6 10
2EtPAK 1,04 2,79 2,7 33

? Steigerungsfaktor = AF4,/AF gt
® ygl. Abbildung 28 in Abschnitt 4.3.2.2

Die Steigerungsfaktoren fiir PAK2 und die sorptionskontrollierten Analyten Ar2 und 2EtPAK
sind deutlich kleiner, als fiir die evaporationskontrollierten Analyten Arla und nC10. Grund
dafiir ist ihre geringe Flichtigkeit (im Vergleich zu Arla und nC10) und/oder ihre bessere
dermale Absorbierbarkeit. Das Verhaltnis von Flichtigkeit und Absorbierbarkeit, wider-
gespiegelt durch den x-Wert, bestatigt dies: Arla und nC10 weisen x-Werte von 2.304 und
7.491 auf, wahrend die x-Werte fiir PAK2 bei 26 und fur die sorptionskontrollierten Analyten
Ar2 und 2EtPAK bei 10 bzw. 33 liegen.

Der Grund, warum der Steigerungsfaktor und der x-Wert fiir PAK2, trotz seiner hoheren
Flichtigkeit, zwischen den beiden weniger fliichtigen sorptionskontrollierten Analyten Ar2

"7 mit Ausnahme von nC15, da dieser Analyt auf Grund seines hohen Kow-Wertes nicht im Anwendungs-

bereich FDSP-Calculators liegt.

8 Die graphischen Darstellungen der Absorptionsmassenflussdichten der einzelnen Analyten bei statischer
und dynamischer Applikation sind im Anhang 12 zu finden.
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und 2EtPAK liegt, kdnnte sein, dass PAK2 deutlich besser absorbierbar ist und so das
Verhaltnis im selben Bereich liegt, wie fir Ar2 und 2EtPAK.

Es wird deutlich, dass nicht nur die Fllichtigkeit eine Rolle fiir die Hohe des Steigerungs-
faktors spielt, sondern gleichzeitig auch die Absorbierbarkeit einer Substanz. Wird der
Zusammenhang zwischen x-Wert und Steigerungsfaktor (fir alle Analyten in Tabelle 14)
Uberprift, ergibt sich mit einem Wert von r = 0,983 eine sehr gute Korrelation. Es gilt also: Je
hoher der x-Wert, desto groBer ist der Unterschied zwischen den Ergebnissen, die mit
statischer bzw. dynamischer Applikation ermittelt werden. Um eine Unterschatzung des
Risikos durch dermale Absorption auszuschlieRen, ist daher eine dynamische Applikations-
form, die die Bodendesorptionskinetik moglichst exakt und quasi-kontinuierlich widerspie-
gelt, essentiell.

Die Ergebnisse unterstreichen, dass es fiir eine realistische Ermittlung der dermalen
Absorption wichtig ist, die Kinetik beider Teilprozesse — der Evaporation und der dermalen
Absorption — gleichermallen zu bericksichtigen. Dies ist nur moglich, wenn eine dynamische,
guasi-kontinuierliche, den Desorptionsprozess aus dem Boden simulierende Analytappli-
kation erfolgt und die nachfolgende Berechnung der dermalen Absorption den Evaporations-
prozess mit einschlieft. Aus diesem Grund wird Strategie 2 als die bessere Anndherung an
den realen Absorptionsprozess betrachtet. Bei Anwendung von Strategie 1 mit x-Korrektur
besteht die Gefahr, dass das Ausmald der dermalen Absorption unterschatzt wird.
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Der FDSP-Calculator, als Instrument zur Berechnung der dermalen Absorption, bietet grund-
satzlich die Moglichkeit, die Bodendesorptionskinetik bei verschiedenen Umgebungs-
temperaturen zu beriicksichtigen:

- Durch die FDSP-Funktion des , Multi-Dose/Removal Setup” kann die Kinetik der Boden-
desorption durch eine dynamische, quasi-kontinuierliche Analytapplikation simuliert
werden.

- Durch die variable Eingabe des Dampfdrucks fur die jeweils zu untersuchenden Tempera-
tur kann der Prozess der dermalen Absorption bei verschiedenen Umgebungstemperatu-
ren simuliert werden.

- In welcher Art und Weise die Ergebnisse der 2D-Sorption an C18 als Inputdaten fiir den
FDSP-Calculator genutzt werden kénnen, wurde durch mehrere Simulationsstrategien
getestet, wobei sowohl die Daten der offenen als auch der geschlossenen Ansatze genutzt
wurden (siehe Abbildung 39).

Simulationsstrategien

v

statisch

'

dynamisch

——Strategie 1

Strategie 1
mit x-Korrektur

Strategie 1
mit FDSP-Korrektur

—— Strategie 2 «—— worst case*

Abbildung 39 Uberblick iiber FDSP-Simulationsstrategien
*Strategie 2 (mit dynamischer Applikation) erlaubt eine worst-case Abschatzung des dermalen
Absorptionsfaktors AF.

Bei der statischen Simulation erschienen zunachst zwei Strategien (Strategie 1 mit x-Korrek-
tur und Strategie 2) geeignet zu sein, die experimentell gewonnenen Daten als Input fir den
FDSP-Calculator zu nutzen, um den dermal absorbierten Anteil (AF) zu berechnen. Bei der
Untersuchung des Einflusses von statischer und dynamischer Applikation stellte sich jedoch
heraus, dass die Berechnung mit nur einem Applikationszeitpunkt die dermale Absorption
deutlich unterschatzt und zwar umso mehr, je groBer der x-Wert des Analyten ist. Es muss
eine moglichst kontinuierliche Analytaufgabe (dynamische Applikation) erfolgen, die die real
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stattfindende Kinetik der Bodendesorption simuliert. Gleichzeitig ist die simultane Be-
trachtung der Evaporations- und Absorptionskinetik wahrend des gesamten Zeitraums des
Absorptionsprozesses (hier 30 h) essentiell.

Strategie 2 (dynamisch) erfiillt diese Anforderungen als einzige der getesteten Strategien.
Dabei dienen die im geschlossenen System ermittelten, zeitabhangigen C18-Beladungen
adsqc1g(t) als Input fiir die FDSP-Rechnung, bei der die Evaporation von der Hautoberfldache
rechnerisch simuliert wird. Um fiir eine quasi-kontinuierliche dermale Applikation die Analyt-
Flachenbeladungen zu moglichst vielen Applikationszeitpunkten eingeben zu kénnen, wurde

—X

fir jeden Analyten eine exponentielle Funktion der Form y = 4, - e(E) + ¥ angepasst149, die
den zeitlichen Verlauf der Messdaten beschreibt und so die Ermittlung der am C18
adsorbierten (und damit dermal applizierten) Analyt-Flachenbeladung zu jedem beliebigen
Zeitpunkt ermoglicht. Unter Zuhilfenahme der FDSP-Funktion ,Multi-Dose/Removal
Setup”150 kénnen nun beliebig viele Applikationsschritte zu frei wahlbaren Zeitpunkten ein-
gegeben werden. Auf diese Art und Weise kann die Kinetik der Analytdesorption vom Boden
fiir den Prozess der dermalen Absorption simuliert werden.

Durch die Nutzung der Daten des geschlossenen Systems wird die aus dem Boden statt-
findende Evaporation nicht beriicksichtigt. Dies fiihrt zu einer Uberschitzung der realen
Exposition. Als Grundlage zur Risikoabschatzung eines worst-case-Szenarios erscheint dieses
Vorgehen dennoch gerechtfertigt und hilfreich. AuBerdem kdnnen die Ansdtze des
geschlossenen Systems zur Ermittlung der Desorptionskinetik der im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Analyten, unabhdngig von ihrem x-Wert, genutzt werden. Bei der Berechnung
der dermalen Absorption muss dann nC15 ausgeschlossen werden, da dessen hoher Kow-
Wert die Grenzen des Anwendungsbereichs des FDSP-Calculators (iberschreitet.

Die im offenen System ermittelten Ergebnisse eignen sich zwar nicht zur Abschatzung der
Hohe der dermalen Absorption, sie liefern jedoch interessante, qualitative Erkenntnisse. So
konnte z.B. gezeigt werden, dass der maximale dermal resorptionsverfligbare Analytmassen-
anteil zwischen 12 °C und 24 °C ein Maximum erreicht, das jedoch wahrend des Prozesses
der dermalen Absorption kompensiert wird, so dass fiir den gesamten Prozess der dermalen
Absorption aus Boden gilt, dass mit steigender Temperatur der dermal absorbierte Anteil
sinkt.™?

Der FDSP-Calculator, als Instrument zur Berechnung der dermalen Absorption, stellt,
zusammen mit den Ergebnissen der 2D-Sorption an C18, eine vielversprechende Verfahrens-
kombination zur Abschdtzung des Risikos der dermalen Absorption von Bodenkontami-
nanten und zur Untersuchung des Einflusses der Umgebungstemperatur dar.

9 siehe Abbildung 36 und Gleichung 4-17 in Abschnitt 4.3.4.2

PO Al Eingabeszenario wurde das ,,Multi-Dose-Szenario 0“ gewahlt (siehe Abschnitt 3.8).

Bt Gezeigt wurde dies fur den Fall der statischen Applikation am Beispiel von 2EtPAK (siehe Abbildung 35).
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4.3.5 Verfahrensbeurteilung

Die 2D-Sorption an C18, mit ihren beiden Varianten des offenen und geschlossenen Systems,
ist ein einfaches, gut handhabbares und sehr reproduzierbares Verfahren, das geeignet ist,
diverse Fragestellungen zu untersuchen.

Das offene System ist, unter gewissen Voraussetzungen geeignet, den maximal moglichen
dermal resorptionsverfliigbaren Analytmassenanteil PRVWmax U bestimmen (siehe Abschnitt
4.3.2). Voraussetzungen dafiir sind:

- eine gute Beschreibung des Beladungsanstiegs durch geniligend Messpunkte
- ein hohes Verhiltnis von Evaporation zu dermaler Absorption (x > 10)

Die Verkniipfung der Ergebnisse des offenen und des geschlossenen Systems ermoglicht es,
den Einfluss der Umgebungstemperatur zu untersuchen:

- die offenen Ansatze dienen dabei der Untersuchung der Temperaturabhangigkeit des
maximalen dermal resorptionsverfligbaren Analytmassenanteils DRVwmax (siehe Tabelle 13
in Abschnitt 4.3.3.1);

- die geschlossenen Ansétze liefern Informationen zur Temperaturabhangigkeit der Boden-
desorption (siehe Abschnitt 4.3.3.2).

Die Kombination der Ergebnisse des offenen und des geschlossenen Systems mit dem FDSP-
Calculator, als Beispiel fiir ein Instrument zur Berechnung des dermal absorbierten Anteils,
machen die Untersuchung des Einflussparameters Umgebungstemperatur fiir den gesamten
Prozess der dermalen Absorption aus Boden maéglich (siehe Abschnitt 4.3.4).

Es konnte auRerdem gezeigt werden, dass mit den Ergebnissen des geschlossenen Systems,
im Rahmen eines worst-case Expositionsszenarios und unter Nutzung des ,Multi-Dose/
Removal Setups” zur Simulation einer quasi-kontinuierlichen Analytapplikation, die Berech-
nung des dermal absorbierten Analytmassenanteils (= Absorptionsfaktor AF) prinzipiell
moglich ist (siehe Abschnitt 4.3.4.2).

Die 2D-Sorption an C18 ist ein Verfahren, mit dem der dermal resorptionsverfiigbare Analyt-
massenanteil ermittelt und der Einfluss der Umgebungstemperatur untersucht werden kann.
Es ist kompatibel mit bereits existierenden Instrumenten zur Berechnung des dermal absor-
bierten Anteils. Inwiefern die im Rahmen dieser Arbeit ermittelten AF-Werte in ihrer Hohe
realistisch sind, kann jedoch nicht abschlieRend beurteilt werden, da in der Literatur derzeit
keine geeigneten Vergleichsdaten verfigbar sind.

Es wurden jedoch bereits Ideen entwickelt, mit der das vorgestellte Verfahren validiert
werden kann. Diese werden im folgenden Abschnitt 4.3.6, zusammen mit weiterfliihrenden
Ideen zur Nutzung des Potentials der 2D-Sorption an C18, vorgestellt.
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4.3.6 Perspektive

Um beurteilen zu kdnnen, ob das Verfahren der 2D-Sorption an C18 (in Kombination mit
dem FDSP-Calculator®®?) tatsichlich als Grundlage fiir eine realistische Risikobewertung
geeignet ist, muss Uberprift werden, ob die damit erzielten Ergebnisse durch bisher
gewonnene Erkenntnisse bestitigt werden kdnnen. Wie so eine Uberpriifung erfolgen
konnte, wird in Abschnitt 4.3.6.1 kurz vorgestellt. In den Abschnitten 4.3.6.2 und 4.3.6.3 wird
das weiterfiihrende Potential des Verfahrens aufgezeigt.

Ein Weg, das hier entwickelte Verfahren der 2D-Sorption an C18-Disks im geschlossenen
System (mit anschlieBender FDSP-Berechnung des dermal absorbierten Anteils mittels dyna-
mischer Applikation) zu validieren, wird in diesem Abschnitt kurz vorgestellt.

Zunachst muss die Bodendesorptionskinetik fiir Stoffe, fiir die in der Literatur geniigend und
valide Daten zur dermalen Absorption aus Boden vorliegen, mit Hilfe des geschlossenen
Systems ermittelt werden. Dabei ist die moglichst genaue Reproduktion der folgenden
Faktoren zu beachten (vgl. Abschnitt 2.2.2, Tabelle 2):

- Bodenart

- Corg-Gehalt

- untersuchte KorngréRenfraktion

- Bodenfeuchte

- Kontaminationshdhe und -alter

- Expositionsdauer

- Umgebungstemperatur

- Verhaltnis der applizierten Bodenmasse zur GréRe der Expositionsflache

Mit den so gewonnenen Daten kann dann die dermale Absorption berechnet'* und die so
ermittelten AF-Werte mit den Literaturdaten verglichen werden. Auf diese Art und Weise ist
es moglich, Aussagen zur Plausibilitdt der Hohe der ermittelten AF-Werte zu treffen und
einzuschatzen, wie realistisch sie sind bzw. inwiefern sie fiir eine Risikoabschatzung geeignet
sind.

152 . . .
oder einem vergleichbaren Programm zur Berechnung der dermalen Absorption

13 gemaR Strategie 2 (siehe Abbildung 32) mit dynamischer Applikation (siehe Abschnitt 4.3.4.2)
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Neben der Ermittlung der Héhe der dermalen Resorptionsverfligbarkeit und der Moglichkeit,
in Kombination mit dem FDSP-Calculator Aussagen zur Hohe der dermalen Absorption
treffen zu kdnnen, bietet das Verfahren der 2D-Sorption noch weitere Anwendungsmaoglich-
keiten.

Unabhangig von der noch ausstehenden Methodenvalidierung kdnnen, mit Hilfe des offenen
und des geschlossenen Systems, neben der Umgebungstemperatur weitere Einflusspara-
meter auf die dermale Resorptionsverfligbarkeit untersucht werden. Beispiele dafir sind:

Bodenart und -feuchte

Hohe, Art und Alter der Kontamination

Verhaltnis der applizierten Bodenmasse zur Grol3e der Expositionsflache
- Bedeckung durch Kleidung
- Cremes etc.

Zusatzliche Informationen zum Einfluss der untersuchten Parameter auf die Hohe der der-
malen Absorption kdnnen wiederum mit Hilfe des FDSP-Calculator gewonnen werden.

Dariber hinaus haben die unter verschiedenen Expositionssituationen gesammelten Daten

PRVWmax > bzw. zur Hohe der dermalen Absorption156 das

157

zur Bodendesorption®*, zur
Potential, als Datengrundlage zur Entwicklung eines QSAR™’ zu dienen. Das Grundprinzip

dieser Idee wird im folgenden Abschnitt erlautert.

% aus der 2D-Sorption im geschlossenen System (siehe Abschnitt 4.3.3.2)

5 aus der 2D-Sorption im offenen System (siehe Abschnitt 4.3.3.1)

® aus der FDSP-Berechnung (siehe Abschnitt 4.3.4.2)
157

15

Quantative Structure Activity Relationship = Quantitative Struktur-Aktivitats-Beziehungen
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Im Laufe der Arbeit wurde das Potential, die gewonnenen Daten zur Entwicklung eines
dynamischen QSARs, der die dermale Resorptionsverfiigbarkeit auf mathematischem Weg
vorhersagt, zu nutzen, erkannt. Zu diesem Zweck erfolgten bereits erste Tests™®; diese
konnten jedoch, auf Grund des hohen Aufwands, im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter
ausgebaut werden. Es wurde jedoch bereits in dieser kurzen Testphase deutlich, dass die
Idee grolles Potential birgt, weshalb sie in ihren Grundziigen hier kurz geschildert wird:

Grundidee ist, dass die Hohe des dermal resorptionsverfligbaren Anteils von einer gewissen
Anzahl von Parametern (Beipiele siehe Tabelle 2 in Abschnitt 2.2.2) abhangig ist, die
mathematisch (liber eine exponentielle Funktion) so miteinander verkniipft werden kdnnen,
dass die gesuchte ZielgroRRe (also z.B. der maximal dermal resorptionsverfiigbare Anteil*>%)

als Ergebnis resultiert.

Liegt eine genligend groRe und konsistente Datenmenge vor'® kann dieser mathematische
Zusammenhang z.B. mit Methoden des maschinellen Lernens gefunden werden. Dabei wird
ein Algorithmus entwickelt, der alle Parameter eines Datensatzes mathematisch so
verknUpft, dass die ZielgroRRe als Ergebnis resultiert und der fiir alle vorliegenden Datensatze
gilt. Dieses Verfahren ist keinesfalls trivial und bedarf einer systematischen Vorgehensweise
um z.B. eine angemessene Zahl von Parametern auszuwahlen, die in die Rechnung einflieBen
und diese gegebenfalls unterschiedlich zu gewichten.

Wenn der gesuchte mathematische Zusammenhang die ZielgroBe genligend genau be-
schreibt, kann er (in einem gewissen Rahmen) zur Vorhersage der maximalen dermalen
Resorptionsverfiigbarkeit von Expositionsszenarien dienen, ohne dass diese experimentell
ermittelt werden mussen.

Eine erfolgreiche Umsetzung dieser Idee in die Praxis kdnnte eine enorme Erleichterung der
Risikoabschatzung der dermalen Absorption aus Boden mit sich bringen und ist ein rea-
listischer Weg, die dermale Resorptionsverfligbarkeit fiir eine Vielzahl von Stoffen und
B6den zu ermitteln.**

% Die Tests erfolgten in Zusammenarbeit mit Dipl.-Ing. Nico Gornitz, wissenschaftlicher Mitarbeiter am FG

Maschinelles Lernen/Intelligente Datenanalyse (unter der Leitung von Prof. Dr. Klaus-Robert Miiller) am Institut

fiir Softwaretechnik und Theoretische Informatik der Technischen Universitat Berlin.

% Andere ZielgréBen konnten z.B. die Hohe der dermalen Absorption oder die Bodendesorptionskinetik

(beschrieben durch eine Exponentialfunktion) sein.

190 Bereits im Rahmen dieser Arbeit wurden fast 250 Datensétze generiert (siehe Daten-DVD Anhang\ 4.3_Ver-

suchskomplex Ill_2D-Sorption an C18\QSAR Datei QSAR-Datensammlung)

161 Bereits in der REACH (2006, Annex XI) wird aus diesem Grund dazu aufgefordert, das Potential theoretischer
Methoden verstarkt zu nutzen (siehe auch Abschnitt 2.2.5).
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5 FAZzIT UND AUSBLICK

Hauptanliegen dieser Arbeit war es, ein Verfahren zu entwickeln, mit dem die Hohe des
dermal resorptionsverfligbaren Analytmassenanteils bodengebundener MKW bestimmt
werden kann. Dieses Verfahren sollte die Expositionssituation ,Boden auf Haut“ moglichst
realitdtsnah nachstellen, die Variation der Umgebungstemperatur zulassen sowie praktika-
bel und robust sein. Des Weiteren soll es mit vorhandenen Instrumenten zur Risikoab-
schatzung der dermalen Absorption162 moglichst kompatibel sein. Die Haupterkenntnisse
aus den Untersuchungen der beiden getesteten Verfahren — der DyGa-Zelle und der 2D-
Sorption an C18 — werden in diesem Abschnitt zusammengefasst.

Im Vorfeld der Methodenentwicklung wurde geprift, welche expositionsspezifischen
Stofftransportpfade fiir die untersuchten Analyten besonders relevant sind, damit diese bei
der Methodenentwicklung bericksichtigt werden kdnnen. Es wurden die Stofftransport-
pfade Luft, direkter Kontakt (Kontakt der Boden- mit der C18- bzw. Hautoberflache) und
Wasser sowie der Einfluss eines Schweil3-Oberflachenfilms auf den Stofftransport unter-
sucht. Folgende Erkenntnisse wurden dabei gewonnen:

- Der Analytmassenfluss liber den Luftpfad ist fir alle untersuchten Analyten, im Vergleich
zum Transport Gber den Wasserpfad, dominierend.

- Das Vorhandensein von Schweifs verbessert den Analytmassenfluss (im Vergleich zum
Analytmassenfluss Gber Wasser) fir keinen der untersuchten Analyten.

- Fur den Stofftransport Uber direkten Kontakt im Vergleich mit dem Luftpfad, gilt generell:
Der Anteil des Stofftransports tber direkten Kontakt nimmt mit zunehmender Analyt-
groRe/-masse und abnehmender Fliichtigkeit zu.

Fiir die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Analyten bedeutet das konkret:

- Fir nC15 spielt der direkte Kontakt der Boden- mit der C18- bzw. Hautoberflache fir den
Stofftransport eine dhnlich grofRe Rolle wie der Weg liber die Luft.

- Fur alle anderen Analyten (kleiner und leichter fllchtig) spielt der Stofftransport tber
direkten Kontakt eine untergeordnete Rolle. Fir sie Uberwiegt der Stofftransport lber
den Luftpfad.

- Bei dynamischer Betrachtung ist jedoch zu erkennen, dass in der Anfangsphase der
Exposition fiir alle Analyten ein Transport lber direkten Kontakt zu erkennen ist. Dies ist
fir die Bestimmung des dermal resorptionsverfligharen Analytmassenanteils
ausgesprochen relevant und muss bei der Methodenentwicklung bericksichtigt werden.

%211 dieser Arbeit wurde die Kompatibilitdt mit dem FDSP-Calculator, als Beispiel fiir ein Instrument zur
Risikoabschatzung der dermalen Absorption, untersucht.
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Diese Erkenntnis schrankt das Anwendungsspektrum der ersten Methode — die DyGa-Zelle —
bereits ein, da mit dieser der Stofftransport lber direkten Kontakt nicht bzw. nur in einem
sehr geringen MaR'®® nachgeahmt werden kann. Die DyGa-Zelle ist somit grundsétzlich nur
zur Untersuchung von Stoffen geeignet, die eine dhnliche Fliichtigkeit wie Arla (oder hoher)
aufweisen.

Fiir diese Stoffe scheint der Versuchsaufbau zunachst geeignet, den dermal resorptionsver-
figbaren Analytmassenanteil zu bestimmen und die Umgebungstemperatur zu simulieren.
Allerdings wurden im Testverlauf folgende Probleme deutlich:

- Strémungs- und geometriebedingte Turbulenzen machen die Bestimmung des dermal
resorptionsverfligbaren Anteils unmaoglich, da sie zu einer Durchmischung beider Zell-
halften fiihren und nur durch eine grundsatzliche Anderung der DyGa-Zellen-Konstruktion
behoben werden kénnen.

- Vertikale Druckausgleichsstrmungen zwischen der oberen und unteren Zellhilfte, auf
Grund unterschiedlicher Gegendriicke, verscharfen das Problem der Durchmischung
beider Zellenhalften. Zwar konnte es im Verlauf der Arbeit durch Modifikationen im
Versuchsaufbau deutlich verringert, jedoch nicht komplett behoben werden.

- Durch ihre schlechte Handhabbarkeit ist es kaum maoglich, Versuche mit der DyGa-Zelle
von nur einer Person durchfiihren zu lassen. Insbesondere die schnelle Bestiickung der
Zelle mit dem Probenmaterial und der anschliefende, dichte Zusammenbau erwiesen sich
als schwierig und flihrten, zusammen mit den o.g. Problemen, zu schlecht reproduzier-
baren Ergebnissen.

Unter den jetzigen Bedingungen ist die DyGa-Zelle daher nur eingeschrinkt'®* geeignet, den
gesamten mobilisierbaren Anteil (Summe aus unterer und oberer Zellenhilfte) zu bestim-
men.

Durch Anderungen der Zellkonstruktion und des Versuchsaufbaus besteht allerdings die
Moglichkeit, einen Teil der aufgetretenen Probleme (Dichtigkeit, Turbulenzen, Gegendruck)
zu beheben:

- Eine Optimierung der DyGa-Zellen-Geometrie konnte den Einfluss von Turbulenzen deut-
lich senken und die getrennte Erfassung der beiden Zellhdlften, als Voraussetzung zur
Ermittlung des dermal resorptionsverfiigbaren Anteils, ermdglichen.

183 Es kann zwar der Stofftransport iber den direkten Kontakt des Bodens mit der PTFE-Oberflache stattfinden,

allerdings ist zu erwarten, dass die Analyt-PTFE-Wechselwirkungen deutlich kleiner sind, als die Analyt-Haut-
Wechselwirkungen. Das flhrt zu einer Unterschatzung des dermal resorptionsverfligbaren Anteils.

164 wegen schlechter Handhabbarkeit und Undichtigkeit
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- Sorptionsréhrchen, als alternatives Probenauffangsystem, idealerweise in Kombination
mit einer automatischen Gegendruckregulierung, wiirden vertikale Druckausgleichsstro-
mungen unterbinden.

- Eine Substitution des bisher verwendeten Zellmaterials Glas, z.B. durch Edelstahl, wiirde
die Dichtigkeit der Zelle deutlich erhéhen, da ein héherer Anpressdruck aufgebracht
werden kdnnte.

AbschlieBend muss allerdings festgestellt werden, dass die Idee einer handhabbaren und
zuverlassigen DyGa-Zelle in der Praxis vermutlich nur mit groBem Aufwand realisierbar ist.
Hinzu kommen Einschrankungen fiir das Anwendungsspektrum (nur fiir Leichtfllichter
geeignet), die mit den hier vorgestellten Anderungsvorschligen nicht aufgehoben werden
kénnen.

Das zweite Verfahren — die 2D-Sorption an C18 —, das im Rahmen dieser Arbeit getestet
wurde, scheint erfolgversprechender. Es bildet die Expositionssituation ,,Boden auf Haut” gut
ab und lasst die Variation vieler Einflussfaktoren (z.B. der Umgebungstemperatur) zu. Es
erfordert nur einen minimalen instrumentellen Aufwand, simuliert die relevanten Stoff-

5

transportwege® und ist fir das gesamte untersuchte Analytspektrum geeignet. Das

Verfahren selbst ist gut handhabbar, sehr robust und liefert reproduzierbare Ergebnisse.

Durch die beiden Anwendungsvarianten im offenen und geschlossenen System (sowie deren
Kombination), konnten zahlreiche Erkenntnisse gewonnen werden:

- Das offene System ist, unter gewissen Voraussetzungenlee, geeignet, den maximal mog-
lichen dermal resorptionsverfugbaren Analytmassenanteil (*X'Wmay) zu bestimmen. Es
bietet aulRerdem die Moglichkeit, den Einfluss der Umgebungstemperatur auf den
maximal dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteil ®®wpax zu untersuchen.

- Die geschlossenen Ansditze liefern Informationen zur Kinetik und zur Temperaturab-
hangigkeit der Bodendesorption.

- Die Kombination der Ergebnisse des offenen und des geschlossenen Systems mit dem
FDSP-Calculator machen die Untersuchung des Einflussparameters Umgebungstempera-
tur fir den gesamten Prozess der dermalen Absorption aus Boden moglich. Es konnte
aullerdem gezeigt werden, dass mit den Ergebnissen des geschlossenen Systems, im Rah-
men eines worst-case Expositionsszenarios und unter Simulation der Bodendesorptions-

1% Der Stofftransport Uber direkten Kontakt kann durch C18 nicht exakt simuliert werden. Es wird jedoch davon

ausgegangen, dass die Sorptionseigenschaften von C18 starker sind als die der Haut, so dass es als Grundlage
flir eine Risikoabschatzung geeignet erscheint.

106 Voraussetzungen sind eine gute Beschreibung des Beladungsanstiegs durch genligend Messpunkte und ein
hohes Verhaltnis von Evaporation zu dermaler Absorption (x > 10).
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kinetik (Strategie 2), die Berechnung des dermal absorbierten Anteils (AF) prinzipiell mog-
lich ist.

Die Beurteilung, inwiefern die mit diesem Verfahren ermittelten AF-Werte in ihrer Hohe
realistisch sind, steht noch aus. Sie kann (und sollte) erfolgen, indem die Bodendesorptions-
kinetik fur hydrophobe organische Stoffe, fiir die in der Literatur genliigend und qualitativ
hochwertige Daten zur dermalen Absorption aus Boden vorliegen, mit Hilfe des
geschlossenen Systems ermittelt wird. Mit den so gewonnenen Daten kann dann die
dermale Absorption berechnet und die errechneten AF-Werte mit den Literaturdaten
verglichen werden. Auf diese Art und Weise ist es moglich, Aussagen zur Plausibilitat der
Hohe der ermittelten AF-Werte zu treffen und einzuschatzen, wie realistisch sie sind bzw.
inwiefern sie fiir eine Risikoabschatzung geeignet sind.

Bereits im Rahmen dieser Arbeit konnten mit dem Verfahren der 2D-Sorption an C18
Erkenntnisse zur Temperaturabhingigkeit'® des dermal resorptionsverfigbaren Analyt-
massenanteils gewonnen werden:

- der dermal resorptionsverfiigbare Analytmassenanteil der leichter fliichtigen, evapo-
rationskontrollierten Analyten (Arla und nC10) wird durch eine Temperaturdnderung nur
wenig beeinflusst. Es zeichnet sich jedoch ab, dass bei héheren Temperaturen weniger
Analyt dermal resorptionsverfligbar ist.

- Ein starker Einfluss der Umgebungstemperatur ist fur die schwerer fllichtigen, sorptions-
kontrollierten Analyten Ar2, 2EtPAK und nC15 zu verzeichnen. Der dermal resorptions-
verfligbare Analytmassenanteil dieser Analyten ist bei 24 °C deutlich groRRer als bei 12 °C
bzw. 32 °C.

Eine kombinierte Betrachtung der Ergebnisse des offenen und geschlossenen Systems zeigt,
dass es Temperaturbereiche gibt (12-24 °C), in denen die Bodendesorption sensibler auf die
Temperaturdanderung reagiert als die Evaporation, wahrend es fir andere Temperatur-
bereiche (24-32 °C) umgekehrt ist — die Evaporation reagiert sensibler auf die Temperatur-
erhéhung als die Bodendesorption. Eine Folge ist, dass es zur Ausbildung von lokalen
Maxima der dermalen Resorptionsverfligbarkeit kommen kann, die ohne eine gezielte
Untersuchung der einzelnen temperaturabhdngigen Prozesse schwer vorhersagbar sind.

Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Verfahren der 2D-Sorption an C18 birgt ein groRes
Potential: Neben der Ermittlung des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils
kénnen die Daten genutzt werden®®®, um (z.B. mit Hilfe des FDSP-Calculators) die Hohe der
dermalen Absorption zu berechnen. Das Verfahren bietet auBerdem die Méglichkeit, neben

%7 Dabei wurde die Umgebungstemperatur in einem expositionsrelevanten Bereich (12 °C, 24 °C und 32 °C)

variiert.

188 nach der noch ausstehenden, erfolgreichen Methodenvalidierung
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der Umgebungstemperatur, den Einfluss diverser anderer Parameter™® auf den dermal

resorptionsverfligbaren Analytmassenanteil zu untersuchen und damit eine breite und
konsistente Datengrundlage zu schaffen, die zur Entwicklung alternativer Methoden’® zur
Risikoabschatzung der dermalen Absorption bodengebundener MKW genutzt werden kann.
Eine erfolgreiche Validierung dieses Verfahrens und die anschlieBende Umsetzung in die
Praxis wirde eine enorme Erleichterung der Risikoabschatzung der dermalen Absorption aus
Boden mit sich bringen.

169 ; B. Bodenart und - feuchte, Hohe, Art und Alter der Kontamination, Schichtdicke des Bodens etc.

1702 B. eines QSARs zur Vorhersage der dermal resorptionsverfligbaren Analytmassenanteils
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ANHANG

Neben den in den folgenden Abschnitten A-J gezeigten ergdnzenden Materialien liegt dieser
Arbeit noch eine Daten-DVD folgenden Inhalts bei:

Tabelle 15 Uberblick den Inhalt des DVD-Anhangs

2_Theorie

Daten (x-Werte) zu Tabelle 3

3_Analytik

GC-Methoden
NG_BG

4.1_Versuchskomplex I_Stofftransportpfade

Abbildungen 19-22
Abbildungen 40-41 (Anhang)
Grubbs-Tabelle

Auswertedateien  Versuche V1-9 und Z1-5 (jeweils inkl. Kalibrierung)

Rohdaten Versuche V1-9 und Z1-5
Kalibrierungen

4.2_Versuchskomplex II_DyGa-Zelle

Abbildungen 23 und 25
4.2.2.2 Strémungscharakterisierung

Auswertedateien  Versuche K1-3 und Verteilungsversuch (jeweils inkl. Kalibrierung)

Rohdaten Kinetikversuche: Rohdaten zu K1-3 (jeweils inkl. Kalibrierung)

Verteilungsversuche: Rohdaten zu den Verteilungsversuchen (inkl. Kalibrierung)

4.3_Versuchskomplex Ill_2D-Sorption an C18

Abbildungen 26—38
Anhang B2_Analytgehalte im Boden
Anhang 11_Abbildungen 42—-46

Auswertedateien Versuche V2, 3 und 5
Kalibrierungen
Ergebniszusammenstellung 2D-Sorptionsversuche
Anhang D_Extraktionseffizienz C18

AR Simulationsszenarien Uberblick
pfd-Outputdateien der Simulationsszenarien #01—-10 und #41-50
xIs-Outputdaten der Simulationsszenarien #01-10 und #41-51
QSAR QSAR-Datensammlung
Rohdaten Versuche V2,3 und 5
Kalibrierungen
fett = Ordner, kursiv = Dateien | Ebene1 [ Ebene 2 | Ebene3
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ANHANG

A Materialien und Gerate

Alle nicht versuchsspezifischen standardmafig vorhandenen und verwendeten Laborgerate
und Verbrauchsmaterialien sind in der folgenden Liste aufgefiihrt:

Messgeridite

- Prazisionswaage / Analysenwaage (Sartorius)
- Einstichthermometer zur Temperaturkontrolle der Wasserbader
- Digital Thermometer zur Temperaturkontrolle der Zelle

- Digital-Manometer zur Druckmessung in der Zelle
Gerdite zur Probenvorbereitung und -liberfiihrung

- Uberkopfschittler

- Ultraschallbad

- Einweg-Spritzen (PTFE, 2,5 mL)

- Spritzenvorfilter (PTFE, 0,1 um)

- GC-Vials (1,5 mL) inkl. Schraubdeckel mit teflonbeschichteten Septen

Pipetten

- Vollpipetten aus Glas mit Peleusballen

- Pasteurpipetten aus Glas

- verstellbare Kolbenhubpipetten mit dazugehoérigen Pipettenspitzen aus Kunststoff
von Eppendorf (10-100 pL, 100—-1000 puL, 1-5 mL) und von Brand (0,1-1 L)

Glasgerdte

- Messkolben

- Messzylinder

- Braunglasflaschen
- Becherglaser

- Schott-Flaschen

sonstige Verbrauchsmaterialien

- Parafilm M
- Alufolie
- Wagepapier
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B Analytgehalte in den eingesetzten Boden
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B2 Versuchskomplex Ill: 2D-Sorption an C18

Tabelle 17 V2 und V3: Analytgehalte im Boden wg [ug/g TS]
Alter der Kontamination 41 d; analysierte KorngroRenfraktion < 125 um
Die Analytgehalte wurden mit der in Abschnitt 3.3.3 beschriebenen Flissig-Extraktion ermittelt.

Analyt Versuchsansatz Mittelwert Standardabweichung
a b c absolut relativ
Arla  [pg/gl 59,03 66,62 70,10 65,25 4,62 7,1%
nC10  [pg/gl 44,12 47,30 48,89 46,77 1,98 4,2%
PAK2  [ug/g] 68,89 72,27 72,98 71,38 1,79 2,5%
Ar2 [ue/g] 69,09 71,45 72,26 70,93 1,34 1,9%
2EtPAK  [ug/g] 88,51 91,08 93,24 90,94 1,94 2,1%
nC15  [pg/gl 46,34 49,80 49,89 48,68 1,65 3,4%

a

® Masse des pro Versuchsansatz applizierten Bodens

Tabelle 18 V5: Analytgehalte im Boden wg [lug/g TS]
Alter der Kontamination 96 d; analysierte KorngroRenfraktion < 125 um
Die Analytgehalte wurden mit der in Abschnitt 3.3.3 beschriebenen Flissig-Extraktion ermittelt.

Analyt Versuchsansatz Mittelwert Standardabweichung
a b c absolut relativ
Arla [pg/g] 44,65 50,23 46,85 47,24 2,29 4,9%
nC10  [pg/gl 36,34 38,38 36,45 37,06 0,94 2,5%
PAK2  [ug/g] 65,52 63,92 63,37 64,27 0,91 1,4%
Ar2  [ug/gl 72,26 68,36 68,68 69,77 1,77 2,5%
2EtPAK  [ug/g] 92,52 88,83 86,60 89,32 2,44 2,7%
nC15  [pg/gl 44,26 42,00 42,32 42,86 0,10 2,3%

a

® Masse des pro Versuchsansatz applizierten Bodens
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C Analytik

C1 Analyt-Stamml6sung

Tabelle 19 Analytkonzentrationen in der Stammlosung (Losemittel: Cyclohexan)

Reinsubstanz

Konzentration in der

Analyt bez:i:Lzr;ung Dichte in 50 mL Stammlésung
Stammldsung [g/L]
Cumol Arla 0,86 g/ml 68,5 ul 1,1782
2-Ethyltoluol Arlb 0,887 g/ml 56,4 ul 1,0005
n-Decan nC10 0,73 g/ml 68,5 ul 1,0001
trans-Decahydronaphthalin cyclo C10 0,896 g/ml 55,8 ul 0,9999
Naphthalin PAK2 1,14 g/cm?3 50,1 mg 1,002
Bicyclohexyl cyclo C12 0,864 g/ml 57,9 ul 1,0005
Biphenyl Ar2 1,04 g/cm? 49,8 mg 0,996
2-Ethylnaphthalin 2EtPAK 0,992 g/ml 50,4 ul 0,9999
n-Tetradecan nCl4 0,763 g/ml 65,5 ul 0,9995
n-Pentadecan nC15 0,769 g/ml 65 i 0,9997
n-Hexadecan nC16 0,773 g/ml 64,7 ul 1,0003
Anthracen PAK3 1,24 g/cm? 50,3 mg 1,006
Benz(a)anthracen PAK4 1,2 g/ecm? 50,2 mg 1,004
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C2 Nichtlineare GC-MS-Kalibrierung

Tabelle 20 Nichtlineare GC-MS-Kalibrierung 2. Grades (A = ac? + Bc + y);
inkl. Uberpriifung der Voraussetzung zur Anwendung einer nichtlinearen Kalibrierfunktion zweiten
Grades (nach DIN 8466-2 2004)°

Arla nC10 PAK2 Ar2 2EtPAK nC15
Konzentrationen der Standardlésungen (mg/L)
C 1,18 5,89 11,78 17,67 23,56 29,46
c, 1,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
C3 1,00 5,01 10,02 15,03 20,04 25,05
Cy 1,00 4,98 9,96 14,94 19,92 24,90
Cs 1,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Cs 1,00 5,00 10,00 15,00 19,99 24,99
Peakfldchen (Mittelwerte)
S1 145.387 635.215 1.158.487 1.531.585 1.879.907 2.100.277
S2 275.430 1.240.974 2.217.017 2.907.864 3.520.732 3.875.732
S3 244.900 1.130.865 2.108.579 2.797.653 3.452.732 3.881.766
sS4 126.002 590.008 1.110.363 1.480.475 1.858.900 2.115.535
S5 125.538 604.217 1.155.594 1.550.112 1.955.861 2.221.659
S6 280.103 1.406.770 2.683.249 3.544.996 4.335.807 4.893.311
Kenndaten der nichtlinearen Kalibrierung 2. Grades (A = ac? + fc +y)
Koeffizient a -1380 -4095 -3372 -1589 -1632 -4495
Koeffizient B 111091 255400 238530 124085 129780 307998
Koeffizient y 23255 43528 18468 9560 -670 -12422
R? 0,9996 0,9996 0,9996 0,9995 0,9995 0,9996
Priifwert B/2a° -40,25 -31,18 -35,37 -39,05 -39,76 -34,26

® Notwendige Voraussetzung fiir die Verwendung einer Kalibrierfunktion der Form A = ac? + fBc + v ist, dass

Minima und Maxima der Funktion auRerhalb des Kalibrierbereichs liegen.

B LA
Es muss gelten: o < cq oder ™ > Cq.

B
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C3 Nachweis- und Bestimmungsgrenzen

Tabelle 21 Nachweis- und Bestimmungsgrenzen (NG und BG)
ermittelt aus dem Signal-Rausch-Verhiltnis®

Analyt NG BG
[mg/L] [mg/L]
Arla 6 19
Arlb 9 26
nC10 9 26
cyclo C10 6 19
PAK2 7 22
cyclo C12 12 35
Ar2 3 9
2EtPAK 80 241
nC14 21 63
nC15 18 55
nC16 26 79
PAK3 17 51
PAK4 124 373

® Die hier gezeigten Nachweis- und Bestimmungsgrenzen wurden beispielhaft fiir zwei GC-MS-
Kalibrierungen ermittelt. Das zu Grunde liegende Vorgehen zur Berechnung ist in Abschnitt 3.7.4,
die Berechnung selbst in der Datei NG_BG auf der beiliegenden Daten-DVD (Anhang\3_Analytik) zu
finden.
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D Effizienz der Fliissig-Extraktion der C18-Disks

oo | oW B
80% -
X
= 60% -
[TH
=
40% -+
20%
0% T T T T T 1
Arla nC10 PAK2 Ar2 2EtPAK nC15

Abbildung 40 Wiederfindungsraten (WFR) der sorbierten Analyten nach einmaliger Extraktion des
Adsorbens (C18-Disk) mit 5 mL Cyclohexan
(Details zum Extraktionsverfahren siehe Abschnitt 3.4.2.2)
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E Versuchskomplex I: Asymmetrieeinfluss auf die Analytmassenverteilung

Theoretisch kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich durch den Einsatz der PTFE-
Membran in den Kontaktversuchen der Transportweg der Analyten in die obere C18-Disk
verldangert, und es so zu einer Asymmetrie im Versuchsaufbau kommt (siehe Abbildung 10 in
Abschnitt 3.4.1.1). Der Einfluss der unterschiedlich langen Transportwege auf die Analyt-
massenverteilung zwischen der unteren und der oberen C18-Disk kann mit Hilfe des
1. Fick’schen Gesetzes abgeschatzt werden:

dm dc (E-1)

] = rri _DAE = const.

mit: J = Analytmassenstrom [ug/h]

m = Analytmasse [ug]

t  =Zeit [h]
D = Diffusionskoeffizient [cm?/s]
A = Boden-C18-Kontaktfliche [cm?]
¢ = Analytkonzentration [pug/cm?]
z =Weglange [cm]

Die nach Versuchsende zur oberen C18-Disk transportierte Analytmasse ergibt sich danach

aus:
Moben — _DA Co (E-2)
t Zoben
= Mopen * Zoben = —DA-Co-t (E-3)

mit: Mgypen = Analytmasse in der oberen C18-Disk nach Versuchsende [ug]

t = Versuchszeit [h]

D = Diffusionskoeffizient [cm?/s]

A = Flache [cm?]

Co = Ausgangs-Analytkonzentration zum Zeitpunkt to am Punkt zo [ug/cm?]

Zoben = Weglange zwischen z; und der oberen C18-Disk [cm]

Analog dazu gilt fir die in die untere C18-Disk transportierte Analytmasse:

Mynten — _DA Co (E-4)
t Zynten
= Mynten * Zunten = —DA ¢yt (E-5)

mit: Mynen = Analytmasse in der unteren C18-Disk nach Versuchsende [pug]

t = Versuchszeit [h]

D = Diffusionskoeffizient [cm?/s]

A = Flache [cm?]

Co = Analytausgangskonzentration zum Zeitpunkt to am Punkt zy [pg/cm3]

Zunten = Wegldnge zwischen z, und der unteren C18-Disk [cm]
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Betrachtet man nur den Luftpfad, sind die Faktoren D, A, co und t in den Gleichungen (E-3)
und (E-5) gleich groRB. Es ergibt sich:

Mopen " Zoben = Munten " Zunten (E-6)

Das Verhaltnis der adsorbierte Massen mgpen UNd Mynten Wird also nur von den unterschied-
lichen Transportwegen zynten UNd Zopen bestimmt:

Mopen _ Zynten (E-7)

Mynten Zoben

Auf die C18-Disk wurde eine Bodenschicht von etwa 0,6 mm Dicke appliziert'’*. Die mittlere
Wegldange der Analyten durch den Boden betrdagt demnach etwa 0,3 mm (£ zynten). Die PTFE-
Membran hat eine Dicke von 0,03 mm und verldangert den Weg nach oben damit um 10 %
(zoben = 0,33 mm). Der Quotient aus dem Weg zur unteren C18-Disk und dem Weg zur
oberen C18-Disk betragt also, gemaR Gleichung E-7, 0,3 mm/0,33 mm. Das entspricht einem
prozentualen Verhéltnis von 48 % zu 52 %; siehe Gleichung E-8.

Mopen 0,3 mm N 48 % (E-8)
Mynten  0,33mm ~ 52 %

GemaR diesem theoretischen Ansatz kann sich ein Analytmassenanteil von bis zu 52 % in der
unteren C18-Disk allein auf Grund der Asymmetrie des Versuchsansatzes ergeben. Analyt-
massenanteile oberhalb von 52 % kénnen jedoch nicht mehr ausschliellich auf die Asymme-
trie des Versuchsansatzes zurlickgefihrt werden.

Auf Grund der Komplexitdt der Austauschvorgange sowie der, trotz relativ diinner Schicht-
starke des Bodens geringfiigigen, am Beispiel berechneten prozentualen Ungleichverteilung,
wurde bei den durchgefiihrten Kontaktversuchen von einer nahezu symmetrischen Anord-
nung ausgegangen.

Die Ergebnisse der Kontaktversuche (siehe Abschnitt 4.1.1) weisen zudem deutlich héhere
Ungleichverteilungen (als 52 % zu 48 %) der Analytmassen zwischen oberer und unterer C18-
Disk auf, so dass die leichte Asymmetrie im Versuchsansatz der Kontaktversuche als alleinige
Erklarung ohnehin nicht gentigt und die Ursache in anderen Prozessen zu suchen ist.

171 mpg
Ac1gPp’
Dabei betrug die eingewogene Bodenmasse mg = 1 g, die gemessene C18-Applikationsflache Acg = 13,9 cm?

und die im Schiittversuch ermittelte Schittdichte des Bodens pg = 1,175 g/cm3.

Die Dicke der Bodenschicht zz wurde folgendermafen berechnet: Zgp =
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Versuchskomplex I: Wasserverluste durch Undichtigkeit

@ Versuchsbeginn

PTFE 2 unten

Glasfaserfilter (nass) F
}¢

Verlust —
Alufolie oben j: O Versuchsende
C18 oben 75
PTFE 4 oben jﬂ
Glasfaserfilter (trocken) =
PTFE 3 oben _}
Boden 7*z|ﬂ
=

PTFE 1 unten
C18 unten

Alufolie unten

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Wasseranteil

Abbildung 41  Wasserverteilung in den Versuchsansdtzen der Wasserversuche (Versuchsaufbau siehe

Abbildung 11 in Abschnitt 3.4.1.2) bei Versuchsbeginn und nach Versuchsende
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G Versuchskomplex Il: Vertikaler Druckausgleich in der DyGa-Zelle

Tabelle 22 Versuchsaufbau und Ergebnisse der Untersuchungen zu den vertikal gerichteten, konvektiven

Druckausgleichsstromen in der DyGa-Zelle (siehe Abschnitt 4.2.2.1)

in der Zelle in den
Ap [mbar] Wasch-
flaschen
Versuchsaufbau Beobach- Interpretationen/
oben | unten
tungen Schlussfolgerungen
Trotz des groRen induzierten
Gegendruckunterschieds ist
Membran
Punten = Poben und der NZ'
540 mi/min = - Volumenstrom verldsst die
540 mi/min == Druckaulgleich keine | 7elle ausschlieRlich iiber den
6 6 Blasen | gperen Zellausgang.
unten
= Es findet ein vertikal
gerichteter Volumen- und
Druckausgleichsstrom
durch die Membran statt.
Ersetzt man die Membran
Alufolie durch gasundurchlassige
540 mifimin it - Alufolie (alle anderen
540 mi/min ===, o Blasen- | Einstellungen bleiben gleich),
4 37 bildung | wird der vertikale
unten | Druckausgleichsstrom
verhindert und der
Druckunterschied ist
innerhalb der Zelle messbar.
Im Bereich der Gaszufiihrung
wird ein Y-Stilick eingesetzt
(statt der bisher voneinander
unabhangigen Volumen-
stromregulierung oben und
Ssoile unten). Das fiihrt zu einem
_f_L keine Druckausgleich tber das Y-
540 mi/min g > 5 5 Blasen | Stiick; innerhalb der Zelle
Druckausgleic unten | herrschen ausgeglichene
Druckverhéltnisse. Nachteil:
Die Volumenstréme oben
und unten sind sehr
unterschiedlich (in diesem
Fall unten = 0 und oben der
gesamte Volumenstrom).
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Fortsetzung von Tabelle 22

in der Zelle in den
Ap [mbar] Wasch-
flaschen
Versuchsaufbau Beobach- Interpretationen/

oben | unten
tungen Schlussfolgerungen

Auch beim Befiillen beider
Waschflaschen mit dem
gleichen Cyclohexan-

Blasen | Volumen sind die Volumen-
unten, |stréme oben und unten leicht
29 29 kaum unterschiedlich.

Blasen | Offensichtlich liegt der

oben unterschiedliche Gegendruck
in der Bauweise der
Waschflaschen (Glasfritte)
begriindet.

180ml/min b
—=

Druckausgleich

Wl
v

Die hinter den Waschflaschen
angebrachten diinnen
Schlduche mit

nahezu | schlauchklemmen erlauben
gleiche | gine manuelle Regulierung

Alufolie

BO ml/min = —>
=N = 35 35 B!asen- des Gegendrucks und somit
\ [ schlauch- bildung | uch der Volumenstréme, bei
30ml emmen oben und | ysgeglichenem

unten | zellinnenraumdruck.

Trotz der Modifikationen im Versuchsaufbau (Y-Stlick und Schlauchklemmen) kann das
Auftreten eines vertikalen Druckausgleichsstroms nicht komplett ausgeschlossen werden,
wenn die Alufolie durch eine gasdurchldassige Membran ersetzt wird.
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H Versuchskomplex lll: Adsorptions-/Desorptionszyklen im offenen System

Neben dem Stofftransport tiber den direkten Kontakt des Bodens mit der C18-Oberfliche'’?

kommt eine weitere Interpretationsmaoglichkeit fir Analytmassenanteile tGber 50 %' in

Frage, die hier kurz vorgestellt und diskutiert wird:

Der von der C18-Disk desorbierende Analytmassenstrom diffundiert zurlick in den Boden,
bevor er in die dariber liegende Umgebungsluft gelangt und dort abtransportiert wird. Bei
seiner Passage durch den Boden hindurch ist es moglich, dass ein Teil der Analytmolekiile
wieder vom Boden adsorbiert wird. Im weiteren Verlauf der Expositionszeit kann der Analyt
dann erneut vom Boden desorbieren, zum wiederholten Mal auf die C18-Disk diffundieren
und dort adsorbiert werden. Es ist denkbar, dass mehrere dieser Adsorptions-/Desorptions-
zyklen zwischen dem Boden und der C18-Disk durchlaufen werden, welche dann in einem
erhohten Analytmassenanteil von tiber 50 % auf der C18-Disk resultieren kénnen.

Gegen diese Art der Interpretation sprechen allerdings die in Abschnitt 4.1.1 gezeigten
Ergebnisse (siehe Abbildung 19 und Abbildung 20). Die dort durchgefiihrten Versuche
fanden in einem geschlossenen, anndahernd symmetrischen System statt und hatten zum Teil
klare asymmetrische Analytmassenverteilungen zum Ergebnis. Diese lassen sich nicht mit
dem soeben beschriebenen Prozess der Adsorptions-/Desorptions-Zirkulation erklaren, da
dieser ebenfalls symmetrisch, also sowohl oberhalb als auch unterhalb des Bodens,
aufgetreten ware und sich somit ausgeglichen hatte.

Es kann zwar nicht ausgeschlossen werden, dass es zu einer Adsorptions-/ Desorptions-
Zirkulation zwischen dem Boden und der C18-Disk kommen kann, es erscheint jedoch
wahrscheinlich, dass dieser Prozess im Vergleich zum Stofftransport tGber den direkten
Kontakt des Bodens mit der C18-Oberflache einen geringen Einfluss auf die Analytmassen-
verteilung nach ihrer Desorption vom Boden hat. Deshalb wird fiir die weitere Interpretation
der Versuchsergebnisse im Abschnitt 4.3 eine mogliche Adsorptions-/Desorptionszirkulation
nicht bertcksichtigt.

172 siehe Abschnitt 4.1.4 und Diskussion am Ende von Abschnitt 4.3.1

73 siehe nC10 nach 0,5 hund 1 h Expositionszeit in Abbildung 26a in Abschnitt 4.3.1
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I FDSP-Modellierung (zu Versuchskomplex lll)

11 FDSP-Simulationsszenarien

Tabelle 23 FDSP-Simulationsszenarien: Uberblick

Nr.# | Analyt | Temp. | experimenteller | Simulationsrechnung Proben Simulations-

Input aus... ohne mit aufgabe strategie
[°C] offen geschlossen Evap.’ Evap. stat  dyn

#01 Arla 24 X X X Strategie 2
#02 Arla 24 X X X Strategie 2
#03 nC10 24 X X X Strategie 2
#04 nC10 24 X X X Strategie 2
#05 PAK2 24 X X X Strategie 2
#06 PAK2 24 X X X Strategie 2
#07 Ar2 24 X X X Strategie 2
#08 Ar2 24 X X X Strategie 2
#09 2EtPAK 24 X X X Strategie 2
#10 2EtPAK 24 X X X Strategie 2
#41 2EtPAK 12 X X X Strategie 1
Strategie 1

#41a | 2EtPAK 12 X X X mit FDSP-Korr.
#43 2EtPAK 12 X X X Strategie 2
#44 2EtPAK 24 X X X Strategie 1
Strategie 1

#44a | 2EtPAK 24 X X X mit FDSP-Korr.
Strategie 1

#45 2EtPAK 24 X X X mit FDSP-Korr.
# 46 2EtPAK 24 X X X Strategie 2
#47 2EtPAK 24 X X X Strategie 2
#48 2EtPAK 32 X X X Strategie 1
Strategie 1

#48a | 2EtPAK 32 X X X mit FDSP-Korr.
#50 2EtPAK 32 X X X Strategie 2

® Die FDSP-Berechnung ohne Evaporation wurde durch die Eingabe von pp = 0 simuliert.
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12 FDSP-Simulationsergebnisse

——Arla statisch
—Arladynamisch

s Applikationszeitpunkte

Mappliziert,kum = 2,44 ng/cm?

AF,.,:=0,09 %
AF4,,=2,80%
Steigerungsfaktor: 32,4
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Abbildung 42 Dermale Absorptionsmassenflussdichte von Arla bei statischer und dynamischer

2 4 6 t[h]

Analytapplikation (FDSP-Simulation, Strategie 2); siehe auch Tabelle 14

——nC10 statisch
—nC10 dynamisch
& Applikationszeitpunkte
M, ppliziert kum = 1,86 pg/cm?

AF..=0,01%
AF4,,=0,51%
Steigerungsfaktor: 65

£

t  0,0006 -
=]

~

2

Q

£
20,0004
a

E

=

[=4
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a

©

E 0,0002
2

S
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o iﬁ
[72]

e

< 0,0000 \

T T T T

10 15 20 25 30 t[h]

Abbildung 43 Dermale Absorptionsmassenflussdichte von nC10 bei statischer und dynamischer

Analytapplikation (FDSP-Simulation, Strategie 2); siehe auch Tabelle 14
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0,10 - _
? —— PAK2 statisch
£
- —PAK2 dynamisch
% 0,08
';' s Applikationszeitpunkte
=
2
T 0,06
v
2 AF...=2,59%
s AFy,n =537 %
ﬁ 0,04 Steigerungsfaktor: 2,1
£
v
c
K]
8 0,02
o
v
a
<

0,00

0 1 2 3 4 5 6 t[h]

Abbildung 44 Dermale Absorptionsmassenflussdichte von PAK2 bei statischer und dynamischer
Analytapplikation (FDSP-Simulation, Strategie 2); siehe auch Tabelle 14

0,10 4 .
——Ar2 statisch

-
£ ——Ar2 dynamisch
= 0,08 1
= »  Applikationszeitpunkte
1]
= Mappliziertkum = 2,75 ug/cm?
S ]
2 0,06 -
@
3 AF...=4,14%
=
E ood | ARyn=645%
s Steigerungsfaktor: 1,6
£
c
K<)
5 0,02
o
7]
e}
<

1
0 5 10 15 20 25 t[h]

Abbildung 45 Dermale Absorptionsmassenflussdichte von Ar2 bei statischer und dynamischer
Analytapplikation (FDSP-Simulation, Strategie 2); siehe auch Tabelle 14
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0,02 - —— EtPAK statisch
—2EtPAK dynamisch

002 - o Applikationszeitpunkte

mapplizien,kum =3,53 Hglcmz

AF.:=1,04%
AFyn=2,79%
Steigerungsfaktor: 2,7

0,01 ~

0,01

Absorptionsmassenflussdichte [pg/cm?h]

0 5 10 15 20 25 t[h]

Abbildung 46 Dermale Absorptionsmassenflussdichte von 2EtPAK bei statischer und dynamischer
Analytapplikation (FDSP-Simulation, Strategie 2); siehe auch Tabelle 14
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J Daten

In den folgenden Abschnitten J1-J3 sind die in den Abbildungen gezeigten Messwerte
tabellarisch zusammengestellt.

J1 Daten zu Versuchskomplex I: Stofftransportpfade

Tabelle 24 Daten zu Abbildung 19
Analytmassenverteilung in den C18-Disks nach Kontaktversuch

Analytmassenverteilung Standard- Versuchs-

Analyt Tragermaterial Zeit [d] C18,pen C18,1ten abweichung s bezeichnung
Arla Filter 4,9 50,3% 49,7% 3,7% V1
Arla Boden A 4,7 50,6% 49,4% 1,3% V3
Arlb Filter 4,9 50,5% 49,5% 3,0% V1
nC10 Filter 4,9 52,7% 47,3% 1,1% V1
nC10 Boden C 3,0 48,5% 51,5% 1,7% V7
cyclo C10 Filter 4,9 52,5% 47,5% 0,7% V1
PAK2 Filter 4,9 52,1% 47,9% 1,6% V1
PAK2 Boden B 3,0 49,9% 50,1% 1,2%° V5
cyclo C12 Filter 4,9 52,2% 47,8% 1,9% Vi
Ar2 Filter 4,9 50,9% 49,1% 3,8% V1
Ar2 Boden A 4,7 49,4% 50,6% 1,3% V3
2EtPAK Filter 4,9 51,6% 48,4% 1,9% V1
2EtPAK Boden B 3,0 48,1% 51,9% 1,3%° V5
nCl14 Filter 4,9 47,9% 52,1% 2,5% V1
nC15 Filter 4,9 38,7% 61,3% 2,7% V1
nC15 Boden C 3,0 28,5% 71,5% 2,4% V7
nC16 Filter 4,9 32,5% 67,5% 2,8% V1
PAK3 Filter 4,9 36,7% 63,3% 2,4% V1
PAKA4 Filter 4,9 25,4% 74,6% 6,1% V1

% Spannweite
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Tabelle 25 Daten zu Abbildung 20

Einfluss der Expositionszeit auf die Analytmassenverteilung in den C18-Disks nach Kontaktversuch

Analytmassenverteilung Standard- Versuchs-
Analyt Zeit C18,pen C18,nten abweichung s bezeichnung
Arla 1h 46,2% 53,8% 0,2% Z1
Arla 6h 48,9% 51,1% 2,4% Z2
Arla 12 h 48,7% 51,3% 2,5% Z3
Arla 24 h 50,1% 49,9% 1,2% Z4
Arla 5d 50,6% 49,4% 1,3% V3
Arla 9d 50,2% 49,8% 0,2% Z5
nC10 1h 33,5% 66,5% 0,7% Z1
nC10 6h 48,0% 52,0% 1,5% Z2
nC10 12h 48,5% 51,5% 2,2% Z3
nC10 24 h 49,3% 50,7% 1,3% zZ4
nC10 3d 48,5% 51,5% 1,7% V7
nC10 9d 49,8% 50,2% 0,1% Z5
PAK2 1h 33,5% 66,5% 0,5% Z1
PAK2 6h 43,2% 56,8% 1,4% Z2
PAK2 12h 47,2% 52,8% 2,4% Z3
PAK2 24 h 49,6% 50,4% 0,6% zZ4
PAK2 3d 49,9% 50,1% 2,4%° V5
PAK2 9d 49,5% 50,5% 0,1% Z5
Ar2 1h 25,1% 74,9% 1,0% Z1
Ar2 6h 27,4% 72,6% 1,1% Z2
Ar2 12h 31,7% 68,3% 4,2% Z3
Ar2 24 h 31,8% 68,2% 1,3% zZ4
Ar2 5d 49,4% 50,6% 1,3% V3
Ar2 9d 48,2% 51,8% 0,6% Z5
2EtPAK 1h 24,5% 75,5% 0,8% Z1
2EtPAK 6h 26,5% 73,5% 1,0% Z2
2EtPAK 12h 30,6% 69,4% 4,3% Z3
2EtPAK 24 h 30,7% 69,3% 1,2% zZ4
2EtPAK 3d 48,1% 51,9% 2,5%° V5
2EtPAK 9d 47,8% 52,2% 0,5% Z5
nC15 1h 13,9% 86,1% 0,4% Z1
nC15 6h 15,3% 84,7% 0,9% Z2
nC15 12h 18,7% 81,3% 3,9% Z3
nC15 24 h 16,3% 83,7% 0,9% zZ4
nC15 3d 28,5% 71,5% 2,4% V7
nC15 9d 24,4% 75,6% 1,1% Z5

? Spannweite
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Tabelle 26 Daten zu Abbildung 21
Analytmassenverteilung in den C18-Disks nach den Wasserversuchen im Vergleich zu den Kontakt-

versuchen
Analytmassenverteilung Standard- Versuchs-

Analyt Zeit [d] C18,4en C18,nten abweichung s bezeichung
Arla Kontakt 4,7 50,6% 49,4% 1,3% V3
nC10 Kontakt 3,0 48,5% 51,5% 1,7% V7
PAK2 Kontakt 3,0 49,9% 50,1% 2,4%" V5
Ar2 Kontakt 4,7 49,4% 50,6% 1,3% V3
2EtPAK Kontakt 3,0 48,1% 51,9% 2,5%" V5
nC15 Kontakt 3,0 28,5% 71,5% 2,4% V7
Arla Wasser 4,7 50,8% 49,2% 1,3% V4
nC10 Wasser 4,0 51,5% 48,5% 1,8% V8
PAK2 Wasser 4,0 50,1% 49,9% 6,4% V6
Ar2 Wasser 4,7 61,3% 38,7% 7,3% V4
2EtPAK Wasser 4,0 84,8% 15,2% 4,0% V6
nC15 Wasser 4,0 98,8% 1,2% 0,0% V8

? Spannweite

Tabelle 27 Daten zu Abbildung 22
Analytmassenverteilung in den C18-Disks nach den SchweiRversuchen im Vergleich zu den Wasser-

versuchen
Analytmassenverteilung Standard- Versuchs-

Analyt Zeit [d] C18,pen C18,1ten abweichungs bezeichnung
Arla Wasser 4,7 50,8% 49,2% 1,3% V4
nC10 Wasser 4,0 51,5% 48,5% 1,8% V8
PAK2 Wasser 4,0 50,1% 49,9% 6,4% V6
Ar2 Wasser 4,7 61,3% 38,7% 7,3% V4
2EtPAK Wasser 4,0 84,8% 15,2% 4,0% V6
nC15 Wasser 4,0 98,8% 1,2% 0,0% V8
Arla Schweil 3,8 60,4% 39,6% 7,5%" V9
nC10 Schweil 3,8 70,8% 29,2% 8,5% V9
PAK2 Schweil 3,8 58,4% 41,6% 7,8% V9
Ar2 Schweil 3,8 86,4% 13,6% 1,8% V9
2EtPAK Schweil 3,8 91,7% 8,3% 0,9% V9
nC15 Schweil 3,8 100,0% 0,0% 0,0% V9

? Spannweite
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J2 Daten zu Versuchskomplex Il: DyGa-Zelle

Tabelle 28 Daten zu Abbildung 23

Kinetik der Stofflibergangsschritte Bodendesorption, Membrandurchgang und Verfllchtigung in
der DyGa-Zelle am Beispiel von 2-Ethyltoluol (Arlb)

Reaktionskinetik
0. Ordnung 1. Ordnung 2. Ordnung
t [min] Myorr [p'g] WER [%] WFRorm In(WFRorm) 1/WFRnorm
K1 — Bodendesorption
0 0,00 0,0%
5 326,38 2,0% 9,1% -2,40 11,00
10 1122,78 5,0% 22,7% -1,48 4,40
15 1437,36 7,0% 31,8% -1,15 3,14
20 1955,45 9,0% 40,9% -0,89 2,44
25 2266,21 10,0% 45,5% -0,79 2,20
30 2573,43 12,0% 54,5% -0,61 1,83
40 3019,87 14,0% 63,6% -0,45 1,57
50 3797,76 17,0% 77,3% -0,26 1,29
60 4253,66 19,0% 86,4% -0,15 1,16
70 4595,03 21,0% 95,5% -0,05 1,05
80 4845,77 22,0% 100,0% 0,00 1,00
90 4706,83 22,0%
K2 — Membrandurchgang
0 0,00 0,0%
5 57,33 2,2% 2,4% -3,71 41,06
10 319,74 12,3% 13,6% -2,00 7,36
15 1227,56 47,2% 52,2% -0,65 1,92
20 1697,10 65,2% 72,1% -0,33 1,39
30 2076,95 79,9% 88,2% -0,13 1,13
40 2233,67 85,9% 94,9% -0,05 1,05
50 2353,74 90,5% 100,0% 0,00 1,00
60 2432,93 93,5%
70 2390,19 91,9%
80 2492,18 95,8%
90 2601,00 100,0%
K3 — Verfliichtigung
0 0,00 0,0%
5 23,65 0,9% 1,1% -4,55 94,95
10 103,34 4,0% 4,6% -3,08 21,73
15 511,86 19,7% 22,8% -1,48 4,39
20 1435,94 55,2% 64,0% -0,45 1,56
25 1827,33 70,3% 81,4% -0,21 1,23
30 2042,70 78,5% 91,0% -0,09 1,10
40 2245,15 86,3% 100,0% 0,00 1,00
50 2423,49 93,2%
60 2530,64 97,3%
70 2544,88 97,8%
80 2601,00 100,0%
90 2425,50 93,3%
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Tabelle 29 Daten zu Abbildung 25
Verteilungsversuch — Analytmassenanteil auf der
Applikationsseite der DyGa-Zelle in Abhdngigkeit vom
N,-Volumenstrom

N,-Volumenstrom [mL/min]

20 920 140 180
Analytmassenanteil auf Applikationsseite
Arla 35% 62% 47% 54%
nC10 69% 77% 93% 93%
Arlb 27% 73% 62% 74%
Standardabweichungen s
Arla 20% 7% 4% 7%
nC10 19% 4% 2% 2%
Arlb 22% 5% 4% 4%
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J3 Daten zu Versuchskomplex Ill: 2D-Sorption an C18

Tabelle 30 Daten zu Abbildung 26
2D-Sorption an C18-Disks: Adsorbierter, prozentualer Analytmassenanteil w¢,g in Abhdngig-keit
von der Expositionszeit (offenes System, T =32 °C)

Analyt Expositionszeit t [h]
0,5 1 3 6 24
Mittelwerte w¢ig [%]
Arla 45,91 20,66 10,59 0,00 0,00
nC10 63,78 56,86 36,24 0,00 0,00
PAK2 31,54 39,84 47,68 42,47 19,45
Ar2 10,88 13,74 23,13 27,77 30,53
2EtPAK 10,76 13,87 23,44 28,83 32,00
nC15 9,36 10,79 16,05 18,94 21,03
Standardabweichungen s [%]

Arla 2,03 6,96 2,41 0,00 0,00
nC10 0,95 1,08 2,63 0,00 0,00
PAK2 0,61 1,74 5,29 2,61 0,67
Ar2 0,12 0,45 5,14 3,88 2,30
2EtPAK 0,12 0,55 4,93 3,54 2,49
nC15 0,48 0,25 3,01 2,35 2,44

Tabelle 31

Daten zu Abbildung 28

Evaporations-/Absorptions-Verhiltnis x in Abh&dngigkeit von der Temperatur
berechnet mit dem FDSP-Calculator (Fedorowitz et al. 2011) auf Grundlage der mit EPI Suite
berechneten Dampfdriicke pp(T)

Analyt 12 °C 24 °C 32 °C
X Po [kPa] X Po [kPa] X pPo [kPa]
Arla 1013 197 2304 448,0 3816 742
nC10 3219 92,8 7491 216,0 12590 363
PAK2 6,59 1,24 21,25 4,83 59,51 11,2
Ar2 2,44 0,210 10,37 0,891 25,25 2,17
2EtPAK 10,28 0,668 33,09 2,15 66,85 4,42
nC15° 66,85 0,583 206,31 1,86 419,28 3,78

% mit Kow 5,5 statt 7,71 Pa (5,5 ist der maximal mogliche Wert, der eingegeben werden kann)
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Tabelle 32 Daten zu Abbildung 29

Temperatureinfluss auf die Hohe des dermal resorptionsverfiigbaren Analytmassenanteils —
dargestellt durch den am C18 adsorbierten prozentualen Analytmassenanteil w¢,g im offenen

System
Analyt Expositionszeit [h]
0,08333 0,5 1 3 6 24
12°C(Vv3) Mittelwerte w¢ig[%]
Arla n.b. 51,76 38,99 17,36 5,49 0,00
nC10 n.b. 64,72 57,24 39,06 18,43 2,04
PAK2 n.b. 30,56 35,42 41,42 37,21 22,74
Ar2 n.b. 9,65 11,24 15,11 16,41 24,82
2EtPAK n.b. 10,54 12,51 16,90 18,97 27,47
nC15 n.b. 7,85 8,41 9,97 10,56 15,89
12°C(v3) Standardabweichungen s [%]
Arla = 1,51 1,14 3,05 0,16 0,00
nC10 - 1,89 2,40 3,08 0,66 0,16
PAK2 - 1,49 5,22 0,51 0,44 0,41
Ar2 - 0,60 1,87 0,61 0,10 3,26
2EtPAK - 0,70 2,08 0,68 0,29 3,67
nC15 - 0,31 1,07 0,31 0,49 3,35
24°C (V5) Mittelwerte wcig[%]
Arla 68,18 43,88 35,26 6,59 0,00 0,00
nC10 67,57 59,76 58,16 32,49 15,86 0,00
PAK2 37,40 44,29 55,78 49,33 43,57 12,76
Ar2 11,69 15,64 28,01 35,29 48,44 46,18
2EtPAK 12,27 17,39 29,05 37,43 49,56 46,76
nC15 8,06 11,50 17,57 24,05 34,94 45,23
24°C (V5) Standardabweichungen s [%]
Arla 1,66 2,91 0,86 0,44 0,00 0,00
nC10 1,06 2,74 0,93 0,73 1,83 0,00
PAK2 3,48 1,73 2,06 0,77 0,84 0,29
Ar2 1,50 0,86 2,76 1,26 4,26 1,71
2EtPAK 1,49 0,77 2,40 1,47 3,34 1,60
nC15 0,53 0,13 1,00 0,94 2,70 2,33
32°C(v2) Mittelwerte w¢ig[%]
Arla n.b. 45,91 20,66 10,59 0,00 0,00
nC10 n.b. 63,78 56,86 36,24 0,00 0,00
PAK2 n.b. 31,54 39,84 47,68 42,47 19,45
Ar2 n.b. 10,88 13,74 23,13 27,77 30,53
2EtPAK n.b. 10,76 13,87 23,44 28,83 32,00
nC15 n.b. 9,36 10,79 16,05 18,94 21,03
32°C(v2) Standardabweichungen s [%]
Arla - 2,03 6,96 2,41 0,00 0,00
nC10 - 0,95 1,08 2,63 0,00 0,00
PAK2 - 0,61 1,74 5,29 2,61 0,67
Ar2 - 0,12 0,45 5,14 3,88 2,30
2EtPAK - 0,12 0,55 4,93 3,54 2,49
nC15 - 0,48 0,25 3,01 2,35 2,44

n.b. = nicht bestimmt
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Tabelle 33 Daten zu Abbildung 30

Temperatureinfluss auf die Bodendesorption — dargestellt durch den am C18 adsorbierten
prozentualen Analytmassenanteil w¢,g im geschlossenen System

Analyt Expositionszeit [h]
0,08333 0,5 1 3 6 24
12°C(V5) Mittelwerte wcis [%]
Arla n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 84,00
nC10 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 86,44
PAK2 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 68,43
Ar2 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 44,23
2EtPAK n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 47,13
nC15 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 31,07
12°C(V5) Standardabweichungen s [%]
Arla - - - - - 4,10
nC10 - - - - - 2,13
PAK2 - - - - - 1,38
Ar2 - - - - - 2,28
2EtPAK - - - - - 1,55
nC15 - - - - - 1,05
24°C (V5) Mittelwerte wcig [%]
Arla 83,43 93,21 94,61 100,00 105,90 93,56
nC10 77,30 90,09 92,47 98,44 102,34 99,43
PAK2 41,38 67,86 73,89 80,83 82,07 84,26
Ar2 13,26 26,69 34,57 51,98 62,11 77,07
2EtPAK 13,88 27,37 35,37 52,57 62,85 77,30
nC15 9,12 15,61 20,46 32,71 41,37 65,12
24°C (V5) Standardabweichungen s [%]
Arla 3,35 4,83 1,18 4,99 7,10 3,45
nC10 0,49 3,65 1,57 2,26 4,52 2,37
PAK2 1,43 3,41 1,11 0,83 2,00 0,46
Ar2 0,45 1,74 0,22 2,14 1,78 0,23
2EtPAK 0,56 1,64 0,40 1,76 1,50 0,23
nC15 0,44 0,81 0,13 0,69 1,19 0,60
32°C(V5) Mittelwerte wcis [%]
Arla n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 104,64
nC10 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 105,84
PAK2 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 88,85
Ar2 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 84,53
2EtPAK n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 83,24
nC15 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 81,17
32°C(V5) Standardabweichungen s [%]
Arla - - - - - 2,45
nC10 - - - - - 1,15
PAK2 - - - - - 1,31
Ar2 - - - - - 1,19
2EtPAK - - - - - 2,04
nC15 - - - - - 1,56

n.b. = nicht bestimmt
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Tabelle 34 Daten zu Abbildung 31
Anderung des desorbierten (“*Aw), des evaporierten (*Aw) und des dermal resorptions-
verfligharen (DRVAW) Analytmassenanteils der sorptionskontrollierten Analyten innerhalb der
beiden Temperaturintervalle a) AT; (12-24 °C) und b) AT, (24-32 °C) nacht =24 h

Analyt AT Aw [%]
evapAw desAW DRVAw
Ar2 ATy: 12-24°C 11,48 -32,83 21,36
AT,: 24-32°C 23,11 -7,46 -15,65
2EtPAK ATy: 12-24°C 10,88 -30,17 19,29
AT,: 24-32°C 20,70 -5,94 -14,76
nC15 ATy: 12-24°C 4,72 -34,06 29,34
AT,: 24-32°C 40,25 -16,04 -24,21

Tabelle 35 Daten zu Abbildung 33 und Abbildung 35

FDSP-Simulationsrechnung: Simulationsstrategien (Strategie 1 mit und ohne Korrektur sowie
Strategie 2) bei drei verschiedenen Temperaturen (T = 12 °C, 24 °C und 32 °C) am Beispiel von

2EtPAK
FDSP- appliziert absorbiert
Szenario® PRV [%] AF [%]

Strategie 1

12 °C #41 27,5 27,4

24°C #44 46,8 46,8

32°C #48 32 32
Strategie 1 mit y-Korrektur”

12°C basierend auf # 41 27,5 2,74

24°C basierend auf # 44 46,8 1,42

32°C basierend auf # 48 32 0,47
Strategie 1 mit FDSP-Korrektur

12°C #41a 27,5 1,34

24 °C #44a 46,8 0,72

32°C #48a 32 0,26
Strategie 2

12 °C #43 47,1 2,3

24 °C # 46 77,3 1,2

32°C #50 98,6 0,74

® Ein Uberblick tiber alle FDSP-Simulationsszenarien ist in Tabelle 23 (Abschnitt 11) und,
zusammen mit allen Simulationsergebnissen, auf der beiliegenden Daten-DVD unter

Anhang\4.3_Versuchskomplex Ill_2D-Sorption an C18\FDSP zu finden.
b x-Werte fiir 2EtPAK wurden mit dem FDSP-Calculator berechnet (vgl. Tabelle 31).
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Tabelle 36 Daten zu Abbildung 36
Prozentuale, am C18 adsorbierte 2EtPAK-Massenanteile (Messwerte) und exponentielle
Anpassungen fir das offene und das geschlossene System der 2D-Sorption an C18

offenes System geschlossenes System
Standard- Standard-
Zeit [h] Weis [%] abweichung s [%] Wcis [%] abweichung s [%]

0,0833 12,27 1,49 13,88 0,56

0,5 17,39 0,77 27,37 1,64

1 29,05 2,40 35,37 0,40

3 37,43 1,47 52,57 1,76

6 49,56 3,34 62,85 1,50

24 46,76 1,60 77,30 0,23

Kenndaten der exponentiellen Anpassung®

Yo 72,23 46,9625
A -63,76 -42,0242
t1 2,1794 1,37173
R? 0,93582 0,93655

=X

“ Die exponentielle Anpassung der Form y=A4;" e(a) + ¥, (mity = wegg und x = t) wurde mit Origin 8

durchgefihrt.
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