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I. A kutatas elozményei

A gybgyszerhatdéanyagok kikeriilése a természetes vizekbe korunk egyik jelentés megoldando
kérdése. Kiilonosen az antibiotikumok veszélyesek ezen a téren, mert rezisztens baktériumok
kialakulasahoz vezethetnek (Kiimmerer, 2001; Baquero, 2001; Dalhoff, 2012). A
szennyviztelepeken rezisztensekké valt baktériumok a tisztitott szennyvizzel a természetes
vizekbe keriilnek, ahonnan sok esetben egyben az ivovizet is nyerik. A hagyomanyos
szennyviztisztitds sok gyogyszerhatdanyag esetében nem eléggé eredményes modszer, mivel
egyes esetekben a gyogyszermolekulak csak kevesebb, mint 10 %-at tavolitja el (Ikehata et al.,
2006; Rivera-Utrilla et al., 2013). Emiatt kiegészitd kezelésre van sziikség, kiilonben a
lebontatlan gyogyszermolekuldk is a természetes vizekbe, illetve az ivovizbe keriilnek. A
nagyhatékonysagli  oxidacidés eljarasok (Advanced Oxidation Processes, AOP-k)
utokezelésként alkalmazva rendkiviil hatékony kiegészitd szennyvizkezelési modszerek
lehetnek. Az AOP modszerek alkalmazasa soran reaktiv gyokok képzddnek, példaul a hidroxil-
gyok (*OH), ezek hatékonyan tavolitjak el a szerves szennyezoket. Az ionizald sugarzas egy
kevésbé elterjedt AOP modszer. Rendkiviil kornyezetbarat, mivel szobahdmérsékleten és
normal légkori nyoméason is alkalmazhato, hasznélata soran nincs sziikség adalékanyagokra, és
kis energiafelhasznalas mellett is hatékony modszer (Pikaev, 2000; Rivera-Utrilla et al., 2013;
Heetal., 2016). A besugarzas a gyogyszermolekulak lebontasa mellett egyben a baktériumokat

is deaktivalja.

A fluorokinolonok gyakran hasznalt szintetikus antibiotikumok, stabilis a szerkezetiik és
nehezen biodegradalhatdak (Shah, 1991; King et al., 2000; Andersson és Mac Gowan, 2003).
Célmolekulaimnak két masodik generacios fluorokinolont valasztottam, a ciprofloxacint és a
norfloxacint, mivel széleskoriien hasznalt antibiotikumok és gyakran eléfordulnak tisztitott
szennyvizben €s a természetes vizekben. Antibiotikumok lebontasanal a f6 szempontok, hogy
a bomlastermékeknek mar ne legyen antibakterialis hatdsuk, és bioldgiailag lebonthatok

legyenek.

A fluorokinolonok lebontasi hatékonysagat ionizald sugarzas segitségével kevés tanulmany
vizsgalta. Ezekbdl is a legtobb publikacid a fluorokinolonok és a reaktiv gyokok kozotti

reakciok sebességi allanddinak meghatarozasaval foglalkozik impulzusradiolizis segitségével.

Mindossze két tanulmany vizsgalta az ionizald sugarzasos -eltavolitdas hatékonysagat

fluorokinolonokra (Cho et al., 2014; Sayed et al, 2016). Cho és munkatarsai (2014) nagyon



nagy antibiotikum koncentraciét alkalmaztak (0,3 mmol dm=-t), igy csak 10 kGy doézis
bizonyult hatasosnak. Az ionizald sugarzassal foglalkozd kozlemények koziil csak egy
tanulmany foglalkozik a keletkez6 fluorokinolon bomlastermékeivel és azok bioldgiai
hatasaival (Cho et al., 2014). Tehat az irodalombdl 1ényegében hianyoznak a széleskori
tanulmanyok a fluorokinolonok ionizal6é sugarzasos bontasarol és a folyamat soran keletkezo

bomlastermékekrol és azok bioldgiai hatasairdl.
II. Célkitizések

Célom volt megallapitani az ionizald sugarzasos lebontas eltavolitasi hatékonysagat és
azonositani a keletkez6 termékeket, ami a jovOben segitheti a hatékony vizkezelési eljarasok
kidolgozasat. Mindehhez komplex analitikai vizsgalatokat végeztiink fluorokinolon-tartalma
vizes oldatokon. A besugarzas hatasara torténé bomlasi reakcié — ps-ok alatt lejatszodd —
kezdeti Iépéseit impulzusradiolizissel vizsgaltuk. A nagyobb, szerves bomlastermékeket
nagyhatékonysagu folyadékkromatografia és tomegspektrometria (LC-MS) segitségével
kiilonitettiik el és azonositottuk. A fluorokinolonok eltavolitdsdnak hatékonysagat szintén LC-
MS technikaval vizsgaltuk. A mineralizaciot a teljes szerves széntartalom valtozasanak
mérésével, az oxidaltsdg fokat pedig a kémiai oxigénigény valtozasaval kovettiikk nyomon.

Tovabba, vizsgaltuk, hogy a besugarzas hatasara megvaltozik-e a mintak nitrogéntartalma.

A bomlasi mechanizmus és az eltavolitas hatékonysaganak vizsgalata mellett, a munkank soran
nagy figyelmet forditottunk a kiindulési vegyiiletek €s a bomlastermékek biologiai rendszerekre
gyakorolt hatasara. A fluorokinolon vegyiiletek bomlastermékeinek antibakterialis aktivitasarol
egyrészt kevés, masrészt ellentmondasos feltételezések allnak rendelkezésre. A lehetséges
kornyezeti hatdsok becslésében segithet annak megallapitdsa, hogy a keletkezd
bomlastermékek milyen mértékben toxikusak és mennyire konnyen biodegradalhatoak.
Megallapitottuk a keletkezd hidrogén-peroxid koncentracidjat is, mivel ennek a vegyiiletnek a

jelenléte nagyban befolyéasolhatja a biologiai méréseket.

Az antibakterialis aktivitast turbidimetrias modszerrel hataroztuk meg, Staphylococcus aureus
baktériumtorzs felhasznalasaval, mig az akut toxicitast Vibrio fischeri lumineszcencia gatlasi
teszttel kovettilk nyomon. A biodegradalhatosagot a bioldgiai és a kémiai oxigénigény aranybol

allapitottuk meg.



III. Vizsgalati modszerek

A kisérletekben alkalmazott ciprofloxacin és norfloxacin mintak vizes oldatanak kiindulasi
telitett oldatokat hasznaltunk, de egyes esetekben kiilonféle gyokfogokat is alkalmaztunk, hogy

kiilon-kiilon vizsgaljuk a reaktiv gyokok reakcioit.

A Dbesugarzas a bioldgia vizsgalatok és az LC-MS mérések el6tt az Izotop Intézet Kft. altal
iizemeltetett féliizemi, panordama tipusu, °°Co gamma-sugarforrast alkalmazo berendezéssel
tortént. A rovid élettartamu koztitermékeket (gyokoket) impulzusradiolizis berendezéssel
tanulmanyoztuk. Az impulzusradiolizis berendezés TESLA LINAC LPR-4 tipusa
elektrongyorsitobol és a hozza kapcsolt kinetikus spektrofotométer (UV-Vis) detektorbdl all. A
reakciosebességi allandokat az impulzusradiolizis soran kapott kinetikai gorbékbdl, kozvetleniil

hataroztuk meg.

A fluorokinolonokat és bomlastermékeiket LC-MS/MS-sel valasztottuk el és hataroztuk meg
(Agilent 1200 LC és Agilent 6410 MS, EVO C18 100A New Column alléfazis). Az
elvalasztasokhoz gradiens eluciot alkalmaztunk. Ezzel a modszerrel és a vizkémiai
Osszegparaméterek segitségével allapitottuk meg a fluorokinolonok eltavolitasi hatékonysagat.
A kémiai oxigénigény (KOI) mérések az MSZ ISO 6060:1991 szabvany alapjan torténtek,
kénsavas kozegben és nagy homérsékleten. A teljes szerves széntartalom (TOC) és a teljes

nitrogéntartalom (TN) mérésekhez Shimadzu TOC-L CSH/CSN késziiléket hasznaltunk.

A viz radiolizise soran keletkez6 hidrogén-peroxid zavarhatja a biologiai vizsgalatokat, ezért
segitségével. A biologiai oxigénigény (BOI) méréseket a DIN EN 1899 szabvany alapjan
végeztiik, eleveniszappal torténé oltdssal. A mérésekhez OxiTop® Control rendszert
hasznaltunk. Az értékelés soran a 10 napos BOI értékeket vettiik alapul. A toxicitasi vizsgalat
soran a Vibrio fischeri baktériumok természetes fénykibocsatasat mértiik. Az akut toxicitast
Microtox® lumineszcencia gatlasi teszttel hatdroztuk meg, DIN EN 1SO 11348-3 szabvéany
alapjan, HACH-LANGE Gmbh LUMIStox 300 luminométer segitségével. A turbidimetrids
antibakterialis aktivitas mérését Staphylococcus aureus baktériumtorzseken mértiik 24 oran

keresztiil, Multiskan Ascent optikai denzitométerrel.



IV. Uj tudomanyos eredmények

1. Az ionizalé sugarzas hatékony modszer a ciprofloxacin és a norfloxacin lebontasara
vizes oldatokban. 2 kGy dozis elegend6 a kiindulasi vegyiiletek eltavolitasahoz 0,1 mmol dm”
eltavolitisa nem jart egyiitt jelentdsebb mértékli oxidaciéval és mineralizacioval. A
ciprofloxacin €s a norfloxacin a kezelés soran el0szor tobb 1épésben oxidalodnak és csak utana
mineralizalodnak. A fluorokinolonok nagyon stabilis vegytiletek. 6 kGy dozis sziikséges 50 %

koriili oxidacio és 40 % korili mineralizacio eléréséhez. (1. kozlemény)

2. A ciprofloxacin és a norfloxacin a besugarzas hatasara a viz molekulikbol keletkezo
hidroxil gyokokkel (*OH) és hidratalt elektronokkal (€aq) is reakcioba 1ép. *OH hatasara
hidroxi—ciklohexadienil tipusi gyokok, eag” hatasara a ciprofloxacin és a norfloxacin
elektron adduktjai a keletkez6 koztitermékek. A hidroxi—ciklohexadienil tipusu gyokoknek
300 és 400 nm kozott van fényelnyelésiik. Ezek az elnyelési sdvok nem tanulmanyozhatok a
spektrumon, mivel csak a 400 nm feletti tartomanyban lehetséges mérni a kiindulési vegyiiletek
fényelnyelése miatt. A hidroxi—ciklohexadienil tipusu gyokokbol képzodd erdsen konjugalt
gyokok latszanak a 400 nm feletti tartomanyban. A ciprofloxacin és a norfloxacin elektron
adduktjainak 600 nm koriil vannak az elnyelési savjai. Ezeknél a savoknal gyors lecsengés
figyelhetd meg a 10 ps-0s idéskalan mivel az anionos formék gyorsan protonalédnak és

ciklohexadienil tipusu gyokok keletkeznek. (2. kozlemény)

3. A ciprofloxacin és a norfloxacin legnagyobb hozamu bomlastermékei a hidroxilalt
valtozatok. Ezen Kkiviil a dezetilén-ciprofloxacin és -norfloxacin, a kiindulasi vegyiiletek
antranilsav analégjai és defluorozott termékei is keletkeznek. A fluorokinolonok és
bomlastermékei elsOsorban a ~0,5 kGy dozissal besugéarzott mintakban tanulméanyozhatok,
mert ennél a dozisnal keletkezik a legtobb LC-MS/MS mddszerrel detektalhato, tehat nagyobb

molekulatomegii, gytirlis bomlastermék. (2. kozlemény)

4. Jelentés mennyiségli H20: keletkezik a hig vizes oldatok besugarzasakor.
Megallapitottam, hogy a keletkezé6 konnyen oxidalhaté bomlastermékek zavarjak a
Cu(ll)/fenantrolin tesztet. Ezt a teszt alkalmazasanal figyelembe kell venni. (2. és 3.

kozlemény)

5. Kozvetlen mérések alapjan a besugarzas hatasara jelentosen megné a ciprofloxacin és

a norfloxacin oldatok biologiai bonthatésaga, tehat hozzaférhetové valnak a
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mikroorganizmusok szamara. A kiinduldsi vegyiiletek és az els6 bomlastermékek nem
biodegradalhatoak. Ezt timasztja ald a bomlastermékek szerkezetének vizsgalata is, mivel a
kisebb dozisoknal keletkezé termékek szerkezete nem tulsdgosan tér el az eredeti

vegyiiletekétol. (1. és 2. kozlemény)

6. A ciprofloxacin és a norfloxacin egyes keletkezé bomlastermékei toxikusabbak, mint a
kiindulasi vegyiiletek, de nagyobb dézisoknal csokken a toxicitas. A toxicitas novekedését
magyarazhatja, hogy a besugarzas hatasara kis szerves savak keletkeztek, amelyek irodalmi

adatok szerint toxikusak a V. fischeri teszt baktériumra. (1. kozlemény)

7. A ciprofloxacin és a norfloxacin bomlastermékeinek nincs antibakterialis hatasa. Ezt
alatamasztja a bomlastermékek szerkezete és az antibakterialis aktivitas vizsgalatok is. A
szerkezetvizsgalatok alapjan szdmos terméknél feltételezhetd, hogy mar nincs antibiotikus
hatasa, mivel leszakadt az aktiv részként miik6do karboxil- és ketocsoportja. Mas terméknél
feltételezhetd, hogy csokkent az antibakteridlis aktivitds a piperazin gylri leszakaddsa vagy
felnyildsa miatt, illetve a fluoratom elvesztése kovetkeztében. Az antibakterialis aktivitas
aktivitds gyengiilése kozotti erds korrelacid arra utal, hogy a bomlasi termékek nem

rendelkeznek antibakterialis aktivitassal. (1. és 2. k6zlemény)
V. Az eredmények hasznositasi lehetosége

Mind az altalanos bomlasi mechanizmus részletes leirasa, mind a lebontési hatékonysag pontos
ismerete hozzédjarulhat az ionizald sugarzason alapuld vizkezelési eljarasok optimalasahoz a
jovoben. A biologiai vizsgélatok eredményei segithetik a lehetséges kornyezeti hatdsok

becslését a kdrnyezetbe kikeriild bomlastermékek esetében.

A fenti eredmények alapjan az ionizald sugéarzas hatékony modszer a fluorokinolonok
eltavolitasahoz, és érdemes lenne a hagyomanyos szennyviztisztitist ionizald sugarzésos
utdkezeléssel kiegésziteni. Ilyen eljarast laboratoriumi, illetve féliizemi léptékben a vilag
szamos orszagaban alkalmaztak (pl. Brazilia, Kina, Korea, USA), ipari 1éptékben pedig ez
évben helyeztek miikddésbe egy berendezést Kinaban, textilipari szennyviz tisztitdsara. Az
ipari alkalmazashoz minden alkalommal igénybe vették a sugarkémikus kutatok segitségét,
illetve felhasznaltdk eredményeiket. Amennyiben hazankban is dontés sziiletik a moddszer

bevezetésérdl, laboratoriumunk, koztiik az én munkdm eredményeit is hasznositani tudjak.
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