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AMO: ammoénia-monooxigendz enzim

AOA: ammonia-oxidalé archedk (6sbak-

tériumok)
AOB: ammonia-oxidalo baktériumok

AQOP: advanced oxidation processes, nagyhaté-
konysagii oxidacios eljarasok, technologiai

eljarasok csoportja

AOS (average oxidation state): a széntatomok

atlagos oxidacios allapota

AR: antibiotikum-rezisztencia

ARB: antibiotikum-rezisztens baktériumok
ARG: AR gének

ATU: N-Alliltiokarbamid (1-Allil-2-

tiokarbamid), a nitrifikaciot gatld vegyiilet

autotrof: egyszerii szervetlen anyagokbol
bonyolult szerves vegyiiletek felépitésére képes

szervezet

BOI: biokémiai oxigénigény, adott idd alatt
elfogyasztott oxigénmennyiség, amelyet a
vizben levé mikroorganizmusok a szerves
anyagok aerob biokémiai lebontasdhoz

felhasznalnak. (BOIs = 5 napos vizsgalat)
CBZ: karbamazepin

CCS: centrifuga csurgalék

CFA: klofibrinsav

CFU: colony-forming unit

CLX: kloxacillin

CTC: klortetraciklin

CV: coefficient of variation, a szoras szazalékos

aranya az atlaghoz viszonyitva, (relativ hiba).
D.O. vagy DO: dissolved oxygen

DCEF: diklofenak

DOX: doxiciklin

Dp-i SZVTT: Dél-pesti Szennyviztisztito Telep
ECHA: The European Chemicals Agency

EPS (extracellular polymeric substances): ~
glikokalixnak, tok, nyak, mikrokapszula.
Szénhidatokban vagy fehérjékben gazdag,
ragados tok, amelynek funkcioja a sejt védelme,
segiti a tdpanyagok felvételét, a mikroorganiz-

musok kiilonbz0 felszinekhez vald kotodését.
ERY: eritromicin

Eii: eldiilepitett szennyviz

F/M (food/microorganism): terhelés

fakultativ anaerob: olyan mikroorganiz-
musok, amelyek konnyebben novekednek (tobb
energiat nyernek) oxigén jelenlétében, de

anélkdil is tulélnek.

GAC: granular activated carbon

GVCS: gravitacios sliritd csurgalék
HAO: hidroxil-amin-oxidoreduktdz enzim

heterotréf: olyan organizmus, amelynek a
tuléléséhez sziikséges kémiai energia meg-

termeléséhez szerves anyagokra van sziiksége.
IBF: ibuprofén

Kofaktor: az enzimmukodéshez nélkiiloz-

hetetlen szerves molekula vagy fémion
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KOI: kémiai oxigénigény

KOI: a KOI vizsgalatok kalium-dikromattal

végzett valtozata.

KOI-ekvivalens: KOI értéknek megfeleld

oldatmennyiség

LEE: A lakosegyenérték a szennyvizterhelés
nemzetkozileg elfogadott mértékegysége, 60 g
BOIs terhelést jelent naponta.

LET: linear energy transfer, linearis
energiaatadas, egységnyi uthosszon leadott

energia (J/m)

MBR: membrane bioreactors, szennyviz-
tisztitasi technologia

MCRT: mean cell residence time, iszapkor

MIC: minimum inhibitory concentration, az
antibiotikum azon legkisebb koncentracidja (pg
L' vagy mg L"), amely még hatasosan gatolja

az adott torzs novekedését

MLSS: mixed liquor suspended solids, az
eleveniszap szarazanyag tartalma, a gyakorlat-
ban az eleveniszapos medence lebegdanyag

koncentracioja (mg L).

MLVSS: mixed liquor volatile suspended
solids, az iszap szarazanyag tartalmanak

szerves része (mg L)
MMO: metil-monooxigenaz (enzim)

MR: multi-rezisztens ~ baktériumok, olyan
»szuperbaktériumok”, amelyek ellen nincs,

vagy alig akad miikodé antibiotikum.
Na-Ac: natrium-acetat
NOM: natural organic matter

NOR: nitrit-oxidoreduktaz enzim

organotréf: a szerves anyagot energiater-

melésre (elektrondonor) hasznald szervezet
OTC: oxitetraciklin

OUR: oxygen uptake rate

OXA: oxacillin

PAC: powdered activated carbon

PIP: piperacillin

PNECsrp: predicted no effect concentration,
(PNEC), itt szennyvizre (sewage treatment

plant, STP) vonatkozik.

PPCP: pharmaceutical and personal care

products

rbKOI: readily biodegradable chemical

oxygen demand

sbKOI: slowly biodegradable chemical oxygen

demand
SBR: sequencing batch reaktor
SMX: szulfametoxazol

SOUR: specific oxygen uptake rate, fajlagos
(szervesanyagra vonatkoztatott) oxigénfelvételi

rata
SRT: sludge retention time, iszapkor
TCN: tetraciklin

TIN: tital inorganic nitrogen, a teljes szervetlen

nitrogéntartalom (ammonia-+nitrit+nitrat)
TOC: total organic carbon
TPM: trimetoprim

VFA (volatile fatty acids): 2-6 szénatomszamu

(C2-C6) szerves savak, az rbKOI része
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A kiilonboz6é vizformakban literenként mikrogramm, illetve nanogramm koncentracidban
megtalalhatd mikroszennyezok az életfolyamatok feltételeit ronthatjak, és a viznek az ember
szamara vald felhasznalhatosagat csokkenthetik, rosszabb esetben megakadalyozhatjak.
Biolodgiailag nem vagy nehezen bonthatdk, igy a szennyezdéforrastdl idoben és térben is tavol
kertilhetnek. A hagyomanyos szennyviztisztitasi eljardsok nem alkalmasak minden, a
tisztitotelepre keriilo szennyezdanyag eltavolitasara. A mikroszennyezdk gyakran valtozatlan
formaban jutnak keresztiil a szennyviztisztitd rendszereken, €s a felszini vizek kozvetitésével
eljuthatnak a kés6bbi vizhasznalokhoz. Szerves és szervetlen vegyliletek alkotjak ezt a

rendkiviil komplex csoportot.

A felszini vizekben megjelend mikroszennyezdk koziil a gyogyszerek kiemelkedd jelentdséggel
birnak, hiszen igen elterjedten és nagy mennyiségben alkalmazzék ezeket a vegyiileteket.
Becslések szerint évente tobb szdzezer tonna farmakolodgiailag aktiv anyagot hasznalunk
vilagszerte ember- és allatgyogyaszati célokra [1]. Jelentdségiik nemcsak a felhasznalt
mennyiség miatt nagy, hanem komoly népegészségiigyi kockdzatot is hordozhatnak bizonyos

gyogyszertipusok.

A gyogyszerek koziil az antibiotikumok hatésa, illetve jelenlétiikk kockézata vitathatatlan. A
literenkénti mikro-, illetve nanomennyiségiik ellenére is kiemelt jelentdségiiek az antibiotikum-
rezisztencia fokozott terjedése miatt. Ma a vilagon évente 700 ezer ember halalat okozza az
antibiotikum-rezisztencia, ebbdl 50 ezren Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban hunynak el.

Az eldrejelzések szerint ez a szam 2050-re 10 milliora ndvekedhet [2].

Az antibiotikumok ng L', illetve ug L' koncentracidja ahhoz kicsi, hogy a szennyviz
baktériumait elpusztitsdk, vagy szaporodasukat gatoljak. Ugyanakkor a rezisztencia
kialakuldsdhoz ez a kozeg kedvezd. A koérhazak mellett a szennyviztisztitd telepek is forrod
pontjai az Un. multirezisztens torzsek kialakuldsdnak. A masik fontos faktor az, hogy a
szennyvizben rengeteg baktérium van egy helyen, és egymasnak képesek atadni a
rezisztenciagéneket (horizontdlis génatadas) [3][4][5]. A génataddsnak anndl nagyobb a
valdszintisége, minél tobb baktérium halmozddik fel egy helyen. Ha van ilyen kozeg, akkor az
a nyers szennyviz, amelyben milliliterenként 10°-108 CFU baktérium tenyészik [6][7][8].
Réadasul a modern bioldgiai szennyviztisztito telepeken a biomasszaslirliség 3 nagysagrenddel

novekszik a bioreaktorokban [8].



A szennyviztisztito telepek altalaban nem alkalmasak a mikroszennyezdk eltavolitasara, hiszen
nem all rendelkezésiikre megfeleld technologia. Mindemellett jelenleg hatarértékek sincsenek.
A mikroszennyezOk az adott vegylilet fizikai-kémiai sajatossagaitdl fiiggden kiilonbozo
mértékben tavolithatok el a szennyvizbdl a tisztitomlvekben. Eltavolitasuk hatasfoka O és
100% kozott valtozhat, és a két sz€lsdértek kozott barmilyen értéket felvehet. A gyogyszerekkel
sincs ez masként. Az acetaminophen kozel 100%-os eltavolitasi hatdsfoka mellett az eritromicin
kozel 30%-os eltavolitasa jellemzd. Azonban az eltavolitas hatékonysaga a szennyviztisztitasi
technologiatol fligg leginkabb, igy van olyan technoldgia, amelynél az eritromicin egyaltalan

nem vonhato ki a rendszerbdl [9].

Az eltavolitas tekintetében is sok 11j lehetdség tarult fel technologiai ujitdsok forméjaban az
elmualt egy-két évtizedben. A szerves mikroszenynyezd anyagok hatékony eltdvolitdsa
szennyvizbdl negyedik tisztitdsi fokozat kiépitésével érhetd el. A szdmitdsba vehetd
technologidk kozil a tisztitasi hatasfok, a beruhazasi és az tizemeltetési koltségek, valamint az
energiaigény figyelembevételével, az oxidacid 6zonnal és az adszorpcid aktiv szénen (PAC,
GAC) tekinthetd nagylizemi méretekben is megvaldsithaté megoldasnak, illetve a kiilonb6z6
membrantechnoldgidk is megfeleld valasztast jelenthetnek [10]. Az utdbbi par évben
felzarkdzni latszik az 6zonnal torténd oxidacié mellé egy masik nagyhatékonysagu oxidacios
eljaras is (Advanced Oxidation Processes, AOP), amelynél az ionizdl6 sugarzast

elektrongyorsito segitségével allitjak eld [11][12].

A nagyhatékonysagli oxidacios eljarasok bevezetése tobb szempontbol kedvezd lehet a
megemelkedett koltségek ellenére is. A bioldgiailag nem vagy nehezen bonthatd szerves
molekulak szerkezetét képesek megbontani, roncsolni az alkalmazott d6zistol fliggd mértékben.
A képzd6do egyszerii szerves és szervetlen molekulak mar hasznosithatok a szennyviztisztitok
baktériumai szdmadara, a baktériumok enzimei pedig véletlenszeriien (kometabolizmus) is
képesek lehetnek a gydgyszer-hatdanyagok szerkezetének megvaltoztatasara. Ebben az esetben

a szerves ¢s szervetlen molekulak hajtomotorként szolgalnak az enzimek miikdodéséhez.

Mivel az AOP sordn képzddd reaktiv gyokok a komplex szerves molekuldkat hasitjak, igy
kozvetve sejtroncsolod, drokitdanyag-karositd hatasuk is van. Ezek alapjdn az antibiotikum-
rezisztencia elleni kiizdelemben fontos szerepet tolthetnek be, mivel megbontjadk a
gyogyszermolekuldk szerkezetét, az antibiotikum-rezisztencia gének (AR gének) szerkezetét

modosithatjak, illetve a rezisztens baktériumokat elpusztitjak.
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Az elmult években zajlott "A telepiilési szennyviz kezelésérdl szolo’ 91/271/EGK iranyelv
modositdsa. Az irdnyelv kovetelményeket fogalmaz meg a szennyviztisztitd telepek
energiasemlegességével, az iiveghazhatast gazok kibocsatasaval, valamint a szennyviztisztitas
hatasfokaval kapcsolatban. Az egyik legfontosabb, €s egyben legkdltségesebb igény, amely a
szennyviztisztitd telepekkel szemben jogi szabdlyozast 6lt a mikroszennyezok eltavolitasat
biztositd negyedik tisztitdsi fokozat megvaldsitdsa. Ez a szigoritdis nem érint minden
iizemeltetdt. Elsdsorban a 200 000 LE feletti terhelésti szennyviztisztitd telepeket kotelezik a
megvalodsitasra 2045-ig, de a 10 000-200 000 LE terhelésintervallumba es6 tisztitomiivek
kozott is akad majd érintett indokolt esetben (érzékeny befogadod). Az iranyelv friss (2023-
2024) valtozésai is mutatjdk a mikroszennyezdk eltavolitdsanak jelent0ségét és a témakor

aktualitasat.

Munkam sordn a bioldgiai szennyviztisztitds hatékonysaganak novelésére, a szennyvizben
oldott gyogyszervegyiiletek hatékonyabb lebontasara kerestem megoldasokat. A mddszerek,
amelyeket megvizsgaltam: szubsztrat alkalmazésa a kometabolizmus (véletlenszeri biologiai
atalakitas) serkentésére, nagyhatékonysagi oxidacios eljaras (AOP, ez esetben ionizald
sugarzas) segitségével a gyodgyszervegyliletek roncsoldsa és a két mdodszer kombinacidja. A
lebontas hatékonysagat kovettem a szennyviztelepeken is alkalmazott u.n. 9sszegparaméterek
(KOI, BOI, TOC, OUR) mérése mellett, néhany esetben az antibakterialis aktivitas

valtozdsanak mérésével (agar diffuzidval), valamint a lebontatlan gyogyszervegyiilet

crer
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Bizonyos mértékli szennyezést a természetes vizek toleralni képesek az Ontisztulési
képességliknek koszonhetden. A szennyviztisztitas feladata a keletkezd szennyviz szerves és
szervetlen szennyezdanyagainak olyan mértékii eltavolitasa, hogy a maradék szennyezdket a
természetes befogado (folyd, patak, to, tenger) az Ontisztulasi folyamatok soran képes legyen

eliminalni [13].

A szennyviztisztitas technologiai 1épcséit alapvetden négy fokozatba soroljuk.

Az 1. fokozat a mechanikai tisztitas (elsodleges, primer tisztitas), amelynek soran els6sorban
a durva, nem oldott szennyezddéseket tavolitjak el (/. dbra). A fontos szerepe a kovetkezo
fokozatok tehermentesitése, illetve a technoldgiai berendezések (pl. szivattyik), miitargyak
védelme (pl. homok eltavolitdsaval a kopds mérséklése, zsirok eltavolitasaval a dugulasok
elkeriilése), igy a szennyviz tisztitdsa minden esetben ezzel indul. Utols6é eleme az un.
eléiilepité, amelyben a finom lebegd szennyezOk gravitacids eltavolitdsa zajlik. Ennek
kiiilepitett iszapja, a primer iszap tovabbi feldolgozas céljabol az iszapkezelés vonalara kertil.
Az 1. fokozatbdl kikeriild viz nem felel meg a felszini befogadoba bocsatas feltételeinek
(91/271/EGK iranyelv a telepiilési szennyviz kezelésérdl €s hatosagi eldirasok), ezért ma mar

onalléan nem alkalmazzak [14][15][16].

Kiegészito eljarasokkal fokozhaté a mechanikai tisztitds hatékonysdga, azon belill is a
lebegbanyag €s a szervesanyagok eltavolitdsa. A nem, vagy csak nehezen iilepedd kolloid
méretli (1 — 500 nm) lebegOanyag eltavolitasa, ezaltal a zavarossag €s a szervesanyagtartalom
mennyiségének csokkentése deritéssel érhetd el. A vegyszeres eljaras (deritdszer) soran az
oldott szennyezbanyagok egy része is kicsaphat6. Ezutan valamilyen fazisszétvalasztasi
(ilepités, szlirés, flotalas stb.) eljarassal tavolithatjuk el a szennyvizbdl a kicsapddott
szennyezOket. Bizonyos esetekben semlegesitéssel torténik az optimalis pH-érték (6 — 9)
beallitdsa, amely nélkiilozhetetlen a kovetkezd fokozatban zajld bioldgiai folyamatokhoz.
Mindkét eljaras a kémiai kezelések korébe tartozik, amellyel intenzifikalhatok a fizikai és

bioldgiai tisztitasi eljarasok [16][17].

A szennyviztisztitasi és iszapkezelési technologia folyamatsora az 1. abran kévetheto a Dél-

pesti Szennyviztisztito Telep felépitésén keresztiil.
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1. abra A szennyviztisztitasi és iszapkezelési technologia elemei a Dél-pesti Szennyviztisztitd Telep
technologiai folyamatabrajan kovethetok. A kékkel kiemelt szdmok (1-6.) az egyes technoldgiai
1épcsokben kiemelt szilard hulladéktipusokat jelolik.

A 1I. fokozat (masodlagos, szekunder tisztitas) a biologiai tisztitds, amelynek soran a
mechanikai tisztitds utan a szennyvizben maradd lebegd szerves anyagnak (partikularis
szervesanyag), valamint az oldott és kolloidalis szerves szennyezOknek a lebontasa, bioldgiai
transzformdcioja zajlik. A biologiai tisztitast, azaz a szerves €s szervetlen anyagok eltavolitasat
mikroorganizmusok végzik a természetes anyagcserefolyamataikon keresztiil. A szennyezés
makro- (C, N, P, Na, K, Ca, Mg, Cl) és mikroelemtartalmanak (Fe, Mn, Co, Cu, Mo, Zn, Ni, V,
Se, W, B) egy része beépiil a sejtekbe, més része a sejt energiafelhaszndldsat biztositja,
mikozben kémiailag atalakul. Azonban bizonyos molekuldk ellenallnak a biokémiai
oxidacionak, igy tulajdonképpen valtozas nélkiil haladnak 4t a tisztitasi technoldgian (pl. a

szerves mikroszennyezok jelentds része).

Két alapvetd miiszaki megoldas terjedt el a gyakorlatban a bioldgiai tisztitasra, amelyeknek
kiilon-kiilon is tobb formaja ismert. A két iranyvonalat a szuszpendalt (eleveniszapos) és a
biofilmes rendszerek csoportja képezi, de a kétfajta technologia 6tvozésébdl kialakuld hibrid

technoldgiak is ismertek (Integrated Fixed Film Activated Sludge, IFAS) [18].

A baktériumokat és a rajuk telepiild taplaléklancot (egysejtiiek, kerekesférgek, fonalférgek,
csilloshasuak, medveallatkak, kevéssertéjii gytirtisférgek) tartalmazo iszappelyheket, azaz az
eleveniszapot az eleveniszapos medencékben keverik a szennyvizzel, majd az Uin. utéiilepité
medencékben llepitik, azaz valasztjak el a tisztitott szennyviztdl. A kiiilepedett eleveniszap

egy részet recirkulacios iszapként az eleveniszapos medencébe szivattyukkal forgatjak vissza.
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A szennyvizzel taplalt biomassza tulszaporodéasa révén feleslegessé valt eleveniszap részt
folosiszapként (szekunder iszap) az iszapkezelési technoldgia vonalara tovabbitjak
[15][19][20][21]. Az eleveniszapos medencék levegdztetési mintazatanak jelentdsége van. Az
oxikus (levegOztetett, oxigén van), anoxikus (nem levegdztetett; oxigén nincs, de nitrat van)
¢s anaerob (nem levegOztetett, se oxigén, se nitrat) térrészek kiilonb6zé mikrobiologiai

folyamatokhoz nytjtanak optimalis kdrnyezetet.

Ha biztositunk hordozoéfeliiletet a baktériumok szamara, amelyre a sejteket boritd nyalkaanyag
(Extracellular Polymeric Substances, EPS) segitségével kitapadhatnak, akkor bevonatot
(biofilm) képeznek a hordozdéanyagon. Ezekben a biofilmes rendszerekben a bioldgiai tisztitas
a szilard hordozon (égetett agyagszemcsék, zeolit, miianyag, textil, kétdrmelék stb.) kialakuld

biofilmrétegben zajlik [15][18].

Ha a szennyviztisztito nem rendelkezik III. fokozattal, akkor a fert6tlenités a II. fokozat

részének tekintendd [17].

A II1. fokozat (harmadlagos, tercier tisztitas) fizikai-kémiai, illetve bioldgiai utdkezelési
technolégiadk halmaza. A funkcioja lehet a bioldgiai tisztitds utdn fennmarado
lebegdanyagtartalom eltavolitdsa, ha az nem felel meg a tisztitott szennyvizre vonatkozo
hatarértékeknek. Ez torténhet szemcsés toltetli sziirdkkel (Granular Medium Filter, GMF)
amelyek tartalmazhatnak példaul antracitot, homokot, vagy feliileti szlir6kkel (mikroszitak). A
sotartalom ¢€s a gazok eltavolitasa is szlikséges lehet. A fertdtlenitési eljarasok is idetartoznak
(UV-lampdk, klorgaz), ha egyéb eleme is van a III. fokozatnak [16][17]. A III. fokozat célja az
is, hogy a felszini vizek terhelését tovabb csokkentse az eutrofizacidt okozd tapanyagok
(nitrogén- és foszforvegyiiletek) hatékonyabb kivonaséaval. Ez a cél ma mar altalaban a méasodik
fokozaton beliil valosul meg, de ebben az esetben is gyakran a III. fokozat részének tekintik a
tapanyageltavolitast [14][16][17]. A III. fokozat technoldgiai egységei altalaban nagyon
koltségesek, és a helyigénylik miatt is nehezen épithetéek be utdlagosan, igy csak indokolt
esetben alkalmazzdk (érzékeny befogadoknal). A III. fokozat gyakran tobb 1épcsdbdl all,

amelyek koziil mindig a fertdtlenités az utolso.

A TIV. fokozat (negyedleges, kvaterner tisztitas) célja a szerves mikroszennyezok
(antibiotikumok, novényveédd szerek, hormonok, kozmetikai és testapoldszerek, biszfenolok,
poliklorozott bifenilek stb.) terjedésének csokkentése, mivel ezek jelenléte a felszini vizekben
az emberi egészségre €s a vizi kdrnyezet biodiverzitasara nézve is gondot okozhat. A szerves

mikroszennyez6k a hagyoményos szennyviztisztitasi eljarasokkal nem, vagy csak részben
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tavolithatok el a szennyvizbdl [22]. Az antibioitkum-rezisztencia (AR) gének jelenléte a
szennyvizben, illetve ennek kovetkeztében a multirezisztens (MR) torzsek kialakuldsanak

valdsziniisége tovabb erdsitette az igényt a I'V. fokozat kiépitésére.

A szennyvizben megjelend szervesanyagokat sokaig minden megkiilonboztetés nélkiil,
egységesen kezelték. Mennyiségiiket olyan Osszeg paraméterek alapjan becsiilték, mint a
Kémiai Oxigénigény (KOI) és a Biokémiai Oxigénigény (BOI). A KOI a szerves anyagok
a szennyviz teljes szervesanyagtartalmat fejezhetjiik ki vele. A BOI a bioldgiailag bonthatd
szervesanyagtartalom (mg L), azaz a szervesanyag azon része, amelyet a mikroorganizmusok
atalakitanak, hasznositanak [20]. A biologiai szennyviztisztitas folyamataiban hagyoményosan

a szerves szénforrast szubsztratként, a N- és P-vegyiileteket pedig tdpanyagként emlitjiik [23].
A szennyviz 0sszes, KOI-ban kifejezett szervesanyagtartalma négy frakciora oszthato [24]:

- Bioldgiailag konnyen bonthaté KOI frakciéo = rbKOI (Readily biodegradable,
rbCOD): A heterotrof (szervesanyag-fogyasztd) mikroorganizmusok széméara
kozvetleniil elérhetd kis molekulak (illékony zsirsavak, alkoholok, aminosavak, egyszerii

cukrok) csoportja.

- Biologiailag nehezen bonthatd, szemcsés (partikularis) KOI frakcio = sbKOI
(Slowly biodegradable, sbCOD): Vizben nem, vagy nehezen oldhat6, nagyobb
molekuldk, amelyek hidrolizist (extracellularis enzimes lebontast, 1sd. késobb) igényelnek,
mieldtt a heterotr6f mikroorganizmusok elfogyasztjadk (pl. fehérjék, zsirok/lipidek,

Osszetett szénhidratok). Szemcsés formaban jelennek meg a szennyvizben.

- Bioldgiailag nem bonthato, oldott frakcio = nbsKOI (Soluble non-biodegradable,
nbsCOD): Az oldhatdé frakcié ezen részét nem befolyasolja a biomasszaval vald
érintkezés, a kezelés soran nem valtozik, és a szennyvizzel egyiitt tavozik. Féként ipari

forrasbol szarmaznak. Példaul aromas vegyiiletek, lignin és szarmazékai (papiripar).

- Bioldgiailag nem bonthatd, szemcsés frakcio = nbpKOI (Particulate non-
biodegradable, nbpCOD): Biologiailag nem lebonthatd, de konnyen eltdvolithato
tilepitéssel. A szemcsés (partikularis) frakcio a primer és/vagy a szekunder iszap jelentds
részét képezheti. Jelentdsen befolydsolja a szennyviztisztitd telep iszaptermelését és az

iszap anaerob kezelését (fermentalhatosag) [24].
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A partikularis szervesanyag lassu lebontasanak okat a baktériumok felépitésében kell keresni.
A baktériumok citoplazmajat (~sejtanyag) tobb réteg valasztja el a kiilvilagtol (beliilrdl kifelé:
sejthartya, sejtfal, EPS) [21][25][26] (2. abra).

csatorna
§, 030, 858 836, )
by aopls (Gl (Ead
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T

A sejt "belseje" fehérje A sejt "belseje"

fehérje

A Gram-pozitiv sejtfal szerkezete A Gram-negativ sejtfal rétegzett szerkezete

2. abra A baktériumok sejtfala és sejthartyaja, amelyek akadalyozzak a nagy molekulak bejutasat a sejtbe. (Gram-
pozitiv és Gram-negativ a baktériumok két nagy csoportja, amelyet a festodési tulajdonsagaik alapjan kiilonitenek
el.) ([26] felhasznalasaval)

A mikroorganizmusok nem képesek tetszélegesen nagy molekulak, vegyiiletek felvételére. A
sejtfal és a sejthartya fizikai akadalyt jelent (2. dbra), amelyeken a tapanyagoknak at kell
hatolniuk ahhoz, hogy a sejtbe bejussanak. A sejtfal ,szlir6hatasa” elsésorban méretbeli
korlatozast eredményez, de kémiai szelektivitds is valoszinilisithetd. Az oldott anyagok utjat
ténylegesen a sejthartya korlatozza, melyek csak akkor képesek athatolni rajta, ha valamilyen
hajtéerd fejti ki a hatasat (koncentraciokiilonbség, nyomaskiilonbség). A legtobb molekula

olyan specifikus szallitot igényel, amely a sejthartyaban helyezkedik el [26][27].

A baktérium azonban képes athidalni azt a problémat, hogy nagyobb molekuldkat nem tud
kozvetleniil elfogyasztani, mert azok nem képesek a sejtbe bejutni. A baktériumok olyan
enzimeket termelnek, amelyek kijutnak a sejtbdl és a kiilvildgban (a baktérium kornyezetében)
bontjak le az 6ridasmolekulakat olyan kisméreti molekulakra, amelyek mar képesek a sejtbe
bejutni (hidrolizis), a sejten beliili enzimek pedig befejezik a lebontdst. Az eldbbieket
extracellularis (sejten kiviili), az utobbiakat intracellularis (sejten beliili) enzimeknek
nevezziikk. Az enzimek a lebontasi folyamatokat katalizaljdk. 4 3. dbran ldthato a

kemeényitoszemcsek lebontasa legkisebb alkotoelemmé, amely a gliikozmolekula. Csupan a
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gliikoz képes bejutni a baktériumba, ennél nagyobb részlete a keményitomolekulanak nem. A

fehérjék esetében is hasonlo a helyzet, mivel csak a fehérjéket felépité aminosavak juthatnak dat

a sejthartyan [20][25][28].
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3. abra A baktériumok enzimtipusai, az driassmolekulak lebontasa és bejutasa a sejtbe.

Minden baktérium termel intracellularis enzimeket, de nem mindegyik termel extracellularis
enzimeket, illetve ez utobbibdol nem minden fajtat (proteazok, lipazok stb.) a szennyviz/iszap
valtozatos szemcsés szerves szennyezoOinek lebontasdhoz. Tehat fajgazdag (diverz)
baktériumkozosség sziikséges a szervesanyagok lebontdsdhoz, intracelluldris és extracellularis

enzimek sokasagaval [20][25][28].

Nemcsak a szerves anyag mindsége, hanem a mennyisége is fontos tényezd az eleveniszap
kozosségi Osszetétele szempontjabol, amelyet baktériumok és az arra épiild taplaléklanc
(egysejtiiek, kiilonbozo férgek stb.) alkot. Az iszapterhelés az egységnyi bakterialis
biomasszara jutd szervesanyag mennyisége (kg BOI x kg iszap szervesanyag x nap™'). A
nagyobb terhelésii rendszereket kisebb biologiai sokféleség jellemzi, mivel ez a kdrnyezet sok
baktériumfaj szamara tilzott stresszt jelent. Ezek az érzékeny fajok lassan szaporodnak, ezért
csak kisebb terhelésli rendszerekben jelennek meg nagy gyakorisdggal (pl. nitrifikalok). A
terhelés elterjedten hasznalt, angolszasz eredetli jelolése az Food/Microorganism arany,

roviditve F/M [18][20][30].

A szervesanyag terheléssel szorosan Osszefligg az iszapkor fogalma, amely az az
id6intervallum, amelyet a mikroorganizmusok (biomassza) az eleveniszapos rendszerben
toltenek. A napokban kifejezett iszapkort SRT (Solids Retention Time), illeve MCRT (Mean

Cell Residence Time) roviditéssel jelolik az angolnyelvii szakirodalomban, és ezt a magyar
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szakemberek is elterjedten hasznaljak. Forditott 0sszefiiggésben all a terheléssel, vagyis az F/M
arannyal. Ez az §sszefiiggés azért 4ll fenn, mert magasabb iszapkor esetén a mikoorganizmusok
széamara tobb 1d6 és lehetdség nyilik a szennyviztisztito telepre beérkezd szerves terhelés (BOI)
lebontasara [18][20][23][25][30]. igy a nagyterhelésii szennyviztisztit telepek kis iszapkorral
mukodnek, a kisterheléstiek pedig nagy iszapkorral. Az eleveniszapos rendszerek terhelésiik

szerinti csoportositasat és jellemzoit foglaltuk ossze a 1. tablazatban.

1. tablazat Az eleveniszapos rendszerek csoportositasa terhelésiik szerint [18].

) iszaphozam
HRT iszapkor terhelés (F/M) (kg iszap kg
(6ra) (nap) (kg BOl kg MLSS nap™)  ajtavolitott BOI)
Nagy terhelés 1-2 0.2-05 >1,0 0,8-1,0
Kozepfas 5.14 3.4 02-05 05-0,8
terhelés
Kis terhelés 24 72 >5-6 <0,1 <0,4

Fiatalabb iszap, kisebb iszapkor esetében tehat sok baktérium kimosodik a rendszerbol, mieldtt
szaporodhatna és utddsejtjei megjelennének a kovetkezd generacioban. Ugyanez igaz a
bakteridlis biomasszara telepiild taplaléklanc tagjaira. Az egysejtli élélények viszonylag
gyorsan szaporodnak (generacios id6 5 h — 2 nap; [31][32][33][34]) ezért rovid iszapkornal is
megjelennek az eleveniszapban. Az olyan tOobbsejtli szervezetek, mint a kerekesférgek
(Rotifera) mar nagyobb iszapkort igényelnek (generacios id6 5 °C-on 12,4 — 26,2 nap és 20 °C-
on 2,53 — 4,25 nap; [35][36][37]). Nagy egyedszamuk foként nyaron jellemzd kisterhelésti
telepeken. A nyari szaporodasi sebességiiket kozeliti a hdzas amObak (Testacea) fajainak
generacios ideje (2,67-3,96 nap; [38]). A téplaléklanc csucsén elhelyezkedd fonalférgek
(Nematoda) pedig mar kifejezetten nagy iszapkornal figyelhetok meg csak mikroszkop alatt
(generacios 1d6 2 — 11 nap; [39]). Nem meglepd tehat, hogy a biologiai sokféleség (diverzitas)
novekszik az iszapkorral [40][41][42].

A pehelyképzddést is alapvetéen meghatarozza a terhelés, illetve az iszapkor (4. dbra). A nagy
terhelési, fiatal iszapban indul el a pehelyképzddés folyamata, de a baktériumok kozott az EPS
még csak laza kapcsolatot biztosit, a pelyhek aprok és gyenge szerkezetiiek, sok baktérium még
nem csatlakozott a pelyhekhez és szabadon lebeg a szennyvizben. Az iszapkor ndvekedtével a
pehelyképzddés felgyorsul, erdsebb szerkezetli és nagyobb méretli pelyhek fejlodnek. A
pelyhek iilepedése ebben a kozepes (idealis) terhelésii fazisban optimalis. Az id6s pelyhek

egyre tomorebbekké valnak, a baktériumokat erdsen Osszetartja az EPS. Méretiik csokken. Itt
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mar a terhelés Kicsi, kevés a szervesanyag ¢s a baktériumok ¢heznek. Ebben a kdrnyezetben
az un. fonalas baktériumok versenyképesek (nem targyaljuk részletesen), amelyek kitoltik a
pelyheket, valamint tobb fajtajuk egészen hosszira ndve gyongysorszeriien fogja dssze a kis,
tomor pelyheket. Bar az 6nallo pehelyrészek mérete kicsi, a fonalasok hidat képezve kozaottiik

oriaspelyheket hoznak Iétre, amelyek rosszul iilepednek [18][20][25][30].

A NAGY F/M IDEALIS F/M KIS F/M
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4. abra Az iszapkor és a terhelés (F/M) hatasa a k6zosségszerkezet alakulasara és a pehelyképzddésre [18][20][43].

crer

szerepet jatszhat, amelyek a nitrogéneltavolitas kulcsfontossdgu résztvevoi. Az aldbbiakban

részletesen targyaljuk ezen csoportok metabolikus sajatossagait és igényeit.
2.1.3.1. Nitrogéneltavolitas a szennyviztisztitdas sordan

A nitrogéneltavolitas folyamata tobb 1épésben zajlik és a teljes folyamatsor csak bioldgiai Giton
valosithatdo meg a szennyvizkezelés soran. Bar az elmult évtizedben tobb elemmel gazdagodott
a szennyviz nitrogénciklusadnak elméleti felépitése [44][45], a gyakorlatban még mindig harom
bioldgiai folyamat tekinthetd a ciklus alapjanak: az ammonifikacid, a nitrifikacid és a

2

denitrifikdcid. A nitrogénciklus részletei az 5. dbra ,,a” részéen lathatok. A ciklus
komplexitasanak jelentds szerepe van a kozdsség diverzitasanak (fajgazdagsag) alakulasaban.
Az a szennyviztisztitdmii, amely a nitrogénciklus kozel teljes megvalositasara alkalmas,
fajgazdagabb eleveniszapkozosséggel jellemezhetd a ciklust csak részben kivitelezo tarsaikénal

(pl. a nitrifikdciohoz minimum 8 napos iszapkor sziikséges négyévszakos kliman).

Az ammonifikacié soran a mikroorganizmusok a szerves kotésbe €piilt nitrogént szabaditjak

fel ammonia formajaban az altaldnos lebontési folyamatok sordn [26]. A szennyviztisztitasban
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a befolyd viztdl az elfolyd, tisztitott szennyviz felé haladva az ammonifikacio szerepe egyre

jobban csokken ugy, ahogyan a szennyviz szervesanyagtartalma is fogyatkozik.

A kovetkez6 1épésben a nitrifikalok a szennyviz ammoniatartalmat két 1épésben oxidaljak. Az
ammonia nitritté alakitdsat az ammonia-oxidalé (AOB; AOA), majd a nitrit nitrattd oxidalasat
a nitritoxidalok (NOB = Nitrit-Oxidalé Baktériumok) végzik. Bizonyos bakrériumokfajok

(Nitrospira sp.) képesek mindkét oxidacids 1épést végrehajtani [25][44].
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5. dbra A nitrogénciklus a szennyvizben (leegyszeriisitett forma) (a) és a magyar szennyviztelepek
befolyé BODs/NHs-N ardnyanak jellemz6 megoszlasa (b) [50].

A témakor szempontjabol a folyamsorozat zarolépéseit végzd denitrifikalo szervezetek kiemelt
jelentdséggel birnak. Ezek a mikroorganizmusok a nitratot nitriten keresztiill molekuldris
nitrogénné redukaljak O>-hidnyos (technoldgiailag anoxikus, mikrobiologiailag anaerob)
kornyezetben. Nitrogénig futd folyamat végén az inert gaz a légkorbe tavozik, ez torténik a gaz
halmazallapotu koztitermékekkel is. Heterotrof és organotrof szervezetek, azaz szénforrasként
¢és energiaforrasként is szerves anyagokat haszndlnak. A nitrat a 1égzés soran alakul at. Az
oxigén gatld hatdsu a denitrifikdcid enzimeire (szintézis/eldallitas) [46][47][48], raadésul az
aerob (oxigeént l1élegezve) lebontas energetikailag is kedvezObb a baktériumok szamara. Nitrat-
légzésre oxigénmentes koOrnyezetben valtanak, vagyis fakultativ anaerobok. A
denitrifikaciohoz sziikséges enzimek szintézise induktiv, vagyis az ehhez sziikséges kdrnyezeti

feltételek mellett torténik, folyamatosan nem termelddnek [25][48][49].

Az el6zokbdl kovetkezik, hogy a denitrifikacios reaktortérben nincs levegdztetés, de az
eleveniszappelyhek belsejében, ahova az oxigén csak 100 um mélyen diffundal, a levegdztetett

medencékben is kialakulnak a denitrifikdcionak megfeleld koriilmények (szimultan
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denitrifikacio). Az oxigénmentes kornyezet mellett elengedhetetlen a megfeleld mennyiségii

konnyen hasznosithato szerves szubsztrat (rbKOI) jelenléte.
2.1.3.2. A denitrifikalok szervesanyag igénye

A denitrifikacidos folyamatokhoz sziikséges szubsztratmennyiség mindig az eltavolitando
nitratkoncentracio fiiggvénye. A bakétrium sejtek C:N aranya 3,8 — 9,5 [51][52][53] kozott
valtozik, és szaporodasuk soran ugyanezt az ardnyt kell reprodukalniuk Ujra meg tjra. A
heterotrof baktériumok altaldban nitrogénben gazdagabbak, mint a cianobaktériumok
(fototrofok) [54]. Ertheté tehat, hogy a tapkozeg C:N aranya dontd befolyassal van a
baktériumok élettevékenységeire, anyagceseréjiikre. A baktériumkozosség csak annyi szerves
szénvegyliletet képes eltdvolitani a szennyvizbdl, amelyhez megfeleld aranyban all
rendelkezésre nitrogén. Ez a tétel forditva is érvényes, igy az eltavolitott nitrogén mennyisége
a szénforrasok fliggvénye. Optimalis a baktériumok szamdara, ha a C:N arany 20 — 30
(BOIs:TIN) [53]. Ez az érték altalaban érvényes a mikroorganizmusokra (talaj, komposzt,
rothasztok stb.), igy a szennyviz baktériumkozosségére is [S5][56]. Ez az arany azonban

technoldgiatol fiiggden valtozhat [S7][58].

A tisztitdmiibe beérkezd nyers szennyviz akar tartalmazhatja is a megfelelé mennyiségl és
mindségl, konnyen oxidalhato szerves szénforrast, de gyakran a szennyviz C/N ardnya nem
megfeleld (<20) ehhez. Ez azt jelenti, hogy tul nagy az eltavolitando nitrogénmennyiség a hozza
tarsulo szénforrasok mennyiségéhez képest. Ezen iranyban hatnak a hosszl csatornahalézatban
lejatsz6do biokémiai folyamatok, amelyek sordn az tbKOI mennyisége csokken €s a bomlo
szervesanyagokbol felszabadul6 ammonia mennyisége novekszik. Ez utdbbi ugyan nem
véltoztatja meg az Osszes nitrogén mennyiségét, de kotott formabol szabad, vizben oldott
formava (10-20°C és 7,0-8,5 pH értéknél a redukalt nitrogénformak ~95%-a NH4"; [25])

transzformalodik, igy a hozzaférhetdsége né meg.

A hazai szennyviztisztitd telepek helyzete 5. 4dbra (b) alapjan mérhetd fel, amelyen egy 55
szennyviztisztitd telep adatsorat feldolgozd tanulmany eredményei lathatok. A vizsgalt
szennyviztelepek jelentds része (42%) olyan szennyvizet fogad be, amelybdl hidnyzik a
megfeleld mennyiségii szénforras. Ezen beliil 16% (9/55) sulyos szénforrashiannyal kiizd, igy
nem varhatdo hatékony denitrifikdcido [50]. 2020-ban 818 szennyviztisztité telep lizemelt
Magyarorszagon [59], és ha az eldbbi tanulmany adatsora reprezentativ, ebbdl 344 valamilyen

foku szervesanyaghiany mellett kénytelen a megfeleld mértékii nitrogéneltavolitast megoldani.
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A denitrifikacid szénforrasigénye megoldhaté belsd ¢és kiilsé forrasbol is. Elegendd
szervesanyagforrds hidnyaban a mikroorganizmusok sajat sejtanyagukat bontjak, és azzal
fedezik életfolyamataik energiaigényét. Ezt endogén metabolizmusnak, illetve endogén

légzésnek nevezziik, és az ily modon kivitelezett denitrifikacié az endogén denitrifikacio [60].

Amennyiben a bels6é szénforrdsok nem elegendéek a nitrateltavolitdshoz, a hianyzo
mennyiséget kiilsé szénforras bevonasaval poétolni kell. Ebben az esetben a nitrifikacios
tér/fazis utan adagoljak a szerves anyagot, amely a leggyakrabban metanol, de mas anyagokat

(etanol, aceton és ecetsav) is alkalmaznak.
2.1.3.3. Kiilsé szénforrasok bevondsa

A denitrifikacidhoz legszélesebb korben hasznélt szénforrdsok a metanol, az etanol és az
ecetsav/natrium-acetat. Ezeket gyakran Kkonvencionalis szénforrasokként emliti a
szakirodalom, amelyek koziil hatékonysaganak koszonhetéen a metanol a legkeresettebb [61].
Sok egyéb egyszerii szerves vegyiilet alkalmazhato ezen kivil: glikoz [62][63][64][65],
szachar6z [17], citromsav [66][67][68], glicerin [17][69][70][71], etilén-glikol [72], tejsav
[73][74], tejcukor [74] stb. Bonyolultabb szerkezetii, de ugyancsak tiszta vegyiiletekkel is
talalkozhatunk a gyakorlatban: szemcsés/hidrolizalt keményit6 [75][76], celluléz [63][77]. A
tiszta szénforrasok koltségesek, igy ipari, illetve mez6gazdasagi forrasbol szadrmazo

alternativakkal igyekeznek kivaltani.

Ipari szennyvizek is megfeleldek lehetnek, ha konnyen, vagy lassabban bothatd szénforrast
tartalmaznak nagyobb koncentracioban. Ezek altaldban az agrartermékeket feldolgozo
iparagakbol, vagy kifejezetten az élelmiszeriparbol szarmaznak. Fermentacios csurgalékvizek
[64][78] és hulladéklerakd csurgalékok [76] szintén optimalis szénforrdsnak bizonyultak.
Azsiaban jelents forras lehet a szojabab nagy fehérjetartalmt szennyvizének fermentleve [79].
Az anaerob kozegben (rothasztok, fermentalok, hulladéklerakok) zajlo hidrolizis soran
sok egyszeru szerves molekula (illosavak, volatile fatty acids VFAs) képzodik, amely
konnyen fogyaszthato a denitrifikalok szamara. Ezek az egyszeri szerves savak nem
kozevtelniil az oriasmolekulak (fehérjék, celluléoz stb.) enzimatikus bontasabdl
szarmaznak, hanem a lebontast végzé biomassza anyagcseretermékei (savképzodés).
Nevezhetjiik fermentacionak (erjedés) is a folyamatot. Az illosav frakcio az rbKOI része,
és olyan vegyiiletek alkotjak, mint az ecetsav, a propionsav, a vajsav. Altalanossagban 2-
6 szénatomszamu (C2-C6) molekulak. Az anaerob fermentdcio legfontosabb szerves

termékeit a MI. tablazatban foglaltuk o&ssze. Ezek jobban hasznosulnak, hatékonyabb
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nitrateltavolitast eredményeznek, mint az ecetsav/natrium-acetat onmagaban, és alkalmazasuk
nagyobb mikrobidlis diverzitast alakit ki a befogadd biomasszédban (pl. eleveniszap)
[80][81][82]. Azonban nitrogén (ammonia) és foszfortartama (ortofoszfat) is jelentds a

széntartalom mellett, amely lerontja az eldbb felsorolt elonyoket.

A mezégazdasagi szilard hulladékanyagok is felhasznalhatok, amelyek a fermentlevekhez
hasonléan milkddnek. Ezek alapvetéen biofilm hordozok, de enzimatikus bontéssal
(extracellularis enzimek) szénforrasként hasznosulhatnak, azaz rbKOI (hangyasav, ecetsav,
oxalsav, fumarsav, glukéz, fruktdz) és sbKOI (cellobioz, xiloz, celluloz) szabadul fel a komplex
novényi anyagbol [83]. Ezt a fajta, szilard szénforrast alkalmazd, technoldgiat heterogén

denitrifikacionak nevezzik.

Gaznemii szénforras is Iétezik a denitrifikacid intenzifikalasahoz, bar ebben az esetben
kozvetett forrasrol beszélhetiink csak. A metant fogyaszté metanotrof mikroorganizmusok nem
képesek denitrifikaciora, de kiilonbdzé mikroorganizmusokkal alkotott konzorciumai mar
végeznek denitrifikaciot. Ebben az esetben a metanotréfok oxidaljadk a metant és oldhato
szerves anyagokat szabaditanak fel anyagcseréjiik soran, amelyeket a veliikk kozosséget alkotd
denitrifikalok szubsztratként hasznalnak a denitrifikaciohoz (aerob AME-D és anaecrob ANME-
D technolégiak) [84].

Az iszapkezelés részeként miikodd stiritési és viztelenitési 1épéseknél tobbféle csurgalékviz
keletkezik. A rothasztotérfogat hatékony kihasznéaldsa érdekében siiritik az iszapokat a
rothasztoba taplalas elott. A rothasztas soran képzodo iszapot az iszapelhelyezés koltségeinek

rrrrrr

képz6dé csurgalékvizek a Dp-i SZVTT példajan kovethetdk a 6. abran.

Az iszapkezelés sordan képzodo csurgalékvizek jellemzo kémiai osszetételét a M?2. tablazatban
gyijtottiik ossze. A csurgalékvizek osszetételére jellemzd, hogy sok biologiailag tobbé-kevésbé
bonthatd szervesanyagot (Biokémiai oxigénigény, BOI), nitrogént (TKN, NH4"-N) és foszfort
(Ossz-P, PO4*-P) tartalmaznak, valamint a szervesanyag jelentés része lebegdanyag
formajaban (TSS) van jelen. Ugyancsak k6zos jellemzd a VFA jelenléte [85], amely az anaerob
koriilmények kozott zajlo biologiai lebontéasi folyamatok kovetkezménye. A VFA az rbKOI

része, igy a denitrifikalo baktériumok szamara fontos tdpanyag lehet.
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Az iszapsiiritési fazisban a primer- és a szekunder iszap hidrolizise soran képz6dé VFA a
stiritbegység csurgalékvizében is megjelenik [86][87][88], és mennyisége a hidrolizis
id6tartama, a pH és a homérséklet novelésével fokozhatd, de ezzel egylitt a VFA Osszetétel is
valtozik [86][88][89]. A primer iszapban képzddd VFA 0Osszetétele: ecetsav 26-31%,
propionsav 43-49% ¢és vajsav 14-18 % [87]. Ugyanez a szekunder iszapban: 41-69%,
propionsav 19-29%, vajsav 9 — 21% ¢és valeriansav 8 — 14% [88].
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6. abra A Dél-pesti SZVTT-en képz6do csurgalékvizek.

A viztelenitési eljardsok soran képzddd csurgalékviz VFA tartalma is jelentds lehet. Egy
rothaszto illosavtartalméanak atlagos Osszetétele 38% ecetsav, 36% propionsav, 16% vajsav és
10% valeriansav [90]. Ez az illosavtartalom ¢és Osszetétel jellemzo a rothasztd utan kinyert

csurgalékvizekre is.

A denitrifikal6 szervezetek jellemz6é VFA preferenciaja [91]:

ecetsav > vajsav > propionsav > valeridnsav.

A felszini vizekben kimutathatd mikroszennyezdk koziil a gyogyszerek kiemelkedd
jelentdséggel birnak, hiszen igen elterjedten és nagy mennyiségben alkalmazzék ezeket a
vegylileteket. Becslések szerint évente tobb szdzezer tonna farmakoldgiailag aktiv anyagot

hasznalunk vilagszerte ember- és allatgyogyaszati célokra [1].

A hagyomanyos szennyviztisztitasi eljarasok nem alkalmasak minden, a tisztitotelepre keriild
szennyezOanyag eltavolitdsara. A mikroszennyezOk gyakran valtozatlan forméaban jutnak
keresztiil a szennyviztisztito rendszereken, és a felszini vizek kozvetitésével eljuthatnak a

késObbi vizhasznaldkhoz.

A 2013-ban leggyakrabban felirt — tehat vénykoteles — gyogyszerhatdoanyagok kozott a

cukorbetegseég ¢és inzulin-rezisztencia esetében alkalmazott metformin vezet. Ezen kiviil két
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gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapitdé szer foglalja el a dobogods helyeket. Az 6t
leggyakoribb gyogyszer koziil négy tartozik ez utdbbi kategoridba [92].

a Zsiroldékony gybgyszer b Exkrécids
A3 (kivalasztasi)
\‘ rata (%)
L90
000 diklofenak 15
Vizoldékony metabolit
doxiciklin 70
Ea..\ | e eritromicin 25
y | 4 ibuprofén 1-10
karbamazepin 1-3
Glomerulusok klofibrinsav 6
(vese)
szulfametoxazol 15
a 2 tetraciklin 80-90
lgvnlamonmubollt oao ) ooO trimetoprim 60
Visszakeriild gyégyszer

7. abra A gyogyszerek metabolizmusanak és a gyogyszerek kivalasztasanak attekintése (a, [93]) és néhany
gyogyszerhatéanyag exkrécios (kivalasztasi) rataja (b, [96][97]), azaz a valtozatlan hatdanyag kivalasztasi (vesén
keresztiil, vizelettel) aranya.

A gyogyszerek, illetve hatdanyagaik eltavolitdsa az emberi szervezetbdl kémiai atalakitas
(metabolizacio) vagy kivalasztds utjan torténik. A vesék a vizben oldodo anyagok
kivélasztasanak 6 szervei. A4 gyogyszerek metabolizmusanak és kivalasztasanak altalanos
séemajat 7. abran mutatjuk be. A hatdéanyagok egy része nem a veséken keresztiil tavozik a
szervezetbdl, hanem a majon vald athaladés utan valtozatlan forméban kivalasztodik az epébe.
Az epe az emésztétraktusba keriil, majd innen a gyodgyszermolekula a széklettel {irtil ki
[93][94][95]. Bizonyos gyogyszerek (pl. doxiciklin, tetraciklin) esetében a hatdéanyag akar 70-
90% is valtozatlan formaban tavozik a szervezetbdl a veséken keresztiil (= exkrécids vagy
kivalasztasi rata) [96][97]. Néehany gyogyszerhatoanyag exkrécios ratajat a 7. abran gytjtottiik
ossze. Tehat a szervezetbe juttatott (oralisan, andlisan, injekcioval stb.) hatébanyagok kisebb-

nagyobb része a vizelettel a szennyvizbe keriil.

A gyogyszerfogyasztas foldrajzi kiilonbségeit szemlélhetik a 8. abra, ahol az dsszetett éves
novekedési rata (Compounded Annual Growth Rate, CAGR) szazalékaként jelennek meg a
fogvasztasi aranyok. A CAGR itt a 2012-2021 idoszakra vonatkozo névekedés alapjan szamolt
éves hozam. A legtobb f6 terapias teriileten az 2012-2021 kozotti tizéves periddusban nétt a
gyogyszerhasznalat, az onkoldgia felhaszndldsa messze meghaladta a tobbit a 15,3%-os 10 éves

CAGR-értékével [98].

A Magyarorszagon leggyakrabban hasznalt gyogyszerhatoanyagok 2018-as TOPI15 listaja
kovetheto a 9. abran. A magyar gyogyszerfogyasztas Covid-19 betegség hatasaival még nem

érintett adatsordban két antibiotikum (amoxicillin és azitromicin) ért el dobogos helyezést,
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mellettiik még a csontritkulés ellen szedett D3 provitamin (kolekalciferol) fért el az élvonalban.

Az els6 tizendt hatdanyag kozott még két antibiotikum szerepel (levofloxacin és cefuroxim),

igy négyre egésziil ki az antibiotikumok szama. Ezen kiviil fajdalomcsillapitok (diklofendk,

naproxén), szivgyogyszerek (nebivolol,

(pantoprazol, famotidin),

egy veérhigito (acetilszalicilsav),

amlodipin), gyomorsavtermelést gatlo szerek

egy vérnyomdascsokkentd

(perindopril), egy koleszterinszint csokkentd (rosuvastatin) és egy hugysavszint csokkentd szer

(allopurinol) van a népszertiségi lista elején [99]. Ezeknek a gydgyszereknek a felmérése a

szennyvizmintakban Magyarorszagon mindenképpen indokolt.
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8. abra A gydgyszerfogyasztas geopolitikai kiilonbségei. A meghatarozott napi adagok (DDD) aranya terapias

teriiletek szerint 9 régioban és globalisan [98].

. . . .
A LEGGYAKRABBAN HASZNALT GYOGYSZERHATOANYAGOK MAGYARORSZAGON (2018)
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9. 4dbra A leggyakrabban hasznalt gyogyszerhatéanyagok Magyarorszagon a legtobb

betegnek felirt

gyogyszerfajtak alapjan (2018). Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6 (NEAK) adatai alapjan [99].
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Fontos kérdés az, hogy olyan kémiai hatéanyagok, amelyeket baktériumok elpusztitasara, vagy
legalabbis ¢élettevékenységeinek korlatozasara szannak, hogyan kerililhetnek végiil mégis a
célszervezetek étlapjara. Ebben a fejezetben erre keressiik a valaszt. Igy szo esik majd a
gyogyaszatban alkalmazott dozisokrol, az antibiotikum-rezisztenciardl, a formairdl és a
terjedésérdl. Kitérliink a baktériumok anyageseréjének a gyogyszerek lebontasat érintd

tertileteire, végil a lebontasukban kozremiikodd evoluciojardl is ejtiink par szot.

crer

eredmények nem egyeznek meg azzal kapcsolatban, hogy a minimalis gatlé koncentracional
(MIC) alacsonyabb antibiotikum-koncentraciok okozzak-e az ARG szelekciojat [8]. Egyre
nyilvanvalobb azonban, hogy a MIC alatti antibiotikum-koncentraciok pozitivan
szelektalhatjdk a rezisztencia mutacidkat, ndvelhetik az antimikrobidlis rezisztencia gének
(ARG) horizontalis génatvitelét, és novelhetik a mutacids ratdkat. Mindezek novelik a

rezisztencia kialakuldsanak valdszintiségét [100].

Az antibiotikum az emberi, illetve allati szervezetben megtelepedett baktériumokat elpusztitja
(baktericid), vagy csak a szaporoddsukat gatolja (bakteriosztatikus). Az antibiotikumok
alapvetden természetes vegyiiletek, amelyeket baktériumok vagy gombak éllitanak eld, hogy
elpusztitsak a versenytarsaikat. A baktériumok olyan részeit tdmadjak (sejtfal), amelyek az
emberi sejtekben nem talalhatok, vagy olyan folyamatokat (enzimeket) gatolnak, amelyek csak
a baktériumokra jellemzdek (folsavszintézis) [3][8]. Az antibiotikumok hatasmechanizmusait

és a rezisztencia-mechanizmusokat a 10. abra foglalja dssze.

Az antibiotikum-rezisztencia — amely ellendllova teszi a korokozot egy antimikrobidlis
gyogyszerrel szemben — hatterében az all, hogy a baktériumok kiilonbozd stratégidkat
fejlesztenek az antibiotikus hatas elkeriilésére. Példaul a sejtfal ateresztOképességét valtoztatjak
meg, vagy a sejtbe bekerild gydgyszert kipumpaljdk a sejten kiviilre [8][101]. Az
antibiotikum(ok)nak vald kitettség stressztényez0 a baktériumok szdmdra, amihez

alkalmazkodniuk kell, ha ¢életben akarnak maradni [3][102].

Nemcsak természetes antibiotikum (penicillin), de természetes antibiotikum-rezisztencia is

létezik. Példdul a baktériumot olyan védoburok (sejtfal) veszi koriil, amely bizonyos
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antibiotikumok szamara athatolhatatlan. Tehat egy faj Osszes tagjanak élettani tulajdonsagai
lehetévé teszik, hogy ellendlljon bizonyos antibiotikumok hatdsdnak. Ezt intrinsic (belsd)
rezisztencianak is nevezik [100]. Ha a baktériumok eredendéen nem rendelkeznek
rezisztencidval, akkor meg tudjak szerezni (szerzett rezisztencia). Ordkitdanyag-szinten
torténik olyan valtozas, amely ellenallova teszi az adott antibiotikummal szemben. Egyrészt
mutacié Iéphet fel magdban a sejtben, masrészt mas baktériumoktol is atvehet
rezisztenciagéneket. Ez utobbit horizontalis génatvitelnek (géntranszfer) nevezziik, és
kiilonbozo baktériumfajok kozott is megtorténhet, igy ez az egyik fo Gtvonala a rezisztencia

terjedésének [3][102][103].

ANTIBIOTIKUM HATASMECHANIZMUSOK ~ ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIA MECHANIZMUSOK

Az antibiotikum eltavolitasa
(efflux pumpa)

Sejtfalszintézis gatlasa
vankomicin
cefalosporinok
B-laktamok
bacitracin
A fehérjeszintézis gatlasa
aminoglikozidok
kléramfenikol
tetraciklin
linezolid

tetraciklin
aminoglikozidok
B-laktéamok
fluorokinolonok

Az antibiotikum inaktivalasa
makrolidok

p-laktamok

aminoglikozidok

A nukleinsavszintézis gétlasa
rifampicin

metronidazol

kinolonok

fluorokinolonok A célreakcié megkeriilése

vankomicin
trimetoprim
tetraciklin
szolfonamid

A folsavszintézis gatlasa
trimetoprim

dapson

szulfonamid

A sejtmembran karositasa A célmolekula megvaltoztatasa

polimixin vankomicin

daptomicin aminoglikozidok
fluorokinolonok
penicillin

10. abra Az antibiotikumok hatasmechanizmusai és a rezisztenciamechanizmusok [8].

A horizontalis génatvitel tobbféleképpen zajlik. Ezeket a 11. dbra 'a’ részén foglaltuk ossze.
Egyrészt a baktériumok képesek a kiilvilagbol hosszabb DNS- vagy RNS-molekulékat felvenni,
¢s azokat beépiteni a sajat orokitéanyagukba (transzformacid, 11. abra/a-1). Ezek a felvett
DNS/RNS-darabok tartalmazhatnak antibiotikum-rezisztencia géneket. Masrészt egy
baktériumot megfert6zd virus (bakteriofag) is atszallithat DNS-t egy masik baktériumba
(transzdukci6, 11. dbra/a-2). Harmadrészt az egyik baktérium 6sszekapcsolodhat egy tarsaval
(konjugécio, 11. abra/a-3), amit sokszor a baktériumok szexualis szaporodasadnak neveznek, és

atadhatja neki a lemasolt 6rokitéanyag egy példanyat [104].

Erdemes megemliteni a rezisztencia specialis formait is. Ez a keresztrezisztencia, amely akkor
fordulhat eld, ha kiilonb6zd antimikrobidlis szerek ugyanazon a ponton tdmadjadk meg a

baktériumot. A végeredményként az egyik antibakterialis szerrel szembeni rezisztencia
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kialakulasa egy masik szerrel szembeni rezisztenciaval jar egyiitt [105]. A ko-rezisztencia
egynél tobb antibiotikum-csoporttal szembeni rezisztencia jelenlétét jelenti ugyanabban a
baktériumtorzsben. Ez a kiilonb6z6é rezisztencia gének kozotti fizikai kapcsolat miatt
kovetkezik be, vagyis az oOrokitdanyagban egymashoz kozel helyezkedik el a két
rezisztenciagén, igy egyiitt keriilnek at egyik egyedbdl a masikba.

- orokitéanyag
1, Transzformacié darabok a d b
y : 7 B 2 .
\_‘\‘ 1 £ \ BEFOLYO Eleveniszap ELFOLY(
N /3 T ' & /‘ Csatomahaluzat
o 4 \ 4 a) A miitargyak (mint elkii-
donorbaktérium  antibiotikum-  befogadd baktérium 16niilS éldhelyek) dlewlv Utcuna
rezisztencia
2, Transzdukcié gén (ARG) bakteriofag l
B BIA gyogyszerko ncer’llrach Recirkulaltatott eleveniszap
h (mint stresszor) valtozdsa
% . % \“ V.Vk
# S / -
e g / \ ,// ) A biomassza mennyiségé-
fert6zétt baktérium hefogadé baktérium nek és az antibiotikum-
3, Konjugécié rnz’lsz‘inn:ia ’géne’k (ARG)
Pl R —S aranyanak valtozasa ARG hordozék (%) &
> A
y W N i d
i OO0 | g
Y. =i = 4 |
\\‘ y \\ /
transzpozon donor baktérium befogadé baktérium

11. abra A horizontalis génatvitel (géntranszfer) formai (a, [104]) és a gydgyszer-koncentracid, a mikrobialis
biomassza és az antibiotikum rezisztencia-gének (ARG) aranydnak elméleti valtozasa a szennyviztisztitds soran
(b, [4]). A transzpozonok (Un. ugrald gének) olyan DNSszakaszok, amelyek képesek megvaltoztatni helyiiket az
orokitéanyagon beliil. A baktériumok transzpozonjai sok esetben tartalmaznak antibiotikum-rezisztencia gént.

A természetes antibiotikumok és a rezisztencia jelensége mar évmilliok 6ta jelen van a
természetben, de mi, emberek, felgyorsitottuk a folyamatokat. Az un. szelekcidos nyomast
noveltiik meg az antibiotikumok szintetikus eléallitasaval és fejlesztésével, hiszen napjainkban
a baktériumok sokkal tobb antibiotikumnak vannak kitéve. A tulélésért rezisztenssé kell
véaljanak. Sulyosbitotta a helyzetet a helytelen, mértéktelen antibiotikum-hasznalat (az
allattenyésztésben is), az allati eredetli termékek nemzetkdzi kereskedelme, a turizmus

vilagméretiivé valasa [3].

A szennyviz rezisztdmjanak nevezziik a szennyvizmintdk teljes Orokitdanyag-készletében
eléforduld antibiotikum-rezisztencia gének osszességét, vagyis a szennyviz antibiotikum-
rezisztencia géngyljteményét. Az atfogd rezisztomvizsgalatok kimutattak, hogy a
szennyvizben megjelend antibiotikumok és azok hatasat blokkold antibiotikum-rezisztencia
gének megjelenése a kozegben szorosan Osszefligg. Ez szinte az Osszes vizsgalt
rezisztenciagénre igaznak bizonyult. Kivételként az Gn. bla géneket emlithetjiik. A B-laktdm
antibiotikumok az 0szt6do baktériumokra hatnak, a sejtfaluk alakjat torzitjak el. A baktériumok
védekezé mechanizmuséanak egyik modja a B-laktamaz enzim eléallitdsa, mely hatastalanitja a
gyogyszert. Ezt az enzimtipust kodoljak a bla gének, amelyek gyakran el6fordultak a

szennyvizben, annak ellenére, hogy a B-laktdm antibiotikumokat ritkdn sikeriilt kimutatni a
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vizsgalt mintakbol [4]. Az elméleti Osszefiiggéseket a gyogyszerkoncentracio, a mikrobialis

biomassza és az ARG aranyanak valtozasa kozott a 11. abra °b’ részén mutatjuk.

A rezisztenciat gyakran ugy hatdrozzak meg, mint egy sejt 6roklodo képességét, hogy magas
antibiotikum-koncentracio mellett novekedjen, filiggetleniil az expozici6 iddtartamatol. A
korhazak mellett a szennyviztisztitd telepek is forrd pontjai az Gn. multirezisztens torzsek
kialakulasanak, amelyekkel szemben tobb antibiotikum is hatastalan [3][4][5]. Az ilyen, Un.
szuperbaktériumoknak 1) dimenzidjat jelentik a panrezisztens baktériumok, mivel nemcsak
tobbféle, hanem joforman az Osszes antibiotikummal szemben ellenalldak. A panrezisztens
baktériumok jelenléte sem csupan fantdzia kérdése, hiszen szennyvizek kiterjedt vizsgélata

Izraelben igazolta tobb ilyen korokozo jelenlétét [106].

Az enzimek kulcsfontossagu szerepet tOltenek be a szerves anyagok lebontasdban
(biodegradacioban), hiszen a biokémiai folyamatokban részt vesznek. Mint biokatalizatorok
gyorsitjak a lejatsz6dd kémiai reakcidok sebességét (valojaban csokkentik a reakcidok
elinditasdhoz sziikséges aktivalasi energiat egy kisebb energidju reakciout megnyitasa révén).
A katalitikus aktivitds a fehérjék (enzim) és a szubsztratok kozott kialakuld specialis
kolcsonhatasnak koszonhetd, amelyet a molekuldk térszerkezete befolyasol alapvetden. Az
enzim azon részét nevezzikk kotéhelynek, ahol ez a térszerkezetfiiggd kapcsolodas
megtorténik. Az enzim atalakitast végzd régioja az aktiv hely, vagy aktiv centrum, de
enzimtdl fiiggden lehet azonos a kotdhellyel. Az enzimek specifitdsat a katalizalt folyamatok,
illetve az elfogadott szubsztratok kore jeloli ki. A szigortian szabalyozott folyamatot katalizalo

enzimek specifikusabbak [107].

A hagyomanyos bioldgiai lebomlasi folyamat sordn a szerves molekuldk a mikroorganizmusok
szamara novekedési szubsztratként szolgilnak (novekedést tamogatd szubsztratok, primer
szubsztratok) egyrészt a sejtek novekedéséhez és a szaporodashoz, masrészt ezek indukaljak az
enzimeket az anyagcsere-folyamataikhoz. Azokat a lebontdsi utvonalakat, amelyek

megfelelnek az eldbbi kritériumoknak, metabolikusnak nevezik [108].

A nyers szennyvizben jelenlévd, a bioldgiai bonthatdsdg kiilonbozd fokozatait képviseld
szervesanyagformak tomegéhez képest a mikroszennyezdk, igy a gyogyszerek mennyisége
elenyészd. Mindemellett ezek a vegyiiletek gyakran perzisztensek, vagyis nem bomlanak
szamottevden az ember varhat6 atlagos életkoranak megfeleld idétartamban, esetleg toxikusak

is. Ezek alapjan a kornyezetben jelenlévd gyodgyszermaradvanyok jelentds része nem képes
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egyediili szén- vagy energiaforrasként funkcionalni, amely a baktérialis biomassza
novekedésének fenntartasahoz és a metabolikus folyamatok enzimjeinek indukalasdhoz
sziikséges. Ebben az Osszefliggésben valamilyen ndvekedési szubsztrat jelenléte
elengedhetetlen. Igy mar nem beszélhetiink metabolikus biodegradacios utvonalrél, hanem a
kometabolizmus néven ismert jelenséggel allunk szemben [9][108][109][110]. Tehat a
kometabolizmus egy szervesanyag mikrobidlis atalakitasa, anélkiil, hogy a vegyiilet
energia-, vagy esszencialis tapanyagforrasként szolgalna a mikroorganizmus szamara, igy
egy masik (novekedési) szubsztrat jelenléte is sziikséges. Egy olyan biotranszformacios
folyamat, ahol az atalakitott anyag sem energiatermelésre, sem sejtfelépitésre nem
alkalmas. Ezt az atalakitott, de nem hasznositott molekulat nevezziik koszubsztratnak. 4
metabolikus és a kometabolikus biodegradacios utvonalak kozotti kiilonbségeket szemlélteti az

12. abra.

METABOLIKUS UTVONAL KOMETABOLIKUS UTVONAL

L 5@

SIAPORODASI STUBSITRAT

k wg m‘MD } DIOKIGENAZOK, AMIDAZOK...
A NS

Mg, SPECIALIS KATABOLIKUS TORISEK & | W wesoums ’ "
~ J | %% sunmonx i

W AMMONIA-OXIDALGK (ADA, AOE)

) * metabolikus egymasra
* - ~ utaltsag, a partnerek fel-
ﬁl HETEROTROF BAKTERIUMOK hasznaljak egymas anyag-

cseretermeékeit

12. abra A metabolikus és a kometabolikus biodegradacios utvonalak jellegzetességei. (katabolikus torzsek:
lebontast végzo baktériumok; AMO, dioxigenaok, amidazok: enzimek) [ 109 alapjan].

Mind a természetes, mind a mesterséges rendszerekben a mikroszennyezok biodegradacidja a
mikroorganizmusok metabolikus €s kometabolikus tutvonalain egyardnt végbemegy. A
metabolikus lebomldsdban szerepet jatszo6 mikroorganizmusok heterotréfok (szerves
vegyiileteket hasznositanak), amelyek képesek a gyogyszervegylileteket, mint egyediili szén-

vagy energiaforrast felhasznalni.

A mikroorganizmusok abban az esetben képesek a metabolikus utvonalakon hasznositani egy

gyogyszervegyiiletet, ha az nem toxikus, a sejtet nem karositja, a mikrobialis novekedést nem
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gatolja, €és elegendéen nagy a koncentracidja a kornyezetben a bakterialis biomassza
fenntartdsahoz, a lebontashoz sziikséges enzimek (és kofaktoraik) indukcidjahoz. Nem vilagos
azonban, hogy a mikroszennyezOk mekkora koncentracidja képes beinditani (inicialni) a
mikroorganizmusok metabolikus aktivitasat [108].

Korlatozott a szdma azoknak a kutatasoknak, amelyek a gyogyszerek metabolikus

crcr

foglaljuk ossze a metabolikus lebontas igazolt eseteit, a teljesség igénye nélkiil.

2. tablazat A metabolikus lebontds igazolt eseteinek 6sszefoglalé tablazata.

Gyogyﬂszer— Le’bontaS} Biomassza/torzs Referencia
vegyiilet hatékonysag
. Delftia tsuruhatensis
Acetaminofen ~100% ‘ ) [111]
Pseudomonas aeruginosa
70% Labrys portucalensis F11 [112]
Diklofenak 75% Eleveniszap [113]
35% Brevibacterium D4 [114]
- Sphingomonas Ibu-2 [115]
Ibuprofén )
~100% Eleveniszap [113]
. Labrys portucalensis F11
o J
Fluoxetin 100% (fluoroorganic-degrading strain) [116]
Karbamazepin 50% Pseudomonas sp. CBZ-4 [117]
MBR rendszerbdl szelektiven
dusitott €s azonositott:
Microbacterium sp. BRI
440 ,
24-44% Rhodococcus sp. BR2, [118]
Szulfametoxazol Achromobacter sp. BR3,
Ralstonia sp. HBI és HB2
35.6 % Pseudomonas psychrophila HA-4 [119]
15% Rhodoccocus equi (13557) [120]

A kometabolikus biodegradaciora nemcsak heterotrof szervezetek képesek, hanem autotrofok
is (autotréf kometabolizmus). Az autotr6f mikroorganizmusok egyszerli szervetlen
anyagokbol (pl. ammonia, szén-dioxid) bonyolult szerves vegyiiletek felépitésére képesek, a
heterotrofokkal ellentétben, amelyeknek mindenképpen szervesanyag forrasra van sziikségiik.
Valojaban az egyik legjelentdsebb mikroorganizmus csoport ebbdl a szempontbol, amely a
legtobb kometabolizmussal foglalkozo6 kutatés alanya is egyben, a nitrifikalok, azon beliil is az

ammonia-oxidalok [9][108][110]. Bar a heterotréfok €s az autotrdf nitrifikalok sok tekintetben
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kiilonboznek egymastol, a kometabolizmus azonos elvi alapokon miitkodik mindkét esetben.
Fontos kritérium a ndvekedési szubsztrat jelenléte, amely az ammonia-oxidalok esetében az

ammonia (Isd. 2.1.3.1 fejezet).

A két kulcsfontossagi enzim ezek koziil az AMO (ammoénia-monooxigendz) és a HAO
(hidroxil-amin-oxidoreduktaz) (13. abra). In vivo (az ¢l szervezeten beliil) mindkét enzim
egymastol fligg, mivel szubsztratot €s elektronokat generalnak egymdasnak. El6szor hidroxil-
amin (NH2OH) képzddik az AMO enzim kozremiikddésével, amely egy réz tartalmt integrans

membranfehérje molekula (a sejthartya részét képezi).

0,+20*  Hy0 H,0

NH NH,0H NO; NO; +2H*
AMON © HAO O . NOR)
%¢- “2n Je- S5H 2e" mp

\ /\23- —p

13. dbra A nitrifikdcid, azaz az ammonia bioldgiai oxidéacidja nitratig. (AMO: ammonia-monooxigenaz enzim,
HAOQ: hidroxil-amin-oxidoreduktdz enzim; NOR: nitrit-oxidoreduktaz enzim; ETR: az energiatermelést szolgalo
elektrontranszporlanc) [26] alapjan

Az AMO az oxigén molekulabol egy oxigén atom beépiilését segiti az ammonia molekulaba. A
kovetkezd Iépésben a hidroxil-amin a HAO enzim katalizélta reakcidban nitritté oxidalodik. Az
oxidacio soran 4 elektron keletkezik, amelybdl 2 egy Gjabb ammonia molekula hidroxil-aminna

torténd atalakulasaban hasznosul [9][26][108].

Az elektronok ezutan belépnek egy un. katalitikus ciklusba. Az AMO enzim aktiv helyén (a
katalizis helye) talalhato egy kettds rézmagot Cu(I)-Cu(I) formaban tartalmazé fehérjerész. A
katalitikus ciklus ugy kezdddik, hogy az oxigén reakcioba Iép a Cu(I) formaval, igy az Cu (II)
formava alakul, ekozben az oxigén elektrofil csoportként kotddik. Az enzim ,,oxigénezett”
formaja ezutan reagal a szerves szubsztratokkal, és igy — az oxigént elvesztive — Cu (II) format
képez. A Cu (II) forma a HAO enzim altal katalizalt reakciobol érkezd 2 elektronnal
redukélodik, és visszadll a kettés rézmag Cu(I)-Cu(I) formdja, amely fogadhatja az ujabb
oxigénmolekulat [121]. Az aktiv hely szerkezetének valtozasa és az oxidacio folyamata a 14.

abra ,,a” részeén kovetheto.

Mint sok mas monoxigendznak, az AMO enzimnek is figyelemreméltéan széles a

szubsztratspektruma, vagyis sokféle szerves szennyezdanyagot képes oxidalni, igy kiilonb6zo
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gyogyszervegyiileteket is [110][121][123][124][125][126][127]. Az AMO enzim kozremiikodeé-
sevel kometabolizalhato gyogyszerekre a melléklet M3. tablazataban talalhatok példik.

2e OXIDALT TERMEK

(PI. OH-EE2)

d

.............

TERMESZETES

SZUBSZTRAT
NEM-TERMSZETES
SZUBSITRAT

 GYOGYSZERMOLEKULA |
TR 1 (PI. EE2)
' Cu-Cu?t
gEaeesIERE i N/
| Cu*-Cu* | i 00

o :
u 0-0*: Az oxigén elektrofil

formaja, pontos oxidacios
allapota nem ismert
0, p -

14. dbra Az ammonia-monooxigendz (AMO) enzim aktiv helyének miikddése és a kometabolikus transzformacio6
elméleti modellje (a, [9] alapjan), valamint a szubsztrat szerinti promiszkuitas sematikus abraja (b, [122] alapjan).
Ammonia hidnydban (ammonia-¢hezés) azonban az ammonia-oxidalok hidroxil-amint nem
termelnek (/3. dbra), és az elektronok visszadramldsa sem mitkodik. Az AOB endogén l1égzése
ammoOnium hidnyaban, egy ideig, &m hosszi tdvon ammonia-nitrogént kell biztositani a

mikroorganizmusok szaporodéasanak és energiahédztartdsdnak fenntartasahoz [108].

A heterotrof kometabolizmus soran a mikroorganizmusok sokféle ndvekedési szubsztratot
hasznosithatnak, de alapvetden az adott mikroorganizmus anyagcsere utvonalaitdl fiigg, hogy
melyeket. A heterotrof szervezetek esetében mindenképpen valamilyen egyszerlibb szerves
vegylilet az, amely gyorsan és konnyen bonthato, igy a szaporodast és az enzimek termelését
kelloképpen tdmogatja. A kisérletek soran gyakran alkalmaznak gliikozt [120], glicerint [128],
ecetsavat [112][113][114], adipinsavat [129], €¢lesztOkivonatot [ 128][129], toluolt [113], tripton
[128], vagy tejport [130]. A ndvekedési szubsztrat jelenléte nélkiilozhetetlen a gyogyszer-
molekula (koszubsztrat) enzimatikus atalakitdsahoz. A heterotrof kometabolizmus igazolt

eseteit és a folyamatokban résztvevo enzimeket az M3. tablazatban gytjtottiik dssze.

A szerves anyag fogyaszté heterotrof mikroorganizmusok koziill a metilotrofok metan-
monooxigenaz (MMO) enzimével kapcsolatban altalanossdgban ismert a kometabolizmus
jelentésége [26]. A kometabolikus biodegradacid aerob vagy anaerob koriilmények kozott
torténhet. A mikroszennyezok aerob kometabolizmusa a dominans, az anaerob kometabolizmus

kevésbé érvényesiil [108].
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Az enzimek jellegzetes — és evoluciés szempontbdl sem elhanyagolhatd - sajatossaga: a
promiszkuitasuk. Ez a megszokott szubsztratok lecserélését, valtogatasat, a természetestol
eltéro reakciok katalizisét jelenti, vagyis a nem természetes szubsztratok atalakitasat. A jelenség
valoszintileg rendkiviil fontos az enzimek evolicidja szempontjabol, és sokkal elterjedtebb,

mint korabban feltételezték.

A promiszkuitas harom formajat kiilonboztetik meg [131]:

1. A mitkodési koriilmények szerinti promiszkuitas
A kornyezeti feltételek fiiggvényében valtozhat a katalitikus aktivitds. Bizonyos enzimek
nem veszitik el aktivitasukat a természetes koriilményeiktdl eltérd, esetleg szélsdséges pH-

értekek, homérséklet mellett, vagy vizmentes tapkozegben.

2. A szubsztrat szerinti promiszkuitds
Tulajdonképpen a szigort szubsztratspecifitas ellentéte. Az adott enzim szélesebb, illetve

laza szubsztratspecifitassal rendelkezik.

3. A katalitikus promiszkuitas

A szigoru reakciospecifitas ellentéte. Teljesen eltérd, hatarozottan kiillonbozé kémiai
atalakuldsokat katalizal6 enzimek jellemzdje. Kiilonféle &tmeneti allapotok johetnek 1étre a
reakciok soran, esetleg a fehérjemolekula (enzim) mdas-mas doménjeit (Onalldan
feltekeredd, sajat funkcioval rendelkezé egység) mint aktiv helyeket felhasznalva.
Osszefoglalva a természetestdl teljesen eltérd mechanizmussal és katalitikus aktivitassal

valésul meg.

crey

alakul ki) kiindulopontjat latja a jelenségben. Az enzimet eldallitdé mikroorganizmus talélését
jelentdsen befolyasolja kozvetve a promiszkuitasuk. Ha az enzim szubsztratként ismer fel egy
olyan vegyiiletet, amit addig nem, akkor a gazdasejt tapanyag repertoarjat bdvitheti
hosszutavon. Ez csak a kezd6lokést adja meg, ezutan az enzim egyre tokéletesebb katalizatorra

csiszolodhat, fejlddhet, egyre inkdbb pontos illeszkedéssel az 0j szubsztrathoz [131]. Tehat a

crer

crer

ismert, ,,kortars” enzim a promiszkuitas kovetkeztében és / vagy tobbfunkcids (generalista) dsi
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enzimekbdl fejlodott ki, egy fokozott katalitikus specifitast €s hatékonysagot eredményezd

evoluciods optimalas eredményeként.

Egyszeriien megfogalmazhatd a promiszkuitds kémiai hattere. Az enzimek aktiv helye
(szubsztratkotOhelye) gyakran nem koti kémiailag szorosan a szubsztratot, igy hasonld kémia
karakterti vegylileteknek lehet0sége nyilik arra, hogy alternativ szubsztratként kotddjenek az
enzimen [122]. A kometabolizmus jelensége ezen alapul. Egy olyan véletlenszer(i folyamat,
amikor az enzim tulajdonképpen hibazik, elvéti a természetes szubsztratjat. Az idegen
szubsztratot (koszubsztrat) hasznositani nem tudja a sejt, de az enzim egy kémiai miiveletet
végrehajt rajta. Az elozokben leirtakat a szubsztrat szerinti promiszkuitas alapjan szemlélteti a

14. dbra ,,b” resze.

Az utobbi évtizedekben kidolgozott és gyors iitemben fejlodé nagyhatékonysagu oxidacios
eljarasok (Advanced Oxidation Process, AOP) igéretes, hatékony ¢és kornyezetbarat
modszereket jelentenek, amelyeket elsdsorban a perzisztens szerves szennyez6 anyagok (POP)
vizekbdl és szennyvizekbdl vald eltavolitasara fejlesztettek ki. Ez a technologiacsoport
kiilonbozé in situ gyokgeneralasi folyamatokon keresztiil eldallitott szabadgyokok, erds
oxidaloszerek segitségével roncsolja a szerves molekuldkat, ezzel eldsegitve degradéaciojukat.
Az oxigénbefogassal képz0dd atmeneti peroxi-gyokokon (ROO*®) és peroxidokon (R-O—0O—R)
keresztiil a szennyez6k mineralizdcidja is megvalosithaté [132][133][134]. A lehetséges
modszerek koziil a tisztitando matrix szennyezettségének, illetve a végsd tisztitasi célnak (elvart
vizmindség) megfelelden valaszthatjuk ki az optimalis eljarast. Ezek a moddszerek

kombinalhatdk is a technologiai soron beliil.

Ebben a fejezetben az AOP hatasmechanizmusat targyaljuk részletesen. Az AOP modszerekhez
sorolhatok a nagyenergiaji ionizald sugarzast (Co-60 gamma, gyorsitott elektronok) alkalmazo
modszerek is. Ehhez a viz radiolizisét kell ismerniink el8szor, hiszen a kisérleteink soran hig

vizes oldatokat vetettiink y-radiolizis kezelés ala.

A vizes kozeg kezelésére leggyakrabban ¢*Co y-forrast (E1 = 1,33 MeV és E2 = 1,17 MeV) és
elektrongyorsitokat (0,5-10 MeV elektronok) alkalmaznak. Az anyag altal elnyelt dozist Gray
egységekben fejezziikk ki (1 Gy = 1 ] kg'), a dozisteljesitményt pedig Gy s~' formaban
értelmezhetjiik [135][136].
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A %°Co y-sugarzassal torténd besugarzas soran a f6 fizikai kdlcsdnhatds az anyaggal olyan
primer folyamatokon keresztiil valésul meg, mint a fotoelektromos-effetus (leginkébb E < 0,1
MeV, konnyi atomokban), Compton-eftfektus (E = 0,01 MeV — 100 MeV) és a parkeltés (E > 2
MeV). Ezek a véletlenszertien eléforduld események minden kolcsonhataskor jelentds
energiaveszteséggel jarnak, ¢s masodlagos (szekunder) elektronok képzodését eredményezik.
Vizes oldatok besugarzasa esetén dontden a Compton-szords megy végbe, amely sordn a y-
fotonok energiajuk egy részének elvesztése kozben szekunder elektronokat hoznak Iétre. Tehat
vizes oldatokban a y-forrasok alkalmazasaval gyors elektronokat hozunk 1étre. [137][138] Az
elektrongyorsitok alkalmazasa soran monoenergetikus elektronokat vezetiink kozvetleniil a
mintakba. A kémiai valtozasokat tilnyomorészt gyors elektronok valtjak ki. A f6 folyamatok az
ionizacio, a gerjesztés €s a rontgensugarzas vagy a Cserenkov-sugarzas kibocsatasa. [137][138]
Tehat a nagy energiaju részecskék molekulakkal valé kolcsonhatasanak eredménye minden
esetben szekunder elektronok képzddése, amelyek Onmagukban is elegendd energidval

rendelkezhetnek tovabbi ionizacidhoz [135].

Az ionizal6 sugarzas egyik fontos jellemzdje, hogy energidjat nem szelektiven nyeli el a
besugarzott matrix, igy a molekuldk a vizsgalt kozegben valé relativ mennyiségiiknek
megfelelden ionizalhatok vagy gerjeszthet6k. Hig oldatokban az energiat tilnyomorészt az
oldészer nyeli el, melynek kdvetkeztében reaktiv intermedierek (gyokok) képzddnek, amelyek
indukaljak az oldott molekuldk kémiai reakcidit [135][139]. Ugyancsak fontos jellemzd a
sugarkémiai hozam, mas néven G-érték, amely 1 J sugarzasi energia hatasara képzddo,
atalakulé molekula-, illetve reaktiv gyok mennyiségét adja meg. Mértékegysége: (mol J )

[138].

A viz radiolizise sordn az intermedierek foként a vizmolekuldk ionizédcioja kovetkeztében
keletkeznek, de a gerjesztett allapotu vizmolekulakbol is képzddnek reaktiv gyokok [139]. 4 3.
tablazatban lathato (2-3) reakciok a vizmolekuldk ionizaciojat és gerjesztését irjak le, amelyek
egy elektronatmenet idoskaldjan torténnek. A (4)—(6) reakciok termékei kis, egymastol tavol esé

spurokban csoportosulnak, amelyek dtlagosan 2-3 ionpart tartalmaznak.

A viz radiolizise kis LET (linear energy transfer, linearis energiadtadas) értékii sugarzas esetén

(példaul 0,23 eV nm™') az alabbi reakcidval (1) irhato le:

H20 MWW 0,28 eaq ; 0,062 H*; 0.28 *OH; 0,047 Haz; 0,073 H202; 0,28 H3;0" (1.)
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Kis LET értékll sugarzas esetén az *OH, e.q” és H® primer hozamai (un. G-értékek) a spur
eljarasok utan rendre: 0,28, 0,28 és 0,06 umol J'!, amelynek 40%-4t a spur-reakciok fogasztjak
el, ahol H, (0,047 umol J) és H>O, (0,073 pumol J') képzédik, valamint kisebb mértékben a
vizmolekuldk reformacidja is zajlik (13.). [138] 4 spurreakciokat a 4. tablazatban foglaltuk

ossze.

3. tablazat A viz radiolizise [135][139].

Reakcio Reakcioido A reakcio sorszama
H.0 mwwwp> H,0* + e~ 10%s 2.
H,0 mWww» H,0" 10 s 3.
H20°** + H,0 > H3O* + *OH 10 4.
g™+ N H0 > eaq 108 5.
H20" > *OH + H* 10"2 s 6.

A viz radiolizisét szemlélteti a 15. dbra, amelyen jol kévethet6 a reakciosorozat harom szakasza.
Az elsé, fizikai szakasz képviseli az anyag-ionizalo sugdrzas kélcsonhatadst kozvetleniil (1 fs)
koveto folyamatsorozatot, amely az (2-3.) reakciokat foglalja magaba. A masodik, fizikai-
kémiai szakaszban (10°7° — 1072 s) zajlanak a spurreakciok, beleértve az ion-molekula reakciot
(4.), a gerjesztett dllapotok autoionizacidjat, a szubgerjeszto elektronok termalizaldsat
(elektronok szolvatacidja) (5.) és a disszociativ relaxaciot (6.) stb. A harmadik, kémiai
szakaszban (10712 — 107 s) a termékek a nyomvonal mellett reagélnak, majd az oldatba (,,bulk”)
diffundalnak, amely lehetdséget ad arra, hogy reakcioba Iéphessenek egymassal és a kornyezd
molekulakkal is (az oldott molekulakkal). A részecskék nyomvonala kitagul a gyokok diffazioja

¢s az azt kovetd kémiai reakciok miatt [136].

4. tablazat A spurreakciok [135][138].

Reakcio A reakcio sorszama
€aq +€aq — H2+2OH 7.
€aq + OH® — OH~ 8.
€aqg + H3O" — H* + H0 9.
€aqg + H* — Hz + OH™ 10.
H*+H — H, 11.
"OH + "OH — H.0, 12.
*‘OH + H*— H20 13.
H3:0" + OH™ — 2 H.0 14.
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1d8 (s) 10N1ZALG SUGARZAS
0 - H,O
gerjesz'tés/ Nzécié
105s | H,0* H,O* + e
\ l H2O \ -
1 HO* + H- k0
H, + O('D) H,0
1 H,0 leo
He + HO* H,+2HO*  HO*+H,0* HO*+H,+OH e,
1012 4
106s _| e,q H*, HO®, HO,*,OH", H,0%, H,, H,0,
A\ 4

15. dbra A viz radiolizisének harom szakasza és a szakaszon sordn bekovetkezett legfontosabb reakciok [136].

Az AOP-kat Glaze et al. (1987) olyan vizkezelési eljarasként definidlta, amelyet
szobahdémérsékleten és normal nyomdason hajtanak végre, erdés oxidaloszer in situ eldallitdsan
alapulnak, és az oxidaloszerek elegendd koncentracioban vannak jellen a vizek hatékony
dekontaminaladsdhoz [134][140]. Ezek a reaktiv részecskék leggyakrabban szabad gyokok,
amelyekben feleldsek az oxidacids folyamatért (szuperoxid gydk anion (O27), peroxil gyokok
(RO»"), hidroxilgydk (‘OH), hidroperoxil gydk (HO:"), singlet oxigén ('02), hidroxidion (OH"),
szulfat gyok anion (SO47); karbonat gyok (COs37)) [141]. Hatasuk nem szelektiv és nagy
redoxpotenciallal rendelkeznek [142]. Koziilik a hidroxilgydk redukcids potencialja a
legnagyobb (E° = 2,7-2,8 V), igy a leghatékonyabb oxidaldszer a felsoroltak koziil [142]. 4
szennyviztisztitas szempontjabol relevans reaktiv oxidadloszerek redukcios potencidlia a 5.

tablazatban lathato.

A szennyezd anyagok oxidacidja soran a kiinduldsi vegyiiletek kis molekulatomegii szerves
savakkd bomlanak. Ezek a biologiailag lebomld vegyiiletek tovabbi oxidacid sordn teljesen
mineralizalodnak, azaz H>O, CO, és kiilonbozo szervetlen vegyliletek képzdédnek, mint
végtermék. Ezek a szervetlen vegyiiletek hagyomanyos kezelési modszerekkel kezelhetok,
illetve eltavolithatok a kozegbdl, végiil csak H>O, CO> marad, ami a szennyezett kozeg teljes
mineralizalodasat jelenti [143]. Valdjéban a teljes mineralizacio6 elérése igen nehéz, és nem is

cél, hiszen a mikroszennyezOk olyan mértékii atalakulasa, amely biologiailag bonthatova teszi
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a termékeket mar elegendd. Természetesen a végsd cél a gyakorlatban a technologiai

konfiguracio fiiggvénye.

5. tablazat A szennyviztisztitds szempontjabodl relevans reaktiv oxidaldszerek redukcids potencialja
[135][141][144][145].

OXIDATIV MOLEKULA/VEGYULET REDUKCIOS POTENCIAL (E°, V)

Fluor (F2) 3,03

Hidroxil gyok (COH) 2,7-2,8 (savas kozeg); 1,9
Szulfat gyokanion (SO47) 2,5-3,1

Szinglet oxigén (102) 2,42

Klér gyokanion (CL2*") 2,09

Ozon (03) 2,07; 1,01 (pH =11-12)
Perszulfit (S20s%) 2,1

Hidrogén-peroxid (H202) 1,78; 0,46 — 0,87 (pH="7)
Oxid gyokanion (O*") 1,78

Permanganat (MnOyq) 1,7

Klér-dioxid (Cl102) 1,5

Szuperoxid gyok (02*) 1,0

Perhidroxil gyok (HO2°) 0,79; 1,5

Klor (Cl2) 0,42 - 0,60
Hipoklorossav (HCIO) 0,04 — 0,46

Az AOP alkalmazésa, vagyis a kiilonb6z6 mikroszennyezdk oxidativ lebomlasa soran keletkezd
egyszerll szerves ¢és szervetlen melléktermékek az alapvegylilet szerkezetétdl fliggden
valtoznak: aldehidek, alkoholok, karbonsavak/karboxilsavak, szervetlen vegyiiletek. A

leggyakoribb melléktermékeket az 16. dbran foglaltuk oOssze, kiegészitve a molekulaszer-

kezetiikkel.

Mivel oxidacids eljarasokrol van szd, a termékek oxidacios allapotanak nyomonkdvetése sok
inforaciot hordoz és stabil viszonyitasi pontot nyujt a kémiai adatsorok értékeléséhez [143]

[146].

A szerves molekulak atlagos oxidacios allapotat (AOS) a AOS = 4 (TOC — KOI) / TOC
egyenlet segitségével [147] kapjuk meg A KOI és a TOC mol dm™ Oz és mol dm™ C
egységekben van kifejezve. Az AOS értéke -4 (CHy) és +4 (CO») kozott valtozhat (dimenzid

nélkiili szam). Ez a paraméter szerves vegyiiletek szénatomjainak oxidacios fokat tiikrozi.
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Minél oxidéltabbak a szerves molekulak, annal nagyobb AOS értékeket kapunk eredményiil. A

formaldehid és az ecetsav AOS értéke 0, a hangyasavé +2, az oxalsavé +3 [148].
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16. abra Az AOP moddszerek alkalmazédsa soran képzodd szerves melléktermékek/végtermékek
oxidacios allapota ([149][150][151][152][153][154] alapjan).

A KOI/TOC arany ugyancsak a szerves molekuldk oxidacios allapotat jelzi és értéke az
oxidaltsaggal csokken, tehat az AOS-sel ellentétesen valtozik. Az erdsen oxidalt oxalsav
KOI/TOC aranya 0,67, a hangyasavé 1,33, az ecetsavé 2,67, mig a teljesen redukalt metané
(CHa) 5,33 [60]. Mindkét értéket kiszamoltuk a leggyakoribb szerves AOP melléktermékekre.

Az adatsorokat a 16. dbra foglalja 6ssze grafikus formaban.

Az AOP az oxidacidé modja alapjan osztalyozhatd. Az oxidacio a kovetkezd eljarasokon

keresztil torténhet:

(a) Kémiai eljaras (kémiai reagens €s katalizator hasznalataval)
(b) Fotokémiai (napenergia/UV forréas felhasznalasaval)

(c) Elektrokémiai (elektromos forras hasznalataval)

(d) Szonokémiai (ultrahang segitségével) [134]

(e) Ionizalo sugarzas.

A kémiai eljarasok kozé olyan modszerek tartoznak, amelyek kémiai reagenseket hasznalnak
az erds oxidaloszerek eldallitdsara. A hidrogén-peroxid és az 6zon a leggyakrabban hasznalt
reagens. Az oxidaldszerek tobbségét altalaban két eljarassal allitjak eld: a Fenton-eljarassal és
a peroxon-eljarassal. A Fenton-reakci egy olyan katalitikus reakcié, amelynél Fe** katalizator

hatasara a hidrogén-peroxid hidroxilgyokké bomlik, és ehhez savas kozegre (pH = 2-3) van
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sziikség. Optimalis hémérsékletet, nyomast és pH-t igényel a modszer az oxidaloszerek
eloallitasdhoz, ami korldtozza a szennyezd anyagok lebontasaban vald széles korl
alkalmazhatosagat [134][144]. Ipari szennyvizek toxikus szennyezdinek elimindldsanal

alkalmazzak esetenként [155]. A gyakorlatban az 6zonozas terjedt el leginkabb.

Fotokémiai eljarasok az UV-sugarzast egészitik ki erds oxidaldszerekkel (O3, H202) és
katalizatorral (Fe**, TiO2). Ez ndveli a hidroxilgydk hozamat, és igy felgyorsitja a szennyez6

anyagok lebomlasat. A gyakorlatban nem terjedtek el.

Az oxidaloszerek elektrokémiai eldallitasa kornyezetbarat eljaras, azonban a gyakorlatban

nem alkalmazzik, elterjedésiiket nagy energiafelhasznaldsuk gatolja [134].

A szonokémiai modszerek nagy intenzitdsu ultrahanggal (energiaforras) allitanak eld
oxidaloészert. Ez tulajdonképpen harmonikusan valtozo, nagy intenzitdsu nyomasteret jelent a
folyadékban. A folyamatban 20—1000 kHz-es ultrahang hanghullamok hatasara mikron méretii
buborékok keletkeznek, amik klaszterekbe rendezddnek, majd a buborékok radialis pulzalasba
kezdenek. Az oszcillacido soran a kontrakcié olyan nagy lehet (Osszeroppanas), hogy a
buborékok belsejében a hdmérséklet elérheti a tobb ezer Kelvin fokot. A folyamat altal a
rendszerbe vezetett hatalmas mennyiségii hdenergia indukal kémiai reakciokat, ugyanis a vizet
hidroxilgyokokre hasitja. A moddszer kémiai reagensekkel vagy katalizatorokkal
intenzifikalhato [141][144][156][157]. Ezek az eljarasok onmagukban, ipari méretben nem

iizemeltethetOk gazdasdgosan [158].

Az ionizalé sugarzas alkalmazédsa a viz radiolizisén alapul, amelyet a 2.4.1. fejezetben
részleteztlink. Nincs sziikség adalékanyagokra (pl. katalizator), és barmilyen hdmérsekletben,
fazisban alkalmazhat6. A szennyvizkezelés gyakorlataban — nagyobb dozisteljesitményiik miatt

- az elektrongyorsitokat alkalmazzak néhany helyen [11][12][135].

Az AOP alkalmazasaval a szerves mikroszennyezok biodegradacioja fokozhato. Egyrészt a
komplex szerkezetli szerves molekuldk felépitése egyre egyszerlibbé, a mikoorganizmusok
szamara is hozzaférhetébbé valik [159][160][161][162][163]. Masrészt a kiilonbozd
mikroszennyezok oxidativ lebomlasa soran tobbek kozott sok olyan alifas sav képzddik, amely
a sejtanyagcsere altaldnosan elterjedt természetes eleme: maleinsav, almasav, piroszdldsav,
glioxilsav és oxalsav. Emellett a denitrifikacionak kedvez6 egyszerii szerves savak (ecetsav,

hangyasav) is megjelennek a termékek kozott. Nem meglepo tehat, hogy ezek az eljarasok
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nemcsak egyszeriien biodegradaciot segitik a nehezen bonthaté komplex szerves
molekuliak roncsolasaval, hanem a metabolikus ttvonalak mellett a kometabolikus
lebontasi ttvonalakat is erésitik megfelelé szubsztrat biztositasaval. A leggyakoribb

melléktermékek a 16. abran lathatok.

Az 6zonozas utani toxicitds novekedését figyelték meg tobb kutatds soran, amely fiatal
szivarvanyos pisztrangok (Oncorhynchus mykiss) elhulldsahoz és fejlodésének késleltetéséhez
vezetett [164], illetve Lumbriculus nemzetségbe tartozé kevéssertéjii gylrisférgek
szaporodasanak gatlasahoz [165]. Okozott zebrakagylok (Dreissena polymorpha) esetében
mortalitds (elhaldlozas) novekedést [165], és a békalencse (Lemna sp.) novekedésének gatlasat
[166] is megfigyelték. Az 6zonozés utani genotoxikus és mutagén potencidl novekedésérol is
beszdmoltak [165][167]. Ezeket a hatasokat az 6zonozas soran képzddd mérgezd oxidaciods
melléktermékeknek, példaul aldehideknek tulajdonitottdk, amelyek homoksziirés utan
eltavolithatok voltak. Ezzel ellentétes eredmények is sziilettek, amelyek az 6zonozas soran a
toxicitas csokkenését mutattak ki [168][169][170]. A gondos tervezés kulcsfontossagi az AOP
eljarasoknal, igy az 6zonozasi eljarasndl is. A hosszabb reakcioidd eldsegiti a labilis koztes
termékek lebomldsat [10][171]. Az aldehidek és karbonsavak képzddése 6zonozaskor jol
ismert. A karbonsavak bioldgiailag konnyebben bonthatok. A természetes szerves anyag
6zonozasanak f6 azonositott termékei a hangyasav, ecetsav és oxalsav (és oxalatok), valamint
szamos ketosav (pl. pirosz6ldsav, glioxalsav, ketomalonsav) [172]. Az AOP alkalmazésa soran
nagyon gyakran megjelend toxikus melléktermékek kozé tartoznak a nitrocsoportot tartalmazé

kémiai vegyiiletek (nitrotermékek) [173].

A viz radiolizisébdl szarmazo H>O> két okbol kifolydlag is torzitja a bioldgiai vizsgalatok
eredményeit. Egyrészt toxikus az €l szervezetekre nézve bizonyos koncentracio felett.
Masrészt a peroxo kotés (— O — O —) kotési energidja nem nagy, ezért a hidrogén-peroxid erésen

bomlékony. Bomlasakor héfejlédés kozben viz és oxigén keletkezik:

2H,0, —— 2H,0 + O,

A hidrogén-peroxidbol nemcsak spontdn modon, hanem a szerves anyagokkal reakcioba 1épve
is oxigén szabadul fel (abiotikus), de enzimatikus folyamatokon keresztiil (biotikus) is
végbemegy hasonlo folyamat [174]. A katalaz enzimek a hidrogén-peroxidot oxigénné és vizzé

bontjak [26].
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Mivel az abiotikus és a biotikus reakcidk sordn is oxigén szabadul fel, igy az 6sszes olyan
vizsgalat, amely oxigénkoncentracié mérésén alapul, hibas eredményeket szolgaltat hidrogén-
peroxid jelenlétében. Erre az eltérésre mar a KOI vizsgéalatokkal kapcsolatban felhivtdk a
figyelmet tobb cikkben, sét, kalibracios gorbéket is felallitottak erre a mérésre [175][176][177].
A hidrogén-peroxid oxidaldszerekkel — ebben az esetben a kalium-dikromattal — 1ép reakcioba

pozitiv hibat okozva a KOI vizsgalatnal [177].

Ebben a fejezetben a szennyviz gyodgyszermaradvanyainak eltavolitdsarol lesz szd
részletesebben. A jelenlegi altalanos helyzetbdl indulunk ki, hogy attekintd képet nyerjiink
altalaban a kiilonb6z6é technolégidk gyogyszer eltavolitisi hatékonysagat illetden. Ezutdn
konkrét példékat néziink meg a mar mikodd negyedik fokozatra, és végiil a bioldgiai

eltavolitasban rejlo lehetoségeket tekintjiik at.

A hagyomdanyos szennyviztisztitasi technoldgiaban a gydgyszerek eltavolitidsa altaldban nem
teljes és a hatékonysaga is valtoz6. Néhany gyakori gyogyszervegyiilet esetében 12,5% ¢s
100% kozott mozog. Ennek oka foként a gydgyszerek sajatossagaiban (pl. hidrofobitas,
bioldgiai bonthatdsag) és kis koncentracidjukban keresendd, amely az eltavolitasukat a legtobb
esetben megneheziti. Ezért tovabbra is kiemelt feladat marad a szennyviztisztitas optimalizalasa
a mikroszennyezd anyagok eltavolitdsara, amely szinte kizarolag csak negyedik fokozat
telepitésén keresztiil valosithatd meg. A biologiai kezelés altalaban nem képes eltavolitani a
polaris perzisztens mikroszennyezdket. Hatékonysaga azonban kedvezd feltételek mellett (pl.
kiterjesztett SRT és HRT, megfeleld6 homérséklet és a redox koriilmények finomhangolasa)

javithato.

Az AOP, az adszorpcidos eljardsok ¢és a kiilonb6zé membrantechnoldgidk igéretes
alternativaknak bizonyulnak, de két fontos problémaval kell szembe nézni ezekkel
kapcsolatban: a magas iizemeltetési koltségek, valamint a melléktermékek €s koncentralt

maradékanyagok képzddése [178].

Az AOP-t elényben részesitik mas modszerekkel szemben, mivel kdrnyezetbarat technologiak.
A melléktermék képzddés minimalizalhatd. Nem visznek &t szennyezd anyagokat egyik

fazisbol a masikba, mint példaul akkor, amikor a kiilondsen veszélyes, erdsen szennyezett
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gyogyszeripari szennyvizet égetéssel semmisitik meg. Nem termelnek veszélyes iszapot a
szennyezd anyagok kezelése soran, mint a membrantechnologidk soran. A kisziirt, erésen
toxikus szennyezddést (sziirletet) kezelni kell. Az egyéb (nem AOP) technologidk, sok esetben
hatastalannak bizonyultak a mikroszennyezok eltavolitdsaban, mig az AOP olyan szennyvizek
kezelésére is alkalmasak, amelyek nagy mennyiségli szerves anyagot tartalmaznak, és kis pH-
értékiik  miatt nem lehet azokat biolégiai moédszerekkel kezelni [179]. A
membrantechnoldgidkkal ellentétben az AOP nem koncentrélja a hulladékot, sziikségessé téve
egy tovabbi kezelési 1épcsot. Mas folyamatokkal kombindlva is hasznalhaté az AOP, és
bizonyos esetekben az energiafogyasztasa is kedvezé [180]. Ezen feliil még az AOP (kiilondsen

korokozok inaktivalasara is [179].

Az AOP-knek az eldny6k mellett szamos hatranyuk is van. Az egyik {6 probléma az, hogy nem
minden folyamat méretezhetd az ipari igényekhez. A masik pedig, hogy a hagyomanyos
modszereknél nagyobb toke- és miikddési koltségek jellemzik. Ugyancsak jelentds hatrany
lehet, hogy egyes esetekben az oxidaloszer koncentracio ellendrzése és a pH korrekcio
kontrollja elkeriilhetetlen, valamint a folyamat korlatai szintén a pH-valtozasokhoz is
kapcsolodhatnak (részecskék aggregacidja, a heterogén katalizatorok feliileti tulajdonsagainak

modositasa) [180].
Németorszag és a ,, Reine Ruhr” program

A Ruhr-vidék tobb mint 5 milli6 embert 14t el ivovizzel. Ugyanakkor a Ruhr-vidék elnyeli egy
erésen iparosodott, tobb mint 2 milli6 lakosu régi6 szennyvizét. A szennyvizet f0ként a Ruhr-
¢s mellékfolyoinak kozépsd folyasaba vezetik. Az ivovizellatdshoz sziikséges vizet azonban
elsésorban a Ruhr also folyasarél veszik. 2008-ban Eszak-Rajna-Vesztfilia tartomany
elinditotta a ,,Tiszta Ruhr” programot (,,Reine Ruhr”), amely keretében 2018-ra bevezették
a mikroszennyezOk csokkentését szolgald technologidkat. Az érintett szennyviztisztitd telepek
valtozatosan alkalmaztak a rendelkezésre allo eljarasokat, igy 6zonozas, 6zon + PAC (aktivszén
por), membrantechnologia, membran bioreaktor (MBR), MBR + UV, MBR +
membrantechnolégia, PAC, PAC + membrantechnolédgia, UV egyarant szerepel a repertoarban

[181][182][183][184][185].

A kolni AdOx projekt keretein beliil 2017 6ta sikeresen alkalmazzék a granulalt aktiv szén

(GAC) és az 6zonos oxidacid kombinacidjat [186][187].
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Japan és az ozonos kezeléssel reciklizalt vizek

Az 6zonozas nagyon elterjedt technoldgia Japanban, bar nem a mikroszennyezdk eltavolitasat
szolgalja eredendden. 1990 ota a telepiilési szennyviztisztitasra szolgald 6zonos létesitmények
szdma nagyon jelentés novekedést mutat. Az 6zon hasznalata a tisztitott szennyviz

ujrafelhasznalaséhoz, illetve a végso kibocsatasahoz sziikséges [188][189].
Scdjc mintaértékii nemzeti programja

A 2016-ban elkésziilt uj viziigyi szabalyozasnak megfeleléen Svajcban 2040-ig 750-bdl 120-
130 szennyviztisztitd esetén €pitik ki a mikroszennyezok eltavolitasi fokozatat. A fejlesztésre
keriild szennyviztisztitok kivalasztasanal elsddleges szempontként szerepelt az érzékeny
viztestek védelme. Ezek a nagy szennyviztisztitd telepek az 0sszes szennyviz tobb mint 10%-
at kezelik. Az 6zonozas mellett az aktiv szenes technologia két formaja (PAC, GAC) szerepel

alternativaként [190][191][192].
Kanada — a vilag legnagyobb 6zonozo technologidja

Montrealban 2008-ban jelentették be, hogy Montreal lesz az els6 metropolisz a vilagon,
amely 6zonozassal fertotleniti az 6sszes szennyvizét Az 6zonos technologiaval kiegészitett
szennyviztisztito telep 2024 decemberében nyilik meg, hat évvel késobb az eredeti tervekhez

képest €s haromszoros aron [188][193].
Azsia elektrondgyii

Az 6zonozas és aktivszenes sziirés mellett az elektrongyorsité (Electron Beam, EB) a masik
nagyhatékonysagu oxidacios eljaras, amit a gyakorlatban is alkalmaznak. Jelenleg még nagy
beruhdzasi, de viszonylag kis lizemeltetési koltséggel miikodnek elektrongyorsitok elsésorban
Azsiaban. Ez a néhany, j6l miikodé ipari tizem bizonyitotta az EB-technologia életképességét

mind kornyezetvédelmi, mind gazdasagi szempontbol.

Emlitést érdemel a voronyezsi szintetikus gumigyar (Oroszorszag) szennyviz-rehabilitacios
{izeme, ahol két elektrongyorsité (0,7-1 MeV energia és 50 kW teljesitmény) akar napi 2000 m?
szennyvizet képes kezelni. A biologiailag le nem bomld Nekal (Ci6H1903S™; CAS No. 12653-

75-7) emulgedloszert biologiailag lebomlo formava alakitjak az eljarés segitségével.

Dél-Koreaban, Daeguban (Daegu Dyeing Industrial Complex, DDIC) 2005 decemberében
helyeztek iizembe egy 10.000 m’/nap kapacitassal miikodé EB kezeléssel kombinalt
szennyviztisztitot. 1 MeV - 400 kW -os gyorsitoval kombinalt bioldgiai tisztitasi eljarassal

kezelik az erésen szennyezett szennyvizet. Az elektronsugar alatt vezetik el a szennyvizet
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filmrétegszertien. A gyorsitott elektronok behatolasi mélysége az energiajuktol fiigg. 1-2 MeV-
nal nagyobb gyorsitdenergiat altalaban nem alkalmaznak, igy nem hatolnak nagyon mélyen a

vizbe a gyorsitott elektronok (néhany milliméter) [135][194].

A dél-kinai Jiangmen vérosban a Guanhua Knitting Factory napi 30 ezer m® textilipari
szennyvizének tisztitdsara alkalmas szennyvizkezeld rendszert hozott létre. Ehhez a

kapacitashoz 7 elektrongyorsitot telepitettek [12].

A tartdzkodasi id6 jotékony hatasat a mikroszennyezok eltavolitasara tobb cikk és tanulmany
is jelzi [178]. A nitrifikal6 baktériumok lassan szaporodnak és novekednek, raadasul gyenge
pehelyképzok, igy gyorsan kimosddhatnak az eleveniszapos rendszerbdl alacsony iszapkor/
rovid iszap tartdzkoddsi id6 (sludge retention time, SRT) esetén. Ha nitrifikalé rendszert
szeretnénk fenntartani, akkor a legalabb 8 napos iszapkor ajanlott [25], amely a gyakorlatban
az lizemhOmérséklettdl fiiggden 7-10 nap. Tehdt a hosszu tartdzkodasi id6 / nagy iszapkor
valdjéban a nitrifikalok aranyat noveli és a kometabolizmusukon keresztiil gyakorol jotékony
hatast a mikroszennyezdk eltavolitdsara [110][178]. Felvet6dott annak a lehetdsége is, hogy a
hosszi tartozkodéasi id6 a biomassza diverzitasait noveli, igy kozvetve is képes a
kometabolizmus hatékonysagat javitnai, de ez az 6sszefiiggés nem igazolddott egyértelmiien.
Azonban a nitrifikdlo és heterotrof biomassza kombinacidjardl bebizonyosodott, hogy javitja
az mikroszennyez0k biotranszformaciojat és csokkenti az atalakulasi termékek
felhalmozodasat a nagyobb mikrobialis diverzitasnak és a nem specifikus enzimek szélesebb

korh expresszidjanak kdszonhetéen [110].
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A szennyviztisztitas technologiai 1épéseit jelenleg harom altalanosan elterjedt fokozatba
soroljuk. Az I. fokozat (elsddleges tisztitds) a mechanikai tisztitds, amelynek soran elsdsorban
a durva, nem oldott szennyezddéseket tavolitjak el. A II. fokozat (masodlagos tisztitas) a
biolégiai tisztitas, amelynek sordn a megmaradé lebegd szervesanyagnak, valamint az oldott
és kolloidalis szerves szennyezéknek a lebontasa, biolégiai transzformacioja zajlik. Ennek
két alapvetd forméja szuszpendalt (eleveniszapos) ¢s a fixagyas (,,biofilmes”) rendszer. A III.
fokozat (harmadlagos tisztitds) fizikai-kémiai, illetve biologiai utokezelési technologidk

halmaza.

A szerves mikroszennyezok a hagyomanyos szennyviztisztitasi eljarasokkal nem, vagy csak
részben tavolithatok el a szennyvizbdl, ezért az elmult két évtizedben joggal épiilt fel a
tarsadalmi és szakmai igény egy ujabb fokozat kialakitdsara. A IV. fokozat (negyedleges
tisztitas) célja a szerves mikroszennyezdk (antibiotikumok, novényvédd szerek, hormonok,
kozmetikai- ¢és testdpoloszerek, biszfenolok, poliklorozott bifenilek stb.) terjedésének
csOkkentése, mivel ezek jelenléte a felszini vizekben az emberi egészségre €s a vizi kdrnyezet
biodiverzitasara nézve is gondot okozhat. Az antibioitkum-rezisztencia (AR) gének jelenléte
a szennyvizben, illetve ennek kovetkeztében a multirezisztens (MR) torzsek kialakulasanak

valdszinlisége tovabb erdsitette az igényt a IV. fokozat kiépitésére.

Az utébbi évtizedekben kidolgozott és gyors iitemben fejlddé nagyhatékonysagi oxidacids
eljarasok (Advanced Oxidation Process, AOP) igéretes, hatékony ¢&s kornyezetbarat
modszereket jelentenek, és mar jelenleg is tobb helyen alkalmazzak — foként Eurdpéaban és
Azsiaban — TV. fokozatként. Ez a technologiai csoport kiilonbozé in situ gyokgeneralasi
folyamatokon keresztiil eldallitott szabadgyokok, erds oxidalészerek segitségével roncsolja a
szerves molekulakat, ezzel eldsegitve degradaciojukat. Az oxigénbefogassal képzddd dtmeneti
peroxi-gyokokon (ROQO*®) és peroxidokon (R—O—0O—R) keresztiil a szennyezOk mineralizacidja
is megvalosithato. Ezek a modszerek kombindlhatok is a technologiai soron beliil.
Legelterjedtebb jelenleg az 6zonozasi eljards. Az AOP moddszerekhez sorolhatok a
nagyenergidju ionizald sugarzéast (Co-60 gamma, vagy gyorsitott elektronok) alkalmazé
modszerek is. Ez utobbinak tobb képviseldje van mar ma is az éazsiai (Dél-Korea, Kina)
régioban.

A hagyomanyos, metabolikus biologiai lebomlési folyamat sordn a szerves molekuldk a

mikroorganizmusok szdmara noévekedési szubsztratként szolgalnak egyrészt a sejtek
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novekedéséhez €s a szaporodashoz, masrészt ezek indukaljak az enzimeket az anyagcsere-
folyamataikhoz. Azonban a nyers szennyvizben jelenlévd, a bioldgiai bonthatdsag kiilonbozo
fokozatait képviseld szervesanyagformak tomegéhez képest a mikroszennyezdk, igy a
gyogyszerek mennyisége elenyész0. Raadasul ezek a vegyiiletek gyakran perzisztensek, vagyis
hosszutdvon nem  bomlanak szdmottevoen, esetleg toxikusak 1s. Emiatt a
gyogyszermaradvanyok jelentos része nem képes egyediili szén- vagy energiaforrasként,

azaz novekedési szubsztratként funkcionalni.

Az enzimek szubsztratkotd helye gyakran nem koti kémiailag szorosan a szubsztratot, igy
hasonlé kémia karakter(i vegyiileteknek lehetésége nyilik arra, hogy alternativ szubsztratként
kotddjenek az enzimen. A kometabolizmus jelensége ezen alapul. Egy olyan véletlenszerii
folyamat, amikor az enzim tulajdonképpen hibazik, elvéti a természetes szubsztratjat. Az
idegen szubsztratot (koszubsztrat) hasznositani nem tudja a sejt, de az enzim egy kémiai
miiveletet végrehajt rajta. Ehhez a folyamathoz azonban valamilyen novekedési szubsztrat
jelenléte elengedhetetlen, ami tulajdonképpen a hibat vété enzim természetes szubsztratja.
Tehat a kometabolizmus olyan biotranszformacids folyamat, ahol az 4talakitott anyag sem

energiatermelésre, sem sejtfelépitésre nem alkalmas.

crer

szerepet jatszhat, amelyek a nitrogéneltavolitds kulcsfontossagu résztvevdi. A nitrifikalo
szervezetekkel gyakran foglalkozik a szakirodalom és jelentOségiiket a szennyvizben
megjelend gyogyszerek autotrof komtebolikus atalakitasaban mar bizonyitottak. Fontos
enzimilk az ammonia-monooxigenaz (AMO). A denitrifikdlé baktériumok altal végzett
heterotréf kometabolizmus jelentdségét nem tartak még fel ilyen alapossaggal. A denitrifikalod
baktériumok funkcionalis halmazaba tartoznak a metilotréf baktériumok, amelyek metan-
monooxigenaz (MMO) enzimének jelentdsége a kometabolizmusban mas teriileteken igazolt.
A szennyviztisztasban jelentéségiiket még nem tartak fel. Tovabba a szennyvizkezelésben
a kometabolizmus hatékonysaga, illetve elterjedtsége (a gyogyszerek kore, amelyek

esetében miikodik) sem tisztazott még.

A kevésbé kutatott denitrifikdciés kometabolizmus esetében elengedhetetlen a megfeleld
mennyiségli, konnyen hasznosithato szerves szubsztrat (rbKOI) jelenléte, amely a
szennyviztisztitd telepek jelentds hanyadaban nem all rendelkezésre. Ezt hagyomanyosan bels6
¢s kiils6 forrasbol is potolhatjak. Belsd forrasként hidrolizalt eleveniszapot, kiilsd forrasként
egyszerli szerves vegylileteket (esetsav, etanol, metanol), bonyolultabb szerkezetii, tiszta

vegylileteket (keményitd), ipari szennyvizeket, fermentacios csurgalékvizeket, mezdgazdasagi
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hulladékanyagokat (rizsszalma) €s gaznemii szénforrasokat (metan, csak kozvetett forras)
alkalmaznak. A konnyen hasznosithaté szerves szubsztratok korét, illetve azok kiilonb6z6

hatasat a kometabolizmusra még nem mérték fel a szennyvizttisztitas teriiletén.

rrrrrr

keletkezik. Az anaerob kozegben (rothasztok, fermentalok, hulladéklerakok) zajlé hidrolizis
soran sok egyszerii szerves molekula (illosavak, volatile fatty acids VFA) képzddik, amely
konnyen fogyaszthaté a denitrifikalok szamara. Ezek az egyszeri szerves savak nem
kozvetleniil az oriasmolekulak (fehérjék, celluldoz stb.) enzimatikus bontasabol szdrmaznak,
hanem a lebontdst végzO0 biomassza anyagcseretermékei (savképzddés). Nevezhetjiik
fermentéacionak (erjedés) is a folyamatot. Az illosav frakci6 az rbKOI része, €s olyan vegyiiletek
alkotjdk, mint az ecetsav, a propionsav, a vajsav, valeriansav. Altala’mosségban 2-6
szénatomszadmu (C2-C6) molekuldk. A denitrifikalé szervezetek jellemzd VFA preferencidja:
ecetsav > vajsav > propionsav > valeriansav. Nem kutatott teriilet a csurgalékvizek

hasznositasa a kometabolizmus intenzifikalasara.

A denitrifikaci6 hajtéerejét jelentd rbKOI mas uton is megtermelhetd. Az AOP miikodésiik
soran szintén szolgaltatnak egyszerli szervesanyagforrast, igy segithetik a heterotrof
kometabolizmust. A szerves ¢és szervetlen melléktermékek az alapvegyiilet szerkezetétdl
fliggben valtoznak: aldehidek, alkoholok, karbonsavak/karboxilsavak, szervetlen
vegyiiletek. Tehat az AOP hatésa kettds, hiszen a gyogyszermolekulak szerkezetét megbontjak,
igy megfeleld dozis alkalmazasaval a molekuldkat hozzaférhetdvé teszik a mikroorganizmusok
szamara, ¢és lehetdséget adnak a biotranszformaciora. Emellett a kometabolizmushoz megfeleld
bKOI képzddik az alkalmazasuk sordn. Az AOP hatasa a biologiai bonthatosagra a kutatok egy
szlik csoportja altal vizsgalt teriilet, de az AOP kometabolizmust intenzifikalé hatasaval még

nem foglalkoznak.

Ugyanakkor karos melléktermékek is képzddnek az AOP miikdodése soran. A legfontosabb talan
a H>O», amelybdl biotikus (katalaz enzim) és abiotikus bomlas sordn szabadul fel oxigén. Ez
utobbi az oxigénkoncentracidé mérésén alapuld vizsgalatokat ellehetetlenitheti. A hibat,
amelyet a hidrogén-peroxidbol felszabadul6 oxigén okozhat az eredményekben egyelore
csak KOI méréseknél kutattak, a BOI vizsgalatokra és 1égzéstesztekre gyakorolt hatasat

még nem térképezték fel részletesen.
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A kutatdsaim soran a szennyviztisztitisban a kometabolizmus intenzifikalasanak lehetoségeit
vizsgalom. Ennek sordn felmérem majd ennek a jelenségnek a rovid és hosszutavua hatasait a

gyogyszermolekuldk biotranszformacidjaban. A rdévidtavii hatdsokat 1égzéstesztek, a

hosszutaviiakat BOI mérések segitségével vizsgalom.

A kometabolizmus nitrifikalé baktériumok esetében igazolt, és alaposan kutatott teriilet, ezért
én a mikrooganizmusok masik nagy csoportjara, a szervesanyagfogyasztd baktériumokra
(heterotrof) fokuszalok majd. Koziiliikk kiemelten kezelem a szennyviztisztitisban kevésbé
kutatott csoportot, a metilotréf baktériumokat, amelyek a kiilsé forrasként metanollal taplalt

denitrifikal6 rendszerekben jelennek meg nagyobb szdmban.

A heterotrof kometabolizmushoz szubsztratként foként egyszerli szerves vegyiileteket
(szerves savak, alkhoholok) hasznalok. A szennyviztisztitd rendszer kiilonb6zd pontjain
képz6do csurgalékvizek jelentés VFA tartalmuknak koszonhetéen megfeleld tamogatoi
lehetnek a kometabolizmusnak, ezért tobb csurgaléktipus (centrifuga csurgalék, gravitacios
strité csurgalék) kometabolizmusra gyakorolt hatdsat tervezem tesztelni. Az ugyancsak
jelentés VFA-tartalmu eldiilepitett szennyvizet is alkalmaztam szénforrasként a kiséretekhez. A
csurgalékvizek €s az eldiilepitett szennyviz esetében ezek desztillatumat hasznalom majd,

amely csak illésav komponenseket tartalmazza.

14 gyogyszervegyiileten keresztiil felmérem a kometabolizmus elterjedtségét (a gyogyszerek
kore, amelyek esetében miikddik) a szennyviztisztitisban, illetve kometabolizmus

hatékonysagat diklofendk esetében (metilotréf biofilm).

Az AOP hatasat a biolégiai bonthatésagra tobb olyan gyogyszer esetében vizsgalom majd,

amelyek még hianyoztak a szakirodalombol (oxacillin, kloxacillin, tetraciklin és
klortetraciklin). A modellezéshez 0,5; 1; 2; 4 kGy dézisu y-radiolizist hasznalok. Az AOP

kometabolizmust intenzifikalé hatasat szulfametoxazol és diklofendk (koszubsztratok)
esetében tesztelem, tobbféle szubsztrat adagoldsa (ecetsav, metanol, etilén-glikol) mellett.
Tervezem az AOP alkalmazéasa soran képz6dd hidrogén-peroxid BOI vizsgalatokra és a
légzéstesztekre gyakorolt hatasanak felmérését, hiszen jelentésen befolyasolhatjak a

vizsgalatok eredményét.
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Akisérletek soran az alabbi—a 17. abran kérdésmatrix formdajaban is megjelenitett - kérdésekre

keresem a valaszt.

1. KOMETABOLIZMUS

l.a - Milyen szubsztratokat tud hasznositani a mikroorganizmus kozdsség (eleveniszap és
biofilm)? Ezek a szubsztratok indukaljadk az enzimeket.

1.b - Valoban miikodik a kometabolizmus a szennyviztisztitds mikroorganizmus kozosségével?
l.c - Mennyire elterjedt/gyakori jelenség a kometabolizmus (minden gyogyszer esetében
mukdodik)?

1.d - Mennyire hatékony a kometabolizmus (gyogyszer eltavolitasi hatékonysag)?

1.e - Belso szénforrasok eldidézik a kometabolizmust? (indukaljak az enzimeket)

2. AOP
Hogyan valtozik a gydgyszerek bioldgiai bonthatdsaga AOP kezelés hatasara?

3. AOP+KOMETABOLIZMUS
Az AOP-vel kezelt gyodgyszerek (koszubsztrat) bonthatosaga hogyan valtozik szubsztrat

jelenlétében?
Diklofenak (DCF) Kloxacillin (CLX) SZENNYVIZTISZTITO o
Doxiciklin (DOX) Oxacillin (OXA)
Eritromicin (ERY) Oxitertraciklin (OTC)
Ibuprofén (IBP) Piperacillin (PIP)

Karbamazepin (CBZ) Szulfametoxazol (SMX)
Klofibrinsav (CFA) Tetraciklin (TCN)
Klértetraciklin (CTC) Trimetoprim (TMP)

HsC._CHs
@ Ho, CHy N7

KOMETABOLIZMUS

aktiv hely

etilén-glikol

on o oo o Yepsa
kapronsav = _
z .z s
gyégyszermolekula @ valeridnsav 3
vajsav §
i )
AOPs 0 propionsav 2
(Y- suganas) szubsztrat promiszkuitds ecetsav
NEM-TERMESZETES 4 hangyasav
. SZUBSZTRAT etanol
termék ’ = KOSZUBSZTRAT elsédleges szubsztrat _—
I (pl. gydgyszermolekula) TERMESZETES SZUBSZTRAT ‘_ metanol
’ (pl. egyszerii szerves sav)

e AOP-termékek MINT SZENFORRAS denitrifikalé biofilm

eliilepitett Q T = KULSO SZENFORRAS
VFA

(= mechanikailag  vagy csurgalékvizek
kezelt) szennyviz

desztillacié =illésav = egyszeri
szerves savak keveréke

= BELSO SZENFORRAS

17. abra A kisérletsorozat vazat képez6 kérdésmatrix
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Az eldtesztek a kisérletek megfeleld bedllitdsat szolgaltak. A méréssorozatok soran hasznalt
0sszes komponens (szubsztrat, gyogyszer = koszubsztrat, oltdbanyag) adagolasat optimalizalni
sziikséges. Igy meghataroztuk: a szubsztrat optimalis mennyiségét, a biomasszahoz viszonyitott
aranyat (terhelés) és az optimalis gyogyszerdozist (toxicitasteszt). Kivalasztottuk a megfeleld

oltdbanyagot és a y-radiolizis soran képzddd hidrogén-peroxid zavaro hatasat is felmértiik.

A kometabolizmus, illetve az AOP rovidtavi hatasait a gyogyszerek biologiai

transzformdaciojara légzéstesztekkel vizsgaltuk. A 1égzéstesztek 1-3 oOran keresztiil

monitorozzak az oxigénfogyasztast, igy a rbKOI frakciorol nyerhetiink informaciodkat.

A hosszutava hatasokat 5 napos biokémiai oxigénigény (BOIs) vizsgalatokkal ellendriztiik.
Mivel a kisérleteink soran a biotranszformaci6 valtozasat vizsgaltuk kometabolizmus és/vagy

y-radiolizis hatasara, igy a standard 5 napos eljaras elegendo volt.

A két teszttipus kozotti kiillonbség nem csak az alkalmazott felszerelésben és a vizsgalatok
id6intervalluméban keresendd, az oltéanyag csiraszama is jelentdsen eltér. A 1égzésvizsgalatok
esetében kozvetlentil az eleveniszapot hasznalunk oltasra, a BOIs vizsgalatoknal az eleveniszap
sziirletét. Igy a légzéstesztek kiindulasi osszesiraszama (a 22°C-on nové heterotréf aerob
baktériumok szama) 10* CFU ¢cm™ nagysagrendet képvisel, mig a BOIs vizsgalatok csupan
102 CFU cm? érték koriil mozognak. Az 6t napos tesztek soran természetesen a baktériumok

3 dsszesiraszammal zarul a

felszaporodnak az elfogyasztott tipanyagon és 10° CFU cm-
vizsgalat, de egy-két napig még jol bonthaté mintak esetében sem kozelitik meg a
légzéstesztek baktériumszamat [143]. (Isd. 7.1. A révidtavu hatasok felmérése, illetve 7.2. A

hosszutavu hatasok felmérése fejezetek)

A légzéstesztek rovid mérési iddintervalluma alatt (2-3 o6ra) a baktériumok nem feltétleniil
szaporodnak. Ezzel ellentétben a BOIs vizsgalatok sordn boven van id6 a szaporodasra, ha a
felkinalt szervesanyag megfeleld a baktériumok szdmara. Valojaban a BOI-gorbe jellegzetes

alakja is a baktériumok szaporodasgorbéjét kéveti le, amelyet a 18. abra szemléltet [20][26].

Vannak olyan valtozasok tehat, amelyek egy baktériumgeneracion beliil lezajlanak. Gyors és
Osszehangolt valtasokra képesek egyes mikroorganizmusok mind az anyagcserében, mind a
viselkedésben. Ezt a jelenséget akklimatizacionak nevezziik [195][196]. Ilyen az induktiv
enzimek termelése is, amely a bakteridlis anyagcsere idomuldsa a kérnyezetben megjelend

ujfajta szervesanyaghoz. Az adaptacié folyamata mar nem egyéni esemény, hanem
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populécios/kozosségi szinten értelmezhetd. Ehhez mar a baktériumok szaporodasara is sziikség
van, hogy generaciordl-generaciora megtorténhessen a valtozés. Tehat a fajosszetételben
torténik eltolddas. Mig a rovid 1égzéstesztek soran csupan akklimatizacids folyamatok zajlanak,

addig az 6tnapos BOI vizsgalatok mar az adaptacids folyamatoknak is teret adnak [197].

A

Log fazis: Stacioner fazis: Pusztulasi
Az exponenci- A sejtszam allando. fazis:
alis vagy loga- Nem térténik sejtoszto- Intenziv él6sejt-
ritmikus néve- das, vagy ugyanannyi szam csokkenés
kedés fazisa. sejt keletkezik, mint jellemzi. Sokszor
Intenziv amennyi elpusztul. exponencialis
sejtosztodas. l jellegl szakasz.

74

Az él6 sejtek szama

Lag fazis:
Nincs élésejtszam noveke-

dés. A sejtek adaptacidja a
/ tenyésztési koralményekhez.
Ido

18. abra Baktériumtenyészetek szaporodasgorbéje [26].

A két vizsgalat alapvetden mast mutat szamunkra. A 2-3 6ras 1égzéstesztek a gyorsan bonthato
KOI (rbKOI) lebontésat tiikrozik és a levegdztetdmedencékben zajlo folyamatokat modellezik.
Ezzel szemben a BOIs vizsgéalatok soran a lassan bonthaté KOI-frakcidé (sbKOI) is sorra
keriilhet, hiszen 5 napig tarjuk az iivegeket optimalis koriilmények kozott. Mikdzben a
baktériumok &sszcsiraszama 10% értékrdl négy nagysigrendet ugrik és eléri a 10° értéket, az

bKOI és az sbKOI egy része is tapanyagforrasul szolgal.

A BOIs/KOI-arany a biodegradaciés maximumot mutatja, amely a teljes szennyviztisztitasi
folyamat soran elérhetd. Az aranyszam kozvetleniil utal a minta szervesanyag-tartalmanak
biologiai bonthatdsagara, amely alapjan a minta négy kategdridba sorolhatd: biologiailag nem
bonthatod, lassan bonthatd, atlagosan, illetve gyorsan bonthat6. A kategoridkat és a hozzdajuk

tartozo aranyszamokat a 6. tabldzatban foglaljuk éssze.

6. tablazat A BOIs/KOl-arany és a szervesanyagok bioldgiai bonthatosaga (biodrgradacio) [198][199][200]
A SZERVES ANYAG BIOLOGIATI BONTHATOSAGA

, nehezen , . .
nem bonthato bonthaté atlagos jol bonthato
BOI/KOI <0,2 02-04 04-05 0,5-0,8
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A BOIs/KOI-arany értéke és a BOI-gorbék lefutasa egyiittesen megmutatja, hogy a vizsgalt

minta milyen biodegradécios sajatossagokkal rendelkezik.

A fentiek figyelembevételével a M4. tablazatban foglaltuk ossze a kisérletsorozatok logikai
felépitését és a kémiai, biologiai kiegészito meérések (KOI, TOC, HPLC, agar-diffuzios teszt,

mikroszkopos analizis, mini-reaktoros kisérletek) illeszkedését a programba.

A kutatas elokészitésének fontos eleme volt a megfeleld gyogyszerek kivalasztasa, amelynél
tobb szempontot vettem figyelembe. A legfontosabb tulajdonsag a kisérletek szempontjabol a
vizoldhatésag. Ez tulajdonképpen feltétele a kometabolizmushoz kapcsolodo kisérletek
elvégzésének, hiszen a szerves oldoszerek konnyen bonthatd szubsztratként (ndvekedési
szubsztrat) szolgdlnanak a kometabolizmushoz, nem kontrollalhaté hajtoerdt szolgéltatva a
jelenséghez. Ugyancsak fontos szempont volt az is, hogy minél szélesebb spektrumat vizsgaljuk
a gyogyszereknek, igy kialakitva egy altalanos képet arrdl, hogy a kometabolizmus mennyire
elterjedt jelenség a szennyvizkezelés soran. Természetesen foleg antibiotikumokat teszteltiink
(antibiotikum rezisztencia), tobb antibiotikumcsaladbol. Olyan gyodgyszervegyiilet tesztelésére
is sziikség volt, amelyek esetében a nitrifikalok kometabolizmusa igazolt (ibuprofen), vagy
éppen ellenkezdleg, amelyeknél nem miikddik (diklofenak, szulfametoxazol, karbamazepin,
klofibrinsav) a szakirodalmi adatok alapjan. A bioldgiailag nehezen eltavolithatd vegytiletek
(diklofenak, karbamazepin, eritromicin), a kdzepes nehézséggel eltavolithatd vegyiiletek
(klofibrinsav, trimetoprim, szulfametoxazol) kiemelt jelentdséggel birnak, mivel a
hagyomanyos biologiai szennyviztisztitds nem csokkenti hatékonyan a koncentriciojukat
[9][178]. Tovabb gyakran alkalmazott vegyiileteket érdemes valasztani, amelyek jelentdsebb

koncentracioban jelennek meg a szennyvizben [201].

A kiseérleti koncenrdciok kivalasztdsi szempontjait a 7.1.1.1. és a 7.2.1. fejezetben targyaljuk

részletesen, a koncentraciotartomany kérnyezeti relevancidit a 7. tablazat mutatja.

7. tablazat A vizsgalt gyogyszerek legnagyobb kornyezeti koncentracioi [202] és a kisérleti koncentraciok

GYOGYSZEREK NYERS SZENNYVIZ KORHAZAK NYERS SZENNYVIZE NYERS IPARI SZENNYVIZ

(kisérleti koncentrici6) (gl (ngL?) (ngLY)
eritromicin (36,7 mg L) 23,10 | Tordkorszag 10,60 | Ghana 7.84 |Kina
diclofenac (14,8 mg L) 721,00 |India 186,00 | Pakisztan 228,00|Kina
ibuprofen (10,3 mg L-1) 2 109.88 | India 980,00 | Kanada 22 000,00 | Kenya
karbamazepin (11,8 mg L) 442 080,00 | India 12,00 | Francia 575,00 |Kanada
klofibrinsav (10,7 mg L) 61,00 | Kanada 0,13 | Olasz - |Szlovénia
klértetraciklin (23,9 mg L) 1 780,00 |Kina 0,79 | Svédorszag 138,80 |Kina
kloxacillin (21,8 mg L) 4,60 | Ausztralia - | Ausztralia -|Kina
oxacillin (20,1 mg L) 0,17 |Kenya 0,16 | Kenya -|Kina
oxitetraciklin (23,0 mg L) 334 310,00|Kina 3,74 | Norvégia 387,10|Kina
piperacillin (25,9 mg L) 2,60 | Németorszag - -
szulfametoxazol (12,7 mg L) 309.00 | Dél-korea 81,10|India 200 000,00 | Kenya
trimethoprin (14,5 mg L) 209,85 |USA 15,00 | Ausztralia 27 680,00 | Horvatorszag
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A kisérletekhez a kovetkezd gyogyszereket hasznaltuk: eritromicin, oxacillin, trimethoprim,
piperacillin, kloxacillin, oxitetraciklin, klortetraciklin, doxiciklin, szulfametoxazol, diclofenak,
ibuprofen, klofibrinsav, karbamazepin. Kiemelten kezeltiik a szulfametoxazolt, a diclofendkot
és a karbamazepint, amelyk a szakirodalmi adatok alapjan a biologiailag legnehezebben
lebonthat6 gydgyszerek kozé tartoznak [9][178]. 4 gyogyszervegyiiletek pontos azonositasahoz

sziikséges adatok a beszerzési forrasokkal a M5. tablazatban lathatok.

Szubsztratként (GS = growth substrate) a kovetkezd egyszerii szerves vegyiileteket
alkalmaztuk: metanol, etanol, hangyasav, ecetsav, propionsav, vajsav, valeriansav, kapronsav,
tejsav, etilén-glikol. 4 vegyiiletek pontos azonositasahoz sziikséges adatokat a beszerzési

forrasokkal a M6. tablazatban foglaltuk ossze.

A kémiai vizanalitikai vizsgalatokhoz a Molar Chemicals Kft-t8l vasaroltuk a vegyszereket.
Ugyancsak a Molar Chemicals Kft. forgalmazta a BOI mérésekhez hasznalt vizmentes gliikdzt
¢s glutaminsavat, valamint a s6oldatok ¢és a puffer vegyszereit. Az N-Alliltiokarbamid a Sigma

Aldrich cégtdl szarmazik.

Bizonyos gyégyszervegyiiletek (pl. SMX) nehezen oldodnak vizben, igy a 0,1 mM
gyogyszeroldatokat 24 oras termosztalt keverés (20°C) utan hiitottiik.

A szubsztratokbol 2-100x higitast készitettiink a KOI-értékiiknek megfelelden. A higitassal az
adagolast igazitottuk 0,1 és 10 cm® kozé, a kdnnyebb kezelés érdekében. A higitds utan a pH-
érteket 0,1/1N/40% NaOH és 1IN HCI oldatokkal allitottuk be a bioldgiai vizsgalatokhoz
optimalis 7,2+0,2 értékre.

A Dél-pesti Szennyviztisztitdé Teleprél szarmazo eldiilepitett szennyvizet ¢és a
csurgalékvizeket (gravitacios siritd csurgalék, centrifuga csurgalék) desztillaltuk a
1égzéstesztekhez, mivel a mintdk eredendden sok baktériumot tartalmaznak €s ezek 6nallo
légzése egyrészt tulzottan megndveli az oxigénfogyasztast, masrészt a mintak konnyen
bonthat¢ illosavtartalmat tarolas (4 °C) kdzben is jelentdsen csokkenti. Desztillaciot kovetden

a minta hosszu 1d6n keresztiil tarolhat6. Felhasznalés elott a pH-értéket 0,1/1N/40% NaOH

oldal 54 / 139



oldatokkal allitottuk be a biologiai vizsgalatokhoz optimalis 7,2+0,2 értékre. A desztillatumok

eredeti pH-értéke az illosavtartalmuk fliggvényében 1,3 és 3,4 kozott valtozott.

6.2.2. Tarolas

A gyogyszeroldatokat 24 oras termosztalt keverés (20°C) utan hiitottiik és 4°C-on taroltuk
maximum 2 hétig. A szubsztratként hasznalt vegyiiletek 6nmagukban nem igényelnek hiitést,
csak biztonsagos tarolast. Az eldkészitett (pH = 7,2) szubsztratoldatokat ugyancsak 4°C-on
taroltuk 6 honapig.

A HPLC vizsgalatokra kiildott mintakat tivegedényben fagyasztva taroltuk a szallitasig.

6.2.3. Utokezelés - a radiolizis soran képz0do hidrogén-peroxid eltavolitasa

A mangan-dioxid vagy mangan(IV)-oxid (MnO) vizben oldhatatlan, fekete szinli por. A
mangan-dioxiddal elésegitettiik a peroxid katalitikus bontasat. Ezzel a modszerrel a hidrogén-
peroxidot kivonhatjuk a mintdkbol szinte teljes egészében. Besugarzas utdn a minta
(gyogyszeroldatok) pH-jat 10-es értékre allitottuk be 0,1 N NaOH-oldat segitségével. 1000 cm?
térfogatli barna iivegben végeztiik el a besugarzast, majd minden iivegbe 5 mg dm™ mangén-
dioxidot adagoltunk. Folyamatos keverés mellett (magneses keverd) 10 percig reagaltattuk a
mangan-dioxidot. Ezutan 0,45 pm porusatmérdjii sziirdpapirral szlrtilk az oldatokat,
vakuumszivattyls tivegsziird rendszerrel. A bioldgiai tesztek eldtt az oldatokat Gjra semleges

pH-ra (pH = 7,2) éllitottuk be. A vakmintékat is kezeltiilk mangan-dioxiddal.

19. abra Az Izotop Intézet Kft 60Co besugarzoja és a SLL-01 tipusjelzésii, panorama tipusu Co60 y—sugarforras
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A y-radiolizis kisérleteket az Izotdép Intézet Kft. tulajdonaban 1évé SLL-01 tipusjelzési,
panorama tipust, 1,8 PBq aktivitasi Co® y—sugarforrassal (19. dbra) végeztiik 0,1 mM-os
gyogyszeroldatokkal, 0,5; 1; 2; 4 kGy dozist alkalmazva, szobahOmérsékleten. Az etanol-klor-
benzol dozimetridval (ECB, ISO/ASTM 51538:2009) mért dézisteljesitmény 2 kGy-h'l.

Folyamatos levegdztetéssel telitettiik oxigénnel a mintékat a besugarzas alatt.

Vakként nem kezelt gydgyszeroldatokat hasznaltunk, amelyek pontosan ugyanolyan

proceduran mentek keresztiil, mint a kezelt mintak, kivéve magat a besugarzast.

A biologiai vizsgalatok (BOI, légzéstesztek) kiegészitéseként a M7. tablazatban felsorolt fizikai

és kemiai paramétereket hasznaltuk az adatok kiértékeléséhez.

A kémiai oxigénigény vizsgalat a vizminta oxidalhaté anyagainak (szerves; szervetlen: nitritek,
oxidativ roncsoldssal meghatdrozott szervesanyag tartalom, amely tomény kénsavas kalium-
dikromatos (K2Cr.O7) reagens-keverékkel zajlik. A keverék tartalmaz eziistkatalizatort
(Ag2S04) és a kloridionok (CI) eltavolitasahoz higany(Il)-szulfatot (HgSO4). A visszamarado
dikromationt (Cr07*) ferroin indikatoros (1,10-fenantrolin, Ci2HsN2) Mohr-s6 oldattal
(vas(Il)-ammonium-szulfat, (NH4)2Fe(SO4),) tirtaljuk. Az oxidacidhoz sziikséges oxigén a
fogyott dikromation mennyisége alapjan szamithat6 az aldbbiak alapjan:

of _ 8000 ¢ - (V, — Vo)
Vo

Ahol, ¢ a vas(I)-ammonium-szulfat koncentracidja [mol dm]; ¥, és V;, az vas(II)-ammonium-
szulfat mennyisége, amely a vakproba és a minta esetében fogyott [cm®]; V) a mintatérfogat
[30 cm?] és a 8000-es szorzo 0,5 Oz molekula molaris témege [mg mol™']. Ezzel a KOI értékét

mol dm-ben hataroztuk meg [203][204].

A vizben el6forduld Gsszes, oldott vagy szuszpendalt anyagokhoz kotott szerves vegylilet
széntartalmanak meghatdrozasara szolgdlé moddszer. TOC meghatarozasat LiquiTOC

(Elementar) elemanalizatorral végeztiik. A vizsgalt, késziilékbe injektalt minta magas
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homérsékleten (680 °C) elég €s a keletkezd szén-dioxid infravords (NDIR) és elektrokémiai
(EC) detektorral mérhetd. A mintaban 1€v6 szervetlen széntartalmat (IC) eltavolitja a késziilék
olyan mddon, hogy az oldat pH értékét 2 ala csokkenti, igy CO» formajaban eltavozik az IC.
Ezutan oxidaljak a szerves C tartalmat. Oblité- és vivogazként szénhidrogénmentes levegot,
vakként desztillalt vizet hasznaltunk ¢és a kalibralast kalium-hidrogén-ftalat (CsHsKOs)

referenciaoldattal végeztiik el [204].

Az Osszes lebegbanyag tartalom meghatarozasanal az MSZ 260-3:1973 szabvany 4 ¢és 5.
fejezete alapjan jartunk el. A tilnyomadsos sziirérendszer 2 bar nyomassal lizemel. A sziliréshez
0,80 pum poérusatméréijii celluldz acetdt membransziirét hasznaltunk. Osszesen 20 cm® mintat
szlrtiink a magas lebegdanyag tartalmi eleveniszapbdl. Eldszor a membransziirét
tomegallandosagig szaritottuk (105°C) Mettler Toledo HR73 gyors nedvességmérd késziilékkel
(Vo), majd a lesziirt lebegdanyag tartalommal egyiitt megismételtiik a folyamatot (Vm). A minta
teljes tomege és a szdrazanyagtartalma (szaritdsi maradék: Vm-Vo) kozotti kiillonbség adja a
szaritasi veszteséget (nedvességtartalom/viztartalom). Az Gsszes lebegdanyag tartalomnak a

széaritasi maradék felel meg (g dm?) [205].

A nagyhatékonysagt folyadékkromatografia (High Performance Liquid Chromatography)

vizsgalatokat a Balint Analitika Mérnoki Kutatd és Szolgaltato Kft. végezte el (Diclofenac

crcr

A vizsgélatokat Agilent 6890N tipusu gazkromatograf késziiléken végeztiik. A mintakat (vizes
oldatok) hangyasavas savanyitas (€és belsd standard hozzaadésa) utan folyadékinjektalassal
mértiik, polietilén-glikol (DB-Wax, 30 m hossz, 0,32 mm belsd atmérd, 0,25 um filmvastagsag)
allofazisa kapillaris kolonnan, langionizéacios detektorral. Az injektalt mennyiség 1 pl (kézi
injektalds, split arany 1:10) volt, injektor hdmérséklete 250 °C. A kolonnan allando
térfogatdram 2,3 ml min™! hidrogén (kezdeti dramldsi sebesség: 42 cm s™') volt. A kolonna
hémérséklete az alkalmazott program alapjan 0,5 percig 40 °C-on maradt, majd 30 °C min™!
felflitéssel 225 °C-ig emelkedett. A detektor hdmérséklete 250 °C. A mennyiségi méréshez 5
pontos kalibraciés gorbét (koncentraciok: 8, 40, 80, 200, 400 mg dm™), belsd standardként 2

metil-valeridnsavat hasznaltunk (100 mg dm™ valamennyi kalibraciés oldatban és mintaban).
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Az OUR (Oxygen Uptake Rate) a BOI modszer ,,felgyorsitott” valtozata. Ha nmagéaban az
eleveniszap légzésintenzitasat, azaz az iszap oxigénfogyasztasat mérjiik, akkor az iszap
allapotat monitorozhatjuk. Ha az eleveniszap légzésintenzitasat valamilyen szubsztrat

adagolasa mellett mérjiik, akkor a szubsztrat bonthatosagat tudjuk tesztelni.

A vizsgalatot az eleveniszap mosasa elozte meg, mely sordn az iszapvizben 1évé zavaro
intermedier termékek (vizben oldott és hasznosithaté KOI) eltdvolitasa a cél. Az iszapmosas
legegyszeriibb modja az eleveniszap 2-5x csapvizes mosasa dekantalassal. 1000 cm?’-es
mérOhengerben iilepitettiik az eleveniszapot, majd a feliilisz6 iszapvizet eltavolitottuk. A
visszamaradt iszapot 20 °C-os csapvizzel 1000 cm’-re egészitettiik ki, és ezt a folyamatot
legalabb 2-szer ismételtiik. A mosasi 1épések utan visszamaradt iszapot feltoltottiik csapvizzel,

¢s a felhasznalasig levegdztettiik.

A légzésteszteket 300 cm?-es Karlsruher-palackokban végeztiik. Minden palackba 25 mg
szarazanyaggal ekvivalens mennyiségli eleveniszapot (oltokulttra), 150 mg KOleky szubsztratot
mértiink be. A palackokat felontottiik (gallérig) 20°C-ra termosztalt, fellevegdztetett csapvizzel.
Vakként olyan oldatot hasznaltunk, amelyben csak eleveniszap és csapviz volt (endogén
1€gzés). A palackokban 2-3,5 6ran keresztiil mértiik féléranként az oldott oxigéntartalmat (D.O.)
WTW FDO® 925 oxigénszenzorral, folyamatos keverés biztositasaval (magneses keverdtalca
¢és keverdbotok). Szubsztratok vizsgalatanal az iszaphoz a megfeleld vegyiiletet is hozzaadtuk
¢€s utdna toltottiik fel az livegeket. Az eleveniszap légzése az endogén (sajat) €s a szubsztrat
(tapanyag) légzésbol adodik Ossze. A szubsztrat 1€gzést a kiilsd szubsztrat jelenlétében mért
Osszes 1égzés és a szubsztrat tavollétében mért endogén 1égzés kiilonbségeként hataroztuk meg.
Az endogén 1égzés aranyos a bioldgiai aktivitdssal. A 1égzésintenzitast mg O> dm™ h™! formaban
fejezzlik ki, de az eleveniszap egységnyi szaraz lebegOanyag vagy szerves lebegdanyag
tomegére (mg O g iszap szerves anyag' ora’l) is vonatkoztathatjuk. Ezek a fajlagos
1égzésértekek (SOUR, Specific Oxygen Uptake Rate) jellemzdek az eleveniszap aktivitdsara,

oxigénfogyasztasara és szubsztratlebonto képességére.

A vizsgalatok osszeallitasait a 8. tablazatban foglaltuk ossze. Minden vizsgalatnal a
méréstartomany teljes terjedelmének kihasznalasara torekedtiink (OUR optimum: 0,5 — 2 mg
O, dm™ h!), amelyet alulrél a koncentraciovaltozas nyomon kdvethetésége, feliilrél az oldott

oxigén limitalt mennyisége korlatoz.
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8. tablazat A 1égzéstesztek felépitése (x mg KOl-ckvivalens = x mg KOI értéknek megfelel6 oldatmennyiség)

VIZSGALATTIPUS OLTOANYAG SZUBSZTRAT KOSZ;E;%E -
SZUBSZTRAT 50-150-250-500-
ADAGOLAS 1000 mg KOL- )
25mg MLSS  ekvivalens (10)
(Dp-i SZVTT
cleveniszap) 7> ME IOl 30.7.100.120-150
" KOSZUBSZTRAT o cm® 0,05 mM SMX
ELOTESZTEK (GYOGYSZEREK) T py— e —
ADAGOLAS mg mg KOI- -70-100-120-
(Dp-1 SZVTT ekvivalens 22137 8 ég?nﬁ(;)lgg
biofilm) metanol ’
’ 25 mg MLSS 150 mg KOI- 0,010-0,050-0,10-
13T MNOA(SIUV:NI (Dp-i SZVTIT ekvivalens 0,25-0,500 mM
eleveniszap) ecetsav H20:
25 mg MLSS 150 mg KOI-
TV O WY (Dp-i SZVIT  ckvivalens (10 + 0’(;)5C‘%Mcil‘;x’
eleveniszap) MSZ) ’
50 mg KOI-
25 mg MLSS ekvivalens
KOMETABOLIZMUS (Dp-1 SZVTT eloiilepitett 0’02 ml;/;e1r4
GYAKORISAG eleveniszap) szennyviz gyogy
FELMERSE desztillatum
25 mg MLSS 75 mg KOI-
(Dp-1 SZVTT ekvivalens 0’03, mM 14
biofilm) metanol gyogyszer
AOP (y-radiolizis 0; 0,5; 1; 2; 4 kGy) (215> l?igsl\zd\];% (CErtiol ‘(’){g:t’nil\sd 0(3"‘13%
Y-raciolizis B; D555 15 &5 y elgvenisza ) bomlastermékei)  cm’®) OXA, CLX,
P TCN, CTC, OTC
50 mg KOI-
25 mg MLSS ekvivalens 0,05 mM (0,1 mM
(Dp-i SZVTT elgiilepitett oldat, 150 cm3/300
eleveniszap) szennyviz cm’) mM CTC
AOP (y-radiolizis 0; 0,5; 1; 2; 4 kGy) + desztillitum
KOMETABOLIZMUS -
150 mg KOL- 5 v (0,1 mM
25 mg MLSS ekvivalens 3
. oldat, 150 cm?/300
(Dp-1 SZVTT metanol, cm’) mM SMX
biofilm) ecetsav, etilén- DCF ’
glikol

6.8. Biokémiai oxigénigény vizsgalatok (BOI)

A vizmintdk biologiailag bonthatd szerves anyag tartalmanak kimutatasara, mennyiségi
meghatarozasara szolgaldo modszer. Az az oldott oxigénmennyiség, amely a vizben talalhato
szerves anyagok aerob baktériumok altal végzett lebontasahoz sziikséges, 20°C-on, x nap alatt

(BOly, 5 <x <20). A méréseket WTW OxiTop® tesztrendszerrel végeztiikk. A manometrikus
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mérési elv lényege, hogy az 500 cm?® trtérfogatii barna iivegedényben kivitelezett aerob
bioldgiai bontds soran felszabaduldé CO>-t a géaztérben abszorberrel (NaOH pasztilla)
megkotjik. Az iivegekben igy az oxigénfogyds miatt kialakuld, OxiTop-C fejjel rogzitett
nyomascsokkenés a BOI-értékkel aranyos. A mérést folyamatos keverés mellett (magneses

keverdtalcak és keverdbotok) végeztiik, 20+1 °C homérsékleten. A nyomasadatokat a szoftver

alakitja 4t BOI-értékekké (02 mg dm-®) [207].

9. tablazat A BOI vizsgalatok felépitése

Dp-i SZVIT 160 mg dm?® KOI i i
eleveniszap ecetsav (Na-Ac)
Dp-i SZVIT 160 mg dm?® KOI i i
biofilm metanol
- - 0,05 mM -
gliikoz- 3uM—-2mM (0,1 164 cm’
] glutaminsav — 75 mg dm?)
Dp-i standard H20: e
SZVTT
cleveniszap  (ayradiolizis O (2AKGY 950 ¢
bomlastermékei) y-radiolizis sorén 14
képz6d6 H203) nap
Dp-i SZVIT 160 mgdm®kKor 2> S0 rM(1I8 164 cm?
biofilm metanol iy N 166 5 na
dm?) DCF P
0,05 mM (0,1 mM
Dp-i SZVTT ) oldat 2x higitasa) 250 cm?
eleveniszap OXA, CLX, TCN, 5 nap
CTC
Dp-i SZVIT 160 mgdmiKor 202 mMO1mM 6 s
. oldat 2x higitasa)
eleveniszap ecetsav (Na-Ac) DOX 5 nap

A nitrifikéciés folyamatok kizardsdra 50 mM N-allil-tiokarbamid oldatot alkalmaztunk. Az
oltast un. olté-higitoviz (Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater (SM)
5210) alkalmazasaval végezhetd el, amely sokat, foszfat puffert (Pro dm?: 1 cm® g dm™> MgSO4
x 7H20, 1 cm® 27,5 g dm™ CaClz, 1 cm? 0,25 g dm™ FeCls x 6 H20, cm? foszfatpuffer pH 7,2)
és oltdanyagot tartalmaz. Oltdkultiraként levegdztetd medencébdl szarmazd eleveniszap
tilepités utani sziirletét (MN 715 ), illetve a biofilmes rendszer mosdvizének sziirletét (MN

715 Y4) hasznaltuk (20 cm’/dm® higitéviz) [204][207][208].
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A vizsgalathoz hasznalt standard, barna iivegedényekbe (V = 0,5 dm’,) a minta KOl értéke
alapjan meghatarozott mennyiséget mérjiik be. A varhatd/becsiilt BOIs érték a mért KOIi érték
80%-a. 4 becsiilt BOI; értékek figyelembevételével a MS. tablazat alapjan valasztjuk ki a bemért

mennyiséget.

A vizsgadlatok osszeallitasait a 9. tablazatban foglaltuk o&ssze. Minden vizsgalatnal a
méréstartomany teljes terjedelmének kihasznalasara torekedtiink, amelyet alulrdl az alsé
méréshatar, feliilrél a méréshataron kiviil az esetleges toxicitas korldtoz. Minden esetben 3

parhuzamos mérést végeztiink.

Az eleveniszap mintdk (nativ preparatum) mikroszkdpos vizsgéalatat Zeiss Jena mikroszkoppal,
Eikelboom [19], Gerardi [209] és Jenkins et al. [210] ajanlésait és modszereit kovetve végeztiik
el. A fényképeket Euromex VC.3038 HD-Pro kameréaval készitettiik. A vizsgalathoz nativ
preparatumokat hasznaltunk, amellyel az €16, festetlen mikroorganizmusok alaki sajatossagait
¢s mozgasat vizsgalhatjuk, valamint az eleveniszap pelyhek méretét és szerkezetét. A minta
alapos homogenizalasa utan 50 pL eleveniszap mintat targylemezre cseppentettiink, majd
lefedtiik egy fedélemezzel. Egy itatospapir segitségével a feddlemez szélérdl felitattuk a

kipréselodott folyadékot. Az igy elkészitett nativ preparatum kodzvetleniil vizsgalhato.

A minireaktoros kisérleteket 1000 mL féz6poharakban allitottuk 6ssze. Az edény aljara 8 cm-
es, sajat anyagbol késziilt talpakon allo acél drothaldt helyeztiink, amely egyrészt a biofilm
hordozdanyagat tartotta, masrészt helyet biztositott az edény aljan a levegdztetd habkd

zavartalan miikodéséhez (20. abra).

Minden reaktorban 200 g toltet volt atlagosan 4,6 g, metanolhoz szokott denitrifikaléd
biomasszaval. 800 cm® folyadékszintet tartottunk. A biomasszat naponta makroelemekkel (0,8
cm® 22,5 g dm™ MgSOsx 7 H20, 1 cm?® 27,5 g dm™ CaCly, 1 cm® 0,25 g dm™ FeClsx 6 H>O,
foszfatpuffer pH 7,2) és nitrogénforrassal (4 g KNOs3) lattuk el. Szubsztratként naponta 660 pnL
metanolt adagoltunk. A reaktorokat alland6é hdmérséklet (20£1 °C) folyamatosan levegdztettiik
3 napon keresztiil. Kontrollként metanoladagolés nélkiili reaktort hasznaltunk, amelyekben igy
kizarhaté a kometabolizmus. A harmadik napon a reaktorokat szétszedtiik és a folyadékfazist

szlrtilk MN 715 zsirmentes szlirOpapiron, majd fagyasztva taroltuk.
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kromatografia (HPLC) vizsgalatokkal hatarozta meg a Bélint Analitika Mérnoki Kutatd ¢és
Szolgaltato Kft..

20. abra A minireaktorok felépitése
6.11. Agar-diffuzios teszt

A Tripton - Gliikéz - Eleszté-kivonat Agar (TGY agar) készitésénél 5 g peptont (Art.-NTr.
HP32.1, Carl Roth), 2,5 g élsztékivonatot (Cat. No. 1.11926, Merck), 1 g gliikkozt (Cat. No.
1.08346.9029, Merck) és 7,5 g bakteriologiai agart (Art.-Nr. 6494.2, Carl Roth) oldottunk 1

dm? desztillalt vizben.

Az agar-diffuzios teszthez hasznalt Staphylococcus aureus (S. aureus) torzs (B.01755)
(Collection code in the American Type Culture Collection: ATCC1 6538PTM) a
Mezb6gazdasagi €és Ipari Mikroorganizmusok Nemzeti Gylijteményébdl (NCAIM, Magyar
Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Elelmiszertudomanyi és Technoldgiai Intézet; 1118
BUDAPEST, Somloi it 14-16.) szarmazott. A mikrobioldgiai munkat steril koriilmények kozott
végeztik.

A teszt soran a 10° CFU cm™ toménységii S. aureus baktériumszuszpenzioé 1 cm?®-ét 25 cm?
TGY téaptalajhoz adtuk, majd keverés utdn a beoltott tdpagart vizszintezett Petri-csészékbe
ontottilkk. Az inokulalt taptalaj feliiletét teljesen leszaritottuk laminaris boxban levegd
befuvatassal, levett fedovel 30 percig. Ezt kovetéen a megszaradt lemezekbe 10 mm alkoholba

martott, majd lelangolt, 4 mm atmérdjii iivegcsovekkel egyenletes eloszlasban 3-3 lyukat
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vagunk, amelyekbe a vizsgalandé antibiotikumoldatokbol 0,08 cm® mértiink. A petricsészéket
24 oran keresztiil 37 °C-on inkubaltuk. A vizsgélatokat 4 ismétlésben (4 lemezen) végeztiik. A
kialakult gatlasi gylriik atmérdjének atlaga alapjan végeztiik el az értékelést [211]. Az agar-
diffizios tesztekben a HoO> nem befolyasolta az eredményeket, igy eltavolitasa sziikségtelen

volt.

Telepszam meghatarozdsa 22 °C-on lemezontéssel tortént, az MSZ EN ISO 6222:2000
szabvany alapjan. A szennyvizminta higitasi sorozatdnak tagjaibol (decimalis higitasi sor)
higitasonként 3 parhuzamosban 1-1 cm®-t eldzetesen felolvasztott és 45-50 °C-ra lehiitott 20
cm’ térfogata steril Nutrient-agar taptalajjal (huskivonat 1 g; élesztékivonat 2 g; pepton 5 g;
agar 12 g; viz 1000 cm?®; pH = 7,4) steril Petri-csészékben elkeveriink. A mikroorganizmusok
szaporodasuk révén a megszilardult tdptalajban kolonidkat hoznak 1étre, amelyek megfelelden
megvalasztott higitdsok esetén jol szamolhatok. Az értékelhetd higitdsok parhuzamos
feldolgozasaval nyert koloniaszamokbol szamolhatunk vissza a kiinduldsi minta
mikroorganizmusszamdra. Az inkubdci6é utani telepszamlalasra azokat az egymast kovetd
higitasi fokokat hasznaljuk fel, amelyek esetén a lemezenkénti telepszam jol értékelhetd s 20-
200 kozott van. A vizsgalatokat Budapest Févaros Kormdényhivatala Népegészségiligyi

Fdosztaly laboratériuméban végezték el harom parhuzamos mintavételbdl.

A statisztikai elemzéseket legalabb 3, egymastol fliggetleniil megismételt kisérlet adataival
végeztiikk (mindegyiknél 3-5 parhuzamossal), hogy reprezentativ eredményeket kapjunk. Az
elfogadhatd szoras (2 SD) figyelembevételével szelektaltuk az adatokat [212][213]. A
vizsgalatok értékelésénél a mérések atlagértékekeit mutatjuk be, és az adatok eloszlasat szoras
(0), illetve relativ szoras (CV, variacios koefficiens) formajaban jelenitjilk meg, amely a szorast

az atlag szazalékaban fejezi ki.
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A kometabolizmus, illetve az AOP rovidtdva hatasait a gyogyszerek biologiai

crer

biologiai modszerekkel egészitettiik ki, illetve tAmasztottuk ala.

Az eldtesztek sordn a szubsztratok ¢és a gyogyszervegyliletek alkalmazhatdé optimalis
koncentracioit kerestiikk. Az optimalis koncentraciotartomanyt feliilrél a toxicitas, alulrol a
mérési paraméterek kimutatasi hatarai alakitjak. Ezen feliil a hidrogén-peroxidbol biotikus €s

abiotikus uton felszabaduld oxigén hatésa is eldzetes vizsgalatokat igényelt.
7.1.1.1. A mérésbeallitasok meghatarozdsa

A méréstartomany (0 — 3 mg O> dm® h'!) figyelembevételével az optimalis szervesanyag
terhelést a vizsgalat soran 150 mg KOI-ekvivalens jelenti a Karlsruhe-palackokba adagolt 25
mg biomassza szarazanyag (MLSS) mellé (500 mg KOI-ekvivalens dm™). Nem tudjuk
azonban, hogy ez a koncentraci6 toxikus-e az eleveniszapra, illetve a biofilm oltokulturara
nézve. Tajékoztatd jelleglh adatsor az Okoszisztémat karosan még nem befolyasolo
elérejelezhetd (Predicted No Effect Concentration, PNEC) koncentraci6, amelynek specialisan
szennyvizre vonatkoztatott (Sewage Treatment Plant, STP) értékei is elérhetéek a vegyszerek
biztonsagi adatlapjain, vagy az Eurdopai Vegyianyag-iigynokség (ECHA) honlapjan [214]. 4 10
szubsztrdtra vonatkozo PNECsrp értékeket a MY. tablazatban foglaltuk dssze.

Mivel a PNECstp értékek egy kivételtdl (etanol) eltekintve 500 mg dm alattiak, igy indokolt
volt a toxicitas felmérése. 25 mg MLSS eleveniszaphoz szubsztratonként 50-150-250-500-1000
mg KOIl-ekvivalens mennyiséget mértiink be. A koncentraciésorozat elemeit vakhoz
viszonyitva mértiik. Az eredményeket a 21. abra szemlélteti. Az eredmények alapjan az 500 mg
KOI-ekvivalens dm adagolds megfeleld, egységesen adagolhatd, nem toxikus. Nem okozott

negativ eltérést a vakértékhez képest egyik szubsztrat esetében sem (nincs negativ érték).

crcr

[159][161] alapjan valasztottuk ki. A KOI, a BOI és az OUR értékek ilyen koncentracional
jelenitheték meg, kisebb koncentracid okozta valtozasokat ezekkel a modszerekkel nem tudunk

kimutatni.
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21. abra A szubsztratok toxicitasanak (vakkal korrigalt értékek) vizsgalata eleveniszapos oltokultaraval.

7.1.1.2. Az oltoanyag kivalasztasa

A kisérletekhez olyan oltdanyagot kerestiink, amely a lehetd legtobb szubsztratot hasznositja,

illetve a nem toxikus tartomanyban jol mérhetd 1égzésintenzitast produkal a fogyasztasukkal.

Négy eleveniszapot teszteltlink:

= aDél-pesti SZVTT eleveniszapja (SRT = 2 nap)

= az Eszak-pesti SZVTT eleveniszapja (SRT =10 nap)

= a BKSZT (Budapesti Kézponti Szennyviztisztitdé Telep) eleveniszapja (SRT = 12 nap)

= Frdi SZVTT (SRT = 8 nap)
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: N r
4: 1,40 4 - - ‘
[} el |
E 1,20 I = & | o
& 100 = — I I ‘c -
E 080 - ol a I =
E - I 2 3 I
= 060 % s 2 1 ‘ .
S © S ~ = 1 ° 3| o4 w o8
© 040 -1 e S N 1 = N o + v g o ~ ~ N
- 2 v = = - 89 - = =g S g o e ¢ ? I -
. > =] e o = ; S o e o (=) | A S =
020 1 8 = aa S S < s 33z S o = SHE S S gk & S =
< - - - - | = - -
0,00 === B wee | N R C St SRR RN | Cr R |,
) ) A 4 3 3 ,
& & o oF oF & S ) & &
N N AP & = ™ Sa = o o
N o & L ) A aF & & &
W v S < & & & N
w ¢ o + &
&

22. abra Négy kiilonbozo SZVTT eleveniszapjanak
eleveniszap endogén légzése) korrigaltak.

koszubsztratspektruma. Az OUR értékek vakkal (az

Az eredményeket a 22. abra szemlélteti, amely alapjan egyértelmiien a Dp-i eleveniszap felel

meg leginkabb a kritériumoknak. Az OUR értékek 0,29 (etilén-glikol) és 1,21 (ecetsav) mg O2

dm® h'! koz6tt valtoznak és minden esetben tobbszordsei a tobbi eleveniszap esetében mért
értékeknek. Ez 7,25x-0s értéket jelent az etilén-glikol (Ep-i SZVTT: 0,04 mg O2 dm® h'') és
2,52x-es értéket az ecetsav (Erdi SZVTT: 0,04 mg Oz dm? h') szubsztratnal. Az eredmények

valosziniileg 0Osszefiiggésbe hozhatok a terhelési viszonyokkal és egyéb technologiai
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specialitasokkal. A nagy OUR értékek a nagy terhelésli eleveniszap nagy szubsztrat igényéhez
kothetok, ugyanis a baktériumok a gyorsan szaporodo (log) fazisban vannak (/8. dbra),
amelyben gyors metabolizmus jellemzi Oket. A kis terhelésii eleveniszapohoz kis
1égzésintenzitas kothetd, mert a baktériumok a stacioner/hanyatlé fazisban vannak (éheznek),

ahol az anyagcsere aktivitas csokkent mértekdi.

Kis-kozepes terhelésii, fajgazdag kozosséggé fejlédik az Eszak-pesti SZVTT eleveniszapja. A
fokeént egysejtli és kiilonféle féregfajokbol allo, baktériumokat fogyaszto taplalékhalozat is
valtozatos felépitésli. A Dél-pesti SZVTT viszont nagy terhelésii rendszer, igy az eleveniszap is
kevésbé fajgazadag. A ket eltérd technologiai paraméterekkel jellemezheto rendszer
mikroszkopos képe is jelentosen kiilonbozik, amely a 23. abran és a 24. abran kovetheto. A két
eleveniszap kozotti kiilonbség jol lathato a 23. abran. A kis terhelésii eleveniszap pelyhei
tomorek és jol fejlettek. Kevés szabadon uszo baktérium jelenik meg a pelyhek koriil. Ezzel
szemben a nagy terhelésii pelyhek gyengen fejlettek, kevésbé kompakt szerkezetiiek, és sok
baktérium talalhato a pelyhek kozotti térben. Ezek a szabadon uszo baktéeriumok még nem
épiiltek be a pelyhekbe. A 24. abra két fényképe az eleveniszapok diverzitasa (fajgazdagsaga)
kozotti kiilonbséget szemlélteti. A kis terhelésii eleveniszap pelyhei nagyobbak és tomorebbek,
emellett tobbféle egysejtiifaj jelenik meg benne, nagyobb egyedszammal. Mintha egy erdo és

egy szantofold képét tennénk egymas mellé.

-

e b

23. abra Kis-kozepes terhelésii (a, Eszak-pesti szennyviztisztito telep) és nagy terhelésii eleveniszap (b, Dél-pesti
szennyviztisztité telep) fénymikroszkdpos képe.

Az eleveniszap légzési intenzitasa, amelyet az oxigénfelvételi sebesség forméjaban hataroznak
meg, minden esetben jelzi a rendszer terhelését. Nagy terhelésii rendszerek esetén a SOUR érték
>20, kozepes terhelésnél 12-20 és kis terhelésnél <12 mg Oz h' g* MLVSS. Az alacsony
1égzési intenzitast az iszap endogén légzése eredményezi, mivel a baktériumok nagyrészt

éheznek az Kis terhelésii rendszerekben. Az Eszak-pesti SZVTT eleveniszapjanak SOUR értéke
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11 mg Oz h't g MLVSS volt, tehét a rendszer kis terhelésti. A Dél-pesti SZVTT esetében az

eleveniszap SOUR értéke 28 mg O2h™! gt MLVSS volt, tehat egyértelmiien nagy terhelésii.

24. abra Kis-kozepes terhelésii (a, Eszak-pesti szennyviztisztito telep) és nagy terhelésii eleveniszap (b, Dél-pesti
szennyviztisztito telep) fénymikroszkopos képe.

Vizsgaltuk a Dp-i SZVTT specidlis biofilmes rendszerének denitrifikalé mikrokultarajat is.
Ebben a biofilmben metilotrof baktériumok szaporodnak el szelektiven a mesterséges
metanolos taplalas miatt. Ez a baktériumcsoport rendelkezik metdn-monooxigenaz (MMO)
enzimmel, amely szakirodalmi adatok alapjan (Isd. 2.3.3 fejezet) képes kiilonb6zé molekulak
kometabolikus atalakitdsara. 4 biofilm tobb szubsztrat esetében is nagy OUR-értékeket
produkalt, amelyek a 25. abrarol olvashatok le. Metanol esetében 4,22; etanolnal 3,91;

hangyasavnal 1,19 és etilén-glikolnal 2,07 mg O> dm® h™! volt a 1égzésintenzitas.

22
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25. abra Négy kiilonb6z6 SZVTT eleveniszapjanak szubsztratspektruma kiegészitve a Dp-i SZVTT denitrifikald
biofilmjének eredményeivel.

Actesztek alapjan a Dp-i SZVTT eleveniszapjat €s denitrifikalo biofilmjét valasztottuk a tovabbi

kisérletekhez.

A légzéstesztek kiindulasi Osszcsiraszdma (a 22°C-on névO heterotrof aerob baktériumok
szama) 6,4 x 10* CFU ¢cm™ (72000 / 54000/ 66000 cm™'; sz6ras 11,7%) nagysagrendet képvisel,
amely a 2-3 6rés vizsgalatok alatt kimutathatéan nem viltozott 6,5 x 10* CFU cm™ (69000 /
71000/ 56000 cm™'; szoras 10,2%).
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7.1.1.3. A hidrogén-peroxid zavaro hatdasanak felmérése

A hidrogén-peroxid 1égzéstesztekre gyakorolt hatasat is vizsgaltuk. A hidrogén-peroxid
toxicitasat szubsztrat adagolés nélkiil (26. abra) és szubsztratadagolés (150 mg KOI-ekvivalens
ecetsav) mellett (27. abra) ellendriztik. A szubsztrat adagoldssal a biologiai aktivitas
novekszik, és ezzel valoszinlileg a sejtekben a kataldz enzim aktivitasa is, mivel a taplalékkal
energiaforrashoz is jutnak a sejtek. Az sem zarhato ki, hogy a szubsztrat — mint abiotikus faktor

— fokozza a hidrogén-peroxid bomlésat.

A kovetkez6 hidrogén-peroxid koncentracio sorozattal dolgoztunk: 0,010-0,050-0,10-0,25-0,50
mM H>0,. Mindkét esetben a Dél-pesti SZVTT eleveniszapjat (25 mg MLSS iivegenként)

hasznaltuk oltoanyagként.

A hidrogén-peroxidbdl felszabadul6 oxigén méréstorzito hatdsa az endogén 1égzés (szubsztrat
nélkiil) felvételénél is megfigyelhetd (26. dbra, vak). A vakminta oxigénfogyasztisa a
legnagyobb (4,79 mg O dm™ oéral), a hidrogén-peroxidos mintdk a koncentricio
emelkedésének megfelelden novelik az oxigénkoncentraciot, illetve csokkentik az OUR értékét
(rendre 4,13; 2,86; 1,60; -0,59; -2,57 O> dm™ 6ra’!). A két legnagyobb koncentracional (0,25 és
0,50 mM) negativ értékeket kaptunk, azaz nem csokken az oxigénkoncentracid, hanem
novekszik a mérés soran. Az oltdanyag nélkiili kontrollminta (0,50 mM H>O: csapvizzel) is
negativ (-0,17 dm™ éra™!), vagyis az abiotikus hidrogén-peroxid bomlas ebben az esetben is

jelentkezik. Az eleveniszap adagolasa biotikus bomlassal egésziti ki az abiotikus format.

18,00 1

: : e ©
0 smaameSis i =—@— Ellenorzé (minta) (CV = 0,89%)
16,00 - e o :
..... o’ { i
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~ 12,00 9
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26. abra A hidrogén-peroxid hatasa a légzéstesztek eredményeire szubsztratadagolas nélkiil (endogén 1égzés). A
hidrogén-peroxid koncentraciot is feltiintettiik.

Szubsztrat adagoliasa mellett a hidrogén-peroxid latvanyosabban befolyasolja az

eredményeket (27. dbra). Ismételten vakminta oxigénfogyasztdsa a legnagyobb (2,39 mg O
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dm> ora'). A hidrogén-peroxidos mintdk a koncentracié emelkedésének megfelelden
csOkkentik az OUR értékét (rendre 2,37; 2,10; 1,49; 0,97; 0,46; -0,16; -0,61; -1,04; -1,33 mg

0> dm™ ora™).
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27. dbra A hidrogén-peroxid hatasa a 1égzéstesztek eredményeire szubsztratadagolassal (szubsztratlégzés). A

hidrogén-peroxid koncemtraciok az abra mellett 1athatok.

7.1.2. A kometabolizmus vizsgalatdhoz tartoz6 mérések

7.1.2.1. A szubsztratok kivalasztasa a kometabolizmushoz

A szubsztratok kivélasztdsa soran 25 mg MLSS oltdéanyaghoz (eleveniszap, illetve biofilm)
szubsztratonként 150 mg KOI-ekvivalens mennyiséget adtunk, egy palackba csak egyféle
szubsztratot (metanol, etanol, hangyasav, ecetsav, propionsav, vajsav, kapronsav, tejsav, etilén-

glikol).
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28. abra A szubsztrathasznositas vizsgalata 1égzésteszttel 10 kdnnyen bonthatd szubsztrat (metanol, etanol,
hangyasav, ecetsav, propionsav, vajsav, kapronsav, tejsav, etilén-glikol) adagolasa mellett. Kétféle oltoanyaggal
dolgoztunk: eleveniszap, denitrifikald biofilm. Az abran a vakkal korrigalt értékek lathatok.
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A légzéstesztek eredményeit a 28. abran foglaltuk ossze. A két oltdanyag tipus esetében eltér az
optimalisan hasznosithaté szubsztratok kore, amellyel a késObbiekben a gydgyszerek
kometabolizmusa vizsgalhatd. Az eleveniszap az ecetsavat hasznositotta a legjobban (1,35 mg
O, dm? 6ra!), de a vajsav, a valeriansav és a kapronsav is kedvezé szubsztrat (rendre 1,06; 0,98
és 0,93 mg O, dm™ 6ra™!). Altalanossagban elmondhato, hogy a szubsztratlégzés értékek kozott
sokkal kisebb eltérés tapasztalhatd, mint a biofilm oltéanyag esetében, ahol vagy nagyon jol
hasznosul a szubsztrat — metanol, etanol, etilén-glikol, hangyasav (rendre 4,22; 3,91; 2,07 és

1,19 mg Oz dm™ 6ra™!) — vagy szinte egyaltalan nem (pl. propionsav 0,08 mg Oz dm™ ora™!).
7.1.2.2. A kometabolizmus

A kometabolizmus vizsgalata soran 0,05 mM gydgyszerkoncentracié mellett egységesen 150
mg KOI-ekvivalens szubsztratot adagoltunk tivegenként. Két gyogyszermolekula (SMX, DCF)
esetében vizsgaltuk a kometabolizmus hatékonysagat. Osszevetettiik a korabbiakban tesztelt 10
konnyen bonthatd szerves szubsztrat hatasara (szubsztratlégzés) fellépd oxigénfogyasztast a
gyogyszervegyliletek €és szubsztratok egylittes hatasara (kometabolikus 1égzés) mutatkozo
oxigénfogyasztassal. A kometabolizmus felméréséhez a vakmintan (eleveniszap és viz) kiviil
sziikség volt a gydgyszervegyiilet €s a szubsztrat 6ndllo bonthatésagdnak meghatarozasara
(eleveniszappal, de kiilon-kiilon), valamint a szubsztrat és gyodgyszervegyiilet oltas nélkiili
azért volt sziikség, mert a vizsgalt vegyliletek (gyodgyszer és szubsztrat) kozott felléphet nem
kivanatos kémiai reakcid, amely hibat okozhat az oxigén koncentraci6 mérésénél. A
referenciaméréseket nem dokumentéltuk, csak eltérés (valtozds az oxigénkoncentracidoban)
esetén korrigaltuk volna az eredményeket. Oltoanyagként a Dél-pesti Szennyviztisztitdo Telep
eleveniszapjat €s denitrifikald biofilmjét hasznaltuk. Mikodé kometabolizmus esetén a
gyogyszer €s a szubsztrat egyiittes adagoldsa nagyobb légzésintenzitist eredményez, mint a

kiilon-kiilon mért 1égzésintenzitasok dsszege.

A 29. abran a kometabolikus légzés és a szubsztratlégzés hanyadosat abrazoltuk. A hanyados a
kometabolizmus  hatékonysagat szemlélteti. Minél nagyobb az arany (>1), anndl
hatékonyabban miikodik a kometabolizmus. Mindkét gyogyszernél kimutathaté volt a
kometabolikus hatas, de az eleveniszap esetében volt igazdn hatékony. Mig az SMX-nél 0 - 11-

szeres, a diclofendk esetében 0 - 18-szoros intenzitasndvekedés tartomanyban mértiink.

A konnyen bonthatd szubsztratok koziil kedvezoket és kevésbé kedvezdket is valasztottunk a

tovabbi, y-besugarzassal végzett kisérletekhez. Kedvezdnek azt tekintettiik, amelyiknél nagy
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volt a kometabolikus és a szubsztratlégzés hanyadosa (/0. tabldazat és 30. dabra), azaz a
leghatékonyabb kometabolizmust eredményezte. Arra voltunk kivancsiak, hogy melyik
szubsztrat esetében érhetd el a legnagyobb javulas a besugéarzas hatasara. Feltételezéseink
szerint a y-besugarzas eredményezhet olyan valtozast a gyogyszermolekula szerkezetében,
amely hozzaférhetévé teszi az eredetileg kedvezOtlen szubsztrat enzime szédmadra, igy a
kedvezétlen szubsztrat kedvezévé, illetve kedvezébbé valhat. {ly modon a y-besugarzassal

modellezett AOP technoldgiak segithetik a gydgyszerek kometabolkius biotranszformaciojat.

20,00 -
—_ -0
B 1 o 0 i i
:% 18,00 \\S// ),]\/)_CHﬁ Eleveniszap M Biofilm
< 16,00 ~N
=
ug H
£ 14,00 -
Z HoN szulfametoxazol .
10.7
2 12,00 | 9.05
w
P I
£ 10,00 - I
£ 7.01
= 800 -
=]
= , 4.87 i 490
g 6,00
= 3.39
E 3.29 I il 3.68
k5 4,00 - I 241 2.87 [ J
x 2,00 - 0.92 t.18- IV 1.04 1.03 N .47 0.59 073 081 1.05 1.02
S 000 -
~ A 4 A Q4 4 >
&49 @\0 r & < . & hc,z» o\{? « & e\\o
N © o 4 N & $ &
Q{b Q‘D A& \L_A Q}}\
24,00
.§ 22,00 - 18,22 cl Eleveniszap M Biofilm
B
& 2000
= NH
T 18,00
g cr OH
2 1600 |
g x> (@]
@ 14,00 - . ‘
5 diklofenak
= 12,00 |
B
= 10,00 7.35
H [ 6.43
]
8
g .
g 431
=)
=
=1
o

29. dbra A kometabolizmus hatdsa az oxigénfogyasztasra SMX ¢és diklofendk esetében.

Elsésorban az eleveniszapos eredményeket figyeltiik, mivel ennél az oltdéanyagnal az Gsszes
szubsztrat kozremiikodott a kometabolizmusban, bar kiilonb6z6 mértékben. Az SMX esetében
kedvezd szubsztrat az ecetsav (9,95x), kevésbé kedvezd az etilén-glikol (3,68x) és gyenge a
metanol (3,29x) volt. Diklofendk esetében ugyanez a sorrend. Kedvezd szubsztrat az ecetsav
(7,35%), kevésbé kedvezd az etilén-glikol (6,43x) és gyenge a metanol (0,95x) volt. Mivel a

biofilm esetében kevés szubsztrat volt eredményes a kometabolizmus szempontjabol, és azok

oldal 71/ 139



crcr

érdemes vizsgalni a tovabbiakban (7.1.2.4 fejezet).

10. tablazat Az el6tesztek soran tapasztalt 1égzésintenzitas valtozas metanol, etilén-glikol és ecetsav esetében

, , ETILEN-
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30. abra Az eldtesztek soran tapasztalt 1€gzésintenzitas valtozas metanol, etilén-glikol és ecetsav esetében

7.1.2.3. A kometabolizmus gyakorisaganak felmérése

Az eddigiekben két gydgyszervegyiilet (SMX, DCF) esetében mar bizonyitottuk a
kometabolizmus miikodését. Felmeriilt a kérdés, hogy mennyire elterjedt jelentésrdl van sz6?

Vajon minden gyogyszer esetében miikodik?

A kometabolizmus gyakorisaganak felmérésénél 14 gyogyszervegyiiletet (ERY, OXA, TPM,
PIP, CLX, TCN, OTC, CTC, DOX, SMX, DCF, IBF, CFA, CBZ) vizsgaltunk meg kétféle
oltdanyaggal: Dp-1 SZVTT eleveniszap és biofilm. Eleveniszap esetében a gyogyszerek 0,1
mM oldatdhoz szubsztratként eldiilepitett szennyviz desztillatumat (50 mg KOI-ekvivalens)
adtuk. Az eléiilepitett szennyviz VFA tartalma ~50 — 100 mg dm™. A desztillicioval ezt a —
kometabolizmus szempontjabdl hasznos - VFA tartalmat nyerjiik ki a szennyvizbdl. Biofilm
esetében 0,03 mM gyogyszerkoncentracié mellé metanolt (50 mg KOI-ekvivalens) adagoltunk.
A gyogyszer és a szubsztratok lebontdsat onalldan is kimértiik. Sikeres kometabolizmus esetén
a gyogyszer €s a szubsztrat egyiittes adagolasa nagyobb 1égzésintenzitast eredményez, mint a

kiilon-kiilon mért 1égzésintenzitasok dsszege.
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31. abra Kiilonb6z6 gyogyszerek kometabolizmusa eleveniszap oltdanyaggal, ecetsav adagolasa mellett. Vakkal
korrigalt értékek. Egy szin egy gyogyszervegyliletet képvisel, ahol a vonalazott kitdltésii oszlop a kometabolizmus
nélkiili értéket jeloli, a telitett pedig a kometabolizmust.
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32. abra Kiilonb6z6 gyogyszerek kometabolizmusa biofilm oltéanyaggal, metanol adagolasa mellett. Vakkal
korrigalt értékek. Egy szin egy gyogyszervegyiiletet képvisel, ahol a vonalazott kitoltésti oszlop a kometabolizmus
nélkiili értéket jeloli, a telitett pedig a kometabolizmust.

Az eredmények alapjdn megallapithatd, hogy a kometabolizmus az 0Osszes tesztelt
gyogyszervegylilet esetében miikodd jelenség (31. dbra és 32. dabra). A kometabolizmus
hatékonysaga egy adott gydgyszervegyiilet esetében is nagyon eltérd lehet két kiillonbozo
idépontban, mivel a baktériumko6zdsség 0sszetétele valtozhat (32. abra nagy szordsértékei pl.

klértetraciklin esetében: 0,91 £ 0,1 mg O> L' hl).
7.1.2.4. A kometabolizmus hatékonysaganak felmérése

Az alabbi kisérletekben szamszerisitettik a kometabolizmus hatékonysagat, a vizsgalt
gyogyszer koncentracidjat HPLC vizsgalatokkal hataroztuk meg. A szervesanyag fogyaszto
heterotr6f mikroorganizmusok koziil metilotréfokkal foglalkoztunk, hiszen az MMO (metan-
monooxigenaz) enzimmel kapcsolatban ismert a kometabolizmus jelentdsége [26]. Korabbi
kisérleteink soran igazoltuk a kometabolizmust tobb gyogyszer mellett a DCF esetében is (32.

abra), és a metilotrof dominanciaju denitrifikalod biofilmkultarat szelektiven tudjuk taplalni
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metanollal, amelyhez a Dp-i SZVTT-en adaptaldédott. Ez a kultira az etilén-glikolt is
hasznositani tudja. Ez volt a masik kisérleti szubsztratunk. Azt vizsgaltuk, hogy metanol, vagy
etilén-glikol jelenlétében 1étrejon-e biotranszformacios 1épés, mert egyediili szubsztratként ez

a kultara nem tudta bontani a gyogyszert (32. dbra).

A kisérletsorozatban 25 mg MLSS biofilm oxigényfogyasztasat mértiik 0,05 mM DCF oldaban,
150 mg KOI-ekvivalens metanol adagoldsa mellett. A kometabolizmus hatékonysagat a
1égzéstesztek lezarasa (szlirés 0,45 um-es sziirdpapirral, majd fagyasztds) utan HPLC
vizsgalatokkal ellendriztiik, amellyel a kiindulasi és a végsé DCF koncentraciot mértiik. A
1égzésintenzitas értékeket is regisztraltuk. Az oxigén koncentracid korlatozott volt, mivel nem
levegdztethettiik a keverékeket, igy a vizsgalat az oxigéntartalom kimeriiléséig tartott (1-2 ora).
Az eredményeket a 11. tablazatban foglaltuk éssze. A tdblazatban feltiintetett oxigénfogyasztas
a DCF molekula 4ltal indukalt nett6 érték, azaz a metanol/etilén-glikol szubsztratlégzését mar
levontuk. Az intenziv szubsztratlégzés miatt hasznalta el a palackokbdl az oxigént gyorsan a
biofilmkultura.

11. tablazat A légzéstesztek és a HPLC mérések eredményeinek kiértékelése. A feltlintetett oxigénfogyasztas a
DCF molekula 4ltal indukalt netté érték, azaz a metanol/etilén-glikol szubsztratlégzés értékeket nem tartalmazza.

2,10 (Ckiindulz\si: 13,81 + 0,59
DCF + metanol 0,3 mg dm™; cyegss: 1,25 (1 ora alatt) (2,32 = teljes
11,71 £ 0,7 mg dm™) oxidacio)
. 1,]5 (Ckiindulési: 13,81 + 0,52
F+ -
bCE likeotlllen 0,3 mg dm™; cyegss: 0,6 (2 oOra alatt) (2,34 = teljes
g 12,66 + 0,5 mg dm™) oxidacio)

A mért oxigénfogyasztas €és a gyogyszerfogyds aranyabol kiolvashatd, hogy az oxidacié nem

teljes, ami nem meglepd, mert a kometabolizmus valoban csak részleges bontast jelent.

Mivel a légzéstesztek soran az oxigén koncentraciod limitalt, igy a gyogyszerek kometaboliz-
musanak hatékonyséaga csak korlatozottan értékelhetd. A fellevegdztetett folyadékban az oxigén
koncentracié 7,6 mg dm> (20 °C) koriili érték, amely gyorsan nullara csokken az aerob
biologiai folyamatok kovetkeztében. Ezért folyamatos levegdztetés mellett is megismételtiik a
méréseinket, amelyhez minireaktorokat allitottunk ossze. Ugyancsak biofilmes kultarat
hasznaltunk metanoladagolassal. A kiindulasi DCF koncentracio 34,3 mg dm™ volt, a végsé
26,9 £1,5 mg dm>. A kometabolizmus hatékonysaga 420100 ug DCF g'! biomassza nap™'. A
DCF 0,001 - 94,2 pg dm™ koncentracidéban van jelen a nyers szennyvizben [178].
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7.1.2.5. Belso szénforrasok hasznosulasa a kometabolizmus soran

A fenti kisérletbdl kideriilt, hogy tiszta vegyiiletekkel (metanol, ecetsav stb.) segithetjiik a
eldiilepitett szennyviz és a csurgalékvizek is alkalmasak lehetnek a kometabolizmus
tamogatasara. Egy kiilon méréssorozatban az SMX kometabolizmusat Osszevettettiik kétféle
csurgalékviz (GVCS = gravitacios stritd csurgalék; CCS = centrifuga csurgalék) ¢s az
el6iilepitett szennyviz (Eii) illésav tartalmaval. Oltoanyagként eleveniszapot hasznéltunk. A
desztillitumok szervesanyag tartalma (KOI-értékek a 33. abran) és illésavOsszetétele is
kiilonbozott, bar nagyrészt ecetsavat tartalmaztak. A KOI-értékiik Eii (108 mg dm™) > CCS (52
mg dm™) > GVCS (40 mg dm™) sorrenben valtozott.

CSURGALEKVIZ DESZTILLATUMOK

= Smg KoL, /vy T
4,00 <10 1245 45,12
3,50 3.04 <10 <10 <10
223 0 o <10 <10 <10

2,00 <10 <10 <10
1,50
1,00 <10 <10 <10

0,50

Oxigénfelvételi rata (mg 0, dm® h)

<10 <10 <10

Eu GVCS CCS <10 <10 <10

0,00

33. abra Az el6lilepitett szennyviz és a csurgalékvizek desztillstumainak adatsorai (OUR, KOI és
illsavosszetétel)

A légzéstesztek soran nem egyenld térfogatban adagoltuk a szennyviz desztillatumokat, bar
bizonyos szempontbol az is megfeleld Osszehasonlitasi alap lenne, hanem azonos terhelési
értékeket alkalmazunk. Ez azt jelenti, hogy minden {ivegben ugyanannyi iszap (25 mg MLSS)
volt, ugyanannyi szerves anyag terheléssel (= 5 mg KOl ). Ez az eljaras is az illésavtartalom
kozotti mindségi  kiilonbséget mutatja biologiai oldalrol. Jobban bonthatdo (nagyobb
1égzésintenzitas) a kedvezébb illosavosszetételii forras. fgy olyan kiilonbségeket is lathatunk,
amelyet a gazkromatografia (33. dbra, illosavosszetétel) a méréshatar limitacid miatt nem mutat
ki. A 33. dbra alapjan is leolvashato, hogy énmagaban a GVCS illosavosszetétele a
legkedvezébb (3,04 mg O> dm? éra™!), a mdsik két mintaé kozel azonos (Eii: 2,53; CCS: 2,64

mg 0> dm™ éra”).

A kometabolizmus kisérletek soran, 6t gyogyszert teszteltiink (0,05 mM) SMX, DCF, CBZ,
CFA, TMP) eleveniszap oltdanyaggal. A 34. abra foglalja ossze az eredményeket, ahol mar a

kometabolizmus hatasara mérheto légzésintenzitas novekmény olvashato le kozvetleniil.
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Minden gyogyszernél az Eli adagolas eredményezte a legnagyobb 1€gzésintenzitasvaltozast, és
SMX esetében a tobbi gyogyszerénél 2-2,5-szer nagyobb értéket (SMX, DCF, CBZ, CFA, TMP
rednre: 1,31; 0,69; 0,63; 0,55; 0,55 mg O, dm™ h!). Kedvezd dsszetétele ellenére a legkisebb
valtozast minden gyogyszervegyiiletnél a GVCS idézte elé (SMX, DCF, CBZ, CFA, TMP
rednre: -0,05; 0,30; 0,12; 0,23; 0,04 mg O> dm™ h!), valdjaban SMX és TMP esetében nem
mukodott kometabolizmus ezzel a szubsztratkeverékkel. DCF (Eii, GVCS, CCS rendre: 0,69;
0,30; 0,50 mg O> dm™ h!) és CFA (Eii, GVCS, CCS rendre: 0,55; 0,23; 0,44 mg O, dm™ h™)
volt az a két vegyiilet, ahol a haromféle dessztillitum egyoOntetlien tamogatta a
kometabolizmust. Osszességében azoban megfeleld szubsztratkeveréknek bizonyult
mindharom desztillatumtipus, hiszen ha nem is minden gyogyszer esetében, de eldsegitették a

kometabolizmust.

1,40 =
® Eii(eldiilepitett szennyviz) \

1,20
Il GV CS (gravitacios stirité csurgalék)‘
1,00 ] . i
= CCS (centrifuga csurgalék) ‘

;0,80 0.60
0,64 0,63

0,55
£.00 0,50
0,44
0:40 0,30
0,23
0,20 0,12
0,04

008 i
0,00 L

020 SMX DCF Bzl CFA TMP

34. abra A kometabolizmus desztillatumokkal és eleveniszap oltéanyaggal. Jel61ések: elStilepitett szennyviz
(El), gravitacids stirité csurgalék (GVCS), centrifuga csurgalék (CCS), szulfametoxazol (SMX), diclofenak
(DCF), karbamazepin (CBZ), klofibrinsav (CFA), trimethoprim (TMP).

OUR novekmény (kometabolizmus
gyogyszer koszubsztratlégzés, mg 0, dm3 h1)

crer

CLX, TCN, CTC) esetében 25 mg MLSS eleveniszaphoz csak a kezelt/kezeletlen
gyogyszeroldatokat (150 cm?) adtuk. Igy a gydgyszerek bioldgiai bonthatésaganak valtozasat,
vagyis szubsztratként valé hasznosulasat kovethettiik nyomon. 4 35. dbran jol lathato, hogy
jelentos légzésintenzitas novekedést mértiink minden elnyelt dozisndl és a bonthatosag a
dozissal nott. A kezeletlen mintak koziil (0 kGy) a klortetraciklin kifejezetten gatolta az
eleveniszap normal aktivitasat (-0,13 mg O, dm™ 6ra’!), de ez a gitlas mar a legkisebb dézisnal

(0,5 kGy) eltiint és 1égzésintenzitas ndvekedést mértiink (0,24 mg O dm™ ora™).
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-0,13

0.30 0 kGy 0,5 kGy 1kGy ®m2kGy m4kGy ‘

35. 4bra A y-radiolizissel (0; 0,5; 1; 2; 4 kGy) kezelt gy6gyszerek bioldgiai bonthatésaganak valtozasa

Minden gyogyszernél jelentds légzésintenzitas novekedést tapasztaltunk mar 0,5 kGy dozis
alkalmazasaval (CLX: 0,33; OXA: 0,24; TCN: 0,25; CTC: 0,24 mg O, dm? é6ra’!), majd a
dozissal egyiitt emelkedett az OUR értéke és 4 kGy dozisnal érte el a maximumot (CLX: 0,70;
OXA: 0,53; TCN: 0,44; CTC: 0,69 mg O, dm™ o6ra™).

1,60

m Szulfametoxazol (SMZ vagy SMX) = Diclofenak (DFC)

0,72
-O-SMX DFC

0,00 0,50
0,60 - Dozis (kGy)

Kémiai oxigénigény (KOI, mg dm)

25

OUR (mg 0, dm™3 h'1)

0,00 0,00
0,00 T T
0 kGy 0,5 kGy 1,0 kGy 2,0 kGy
Dozis

36. abra A y-radiolizissel kezelt mintak biol6giai bonthatésaganak valtozasa légzéstesztekkel vizsgalva. A
bal fels6 abrarészlet a KOI-értékek valtozasat mutatja.

A y-radiolizis (0; 0,5; 1; 2 kGy) hatasat a bioldgiai bonthatdésagra SMX és DCF (0,1 mM oldat)
esetében is vizsgéltuk az el6z6 kisérlet 5sszeallitasa szerint (25 mg MLSS eleveniszap, 150 cm?
kezelt/kezeletlen gyodgyszeroldat). Besugarzas hatdsara javult a bioldgiai hozzaférhetdség
mindkét gyogyszernél, a dozis novelésének fliggvényében. Az eredményeket a 36. dabran
kovethetjiik nyomon. 0,5; 1,0 és 2,0 kGy elnyelt dozisnal az SMX esetében 0,34; 0,60 és 0,72
mg O, dm? 6ra™!, mig a DCF esetében 0,00; 0,14 és 0,31 mg O, dm™ 6ra’! oxigénfogyasztis

novekedést mértiink.
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Az SMX hasonloan viselkedett, mint a 35. abran bemutatott 4 vegyiilet, azaz 0,5 kGy dozis is
elegendo a biotranszformacios folyamatok elinduldasahoz. DCF esetében azonban csak 1 kGy
dozisérték felett figyelhetd meg valtozas, ¢és még 4 kGy dozis hatdsara is kisebb
oxigénfogyasztas novekedést mértiink, mint SMX esetén 0,5 kGy elnyelt dézisnal. A KOI
értékekben is jelentds valtozast mértiink. Az SMX oldat KOI-ja 54 mg dm? értékrdl 30 mg dm?-
re csdkken, a DCF-¢ 48 mg dm™ —r6] 34 mg dm™-re. A csokkenés a szerves anyagok részleges
oxidacidjanak, esetleg mineralizacidjanak koszonhetd, mely sordn szerves molekulakbol
oxidaltabb formak, illetve szervetlen molekuldk képzddnek. Tehat a mintdk lecsokkent KOI-

értéke mellett mértiink emelkedett 1égzésintenzitast.

A y-radiolizis (0; 0,5; 1; 2; 4 kQGy) kometabolizmusra gyakorolt hatasat vizsgaltuk
klortetraciklin esetében, Dp-i SZVTT eleveniszap (25 mg MLSS) oltdéanyaggal. A
kometabolizmust eldiilepitett szennyviz desztillatuméaval idéztiik el6 (150 KOI-ekvivalens). Az
eredmények a 37. abran lathatok. Az elnyelt dozis novelésével egyiitt a klortetraciklin bioldgiai
bonthatosaga is novekedett, amelyet a novekvé OUR-értékek mutatnak (0 kGy: -0,13; 0,5 kGy:
0,12; 1 kGy: 0,11; 2 kGy: 0,28; 4 kGy: 0,36 mg O, dm™ 6ra™!). A kometabolizmus ezen
1égzésintenzitas értékeket tovabb noveli (0 kGy: 0,48; 0,5 kGy: 1,12; 1 kGy: 1,09; 2 kGy: 0,35;

4 kGy: 0,49 mg O, dm™ 6ra’'), de a kometabolizmus maximumat 0,5-1 kGy dézisnal értiik el.

1,40 = Kometabolizmus nélkiil

1,20 109 B Kometabolizmussal

1,00 +

3 h-])

0,80

4C
0,60 - 048 0,49
T 0,35 0,36

0,40 0,28 L
. I
0,12 0,11

OUR (mg O, dm-

= 0kGy 0,5 kGy 1 kGy 2 kGy 4 kGy

vakkal és VFA-val korrigalt értékek

37. abra y-radiolizissal (0; 0,5; 1; 2; 4 kGy) kezelt klortetraciklin oldat (0,05 mM) kometabolizmusa eldiilepitett

szennyviz desztillitum adagolasaval,
Ennek két oka lehet. Egyrészt elképzelhetd, hogy a nagyobb dozisoknal mar tiloxidaltak a
termékek ahhoz, hogy a baktériumok szervesanyag-forrasként hasznaljak. Masrészt

térfogatalapti adagolast alkalmaztunk, igy a y-radiolizis KOI-t cs6kketd hatdsat nem tudjuk
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figyelembe venni. Tehat elképzelhetd, hogy mar eleve kisebb a szerves anyagok teljes

mennyisége a nagyobb dozisokkal (2-4 kGy) kezelt mintdkban.

Tovabbi két gyogyszer esetében (SMX, DCF) komplexebb felépitésii kisérletsorozatot
végeztiink el. A y-radiolizissel (0; 0,5; 1; 2; 4 kGy) 0,1 mM gyo6gyszeroldatot kezeliink, majd
1égzésteszttel vizsgaltuk (150 cm?® / 300 cm? iiveg, 25 mg MLSS biofilm). Szubsztratként az
enzimek indukcidjara metanolt, ecetsavat ¢és etilén-glikolt hasznaltunk (150 mg KOI-
ekvivalens). Az AOP és a kometabolizmus eredmények a 38. abra lathatok, ahol az oszlopok a
novekmeényt jelenitik meg, vagyis azt a valtozast, amelyet a kezeletlen/kezelt gyogyszer

adagoldsa eredményez a szubsztrat onallo adagolasanal mérthez képest (szubsztratlégzés).

5,00
4,50 g 2L O . Szulfametoxazol (SMZ vagy SMX)

P e — H Diclofendk (DFC)
3,50 |
3,00
2,50
2,00 |
1,50 |

0,
0,00 =

OUR-névekmény (mg O, dm=h'1)

0kGy 0,5kGy 1,0kGy 2,0kGy| OkGy 05kGy 1,0kGy 2,0kGy | 0kGy 0,5kGy 1,0kGy 2,0kGy
METANOL ECETSAV ETILEN-GLIKOL

38. abra A 1égzésintenzitas valtozasa besugarzas hatasara SMX és DCF esetén, metanol, ecetsav, illetve etilén-
glikol adagoldsa mellett.

A vizsgalatok sordn azt tapasztaltuk, amit mar az el6zéleg bemutatott méréseinkben is, hogy a
kezeletlen mintakat dSnmagaban a baktériumkultira nem volt képes bontani (0 mg O, dm>h,
azaz nem volt anyagcsere aktivitas; ez itt nem szerepel az dbran). Mig szubsztrat jelenlétében
(rendre ecetsav, etilén-glikol, metanol) a 1égzésintenzitds novekedett (SMX: 0,05 - 0,72 - 2,13
mg O, dm™ éra’'; DCF: 0,33 - 0,68 - 3,59 mg Oz dm™ 6ra™l). 4 38. dbra kezeletlen, azaz 0 kGy
jelii oszlopa mutatia a kometabolizmus alapértékét, amellyel osszehasonlithatiuk a hdarom
szubsztrat hatasat. Mindkét gyogyszervegyiilet kometabolizmusandl a metanol bizonyult a
leghatékonyabb szubsztratnak, ez a szubsztrat ndvelte meg legnagyobb mértékben a

légzésintenzitast a gyogyszeroldathoz képest.

A két modszer kombindlasa soran megfigyeltiik, hogy a kometabolizmus hatékonysagat a
besugarzas képes fokozni 0,5 kGy dézisig (ecetsav, etilén-glikol, metanol sorrendben; SMX:
0,47 - 1,60 - 2,24 mg O, dm> éra’!; DCF: 0,53 - 2,05 - 4,19 mg mg O, dm> 6ra™!), nagyobb

dézisnal mar nem tapasztaltunk javulast. A kezelés azonban nem metanol esetében hozta a
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legnagyobb javulast. A szulfametoxazolhoz adagolt ecetsav kozel tizszeres (0,05 - 0,33 mg O>
dm™ h'), a diklofenakhoz kevert etilén-glikol haromszoros (0,68 - 2,05 mg O, dm™ h')
l1égzésintenzitast eredményezett az 6nalldé kometabolikus hatdshoz viszonyitva. Metanollal a
kezelés hatdsa alig kimutathaté (SMX: 2,13-r61 2,24 mg O, dm™ éra'-re; DCF 3,59-r61 4,19

mg Oz dm™ 6ra'-re).

A kisérletek soran bebizonyosodott, hogy ugyan a y-sugarzassal végzett kezelés 6nmagaban is
képes biologiailag hozzaférhetévé tenni a gyogyszervegylileteket, a kometabolizmussal a
biologiai atalakulés jelentdsen fokozhatd. Az eredmények alapjan az AOPk alkalmazasa a —
természetes folyamatok intenzifikdldsan alapuld — kometabolizmussal sikeres fejlesztési

utvonal lehet a szerves mikroszennyezok eltavolitasaban. [215]

A kometabolizmus, illetve az AOP hosszitavii hatasait a gyogyszerek biologiai

crer

biologiai modszerekkel egészitettiik ki, illetve tAmasztottuk ala.

Az elbtesztek sordn a szubsztratok és a gyogyszervegyiiletek optimalis koncentracioit
kerestiik, amely a vizsgalatoknal alkalmazhat6. Az optimalis koncentracidtartomanyt feliilrél a
toxicitas, alulrél a mérési paraméterek kimutatési hatarai (BOIs, oxitop >10 mg dm™) alakitjak.
Ezen feliil a biotikus és abiotikus ton a hidrogén-peroxidbdl felszabaduld oxigén hatasa is
elézetes vizsgalatokat igényelt. A 1égzéstesztekkel ellentétben a mérésbeallitaisokat elméleti

uton hataroztuk meg. Két alapfeltevés lehetséges:

a) A gyogyszeroldatok metabolikus bonthatosaganak vizsgalatanal nem hasznalunk
koszubsztratot, igy csak oltani sziikséges az oldatot, ami 2x-es higitast jelent olto-
higitovizzel. A mérési tartomany korlatozdsa miatt a 0,1 mM gyogyszeroldatoknal
legfeljebb 2x-es higitas megengedhetd (elméleti BOIs higitds utdn < 30 mg dm™).
Ezekhez a vizsgalatokhoz a 250 cm>-es bemérést alkalmaztunk, amely a modszer teljes
méréstartomanyanak (22,7 —43,5-97 — 164 - 250 — 365 — 432) a kozepe ¢és kisebb KOI
értekll oldatok vizsgalatdhoz is alkalmas. A toxicitast a vakmintdhoz viszonyitott BOI-

értékek alapjan vizsgaltuk minden mérésnél kiilon-kiilon.
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b) A kometabolizmus vizsgalatdhoz szubsztratok adagolasa sziikséges, ¢s ennek BOIs-
értéke egyben referenciaértékként is szolgal. Kometabolizmus esetén ez az érték
novekedhet, de gatlas/toxicitds esetén nagymértékben csokkenhet is. Ezért a
szubsztratadagolast tigy kellett megvalasztanunk, hogy mind a negativ, mind a pozitiv
véltozasok jol olvashatok legyenek (KOI ~160 mg dm™, ill. BOIs ~ 160 mg dm™, mivel
a Na-Ac ¢és a metanol 100%-osan bonthaté bioldgiailag). A kometabolizmus

vizsgalatahoz natrium-acetat oldatat, illetve metanolt hasznaltuk szubsztratként.

A kisérletekhez a 1égzéstesztek soran kivalasztott oltéanyagokat, a Dp-i SZVTT eleveniszapjat
¢s biofilmjét (sztirleteket) hasznaltuk. A BOIs vizsgalatok kiinduldsi 6sszcsiraszdma (a 22°C-
on névé heterotrof aerob baktériumok szama) 6,4 x 10> CFU cm™ (650 / 690 / 580 cm’!; szoras:
7,1%). Az 5 napos tesztek soran a baktériumok felszaporodtak az elfogyasztott tipanyagon és
4,3 x 10° CFU ecm™ (3,1 x 10° /3,9 x 10° /5,9 x 10° cm™'; szoras: 27,4%) 6sszcsiraszammal
zarul a vizsgélat, de egy-két napig még még nem valtozik jelentdsen a baktériumszam (Isd. BOI

gorbe formdja, 39. abra).

A légzéstesztekhez hasonléoan a vy-besugarzas soran képzddé hidrogén-peroxid BOI
vizsgalatokra gyakorolt hatasat is vizsgaltuk. A gliikoz-glutaminsav standard oldat (SM 5210,
Glucose-glutamicacid check, 150-150 mg dm™) BOI értékét (210 + 30 mg dm™) és a gorbe
iddbeli lefutasat 0sszehasonlitottuk ugyanazon oldathoz adagolt H2O2 koncentracid sorozat
(003 — 2 mM) esetében mért értekekkel. 4 39. abran és a 40. abran (a) jol lathato, hogy a H20:
ketféleképpen torzitja a BOI értéket. A toxikus vegylilet az érzékenyebb baktériumcsoportokat
elpusztitja, mig a toleransabbak ndvekedéséhez sziikséges alkalmazkodasi id6t megndveli.
Emellett a BOI érték csokken, mert a hidrogén-peroxidbol felszabaduld oxigén negativ hibat
eredményez, mivel az Ox-fogyasztas ellen hat. Kis H2Oz-koncentracio esetén az adaptécios 1d6
rovid és egy bizonyos 1d6 elteltével a gorbe ndvekedni kezd, jelezve, hogy a baktériumtenyészet
a novekedés logaritmusos fazisdba Iépett (a logaritmikus fazist vagy az exponencialis fazist a
sejtduplazodas jellemzi). Ez azt jelenti, hogy a sejtek valamilyen (pl. katalaz enzim termelése)
formaban képesek elkeriilni a gatlo hatést, és hasznositani tudjak a minta biologiailag lebomlo
szervesanyag-tartalmat. Nagy H>O»-koncentracional (0,6 mM H>O» felett) a bioldgiai lebontés

a teljes 7 napos vizsgalati id0szak alatt csokkent mértéki.

Hogy érzékeltessiik a HoO> BOI mérésekre kifejtett hatasat Illés és mtsai [216] oxacillinnel
végzett kisérletének eredményeit mutatjuk be roviden. 40 mg dm™> (0,1 mmol dm™)
oxacillinoldatot 0,5, 1, 2 és 4 kGy doézist y-sugarzassal kezeltek, melynek eredményeként

rendre ~3, ~5, ~9 és ~10 mg dm > H,0» képzédott (40. abra, b). Osszevetve ezeket az értékeket
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a 39. abra adatsoraval lathato, hogy ezek a H>O: koncentraciok mar jelentosen torzitjak a BOI
vizsgalatok eredményét. A valtozasok részletei a 12. tablazatban kovethetok. A legkisebb dozis
legalabb 9,3 ora eltolodast okoz és 5,9%-o0s csokkenést a BOI értékben. A legnagyobb dozis
mar 2,17 nap adaptacios 1d6 tobbletet idézhet eld és a BOI 10,7%-os csokkenését. Ezért

mindenképpen el kell tavolitani a képz6dd H20;-ot a kozegbdl.

225,0
=G standard (CV = 2,10%)
i
2000 -'-"""/" 0,003 mM (CV = 2,59%)
MW .
175,0 A e N 0,07 mM (CV = 3,09%)
& 150,0 ——0,15mM (CV =5,75%)
‘g B R Y /A A ) A R s M 0,2mM (CV = 6,03%)
op 125.0
E ——0,3mM (CV = 11,16%)
— 100,0
= Y i A 2 D A & IV A I A Bt 0,45 mM (CV = 38,48%)
R 750 .
' 0,6 mM (CV = 4,64%)
50,0 0,75 mM (CV = 5,65%)
25,0 LA 1,5 mM (CV = 4,34%)
//; 2mM (CV = 7,82%)
0,0 # | ‘ | | | | |
0 1440 2880 4320 5760 7200 8640 10080
Id6 (perc)

39. abra A hidrogén-peroxid méréstorzito hatasa a gliikkoz-glutaminsav standard oldatra. A vizsgalathoz 3 uM — 2
mM (0,1 - 75 mg dm3) H,0,-oldatsorozatot hasznaltunk.

A hidrogén-peroxid eltdavolitasanak jelentéségét igazolja a 41. dbran lathato kisérletsorozat,
amely Oxacillin BOI eredményeinek valtozasat mutatja kiilonbozo dozisu (1; 2; 4 kGy) y-
besugarzas hatasara, a H2O: jelenlétében és anélkiil. A H>O> kivonasa utan mért BOI értékek
minden esetben nagyobbak, mint a kivonas nélkiiliek (H20: kivonds nélkiil/kivonassal: 1 kGy

22,6/25,4; 2 kGy 18,3/25,4; 4 kGy 14,0/17,1 mg dm™).

20( 2,5x10™ 7
glikoz- -
glutaminsav o 1
| A
standard oldat » / \ 2,0x10° 4

50, ;7 [ a BOI-érték \ C v
- - g \ negativ I v v
2 gluk&?z— ] ! hibdja / s 4
S glutaminsav J \ 4 = 1,5x107 1
% 0 standard oldat+ 7 — g ¢
= H,0, J{/ az \ —
= A=y S
= 'I‘. adaptécios ] C, I,O.‘IOA' q

'f \ id6 = 7
0. ¥ \\\i""]”d“"‘y 2 510 kGy ™! (LINAC)
{/ - 5,0x10° 4 & 7 210kGy h™! (LINAC)
—remr’ 90 kGy b™! (LINAC)
lllés és mtsai 2017 8 kGy wl (gamma)
04 0,0 T T T T
0 144( 2880 1320 576 7200 9
a, b, o 5 10 15 20
1dd (perc) Dézis (kGy)

40. abra A hidrogén-peroxid méréstorzitd hatasa (a,) és dozisfiiggd koncentracidja desztillaltvizben, gyorsitott
elektronok, illetve y-sugarzas hatasara (b, [216]).
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12. tablazat A besugarzasok (0,5, 1, 2 és 4 kGy) soran képz6d6 hidrogén-peroxid mennyisége és az okozott

adaptacios 1d6 eltolodas, illetve BOI érték csokkenés

2160-1600 = 560 perc = 9,3 6ra

192,3 (GG standard) — 181,0

2,5 mgdm™ : 5,9
> Mg = 0,39 nap (2,5 mg dm™ H20;) = 11,3 !
10 mg dm-3 4720-1600 = 3120 perc =52 | 192,3 (GG standard) — 171,7 10.7
6ra = 2,17 nap (10 mg dm™ H.0;) = 20,6 ’
30,0
— 0 kGy (CV = 5,6%)
25,0
1 kGy H202 kivonds nélkiil (CV = 11,1%)
— 200 :
ﬁ:_ bi i Z,",:* iy digau 1 kGy H202 kivonassal (CV = 7,9%)
=] [T {n’r';:*-g—“:;——’.“»‘.:,-u <At AR Y
2@ 150 “}%‘7»%\ " Mo e o E . ,
£ R \ frl el cu bk o R 2 kGy H202 kivonds nélkiil (CV =8,1%)
— I o' 1) AL SR A W8 IR 1301~ 5
= 1Mr g 4 ¥ HE H W
S 100 ALRESR G 11 i B o
e (% iy H | | ——2 kGy H202 kivondassal (CV = 6,5%)
AR | !
. fs'l [LILAA LA WWV
2 -----4 kGy H202 kivonas nélkiil (CV = 9,8%)
0,0 ——4 kGy H202 kivonassal (CV = 5,5%)
NSO PN PN c\ KNS '\ FAPAN TN RN “\\ N ,/\\ S PN H ‘\/\\ S
QA »S“N\\o\‘ N 'Q?\\x\\\@\\dv\af ‘19\:\“ n;\\\\g\\ o A*-\:;}“‘“\
1d6 (perc)

41. abra Oxacillin BOI eredményeinek valtozasa kiilonbozé dozist (1; 2; 4 kGy) y-besugarzas hatasara a H2O»
eltavolitassal és anélkiil.

7.2.2. A kometabolizmus vizsgalatdhoz tartoz6 mérések

A kometabolizmus felmérése sordn 160 mg dm™ KOI értékii oltott-higitott metanololdatbél 164
cm’-es bemérésekkel allitottunk dssze méréssorozatot oly mddon, hogy az DCF csokkend
koncentracidjat tartalmazta: 14,8 mg dm™ (50 uM) — 5,9 mg dm™ (20 pM) — 2,9 mg dm™ (0,01
mM) — 1,2 mg dm? (4 pM) — 592 pug dm (2 pM) — 296 pug dm (1 uM) — 118 pg dm? (0,4
uM). A metanol bioldgiai bonthatésagat negativan befolyasolja a gydgyszer inhibicio (gatlas)
esetében és pozitivan a kometabolizmusnal. Vakmintan (csak olto-higitoviz) feliil a gyogyszer
(2 uM) ¢és a metanol 6nallo oxigénigényét is mértiik, kiilon-kiilon. A gyogyszer és a metanol
osszegzett BOI-értéke (152 mg dm™) volt a viszonyitdsi pont. A kometabolizmus abban az
esetben miikddik, ha az oldatsorozat valamelyik eleme e kiiszobérték feletti BOI eredményt

mutat. Oltdanyagként a Dp-1 SZVTT biofilm kultarajat hasznaltuk.
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A tesztsorozat eredménye a 42. abran kovethetd, ahol a BOI értékeket oszlopdiagramok
segitségevel hasonlitjiuk ossze, amely pontosabb értékelést tesz lehetove.

A szorasértékek (CV) segitségével megallapithatjuk, hogy csupan a két legkisebb DCF
szorassal kiegészitett BOI értékét (sarga vonal a 42. abran, 152 + 11,4 = 163,4 mg dm™) ezek
az oldatok haladjak meg. A szérasértékek miatt tovabbi két oldatot (2 és 4 uM) kizartunk, bar
a szoras nélkiili kiiszobértéket (BOI: 152 mg dm™) ezek is atlépték (BOI: 155,3 mg dm™ és 160
mg dm™). A két legnagyobb koncentracio (20 és 50 pM) mar biztosan toxikus, hiszen a tiszta
metanolfogyasztds BOI-értékét (146,3 mg L) nem érik el. Tehat legalabb két koncentracional
(0,4 és 1 uM) igazolhat6 a kometabolizmus.

CV=6,4% CVoLA%
—6,4%
180,0 160,0 CV=0,8% 173.7
CV=7,5¢
o 1700 cv=s7% 2% CV=6,0% CV=14% T 1650 1
£ 1600 1463 1520 1463 . 1553 1
< _
o 1500 l v g CV=3:6%
E 1400 129,7 4
= 1300 i
M 1200
qi\‘O\ \\"&Q & 96 0‘3 Qd{ Qé: Q(f( QG
+« A S & & & R & Sl
& & o ® & 8 & &
&~ & <& & & & & &
& & ® » <™ v Y Ny
o\x o\x c\x (}x \Q\ Q‘0\ .\,0\ \x
o & ; & o
& F ¢ ¥ ¥ ¢ ¢

42. abra A BOIs értékek részletes elemzése a szorasértékek (CV) figyelembevételével. Mikodé kometabolizmus
esetén a gyakorlatban kimért BOI értékek nagyobbak az elméleti iton meghatarozotnal (DCF + metanol kalkulalt).

A y-radiolizis (0, 0,5; 1; 2; 4 kGy) hatasat négy antibiotikummal (OXA, CLX, TCN, CTC; 0,1
mM oldat) teszteltiik. Kétszeres higitast készitettiink oltd-higitévizzel és BOI véltozasat
kovettilk nyomon a dozis fiiggvényében. Az eredményeket a vakmintdhoz (olto-higitdviz) €s a
kezeletlen (0 kGy) mintahoz viszonyitva értékeltiik. Az eredményeket a 43. abran és a 44. abran

foglaltuk ossze.

A négy antibiotikum nem besugarzott oldatdban a BOIs értékek €s a BOIs/KOI aranyok (/3.
tablazat) kicsik: 6,3 — 8,4 mg dm?, illetve 0,10 - 0,14. Ezek alapjan az antibiotikumokat a
kisérleti koriilmények kozott biologiailag nem lebonthatonak tekintjiik. Az oldatok
besugarzasakor a BODs nétt és a KOI csokkent (/3. tablazat). A kettd aranya oxacillinnél 0,5,

kloxacillinnél 1, tetraciklinnél 4 és klortetraciklinnél 2 kGy korili dézisnal 0,40 folé
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emelkedett, jelezve, hogy az oldatok biologiailag bonthatova valtak, azaz a bomléastermékek

mikrobiologiai oxidacids reakcidkban eltavolithatok voltak.

30,0 4 30,0
25,0 25,0
I .
—r
200 ;": "' 20,0
: i
=
£ 150 NRRT
= . as AU "
: iy R
LAY ]
10,0 L i O v
:‘; \‘:I v
50 -
0,0
; o & & o o
1dé (perc)
Oxacillin 0 kGy (CV = 2,7%) === Oxacillin 2 kGy (CV = 6,1%) Kloxacillin 0 kGy (CV = 2,7%) === Kloxacillin 2 kGy (CV = 7,1%)
Oxacillin 0,5 kGy (CV =0,8%) —— Oxacillin 4 kGy (CV = 2,6%) Kloxacillin 0,5 kGy (CV = 5,2%) —Kloxacillin 4 kGy (CV = 5,3%)
Oxacillin 1 kGy (CV = 0,5%) Kloxacillin 1 kGy (CV = 0,6%)

43. abra A y-sugarzassal (0, 0,5; 1; 2; 4 kGy) kezelt oxacillin és a kloxacillin oldatok BOI-gdrbéi eredményei

25,0

& 200
< a5
ea 1
= A i ST Yl
E 150 b ~-|,~.,-':5"a"—5'j'l',.\§ Iy
S '.'.-n."."..‘.'iw. %
@ !
10,0
50
0,0 T T
° \b‘k\\ ‘.‘?‘E‘O K > (f\“\\ a\‘}@
1d6 (perc)
Tetraciklin 0 kGy (CV = 1,1%) === Tetraciklin 2 kGy (CV =8,8%) Klértetraciklin 0 kGy (CV = 4,5%) === Klértetraciklin 2 kGy (CV = 7,0%)
Tetraciklin 4 kGy (CV =2,9%) Klértetraciklin 0,5 kGy (CV = 1,4%) ——ZKlértetraciklin 4 kGy (CV = 5,0%)

Tetraciklin 0,5 kGy (CV = 0,7%)

Klértetraciklin 1 kGy (CV = 7,0%)

Tetraciklin 1 kGy (CV = 8,8%)

44. abra A y-sugarzassal (0, 0,5; 1; 2; 4 kGy) kezelt tetraciklin és a klortetraciklin oldatok BOI eredményei

A nem besugarzott oxacillin oldat KOI értéke 49, a kloxacillin oldaté 51, a tetracikliné 59 és a
klortetracikliné 61 mg dm™ volt. A KOI az elnyelt ddzissal a vizsgilt 0-4 kGy tartomanyban
rendre 45, 43, 43 és 46%-kal csokkent, és a dozisfiiggés kozel linedris volt. A TOC vizsgalatok
eredményei ugyanezt a trendet kdvetik. A besugarzés nélkiili oxacillin oldat TOC értéke 22,16
mg dm™, a kloxacillin oldaté 22,64 mg dm?, a tetracikliné 27,14 mg dm? és a klortetracikliné
27,89 mg dm™ volt. Az elnyelt dozissal a vizsgalt 0-4 kGy tartomanyban rendre 26,22; 26,28;
26,97 és 31,91%-kal csokkent. fgy mind KOI, mind pedig a TOC értékeket tekintve
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klortetraciklin esetében sikeriilt leginkdbb roncsolni a molekuldkat. 4 13. tablazat azt is

mutatja, hogy besugarzas hatisara a BOI/KOI érték valamennyi vegyiiletnél 0,4 folé

emelkedett. Az eredetileg nem biodegradalhaté oldatok tehat a sugarzas hatésara

biodegradalhatova valtak.

13. tablazat Az oxacillin, a kloxacillin, a tetraciklin és a klortetraciklin oldatok besugarzasanak adatsorai. AOS -
Average oxidation state.

TETRACIKLIN KLOXACILLIN OXACILLIN

KLORTETRACIKLIN

14. tablazat A KOI és TOC dozisfiiggése mg dm= KGy™* O, és mg dm? kGy™* C formaban megadva

0 kGy
0,5 kGy
1 kGy
2 kGy
4 kGy
0 kGy
0,5 kGy
1 kGy
2 kGy
4 kGy
0 kGy
0,5 kGy
1 kGy
2 kGy
4 kGy
0 kGy
0,5 kGy
1 kGy
2 kGy
4 kGy

KOI + SD
(mg dm™)

49,11 + 0,23
42,03 + 0,40
39,30 + 0,27
35,81 + 1,89
27,18 1,07
51,47 + 0,49
45,52 +3,29
37,19 + 1,15
35,47+ 1,03
29,56 + 4,03
58,61 + 0,01
51,17 + 0,63
48,31 + 0,52
4535+2,22
33,26 + 0,29
60,95+ 0,15
54,01 + 0,59
48,52 + 0,29
43,45 +0,73
33,21 +0,29

TOC + SD
(mg dm™)

22,16+ 0,06
21,92+ 0,21
21,19 + 0,07
19,59+ 0,10
16,35+ 0,09
22,64+ 0,06
21,97 +0,14
21,15 + 0,09
19,41+ 0,10
16,69 + 0,03
27,14 + 0,03
25,73 £ 0,42
24,98+ 0,21
23,31+ 0,05
19,82 +0,17
27,89 + 0,06
26,53 + 0,32
25,72+ 0,02
23,88+ 0,13
18,99+ 0,17

KOV/
TOC

2,22
1,92
1,85
1,83
1,66
2,27
2,07
1,76
1,83
1,77
2,16
1,99
1,93
1,95
1,68
2,19
2,04
1,89
1,82
1,75

AOS

0,68
1,12
1,22
1,26
1,51
0,59
0,89
1,36
1,26
1,34
0,76
1,02
1,10
1,08
1,48
0,72
0,95
1,17
1,27
1,38

BOI
(mg dm™)
x = SD CvV
7,0+£0,2 2, 7%
20,7£0,2  0,8%
22,6 £0,1  0,5%
22,614 6,1%
14,004 2,6%
7,0+£0,2 2, 7%
12,6 0,7  52%
17,0£0,1  0,6%
13,109  7,1%
18,9+ 1,0 5,3%
8,4+0,1 1,1%
14,0+£0,1 0,7%
16,014  8,8%
16,0+ 1,4  8,8%
254+0,7 2,9%
6,3+0,3 4,5%
17,9+0,3 1,4%
18,9+1,3 7,0%
18,9+1,3 7,0%
21,2+ 1,1  5,0%

BOI/KOI

0,14
0,49
0,58
0,63
0,52
0,14
0,28
0,46
0,37
0,64
0,14
0,27
0,33
0,35
0,76
0,10
0,33
0,39
0,44
0,64

6,7

2,5

5,7

1,9

6,0

2,3

5,7

2,3
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A KOI (AKOl/dozis) és a TOC (ATOC/dozis) dozisfiiggd meredekségi eértékeit az 14.
tablazatban gytjtottiik ossze. A KOI meredeksége a vizsgalt antibiotikumok esetében 5,7 és 6,7
kozott valtozik, a TOC meredeksége pedig 1,9 és 2,5 kozott. Minkettd oxacillin esetében érte
el maximumat és kloxacillinnél a minimumdt. Tehat a szénvdz szétesése oxacilinnél
indukalhat6 leghatékonyabban y-radiolizissel, igy AOP technologiakkal. Sugéartechnologiaval
gyakorlatilag teljes mineralizacié érhetd el, de ez altalaban koltséges és sziikségtelen. A
gyakorlatban elegendd a visszamaradt vegyiiletek biodegradalhatésaganak javitasa,

toxicitasanak €s bioldgiai aktivitdsanak csokkentése.

A KOI és a TOC adatok alapjan kiszdmitottuk a szerves molekuldk atlagos oxidacios allapotat
(AOS). Minél oxidaltabbak a szerves molekulak, annal magasabb AOS értékeket kapunk
eredményiil. Hasonloan beszédes, de joval egyszertibben szamolhaté a KOI/TOC arany, amely
ugyancsak a szerves molekuldk oxidacids allapotat jelzi és értéke az oxidaltsaggal csokken.

Mindket értéket kiszamoltuk és a 13. tablazatban gyuijtottiik ossze.

A formaldehid ¢s az ecetsav AOS értéke 0, a hangyasavé +2, az oxalsavé +3 [199]. A nem
besugarzott oldatokban mért AOS értékeink a legtobb esetben 0,5 és 1 kdzott voltak, majd az
értekek az elnyelt dozissal néttek. A legnagyobb dozisoknal az AOS kisebb 1épésekben
valtozott, jelezve, hogy a szerves molekulak kémiai természete nem, vagy csak lassan alakul
at. Nagyobb dozisoknal az értékek 1,5-hez kozelitettek, ami azt mutatja, hogy ezekben az
oldatokban a szerves tartalom erdsen oxidalodott, €s a szerves molekula spektrumot a

kismoleklaju szerves savak, aldehidek uraljak.

A KOI/TOC arany hasonl6 képed ad, de az AOS-sel ellentétesen valtozik, jelesiil a besugarzas
soran a dozissal csokken. Az erésen oxidalt oxalsav KOI/TOC aranya 0,67, a hangyasavé 1,33,

az ecetsavé 2,67 [60]. A négy antibiotikum KOI/TOC aranya 2,27 és 2,16 kozott valtozik:

2,16 (TCN, C22H24N20s) < 2,19 (CTC, C22H23CIN20s) < 2,22 (OXA, Ci9H19N30s5S) < 2,27
(CLX, Ci19H13CIN30OsS).

A legnagyobb (4 kGy) dozis hatdsara az ardnyszam a kovetkezok szerint alakul:

1,77 (CLX, Ci19Hi8CIN30OsS) >1,75 (CTC, C22H23CIN20g) >1,68 (TCN, C22H24N20g) >1,66
(OXA, Ci9H19N30sS).

Tehat az oxidaci6 foka minkét paraméter alapjan egyértelmiien novekszik a y-radiolizis

hatasara.
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A kezeletlen és besugarzott mintak antibakterialis hatasat agar diffuzios tesztekkel vizsgaltuk
S. aureus torzzsel. Az eredményeket a 15. tablazatban foglaltuk ossze. A nem besugarzott
antibiotikumoldatok tesztelésekor a lyukak koriil 17-30 mm atmérdji gatlasi gytriik jelentek
meg. A besugarzott oldatok esetében az atmérdk kisebbek voltak, és eltiintek, ha a dozis

nagyobb volt, mint 1 kGy.

15. tadblazat Az agar-diffizids teszt gatlasi gylirliinek atméréje

DOZIS 0 kGy 0,5 kGy 1 kGy 2 kGy 4 kKGy
Oxacillin (OXA) 30 mm 25 mm 14 mm - -
Kloxacillin (CLX) 29 mm 19 mm 8 mm - -
Tetraciklin (TCN) 17 mm 14 mm 1 mm - -
Klortetraciklin (CTC) 30 mm 25 mm 17 mm - -

Az agar-diffuzios kisérletekkel kapott tendenciat sikeriilt megerdsiteni a klortetraciklin BOI
160 mg dm™ KOI-ekvivalens
natrium-acetatot kevertiink klortetraciklin y-besugérzassal (0, 0,5; 1; 2; 4 kGy) kezelt, és

vizsgadlata soran, amelynek eredményét a 45. abra mutatja.

eleveniszapkultaraval oltott oldataiba. Az agar diffuzios teszttel 2 kGy alatt mutattuk ki a gatlast
(antibakterialis aktivitast) éppugy, a klortetraciklin is 2 kGy dozis alatt gatolja az antibiotikum
bioldgiai lebontasat. Ezt mutatja az, hogy a 0, a 0,5 és az 1 kGy ddzissal kezelt klortetraciklinnel

kevert natrium-acetat gorbéi a gydgyszermentes natrium-acetat oldat gorbéje alatt futnak.

200,0
180,0 Natrium-acetat (Na-Ac) (CV = 5,6%)

160,0

oo = Kldrtetraciklin 0 kGy és Na-Ac (CV = 7,8%)
40,(
£ 1200 o R -
o ——Klértetraciklin 0,5 kGy és Na-Ac (CV = 3,2%)
=T4]
2100,
g 80,0 Klortetraciklin 1 kGy és Na-Ac (CV =5,7%)
60,0
40,0 ——Klortetraciklin 2 kGy és Na-Ac (CV =1,5%)

Klértetraciklin 4 kGy és Na-Ac (CV = 4,9%)

1d& (perc)

45, abra Klortetraciklin antibiotikus hatasanak kimutatasa BOI vizsgalattal. Az antibiotikus hatas y-besugarzas (0,
0,5; 1; 2; 4 kGy) jelentésen valtozik. A natrium-acetat szubsztrat biologiai lebontasat gatolja az antibiotikum 2
kGy dozis alatt.
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A kometabolizmus és az AOP egyiittes hatisanak felmérése sordn 160 mg dm KOI-ekvivalens
natrium-acetatot kevertiink DOX y-besugarzassal (0, 0,5; 1; 2; 4 kGy) kezelt oldataiba. A DOX
oldatokat (kezelés nélkiili és minden dozis) és a natrium-acetat oldatot dnmagukban is
vizsgaltuk. A kometabolizmus kiiszobértékeit (minden dozishoz kiilon-kiilon) ugy kaptuk, hogy
a natrium-acetat gyogyszer nélkiili BOI értékéhez hozzaadtuk az adott dozissal kezelt
doxiciklin BOI értékét. Ha a natrium-acetat és az adott dozissal kezelt gyogyszer keverékének

BOI értéke meghaladta ezt a kiiszobértéket, akkor miikodott a kometabolizmus.

A tesztsorozat eredménye 46. dabran kévethets, ahol a BOI értékeket oszlopdiagrammok
segitségevel hasonlitjuk ossze. A szorasértékek (CV) segitségével megallapithatjuk, hogy
csupan a legnagyobb doézissal (4 kGy) kezelt doxiciklinoldat teljesiti a meghatarozott
kritériumot, mivel a kiiszobérték szorassal kiegészitett BOI értékét (46. dbra, BOI: 166,1+ 3,8
= 169,9 mg dm>) ez az oldat haladja meg (BOIL 173,0 — 1,9 = 171,1 mg dm™). Tehat a
kometabolizmus igazolhato, de csak a legnagyobb dozissal (4 kGy) kezelt doxiciklinoldat
esetében. Nyilvanvald, hogy 2 kGy doézis alatt a DOX antibiotikus hatdsa érvényesiil, esetleg
egyéb modon toxikus a vegyiilet. A kezeletlen, illetve a 0,5-1 kGy dozissal besugarzott oldatok
mért értéke messze elmarad a kalkulalt értéktl (0 kGy: 162,6 helyett 0,0 mg dm™; 0,5 kGy:
160,5 helyett 132,5 mg dm™; 1 kGy: 161,9 helyett 138,0 mg dm™). 2 kGy-nél megsziinik a
gatlohatés (165,0 helyett 163,0 mg dm™), majd 4 kGy-nél megjelenik a kometabolizmus (166,1
helyett 173,0 mg dm™).

CV=1,1%
= 0, - 0,
180,0 CV=3,1% - CV-3.6% CV=3,0 /bcv—s u;v 2,3% 173,0
162,6 161,9 165,0 CV=3,0%166,1 1

—~ 1700 160,5 1630 1
o I I
—g 160.0 146,3 ] I CV=5,1%
[oT0] 150,0 CvV=1,3% ].38.0
E 1400 132,5 [
S 1300 I
aa] CV=6,7%

120,0

eﬂw I T I
"\g- - \\ \\\Q- X A\"\ \Q \3} \Q \\\L\ AN
& & & & N & Nl & Ny )
G o G % S > S 0 < X
N ; N Q 3 N \x & AF
49 Q‘D < 4 N QQ' 1\ QQ e QQ
ﬁe {\,,5," an‘ ?:,"Q . QQ' J&x : Qo \T*x ) QQ- '\-\Q‘x
X = o & X N = X -
< & e < N

46. abra A doxiciklin kometabolizmusanak valtozasa besugarzas (0, 0,5; 1; 2; 4 kGy) hatasara. A BOIs értékeket
szorasok segitségével vizsgaljuk meg részletesen.
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A kometabolizmus, illetve az AOP rovidtavi hatasait a gyogyszerek bioldgiai
vizsgaltuk. Ezek eredményeit kiilonb6zo kémiai, biologiai mddszerekkel egészitettiik ki, illetve
tamasztottuk ald. A 1égzéstesztek 1-3 dran keresztiil monitorozzak az oxigénfogyasztast, igy a
bKOI frakciordl nyerhetiink informéciokat. Ilyen rovid id6 alatt a baktériumok nem feltétlentil
szaporodnak. Ezzel ellentétben a BOIs vizsgalatok soran boven van id6 a szaporodasra, ha a
felkinalt szervesanyag — amely az rbKOI mellett mar az sbKOI frakcidjara is kiterjedhet —
megfeleld a baktériumok szdmara. A 1égzéstesztek azokrdl a folyamatokrdl nyujthatnak
informaciot, amelyek az egyes technoldgiai egységekben (levegdztetdé medence, biofilmes

denitrifikdld medencék) zajlanak, a BOI vizsgalatok inkabb kometabolizmus indukalta

crer

A kisérletsorozatok megfeleld kivitelezéséhez nélkiilozhetetlen volt eldtesztek elvégzése is. Az

elotesztek soran:

a) aszubsztratok és a gyégyszervegyiiletek optimalis koncentracidit kerestiik, amelyet
feliilr6l a toxicitas, alulrol a mérési paraméterek kimutatasi hatarai alakitjak
(Légzéstesztek: 150 KOlery szubsztrat adagolasa iivegenként és 0,05 mM
gyégyszerkoncentrdcié; BOI: 0,01 mM gydgyszeroldat 2x-es higitdsa 250 cm’ térfogatii
beméréssel, illetve 160 mg dm-3 KOI értékii oltott szubsztratoldat 164 cm’ térfogatii
bemeéréssel). A légzéstesztek soran hatékony szubsztratként alkalmazott ecetsavat

(eleveniszap) és metanolt (biofilm) hasznaltuk a BOI kisérletek soran is.

b) kivélasztottuk a megfelelé oltéanyagot (Dp-i SZVTT eleveniszapja és denitrifikalo
biofilmje),

c) valamint a hidrogén-peroxidbol biotikus €s abiotikus Giton felszabadul6 oxigén hatasa

is elozetes vizsgalatokat igényelt (elkeriilhetetlen a H>O: kivondsa).

A két oltéanyag (eleveniszap, biofilm) tipus esetében eltér az optimalisan hasznosithatd
szubsztratok kore, amellyel a gyogyszerek kometabolizmusa vizsgéalhato. Az eleveniszap az
ecetsavat hasznositotta a legjobban (1,35 mg O, dm™ 6ra™'), de a vajsav, a valeridnsav és a
kapronsav is kedvezd szubsztrat (rendre 1,08; 0,98 és 0,96 mg O2 dm™ 6ra). Altalanossagban
elmondhat6, hogy a szubsztratlégzés értékek kozott sokkal kisebb eltérés tapasztalhatod, mint a

biofilm oltdanyag esetében, ahol vagy nagyon jol hasznosul a szubsztrat — metanol, etanol,
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etilén-glikol, hangyasav (rendre 4,22; 3,91; 2,07 és 1,19 mg O, dm? 6ra!) — vagy szinte
egyaltalan nem. Ebben a biofilmkultiraban a metilotrof baktériumok dominalnak, amelyek
MMO (metan-monooxigendz) enzimének kometabolizmusban betoltott jelentds szerepe ismert.
A biofilmkultarat szelektiven tudjuk téplalni metanollal, amelyhez a Dp-i SZVTT-en
adaptalodott.

A kovetkezd 1épcsdben a kometabolizmust vizsgaltuk ugy, hogy megmértiik a gyogyszer €s a
szubsztrat altal okozott biomasszaaktivitast kiilon-kiilon €s egyben is. Ha az egyiittes adagolas
soran nagyobb aktivitasértéket kapunk, mint a kiilon mértek Osszesitésével, akkor a

kometabolizmus mitkodik:
Agyégyszer + Aszubsztrat < Agyégyszer + szubsztrat.

Ha az egyiitt mért érték és az dsszesitett kozott nincs kiilonbség, akkor kometabolizmus nem

jellemz6 az adott gyogyszer esetében:

Agyégyszer + Aszubsztrat = Agyégyszer + szubsztrat.

A biomassza aktivitast az oxigénfogyasztas tiikrozi mind a 1égzésteszteknél (OUR, mg Oz

dm h''), mind a BOI méréseknél (BOL, mg dm-3).

A légzéstesztek és a BOI mérések soran egyarant igazolhatd volt a kometabolizmus. Fontos
kiilonbség a két vizsgalattipus kozott az oltdoanyaggal szolgéltatott baktériumok mennyiség,
amely rendszer terhelhetdségét megszabja. A 1égzéstesztek kiindulasi 6sszcsiraszama (a 22 °C-
on névé heterotr6f aerob baktériumok szama) 10* nagysagrendet képvisel, mig a BOIs
vizsgalatok csupan 10% érték koriil mozognak. Az &t napos tesztek sordn az elfogyasztott
szerves anyag hatdsara a baktériumok felszaporodnak és 10° Osszcsiraszdmmal zarul a
vizsgalat. Azonban egy-két napig még jol bonthaté mintdk esetében sem kozelitik meg a
légzéstesztek baktériumszamat. Emiatt a két vizsgalattipus esetében jelentds eltérés van a
kiilonb6z6 gyogyszerek esetében tapasztalt gatlé koncentraciok kozott. Példaként a DCF-ot
elemezziik. A légzéstesztek soran egyontetlien alkalmazott 0,05 mM koncentracio optimalisnak
bizonyult €s a kometabolizmus tobb vizsgélatban is egyértelmiien kimutathato volt foként az
eleveniszap, de a biofilm oltokultura alkalmazasaval is (SMX esetében hasonld eredmények
sziilettek). A kometabolikus 1égzés és a szubsztratlégzés hanyadosat tekintve a diclofendk
esetében 0 - 18-szoros intenzitdsndvekedés tartomanyban mértlink, szubsztrattol (metanol,
etanol, hangyasav, ecetsav, propionsav, vajsav, kapronsav, tejsav, etilén-glikol) fliggden. Ezzel

szemben a kometabolizmus BOIs tesztjénél hasznalt koncentracié sorozat (0,05 mM — 0,02 mM
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— 0,0l mM —4 uM — 2 uM — 1 uM — 0,4 pM) mas eredményeket hozott. 160 mg dm KOI
értékll metanololdathoz kevertiink DCF-ot kiilonb6z6 koncentracioban. Csupan a két legkisebb
legnagyobb koncentracio (0,02 mM ¢és 0,05 mM) mar biztosan toxikus/gatlo volt. Tehat az a
0,05 mM koncentracid, amely a 1égzéstesztek soran optimalisnak tekinthetd, az mar toxikus a
BOI;s teszteknél, és 50-100x-osa annak a koncentracionak, amely a kometabolizmust tamogatja
a hosszatavi méréseknél. Ettd] fiiggetleniil a kometabolizmus hosszatava hatasa is igazolhato
volt, de a jelentdsége az rbKOI felhaszndlasaval egyiitt van, azaz gyorsan hasznosithato

szénforrasok megjelenését kovetd 1-3 oran beliil.

A szakirodalomban nem taldltunk adatot arra vonatkozoéan, hogy a kometabolizmus mennyire
elterjedt jelenség, €s mennyire hatékony, ezért ehhez is végeztiink 1égzésteszteket. Ez azért is
fontos kérdés, mert az AOP-k egy jol miikodd jelenséget tudnak megfeleléen tamogatni a
képz0dd, egyszerli szerkezetli, konnyen bonthatd termékekkel. A kometabolizmus
elterjedtségének felmérésénél 14 gyogyszervegyiiletet (ERY, OXA, TPM, PIP, CLX, TCN,
OTC, CTC, DOX, SMX, DCF, IBF, CFA, CBZ) és szubsztratként az eldiilepitett szennyviz
desztillatumat hasznaltuk. A vizsgéalatok alapjan megallapithat6 volt, hogy a kometabolizmus
az oOsszes tesztelt gyogyszervegyiilet esetében miikodé jelenség. HPLC vizsgalatokkal
kiegészitett 1égzéstesztekkel metilotréf biofilmen igazoltuk, hogy az oxidacidé nem teljes
(DCF+metanol: 0,59 az arany, de 2,32 lenne a teljes oxidacio; DCF+etilén-glikol: 0,52 az arany,
de 2,34 lenne a teljes oxidacid), ami nem meglepd, mert a kometabolizmus valoban csak
részleges bontast jelent. Ugyanez a biofilmkultira folyamatos levegdztetéssel 420+100 pg DCF
g! biomassza nap™! biotranszformacids hatékonysagot mutatott, mikdzben szakirodalmi adatok
alapjan a DCF koncentracidja nyers szennyvizekben 0,001 - 94,2 ug dm. Ez azt bizonyitja,
hogy a gyakorlatban, a szennyvizekben el6fordulé koncentracioban a DCF kometabolizmussal,

megfeleld szubsztrat jelenlétében maradéktalanul lebonthato.

Miutan igazoltuk, hogy a kometabolizmus gyakori €s akar hatékonyan intenzifikalhato
jelenség, felmértiik a kometabolizmushoz sziikséges kdnnyen bonthatd szerves szubsztratok
forrasainak korét. Rendelkezésre allhatnak belsé szénforrasok (maga az eldiilepitett
szennyviz, csurgalékvizek) jelentdos VFA koncentracidval, illetve AOP alkalmazasaval (pl.
nagyenergiaju ionizalo sugarzasok) a szennyviz nehezen bonthaté vegyiiletei is
atalakithatok egyszeriibb szerkezetii szerves molekuliakka, amelyek kozott sokféle szerves
sav fordul elé (pl. ecetsav, oxalsav, hangyasav, piroszélésav, almasav). igy az AOP kétféle

uton fejtik ki hatasukat (metabolikus, kometabolikus utvonalak serkentése).

oldal 92 / 139



A belsoé szénforrasok hasznosithatosagat 6t gyogyszer (SMX, DCF, CBZ, CFA, TMP)
esetében igazoltuk. A kétféle csurgalékviz (GVCS = gravitacids siritdé csurgalék; CCS =
centrifuga csurgalék) és az eldiilepitett szennyviz (Eii) desztillituma a VFA tartalmukkal
aranyosan tamogattdk a kometabolizmust eleveniszapban. Minden esetben az Eii adagolés

eredményezte a legnagyobb légzésintenzitas valtozast.

Ay-radiolizis (0; 0,5; 1; 2; 4 kGy) hatasat a biologiai bonthatdésagra 1égzéstesztekkel és BOI
vizsgaklatokkal is felmértiik. SMX, DCF, OXA, CLX, TCN, CTC gyogyszervegyiileteknél
igazoltuk, hogy a dozis novelésének fiiggvényében javul a biologiai hozzaférhetéség mind az
OUR, mind a BOI értékek figyelembevételével. Példaként CLX esetében 0,10 (0 kGy) - 0,33
(0,5 kGy) — 0,41 (1 kGy) — 0,51 (2 kGy) — 0,70 (4 kGy) mg O, dm™ 6ra™! oxigénfogyasztast
mértiink. A nem besugarzott oldatokban a BOIs értékek és a BOIs/KOI aranyok kicsik: 6,3 —
8,4 mg dm?, illetve 0,10 — 0,14. Ezek alapjan az antibiotikumokat a kisérleti kdriilmények
kozott biologiailag nem bonthatonak tekintjiik. Az oldatok besugarzasakor a BODs nétt és a
KOI csokkent. A kettd aranya oxacillinnél 0,5, kloxacillinnél 1, tetraciklinnél 4 ¢&s
klortetraciklinnél 2 kGy koriili doézisnal 0,40 folé emelkedett, jelezve, hogy az oldatok
bioldgiailag bonthatova valtak. A szerves molekuldk a besugédrzas hatdsara egyre oxidaltabba
valtak, amit az 4tlagos oxidécios allapot (AOS) és a KOI/TOC hanyados segitségével
igazoltunk. Minél oxidaltabbak a szerves molekulak, annal nagyobb AOS és annal kisebb a
KOI/TOC értékeket kapunk eredményiil. Nagyobb dézisoknal a szerves molekula spektrumot
a kismolekulaju szerves savak, aldehidek uraljak. S. aureus torzzsel végzett agar diffuzids
tesztekkel azt is igazoltuk, hogy a szerkezeti valtozasokkal az antibiotikumok az antibakterialis
hatasukat is elveszitik. Ez minden vizsgalt antibiotikum esetében (OXA, CLX, TCN, CTC)
bekovetkezett, ha a ddzis nagyobb volt, mint 1 kGy. Ez azt jelzi, hogy az antibakterialis
aktivitast mar ezzel a viszonylag kis dozissal sikeriilt megsziintetni. Ezt TCN nétrium-acetattal
végzett BOI vizsgalata soran megerdsitettiik. Az agar diff0izids teszttel 2 kGy alatt mutattuk ki
a gatlast (antibakteridlis aktivitast), és a klortetraciklin is 2 kGy dozis alatt gatolja az

antibiotikum biologiai lebontasat a BOI méréseknél.

A kometabolizmus kisérletei soran hasznalt szubsztratok korét lesziikitve (ecetsav, metanol,
etilén-glikol) vizsgaltuk a y-radiolizis (0; 0,5; 1; 2; 4 kGy) kometabolizmusra gyakorolt
hatasat. A konnyen bonthat6 szubsztratok koziil kedvezonek azt tekintettiik, amelyiknél nagy
volt a kometabolikus- és a szubsztratlégzés hanyadosa, azaz a leghatékonyabb kometabolizmust
eredményezte. Arra voltunk kivancsiak, hogy melyik szubsztrat esetében érhetd el a legnagyobb

javulds a besugarzas hatasara. Feltételezéseink szerint a y-besugarzas eredményezhet olyan
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valtozast a gyodgyszermolekula szerkezetében, amely hozzaférhetové teszi az eredetileg
kedvezdtlen szubsztrat enzime szadmara, igy a kedvezltlen szubsztrat kedvezové, illetve
kedvezobbé valhat. Ily mdédon a y-besugéarzassal modellezett AOP technologidk segithetik a
soran azt tapasztaltuk, hogy a kometabolizmus hatékonysagat a besugarzas 0,5 kGy dozisa
képes fokozni, €s leginkabb a sikertelen szubsztrat hatékonysagat javitja. DCF esetében a
kedvezd metanol hatékonysaga mindossze 16,7%-kal (3,59->4,19) javul, mig az etilén-glikolé
haromszorosara nétt (0,68->2,05), az ecetsavé (0,33-0,53) pedig tobb mint masfélszeresére.
Nagyobb dozisndl nem tapasztaltunk javuladst. DOX antibiotikummal, eleveniszappal ¢€s
natrium-acetattal végzett BOI vizsgalatok soran is sikeriilt kimutatni ezt a hatast, de csupan a
legnagyobb dozissal (4 kGy) kezelt oldat esetében (BOI: 173,0 + 1,9 mg dm™, amely az 166,1+
3,8 mg dm™) ez az oldat haladja meg (BOIL: 173,0 — 1,9 = 171,1 mg dm™). Ez 0,71% - 7,76%
javulast jelent a BOI értékben. A kometabolizmus ellen hatott a DOX antibiotikus hatasa, amely
2 kGy besugarzas hatdsara szlint meg. A kisérletek soran bebizonyosodott, hogy ugyan a -
sugarzassal végzett kezelés Onmagiban is képes bioldgiailag hozzaférhetdvé tenni a

gyogyszervegylileteket, a kometabolizmussal a biologiai atalakulds fokozhato.
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A kutatds sordn a kometabolizmus intenzifikdlasdnak lehetdségeit vizsgaltuk a
szennyviztisztitasban. Ennek soran felmértiik ennek a jelenségnek a rovid- és hosszutavia
legkézenfekvobb igazolasa az, ha az atalakulasi termékeket €16 szervezetek képesek
elfogyasztani (mikroorganizmusok), szén- vagy energiaforrasként hasznositani. A
kometabolizmus nitrifikalé baktériumok esetében igazolt, és alaposan kutatott teriilet, ezért mi
a mikrooganizmusok masik nagy csoportjara, a szervesanyag fogyaszté baktériumokra
fokuszaltunk. A kometabolizmushoz szubszratként egyszerii szerves vegyliletekre (szerves
savak, alkoholok) van sziikség. Ezek a szubsztratok szdrmazhatnak belso €s kiilso forrasbol egy
szennyviztisztité rendszerben. Belsd forras maga a nyers szennyviz, illetve a szennyviztisztitd
rendszer kiillonbozd pontjain képzddd csurgalékvizek. Kiilsé forrasként a kereskedelemben
kaphat6 tiszta vegyszereken (ecetsav, hangyasav) kiviil hasznalhatunk a mezdgazdasagbdl,
vagy az iparbol szarmazé melléktermékeket is, ha azok megfelelnek a feltételeknek.
Ugyanakkor kiilsd forrasként jelenhet meg az AOP alkalmazéasa soran képz6dd szamtalan
melléktermék is, amelyek kozott sokféle egyszerli sav, aldehid, keton és alkohol szerepel. A
nagyenergidju ionizald sugarzast, mint AOP-t alkalmazva, a dozis ndvekedtével egyre
oxidaltabb termékek képzddnek. A sor végén — a legoxidaltabb allapottal — a glioxalsav és az
oxalsav jelenik meg. A toxikus melléktermékekrdl sem szabad azonban megfeledkezniink. A vy-
radiolizis és a gyorsitott elektronok esetében is nagy koncentracidban jelenik meg a hidrogén-
peroxid a kezelt oldatokban. A hidrogén-peroxid mérési hibat okoz néhany vizsgélat esetében,
amit a szennyvizek jellemzésére hasznalnak, igy a légzésteszteknél, a BOI és a toxicités

méréseknél. Az ilyen mérések el6tt a hidrogén-peroxid eltavolitasa elkertilhetetlen.

A kutatasaink soran igazoltuk, hogy a kometabolizmus valdsziniileg nagyon elterjedt jelenség
a szennyviztisztitasi technologidban. Ez a jelenség fokozhato belsd forrasokkal, 6nmagaban a
szennyvizzel (mechanikailag tisztitott) is, és a kiilonbozd eredetii csurgalékvizekkel. A kiilsd
forrasként adagolt egyszerii szerves vegyiiletek (pl. metanol) ugyancsak hatékony eszkozei az
intenzifikdlasnak. Az AOP-k modellezésére gyakran hasznalt vy-radiolizis mind a

gyogyszermolekuldk bioldgiai lebontasat, mind a kometabolizmus hatékonysagat novelt. Tehat

crer

Biologiailag csupan néhany mikroszennyezd, illetve gyogyszermolekula bonthatd csak

metabolikusan, azaz oly modon, hogy az anyagcserében valoban felhasznalhaté (energia

oldal 95/ 139



formajaban, vagy szénként beépiil). Ez ritka jelenség, nem jellemzd a szennyviztisztito
rendszerek  mikroorganizmus-kozosségére. Azonban a  gyogyszerek  tobbségének
molekulaszerkezete valdsziniileg véletlenszerli enzimreakciok (kometabolizmus) segitségével
hozzatérhetd. Ez ugyan csak részleges oxidaciot jelent, €s nem a molekula teljes lebontéasat,

mégis elindulhat ezeknek a bonyolult szerkezeti molekulaknak a biologiai atalakulésa.

fgy komoly beruhazasok nélkiil is tudunk tenni a mikroszennyezOk eltavolitasaért, ha a
kometabolizmusban kozremiitkodé baktériumcsoportokat (pl. nitrifikdlok, metilotréfok)
képesek vagyunk megdolgoztatni. Minél tobbszor végzi el ugyanazt a folyamatot egy enzim,
annal nagyobb a véletlenszeri reakciok (kometabolizmus) valosziniisége. A nitrifikalod
baktériumokat hosszt tartdzkodasi iddvel, a denitrifikdcioban is jeleskedd metilotrof
baktériumokat pedig metanol adagoldssal vehetjilk r4 a kometabolizmusra. Azonban az
eleveniszap altalanossagban is képes erre egyszerii szerves savakban gazdag vizek (eldiilepitett

szennyviz, csurgalékvizek) hasznositasaval.

A nagyhatékonysagii oxidécios eljardsok bevezetése tobb szempontbol kedvezd lehet a
megemelkedett koltségek ellenére is. A bioldgiailag nem vagy nehezen bonthatd szerves
molekulak szerkezetét képesek megbontani, roncsolni az alkalmazott dozistdl fliggd mértékben.
A képz0dd egyszerii szerves és szervetlen molekuldk mdar hasznosithatok a baktériumok
szdmara, mindemellett a kometabolizmust is segitik, mert hajtomotorként szolgélnak olyan
enzimek milkddéséhez, amelyek véletlenszerlien megvaltoztathatjak a gyogyszermolekuldk

szerkezetét.
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During my research, I examined the possibilities of intensifying cometabolism in wastewater
treatment. [ assessed the short- and long-term effects of this phenomenon in the
biotransformation of pharmaceuticals. The simplest and most obvious proof of
biotransformation is if the transformation products can be consumed by living organisms
(microorganisms) and utilized as a source of carbon or energy. Cometabolism is a proven and
thoroughly researched area for nitrifying bacteria, so we focused on another large group of
microorganisms, bacteria consuming organic matter (heterotrophs/organotrophs).
Cometabolism requires simple organic compounds (organic acids, alcohols) as substrates.
These substrates can originate from internal and external sources in a wastewater treatment
system. An internal source is the raw sewage itself, as well as the sidestreams (supernatants,
centrates, filtrates, decants) formed at various points of the sewage treatment system. As an
external source, in addition to commercially available pure chemicals (acetic acid, formic acid),
we can also use by-products from agriculture or industry, if they meet the conditions. At the
same time, numerous by-products formed during the application of AOP can also appear as
external sources, including many simple acids, aldehydes, ketones and alcohols. Using high-
energy ionizing radiation as AOP, more and more oxidized products are formed as the dose
increases. Glyoxal acid and oxalic acid appear at the end of the row - with the most oxidized
state. However, we must not forget about toxic by-products either. In the case of y-radiolysis
and treatment with accelerated electrons, high concentrations of hydrogen peroxide appear in
the treated solutions. Hydrogen peroxide causes measurement errors in some tests that are used
to characterize wastewater, such as respiration tests, BOD and toxicity measurements. Before

such measurements, removal of hydrogen peroxide is unavoidable.

During our research, we proved that cometabolism is probably a very widespread phenomenon
in wastewater treatment technology. This phenomenon can be enhanced by internal sources,
also by sewage (mechanically threated) itself and sidestreams of various origins. Simple organic
compounds added as an external source (e.g. methanol) are also effective means of
intensification. y-radiolysis, which is a type of AOP, increased both the biodegradation of
pharmaceuticals and the efficiency of cometabolism. Thus, it helped the biotransformation of

pharmaceuticals in both metabolic and cometabolic pathways.

Biologically, only a few pharmaceuticals can be broken down metabolically, where they are

used in the form of energy or carbon. This is a rare phenomenon, not typical of the
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microorganism community of wastewater treatment systems. However, the molecular structure
of most pharmaceuticals is probably accessible through random enzyme reactions
(cometabolism). Although this only means partial oxidation and not the complete
mineralization of the molecule, the biological transformation of these complex molecules can
begin. Thus, we can remove micropollutants without major investments, if we are able to work
with groups of bacteria that contribute to cometabolism (e.g. nitrifiers, methylotrophs). The
more times an enzyme performs the same process, the greater the probability of random
reactions (cometabolism). The nitrifying bacteria can be induced to cometabolism with a long
residence time, and the methylotrophic bacteria, which play an important role in denitrification,
by methanol dosing. However, activated sludge is also capable of cometabolism in general by

utilizing waters rich in simple organic acids (effluent from primary clarification, sidestreams).

Despite the increased cost, the introduction of advanced oxidation processes (AOP) can be
favorable from several points of view. They are able to break down and destroy the structure of
non-biodegradable or difficult-to-degrade organic molecules to an extent dependent on the dose
used. The simple organic and inorganic molecules that are formed can already be used by
bacteria, and they also help cometabolism, because they serve as a driving engine for the
operation of enzymes that can randomly change the structure of pharmaceuticals. They are able
to cleave the structure of organic molecules that cannot or are difficult to break down
biologically, or mineralize them depending on the dose used. The simple organic and inorganic
molecules that are formed can already be used by bacteria, and they also help cometabolism,
because they serve as a driving force for the operation of enzymes that can randomly change

the structure of pharmaceuticals.
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1. Kimutattam, hogy a légzéstesztekben hasznalt mikroorganizmusok szama (104 CFU
cm>) koriilbeliil két nagysagrenddel haladja meg a BOIs mérés kezdeti mikroorganizmus
szamat (10> CFU cm®), és ez a 3 6ras vizsgalat soran nem valtozik jelentésen. Ezzel
ellentétben az otnapos BOI mérés végén a mikroorganizmusok szama négy

nagysagrenddel nagyobb (10° CFU ¢cm) a kiindulasi allapoténal.

A légzéstesztek kiindulasi baktériumszama (a 22°C-on nové heterotrof aerob baktériumok
szama) 6,4 x 10* CFU cm™ (72000 / 54000/ 66000 cm™; szoras 11,7%) nagysagrendet képvisel,
amely a 3 Oras vizsgalatok alatt kimutathatéan nem valtozott 6,5 x 10* CFU cm™ (69000 /
71000/ 56000 cm™; szoras 10,2%). A BOIs vizsgalatok kiindulasi baktériumszdma 6,4 x 107
CFU cm™ (650 / 690 / 580 cm™; szoras: 7,1%). Az 5 napos tesztek soran a baktériumok
felszaporodtak az elfogyasztott tapanyagon és 4,3 x 10 CFU cm™ (3,1 x 10°/3,9x 10°/5,9x

10® cm™; szoras: 27,4%) dsszcsiraszammal zarul a vizsgalat. (1. kézlemény)

2. Kimutattam, hogy a y-radiolizis soran képz6éddé H20: a toxicitasan és a felszabadulé

oxigénen Kkeresztiil torzitja a BOI-értékeket.

H>O» kétféleképpen torzitja a BOI értéket. Egyrészt a toxikus vegylilet megnoveli a toleransabb
baktériumcsoportok novekedéséhez sziikséges adaptacids idot. Masrészt a BOI érték
maximuma csokken, mert a hidrogén-peroxidbol felszabadul6 oxigén negativ hibat

eredményez, mivel az O-fogyasztas ellen hat. (2. kozlemény)

3. Igazoltam, hogy az eleveniszapos technologiadban a heterotréf kometabolizmus
jelentésen hozzajarul a szulfamethoxazol (SMX) és diklofenak (DCF) biologiai

lebontashoz.

Az értékelés alapja a kometabolikus 1égzés és a szubsztratlégzés hanyadosa, amely 1-nél
nagyobb érték esetén a kometabolizmus mitkodését igazolja. Ez a hanyados az alkalmazott
szubsztrattol fliggden szulfametoxazolndl 2,41 — 10,75 és diclofendk esetében 1,29 — 18,22
kozotti érték volt. (3. kézlemény)

4. Igazoltam, hogy a kometabolizmus hatékonysaga szulfamethoxazol és diklofenak (mint

koszubsztrat) esetében a szubsztrat tipusatol fiigg

A kometabolikus 1€gzés és a szubsztratlégzés hanyadosa az alkalmazott szubsztrattol fliggden

valtozott. Szulfomethoxazol koszubsztrattal végzett kisérletek sordn ez a hényados a
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kovetkezOképpen alakult: valeriansav (10,75) > ecetsav (9,95) > vajsav (7,01) > kapronsav
(4,90) > etanol (4,87) > etilén-glikol (3,68) > tejsav (3,39) > metanol (3,29) > propionsav (2,87)
> hangyasav (2,41). Diklofendk esetében: hangyasav (18,22) > ecetsav (7,35) > etilén-glikol
(6,43) > propionsav (4,31) > valeridnsav (2,67) > tejsav (2,54) > kapronsav (2,05) > vajsav
(1,97) > etanol (1,82) > metanol (1,29) (3. kozlemény)

5. Igazoltam, hogy kloxacillin, oxacillin, tetraciklin, klortetracilin és diklofenak esetében
a bioldgiai bonthatéosaga AOP Kkezelés (nagyenergiaju ionozalé sugarzas, radiolizis)

hatasara nagymértékben javul

Minden gyogyszernél jelentds 1égzésintenzitas (Oxygen Uptake Rate, OUR) ndvekedést értiink
el mar 0,5 kGy dozis alkalmazasaval (kloxacillin (CLX): 0,33; oxacillin (OXA): 0,24;
tetraciklin (TCN): 0,25; klortetraciklin (CTC): 0,24 mg Oz dm? éra!), majd a dézissal egyiitt
novekedett az oxigénfogyasztas sebesség (OUR) értéke és 4 kGy értéknél érte el a maximumot
(CLX: 0,70; OXA: 0,53; TCN: 0,44; CTC: 0,69 mg O, dm™ éra!). DCF esetében a 0,5 kGy

1

dozis nem, csak az 1 kGy jelentett valtozast: 0,14 mg O, dm™ éra’! oxigénfogyasztas

novekedést mértiink. (3., 4. és 5. kbzlemény)

6. Kimutattam, hogy a szulfametoxazol és a diklofenak biolégiai bonthatésaga radiolizis
és kometabolizmus egyiittes alkalmazasakor hatékonyabb, mint amikor két modszert

kiilon-kiilon alkalmazzuk.

A kometabolizmus hatékonysagat a besugarzas fokozza. A besugarzds nélkiili mintahoz
viszonyitott OUR (oxygen uptake rate) ndvekmény 0,5 kGy ddzis esetében ecetsav, etilén-
glikol, metanol sorrendben; SMX: 0,42 (840%) — 0,88 - 2,24 mg O, dm™ 6ra’'; DCF: 0,20 —
1,37 — 0,60 mg O, dm™ 6ra’') . SMX esetében metanol mellett nem szignifikans a névekmény,
tehat a besugarzas nem minden esetben fokozta a kometabolizis hatékonysagat jelentdsen. (3.

kozlemény)
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1. I determined that the number of microorganisms used in the respiration tests (10* CFU
cm>) exceeds the initial number of microorganisms in the BOIs measurement (102 CFU
cm>) by approximately two orders of magnitude, and this does not change significantly
during the 3-hour test. In contrast, at the end of the five-day BOI measurement, the
number of microorganisms is four orders of magnitude higher (10° CFU cm-3) than at

the beginning.

The starting Heterotrophic Plate Count (HPC) of the respiration tests (the number of
heterotrophic aerobic bacteria growing at 22 °C) was 6.4 x 10* CFU cm™ (72000 / 54000 /
66000 cm™; standard deviation 11.7%), which during the 3-hour tests did not change detectably
6.5 x 10* CFU cm™ (69000 / 71000/ 56000 cm; standard deviation 10.2%). The initial HPC of
BOIs tests was 6.4 x 10> CFU cm™ (650 / 690 / 580 cm™; standard deviation: 7.1%). During the
5-day tests, the bacteria grew on the consumed nutrients and the test ended with an HPC value
43 x 10 CFU cm™ (3.1 x 10°/ 3.9 x 10° / 5.9 x 10% cm™; standard deviation: 27.4%).
(Publication 1)

2. 1 proved that the H20: formed during y-radiolysis distorts the BOD values through its

toxicity and the liberated oxygen.

H>0; distorts the BOD value in two ways. On the one hand, the toxic compound increases the
adaptation time required for the growth of more tolerant groups of bacteria. On the other hand,
the maximum of the BOI value decreases because the oxygen released from the hydrogen

peroxide results in a negative error as it counteracts the O> consumption. (Publication 2)

3. I verified that in activated sludge technology, heterotrophic cometabolism significantly
contributes to the biological degradation of sulfamethoxazole (SMX) and diclofenac
(DCF).

In our studies, we used active pharmaceutical ingredients sulfamethoxazole (SMX) and
diclofenac (DCF). The evaluation is based on the quotient of cometabolic respiration and
substrate respiration, which in case of a value greater than 1 confirms the functioning of
cometabolism. Depending on the substrate used, this ratio ranged from 2.41 to 10.75 for

sulfamethoxazole and 1.29 to 18.22 for diclofenac. (Publication 3)
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4. 1 proved that the efficiency of cometabolism in the case of sulfamethoxazole and

diclofenac (as co-substrate) depends on the type of substrate.

The ratio of cometabolic respiration to substrate respiration (expressed in OUR) varied
depending on the substrate used. During experiments with sulfomethoxazole cosubstrate, this
ratio was as follows: valeric acid (10.75) > acetic acid (9.95) > butyric acid (7.01) > caproic
acid (4.90) > ethanol (4.87) > ethylene glycol (3.68) > lactic acid (3.39) > methanol (3.29) >
propionic acid (2.87) > formic acid (2.41). For diclofenac: formic acid (18.22) > acetic acid
(7.35) > ethylene glycol (6.43) > propionic acid (4.31) > valeric acid (2.67) > lactic acid (2.54)
> caproic acid (2) .05) > butyric acid (1.97) > ethanol (1.82) > methanol (1.29). (Publication 3)

5. I proved that in the case of cloxacillin, oxacillin, tetracycline, chlortetracillin and
diclofenac, their biodegradability is greatly improved by AOP treatment (high-energy

ionizing radiation, radiolysis).

For all tested pharmaceuticals, a significant increase in respiration intensity (oxygen uptake
rate, OUR) was achieved even with a dose of 0.5 kGy (Cloxacillin (CLX): 0.33; Oxacillin
(OXA): 0.24; Tetracycline (TCN): 0.25; Chlortetracycline (CTC): 0.24 mg O> dm™ hour™), then
the OUR increased with the dose and reached the maximum at 4 kGy (CLX: 0.70; OXA: 0.53;
TCN: 0.44; CTC: 0.69 mg O, dm™ h'!). In the case of DCF, the 0.5 kGy dose did not result in
any change, but already at 1 kGy an increase in oxygen consumption of 0.14 mg O dm™ h!

was measured. (Publication 3, 4 and 5)

6. I proved that the biodegradability of sulfamethoxazole and diclofenac is more effective
when radiolysis and cometabolism are used together than when the two methods are

used separately.

The efficiency of cometabolism increases due to irradiation. The increase in OUR (oxygen
uptake rate) compared to the non-irradiated sample for a dose of 0.5 kGy, in the order of acetic
acid, ethylene glycol, methanol; SMX: 0.42 — 0.88 - 2.24 mg O, dm™ h™ our!; DCF: 0.20 —
1,37 - 0,60 mg O> dm™ hour!) In the case of SMX with methanol, the increase is not significant,
so irradiation did not significantly increase the efficiency of cometabolism in all cases.

(Publication 3)
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MELLEKLETEK

M1. tablazat Az anaerob fermentacio legfontosabb szerves termékeinek 6sszefoglald tablazata [27][28][217]

aceton CH3COCH;3 kapronsav CH3(CHs)sCOOH
acetaldehid CH3CHO metan CH4
borostyankésav COOH(CH2).COOH metanol CH3OH
butanol CH3(CH2).CH20H metil-etil-keton C2HsCOCHz3
butaraldehid C2HsCHO propanol CH3CH.CH.0OH
ecetsav CH3COOH propionsav CHsCH2COOH
etanol CH3CH0OH tejsav CH3sCH(OH)COOH
formaldehid CH:0 vajsav CH3(CH2).COOH
hangyasav HCOOH valeriansav CH3(CH)3COOH

Tovabbi fermentacios termékek: butanol, fumarsav, almasav, ornitin,citrulin, piroszolésavak (indol-
piroszOlésav), metil-merkaptan, vajsavak (a-keto-vajsav, o- és P-metil-vajsav), glutaminsav,
formamid, &-amino-valeriansav, acetaldehid, alaninsav, glicin, indol-propionsav, indol, fenol, p-
krezol, p-hidroxi-fenil-ecetsav, p-hidroxi-fenil-akrilsav, p-hidroxi-fenil-tejsavak stb.

M2. tablazat Az iszapkezelés soran képz6dd csurgalékvizek jellemz6 kémiai karaktere, Gsszetétele [17] (NA =
nem 4ll rendelkezésre adat; TSS = Total Suspended Solid = Osszes lebegéanyag-tartalom; BOI = Biokémiai
oxigénigény = biologiailag bonthatd szervesanyag tartalom; TKN = Total Kjeldahl Nitrogen = szerves + ammonia
forméajaban jelen 1év6 nitrogénmennyiség; NH4*-N = az ammonia formajaban jelen év6 nitrogén mennyisége;
Ossz-P = az 6sszes foszfortartalom foszfor mennyiségben megadva; PO4*-P = az 6sszes ortofoszfat formaban
jelen 1év6 foszformennyiség) [17]

Paraméterek (mg dm)

Strités

Viztelenités

Eljarasok :

jaraso TSS \ BOI TKN NHs-N  Ossz-P POs-P

Gravitacio | 80-900 | 60—2500 | 19— 120 8- 100 4-20 2_15

Centrifuga | 5003000 | 1703000 | 40 - 280 0-145 8-60 | 005-8

Flotaci6 | 100—2500 | 50-1200 | 8- 250 0-145 2-50 | 005-8

Sziirés (| 400 500 | 6001300 | 120250 | 10 - 20 6_14 <1

csigaprés)

Centrifuga | 20010000 | 100 - 3000 | 8102100 | 800 —2300 | 100 — 800 | 100 — 700
Sza?rgésszum 100-2000 | 50-500 | 410-730 | 400-650 | 50—200 | 50— 180
Kamrasprés

(keretes 50-1000 | 50- 250 NA 800 — 1300 NA | 100-350
szirdpres)
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s s

heterotrof, aerob nitrifikalo, anoxikus/denitrifikald, ciklikus aerob/anoxikus és anaerob korilmények kozott).

GYOGYSZER

DIKLOFENAK
(DCF)

ERITROMICIN
(ERY)

IBUPROFEN
(IBP)

KARBAMAZEPIN
(CB2)

SZULFAME-
TOXAZOL (SMX)

TRIMETOPRIM
(TMP)

REAKCIO
oxidacio
foszforilacio
dekarboxilacio
hidrolizis
redukcid

kladin6z
hasitasa

makrolakton
gyurt észter-
hidrolizise
hidroxilacio/
karboxilacio/
dekarboxilacio
oxidacio
oxidacio
foszforilacid
aromas gyurii
hasitas
B-oxidacio

oxidacio /
hidrolizis
oxidacio
konjugécio
konjugécio
deaminacid
hidroxilacio /
nitracio
redukcio

oxidacio /
hidrolizis
oxidacio
N-O kotés
redukcidja az
izoxazol
gylrtiben

hidroxilacio
oxidacio
hidrolizis

demetilacio
redukcio

O-demetilaciod

hidroxilacid

ENZIM

oxidoreduktazok (EC 1.-)
acetat-kinaz (EC 2.7.2.1)
dekarboxilaz (EC 4.1.1.-)
észterazok (EC 3.1.-)
nitrat-reduktaz, nitrit-reduktaz, dinitrogén-oxid
reduktaz (EC 1.7.-)
glikozilazok (EC 3.2.-)

észterazok (EC 3.1.-)
Szerin proteazok (EC 3.4.21)

oxidoreduktazok (EC 1.-)/
liazok (EC 4.-)/ ligazok (EC 6.-)

ammonia-monooxigenaz (AMO) (EC 1.14.99.39)
oxidoreduktaz (torma-peroxidaz) (EC 1.11.1.7.)
acetat-kinaz (EC 2.7.2.1)
6-o0x0-ciklohex-1-én-karbonil-CoA hidrolaz (EC
3.7.1.21)

acetil-CoA-karboxilaz, reduktaz, dehidrogenazok,
szintaz, fumarat-reduktaz

oxidoreduktaz (lignin-peroxidaz) (EC 1.11.1.14) és
hidrolaz (B-gliikozidaz) (EC 3.2.1.21)

oxidoreduktaz (torma-peroxidaz) (EC 1.11.1.7.)
mono- és dioxigenazok (EC 1.13.- // EC 1.14.-)
dihidropteroat-szintaz (EC 2.5.1.15
deaminazok (EC 3.5.-)
ammonia-monooxigenaz (AMO) (EC 1.14.99.39)

nitrat-reduktaz, nitrit-reduktaz, dinitrogén-oxid
reduktaz (EC 1.7.-)

Oxidoreductase (lignin peroxidase) (EC 1.11.1.14)
és hidrolaz (beta-glucosidase) (EC 3.2.1.21)

oxidoreduktaz (torma-peroxidaz) (EC 1.11.1.7.)

membranfehérjék (pl. citokrom c, ferredoxin-
hidrogenaz (EC 1.12.7.2)

metan-monooxigenaz (MMO) (EC 1.14.18.3)
mono- és dioxigenazok (EC 1.13.- // EC 1.14.-)
amino-pirimidin aminohidrolaz (EC 3.5.99.-)
monooxigenazok (EC 1.13.- // EC 1.14.-)
nitrat-reduktaz, nitrit-reduktaz, dinitrogén-oxid
reduktaz (EC 1.7.-)
O-metiltranszferazok (EC 2.1.1.-)

nem-specifikus monooxigenazok (EC 1.13.-, EC
1.14.-)
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M4. tablazat A kisérletsorozatok felépitése

KOMETABOLIZMUS

AOPK

AOPK +
KOMETABOLIZMUS

A mérésbeallitaisok meghatarozasa (koszubsztrat mennyiség,
terhelés, gyogyszer toxicitasa) (7.1.1.1. fejezet)

Az oltéanyag kivalasztasa (mikroszkopos analizis) (7.1.1.2.
fejezet)

A hidrogén-peroxid zavard hatdsanak felmérése (a y-radiolizis
soran képzodik) (7.1.1.3. fejezet)

A szubsztratok kivalasztasa a kometabolizmushoz (eleveniszap
és biofilm) (7.1.2.1. fejezet)

Kometabolizmus (SMX, DCF, CBZ) (7.1.2.2. fejezet)
Mennyire elterjedt jelenség a kometabolizmus? (10-14
gyogyszer; iilepitett szennyviz és csurgalékvizek; eleveniszap és

biofilm) (7.1.2.3. fejezet)

Mennyire hatékony a kometabolizmus? (Mini-reaktor kisérletek
és HPLC vizsgalatok) (7.1.2.4. fejezet)

Belsé szénforrasok hasznosulasa a kometabolizmus soran
(csurgalékvizek hasznositasa) (7.1.2.5. fejezet)

A gyogyszerek biologiai bonthatosaganak valtozasa rovidtavon
(OXA, CLX, TCN, CTC, SMX, DCF) (6.1.3. fejezet)

0,5; 1; 2; 4 kGy dozisu y-radiolizissel kezelt gyogyszerek
(koszubsztrat) rovidtava bioldgiai bonthatdsdga szubsztrat
jelenlétében (SMX, DCF) (7.1.4. fejezet)
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A mérésbeallitasok meghatarozasa (7.2.1.1. fejezet)
Az oltéanyag kivalasztasa (7.2.1.2. fejezet)
A hidrogén-peroxid zavaré hatasanak felmérése (a y-radiolizis

soran képzodik) (7.2.1.3. fejezet)

A szubsztratok kivalasztasa a kometabolizmushoz (7.2.2.1.
fejezet)

Kometabolizmus (DCF metanollal) (7.2.2.2. fejezet)

A gyogyszerek biologiai bonthatosaganak valtozasa hosszitavon
(OXA, CLX, TCN, CTC) (KOI, TOC, agar-diffizios teszt)
(7.2.3. fejezet)

0,5; 1; 2; 4 kGy dozisu y-radiolizissel kezelt gyogyszerek
hosszutavu biologiai bonthatésaga szubsztrat jelenlétében (DOX)
(7.2.4. fejezet)



M5. tablazat A kisérletekhez hasznalt gyogyszerek kémiai jellemz6i [239, biztonsagi adatlapok]

. , M
GYOGYSZER INN* SZERKEZETI KEPLET (g mol) CAS-AZONOSITO
ANTIBIOTIKUMOK
Trimetoprim (TMP) OCH;,
Diaminopirimidinek H,CO HaN - Na MM 738-70-5
( laminopirimidtne ) trimethoprim ? ’ ‘ \\( ’ C14H18N403 290,3
H,CO 2
Eritromicin (ERY)
(Makrolidok)
114-07-8
erythromycin C37H67NO13 733,9
Kloxacillin (CLX)
(Penicillinek)
cloxacillin C19H18CIN305S 435,9 61-72-3
Oxacillin (OXA)
(Penicillinek) 66-79-5; 7240-38-2 (Na-
oxacillin C19H19N305S 401,4 s6); 1173-88-2 (anhydr.

Na-s6)

GYARTO

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma Aldrich

OLDHATOSAG
(ViZ, mg dm-3)

615 [240];100-
1000

459 [240]; <10;
528,0 (30°C) [243]

53,2; 64,3 [241];
50,0

86,2; 13,9



GYOGYSZER

Piperacillin (PIP)
(Penicillinek)

Szulfametoxazol
(SMX)
(Szulfonamidok)

Doxiciklin (DOX)
(Tetracklinek)

Tetraciklin (TCN)
(Tetracklinek)

Klortetraciklin
(CTC) (Tetracklinek)

Oxitertraciklin
(OTC) (Tetracklinek)

INN*

piperacillin

doxycycline

tetracycline

chlortetracycline

oxytetracycline

SZERKEZETI KEPLET

&
B

NH
H
N,
o}
o]

(¢]
Ny

OH O HO

o}
L™
OH
HLH
N

o]
H

H
i s
T
O}\‘OH

-0

o}

s M CHs

sulfamethoxazole /©/ \ﬁ
H.N

H O
0]

PN

C23H27Ns507S

C10H11N303S

C22H24N20s-
H:20

C22H24N20s

C22H23CIN20s

C22H24N209

(g mol?)

517,6

253,3

4444

4444

478,9

460,4
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CAS-AZONOSITO

61477-96-1

723-46-6

564-25-0

60-54-8

57-62-5

79-57-2

GYARTO

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

OLDHATOSAG
(ViZ, mg dm-3)

459,0 [240]; 281,0;
438,0; 372,0; 500,0
(25°C) [243]

630,0 (25°C) [243]

440,0; 231,0; 253,0
(25°C) [243]

630,0 (25°C) [243]

195,0 (20°C);
460,0; 221,0;
313,0; 230,2
(25°C) [243]



M OLDHATOSAG

GYOGYSZER INN* SZERKEZETI KEPLET (gmol)  CAS-AZONOSITO GYART6 (VIZ mg dmr?)
Diklofendk (DCF) @[ . 4,47 [240];
diclofenac ™ CiHiCLNO2 2961 e femanane 2,37 [242][245];
m 1,28 (30°C) [243]
Ibuprofén (IBP) CHy 68,4 [240];
ibuprofen CHs : Ci3H1502 206,3 21,0 [242][245];
" o 15687-27-1 Fluka 30,1; 15,0 (20°C)

[243]

Karbamazepin = 152 [240]; 17,66
(CBZ) ) O O Sigma-Aldrich [242][245]; 110,0;
carbamazepine N C1sH12N20 236,3 111,0 (20°C);
- 298-46-4 150,0 (25°C) [243]
2

16,8 (25 °C) [95]

Klofibrinsav (CFA) 583 [240][244];

o}
clofibric acid O?&OH C10H11ClO3 214,6 Sigma-Aldrich
882-09-7 582,5 [242][245]
Cl

*Nemzetkozi gyogyszer-szabadnév (International Nonproprietary Name)

*#*CAS-szam a vegyi anyagok (kémiai elemek, vegyiiletek) azonositasara hasznalt Chemical Abstracts Service regisztracidos szam. Egy molekula izomerjei
kiilonboz6 regisztracios szamot kapnak.
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MB6. tablazat A kisérletekhez hasznalt szubsztratvegyiiletek (GS = growth substrate) kémiai jellemz6i [239]

SZUBSZTRAT

Metanol (MeOH) 99,99%

Etanol (ETOH) 99,99%

Hangyasav (C1Ac) 98-
100%

Ecetsav (C2Ac) 100%

Propionsav (C3Ac) ~99%

Vajsav (C4Ac) 299%

Valeriansav (C5Ac) 299%

Kapronsav (C6Ac) 298%

Tejsav (C30HAc) 90%

Etilén-glikol (C2(0H)z)

299,5%

Miiszennyviz (OECD
artificial peptone sewage /
OECD synthetic sewage)

CAS-

AZONOSITO

67-56-1

64-17-5

64-18-6

64-19-7

79-09-4

107-92-6

109-52-4

142-62-1

50-21-5

107-21-1

GYARTO

Molar

Chemicals Kft.

Molar

Chemicals Kft.

Meck
VWR

Chemicals
BDH®

Sigma

Aldrich

Aldrich

Sigma-Aldrich

Molar

Chemicals Kft.

Merck Kft.

KEMIAI KEPLET

CH;0H

C2HeO

CH:0;

CH3COOH

CH;CH,COOH

CH5;CH,CH,COOH

CH5;CH,CH,CH,COOH

CH5;CH,CH,CH,CH,CO
OH

CHsCH(OH)COOH

HOCH,CH,0OH
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M (g mol1)

32,04

46,07

46,03

60,05

74,08

88,11

102,13

116,16

90,08

62,07

KOIk (mg dm-3)

1.158.768

1.584.180

467.325

1.055.290

1.618.200

1.767.000

1.818.150

1.966.950

1.069.500

1.511.456

31.396

p (g cm?3)

0,799

0,790

1,220

1,050

0,993

0,964

0,939

0,927

1,21 (25 °C)

1,110

Oldhatdésag
(vizben)

korlatlanul
elegyedik

korlatlanul
elegyedik

elegyedik

korlatlanul
elegyedik

elegyedik

korlatlanul
elegyedik

4,97 g/100 ml (25
OC)

1.082 g/100 mL

elegyedik

korlatlanul
elegyedik

elegyedik



M7. tablazat A kisérletek soran alkalmazott fizikai, kémiai vizsgalatok és a mell¢jiik rendelhetd szabvanyos
modszerek.

PARAMETER ASZABVANY SZAMA
MSZ 1484-22:2009 8.1. szakasz
Inolab Multi 9310 + SenTix® 980 pH-elektrod

Fajlagos elektromos vezetdképesség, konduktometria MSZ EN 27888:1998
(alsé méréshatar: 5 uS-cm™) inoLab Multi 9310 IDS + TetraCon925 elektréd

PH, potenciometria (mérési tartomany: 2 — 12)

Kémiai oxigenigény (KOIy), térfogatos elemzés,

kromatometria (alsé méréshatar: 30 mg-L™) LRV OB

TOC, elemanalizatorokkal, katalitikus égetéses

technikaval )
Szdrazanyag-tartalom; izzitasi veszteség és MSZ 260-3:1973
maradék 2. fejezet
Osszes lebegbanyag tartalom, tomegmérés MSZ 260-3:1973
szamitds (alsé méréshatdr: 10 mg-L™) 4 ¢és 5. fejezet

Biokémiai oxigénigény (BOIs) manometrikus modszer

alsé meéréshatar: 10 mg/L WAL

M8. tablazat BOI vizsgalatok soran alkalmazhaté mintatérfogatok Osszefoglald tablazata. Feltlintettik a
nitrifikalok gatlasara adagolandé 5 g/L-es N-allil-tiokarbamid (ATU) oldat mennyiségét is. [207]

BOI-méréstartomany (mg/L) Mintatérfogat (mL) Adagolt ATU (uL/iiveg)

0-40 432 450
0-80 365 350
0—-200 250 250
0—400 164 150
0—800 97 100

0—-2000 43,5 50

0—-4000 22,7 50

MO. tablazat Az okoszisztémat karosan még nem befolyasolo elérejelezhetd (Predicted No Effect Concentration,

PNEC) szubsztrat koncentraciok dsszefoglald tablazata. Az értékek szennyvizre (Sewage Treatment Plant, STP)
vonatkoznak. [214]

Metanol 100 Vajsav 51
Etanol 580 Valeriansav -
Hangyasav 7,2 Kapronsav -
Ecetsav 85 Tejsav 10

Propionsav 3) Etilén-glikol 199,5



