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1. Bevezetés

Napjainkban az egyik legfontosabb kérdés a természetes vizek mindsége. Ez egyrészt az
ivovizkészletek védelme miatt 1ényeges, masrészt a vizi 6koszisztémak haboritatlansaganak
érdekében. A mesterséges vizszennyezok tobbfélek lehetnek, példaul gyogyszerek,
kozmetikumok, novényvéddszerek és iparban hasznalatos anyagok. A kornyezetbe kikertilt
gyogyszerek kiemelten veszélyesek, kiilondsen az antibiotikumok és a hormonhatasu
vegyliletek. Az antibiotikumok jelenléte rezisztens baktériumok kialakulasahoz vezethet a

természetes vizekben.

A feljebb felsorolt problémak miatt fontos megakadalyozni az antropogén eredetii anyagok és
kiilonosen a gydgyszerhatdanyagok kikeriilését a kornyezetbe és emiatt rendkiviil fontosak a
hatékony szennyviztisztitasi technologiak. A hagyomanyos szennyviztisztitas sok esetben
onmagdban nem elég hatékony, ¢és ezért kiegészitd technoldgidkra van sziikség. A
nagyhatékonysagu oxidacios eljarasok (Advanced Oxidation Processes, AOP-k)
utokezelésként alkalmazva rendkiviil hatékony kiegészitd szennyvizkezelési modszerek
lehetnek. Az AOP moddszerek alkalmazasa soran reaktiv gyokok képzédnek, példaul a hidroxil-
gyok (*OH), ezek hatékonyan tavolitjak el a szerves szennyezdket. Az *OH oxidacios
reakciokon keresztiil vizre, szén-dioxidra és asvanyi sokra bontja le a szerves anyagokat, tehat
végbemegy a mineralizdcid. A szennyviztisztitds sordn gazdasidgossdgi szempontokat is
figyelembe vesznek, emiatt a cél sok esetben nem a teljes mineralizacid, hanem a szennyezdk
lebontéasa konnyen biodegradalhat6 €s nem toxikus bomlastermékekre. Ezek a bomlastermékek
mar rovid 1d6 alatt és emberi beavatkozas nélkiil lebomlanak a kdrnyezetben. Antibiotikumok

esetében az is Iényeges, hogy a bomlastermékeiknek mar ne legyen antibakterialis aktivitasuk.

Az ionizald sugarzas egy kevésbé elterjedt AOP modszer. Rendkiviil kdrnyezetbarat, mivel
szobahémérsékleten és normal 1égkori nyomason is alkalmazhatd, hasznalata soran nincs

sziikség adalékanyagokra, és kis energiafelhasznalas mellett is hatékony modszer.

A fluorokinolonok gyakran hasznalt antibiotikumok és emiatt a természetes vizekben is
eléfordulnak szennyezéként. Munkank soran fluorokinolon antibiotikumokat tavolitottunk el
vizes oldatokbdl ionizald sugarzés segitségével. Az eltavolitas hatékonysagat ¢és a keletkezd
bomlastermékek biologiai hatasait és biologiai bonthatosagukat is vizsgaltuk. Atfogo
vizsgalatokat végeztiink tobbféle analitikai mdodszerrel. A mérések zomét az Energiatudomanyi
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végeztiik, ahol a témaban mintegy husz éve folynak ilyen jellegli kutatasok. Az antibakterialis
aktivitdas mérésekre a Szent Istvan Egyetem Mikrobioldgiai és Biotechnologiai Tanszékén
keriilt sor. Ez utobbi méréseknél baktériumokkal dolgoztunk, az ilyen munka csak az erre

felhatalmazott laboratoriumban végezhetd.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Perzisztens mikroszennyezdk okozta kihivasok a hagyomanyos szennyviztisztitasban

A gybégyszermolekulak altalaban nagy, komplex, polaris molekulak. Az esetek tobbségében
mikroszennyezSk, mert a ng dm=-es, ugdm=3-es koncentracidtartomanyban vannak jelen.
Perzisztensek, tehat nehezen lebomlo és igy a kornyezetben tartésan jelenlevd szerves
szennyez6k. Gyakran lipofilok és emiatt vizben rosszul oldodnak, ugyanakkor gyakran
ionizalhatoak, és ezaltal oldhatova teheték a pH valtoztatasaval. Egyes gyogyszermolekulak
lebomlasa tobb évet vesz igénybe, mas vegyiiletek felhalmozodhatnak a talajban vagy az
¢lélények szoveteiben (Ikehata et al., 2006; Rivera-Utrilla et al., 2013). A gyogyszermolekulak
esetében az is nehézséget jelent, hogy mindig keverékként fordulnak eld, mivel ha csak egyféle
gyogyszermolekula kertilt is ki a kornyezetbe, a bomlastermékei miatt akkor is keverékként van
jelen (Kiimmerer, 2009). Ha viszont tobbféle gyogyszermolekula van jelen, akkor felléphet a
szinergikus hatas, mivel a tobbfajta gyogyszer dsszhatasa altalaban karosabb, mint a hatasaik

kiilon-kiilon (Rivera-Utrilla et al., 2013; Kiimmerer, 2009).

A gyogyszerek a kommunalis, a korhazi, és a gyogyszergyari szennyvizekben is jelen vannak.
A gybgyszermolekulak kiilonb6z6 modokon keriilnek a szennyvizekbe. A leggyakoribb, hogy
vizelettel és széklettel kerlilnek ki, ugyanis az elfogyasztott gyogyszerek egy jelentds hanyada
(30-90 %-a) valtozatlan formaban tavozik az emberek és az allatok szervezetébol (Rivera-
Utrilla et al., 2013; Kiimmerer, 2009). Ezen kiviil a feleslegessé valt és kidobott gyogyszerek a
haztartasi hulladékbol a természetes vizekbe keriilhetnek. A szemétlerakok elfolyd vize
altalaban tartalmaz gyogyszermaradvanyokat, ha a csurgalékviz kikerdiil a természetbe, akkor a
gyogyszermaradvanyok belekeriilnek a talajvizekbe és a természetes vizekbe és innen akar az
ivovizbazisokba is (Kiimmerer, 2009). A fejlddé orszagokban a gyogyszergyarak szennyezése
is a szennyvizekbe, egyes esetekben a felszini vizekbe keriilhet. Fejlett orszagokban szerencsére
nagyon ritkan fordul eld, hogy a gyogyszergyartas soran szennyezés keriil ki. Azsiaban azonban
a gyartas soran kikeriil§ szennyezések miatt eléfordul, hogy mg dm-es tartomanyban van a
gyogyszermolekuldk koncentracidja a szennyvizben (Kiimmerer, 2009). A hulladékbol
kikeriil0 és a gyartas soran keletkezd gyogyszerszennyezés megeldzhetd, de a széklet €s vizelet
utjan valo kikeriilés nem, tehat a kommunalis és a korhazi szennyvizek mindig tartalmaznak
gyogyszermaradvanyokat (Rivera-Utrilla et al., 2013). A korhazi szennyvizekben joval

nagyobb koncentrdcidban vannak jelen gyogyszerhatdoanyagok, mint a hdaztartasi



szennyvizekben, de a csatornarendszerekben altalaban tobb mint szazszorosara higitja a

haztartasi szennyviz a korhazi szennyvizet (Ikehata et al., 2006; Kiimmerer, 2009).

Az allatgyogydszatban hasznalt szerek gyakran nem a szennyvizhaldézatba keriilnek, hanem
kozvetleniil a felszini vizekbe, mivel az allatok tiriiléke és vizelete kozvetleniil is bekeriilhet a
talajvizbe ¢€s a felszini vizekbe, és szervestragyazaskor is kikertilhetnek a gyogyszermolekulak

a kornyezetbe (lkehata et al., 2006; Rivera-Utrilla et al., 2013).

Kondor és munkatarsai (2020) 52 féle gyogyszerhatdéanyagot talaltak a Dunéaban, annak
budapesti és Budapest kornyéki szakaszan, és 32 féle gydgyszerhatdoanyagot ugyanezen a
szakaszon a parti sz{irési ivovizkutakban. Az altaluk alkalmazott médszer nem volt alkalmas
az antibiotikumok egyedi meghatirozasara. A folyovizben a legtobb gyogyszer ng dm
koncentraciotartomanyban fordult el6. A leggyakrabban a nem szteroid gyulladascsokkentok,
a sziv ¢és érrendszeri megbetegedésekre felirt gyodgyszerek, €s a hormonok, példaul az
osztrogén, fordultak els. A nem szteroid gyulladascsokkentsk a 10 ngdm?
Koncentraciotartomanyba estek, a hormonok a 0,1 ng dm= tartomanyba. Az ivovizkutakban
foleg epilepsziagyogyszerek és lidokain fordult eld, mert ezekre a molekulakra kisebb a homok
és kavicsréteg sziirési hatékonysaga. Az ivovizmintdkban inkdbb a 0,1 ngdm?

koncentraciotartoméany a jellemz$. Evszakos ingadozast figyeltek meg a gyodgyszerek

crcr

A gyogyszerhatdanyagok esetében gondot jelent, hogy kibocsatasuk a természetbe folyamatos
és altalaban egyszerre sokféle gyogyszermolekula jut ki a kdrnyezetbe. A kornyezetbe kertilt
gyogyszermolekuldk toxikusok lehetnek a mikroorganizmusokra és karosak a fejlettebb
¢lolényekre. Emberekre is lehet karos hatasuk, ha bekeriilnek az ivovizbazisokba. A LOEC
(lowest observed effect concentration) a legalacsonyabb koncentracid, ami kronikus hatast
okoz. A legtobb esetben a gyogyszerhatdanyagok LOEC koncentracidja tobb nagysagrenddel
nagyobb, mint az ivovizben és a felszini vizekben mért koncentraciok, viszont lehetnek még
nem ismert hatasai a hossz tava kitettségnek is (Kiimmerer, 2001; lkehata et al., 2006;
Kiimmerer, 2009).

A gyogyszerek koziil az antibiotikumok és a hormonhatasu vegytiletek, példaul a fogamzasgatlok
kiilonosen veszélyesek és altalaban 6kotoxikusak. Az antibiotikumok esetében a toxicitason kiviil
még az antibiotikum rezisztens baktériumok kialakulasa is kockazatot jelent. Gyakori jelenség a
keresztrezisztencia, tehat hogy ha egyfajta antibiotikumra rezisztens lett egy mikroorganizmus,

akkor emiatt teljesen masfajta antibiotikumokra is rezisztens lehet. igy olyan antibiotikumok is
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hatastalannd valhatnak bizonyos fert6zések ellen, amelyek csak nagyon kis mennyiségben
kertiltek ki a kornyezetbe (Kiimmerer, 2001; Kiimmerer, 2009; Allen et al., 2010; Wang et al.,
2015).

Antibiotikum rezisztencia a szennyvizvezetékekben és a szennyviziszapban is kialakulhat, mivel
itt is talalkoznak a baktériumok a szennyvizben 1év6 antibiotikumokkal (Kiimmerer, 2001). Ha
az antibiotikumok, illetve az antibiotikum hatast mutatdé bomlastermékeik kikeriilnek a
kornyezetbe és a felszini vizekbe, akkor ezeken a helyeken is rezisztens baktériumok
alakulhatnak ki. Raadasul az allattenyésztés soran szubterapias mennyiségben is alkalmaznak
antibiotikumokat a fert6zések megeldzésére és a tenyészallatok novekedésének az eldsegitésére
(Cho et al., 2014; Kiimmerer, 2009). Ezen hatasok miatt a szennyvizekben 50 pg dm is lehet az
antibiotikumok koncentracidja (Kiimmerer, 2001). Akkor vezetnek baktériumrezisztencidhoz a
felszini vizekben jelenlévd antibiotikumok, ha a koncentraciojuk eléri az adott baktérium MIC
értékét (minimum inhibitory concentration), vagyis azt a legkisebb koncentraciot ahol az adott
gyogyszermolekulanak mar van antibiotikum hatasa (Baquero, 2001). Az antibiotikumok MIC
értékei novekedtek a 90-es évek ota, ami arra utal, hogy egyre gyakrabban fordulnak eld

rezisztens baktériumok (Dalhoff, 2012).

A szennyviztisztitas célja a felhasznalas soran vizbe jutott szennyez6dés részleges vagy teljes
eltavolitasa, azért, hogy a tisztitott szennyviz kockazat nélkiil befogadoba bocsathato legyen.
Ennek megvalositasa altalaban haromfokozata (kétfokozatti) szennyviztisztitassal torténik, ami

mechanikali, biologiai és kémiai 1épcsobol all (1. abra).

A mechanikai (els6) fokozatban fizikai faziselvalasztas torténik, vagyis a szilard szennyezéket
tavolitjak el sziiréssel és iilepitéssel, ehhez kilonféle racsokat, homokfogokat és
ilepitomedencéket hasznalnak. A mechanikai fokozat utan a szennyviz a 0,1 mm-nél nagyobb

szilard szennyez6ktol megtisztitva halad tovabb.

A bioloégiai (masodik) fokozatban kolloidalis tartomanyba es6é (1-500 nm) szennyezéket, és
oldatban 1évé szerves és szervetlen anyagokat tavolitanak el mikroorganizmusok segitségével.
A mikroorganizmusok aerob vagy anaerob koriillmények kozott bontjak a szennyezoket. Az
aerob folyamat altalaban gyorsabb, ezért ezt gyakrabban alkalmazzak. Az eleveniszapos
rendszerekben a mikroorganizmusok a vizben szuszpendalt formaban, a fixagyas
rendszerekben hordozokhoz rogzitett formaban vannak jelen. Az aerob rendszerekben a

mikroorganizmusok altal fogyasztott oxigént levegdztetéssel biztositjak.



A harmadik fokozat sok esetben nem valik el térben a masodik fokozattol, ezért nevezik ezt a
szennyviztisztitasi modszert kétfokozatli szennyviztisztitasnak is. Ebben a 1épésben nagyrészt
az oldott szervetlen anyagok eltavolitasa torténik oxidacio és koagulacié segitségével. Itt
torténik a fertétlenités, vagyis a patogén mikroorganizmusok elpusztitasa is, a kémiai tisztitast
ezért koagulaloszerek és fertétlenité hatasu oxidaloszerek adagolasaval szoktak megvalositani.
A koagulaloszerek képesek csapadékot képezni a vizben oldott ionokkal, ez a csapadék azutan
tovabbi szennyezoket adszorbeal, majd nagyobb pelyheket képezve kiiilepszik az iilepito
mutargyakban. A koagulalas utan altalaban a tisztitott szennyvizet fertétlenitik, klorozassal,
natrium-hipoklorittal vagy ritkabban 6zonnal, UV sugarzassal, majd befogadoba bocsatjak
(Barotfi, 2000; Barkacs et al., 2012; Tchobanoglous et al., 2014).

Elsé fokozat ' Masodik fokozat Harmadik fokozat
Mechanikai tisztitas i Biolégiai tisztitas Kémiai tisztitas
Szennyviz Oxigén Kemiai
) X § Deritészerek
Durvaracs v | : E
oade] oba sl ol
. 1 e e -
' E
Recirkulaltatott
iszap

A

Primer iszap L Folos iszap

Kevert iszap

Homokfogé  Eldilepits ~ Biologiai Utoilepits  Deritd  Sziiré  Fertdtlenitd
medence

1. abra: Hagyomanyos haromfokozati szennyviztisztitas (Barkacs et al., 2012)

A hagyomanyos szennyviztisztitdis nem képes teljes mértékben eltavolitani a legtobb
gyogyszerhatdoanyagot, mivel a gyogyszerek altalaban nehezen biodegradalhatoak €s igy, ebbdl
a szempontbol, kiesik a szennyviztisztitdis  biologiai  fokozata. Sokszor a
gyogyszermennyiségeknek csak kevesebb mint 10%-at tavolitia el a hagyomanyos
szennyviztisztitas, mivel az eltavolitast neheziti a gyogyszerek stabilis, komplex szerkezete és

kis koncentracioja (Rivera-Utrilla et al., 2013; Ikehata et al., 2006).

A nem biodegradalhatd, perzisztens mikroszennyezok lebontasahoz, vagy legalabbis
biodegradalhatova tételéhez, hagyomanyos szennyvizkezelést kiegészité technoldgiakra van
sziikség. Ilyen eljarasok lehetnek az igynevezett nagyhatékonysagu oxidacios eljarasok (AOP-
k), melyek szamos hatdanyag lebontasaban bizonyultak hatékonynak. Az AOP-k olyan
technologiak, amelyek oxidald hatasu reaktiv gyokoket elsGsorban hidroxilgyokot (*OH-t)

hasznalnak a szennyezdk eltavolitdsdhoz. A leggyakoribb reaktiv gyokoket és a hozzajuk
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tartozO AOP modszereket az 1. tablazatban foglaltam 6ssze. A kiilonb6z6 AOP-K 1ényegében
csak a gyokok eldallitasi modjaban kiilonboznek (von Sonntag, 2008). Majdnem minden
esetben a lebontas alapvetden hidroxilgyokokkel torténik.

1. tdblazat: A gyakrabban alkalmazott nagyhatékonysagu oxidacids eljarasok

Moédszer Reaktiv koztitermékek
Ozonos kezelés O3 vagy Os/H20, |*OH, HO>®, HO3®, 0™, O3~
Fotokatalizis TiO2/UV *OH, O™

Fenton-reakcié H2Ox/Fe?* *OH, HO:*

Foto-Fenton H,O,/Fe?*/UV *OH

H,0,/UV/ O3 *OH, HO2*, 027, O3~
Szonolizis (ultrahangos bontas) *OH, H*

Radiolizis ionizal6 sugarzassal *OH, esq, H°

Az AOP-k jelentésége nem abban rejlik, hogy teljesen lebontjdk a perzisztens szennyezoket,
hanem hogy biodegradalhatova teszik éket (De Bel et al., 2009). Koérnyezetbarat technologiak,
mivel szobahdmérsékleten és normal 1€gkori nyomason is alkalmazhatéak (Miklos et al., 2018;
Mishra et al., 2017).

Az 6zonos kezelés soran az Oz kozvetleniil, atalakulas nélkiil is képes oxidalni a szennyezdket,
¢és kozvetett modon is, az Oz reakcidi soran keletkezett *OH-k segitségével. *OH kevésbé
szelektiven és gyorsabban reagal a szennyezdkkel, mint az Oz. Az *OH, az O3z és az OH™
reakciojaval keletkezik, tehat lagos kézegben nagyobb az *OH hozama. Az Os reakcioi soran
tobb reaktiv gyok is keletkezik, de ezek koziil az *OH a legfontosabb. Ha H2O>-t is adagolnak

az Oz mell¢é, akkor megné az *OH-k hozama és hatékonyabb lesz a szennyezdk eltavolitasa

(Mishra et al., 2017).

A fotokatalizisnél valamilyen félvezet6 katalizatort hasznalnak, leggyakrabban titan-dioxidot
(TiO2-t). Az UV sugarzas hatasara a félvezet6 anyagban egy elektron-lyuk par keletkezik. Az
elektron reakcidba léphet az oxigénmolekulaval és Oz keletkezik, mikdzben a visszamaradt

lyuk a vizes oldat OH™-javal reagal és *OH jon 1étre (Miklos et al., 2018).

A Fenton-reakei6é egy katalitikus reakcio, ahol a H.O, *OH-vd bomlik Fe?" katalizator
segitségével. A Fe?" kozben Fe*-ma oxidalodik, de késébb visszaalakul Fe?* -vé, mikdzben

HO:* keletkezik a H202-b6l. Ennél a modszernél savas kozegre (pH = 2-3) van sziikség azért,
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hogy ne valjon ki vasoxid-csapadék. A Foto-Fenton reakcio esetében UV besugarzas

segitségével megnovelik az *OH hozamat (Mishra et al., 2017).

Az ionizalo sugarzas alkalmazdsanal a viz radiolizise sordn *OH, eaq ¢és H*® képzddik. Errdl
bévebben a ,,2.3. Szennyviztisztitds ionizald sugarzassal” fejezetben lesz szo. Az ionizald
sugarzas egyik nagy eldnye mas AOP-kkal szemben, hogy nincs sziikség adalékanyagokra pl.
katalizatorra, Oz-ra vagy H20o-re, és az, hogy barmilyen homérsékletben és fazisban
alkalmazhatd. Az ionizald sugarzast a kornyezetvédelmi felhasznaldsan kiviil a polimerek
modositasanal is alkalmazzak, ezen kiviil sterilizadlasra és élelmiszerek besugarzasara is

hasznalatos.

Az ionizalod sugarzast laboratoriumi és ipari alkalmazasanal elektrongyorsité vagy y-forras
segitségével allitjak elé. A y-sugarzas forrasaként izotopokat hasznalnak, altalaban %°Co és
187Cs izotopokat. A ®°Co izotdp hasznélata elterjedtebb, mint a **’Cs-¢, mivel ha kijut az elzart
forrasbol, akkor a rosszabb vizoldhatdsaga miatt biztonsagosabb a °Co izotop hasznalata, mint

a 1¥Cs izotopé.

A kornyezetvédelemben elsdsorban az ivoviztisztitds €s a szennyvizkezelés soran alkalmaznak
ionizalod sugarzast. Egyes esetekben fertdtlenitésre is hasznaljak, példaul szennyviziszapok

fert6tlenitése, hogy utana biztonsagosan lehessen tragyazasra hasznalni a kezelt iszapot.

A y-sugarzasok fotoeffektussal, Compton szorassal, vagy parkeltéssel 1épnek kolcsonhatasba
az elnyeld kozeg atomjaival. A szokasos y-forrasok estében a Compton-effektus a dominans. A
Compton szoras soran a gamma-fotonok energidjuk egy részének elvesztése kozben szekunder
elektronokat hoznak létre. Tehat a y-forrasok alkalmazasa vizes oldatok esetén gyors
elektronokat eléallitd modszer. Elektrongyorsitok esetén kozvetleniil gyors elektronokkal

sugarozzak be a vizes oldatot.

A gyors elektronok atadjak energiajuk egy részét a vizmolekuldknak. Az energiadtadas
mértékét fejezi ki a linearis energia atadas (linear energy transfer, LET). A LET definicioja az
atadott energia osztva az tthosszal (eV nm™). A LET érték erésen fiigg az energiat kibocsato
részecske tulajdonsagaitol. A gammasugarzas és a gyorsitott elektronok is kisebb LET
értékekkel jellemezhetdek. Mésik fontos jellemzd a sugarkémiai hozam, mas néven G-érték. Ez
azt adja meg, hogy 1J sugarzasi energia hatasara hany molnyi molekula vagy reaktiv gyok

keletkezik vagy alakul 4t. Mértékegysége: (mol J™) (Wojnarovits, 2007).
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2.2. Fluorokinolon antibiotikumok

2.2.1. Fluorokinolonok altalanos jellemz6i, hataismechanizmusuk és alkalmazasi

teriileteik

A fluorokinolonok szintetikus antibiotikumok. Szerkezeti alapjuk egy kinolonvaz, melyhez a
bakterialis DNS termelddésének gatlasaért felelds karboxil- és ketocsoport kapesolodik. A
hatdanyag spektrumanak bdvitése, valamint a hatékonysaganak novelése érdekében a
fejlesztések soran fluor oldalcsoportot, valamint piperazinil oldalcsoportot kapcsoltak az
alapszerkezethez. Ezaltal a gydgyszer hatasa erdsebb lett, €s hatékonyabba valt a Gram-negativ
baktériumok ellen és bizonyos mértékig a Gram-pozitiv baktériumok ellen is (Shah, 1991;
Andersson és Mac Gowan, 2003).

A fluorokinolonok rendkiviil sokféle baktérium ellen hasznalhatok, azaz széles spektrumu
antibiotikumok. Gombdék és parazitdk ellen azonban nem hatékonyak, mivel kifejezetten a
bakterialis DNS atirodasat gatoljak, tehat a baktériumok szaporodasat akadalyozzak meg.
Mivel ahhoz, hogy zsiroldhatdak legyenek, €és igy be tudjanak hatolni a sejtekbe, ikerionos
allapotban kell lenniiik ezeknek a molekulaknak, ezért semleges pH-n, a két pK értékiik kdzott

a leghatékonyabbak (Shah, 1991; King et al., 2000; Andersson és Mac Gowan, 2003).

A kinolonok a bakterialis DNS atirasaért felelds giraz (topoizomeraz II) enzimmel reagalnak,
tehat megakadalyozzdk a bakteridlis DNS atirodasat. Az enzim gatlasaval megszlinik a DNS
replikéacio és transzlacio, igy a baktérium nem lesz képes a szaporodasra és a fehérjeszintézisre.
Ez nagyobb antibiotikum koncentracid esetén sejthalalhoz vezet. A fluorokinolonok csak a
bakterialis DNS-t gatoljak, az eukaridta sejtek DNS-ét nem, mivel az eukaridta sejtek nem
tartalmaznak se DNS girazt (topoizomeraz II-t), se topoizomeraz IV-t. Tehat, mivel
specifikusan a baktériumsejtekre hatnak ezért biztonsagos a hasznalatuk emberi alkalmazasnal

¢s az allatgyogyaszatban is (Shah, 1991; Redgrave et al., 2014; Dalhoff, 2012).

A norfloxacin ¢és a ciprofloxacin masodik generacios kinolonok. (Az elsé generacioba a fluor
¢s piperazinil oldalcsoport nélkiili kinolonok tartoznak.) A norfloxacin volt a legelsd
fluorokinolon, 1979-ben szintetizaltak elészor €s 1986 ota hasznaljak a gyogyaszatban. A
ciprofloxacint 1983-ban szintetizaltak el6szor és 1987 ota alkalmazzak. A ciprofloxacin az
egyik leggyakrabban alkalmazott antibiotikum vilagszerte (Shah, 1991; King et al., 2000;
Andersson és MacGowan, 2003). Mindkét emlitett fluorokinolont hugyuti fertdzéseknél, nemi

betegségeknél és egyes borbetegségek esetén hasznaljak a leggyakrabban. Hatékonyak tovabba
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a csontok és az iziiletek fert6zéseinek kezelésére, valamint a hasmenés és tifusz esetén is
(Landersdorfer, 2015; King et al., 2000). A stlyos mellékhatasaik miatt az j generacios
fluorokinolonok kevésbé terjedtek el, mint az elsé és masodik nemzedék. Egyediil csak a
moxifloxacint haszndljak gyakran koziiliik, a tobbi gyakrabban hasznalt antibiotikum mind
masodik  generacidos (Sprandel ¢és Rodvold, 2003; Redgrave et al, 2014;
EMEA/CHMP/382927/2008; EMEA/380454/2008).

Mivel a fluorokinolonok széles spektrumtl antibiotikumok ezért nagyobb a rezisztens
baktériumok kialakulasanak veszélye, mint a specifikusabb antibiotikumok hasznalata esetén.
A baktériumok harom féle Gton valhatnak rezisztenssé a fluorokinolonokkal szemben: Egyes
esetekben a DNS atirds mechanizmusa valtozik meg és igy az antibiotikum nem tudja gatolni a
bakterialis DNS-t. Masik esetben az antibiotikumok kevésbé konnyen hatolnak be a baktérium
belsejébe, illetve a baktériumok efflux pumpaval kijuttatjdk a bejutott antibiotikumokat. A
rezisztens baktériumok terjedését gyorsithatja a horizontalis géntranszfer (King et al., 2000;
Dalhoff, 2012; Redgrave et al., 2014). Mivel a fluorokinolonok viszonylag 1j
antibiotikumoknak szamitanak, ezért kevésbé tudott baktériumrezisztencia kialakulni veliik
szemben, mint a régebb 6ta hasznalt antibiotikumokra (Liu €s Mulholland, 2005). Ez a hattere,
hogy a fluorokinolonokat inkabb csak sulyosabb fertdzések esetén hasznaljak, tovabba azokban
az esetekben mikor gyanithatéan maés antibiotikumokra rezisztens baktériumok okoztdk a

fertdzést (Andersson és Mac Gowan, 2003).

Az emberi szervezetbdl vizelettel és széklettel tavozo fluorokinolonok 80-90 %-a valtozatlan
formaju (Shah, 1991). A hagyomanyos szennyviztisztitds nem eléggé eredményes modszer,
mivel egyes esetekben a gyogyszermolekulak csak kevesebb, mint 10 %-at tavolitja el (Ikehata
et al., 2006; Rivera-Utrilla et al., 2013). Az ikerionos formaban jelenlévd fluorokinolonokat
konnyebb eltavolitani a hagyomanyos szennyviztisztitas soran. Emiatt semleges pH-n (pH = 7)
nagyobb az eltavolitas hatékonysaga. Ebben valoszintileg az is kozrejatszik, hogy az ikerionos

formaju fluorokinolonoknak jobbak az adszorpcios tulajdonsagai (He et al., 2015).

Mivel a fluorokinolonokat nehéz teljes mértékben eltavolitani a szennyviztisztitas soran,
rendszeresen el6fordulnak felszini vizekben. He ¢és munkatarsai (2015) az Egyesiilt
Allamokban, Marylandben vizsgaltadk 11 féle fluorokinolon antibiotikum eléfordulasat a
felszini vizekben. Legnagyobb koncentracioban a ciprofloxacin €és az ofloxacin fordult eld, de
norfloxacint is sok helyen kimutattik. Mindharom fluorokinolon 1-10 ng/dm® kozotti

koncentracioban fordult el6. Adachi és munkatarsai (2013) 6 féle fluorokinolon antibiotikum
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eléfordulasat vizsgaltdk Japanban az Oszaka kornyéki felszini vizekben. Ugy talaltak, hogy
ciprofloxacin és norfloxacin is eléfordult a felszini vizekben 0,1-570 ng/dm? koncentracioban.
Mindkét tanulményban megéllapitottak, hogy a felszini vizekben jelen 1év6 fluorokinolonok

gatoltak az E.coli baktériumok szaporodasat (He et al., 2015; Adachi et al., 2013).

2.2.2. Fluorokinolonok eltavolitasa ionizalé sugarzassal és egyéb AOP modszerekkel

A fluorokinolonokat tobbféle AOP modszerrel probaltak lebontani. A leggyakrabban 6zonos
kezelést, fotokatalizist, Fenton-reakciot vagy UV besugarzast alkalmaztak. Kevésbé elterjedt,

de hatékony modszer az ionizal6 sugarzés alkalmazésa.

Tobb kdzlemény szerint az 6zonos kezelés hatékony a fluorokinolonok eltavolitasaban (Rosal
et al., 2008; De Witte et al., 2008; De Witte et al., 2009; Vasconcelos et al., 2009; De Witte et
al.,, 2010; Liu et al., 2012). A tisztitott szennyvizes mintak kezeléséhez nagyobb
6zonkoncentraciora €s tobb iddre volt sziikség, mint a desztillalt vizzel késziilt fluorokinolon
oldatok esetében (Vasconcelos et al., 2009; De Witte et al., 2010). Példaul De Witte és
munkatarsai (2010) 2500 ppm 6zonkoncentraciot alkalmaztak 45,3 pmol dm™ ciprofloxacin
eltavolitasara, és ugy talaltak, hogy 42 perc kezelés elegendd desztvizes oldatok esetében,
tisztitott szennyvizeknél 79 perc sziikséges. A ciprofloxacin, a norfloxacin és a lomefloxacin
lebontasara alkalmazva o6zonos kezelést, (Liu és munkatarsai, 2012) 5 mg dm?
6zonkoncentracional hatékonynak taldltak a lebomlast, de a ciprofloxacin mar 2 mg dm
6zonkoncentracional eloomlott (10 mg dm fluorokinolon koncentraciok esetén). Arra jutottak,
hogy *OH-re van sziikség ahhoz, hogy a kinolonvazon torténjen a lebomlas, az O3 elsGsorban a

piperazinil oldalcsoportot tdmadja.

Az 6zonos kezelés erdsen pH fiiggd, lugos pH-n hatékonyabb. De Witte €s munkatarsai (2010)
ugy talaltak, hogy pH 10-nél volt a leghatékonyabb a ciprofloxacin lebontasa. Lugos pH esetén
a hozzaadott H20O; csak lassitotta a lebontast, mert elfogyasztotta a reaktiv gyokoket (De Witte
et al., 2010). Rosal és munkatarsai (2009) 33 kiilonb6z6 gyogyszer eltavolitasat vizsgaltak
kétféle modszerrel: 6zonos kezelés lugos kozegben és szintén 6zonos kezelés H20»
hozzaadasaval. Azt tapasztaltak, hogy a legtobb gydgyszermolekulanal a H,O» eldsegitette a
mineralizaciot és ez a modszer volt a hatékonyabb, kivéve a fluorokinolonoknal, ahol az 6zonos
kezelés lugos kozegben H20> nélkiil sokkal hatékonyabbnak bizonyult. Ez a kiilonbség

valosziniileg a fluorokinolon molekuldknak az egyéb gyodgyszervegyliletektdl -eltérd
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szerkezetébdl adodik, ugyanugy, mint az, hogy a fluorokinolonok altalaban lassabban és kisebb
hatékonysaggal bomlottak le, mint az egyéb gyogyszermolekulak. De Witte és munkatérsai
(2009) tanulmanya szerint viszont semleges oldatok (pH = 7) esetében, 10%-kal novelte a
ciprofloxacin eltavolitasi sebességét 10 pmol dm™ H20; hozzaadasa. Altalanosan elmondhatd,
hogy 2-50 pmol dm™ hozzaadott H,O2 noveli az eltavolitas hatékonysagat, ennél nagyobb

mennyiség viszont csokkenti, mert elvonja az *OH-kat.

Semleges ¢és savas pH-n, a fluorokinolonok pK értékei alatt, a piperazinil csoport protonalt
formaban van jelen és igy kevésbé hatékony az 6zonos bontas. Lagos kézegben, pH 10-nél a
piperazinil csoporton jellemz6 a bomlas Oz-mal torténd reakcioval, pH 7-en viszont jellemzden
az °*OH reagdl a molekula kinolonvazaval. Ez utobbi hatékonyabban csokkenti a
bomlastermékek antibiotikus aktivitasat. Semleges pH-n kevesebb *OH van jelen, mint lugos
pH értékeknél, mivel kevesebb *OH képzddik. A pH érték erésen befolyasolja, hogy milyen
bomlastermékek keletkeznek, ehhez képest a hozzaadott H,O2-nak Kicsi a hatasa a keletkez6
bomléstermékekre (De Witte et al., 2008).

A TiOz-0s fotokatalizis tobb kozlemény szerint hatékony modszer a fluorokinolonok
eltavolitasara (Vasconcelos et al., 2009; An et al., 2010a; An et al., 2010b; Paul et al., 2010).

An és munkatarsai (2010a) a ciprofloxacin lebontéasat vizsgaltak TiO2-os fotokatalizissel. A
kiinduldsi ciprofloxacin koncentracié 0,1 mmol dm?, és a TiO, koncentricioja 1,5 g dm=3volt. A
fotokatalizis sordn higanygézlampaval allitottak eld az UV sugarzast. Ugy talaltak, hogy a pH
nagyban befolyasolta a lebontas sebességét: 1,9-10,9 perc kozotti felezési idoket mértek a pH
értéktol fiiggden. A legrovidebb felezési idot pH 9-nél volt, a leghosszabbat pH 3-nal
tapasztaltak. pH 9-ig a lebontas hatékonysaganak novekedését, e feletti pH-n viszont
csokkenését tapasztaltdk. Tehat a sebességi allando (k) értéke pH 9-nél volt a legnagyobb.
Valo6sziniileg azért volt hatékony pH 9-nél az eltavolitas, mert ez a ciprofloxacin mindkét pK
értéke feletti tartomany (pH 8,66 a nagyobb pK értéke). Ugy talaltak, hogy ha a TiO> feliilete
csak kismértékben negativan toltott, ez segiti az adszorpciot, de ha til nagymértékben, akkor

mar gatolja. Valdsziniileg emiatt csokken pH 11 felett az eltavolitas hatékonysaga.

Hasonlé modszerrel tavolitottdk el a norfloxacint is (An és munkatarsai, 2010b). Ebben az
esetben 0,1 mmol dm? volt a kiindulasi fluorokinolon koncentracio, és 2 g dm® a TiO;
koncentracidja. Az UV forras itt is higanygbézlampa volt, viszont itt semleges pH-n (pH 7)

végezték az eltavolitast. Ugy talaltak, hogy az eltavolitas hatékony volt, az eredeti norfloxacin
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koncentracionak, csak 0,2 %-a maradt meg a 30 perces kezelés utan, és 180 perc alatt

végbement a teljes mineralizacio is.

Paul és munkatarsai (2010) a ciprofloxacin eltavolitasat vizsgaltak UV sugarzassal és kétféle
TiO,-0s fotokatalizissel. Ugy talaltdk, hogy mindkét TiOz-os fotokatalitikus médszer
hatékonyabb volt, mint az UV-val torténd eltavolitas. Az egyik fajta fotokatalitikus modszernél
UVA volt a fényforras a masiknal lathato fény (Vis). Ezek koziil az UV A fényforrasos modszer
bizonyult hatékonyabbnak. A kiindulasi ciprofloxacin koncentraci6 0,1 mmol dm3volt és a TiO
koncentracidja 0,5 g dm=3. A Vis+TiO-os fotokatalitikus modszernél 50 perc utdn 95 % Koriili
eltavolitasi szazalékot értek el, az UVA+TiO2-0s modszernél 25 perc utan teljes lebontast és
részleges mineralizaciot tapasztaltak. Valoszintsitették, hogy hosszabb id6k esetén végbemegy
a teljes mineralizacié is. Tehdt mindkét fotokatalitikus modszer hatékony volt, de UVA

fényforras hasznalataval gyorsabb volt a lebontas.

Vasconcelos és munkatarsai (2009) szintén a ciprofloxacin eltavolitasat vizsgaltak TiO2-0S
fotokatalizissel, viszont az eddigiekkel eltérden nem desztillalt vizben vizsgaltak a folyamatot,
hanem korhazi szennyvizmintdkban. A koérhazi szennyvizmintdk eredetileg is tartalmaztak
ciprofloxacint, de adagoltak is hozza, olyan mennyiségben, hogy 0,6 umol dm™ legyen a
kiindulasi koncentracié. Ez egy realis koncentracio érték, mert a fluorokinolonok gyakran
fordulnak el6 ilyen koncentracioban a valodi szennyvizekben €s a felszini vizekben is. Ez a
koncentracié viszont sokkal kisebb, mint az altalaban az AOP moddszeres vizsgalatoknal
hasznaltak. A TiO, koncentracidja 0,57 gdm™ volt, szintén kisebb, mint az eddigi
kozleményekben. A szennyvizmintak lugos pH értékiiek voltak (pH 9), sok iont tartalmaztak
és nagy volt a kémiai oxigén igény (KOI) értékiik. Ugy talaltak, hogy 60 perc fotokatalizisre
volt sziikség a teljes ciprofloxacin mennyiség lebontdsahoz. Tehat szennyvizmintdkbol is

hatékony volt az eltavolitas a szennyviz matrixa ellenére.

A fluorokinolon antibiotikumokat hatékonyan tavolitottak el Fenton, foto-Fenton és elektro-
Fenton modszerek segitségével is (Giri és Golder, 2014; Yahya et al., 2014; De Souza Santos
et al., 2015). A kiilonb6z6 Fenton modszerek esetében kiilonbozo kezelési idok sziikségesek a
hatékony lebontashoz, viszont mindharom moddszer esetében a lebontds mellett hatékony
mineralizacié is végbement. A Fenton és a foto-Fenton médszerek hasznalatanal a Fe?*/H20.
molaranyra figyelni kell és a koriilbeliil 1:8 moélarany volt idealis tobb kdzlemény szerint (Giri
¢s Golder, 2014; De Souza Santos et al., 2015). Az elektro-Fenton modszer esetén a

legfontosabb paraméterek az aramerdsség és a Fe?* koncentracidja voltak (Yahya et al., 2014).
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A pH mindharom moédszernél 1ényeges jellemz6 és mindharom modszernél a 3 koriili pH volt

az optimalis, mivel a Fenton modszerek Kis pH-n hatékonyabbak.

Fenton moddszert hasznalva norfloxacin eltavolitasara ugy talaltak, hogy a kiindulasi (0,05
mmol dm) koncentracionak 60 %-a elbomlott és 55 %-a mineralizalodott 60 perc alatt (De
Souza Santos €s munkatarsai 2015). Az eltavolitasi reakcid paramétereinek a vizsgalata soran
megallapitottdk, hogy 0,8 mmol dm= Fe?* koncentracional és 5,64 mmol dm?® H20:
koncentraciénal volt a leghatékonyabb az eltavolitds (0,141 Fe?*/ H20, molarany). A foto—
Fenton modszernél is hasonlé mélarany volt az optimalis (0,125 Fe?*/ H,0, mélarany) Giri és
Golder (2014) k6zleménye alapjan. A szerzok ennél a modszernél 362 nm-es hullamhosszi UV
fényt hasznaltak, hogy megndveljék az *OH hozamat. A foto-Fenton moddszer esetében a
kiindulasi 0,05 mmol dm™ ciprofloxacin koncentraciénak 97,4 %-a bomlott el és 84,1 %-a
mineralizalodott 45 perc kezelés utdn. 10 perc utan a lebontds hatékonysaga 80 % volt és a
mineralizaci6é 60 % (Giri és Golder, 2014). Ez hatékony mineralizaciot jelent. Az elektro-
Fenton mddszernél elektromos dramot hasznalnak az *OH eléallitdsara H202 helyett. Yahya és
munkatarsai (2014) ciprofloxacin eltavolitdsat vizsgaltak elektro-Fenton modszerrel. A
ciprofloxacin kiindulasi koncentraciéja 0,15 mmol dm™ volt. (A ciprofloxacin vizoldhatébb
sojat hasznaltik.) Ugy talaltak, hogy 10 perc kezelés alatt bomlastermékeire bomlott a
ciprofloxacin, viszont csak 6 oras kezelés utan mineralizalodott. Az optimalis aramerdsség 400
mA volt, a Fe*? katalizator koncentraciéja 0,1 mmol dm™, és a NaSOj elektrolit koncentracidja

0,05 mol dm.

Az 10niz4l6 sugarzas egyszerre allit eld er0sen oxidalo és erdsen redukalo gyokoket. Mindkét
tipusu gyok hatékonynak bizonyult a fluorokinolonok eltavolitasara (Cho et al., 2014; Sayed et
al, 2016).

Tobb kutatds soran hasznaltak impulzusradiolizist a fluorokinolonok és a reaktiv gyokok
kozotti reakceidk sebességi allanddinak meghatirozasara, viszont nem vizsgaltdk az ionizalo
sugarzas hatékonysagat a fluorokinolonok eltavolitasara (An et al., 2010a; An et al., 2010b;
Zhang et al., 2011). Emiatt nem tal részletes az irodalma az ionizald sugarzds hatdsanak a

fluorokinolonok eltavolitasara vizes oldatokbol.

Sayed ¢és munkatarsai (2016) a ciprofloxacin eltavolitasat vizes oldatokbol vizsgaltak
gammaradiolizissel. Tobbféle kiindulasi ciprofloxacin koncentraciot hasznaltak 0,01 mmol dm”
3161, 0,05 mmol dm=3-ig. Az alkalmazott dozis (elnyelt sugarzasi energia) 0,1 és 0,9 kGy (kJ
kgl) kozott valtozott. Ugy talaltak, hogy 0.4 kGy elnyelt dézis sziikséges a kiindulsi
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0,01 mmol dm ciprofloxacin tobb mint 80 %-anak eltavolitasahoz. Nagyobb ciprofloxacin
koncentracié (0,05 mmol dm) esetén 60 % volt a ciprofloxacin szazalékos eltavolitasi aranya
0,4 kGy, ¢s 80 % 0,9 kGy elnyelt dozis esetén. A reaktiv gyokok szerepét vizsgalva ugy talaltak,
hogy féleg az *OH bontja le a ciprofloxacint, a H*® és a eaq kevésbé hatékonyak. Emiatt a N2O
gazzal telitett oldatokban volt a leggyorsabb a lebomlés, majd a levegdvel telitettekben, végiil
a N2 gazzal telitettekben. A pH is befolyasolta az eltavolitas hatékonysagat, savas kozegben
gyorsabb volt a lebomlas, mivel a kisebb pH-n az ey -k H*-va alakulnak. Lugos kézegben
viszont a H*-k eaq-va alakulnak, és a tobb eaq~ elvonja a hidroxilgyokoket és igy csokkenti az

eltavolitas hatékonysagat.

A ciprofloxacin moddositott, vizoldhatobb valtozatat, a ciprofloxacin laktatot ionizald sugarzassal,
gyorsitott elektronok alkalmazasaval tavolitottak el Cho és munkatarsai (2014). A kiindulasi
koncentracié 0,3 mmol dm= volt. Ez viszonylag nagy ciprofloxacin koncentracio, joval
nagyobb, mint amekkora altalaban eléfordul a tisztitandd szennyvizekben. Haromféle dozissal
sugéroztak be a mintakat: 1; 5 és 10 kGy-el. A nagy kiindulasi ciprofloxacin koncentracié miatt
az eltavolitas csak a 10 kGy dozis esetében volt hatékony. Az 1 kKGy dozis esetében 38 %-0s
volt az eltavolitas, és csak 2 % teljes szerves széntartalom (TOC) csokkenést tapasztaltak.
10 kKGy esetén 97 % volt az eltavolitasi szazalék és 53 % volt a TOC csokkenése, tehat ennél a

dozisnadl mar a mineraliz4cio is jelentds.

2.3. Szennyviztisztitas ionizal6 sugarzassal
A viz radiolizise és a reaktiv koztitermékek

Amikor a hig vizes oldatokat kis LET értékli sugarzdssal sugarozzuk be, példaul
gammasugarzassal vagy gyorsitott elektronokkal, az energia tilnyomo részét a viz nyeli el és
végbemegy a viz radiolizise, ennek soran reaktiv gyokok keletkeznek (1. reakcid). Az
energiaatadas az ionizalo részecskék palydja mentén nem homogén eloszlasu. Az energialeadas
jelentds részben kis csomagokban megy végbe, egymas kozelében (az Gn. spurban) tobb reaktiv
részecske (ion, gyok, stb.) johet létre, ezek kolcsonosen befolyasoljak egymas tovabbalakulasi

folyamatait.

H20 — eaq, H®, *OH, *HO>, H30", OH~ 1)
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Haromféle kompetitiv folyamat megy végbe a spurban: bimolekularis reakciok a primer gyokok
kozott, pszeudo elsOrendii reakcidosebességi allanddval jellemezhetd folyamatok a primer

gyokok és a gyokelvonok kozott és a kidiffundalas a spurbol a kdzeg belsejébe (az tn. bulkba).

A spurok koriilbelil 2 nm atmérdjiek, altalaban 100 nm-re fordulnak elé egymastol és
atlagosan 107's élettartamuiak, ezutan végbemegy a spur expanzié ¢és minden reaktiv
koztitermék kidiffundal a bulkba. A spur megsziinése utan 107 s-nal a reaktiv gyokok eloszlasa
homogénnek tekinthetd hig vizes oldatok és kisebb LET-ek esetében. (A gammaradiolizis és az
impulzusradiolizis energiai ebbe a LET-tartomanyba esnek (Wojnarovits, 2007)). A spurbdl

kidiffundalo részecskék a homogén kinetika szerint vesznek részt kémiai reakcidkban.

A viz radiolizise soran az energiaclnyelddéssel kapcsolatos folyamatok harom szakaszra
bonthatok (2. 4bra, Le Caér, 2011). A fizikai szakaszban (0-10™"° s) a gyors elektronok a
vizmolekulakat gerjesztik és ionizaljak (2. és 3. reakcio). A fizikai-kémiai szakaszban (107°-
1012s) az ionizalt és a gerjesztett vizmolekulakbol kiilonbozé reaktiv koztitermékek
keletkeznek: eaq~, H*, *OH, *HO,, H30*, OH". Ezek koziil a harom legfontosabb a hidroxilgydk
(*OH), a hidratalt elektron (€aq ) és a hidrogén atom (H®). Az *OH és az eaqy nagyobb
sugarkémiai hozamokkal keletkeznek (G = 0,28 és 0,27 umol J1), a H* kisebbel (G = 0,06 umol
Jh.

crer

elektron elveszti energidjanak egy részét, termikus sebességre lassul, akkor korbeveszik a

vizmolekuldk a pozitiv résziikkel befelé fordulva (4. reakcio).

H,0 —ionizacio H.O** + e~ (2)
H20 —gerjesztés HO" 3)
e+ NH20 — eaq (4)

A H0O" ionizélja a koriilotte 1évé vizmolekulakat és igy H3O™ keletkezik, és kozben *OH jon

1étre (5. reakcio).
H20* + H20 — H30* + *OH ()
A gerjesztett vizmolekulak H*-ké és *OH-ké bomlanak (6. reakcio).

H.0* — H* + *OH 6)
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A H* ezen kiviil egy masik folyamatban is képzddhet:
H30" + g™ — H* + H20 k=223 x10% mol*dm3s? (7)

A kémiai szakaszban (10712-10 s) jatszodik le a fentebb emlitett, spurban végbemend harom
kompetitiv folyamat, egymassal és a vizmolekuldkkal is reagalhatnak a koztitermékek, illetve
kidiffundéalhatnak a spurbol. A kémiai szakasz utdn megy végbe a spur expanzidja, a spur

megszinik, és az 0sszes reaktiv gyok és egyeb termék a bulkba jut.

Tddskdla

H,O + ionizilé sugarzas

05 =t

Fizikai gerjesziés ionizdcié

szakasz

1075 H.O H,O" +¢”
LHZO N > HO
IL + o('D) H,0
Fizikai-kémiai ? *OH+H
. H-O
szakasg lH:O
102 H*+°OH H,+2'0H *OH +H;0°  °OH+H, + OH Caq

Keémiai
szakasz

e, . H. "OH. "HO,. H;0™, OH . H,. H,0».
107 s

2. abra: A viz radiolizise (Le Caér, 2011)

A hérom legfontosabb reaktiv koztitermék koziil az eaq~ és a H® erdsen redukal6 tulajdonsaguak,
az *OH erdsen oxidalo. Az *OH a legfontosabb koztitermék az AOP-K esetében, mivel erds
oxidaloszer és konnyen reakcioba 1ép a kiilonféle szerves és szervetlen vegyiiletekkel. Az *OH
konnyen addiciondl a telitetlen kotésekre €s az aromas gylriire is, €s telitett vegyiiletek esetén

képes H-atomot elvonni a C-H kotésbol.

A viz reaktiv koztitermékeinek reakcioit jelentdsen befolyasolja a pH. Savas pH-n tobb H* van
jelen, mert az eaq is H*-ké alakulnak, viszont ligos pH-n tobb az €aq~, mert a H*-K eaq-okka
alakulnak. Lagos tartomanyban pH 11 felett az *OH O* -va disszocial és a HoO2 HO2 -vé (8. és
9. reakciok).
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*OH + OH < H,O + O*~ pKa=119 (8)
H>O, + "OH < H,0 + HO>~ pKa=11,6 9)

Levegoztetett hig vizes oldatokban a jelen 1év6 Oz reagal az eaq és H* részecskékkel, mikozben

szuperoxid-gyokanion/perhidroxilgyok par (pKa = 4,8) keletkezik (10. és 11. reakciok).
ag t02—— O k=1,9 x 10° mol™* dm®s (10)
H* + O,—— HO," k=1,2x 10 moltdm®s? (11)

A képzoédott O2* és HO2* gyokok kis sebességgel reagalnak az oldatban jelenlévd szerves
vegyliletekkel és altalaban H20: keletkezése kézben tavoznak az oldatbol (12. és 13. reakciok).
A H20: keletkezhet két *OH reakciojabol is (14. reakcid) (Wojnarovits, 2007).

2 HO,* — H,0; + O k=823x10°moltdm®s? (12)
HOx*+ Oy *+ H,O — H)Oo + O + OH k= 9,7 x 107 m0|71 dm3 371 (13)
*OH + *OH — H,0; k=55x10°moltdm®s? (14)

Hz, H202 és az O, végtermékek. A H20> keletkezése nagyon Iényeges, mivel gondot okozhat a
mérések soran mivel toxikus lehet a kiilonb6z6 bioldgiai rendszerekre. A természetes vizek
¢letk6zOsségei evolucidsan adaptalodtak bizonyos mennyiségli H2O> jelenlétére, mivel ez a
napsugérzas hatasara is keletkezik, tehat Kis koncentracioban (10 mol dm = alatt) nem zavaré
a jelenléte (Mostofa et al., 2012).

Gyokfogok hozzdadasaval a primer gyokok szekunder gyokokké alakithatoak, és igy
szelektiven tanulmanyozhatok a reaktiv koztitermékek reakcioi. Ha kiilon csak az *OH reakcidit
szeretnénk vizsgalni, akkor N2O-val telitett oldatot célszerii alkalmazni, mert az N2O az eaq -t

*OH-k¢ alakitja a (15) reakcid soran (Buxton et al., 1988):
N20 + ey + HHO——> N2+ OH™ + *OH k=9,1x10°moltdmis? (15)

llyen oldatokban az *OH gydkék hozama G = 0,56 umol J™%, de az *OH gyokok mellett G =

0,062 umol J* hozammal H* atomok is jelen vannak a rendszerben .

Az ey reakcioit leggyakrabban 0,1-0,5 mol dm™ terc-butanolt tartalmazo oldatban vizsgaljak,
amit N2 gazzal telitenek, hogy ne legyen jelen az O2. A terc-butanol nem reaktiv gyokké alakitja
az *OH-t a (16) reakcidban.
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*OH + (CH3)3COH —— H20 + *CH2C(CHz3).OH k=6x108moltdmis? (16)
Hasonlo reakcio megy végbe a terc-butanol és a H* kozott is.

A harom fontosabb koztitermék koziil csak az esq fényelnyelése esik olyan tartomanyba
(elnyelési maximum 720 nm), hogy kozvetleniil vizsgalhatjuk a reakci6it impulzusradiolizis
segitségével (eaq koncentracio lecsengését mérhetjiik). Az *OH és a H* esetében a reakcioik
soran képzodott, rovid életli gyokok fényelnyelése esik a mérhetd tartomanyba, igy ezeknek a

felépiilésén keresztiil kaphatunk informaciokat a reakcidsebességi allandokrol.

Az impulzusradiolizis mérések soran kinetikus spektrofotométerrel mérik az abszorbancia

valtozéasokat és ebbdl allapitjdk meg a keletkezett koztitermékek reakcidsebességi egyiitthatait.
A lejatszodo reakcidk sebességi egyiitthatdjat a kovetkezd egyenlet fejezi ki:
d[R]/dt =k [M] [R] =k’ [R] 17)

Ahol a k amasodrendii sebességi egyiitthato, [M] a vizsgalt molekula koncentracioja (mol dmd),
[R] a koztitermék gyok koncentraciodja, k’ a pszeudo-elsérendii reakciosebességi egyiitthato (k’
= k [M]), és t az id3. A vizsgalt molekula koncentracidja [M] altalaban nagysagrendekkel
nagyobb, mint a koztitermékeké [R], igy a reakci6 soran [M] gyakorlatilag allandé marad és a

masodrendii reakci6 pszeudo-elsérendiivé egyszeriisodik.

Az egyenlet integralasa és a Lambert-Beer torvény alkalmazasa utan, kapjuk meg a 18.

egyenletet:
InA = InAo - k’t (18)

Ahol Ao a to idénél mért abszorbancia, és A a t idénél mért abszorbancia. Ezt az egyenletet
hasznaljak az ey esetében ahol kozvetleniil lehet mérni 720 nm hullamhosszon a lecsengést,

mikozben az eyq elreagdl a vizsgalt molekulaval.

Az *OH és a H* esetében a reakcidik soran képzdodott rovid ¢€leti gyokok felépiilését mérik a
pszeudo-elsérendii reakcidsebességi allanddo meghatarozasahoz. Ebben az esetben a 19.

egyenletet hasznaljuk:

In(Ax — A) = InA - k't (19)

23



Ahol A a t idonél mért abszorbancia és A« a képzddott termék felépiilése utani abszorbancia. A

kinetikai mérésekkor pszeudo—elsOrendli sebességi egylitthatokat (k°) hatdrozunk meg a

crer

crcr

illesztett egyenes meredeksége adja a reakciora jellemzd masodrendli sebességi egyiitthato

értékét (K) (Wojnarovits, 2007).

Integralhatosag a Szennyviztisztitasba, a megvalositas lehetoségei

Az AOP moddszerek hatékony kiegészité modszerek lehetnek a szennyviztisztitdsban és
elsdsorban utdkezelésként illeszthetok a hagyomanyos szennyviztisztitasi technoldgiakhoz. Az
utokezelésnek megvan az az elonye, hogy az *OH csak a hagyomanyos viztisztitasi folyamat
utdn visszamaradt perzisztens szennyezokkel taldlkozik, a konnyebben lebonthatd
szennyezOket az el6zd tisztitasi 1épésekben mar eltavolitottdk. Ha nem utdkezelésként
alkalmazzak, akkor a szennyviztisztitas kozben az *OH reagdl a jelen 1év0 szervetlen ionokkal,
(példaul a klorid, a karbonat és a bikarbonat-ionokkal), és a konnyebben eltavolithatd szerves
savakkal, mint példaul a humin- és az aminosavakkal is. Ionizal6 sugarzas alkalmazasanal,
ebben az esetben, til nagy dozisra lenne sziikség, és ez mar nem lenne gazdasagos (He et al.,
2016; Pikaev, 2000b). Utokezelésként alkalmazva és 10 kGy alatti dozisok esetén az ionizald
sugarzas hasznélata gazdasagos és hatdsos nagy vizmennyiségeknél is, tehat nagyiizemi
szennyviztisztitasra is alkalmas a modszer (Pikaev, 2000b; Rivera-Utrilla et al., 2013). Példaul
gamma sugarzas alkalmazasanal (%°Co sugarforras), mindig 50 % feletti eltavolitast értek el
kiilonféle gyogyszermolekuldkra. Egyes esetekben az eltavolitas hatékonysagat 100 %-hoz
kozelinek talaltak (Rivera-Utrilla et al., 2013).

Szamos esetben alkalmazzak az ionizalo sugarzast viztisztitasra, példaul kommunalis €s ipari
szennyvizek kezelésére (Han et al., 2012; Han et al., 2016; He et al., 2016). Nagyilizemi méretii
alkalmazasra is vannak példak (Han et al., 2012). Altalaban elektrongyorsitot hasznélnak a
viztisztitads sordn, mert praktikusabb és biztonsdgosabb, mint a gammasugarzas. Ritkabban
eléfordul gammasugarzas alkalmazasa is ®Co sugarforrassal, olyan esetben, ahol

megengedhetd a kisebb kezelési sebesség (Pikaev, 2000a).

24



A nagyiizemi viztisztitas soran elektronnyaldbban torténik a besugarzas, mikozben a tisztitando
vizet vékony (<10 cm), vizrétegben aramoltatjak, és esetleg porlasztjak is, vagy levegoztetik.
A porlasztas azért elényds, mert ha aeroszol formaban van a tisztitandé anyag, akkor kisebb
energidju (pl. 0,3 MeV-os) elektronok is elegenddek a besugarzashoz (Pikaev et al., 1997). A
levegdztetést gyakran kombinéljak ozonizalassal. igy nagyobb hatékonysagot lehet elérni és
kisebb dozisok is elegenddek (Pikaev et al., 1997; Pikaev, 2000b). Az ozonizalds mellett
ritkabban adszorpcidval, koagulacidéval vagy TiOz-os katalizissel is kombinaljak az ionizald

sugarzasos modszert (Pikaev, 2000b; He et al., 2016).

A szennyviztisztitasnal sziikséges dozis 0,4-0,5 kGy-t6l par kGy-ig terjedhet a szennyviz
fajtajatol fiiggden. Nehezen lebonthatd szerves anyagokkal szennyezett ipari szennyvizek
esetében 3-7 kGy is lehet a sziikséges dozis (Pikaev, 2000b). A szennyvizeket az ionizald
sugarzasos kezelés fertbtleniti, szagtalanitja és szinteleniti, emiatt ez idealis utokezelés (Pikaev,
2000b; He et al., 2016). A hagyomanyos szennyviztisztitds utan altalaban 0,5 kGy doézis
elegend6 a kommunalis szennyviz utokezeléshez, ez gazdasagosnak szamit, viszont emellett
néha 6zonos kezelésre is sziikség van a patogén mikroorganizmusok elpusztitasahoz (Pikaev,
2000b).

Pikaev és munkatarsai (1997) Oroszorszagban hoztak 1étre egy kisérleti iizemet kommunalis
szennyviz tisztitdsahoz, ahol a szennyvizet porlasztas kdzben adramoltattdk 6zon jelenlétében.
Tehat a besugarzds soran aeroszol formdjadban volt jelen a szennyviz, hogy ndveljék a
hatékonysagot és az ionizald sugarzdsos modszert 6zonos kezeléssel kombinaltak. Az {izem
500 m? szennyvizet tudott megtisztitani naponta. A besugarzasnal 1,3 kGy dozist hasznaltak és
ennek hatasara 42 %-kal csokkent a szennyviz KOI értéke. A besugarzas utan még 50 %-kal
csokkent a KOI érték mivel a kombinalt ionizald sugarzasos és 6zonos kezelés hatasara
csapadék képzddott, és ez segitette a maradék szennyezdk eltavolitasat. Ha a szennyviztisztitas

végén kloroztak a szennyvizet, akkor kisebb dozisok is elegendbek voltak az utokezeléshez.

Nagylizemii szennyviztisztitasnal, példaul nagyobb varosokban egyszerre 4-5 elektrongyorsitot
hasznalnak az utdkezelésre (Pikaev, 2000b). Han ¢és munkatarsai (2012) ipari méretii
szennyviztisztitonal alkalmaztak elektrongyorsitokat egy koreai textillizem festékkel
szennyezett vizének szintelenitésére és a szerves anyagok biodegradalhatova tételére. Ugy
talaltak, hogy 1 kGy dozis elegendd ahhoz, hogy kdnnyebben biodegradalhatoak legyenek a
szennyezOk és 30-40 %-kal csokkentek a tisztitott szennyviz KOI és 5 napos biologiai

oxigénigény (BOlIs) értékei a besugarozatlan szennyvizhez képest. Han és munkatarsai (2016)

25



egy kamionra szerelheté mobilis elektrongyorsitot is Kifejlesztettek szennyviz és fiistgaz
(széntlizelésli erdmil) kiegészitd tisztitdsdhoz. A mobilegységgel azt is tesztelték, hogy hol
lenne érdemes ipari méretben is alkalmazni az elektrongyorsitokat. Ugy talaltak, hogy a legtobb

szennyviz ferttlenitésére mar 0,5 kGy doézis is elegendo.

He és munkatarsai (2016) egy kinai textilgyar és festiizem ipari szennyvizénél alkalmaztak a
besugarzast elektrongyorsitokkal azért, hogy megallapitsdk, hogy el6- vagy utokezelésnek
alkalmasabb-e a modszer. Ugy talaltak, hogy utokezelésnek sokkal hatékonyabb. A BOIs/KOI
arany alapjan allapitottdk meg a biodegradalhatosagot. Elokezelésként alkalmazva a modszert
nem novekedett jelentdsen a tisztitott szennyviz szennyezdinek bioldgiai bonthatosaga,
utokezelésként viszont 1 kGy dozis hatasara 88 %-kal, 3 kGy dozis hatasara 224 %-kal
novekedett a biodegradalhatésag az eredeti értékhez képest. Ha az ionizald sugarzast
koagulacioval kombinaltak, akkor mar 1 kGy doézis is elegendd volt az Gsszes perzisztens
szennyezO lebontdsdhoz, tehat a kombindlt modszer nagyon hatékonynak és gazdasdgosnak

bizonyult.

Jiangmen véarosaban, Kinaban 2020-ra késziilt el egy nagyiizemi szennyviztisztitd textilipari
szennyviz tisztitasahoz. Az tizemben 7 elektrongyorsitot allitottak hadrendbe és 30 000 tonna
festékkel szennyezett vizet tud megtisztitani naponta. A tisztitott szennyviz 70 %-at ezutan
ujrahasznaljak a textilgyarban. A fél éves probaiizem tapasztalatai alapjan a besugarzas hatasara

75 %-kal csokkent a szennyviz KOI-ja és 90 %-os szintelenedést értek el (CGN 2020).

Az ionizald sugarzésos kiegészitd kezelést alkalmazzak a textilgyari szennyvizen kiviil mas
ipari szennyvizek tisztitasanal is, példaul detergensek és klorozott szerves vegyiiletek, valamint
benzolszarmazékok eltavolitasara, terc-butanol és peszticidek lebontasara és a szeméttelepek
kifolyd vizének artalmatlanitasara. Altalaban a szennyezék koncentraciojatél, a pH-tol és a

dozistol is fligg a lebontas hatékonysaga (Pikaev, 2000b).
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3. Irodalmi attekintés osszefoglalasa

A gybgyszerhatdéanyagok kikeriilése a természetes vizekbe korunk egyik jelentds megoldando
kérdése. Kiilondsen az antibiotikumok veszélyesek ezen a téren, mert rezisztens baktériumok
kialakulasahoz vezethetnek. A szennyviztelepeken rezisztensekké valt baktériumok a tisztitott
szennyvizzel a természetes vizekbe keriilnek, ahonnan sok esetben egyben az ivovizet is nyerik.
Ezenkiviil a természetes vizekben is kialakulhatnak rezisztens baktériumok, ha szennyezoként
antibiotikumok vannak jelen. A hagyomanyos szennyviztisztitds SOk gyogyszerhatdéanyag
esetében nem eléggé eredményes modszer, mivel egyes esetekben a gyogyszermolekulak csak
kevesebb, mint 10 %-at tavolitja el. Emiatt kiegészitdé kezelésre van sziikség, kiilonben a
lebontatlan gyodgyszermolekulak is a természetes vizekbe, illetve az ivovizbe keriilnek. Az

AOP-k hatékony kiegészitd kezelések lehetnek a gyogyszerhatdanyagok eltavolitasanal.

A fluorokinolonok szintetikus antibiotikumok, stabilis a szerkezetik ¢és nehezen
biodegradalhatoak. A szakirodalmi attekintés alapjan tobbféle AOP modszerrel sikeresen
tavolitottak el fluorokinolonokat, példaul fotokatalizissel, 6zonos kezeléssel és tobbfajta
Fenton-reakcioval. Ezek a modszerek hatékonynak bizonyultak, viszont a legtobb esetben az
50 % feletti mineralizacidhoz hosszi, 1 6ras vagy még hosszabb kezelési id6kre volt sziikség.
Az eltavolitas hatékonysagat nagyban befolydsolta a pH. Ezeknél a mddszereknél kiilonbozo
adalékanyagokra van sziikség és egyes esetekben modositani kell a tisztitandd viz pH-jat,
példaul a Fenton-modszerek csak kis pH-n hatékonyak. Az ionizal6 sugarzas alkalmazasanak
elénye, hogy hasznalata soran nincs sziikség adalékanyagokra és barmilyen pH-n hatékony, bar

esetenként eltérd mértékben.

A fluorokinolonok lebontasi hatékonysagat ionizald sugarzas segitségével kevés tanulmany
vizsgalta. Ezekbdl is a legtobb munka a fluorokinolonok és a reaktiv gyokok kozotti reakciok
sebességi allandoinak meghatarozasaval foglalkozik impulzusradiolizis segitségével, és ez

mellett nem vizsgaltak a hatékonysagot.

Mindossze két tanulmany vizsgalta részletesebben az ionizalé sugarzasos eltavolitas
hatékonysagat fluorokinolonokra. Mind a két tanulmany ciprofloxacint vizsgalt, viszont az
egyikben a ciprofloxacin vizoldhatobb valtozatat, ciprofloxacin laktatot hasznaltak. Utobbi
kisérletekben nagy antibiotikum koncentraciot alkalmaztak (0,3 mmol dm=3-t), igy csak 10 kGy

bizonyult hatasosnak a lebontasban.
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Az ionizald sugarzéassal foglalkozéd cikkek koziil csak egy tanulméany vizsgalja a keletkezd
fluorokinolon bomléastermékeket és azok bioldgiai hatasait. Tehat az irodalombol 1ényegében
hidnyoznak a széleskorii vizsgéalatok a fluorokinolonok ionizald sugarzasos bontasarol és a

folyamat soran keletkez6 bomlastermékekrol és azok bioldgiai hatasairol.

Az 1onizald sugérzas ipari alkalmazasanak irodalmi attekintése utan egyértelmii, hogy az
ionizal6 sugarzasos AOP modszer jol alkalmazhato ipari méretekben, hatékony és gazdasagos
modszer. Szennyviz utétisztitasként hatékonyabbnak bizonyult a legtobb tanulmany szerint,
mint el6tisztitasként. Altalaban tobb, nagyobb teljesitményii elektrongyorsitot hasznélnak
nagylzemi felhasznalas esetén szennyviz utotisztitdsra. Ennél a moddszernél a tisztitott

szennyvizet porlasztjak és vékony par cm-es rétegben sugarozzak be.
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4. Célkituzeés

4., 1. A sugarkémiai lebontas hatékonysaga, valamint a bomlasi utak és termékek

azonositasa

Az irodalomban szdmos hianyossag figyelheté meg a fluorokinolon tipust vegyiiletek vizes
oldatainak ionizald sugarzasos lebontasa terén. A fluorokinolonokra vonatkoz¢ altalanos
bomlési mechanizmusokrol nem all rendelkezésre atfogd kép, masrészt a kiindulasi vegyiiletek
eltavolitasanak hatékonysagot célzo tanulmanyok kiegészitésre szorulnak. Mind az éltalanos
bomlasi mechanizmus részletes leirasa, mind a lebontasi hatékonysag pontos ismerete segitheti

az ionizal6 sugarzason alapul6 vizkezelési eljarasok optimalasat a jovoben.

A fent emlitett hianyossagok poétlasara, komplex analitikai vizsgalatokat végeztiink
fluorokinolon-tartalmu vizes oldatokon. A besugarzas hatasara torténé bomlasi reakcid — ps-ok
alatt lejatszodo — kezdeti 1épéseit impulzusradiolizissel vizsgaltuk. A gammaradiolizis soran
keletkezett, nagyobb, szerves bomlastermékeket nagyhatékonysagu folyadékkromatografia és
tomegspektrometria (LC-MS) segitségével kiilonitettiik el és azonositottuk. A fluorokinolonok
eltavolitasanak hatékonysagat szintén LC-MS technikéaval vizsgaltuk. A mineralizaciot a TOC
valtozasanak mérésével, az oxidaltsag fokat pedig a KOI valtozasaval kovettiik nyomon.

Tovabba, vizsgaltuk, hogy a besugarzas hatasara megvaltozik-e a mintak nitrogéntartalma.
4. 2. A fluorokinolonok és a keletkezé bomlastermékeik biolégiai vizsgalata

A bomlasi mechanizmus é€s az eltavolitas hat€konysaganak vizsgélata mellett, a munkank soran
figyelmet forditottunk a kiindulasi vegyiiletek és a bomlastermékek biologiai rendszerekre
gyakorolt hatasara. Ennek kornyezetvédelmi szempontbodl nagy a jelentésége. A fluorokinolon
vegyiiletek bomlastermékeinek antibakteridlis aktivitdsarol egyrészt kevés, masrészt
ellentmondasos adatok allnak rendelkezésre. A kornyezeti hatasok becslésében segithet annak
megallapitasa, hogy a keletkez6 bomlastermékek milyen mértékben toxikusak és mennyire

crer

mivel ennek a vegyiiletnek a jelenléte nagyban befolyasolhatja a biologiai méréseket.

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

allapitottuk meg.
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5. Anyagok és modszerek

5.1. A munka soran felhasznalt anyagok

A tesztvegyiiletként alkalmazott ciprofloxacint (CIP, 1-ciklopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(1-
piperazinil)-1,4-dihidro-3-kinolinkarbonsav) és norfloxacint (NOR, 1-etil-6-fluoro-4-oxo-7-(1-
piperazinil)-1,4-dihidro-3-kinolinkarbonsav) a VWR Magyarorszag Kft.-t6l szereztiik be (3.
abra). Az oldatok készitéséhez ¢és a mérések sordn hasznalt nagytisztasagl ioncserélt vizet
ADRONA SIA éltal gyartott, Crystal B30 HPLC tipusu viztisztitd berendezéssel allitottuk eld.
A dozimetriai mérésekhez hasznalt kalium-tiocianatot (KSCN) a Fluka Chemicals, a
klorbenzolt a Merck Kft. szallitotta. A besugarzasok soran gyokfogoként hasznalt terc-butanolt
a Molar Chemicals Kft.—t6l vasaroltuk. Az LC-MS vizsgalatokhoz hasznalt HPLC tisztasaga

acetonitrilt és hangyasavat szintén a Fluka Chemicals szallitotta.

Ciprofloxacin Norfloxacin

O O O O
F OH F [~ OH
(N N N N
AN W)

3. abra: CIP és NOR szerkezeti képlete

A toxicitas vizsgalathoz hasznalt tesztorganizmusokat, a liofilizalt Vibrio fisheri (NRRL-B-
11177) baktériumtorzset a Hach Lange Kft. szallitotta, mig az antibakterialis aktivitas
vizsgalatdhoz hasznalt tesztorganizmusokat, a Staphylococcus aureus (ATCC 6538)
baktériumtorzset a Szent Istvan Egyetem biztositotta. A tripto-kazein-szdja tapoldatot a
Staphylococcus aureus baktériumok szamara a Biokar Diagnostics Kft.—t6l szereztiik be. A BOI
mérése soran oltdoanyagként alkalmazott eleveniszapot a Févarosi Csatornazasi Miivek Dél-

Pesti Telepének bioldgiai medencéjébdl vételeztiik.

5.2. Mintaelokészités

crer

0,1 mmol dm=3-ra allitottuk be. Ez a koncentracié ugyan nagysagrendekkel meghaladja a
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szennyvizekben ¢és a természetes vizekben mért értékeket, azonban lehetové teszi a célkitiizések

fejezetben megfogalmazott vizsgalatok megvaldsitasat.

Egyes esetekben, példaul a kalibracios egyenesek felvételéhez és a reakcidsebességi allandok
meghatarozasanal a higitasi sorokhoz kisebb koncentracidkat is készitettiink. Azokhoz az
oldatokhoz, ahol csak az eaq reakciot vizsgaltuk terc-butanol hidroxilgyokfogot is adtunk
5 V/V %-os koncentracioban. Az oldatokat ezutan a °Co gamma besugéarzashoz 1 dm?-es,
buborékoltatasra alkalmas iiveg edénybe Ontottiik, vagy a kisebb mintamennyiségek esetében
15 vagy 50cm®es iivegcsékbe és kiilon buborékoltatéot hasznaltunk. (Kisebb
vizsgalatokhoz hasznaltunk.) A reaktiv gyokok vizsgalatdhoz 5 cm®-es ampullakat hasznaltunk
¢s az oldatokat kiilonb6z6 gazokkal (N2, N20, levegd) telitettiik kozvetlenlil az ampullak
leforrasztasa eldtt. A linearis elektrongyorsitoval torténd besugarzashoz 0,5 dm3-gs, szintén

buborékoltatasra alkalmas iivegtartalyt hasznaltunk.

5. 3. Besugarzas °°Co gamma-forrassal — gammaradiolizis

Az oldatokat az Izotop Intézet Kft. altal izemeltetett féliizemi, panorama tipusu, *°Co gamma-
sugarforrast alkalmazd berendezéssel kezeltiik. (4. abra). A sugarforrds lizemen kiviili
allapotban 4x4 m-es alapteriiletli vizesaknaban helyezkedik el a padloszint alatt. A vastag
vizréteg learnyékolja a gamma-sugarzast és lehetdséget biztosit a mintdk elhelyezésére. A
mintak elhelyezését kovetden a kezeldterembdl felhtizzak a sugarforrast, majd adott id6 letelte
utan a sugarforrasokat 01jbol leeresztik. A besugarzas hosszatol fligg a kapott dozis mértéke. A
besugarzas soran elnyelt dozisokat alkoholos klorbenzol dozimetriaval hataroztuk meg
oszcillometrids detektaldssal. A sugarzds hatasdra a HCl képzdédik, melynek mennyisége
aranyos az elnyelt dozissal. A besugarzott oldatot nagyfrekvencidju oszcillator rezglkor
kapacitiv celldjanak két lapja koz¢ helyeztiik, és az oldat vezetOképességeének valtozasat mértiik

(Razem és Dvornik, 1987; Wojnarovits, 2007).
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4. abra: Az Izotop Intézet Kft. ®°Co gamma-besugarzéja

5. 4. Besugarzas linearis elektrongyorsitoval — impulzusradiolizis vizsgalatok

Az impulzusradiolizis berendezés elektrongyorsitobol és a hozzad kapcsolt kinetikus
spektrofotométer (UV-Vis) rendszerbdl all. A nagyfrekvencias TESLA LINAC LPR-4 tipusu
linearis elektrongyorsitdé (LINAC = Linear Accelerator) (5. abra) 4 MeV energiaji 800 ns

impulzusideji felgyorsitott elektronokat allit elo.

5. abra: A TESLA LINAC LPR-4 tipust lineéris elektrongyorsitd
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Az impulzusradiolizis technika jol alkalmazhato a rovid élettartamt koztitermékek mérésénél.
A néhany MeV energiara felgyorsitott elektronok rovid ps idétartamu impulzusai hatdsara a viz
radiolizise soran rovid élettartamu elsddleges koztitermékek keletkeznek, ahogy azt a 2.3.
fejezetben ismertettem, melyek koziil a legfontosabbak az *OH az ex, és a *H. Ezek az
elsddleges koztitermékek 1épnek reakcidba a hig vizes oldatban az oldott szerves anyaggal és
szintén rovid élettartami masodlagos koztitermékek keletkeznek, melyek fényelnyelése a
koncentracidjukkal aranyos. A kinetikus spektrofotométerrel a koztitermékek fényelnyelését,
illetve az ezzel ardnyos koncentraciot kovetjik nyomon az id6 fiiggvényében
(mikroszekundumtoél a milliszekundumig terjedd tartomanyban). Az igy kapott kinetikai gorbék
egy 1d6hoz tartozd pontjaibdl elkészitjiik az egyes koztitermékek spektrumat. A spektrum
maximumanal mért kinetikai gorbék segitségével pedig kozvetleniil meghatarozzuk
keletkezésiik és bomlasuk sebességi allandojat. A legtobb AOP moddszernél a sebességi

allandok meghatarozasa csak kozvetett modon lehetséges.

A besugarzd helyiségben talalhaté a mintatartd az 1 cm uthosszu atfolyd cellaval, és a
spektrofotometriai méréshez sziikséges xenon lampéval, lencserendszerrel és fényzarral (6.
abra). A lencserendszer és a mérdcella anyaga nagytisztasagl szintetikus kvarc. A
lencserendszer biztositja az optikai leképezést, a mérdcella elétt elhelyezkedd fényzar a minta
melegedését és fotolizisét akadalyozza meg. A mérdteremben helyezkednek el a kinetikus
spektrofotométer tovabbi részei, a monokromator, a fotoelektron-sokszorozo, az oszcilloszkop,
¢s a vezérléshez, adatgytijtéshez és kiértékeléshez sziikséges szamitogép. A besugarzo helyiség
sugarvédelemmel ellatott falakkal késziilt, hogy a méréterem biztonsagos legyen az emberek

és a muszerek szamara is.

A mintat 0,5 dm? térfogatu iiveg besugarzé edényben helyezziik a mintatartoba és innen keriil
perisztaltikus pumpa segitségével az atfolyo cellaba a mérés soran. Az atfolyd cella azért
sziikséges, hogy mindig friss oldatot sugarozzunk be és vilagitsunk meg, azaz a minta
Osszetétele allandod legyen. A mintat a besugarzas elétt 20 percig és a besugarzas kozben
folyamatosan buborékoltatjuk a mérés fajtajanak megfeleld gazzal (N.O vagy N2). Az
elektronok athaladasi iranyara meréleges a xenon lampaval torténé megvilagitas iranya az
atfolydsos celldban. A mérdcella a sugdrnyaldb és az analizdldo fény haladasi Utjanak
metszéspontjaban helyezkedik el. Az elektrongyorsitobol kilépd elektronok energidja
elnyelddik, a mintaban és végbemegy a viz radiolizise. A monokromator segitségével tudjuk
valtoztatni a megfigyelés hulldmhosszat, €és digitalis oszcilloszkop segitségével kovethetjiik

nyomon a jel idobeli alakjat. A monokromatorbol a fotonok a fotoelektron-sokszorozoba
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keriilnek, ahol a fotokatddbdl elektronokat titnek ki fotoeffektussal. Az elektronok ezutin a
dinddakra keriilnek, ami gyorsitja és sokszorozza dket. Az elektronok végiil az anddra jutnak,
ami ezt a felerésitett elektromos jelet tovabbitja a digitalis oszcilloszkopnak. Az

oszcilloszkoprol az adatok szamitdgépre keriilnek, itt taroljuk és dolgozzuk fel dket.

Mivel a fluorokinolon mintak mérése soran elszintelenedés 1épett fel, vagyis a kiindulasi
vegyliletek fényelnyelése a kisebb hullamhossz tartomanyban zavarta a mérést, ezért optikai
szlr6t hasznaltunk, ez kisziirte a 400 nm-nél kisebb hullamhossza tartomanyt a fénysugarbol.

A sziir6t a kvarc mérdcella elé erdsitettiik a fénysugar utjara merdlegesen.

A spektrumok felvételénél is 400 nm-t6l kezdtiikk a mérést és innen haladtunk a nagyobb

hullamhosszok felé 5 nm-enként.

/ Xenonlampa Fenyzar Lencse Elektronsugdr Lencse Fénygyiijté FényelvezetSkabel \
m
R
l Yy v «
' | ‘ -l Besugdrzo helyiség
Oldatadagolas

Méré helyiség

\Szdm itégép Oszcilloszkdp foogzeolf];::n' Monokromdtor /

6. abra: Az impulzusradiolizis berendezés felépitése (Wojnarovits, 2007)

Az impulzusradiolizis mérések esetében a dozisokat kalium-tiocianatos dozimetriaval
hataroztuk meg. Ehhez 0,01 mol dm koncentracioji kalium-tiocianat oldatot hasznaltunk, amit
a 0,5 dm?® térfogatli iiveg besugarzé edénybe toltdttiink és levegdvel telitettiik. A besugarzas
hatasara tiocianat-dimer-gyokanionok ((SCN).™) keletkeznek. A keletkez6 gyokanionoknak
475 nm-en van a fényelnyelési maximumuk. Ezen a hullamhosszon tiocianat-gyokanionok
fényelnyelési egyiitthatoja 7580 dm® mol~ cm. A mért abszorbanciavaltozasbol szamolhatjuk

ki a pontos dozist (Wojnarovits, 2007; Buxton et al., 1988).
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5. 5. A viz radiolizise soran keletkez6 gyokok reakcioinak elkiilonitése

A kiilonféle reaktiv gyokok vizsgalatdhoz a frissen készitett, nem pufferelt oldatokat
ampullakba toltottik és a megfeleld gazokkal telitettiik azokat 4 percen keresztiil kdzvetlentil
az ampullak leforrasztasa el6tt. Négyféle oldatot készitettiink: az oldatokat dinitrogén-oxiddal,
nitrogéngazzal vagy levegdvel telitettilk és egyes nitrogéngazzal telitett oldatokhoz terc-
butanolt, mint hidroxilgyokfogot is adtunk 5 V/V %-os koncentracioban. A mintakat 0; 0,2;
0,4; 0,6; 0,8; 1; 2; 4; 6 és 8 kGy dozissal sugaroztuk be a *°Co-y besugarzé berendezésben. A
besugarzas utan Jasco 550 spektrofotométerrel fényelnyelési spektrumokat vettiink fel 1 cm

fényut hosszsagu kvarckiivettaban.

Dinitrogén-oxiddal telitett kozegben a hidratalt elektron hidroxilgyokké alakul, igy a
hidroxilgyok reakcidit vizsgalhatjuk (15. reakcid). A dinitrogén-oxid koncentracidja az

oldatban koriilbeliil 2 x 1072 mol dm,

A N2-nal buborékoltatassal tavolitjuk el az oldott az oxigént a kézegbdl. Ilyen koriilmények
kozott a hidratalt elektron, a hidrogén atom ¢€s a hidroxilgydk reakcioi is lejatszodnak a vizsgalt

molekulakkal.

A terc-butanol a hidroxilgyokot kevésbé reaktiv gyokké alakitja igy lehetdség van csak a

hidratalt elektron reakcioinak vizsgalatara (16. reakcio), az oldott oxigén eltavolitasa utan.

rer

vizkémiai Osszegparaméterek meghatarozdsanal és a biologiai méréseknél), amelyeknél
levegovel telitettiik a szintén nem pufferelt és frissen készitett oldatokat és a besugarzas kozben
is levegével buborékoltattuk, hogy elkeriiljiik az oldat oxigéntartalmanak csokkenését. Ilyen
kortilmények kozott a hidroxil gyok ('OH) a szennyezdk lebontasaért felelds legfontosabb
reaktiv koztitermék (Wojnarovits, 2007; Wojnarovits és Takacs, 2017). Kiilonb6zd dézisokat

hasznaltunk 0,2 KGy-t61 10 KGy-ig. A mintamennyiségek 5 cm3-tél 1 dmd-ig valtoztak.

5. 6. Fluorokinolonok koncentraciéjanak meghatarozasa

crcr

alkalmaztunk. Ezt a modszert az 5.7.1.-es fejezetben ismertetem részletesen. A mennyiségi

meghatarozas kalibracids egyenes felvételével tortént.

35



5. 7. Termékanalizis
5. 7. 1. Folyadékkromatografia-tomegspektrometria

A termékanalizis soran LC-MS/MS miiszeres technikat hasznaltunk, ami nagyon szelektiv
modszer a gyodgyszermolekuldk és bomlastermékeik elvalasztdsidra és azonositdsira. Ez a
technika mindségi és mennyiségi meghatarozasra is alkalmas. A kromatografias mérés soran
elvalasztjuk a kiinduldsi és a bomlastermékeket egymastol és a szerkezetiiket is

meghatarozhatjuk.

A termékanalizis eldtt a besugarzas °°Co gamma-forrassal tortént, a besugarzas sordn az

oldatokat levegdvel telitettiik.

Az azonositashoz Agilent Technologies 6410 tipust, harmas kvadrupol HPLC-MS/MS
késziiléket hasznaltunk (7. abra). Az elvalasztashoz hasznalt oszlop EVO C18 100A New
Column tipustt volt 100 x 3 mm oszlop jellemzével. Az oszlopban az allofazist alkotd

részecskék mérete 2,6 um.

7. abra: Agilent Technologies 6410 tipust, harmas kvadrupél HPLC-MS/MS berendezés

Az elvalasztasokoz gradiens eluciot alkalmaztunk, vagyis folyamatosan valtoztattuk a
mozg6fazis (eluens) Osszetételét. Kétféle eluenst hasznéltunk. ,,A” eluensként nagytisztasagu
ioncserélt vizet alkalmaztunk 0,1% hangyasavval, a ,,B” eluens, vagyis a szerves eluens HPLC
tisztasagi acetonitril volt, szintén 0,1% hangyasavval. A gradiens eluciéo programjat a 2.
tablazat tartalmazza. Az eluens aramlési sebessége 0,2 cm® min volt. A méréseket pozitiv ion

modban végeztiik, pasztazoé modban, teljes ion szkennelést (SCAN) alkalmazva. Az ionizacios
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forras elektronspray (ESI) tipusu volt. Az altalunk alkalmazott modszerrel nem lehetséges
megallapitani az azonositott bomlastermékekben az egyes csoportok, példaul a hidroxilcsoport

pontos orto, para vagy meta helyzetét.

2. tablazat: A kromatografis elvalasztas soran hasznalt gradiens elicio jellemz6i

Id6 (min) Eluens A (%) Eluens B (%0)
0 95 5
18 10 90
20 95 5
25 95 5

5. 7. 2. Cu(II)/fenantrolin teszt hidrogén-peroxid méréséhez

Irodalmi adatok szerint jelentés mennyiségli H>O> keletkezik a hig vizes oldatok
besugarzasakor (Illés et al., 2017), mely nagymértékii toxikus hatast fejt ki a biologiai
vizsgalatokban (Talinli és Anderson, 1992). Az oldatok H20: tartalmat Cu(II)/fenantrolin
rendszeren alapuld gyorsteszttel (Merck-teszt) mértiik. Ez a teszt a hidrogén-peroxid és a
Cu(I)-ion redoxireakcion alapszik 2,9-dimetil-1,10—fenantrolin (DMP) jelenlétében (20.
reakcio). A reakcioban élénksarga, stabilis Cu(DMP)," komplex képzoédik, melynek

crcr

A mérés soran 0,25 cm?-t adtunk 4 cm®-nyi mintahoz mindkét reagensbél (fenantrolin és Cu?*),
majd 20 perc varakozas utan mértiik az abszorbanciat Jasco 550 spektrofotométerrel, 1 cm

fényut hosszusagu kiivettat hasznalva.

2 Cu?* + 4 DMP + H0; — 2 Cu(DMP)," + O, + 2 HY (20)
A hidrogén-peroxid koncentraciot az 21. egyenlet szerint hataroztuk meg:

c[H20;] =Ale (21)

Ahol ¢ a koncentracio, A az abszorbancia, és € a molaris fényelnyelési egyiitthat6. A ¢

meghatarozasihoz kalibracios egyenest vettiink fel (eas450m= 16300 £ 100 dm® mol™ cm™).

A biologiai vizsgalatok soran a hidrogén-peroxid koncentracidja alapjan korrigaltuk a mérési

eredményeket Sagi et al. (2018) modszere szerint.
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5.8.  Vizkémiai 0sszegparaméterek
5.8.1. Kémiai oxigénigény

A kémiai oxigénigény (KOI) mérések az MSZ ISO 6060:1991 szabvany alapjan torténtek,

kénsavas kdzegben és nagy homérsékleten.

A szabvanytol kismértékben eltértiink, mert 30 cm® mintat hasznaltunk a szabvanyban szerepld
10 cm? helyett, azért hogy ki tudjuk mutatni a varhatoan kis KOI értékeket is, mivel a szabvany

szerint a médszer csak 30700 mg dm > KOI értékii vizek esetében hasznalhato.

A mintak roncsolasat kalium-dikromattal végeztiik, Behrotest TRS 200 késziilékben. A
mintaoldatokat 150 °C-n termosztaltuk 2 6ran keresztiil. Ebben a reakcioban a kalium-dikromat
(K2Cr07) az oxidaloszer és az ezist szulfat (Ag2SOs) a katalizator. A roncsolas utan
szobahOmérsékletlire hiitottiik a mintadkat és a visszamaradt kalium-dikromat oxidaloszert
titralassal hataroztuk meg vas(Il)-ammonium—szulfat mérdoldat segitségével, ferroin indikator
jelenlétében. A mintakbol harom parhuzamos mérést készitettiink, a vakminta desztillalt viz
volt. Natrium-hidrogén-ftalatot hasznaltunk referencia oldatnak. A kémiai oxigénigényt 22.

egyenlet szerint szamitottuk és mg O, dm~ mértékegységben tiintettiik fel.
KOI [mg dm=] = (8000 x ¢ x (Vy — Vi))IVy (22)

Ahol a ¢ vas(Il)-ammoénium—szulfat mérdoldat koncentracidja, Vi, a vakmintara fogyott
méréoldat (cm®), Vs pedig a mintara fogyott méroldat (szintén cm®). Vi a minta térfogata,

ebben az esetben 30 cm®. A 8000 a 0,5 mol Oz molekula moléris tomege (mg mol™).

5.8.2. Teljes szerves széntartalom

A teljes szerves széntartalom (TOC) jo indikatora a mineralizacié mértékének, a mérésekhez
Shimadzu TOC-L CSH/CSN késziiléket hasznaltunk. A TOC meghatarozasara kétféle modszer
terjedt el. Az egyik mikor a teljes széntartalom (TC) értékébdl kivonjak a teljes szervetlen
széntartalom (TIC) értékét (TOC = TC-TIC) (indirekt mddszer). A masik, direkt modszer,
amikor a nem kibuborékoltathato teljes szerves széntartalmat mérik egy lépésben. Utobbi

modszer a fluorokinolonok vizes oldatai esetében nem volt hasznalhat6, mert a fluorokinolonok
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a melegités hatasara illékonnya valtak és tdvoztak az oldatbdl, igy nagy volt a mintaveszteség.

Emiatt az indirekt mdodszert alkalmaztuk a mérések soran.

A teljes szerves széntartalom mérése katalitikus égésen alapszik. A minta egy platina
katalizatort tartalmazo éget6csdbe keriil. A katalitikus égetés soran, 680 °C-on szén-dioxid
képzédik a minta széntartalmabdl. A képzOdott szén-dioxid mennyiségét nem-diszperziv
infravoros detektalassal (NDIR: Nondispersive Infrared Detector) mutatja ki a miiszer. A teljes
szervetlen széntartalmat (TIC) a késziilék masik uton hatarozza meg. A minta itt az égetécsovet
kikeriilve foszforsavval roncsolddik. A mintdkbo6l hdrom parhuzamos mérést készitettiink, a
vakmintanak desztillalt vizet hasznaltunk, a késziiléket natrium-hidrogén-ftalat referencia

oldattal kalibraltuk.

5.8.3. Teljes nitrogéntartalom

A teljes nitrogéntartalom meghatarozasa arr6l nyujt informacidt, hogy a besugérzas hatasara
megvaltozik-e a minta nitrogéntartalma, keletkeznek-e illékony nitrogén-vegyiiletek. Ennél a
mérésnél is Shimadzu TOC-L CSH/CSN késziiléket hasznaltunk. A meghatarozas katalitikus
¢getésen alapul. A minta nitrogéntartalmabol NO keletkezik 720 °C-on. A keletkezé NO-t
6zonnal gerjeszti a késziilék és gerjesztett NO mennyiségét méri kemilumineszcens modszerrel.
A mintakbol harom parhuzamos mérést készitettiink. A vakminta desztillalt viz volt, a késziilék

kalibralasara KNOs standard oldatot hasznaltunk.

5.9. Biolégiai vizsgalatok
5.9.1. Biolégiai oxigénigény (BOI)

A BOI méréseket a DIN EN 1899 szabvany alapjan végeztiik, eleveniszappal torténd oltassal.
A H20; zavard hatdsanak csokkentésére kétszeres higitast alkalmaztunk. A biologiai
oxigénigényt 21 napig mértiik, de a 10 napos BOI méréseket (BOIlig) vettiik alapul. A
mérésekhez OxiTop® Control rendszert hasznaltunk. A higitévizet az OECD Test No. 301
szerint készitettiik és kondicionaltuk. 1 dm® 4svanyi anyagokat tartalmazoé higitovizet 20 cm?®
szennyviziszap feliiluszéval oltottunk be. A besugérzatlan és besugarzott fluorokinolon mintak
pH-jat pH 7-8 kozé allitottuk hig NaOH és HCIl oldatokkal, majd az oltott higitovizzel

kétszeresére higitottuk dket. Vak €s kontrolmintékat is készitettiink. E10bbi nagytisztasdgu viz
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¢s oltott higitoviz keveréke, utobbi D-gliikoz és L-glutamin standard oldat szintén oltott
higitoviz hozzdadéasaval. Ezen kiviil az abiotikus hatasok elkiilonitése érdekében vizsgaltunk

oltatlan kontrollmintat is.

A moddszer sordn a mikroorganizmusok oxigénfogyasztasat mértiik a zart palackban torténd
nyomasvaltozas alapjan. 0,5 dm3-es légmentesen zarhato barna iivegpalackokat hasznaltunk,
OxiTop® nyomasérzékeny mérofejjel. Ezekbe toltottiink 432 cmd-t a mintat és oltott higitovizet
tartalmazod tesztkeverékbol, tulfolyds lombik segitségével. A nitrifikacio gatlasa érdekében
allil-tiokarbamidot adtunk a rendszerhez, hogy csak a széntartalom bioldgiai bomlasat mérjiik.
A zart palackokban NaOH pasztillat helyeztiink el a gaztérben, ami megkototte a
mikroorganizmusok 1égzése soran keletkezd szén-dioxidot és igy a mért nyomdsvaltozas
aranyossa valt az elfogyasztott oxigénnel. A 21 napos inkubacids id6 alatt a mintdkat sotét
helyen taroltuk, folyamatos kevertetés mellett, 20+1 °C-on. Harom parhuzamos mérést

végeztiink. Az eredményeket a kontrolloldatok értékeivel korrigaltuk.

A biologiai bonthatdsagot a bioldgiai és kémiai oxigén igény aranyabol (BOI/KOI) hataroztuk

meg.

5.9.2. Toxicitas

A toxicitasi vizsgalatokhoz Vibrio fisheri baktériumot valasztottunk tesztorganizmusnak, mert
érzékenyen reagadl a kiilonbozd kornyezeti szennyezOk akut toxicitdsdnak valtozasara. A
vizsgalat soran a Vibrio fisheri baktériumok természetes fénykibocsatasat mérjiik. Az akut
toxicitast Microtox® lumineszcencia gatlasi teszttel hataroztuk meg, DIN EN ISO 11348-3
szabvany alapjan, HACH-LANGE Gmbh LUMIStox 300 luminométer segitségével (8. abra).

A teszt eldnye, hogy gyors, kicsi a koltségigénye és kevés mintamennyiséget igényel.

A Vibrio fisheri egy mélytengeri baktérium, igy sos kornyezetre, allandd, meghatarozott
hémérsékletre és pH értékre van sziiksége. A pH 7-8 kozé allitott 15 cm? térfogatti mintakhoz
0,3 g NaCl-ot adtunk. A mintakat 15+2 °C-on termosztaltuk a mérést megel6zéen és a mérés
kozben is. A mérés soran felhasznalt reagenseket is ezen a hdmérsékleten tartottuk. A H20:
zavaro6 hatdsanak csokkentése érdekében a mintdkat desztillalt vizzel a kétszeresére higitottuk.
A liofilizalt baktériumokat 12,5 cm?® gliikkoz/NaCl oldattal reaktivaltuk 15+2 °C-n. 0,5 cm?
reaktivalt baktériumot adtunk 0,5 cm?® fluorokinolon mintaoldathoz. A vizsgalat soran a Vibrio

fisheri baktériumok lumineszcenciajat mértiik a teszt oldatok hozzaadasa el6tt és utan 30
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perccel LANGE LUMIStox 300 késziilék segitségével. Két parhuzamost hasznaltunk és
haromszor ismételtiik a vizsgalatot. A lumineszcencia gatlast a 23. egyenlet szerint hataroztuk

meg:
Gatlas [%] = ((lo-130)/1)*100 (23)

Ahol az g a baktériumok atlagos lumineszcencia intenzitasa a tesztoldatok hozzaadasa el6tt, I3o

pedig a tesztoldatok hozzdadéasa utan 30 perccel.

8. abra: HACH-LANGE Gmbh LUMIStox 300 luminomeéter

5.9.3. Antibakterialis aktivitas

A turbidimetrias antibakterialis aktivitas mérését Staphylococcus aureus baktériumtorzseken
mértiik 24 oran keresztiil, Multiskan Ascent optikai denzitométerrel (Thermo Electron
Corporation). Ebben a mérésben a keletkezé H202 zavard hatasa elhanyagolhat6 (Pérez-Moya
et al., 2010).

Az antibakteridlis aktivitds mérése nagyon fontos, mert az egyik legnagyobb kdrnyezeti
kockazatot a kikeriilt antibiotikumok és metabolitjaik antibakterialis aktivitasa okozza, mivel
megnoveli a rezisztens baktériumok kialakulasanak veszélyét. Az antibakteridlis aktivitas

méréseket a Szent Istvan Egyetem Mikrobiologiai és Biotechnologiai Tanszékén végeztiik.

A turbidimetrias antibakterialis aktivitas mérésben a baktériumnovekedés gatlasat mérjiik adott
inkubacios 1d6 alatt, vizes kdzegben, €és ebbdl kovetkeztetiink az antibakterialis aktivitasra.
Azért valasztottuk a Staphylococcus aureus-t, mert ennek a baktériumtorzsnek tagjai
hajlamosak rezisztenssé valni a fluorokinolon baktériumokra (Gade és Quazi, 2013). Ezen kiviil
a fluorokinolonokat szoktak alkalmazni a Staphylococcus aureus torzs okozta fertézések
kezelése soran (Shah, 1991; King et al., 2000; Andersson és MacGowan, 2003; Dalhoff, 2012).
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A baktériumokat ferde agaron tenyésztettiik. Tripton-gliikozt (Cat. No. 1.08346.9029) és
¢lesztd kivonatot (Cat. No. 1.11926.1000) tartalmazé agart hasznaltunk (TGE-agar, tryptone-
glucose-yeast agar). Egy éjszakan keresztiil tenyésztettiikk a baktériumokat és a rakovetkezd
napon sés-pepton vizes baktériumoldatot készitettiink, majd Grant bio DEN-1 denzitométer
késziilék segitségével 108 cm sejtstiriiséget allitottunk be. A fluorokinolon mintaoldatokbol
1:1 aranya higitast készitettiink tapoldattal. Tripto-kazein-szdja tapoldatot hasznaltunk. A
minta-tapoldat keverékekbél 0,27 cm3-t helyeztiink a mikrotiter lemez egy-egy mintatart6jaba
és ezeket 0,03 cm® baktériumoldattal oltottuk be. Harom parhuzamos mintat hasznaltunk és
kétféle kontrollmintat. A negativ kontrollminta beoltott steril viz volt, a pozitiv kontroll
fluorokinolon tesztoldat oltas nélkiil (baktériumoldat helyett steril viz), hogy kiszirjik a
szennyezOdéseket. A mikrotiter lemezt 24 O6ran keresztiil 37 °C-on termosztaltuk. A
baktériumok novekedését folytonos kinetikus leolvasasi tizemmodban mértiik optikai
denzitométerrel 595 nm-en. A késziilék minden 30 percben 20 masodpercen keresztiil razza a

mikrotiter lemezt 600-as fordulatszammal, igy biztositva a folyamatos keveredést.

Higitasi sorokat is mértiink a legkisebb gatlasi koncentraciok (MIC, minimum inhibitory
concentration) megallapitasara. Az Osszes mikrobiologiai vizsgalat steril koriilmények kozott

zajlott.

5.10. Statisztikai modszerek

Neéhany mérési modszer esetében, a viz radiolizise soran keletkezd gyokok reakcidinak
mérésénél 2 parhuzamost mérést végeztiink. A tobbi mérési mddszer esetén 3-5 parhuzamos
mérésre Keriilt sor (egyes esetekben 2-5 ismétléssel). A tobb parhuzamos mérés a mérések
reprodukalhatosiga miatt fontos. Ertekezésemben az atlagértékeket tiintettiik fel, az adatok
szorasat standard hibaként adtuk meg. Annak megallapitasara, hogy 2 adatsor statisztikailag
szignifikansan eltér-e egymastol kétmintds t-probat végeztink GraphPad tudomanyos

statisztikai szoftver segitségével.
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6. Eredmények és értékelésiik

6. 1. A viz radiolizise soran keletkez6 gyokok reakcidinak elkiilonitése

c sy

A 0,1 mol dm™ koncentréciju besugarzatlan és kiilonbozo koriilmények kozott ©°Co gamma-
forrassal besugarzott CIP és NOR oldatok spektrumai a 9. és 10. abran lathatdéak. A
spektrumokon két f6 elnyelési sav figyelhetd meg, egy 275 nm-es maximummal gmax =
12000 mol™ dm?® cm™ molaris fényelnyelési egyiitthatoval és egy kisebb 310-340 nm kériili
maximummal és ~3000-4000 mol~ dm®cm™ gmax értékkel. Ez utdbbi elnyelési sav két
maximummal rendelkezik. A két vegylilet kémiai szerkezete kozotti kiillonbség nem nagy, igy
kiindulasi vegyiiletek spektruma nagyon hasonld a két vegyiiletnél és a spektrumok

besugarzasra is hasonléan reagalnak.
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9. abra: CIP oldatok UV-Vis elnyelése négyféle reakciokdzegben. A: N2O-val telitett kozeg,
B: levegével telitett kdzeg, C: No-vel telitett kozeg, és D: N2-vel telitett kdzeg terc-butanol

hozzaadasa mellett
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10. abra: NOR oldatok UV-Vis elnyelése négyféle reakciokozegben. A: N2O-val telitett
kozeg, B: levegdvel telitett kozeg, C: No-vel telitett kdzeg, €s D: No-vel telitett kozeg terc-

butanol hozzaadasa mellett

Besugarzas utan a 275 nm és a 310-340 nm koriili eredeti elnyelési savok fényelnyelése
lecsokkent. A spektrum megvaltozott alakjabdl, illetve a maximumok helyének eltolodasabol
arra kovetkeztethetiink, hogy 0j kromofor csoportok keletkeztek. A 9. és 10. abrakrol latszik,

hogy ezek a valtozasok fliggnek a reakciokozegtdl is.

A N20O-val telitett kozegben, ahol csak a *OH van jelen a reaktiv gyokok koziil, viszont
megndvelt hozammal (0.55 umol J™1), mindkét eredeti elnyelési sav abszorbanciaja intenziven
csokken az elnyelt dozis novelésével (9. A és 10. A abrak). Az eredeti savok abszorbanciajanak
csokkenésével parhuzamosan egy 01j sav jelenik meg a 340 nm-nél nagyobb hullamhosszokon,
majd 1 kGy feletti dozisoknal ez is eltiinik. Hasonlo jelenség gyakran megfigyelheté mikor a
*OH aromas molekuldkkal reagal (Wojnarovits és Takacs, 2008). Ezekben a reakcidokban
hidroxilalt aromés vegyiiletek képzddnek. Nagyon sok hidroxilalt vegyiilet fenol tipust és
erésen toxikus (Takizawa et al., 1996; Csay et al., 2014). A hidroxilcsoport nagyobb

hullamhossz felé tolja el a fényelnyelési maximumot, ez lathatdo 340 nm felett.

A 340 nm feletti elnyelési sav a levegdvel telitett oldatoknal is megfigyelheté (9.B és 10.B
abrak) ahol a *OH-n feliil az O2* /HO.* gyokpar is reagalhat a vegyiiletekkel. A kiindulasi
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vegyllet két elnyelési savjanak is gyorsan csokkent az abszorbancidja a levegdvel telitett
oldatokban ugyantigy, mint a N2O-val telitett oldatokban. Ez arra utal, hogy az O2* /HO;*
gyokpar is reakcioba 1ép a CIP-el és a NOR-ral. Az irodalmi adatok is arra utalnak, hogy az

0. gyok képes reagalni kinolon tipusu vegyiiletekkel (Bielski et al., 1985).

2 kGy-nél, vagy nagyobb elnyelt dozisoknal eltiintek a kiindulasi vegyiiletek és mar csak a
bomlastermékek voltak jelen az oldatokban. Az ezeknél a dozisoknal 1athatd 275 nm-nél 1évo
¢és 310-340 nm koriili kisebb abszorbanciak mar a termékektdl szdrmaznak. A spektrumok

alapjan csokken a lebontas hatékonysaga a novekvo dozis fiiggvényében.

A nitrogénnel telitett oldatokban az eaq~ és az *OH a 6 reaktiv gyok (9.C és 10.C abrak). A
lebontas ilyen koriilmények kozott a legkevésbé hatékony. Valosziniileg az ey~ (redukélo
részecske), vagy annak a reakcidjdban keletkezett termék reagal az *OH (oxidald részecske)
reakcidjaban keletkezett termékkel (Homlok et al., 2011), ez rontja a hatékonysagot. Kiilon az
€aq” reakcioit a terc-butanolt tartalmazo nitrogénnel telitett oldatokban vizsgaltuk (9.D és 10.D
abrak). Az utobbi esetben majdnem ugyanolyan gyorsan csokkent a kiindulasi vegyiiletek
elnyelési savjainak abszorpcidja, mint az *OH esetében, tehat az eaq reagalt a CIP-el és NOR-
ral. Ennek a reakcionak eredményeképpen egy 0j abszorpcids sav képzodott 380 nm kornyékén.
A masik harom kozegben nem lathat6 ilyen sav. 354 nm koriil izobetikus pont jelenik meg a
spektrumon a kisebb dozisoknal mindkét kiindulasi vegyiilet esetében. Ez arra utal, hogy 310-
340 nm koriili elnyelésti kromofor csoport egy uj kromofor csoportta alakul, melynek 380 nm

kortil 1athato az elnyelési savja.

A nitrogénnel telitett €s terc-butanolt is tartalmazo6 oldatok sarga szintliek lettek a besugarzas
hatasara. Ez a szin arra utalhat, hogy izatin analogok képz6dnek a lebomlas soran (De Witte et

al., 2008). (Az izatin egy konjugalt indol szarmazék.)

6. 2. Koztitermék analizis impulzusradiolizis vizsgalatokkal

Mindkét kiindulasi vegyiiletnek, a CIP-nek ¢s a NOR-nak és a bomlastermékeiknek is nagy a
fényelnyelése 400 nm alatt (9. és 10. abrak), ami az elnyelt dozissal folyamatosan csokken, ez
a koztitermék analizist zavarna. Emiatt az impulzusradiolizis vizsgalatoknal optikai szlir6t

hasznaltunk a 400 nm alatti hulldmhossz tartomény kisziirésére.
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N20O-val telitett kozegben vettiik fel az *OH adduktok spektrumait. A 11. abran lathatéak a CIP
¢s NOR °*OH addukt spektrumai 4 és 25 ps-al az impulzus utan. A két vegyiilet esetén a
spektrum nagyon hasonlo, tehat hasonlo6 reakciok jatszodtak le. Egyféle koztitermék felépiilése

lathat6 425 nm maximummal, gyors felépiiléssel és 25 us-nél hosszabb idejii lecsengéssel.
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11. ébra: A CIP és a NOR reakcioinak impulzusradiolizis spektrumai N.O-val telitett
oldatokban; c0 = 0,1 mmol dm3; dézis/impulzus: 20 Gy

Az aromas vegyiiletek és a *OH kozott lejatszodo elsé reakcid altalaban *OH addicid az aromas
gytriire melyben hidroxi—ciklohexadienil tipust gyokok (OH-adduktok) keletkeznek (24.

reakcio) (Wojnarovits és Takacs, 2013).
FQ + *OH — FQOH* (24)

A hidroxi—ciklohexadienil tipusu gyokoknek 300 és 400 nm kozott van fényelnyelésiik. Ezt
nem tudtuk vizsgalni a kiindulasi vegyiiletek abszorbanciaja miatt, csak a 400 nm feletti
tartomanyt. Az er6sen konjugalt gyokok elnyelése a nagyobb hullamhossz tartomany felé
tolodik. Valosziniileg ezeket a savokat latjuk dsszeolvadva a 400 nm feletti tartomanyban a 11.
abran. A hosszabban elnyuld, enyhén csokkend részt a spektrumon olyan koztitermékek
elnyelése alkothatja ahol a kinolonvazra addicionalddott az *OH. A kinetikai vizsgalatok (gyors

elsérendii felépiilés megallapitasa) is ezt az elméletet tAmasztjak ala.

Az *OH kiilonboz6 elektrontranszfer reakciokban is reagalhat a fluorokinolonokkal:
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FQ + *OH — FQ** + OH- (25)
FQ** + H,0 — FQOH* + H* (26)

Ha az FQ*" egy vizmolekuldval reagal, akkor H* kilépése mellett hidroxi—ciklohexadienil
tipust gyokok keletkeznek (26. reakcio), ahogy Neta és munkatarsai (1977) leirtak a benzol-
kationgyok esetében. Ha a masodik 1épés elég gyors (26. reakcio), akkor ezt a folyamatot nem
lehet elkiiloniteni a direkt addicids reakciotol (24. reakcid). Irodalmi adatok szerint az elsé
1épésben képz6do kationnak (25. reakcid) 400 nm alatt van az elnyelése (An et al., 2010a és
2010b; Zhang et al., 2011).

A 425 nm korili maximummal lathaté elnyelési sdv valoszinlileg egy erdsen konjugalt
ciklohexadienil tipusu koztitermék keletkezését jelzi, ahogy mar emlitettem. Az abszorbancia
fokozatosan csokken a nagyobb hullamhosszok felé. A felépiilés elsérendii kinetikat kdvet (12.
abra (1.)). A pszeudo-elsérendii reakciosebességi allando linearisan fiigg a CIP vagy a NOR
koncentraciojatol  (12.  abra  (2.)). A  pszeudo-elsérendli  sebességi  egyiitthatok
koncentraciofiiggésére illesztett egyenes meredeksége adja a reakcidra jellemzé masodrendii
sebességi egyiitthatd értékét. Az illesztett egyenes meredeksége 7,20+0,39 x 10° mol™ dm?® s~

! Ez az abszoliit médszerrel meghatarozott méasodrendii sebességi allando.
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12. é4bra: 1.) 425 nm felvett felépiilést mutatd kinetikai gérbe 2.) A pszeudo-elsérendii
reakcidsebességi allandd koncentraciofiiggése (Mindkét abra a ciprofloxacin vizes oldatanak

impulzusradiolizis vizsgalatan alapszik.)

Ez az érték nagyon hasonld a mas laboratoriumokban mért értékekhez (3. tablazat). Zhang és
munkatarsai (2011) szintén impulzusradiolizissel, hasonld sebességi allandot kaptak:
4,9 x 10° mol* dm?® s7-t. Pereira és munkatarsai (2007), Yuan és munkatérsai (2011) és Kenn
é¢s Linden UV/H20: kompetitiv moddszerrel hataroztdk meg a sebességi allandokat ¢€s
6,22 x 10° mol™ dm?® s7%, 7,5 x 10° mol dm? s —, illetve (7,8+0,3) x 10° mol™* dm3 s —t
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mértek. Dodd és munkatarsai (2006) ozonizalast és kompetitiv mddszert hasznaltak a sebességi
allandé meghatarozasara és (4,1£0,3) x 10° mol~ dm?3 st értéket kaptak. A mi méréseinknél
¢s az irodalomban is 7-8 pH ko6zott volt az oldatok kémhatasa. Ez a fluorokinolonok két pKa
érteke kozott 16vo tartoméanyba esdé pH érték. A sebességi allandok kozatti kis eltérések egyik

lehetséges oka a pH értékek kozotti kis kiilonbségek és igy a kismértékben eltérd protonaltsag.

3. tdblazat: A hidroxilgydk és a CIP és a NOR reakcioinak sebességi allandoi

Modszer k (mol-t dm3s?) Irodalom

Ciprofloxacin
impulzusradiolizis, abszoltt (7,20£0,39) x 10°  Jelen munka
impulzusradiolizis, abszolut 4,9 x 10° Zhang et al., 2011
impulzusradiolizis, abszolut (2,15+0,1) x 10%° An et al., 2010a
UV/H20:, kompetitiv 6,22 x 10° Pereira et al., 2007
UV/H202, kompetitiv 7,5 x 10° Yuan et al., 2011
UV/H202, kompetitiv (7,8+0,3) x 10° Keen and Linden, 2013
Os, kompetitiv (4,1£0,3) x 10° Dodd et al., 2006
gammaradiolizis, kompetitiv 2,64 x 10° Sayed et al., 2016
Atlag (6,08+1,32) x 10°®

Norfloxacin

impulzusradiolizis, abszolut (5,5+0,3) x 10° Jelen munka
impulzusradiolizis, abszolut 8,0 x 10° Zhang et al., 2011
impulzusradiolizis, abszolut (6,18+0,18) x 10*®  Ancetal., 2010b
Atlag 6,70 x 10°®

a) A nem realis sebességi allando értékeket kihagytuk az atlag szamitasanal (pl. a nem

megbizhaté mérési modszerrel meghatarozott értékeket)

An ¢és munkatarsai (2010a) és Sayed és munkatarsai (2016) az eddigi értekektdl eltérd
nagysagrendili sebességi allandokat irtak le. An és munkatarsai (2010a) a keon-t (vagyis az *OH
sebességi allandojat) 290 nm-en mérték. Ezen a hullamhosszon az eredeti vegyiiletek elnyelése
zavarja a mérést tehat nem varhat6 redlis eredmény (9. és 10. abrak). (2,15+0,1) x 10%° mol™
dm?® s7l-t mértek, ez nagyobb, mint a diffizié kontrollalt sebességi allandd (Wojnarovits és
Takécs, 2013). Sayed és munkatarsai (2016) kompetitiv mérési mddszert hasznaltak és a
fenolhoz viszonyitva mérték meg a ciprofloxacin sebességi allandojat. Az altaluk mért 2,64 x
10° mol~* dm?® st érték kisebb, mint az irodalomban talalhaté tobbi sebességi allando, vagy mint

az altalunk mért érték. A fenol sebességi allandojat (Keon-t) 6,6 x 10° mol™* dm?® s-nak vették
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(Field et al., 1982). Ha a korszeriibb modszerrel meghatarozott, pontosabb 8,41 x 10° mol™
dm? st fenol keon-t hasznaljuk (Bonin et al., 2007), akkor 3,4 x 10° mol™ dm? s~1-t kapunk, de

ez az érték még mindig Kisebb, mint az irodalomban szerepld tobbi adat.

A NOR esetében a sebességi allando (Keon) 5,50 x 10° mol™ dm® s. Ez hasonlit a Zhang és
munkatarsai (2011) altal mért értékre (8,0 x 10° mol* dm® s%). Ennek a két értéknek az atlaga
(6,70 x 10° mol™ dm?® s) kozel all a CIP atlagos sebességi allandojahoz ((6,08+1,32) x 10°
molt dm?® s™) (az irodalmi adatokbol és a sajat értékiinkbél atlagoltunk) (3. tablazat). Ezek az
atlagok kevesebb mint egy nagysagrenddel vannak a diffazio szabalyozott hatar alatt (1,1 x
101° mol? dm? s1, Wojnérovits és Takécs, 2013), tehat a diffuzio és a kémiai reaktivitas is

befolyasolja a reakciok sebességeét.

N2-vel telitett és terc-butanolt tartalmaz6 oldatokban vettiik fel a hidratalt elektron reakcid
koztitermékeinek spektrumait. A 13. abran lathatoak a CIP és NOR e o Spektrumai 2; 3 és
25 ps-sel az impulzus utan. Itt is nagyon hasonlit a CIP és a NOR spektruma, tehat szintén
hasonld reakciok jatszodhatnak le. Két elkiilonithetd abszorpcids sav lathaté 600 nm kortili és

425 nm korili maximummal.
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13. abra: A CIP és a NOR reakcidinak impulzusradiolizis spektrumai N2-val telitett s 0,5 mol

dm terc-butanolt tartalmazo oldatokban; co=0,1 mmol dm; dézis/impulzus: 20 Gy

A nitrogénnel telitett és terc-butanolt tartalmazd oldatokban a hidratalt elektron elt{inési
sebessége 650 nm koriil egybeesik a 425 nm koriili abszorpcids jel felépiilésével. A 600 nm

koriili maximumu elnyelési sav esetében nagyon gyors felépiilést, majd 10 ps-es iddskalan
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mérhetd lecsengést tapasztaltunk. Hasonld abszorpcids savot figyeltek meg Monti ¢és
munkatarsai (2001) is hidratalt elektronok reakcioinal kinolon tipusi molekulakkal. Ez az
abszorpcids sav valoszintileg a CIP és a NOR aniongydkds forméihoz tartozik. A 10 ps-es
idéskalan mérhetd lecsengés feltételezhetéen az aniongyokos koztitermék protonalodasanak az

eredménye:
FQ* +H"—— FQH"* (27)

A hidratalt elektronnal lejatszodo reakciok spektrumaindl is 1athatd a 425 nm koriili maximumu
abszorpcios sav, gyors felépiiléssel €s csak 25 ps-nal hosszabb 1doknél kezd6do lecsengéssel.
Ennek a savnak mas a kinetikdja, mint a spektrumon lathato 600 nm koriili sévnak.
Valoszintileg a 425nm maximumu sav hasonlo, ciklohexadienil tipust koztitermék
keletkezését jelzi, mint a hidroxilgyokds reakcidban. Erre a kovetkeztetésre jutottak Zhang és

munkatarsai (2011) is.

4. tablazat: A hidratalt elektron és a CIP és a NOR reakcidinak sebességi allandoi

Modszer k (molt dm3s™)  Forras
Ciprofloxacin

impulzusradiolizis, abszolit  (8,21+1,22) x 10°  Jelen munka

impulzusradiolizis, abszolit 6,0 x 10° Zhang et al., 2011
impulzusradiolizis, abszolut  (2,65+0,15) x 10°  Anetal., 2010a
Norfloxacin

impulzusradiolizis, abszolat  (7,26+1,09) x 10°  Jelen munka
impulzusradiolizis, abszolit 52 x 10° Zhang et al., 2011
impulzusradiolizis, abszolut  (1,18+0,10) x 10!° Anetal., 2010b

A hidratélt elektronnal végbemend reakciok sebességi allandoit 670 nm-nél mértiikk. Bomlasi
gorbére illesztettiink az 19. egyenlet alapjan. A CIP-re (8,21+1,22) x 10° mol? dm?® st
kaptunk sebességi allandonak, ami kozel van a Zhang és munkatarsai (2011) altal mért értékhez
(6 x 10° mol* dm® s7t). NOR-ra (7,26+1,09) x 10° mol™* dm? s~! sebességi allandot kaptunk és
ez is hasonlit a Zhang és munkatarsai (2011) altal meghatarozott értékhez (5,2 x 10° mol™ dm®
s1) (4. tiblazat). Az 4ltalunk és Zhang és munkatarsai (2011) altal mért sebességi allandok a
hidratalt elektronos reakciok esetében is a diffuzié kontrollalt hatar alatt vannak, tehat a diffuziod

¢€s a kémiai reaktivitas is befolyasolja a reakciok sebességét.
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6. 3. Fluorokinolonok eltavolitasanak hatékonysaga gamma-sugarzassal

Az LC-MS/MS eredmények tantsaga szerint mar 0,5 kGy elegend6 ahhoz, hogy 70 % koriili
sz4zalékos eltavolitasi aranyt érjiink el ciprofloxacin és norfloxacin oldatok (0,1 mmol dm™3)
esetében (14. abra). Ez az atalakulasi arany 0,14 umol J' G értéknek felel meg, ami a
keletkezett hidroxilgyok hozamanak, vagyis 0,28 umol J*-nak a fele (Wojnarovits and Takacs,
2017). A koncentracid valtozasa a dozis fiiggvényében és az oldatba beinjektalt hidroxil-
gyokok koncentracidja az 15. abran lathat6. Az elnyelt dozis tovabbi novelésével 2 kGy-nél a
kiindulasi anyag koncentracioja a Kimutatasi hatar ala csokkent. Ezek az értékek hasonlitanak
Sayed és munkatarsai (2016) mérési eredményeire. Ciprofloxacin vizes oldatat vizsgaltak
0,01 mmol dm™ kiindulasi koncentracidval és tugy taldltak, hogy 0,4 KGy elnyelt dézis

sziikséges a kiindulasi ciprofloxacin 80 %-anak eltavolitasahoz.

Az ionizalé sugirzas hatékony modszernek bizonyult a fluorokinolonok -eltavolitasara.
Viszonylag kis dozisu besugarzéas kovetden a kiindulasi vegyiiletek mar nincsenek jelen az

oldatban, csak a bomlastermékeik.
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14. abra: A ciprofloxacin és a norfloxacin szazalékos eltavolitasi aranya az elnyelt dozis

fiiggvényében
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15. 4dbra: A ciprofloxacin és a norfloxacin koncentracidja az elnyelt dozis fiiggvényében,

valamint az oldatba injektalt hidroxil-gyokok mennyisége

6. 4. Termékanalizis
6. 4. 1. A keletkez6 bomlastermékek és a reakciéutak meghatarozasa (LC-MS)

Az LC-MS-sel végzett termékanalizisnél azt tapasztaltuk, hogy 0,5 kGy do6zisnal mutathaté ki
a legtobb ezzel a modszerrel detektdlhatd, tehdt nagyobb molekulatomegli gytirlis
bomlastermék és a cslcsintenzitasok is ennél a dozisnal a legnagyobbak. Jellegzetes
bomlastermékek a hidroxilalt termékek, ezen kiviil a dezetilén-ciprofloxacin és -norfloxacin, a
kiindulasi vegyiiletek antranilsav analdgjai és defluorozott termékei. Az 5. tablazatban
lathatoak az altalunk meghatarozott fontosabb CIP bomlastermékek (jelen munka) és az, hogy
milyen bomlastermékeket taldltak mas laboratériumokban. A 16. 4bran lathatdé a NOR

kromatogramja és fontosabb bomlastermékei.

Mindkét fluorokinolon esetében a hidroxilalt termékeknek volt a legnagyobb csucs alatti
teriiletiik a bomlastermékek koziil. A CIP esetében a hidroxilalt termék m/z 348 (CIP+OH) a
NOR esetében m/z 336 (NOR+OH). A hidroxil gyok addicidja torténhet a kinolonvazon és a
piperazin csoporton is (16. abra (I); 5. tablazat (8)).

Ha a piperazin gylriin tamad a hidroxilgyok dezetilén-ciprofloxacin vagy -norfloxacin
keletkezhet. Ilyenkor a hidroxilgyok hatasara felnyilik a piperazin gytrii €s egy etiléncsoport

leszakad beldle. Az irodalmi adatok alapjan ez a folyamat egy 1épésben jatszodik le és gyors
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reakcio (An et al., 2010a; Liu et al., 2012). (De Witte és munkatarsai, (2008) tobb 1épéses
folyamatnak talaltak.) Ha a piperazin gytr( kinyilik, akkor felgyorsul a lebomlas és altalaban
leszakad a piperazin gytirii (CIP bomlasterméke: m/z 263 (CIP-C2H2-C2HsN) (De Witte et al.,
2008; An et al., 2010a; An et al., 2010b; Paul et al., 2010; Liu et al., 2012).

A piperazin csoport abban jatszik szerepet, hogy semleges kémhatasu kozegben a molekula
ikerionos legyen. A fluorokinolonok ikerionos formaban zsiroldhatéak és konnyen at tudnak
hatolni a baktériumok sejtmembranjan. Tehat ha leszakad a piperazin gytirii csokken a molekula

antibakterialis aktivitasa (Paul et al., 2010).

Amikor a kinolon vazon torténik az atalakulds akkor is szamos termék keletkezik viszonylag
nagy gyakorisaggal, példaul, defluorozott termékek vagy a CIP és a NOR antranilsav analdgja
(o-amino-benzoesav). A defluorozott termékek a fluoratom hidroxil-csoportra vald
cserélodésével keletkeznek egylépéses folyamatban (An et al., 2010b; Paul et al., 2010; Yahja
et al., 2014). A fluoratom segiti a sejtekbe vald behatolast, a bakterialis DNS megkotését és
annak gatlasat, tehat a defluorozott termékeknek is kisebb az antibakterialis aktivitasa (Shah,
1991; Paul et al., 2010; Andersson és MacGowan, 2003). A defluorozott termékek tovabbi
bomlési folyamatokon mehetnek keresztiil és ekkor tovabbi termékek keletkeznek példaul a

defluorozott termék dihidroxi valtozatai (m/z 346 (CIP-F+OH), 5. tablazat (6)).

A NOR antranilsav analdgjanak a keletkezésekor a reakcio szintén a kinolon vazon megy végbe
a karboxil-csoporthoz kapcsolodo kettds kotésen. A reakcid soran, a kinolon vaz felnyilik, a
molekula elveszti karboxil-csoportjat és a CIP és a NOR antranilsav analogjai képz6dnek (m/z
308 ¢és m/z 296; 5. tablazat (3) 16. abra (I1V)) (De Witte et al., 2008; Liu et al., 2012). Ez a
reakcid irodalmi adatok szerint egy vagy tobblépcsds (De Witte et al., 2008), illetve soklépcsés
is lehet (Liu et al., 2012). A folyamat soran a molekulak elveszitik a karboxilcsoportjukat, ami
a bakterialis DNS gatlasaért felelds a keto-csoporttal egyiitt, és emiatt megsziinik antibakterialis
aktivitasuk (Shah, 1991; Paul et al., 2010).
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16. abra.: Norfloxacin és bomlastermékeinek LC-MS kromatogramja

5. tablazat: A ciprofloxacin LC-MS/MS modszerrel azonositott bomlastermékei

Retenciés id6 m/z Szerkezeti képlet Irodalmi
(perc) P hivatkozasok
10.291 332 w

Ciprofloxacin Q A

338 F“f\f e Jelen munka és Liu
2815 (1) S \‘N""‘Zu et al n 2012

w ]

8.534 304 /J’;Lj’ Jelen munka

) d ] X
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N Jelen munka és De

8.596 ???)8 PN S Witte et al., 2008;
. ) A Liuetal., 2012
330 il Jelen munka és
9.458 ) W Paul et al., 2010;
A Cho et al., 2014
Jelen munka és De
r P Witte et al., 2008,
9.916 306 \J T 2009, 2010; An et
' (5) w T al., 2010a; Paul et
A al., 2010; Liu et al.,
2012
10.070 346 Jelen munka
©) T
o Jelen munka és An
10.285 ?73)4 L, etal., 2010a;
A Yahya et al., 2014
PPt ,
10.348 348 LT Jelen munka és
(8) AT J Yahya et al., 2014
280 o rw/
10.528 I PN Jelen munka
(9) ‘f S ~F Ny

6. 4. 2. A keletkez6 hidrogén-peroxid mennyisége

A hidrogén-peroxid erdsen toxikus a mikroorganizmusokra (Juven és Pierson 1996; Sagi et al.,
2018), emiatt fontos nyomon kovetni a besugarzas soran a hidrogén-peroxid koncentraciok
valtozasat. A levegével telitett és besugarzott CIP és NOR oldatokat Cu(II)/fenantrolin teszttel
is vizsgaltuk. Ez a teszt a hidrogén-peroxid €s a Cu(Il)-ion redoxireakcion alapszik 2,9-dimetil—
1,10—fenantrolin (DMP) jelenlétében (20. reakcio). A kiindulasi vegyiileteket tartalmazo
oldatok esetében nem jatszodott le ez a redoxireakcio, csak a besugarzott oldatoknal. A

besugarzott oldatokban folyamatosan ndvekedett a Cu(I) ion koncentracidja az elnyelt dozis
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fliggvényében, a 6 kGy-nal 1évé maximumig, ahol elérte a 0,47 mmol dm értéket. Ezutan a
Cu(I) koncentraci6 lasst csokkenését tapasztaltuk (17. abra). Hasonld eredményeket kaptunk
mas aromas vegyiiletekre is a kutatocsoportunkban (Illés et al., 2017; Kovacs et al., 2017). Ezek
alapjan egyértelmiivé valt, hogy nem csak a hidrogén-peroxid reagalt a Cu(ll) ionokkal, hanem
a konnyen oxidalhaté fenol tipusu vegyliletek is. Tehat a 17. abran lathaté Cu(l) ion
kozrejatszik a konnyen oxidalhaté egyéb vegyiiletek hozzajarulasa is. A novekvo szakasz
meredekségébdl 0,44 pmol J1 hozamot (G-értéket) szamoltunk. Ez valamivel nagyobb, mint
az egyszerii aromas vegyiileteknél mért hidrogén-peroxid hozam. Ha a hidrogén-peroxid foleg
terminacios folyamatbol képzodik O2* /HO2* gyokokbdl, akkor a sugarkémiai hozam 0,14
umol J1. Ez sokkal kisebb érték, mint a mért 0,44 pmol J™L. Az elsé bomlastermékek kozott
sok fenol tipusu vegyiilet jelenik meg (6.4.1. fejezet). A nagy G-érték (0,44 umol J7)
valésziniileg annak az eredménye, hogy konnyen oxidalhaté fenol tipust vegyiiletek is
reagaltak a Cu(Il) ionokkal, nem csak a hidrogén peroxid. Ez alapjan figyelembe kell venni a
Cu(lIl)/fenantrolin teszt eredményeinek értékelésénél, hogy a mért adatot a keletkezd

bomlastermékek is befolyasolhatjak.
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17. dbra: A hidrogén-peroxid és a konnyen oxidalhato vegyiiletek koncentracidja hidrogén-
peroxid egyenértékben az elnyelt dozis fiiggvényeben
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6. 5. Vizkémiai osszegparaméterek valtozasai a besugarzas hatasara
6.5.1. Kémiai oxigénigény
A kémiai oxigénigény a lebontas soran végbemend oxidacids folyamatokat jellemzi.

A kiindulasi vegytiletek eltavolitasa 2 kGy elnyelt dozis hatasara mindossze 25 és 27 % kémiai
oxigénigény (KOI) csokkenéssel parosult CIP illetve NOR esetében. A kiindulasi oldatok mért
KOI értéki kozel vannak az elméleti KOI értékekhez. A kémiai oxigénigény eltavolitasanak
mértéke a dozis fliggvényében 0,5 kGy dozistol kezdve linedrisan novekszik (18. abra). Az
illesztett egyenesek azonos meredekségiick a CIP és a NOR oldatokban, mind a kémiai
oxigénigény (KOI) mind a teljes szerves szén (TOC) értékek esetében, viszont a KOI értékek
minden elnyelt dozis esetén nagyobbak, mint a TOC mérés eredményei. A linearis Osszefliggés
arra utal, hogy hasonld sebességi allandoval reagalhatnak a keletkezett bomlastermékek is a
hidroxilgyokkel, mint a kiindulasi vegyiiletek. A KOI 50 %-nak eltavolitasahoz 6 kGy-re volt
sziikség. Amint az eredmények mutatjak, egészen nagy dozisokkal, mint 6 kGy, sem sikertilt

nagy mértéki KOI eltavolitast elérni.
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18. abra: A KOI, a TOC és a TN valtozasa az elnyelt dozis fiiggvényében a ciprofloxacin
(CIP) és a norfloxacin (NOR) esetében
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6.5.2. Teljes szerves széntartalom

Ahogy azt a 18. 4bra mutatja, a teljes szerves széntartalom (TOC) értéke mindkét fluorokinolon
vegyiilet esetében minddssze 11 %-kal csokkent a kiindulasi vegyiilet teljes eltiinésekor 2 kGy
elnyelt dozis esetén. (A kiinduld oldatokra mért TOC értékek kozel esnek az elméleti TOC
értékekhez.) A 0,5 kGy-t6l 6 kGy-ig terjedé dozistartomanyban a dozis—TOC Gsszefliggés
linearis €és az egyenes meredeksége ugyanaz, mint a KOI gorbéknél. A KOI szazalékos
eltavolitasi aranyai viszont minden elnyelt dozis esetén nagyobbak, mint a TOC szazalékos
eltavolitasi aranyok. Ennek valoszinlileg az lehet az oka, hogy lépcsbzetes mineralizacid
torténik, a kiindulasi vegyiiletek eldszor tobb 1épésben oxidalédnak, majd végiil

mineralizalodnak, vagyis szervetlen vegyiileteké alakulnak at.

A maximalis, 6 kGy elnyelt dozis hatasara 40 %-kal csokkentek a kiindulasi TOC értékek. A
mineralizacio és az oxidacio kis mértékének az oka a kiindulasi anyagok nagy molekulatomege
lehet (CIP: 331,3 Da mol? és NOR: 319,3 Da mol™). Szdmos tanulmény szerint kisebb
molekuldk esetén ennél kétszer hatékonyabb volt a mineralizacidé és az oxidacid, példaul
fenuron, monuron, diuron és szulfametoxazol eltavolitasa esetén (Kovacs et al., 2014; 2015;
2016; Sagi et al., 2015). Az irodalmi adatok is azt tamasztjak ala, hogy a fluorokinolon
vegyiiletek nehezen oxidalhatdak és mineralizalhatdéak. Lassu és nem hatékony KOI ¢s TOC
csOkkenést figyeltek meg mas AOP moddszerek alkalmazasa esetén is, példaul Fenton, elektro-
Fenton, direkt fotokatalizis és ozonizalas alkalmazasakor (Yahya et al., 2014; De Souza Santos
et al., 2015; Vasconcelos et al., 2009).

A fluorokinolonok hatékonyan tavolithatok el ionizald sugarzassal 0,1 mmol dm vizes
oldatbol, viszont ez nem parosult nagymértékli mineralizacioval (40 %), illetve az oxidaltsag
foka is kicsi maradt (50 %). Ez arra utal, hogy kis dozisoknal a kiindulasi molekulak nagy része
még nem bomlott le kisebb vegyliletekre, hanem valodsziniileg nagyobb gytiriis bomlastermékek
formajaban vannak jelen, ezek esetleg csak néhany oldalcsoportban térnek el a kiindulasi

vegyitiletektol.

6.5.3. Teljes nitrogéntartalom

A nitrogéntartalom nem valtozott a dozis ndvelésének fiiggvényében (18. abra), ami arra utal,
hogy a besugarzas soran nem keletkeznek nitrogén tartalmu illékony vegyiiletek. Ez nem

meglepd, mivel egybevag a termékanalizis mérések soran kapott eredményeinkkel (16. dbra, 5.
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tablazat). Emellett mas vegyiiletek besugarzasa soran is hasonlo eredmények sziilettek (Liu és

Wang, 2013; Sagi et al., 2015).

6. 6. A keletkezé bomlastermékek biolégiai vizsgalata

6.6.1. Hidrogén-peroxid hatasa a biologiai vizsgalatokra

A besugarzas hatasara keletkezé H202 (0,1-0,5 mmol dm™) (17. abra) jelentds gatlast okoz a
biologiai mérések esetében (Sagi et al., 2014). A gyokreakciokbol keletkezd H2O» (1llés et al.,
2017) akadalyozza a kiindulasi vegyiiletekbdl keletkez6 termékek biologiai jellemzését.

Az egyes bioldgiai vizsgalatok esetén kiilonbozé modszerekkel kiiszoboltiik ki a H202 gatlasat.
Minden egyes biologiai vizsgalatnal kétszeresére higitottuk a besugarzott oldatokat, hogy a
keletkezd H20:2 kevésbé befolyasolja a méréseinket. Mindazonaltal, a toxicitds mérésénél a
kétszeres higitds nem volt elegendd a H2O> hatasdnak teljes kikiiszobolésére, de a nagyobb
higitas alkalmazasa mar azt eredményezte, hogy a fluorokinolonok bomlastermékeinek toxikus
hatasa a kimutatasi hatar ala keriilt. Emiatt a kétszeresére higitott mintakban 1évé H202-hoz
tartozo gatlast a H2O2 higitasi sorabol mért gatlasi gorbe segitségével korrigaltuk (Sagi et al.,
2018). Az igy kapott eredmények mar kizardlag a fluorokinolonok bomlastermékeinek gatlasat

mutatjak.

A biodegradalhatosdg mérését is jelentdsen befolyasolta a H20: jelenléte, ami a kétszeres
higitas ellenére is gatolja a biologiai lebontast. A nagyobb mértékili higitds ennél a mérésnél
sem vezethetett volna eredményre, ugyanis abban az esetben a szerves anyag mennyisége
annyira lecsokken, hogy mar nem mérhetd a fogyasbol eredd oxigénfelhasznalas. Ezért a
valtozasokat az altaldnosan alkalmazott, hosszabb inkubécids idOknél is vizsgaltuk, és az

altaldban hasznalt 5 napos mérési 1d6 helyett 10 napos mérési 1ddt vettiink figyelembe.

Az antibakterialis aktivitds vizsgalatanal a keletkez6 H»O. zavaré hatdsa elhanyagolhatd

(Pérez-Moya et al., 2010).
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6.6.2. Biodegradalhatosag

A biologiai bonthatdsagot a bioldgiai €s kémiai oxigén igény aranyabol (BOI/KOI) hataroztuk
meg. Altaldban az 5 napos BOI méréseket szokas figyelembe venni. A mi esetiinkben azonban,
ahogy az el6z6 fejezetben emlitettem, a mérést jelentdsen befolyasolta a HoO> jelenléte, ezért a
valtozasokat az altalanosan alkalmazottnal hosszabb inkubacidés idoknél is vizsgaltuk
(BOl1o, BOIl14, BOI21). Laboratoriumunkbol szarmazé vizsgalatok alapjan a besugarzas
hatéasara keletkezd hidrogén-peroxid olyan mértékii zavarast jelent, hogy a 10 napos BOI felel
meg tulajdonképpen a BOIs-nek az elhuzddo adaptacios szakasz miatt (Sagi et al., 2018). Az
értékelés folyaman igy a BOIip adatokat vettiik alapul (19. abra). A kiindulasi vegyiiletek
vizsgalatanal, a CIP esetében egyaltalan nem tortént biodegradacio, a NOR esetében nagyon
kismértékii volt (<0,01 BOIl1o/KOI). Ez azt jelenti, hogy a 0,1 mmol dm3-es CIP és NOR
oldatok nem biodegradalhatoak. 2 kGy elnyelt dozis hatasara ez 0,04-re nétt a CIP esetében és
0,08 BOl1o/KOI-ra a NOR oldatoknél. Altalaban jellemzd, hogy a NOR oldatok a besugérzas
utan konnyebben valtak biodegradalhatova, mint a CIP oldatok. A NOR esetében a BOI/KOI
aranyok koriilbeliil kétszer olyan nagyok voltak, mint a CIP esetében. A Kis arany azt mutatja,
hogy nem elég a kiindulasi vegyiileteket eltavolitani az oldatokbol, ahhoz, hogy
biodegradalhatova véljanak. A besugarzott mintadkban jelentdsen nétt a bioldgiai bonthatdsag a
dozis novelésének fiiggvényében, 6 kKGy-nél elérte a CIP esetében 0,09 és a NOR esetében a
0,16 BOI1o/KOI értéket. Ez nem tal nagy, viszont szignifikins ndvekedés és lehetové teszi,
hogy a perzisztens fluorokinolonok hozzaférhetévé valjanak a mikroorganizmusok szamara.
Ennek az értéknek az eléréséhez jelentds oxidacios €s mineralizécids valtozasokra van sziikség.
(A KOI 50%-kal a TOC 40%-kal csokkent 6 kGy besugarzas hatasara.) De Bel és munkatarsai
(2009) nagyobb BOIs/KOI aranyt hataroztak meg (0,6), viszont kisebb kiindulasi CIP
koncentracioval dolgoztak (0,05 mmol dm=3). A vizsgalatot jelentdsen hosszabb inkubacids
idokkel is elvégeztiik (21 nap), de a mért BOI/KOI arany Iényegében nem tért el a 10 nap utan
mért értékektol.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a CIP és a NOR nagyon ellenélldéak a biodegradacioval
szemben eleveniszapokban. A kisebb  dozisoknal  keletkez6  bomlastermékek
biodegradalhatosaga sem sokkal jobb, mint a kiindul6 vegyiileteké. Ez nem meglepd, hiszen a
termékanalizis (16. abra, 5. tablazat), szerint a kisebb dozisoknal keletkez6 termékek szerkezete
nem tulsagosan tér el az eredeti vegyliletekétol. A CIP és a NOR bomlastermékei is csak
nagyobb dozisoknal (4-6 kGy) és nagyobb mértékli oxidacional és mineralizacional valnak

hozzaftérhetové a mikroorganizmusok szdmara.
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19. abra: A biodegradalhatosag dozisfiiggése

6.6.3. Toxicitas

A Vibrio fischeri-vel végzett toxicitasi vizsgalatok esetében a kiindulasi vegyiiletek nem
okoztak valtozast a baktériumok lumineszcencidjaban. Ez azt jelenti, hogy a kiindulasi
vegyiiletek nem voltak toxikusok a vizsgalt baktériumtdrzsre 0,1 mmol dm koncentracidban.
0,5 és 1 kGy elnyelt dozis utan szintén nem mutattak toxicitast a besugarzott oldatok, hasonloan

a besugarzatlan oldatokhoz (20. abra).

2 kGy-nél a kiindulasi vegyiiletek teljes elbomlasaval parhuzamosan megnd a besugarzott
oldatok toxicitasa. 2 kGy-nél a CIP oldatok esetében 19+5 % és a NOR oldatok esetében
11+8 % a lumineszcens gatlas mértéke. Ennél a dozisnal mar eltlintek a kiindulasi vegyiiletek
az oldatokbol és csak a bomlastermékek vannak jelen (14. dbra). A dozis tovabbi novelésével
tovabb nd a gatlas a 4 KGy-nél mért maximumig, ez 26+16 % a CIP esetében és 39+9 % a NOR
oldatokra. Ezek az értékek hasonlitanak De Bel és munkatarsai (2009) és Yuan és munkatarsai
(2011) eredményeihez. Yuan és munkatarsai (2011) szintén Vibrio fischeri baktériumokkal
végeztek toxikologiai vizsgdlatokat, és szintén gy talaltak, hogy toxikus bomlastermékek
keletkeznek a besugarzas hatdsdra (UV sugérzast hasznaltak és CIP oldatokat). De Bel és
munkatarsai (2009) Pseudokirchneriella subcapitata tesztorganizmust alkalmaztak és erre a

tesztorganizmusra is toxikusak voltak a kezelés (szonolizis) hatasara keletkezett
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bomlastermékek CIP oldatokban. Yahya és munkatarsai (2014) szerint a fluorokinolonok
bomlésa soran kis molekulatomegli szerves molekuldk keletkeznek. Ezek a bomlastermékek,
foleg kis szerves savak, toxikusok lehetnek a V. fischerire (Pintar et al., 2004). 6 kGy elnyelt
dozis alkalmazasa esetén ugyan enyhe csokkenést tapasztaltunk a gatlasokban, de a valtozas
statisztikailag nem szignifikans a 4 kGy elnyelt d6zisnal mért értékekhez képest. A H20O> hatasa
nem befolyasolhatta a toxicitasi értékeket, mert a H20> higitasi sorabol mért gatlasi gorbe
segitségével korrigaltunk.

Mas gyogyszermolekuldknal is ndvekvd toxicitast figyeltek meg az ionizalo sugarzasos kezelés
utan, példaul kloramfenikol, paracetamol és ibuprofén oldatok esetében (Csay et al., 2012;
Szabo et al., 2012; Illés et al., 2013). Viszont nagyobb do6zisok alkalmazisandl mindharom
esetben csokkent a toxicitas. A kloéramfenikol egy stabilis, nehezen lebonthatd és toxikus
vegylilet (Csay et al., 2012). Ennél a vegyiiletnél 10 kGy-nél volt a toxicitds maximuma, és ez
csak nagyobb dozisok hatasara csokkent. A CIP és a NOR szintén nagyon stabilis vegyiiletek,

ezért ebben az esetben is nagyobb doézisok sziikségesek a toxicitas csokkentéséhez.
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20. abra: Az akut toxicitas valtozasa az elnyelt d6zis fliggvényében

6.6.4. Antibakterialis aktivitas

A higitasi sorok mérése alapjan ugy talaltuk, hogy a legkisebb gatlasi koncentracié (MIC,
minimum inhibitory concentration) 0,25 mg dm= volt a CIP és a NOR esetében is, vagyis
~0,75 umol dm=3. A besugarzatlan oldatokban a CIP és NOR koncentracié 0,1 mmol dm3, ez
joval nagyobb, mint a MIC értékek. Ezzel 6sszhangban a besugarzatlan mintak nem mutattak

baktériumszam novekedést az antibakterialis aktivitas mérésekor (21. abra).
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21. abra: Staphylococcus aureus novekedési gorbék CIP (A) és NOR (B) oldatokban

kiilonboz6 elnyelt dozisoknal (kiindulasi koncentracié 0,1 mmol dm)

Az antibakterialis aktivitds mérése soran a besugarzatlan minta, valamint a 0,5 és 1 kGy
dozissal besugarzott oldatok optikai siirlisége nem valtozott a 24 6ras inkubacids idd alatt. Ez
azt mutatja, hogy a Staphylococcus aureus baktériumok sejtszama nem valtozott a vizsgalati
idoszak alatt, tehat az oldatoknak antibakterialis aktivitasa volt. 2 kGy elnyelt dozis
alkalmazasakor — tehat amikor a kiindulasi anyag koncentracidja a kimutatasi hatar ala csokkent
— ez az antibakterialis aktivitds megszlint (21. abra). Ennél a dézisnal a CIP koncentracioja
0,38 umol dm= volt a NOR koncentraciéja pedig 0,23 umol dm=. Ez azt jelenti, hogy az
antibakterialis aktivitas megsziint, amikor a kiindulasi vegyiiletek koncentracidja a MIC értékek

ala csokkent. 4 és 6 kGy esetén sem volt mérheté antibakterialis aktivitas. A kiindulasi
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arra utal, hogy a CIP és a NOR besugarzas hatasara létrejové bomlasi termékei nem

rendelkeznek biologiai aktivitassal.

Ezek az eredmények Gsszhangban vannak Paul és munkatarsai (2010) megallapitasaival.
Escherichia coli baktériumokat alkalmaztak az antibakterialis aktivitas méréséhez fotolizissel
¢és fotokatalizissel kezelt oldatokban. Azt talaltak, hogy a bioldgiailag aktiv, antibakterialis
aktivitassal rendelkezd CIP olyan termékekre bomlott, amelyeknek mar nem volt antibakterialis

aktivitasa.
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7. Osszefoglalas

Doktori disszertaiciomban két fluorokinolon antibiotikum, a ciprofloxacin (CIP) és a
norfloxacin (NOR) ionizald sugarzasos lebontasat vizsgaltuk 0,1 mmol dm=3-0s vizes
oldatokban. Megallapitottuk az eltavolitas hatékonysagat és meghataroztuk a keletkezo
bomlastermékek szerkezetét és bioldgiai hatdsait. A kinetikai vizsgalatokat impulzusradiolizis
segitségével végeztiik. A lebontas hatékonysagat tobbféle jellemzd segitségével hasonlitottuk
szempontjabol fontos KOI, TOC és TN vizkémiai dsszegparaméterek valtozasa. Elvégeztiik a
kiindulasi vegytiletek és a besugarzas utani oldatok kiilonbdzd biologiai vizsgalatait: biologiai
bonthatdsag, akut toxicitas €és antibakteridlis aktivitdas mérése. Nyomon kovettiik a keletkezd

crer

kiilonb6z6 biologiai vizsgalatok soran.

A legtobb vizsgalati modszer esetében levegdvel telitett oldatokat hasznaltunk, de egyes
esetekben kiilonféle gyokfogokat is alkalmaztunk, hogy kiilon-kiilon vizsgéaljuk a reaktiv

gyokok reakcioit.

A rovid élettartami  koztitermékeket (gyokoket) impulzusradiolizis berendezéssel
tanulmanyoztuk. Mindkét kiindulasi vegyiiletnek, a CIP-nek és a NOR-nak és a
bomléstermékeiknek is nagy fényelnyelése van 400 nm-nél kisebb hullamhosszakon, ez az
elnyelt dozissal folyamatosan csokken. Emiatt az impulzusradiolizis vizsgalatoknal optikai
szUrdt hasznaltunk a 400 nm alatti hullamhossz tartomany kiszlirésére. Az impulzusradiolizis
méréseknél a viz radiolizise soran keletkez6 *OH-k és az eaq -0k reakcioit kovettiik, a 400 és
700 nm kozotti tartomanyban elkészitettiik a rovid élettartamt koztitermékek spektrumat. Az
*OH-k reakciojakor egy koztitermék felépiilése lathatd 425 nm maximummal 5 ps-ig az
impulzus utan, majd ez koveten kismértéki lecsengés figyelheté meg. Itt valosziniileg hidroxi-
ciklohexadienil tipusu gyokok keletkeznek. Az eaq -0k reakcidjakor egy jol elkiilonithetd
abszorpcids sav lathatdo 600 nm koriili maximummal. Itt nagyon gyors felépiiléssel a
fluorokinolonok anionos formai keletkeznek, majd a 10 ps-es idéskalan protonalodas torténik,

melynek soran valoszintileg ciklohexadienil tipust gyokokké alakulnak at.

A reakciosebességi allandokat az impulzusradiolizis sordn kapott kinetikai gorbékbdl,
kozvetleniil hataroztuk meg. Az *OH reakcidja esetében szamolt sebességi allandok értékei

CIP-re 7,2 x10°molt dm®s? és NOR-ra 5,5 x 10° mol* dm®s?. Az e, reakcidjakor a
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sebességi egyiitthaté értékek CIP-re 8,2 x 10° mol™* dm® s és NOR-ra 7,3 x 10° molt dm® s~
1 Ezek az értékek a diffuzio szabalyozott hatar alatt vannak, tehat a diffuzio és a kémiai

reaktivitas is befolyasolja a reakciok sebességét.

A fluorokinolonok eltavolitasanak hatékonysagat LC-MS/MS-sel kovettik nyomon. Az
eredmények tanusaga szerint mar 0,5 kGy dozis elegendd volt ahhoz, hogy 70 %-nal nagyobb
szazalékos eltavolitasi aranyt érjiink el. Az elnyelt dozis tovabbi novelésével a kiindulasi anyag
koncentracioja a kimutatasi hatar ala csokkent 2 kGy-nél. Tehat viszonylag kis dozisok hatasara

bomlastermékeikre bomlanak a fluorokinolonok.

A fluorokinolonokat és bomlastermékeiket LC-MS/MS-sel valasztottuk el és hataroztuk meg.
A termékanalizisnél azt tapasztaltuk, hogy 0,5 kGy dozis hatasara keletkezett a legtobb LC-
MS/MS médszerrel detektalhatd, tehat nagyobb molekulatomegii, gytirtis bomlastermék. Mind
a két vegyiilet esetében szamos bomlasterméket tudtunk azonositani a 0,5 kGy dozishoz tartozo
kromatogram ¢és a tomegspektrumok alapjan. Jellegzetes bomlastermékek a hidroxilalt
valtozatok, ezen kiviil a dezetilén-ciprofloxacin és -norfloxacin, a kiindulasi vegyiiletek
antranilsav analogjai és defluorozott termékei. Szamos terméknél feltételezhetd, hogy mar
nincs antibiotikum hatdsa, mivel leszakadt az aktiv részként miikodo karboxil és ketocsoportja.
Mas terméknél feltételezhetd, hogy csokkent antibakterialis aktivitdsa van a piperazin gytri
leszakadasa vagy felnyilasa miatt, illetve a fluoratom elvesztése kovetkeztében. A viszonylag
kis, 0,5 kGy doézis elegendd tehat az antibakterialis aktivitds megsziintetésére, vagy legalabb

annak csokkentésére.

A viz radiolizise soran keletkezd H>O» zavarhatja a biologiai vizsgalatokat, ezért nyomon
koncentracidja 6 kGy-ig novekedett utana csokkent, a maximalis koncentracio 0,47 mmol dm-
8 volt. A novekvd szakasz meredekségébdl 0,44 umol J hozamot szamoltunk. A nagy G-érték
valoszinlileg annak az eredménye, hogy konnyen oxidalhatdé fenol tipusu vegyliletek is
reagaltak a Cu(Il) ionokkal, nem csak a hidrogén peroxid. Ez alapjan figyelembe kell venni a
Cu(ll)/fenantrolin teszt alkalmazasanal, hogy az eredményt a keletkez6 bomlastermékek is

befolyasolhatjak.

Az oxidéci6 és a mineralizacio tanulmanyozasa soran azt tapasztaltuk, hogy A KOI és a TOC
értékek is linearisan csokkentek a dozis fliggvényében, de a KOI csokkenése jelentdsebb volt,
mint a TOC-é. Ennek valosziniileg az lehet az oka, hogy a kiindulasi vegyiiletek elészor tobb

Iépésben oxidalodnak és csak utdna mineralizaldédnak. Nagyobb doézisokra volt sziikség a
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jelentésebb oxidacidhoz és mineralizacidhoz. A CIP és NOR teljes elbomlaséhoz elegendd 2
kGy dozis csak 25 % koriili KOI és 11 % TOC csokkenéssel jart. 6 kGy elnyelt dozis esetében
viszont 50 %-kal csokkent a KOI és 40 %-kal a TOC, ami jelentés mértéki oxidacid és
mineralizaci6. A besugarzott mintak nitrogéntartalomat is nyomon kovettik. A
nitrogéntartalom nem valtozott a dozis novelésének fiiggvényében, ami arra utal, hogy a

besugarzas soran nem keletkeznek nitrogén tartalmu illékony vegytiletek.

A bioldgiai bonthatdsagot a bioldgiai és kémiai oxigén igény ardnyabol (BOI/KOI) hataroztuk
meg, az értékelés soran a 10 napos BOI értékeket vettiik alapul. A kiinduldsi CIP és NOR
esetében rendkiviil kicsi a BOIl1o/KOI érték (0,01), tehat nem biodegradalhatok. A Kisebb
dozisoknal keletkezd bomléastermékek biodegraddlhatosaga nagyon kismértékii. Ez nem
meglepd, hiszen a termékanalizis Szerint a kisebb dozisoknal keletkez6 termékek szerkezete
nem talsagosan tér el az eredeti vegyiiletekétdl. A besugarzott mintdkban jelentdésen nétt a
biologiai bonthatosag a dozis ndvelésének fliggvényében egészen 4 kGy-ig, ahol eléri a
maximumot. A 4 és a 6 kGy-re kapott értékek kozott nincs szamottevo kiilonbség. A maximalis
BOIl10/KOI érték a CIP esetében 0,09 és a NOR esetében a 0,16. Ezek nem kimagaslo értékek,
viszont a novekedés szignifikans és lehetévé teszi, hogy a nehezen lebonthato fluorokinolonok

hozzéaférhetévé valjanak a mikroorganizmusok szdmara.

A Vibrio fischeri-vel végzett toxicitasi vizsgalatok esetében a kiindulasi vegyiilet nem okozott
valtozast a baktériumok lumineszcenciajaban, tehat a kiindulasi CIP és NOR oldatok nem
voltak toxikusak a vizsgalt baktériumtorzsre 0,1 mmol dm™ koncentracioban. 2 kGy-ig a
besugarzott oldatok toxicitasa kozel azonos a besugarzas eldtti értekekkel, 2 kGy dozis esetén
viszont a kiindulasi vegyiilet teljes elbomlasaval parhuzamosan megnd a besugarzott oldatok
toxicitdsa. A dozis tovabbi novelésével tovabb nd a gatlas a 4 kGy-nél mért maximumig ez
26+16 % a CIP esetében és 39+9 % a NOR oldatokra. A toxicitas novekedését magyarazhatja,
hogy a besugarzas hatasara kis szerves savak keletkeztek, amelyek irodalmi adatok szerint
toxikusak a V. fischerire. 6 kGy elnyelt dozis alkalmazasa esetén ugyan enyhe csokkenést
tapasztaltunk a gatlasokban, de a valtozas statisztikailag nem volt szignifikans. A CIP é¢s a NOR
nagyon stabilis vegyiiletek, ezért feltételezhetden nagyobb dozisok sziikségesek a toxicitds

csokkentéséhez.

Az antibakteridlis aktivitds mérése sordn a besugarzatlan minta, valamint a 0,5 és 1 kGy dozissal
besugarzott oldatok optikai siirlisége nem valtozott a 24 6ras inkubacios 1d0 alatt. Ez arra utal,

hogy a Staphylococcus aureus baktériumok sejtszama nem valtozott a vizsgalati idoszak alatt,
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azaz az oldatoknak antibakterialis aktivitasa volt. 2 kGy elnyelt dozis alkalmazasakor — vagyis
amikor mar eltlint a kiindulasi vegylilet az oldatbol — ez az antibakteridlis aktivitds megsziint.
A kiindulasi vegyiiletek koncentracidjanak a csokkenése és az antibakterialis aktivitas kozotti
erds korrelacié arra utal, hogy a bomlasi termékek nem rendelkeznek bioldgiai aktivitassal. Ez

az eredmény 0sszhangban van azzal, amit a bomlastermékek szerkezete alapjan feltételeztiink.

A fenti eredmények alapjan az ionizald sugarzas hatékony modszer a fluorokinolonok
eltavolitasdhoz, bar hasznalhatosdgat befolyasolhatja a keletkez6 bomlastermékek
toxicitasanak mértéke. Erdemes lenne a hagyomanyos szennyviztisztitast ionizald sugarzasos

utokezeléssel kiegésziteni.
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8. Summary

This dissertation aimed at investigating the ionizing radiation induced degradation of two
fluoroquinolone antibiotics, ciprofloxacin (CIP) and norfloxacin (NOR) in 0.1 mmol dm™
aqueous solutions. The removal efficiency of fluoroquinolones was measured, in addition, the
structures and the biological effects of the metabolites were determined. The rate constants of
reactions of CIP and NOR with reactive water intermediates were directly determined by pulse
radiolysis. The pollutant removal efficiencies were compared based on several parameters:
removal of the initial molecules and the water chemistry sum parameters, KOI, TOC and TN,
that are important for wastewater treatment. Biological tests of the initial molecules and the
irradiated solutions were also assessed: biodegradation, acute toxicity and antibacterial activity.
The concentration of the formed H>O, was monitored as a function of the absorbed doses and

the effect of H.O. was considered in various biological studies.

Air-saturated solutions were used for most test methods, but in some cases different radical
scavengers were added to the system to study the reactions of the reactive radicals separately.

Short-lived intermediates (radicals) were studied with the pulse radiolysis technique. Both
initial compounds, CIP and NOR, and their metabolites have strong absorbance at wavelengths
below 400 nm, the absorbance decreases continuously with the absorbed dose. Therefore, in
pulsed radiolysis studies, an optical filter was used to filter out the wavelength range below 400
nm. During pulse radiolysis measurements the reactions of *OH and eaq~ formed during the
radiolysis of water were monitored, and the spectra of short-lived intermediates were generated
in the range between 400 and 700 nm. During the reaction of *OH, the build-up of an
intermediate with a maximum at 425 nm is seen up to 5 us after the pulse, then a slight decay
is observed. Presumably hydroxycyclohexadienyl type radicals are formed. During the reaction
of eaq, there is a well-separated absorption band with a maximum around 600 nm. Anionic
forms of fluoroquinolones are formed with very fast build-up. Then protonation occurs on the

10 us time scale, where presumably cyclohexadienyl type radicals are formed.

Reaction rate constants were determined directly from the kinetic curves obtained during pulse
radiolysis. The rate constants were 7.2x10° mol™ dm® s and 5.5x10° mol* dm® s~ for *OH
reaction and 8.2x10° mol* dm® s and 7.3x10° mol~* dm? s for e,q reaction with CIP and
NOR, respectively. These values are below the diffusion controlled limit showing that both

diffusion and chemical reactivity role in controlling the rate constants.
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The removal efficiency of fluoroquinolones was monitored by LC-MS/MS. The results showed
that 0.5 kGy was sufficient to achieve a percentage removal of more than 70 %. Complete
elimination was achieved by prolonged irradiation, the antibiotic concentration was below the
detection limit at 2 kGy. Hence, fluoroquinolones are degraded to their metabolites at relatively

low absorbed doses.

Fluoroquinolones and their metabolites were separated and identified by LC-MS/MS. In the
product analysis, a dose of 0.5 kGy produced most of the higher molecular weight, aromatic
degradation products detectable by LC-MS/MS. For both compounds, a number of degradation
products could be identified from the chromatogram and mass spectra at 0.5 kGy dose. The
main degradation products were hydroxylated variations of the starting compounds,
desethylene—CIP and —NOR, defluorinated products and anthranilic acid analogues of CIP and
NOR. For many products, it can be assumed that they have no antibiotic effect due to the
cleavage of the carboxyl and keto groups on the active part of the compounds. Other products
have reduced antibacterial activity due to the cleavage or loss of the piperazinyl ring or loss of
the fluorine atom. Hence, a relatively small dose of 0.5 kGy is sufficient to eliminate or at least
reduce antibacterial activity.

H20, generated during the radiolysis of water can interfere with biological tests, therefore we
monitored the change in H202 concentration using the Cu(ll)/phenanthroline test. The H20»
concentration increased to 6 kGy and then decreased, the maximum concentration was 0.47
mmol dm3. A H;0; yield of G = 0.44 pmol J ** was calculated from the slope of the rising part
of the H2O> concentration vs. dose curve. The high G-value may be due to the fact that not only
H20., but easily oxidizable phenol-type compounds also reacted with Cu(ll) ions. Hence, it
should be taken into account when using the Cu(ll)/phenanthroline test that the result may also

be affected by the formed degradation products.

COD and TOC removals were found to show linear dependence on the absorbed dose in the
case of oxidation and mineralization and the slopes of the fitted straight lines were similar.
However, the COD removal was significantly higher than the TOC removal at the same
absorbed doses. This indicates multistep mineralization processes in which the molecules are
first step-by-step oxidized and finally mineralized. To achieve high TOC or COD removals,
high doses were needed. A dose of 2 kGy sufficient for complete degradation of the initial CIP
and NOR resulted in only ~11 % COD and ~25 % TOC removals. 6 kGy, the highest dose
used in this study, resulted in ~50 % COD and ~40 % TOC removals. This is a significant
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degree of oxidation and mineralization. The nitrogen content remained constant over the dose-
range investigated, indicating that nitrogen containing volatile compounds did not form in

course of irradiation.

Biodegradability was determined from the ratio of biological and chemical oxygen demand
values (BOD/COD). In the experiments the 10 days BOD test was used. The BOD1o/COD ratio
in the initial CIP and NOR samples was 0.01, showing practically complete resistance to
biodegradation. The biodegradability of degradation products formed at lower doses was very
low. This is not surprising, as the product analysis shows that the structure of the products
formed at lower doses does not differ too much from that of the initial CIP and NOR.
Significant, but still not high, increase in BOD1o/COD ratio was seen at higher doses, the
maximum was at 4 KGy. There is no significant difference between the values obtained for 4
and 6 kGy. The BOD10/COD ratio at 6 kGy was 0.09 and 0.16 for CIP and NOR respectively.
However, irradiation led to conversion of non-biodegradable CIP and NOR to substances

accessible for metabolic processes of microorganisms.

Acute toxicity tests evidenced no inhibitory effects of the initial compounds as the light
emission of the Vibrio fischeri test organisms was not affected by the presence of NOR or CIP
in the solutions. Similarly to the untreated solutions, samples irradiated by 0.5 kGy and 1 kGy
showed no toxic effects. However, the inhibitory effects of solutions irradiated by 2 kGy
increased. At this dose, complete elimination of initial molecules was achieved. The acute
toxicity increased by prolonged irradiation to 26+16 % and 39+9 % for CIP and NOR,
respectively, at 4 kGy. During the degradation low molecular mass organics are formed. These
products may exert toxic effects to Vibrio fischeri. Although little difference was found between
the values at 4 kGy and 6 kGy but a small decrease can be observed. CIP and NOR have stable

structure, therefore, higher doses are needed to eliminate their toxicity.

In the case of the antibacterial susceptibility testing no bacterial growth was observed in the
initial samples. Irradiation by doses up to 1 kGy did not lead to changes in the antibacterial
activity; the optical densities of the solutions did not change during the 24 h incubation period,
the optical density due to Staphylococcus aureus bacteria did not increase. The antibiotic effects
disappeared at 2 kGy. Products formed in radiolytic degradation of CIP and NOR possess no
antibacterial activity. The results are in accordance with what was assumed based on the

structure of the degradation products.
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Based on the above results, ionizing radiation is an effective method to remove
fluoroquinolones from aqueous solution, although its effectiveness may be affected by the
degree of toxicity of the degradation products. It would be worthwhile to supplement

conventional wastewater treatment with irradiation after treatment.
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9. Tézisek

1. Az ionizalé sugiarzas hatékony mddszer a ciprofloxacin és a norfloxacin lebontasara
vizes oldatokban. 2 kGy dozis elegendd a kiindulasi vegyiiletek eltavolitasahoz 0,1 mmol dm"
eltavolitdsa nem jart egyiitt jelentdsebb mértékii oxidacioval €s mineralizaciéval. A
ciprofloxacin és a norfloxacin a kezelés soran elszor tobb 1épésben oxidalodnak és csak utana
mineralizalodnak. A fluorokinolonok nagyon stabilis vegytiletek. 6 kGy dozis sziikséges 50 %

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

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

ciklohexadienil tipusu gyokok keletkeznek. (2. kozlemény)

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

molekulatomegii, gytirlis bomlastermék. (2. kozlemény)

4. Jelentés mennyiségli H20: Kkeletkezik a hig vizes oldatok besugarzasakor.
Megallapitottam, hogy a keletkez6 konnyen oxidalhaté bomlastermékek zavarjak a
Cu(ll)/fenantrolin tesztet. Ezt a teszt alkalmazasanal figyelembe kell venni. (2. és 3.

kozlemény)

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

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

vegytletekétol. (1. és 2. kozlemény)

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

adatok szerint toxikusak az alkalmazott V. fischeri teszt baktériumra. (1. k6zlemény)

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

rendelkeznek antibakterialis aktivitassal. (1. és 2. k6zlemény)
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10. Theses of the PhD dissertation

1. lonizing radiation is an effective method to remove ciprofloxacin and norfloxacin from
aqueous solutions. A dose of 2 kGy is sufficient to remove the initial compounds from 0.1
mmol dm= solutions, but the removal of the initial compounds was not accompanied by a
significant degree of oxidation and mineralization. The initial compounds are first step-by-step
oxidized and finally mineralized. Fluoroquinolones are very stable compounds. A dose of 6

kGy is required for oxidation to ~50 % and mineralization to ~40 %. (Publication 1)

2. Ciprofloxacin and norfloxacin react with hydroxyl radicals (*OH) and hydrated
electrons (eag). In the reaction with *OH hydroxycyclohexadienyl type radicals are
formed, in the reaction with eaq~ the electron adducts of ciprofloxacin and norfloxacin are
produced. Hydroxycyclohexadienyl type radicals may have strong absorption bands between
300 and 400 nm. These absorption bands cannot be studied due to the strong absorption of the
initial compounds below 400 nm. However, the absorbances of these strongly conjugated
radicals and their transformation products are also visible in the range above 400 nm. The
electron adducts of ciprofloxacin and norfloxacin have absorption bands around 600 nm. At
these absorption bands, a rapid decay is observed on a 10 ps time scale as the adducts are rapidly

protonated and cyclohexadienyl type radicals are formed. (Publication 2)

3. The main degradation products of ciprofloxacin and norfloxacin are hydroxylated
variations of the starting compounds, desethylene—ciprofloxacin and —norfloxacin,
defluorinated products and anthranilic acid analogues of ciprofloxacin and norfloxacin.
Fluoroquinolones and their metabolites were separated and identified by LC-MS/MS. For the
analysis samples irradiated with a dose of 0.5 kGy were used, because at this dose mostly higher
molecular weight, aromatic degradation products detectable by LC-MS/MS were in the
solutions. (Publication 2)

4. Significant amount of H202 is generated during the irradiation of dilute aqueous
solutions. It was found that the easily oxidizable degradation products formed interfere
with the Cu(ll)/phenanthroline test. This should be taken into account when applying the
test. (Publication 2 and 3)

5. Irradiation significantly increases the biodegradability of ciprofloxacin and norfloxacin
in solutions, making them accessible to microorganisms of activated sludge. The initial

compounds and the first degradation products are not biodegradable. This is also supported by
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the product analysis, as the structure of the products formed at lower doses does not differ much

from the initial compounds. (Publication 1 and 2)

6. Some of the formed degradation products of ciprofloxacin and norfloxacin are more
toxic than the parent compounds, the toxicity was reduced at higher doses. The increase in
toxicity may be explained by the formation of low molecular mass organic acids, which are

reported to be toxic to the V. fischeri test bacterium. (Publication 1)

7. The degradation products of ciprofloxacin and norfloxacin have no antibiotic effect.
This is supported by the structure of the degradation products and by antibacterial
activity studies. Based on the structure of the degradation products, it can be assumed that
many products have no antibacterial effect due to the cleavage of the carboxyl and keto groups
on the active part of the compounds. Other products may have reduced antibacterial activity due
to the cleavage or loss of the piperazinyl ring or loss of the fluorine atom. The strong correlation
between the decrease in initial compound concentration and antibacterial activity suggests that
the degradation products have no antibiotic activity. (Publication 1 and 2)

76



11. Kozleményeim

Kapcsolodo kozlemények

1.) A. Tegze, G. Sagi, K. Kovacs, R. Homlok, T. Téth, C. Mohacsi-Farkas, L. Wojnarovits, E.
Takacs 2018. Degradation of fluoroquinolone antibiotics during ionizing radiation treatment
and assessment of antibacterial activity, toxicity and biodegradability of the products. Radiation
Physics and Chemistry 147, 101-105.

IF:1,9 Hivatkozasok szama: 17 (fliggetlen: 16)

2.) A. Tegze, G. Sagi, K. Kovacs, T. Téth, E. Takacs, L. Wojnarovits 2019. Radiation induced
degradation of ciprofloxacin and norfloxacin: Kinetics and product analysis. Radiation Physics
and Chemistry 158, 68-75.

IF: 2,23 Hivatkozasok szama: 5 (fiiggetlen: 5)

3.) E. Illés, A. Tegze, K. Kovacs, Gy. Sagi, Z. Pap, E. Takacs, L. Wojnarovits 2017. Hydrogen
peroxide formation during radiolysis of aerated aqueous solutions of organic molecules;
Radiation Physics and Chemistry 134, 8-13.

IF: 1,45 Hivatkozasok szama: 11 (fiiggetlen: 6)

Nem kapcsolodo kozlemény

4.) R. E. Abutbul, E. Segev, U. Argaman, A. Tegze, G. Makov, Y. Golan 2019. Stability of
cubic tin sulphide nanocrystals: role of ammonium chloride surfactant headgroups. Nanoscale,
11, 17104-17110.

IF: 6,97 Hivatkozasok szama: 2 (fiiggetlen: 0)
Konferenciakiadvanyban megjelent magyar nyelvii kozlemények

5.) Tegze A., Sagi G., Takacs E., Wojnarovits L. 2018. Norfloxacin vizes oldatanak lebontasa
ionizalo sugarzassal: termékanalizis és kinetikai vizsgalatok. Oszi Radiokémiai Napok 2018.

55-59. oldal, ISBN 978-963-9970-93-9

77



6.) Tegze A., Sagi G., Takacs E., Wojnarovits L. 2017. Norfloxacin vizes oldatanak lebontasa
gamma sugarzassal, valamint a bomlastermékek biologiai vizsgalata. Oszi Radiokémiai Napok

2017. 22-27. oldal, ISBN 978-963-9970-80-9

7.) Tegze A, lliés E, Takacs E. 2016. Ciprofloxacin és norfloxacin nagyenergiaji ionizald
sugarzassal indukalt bontasa hig vizes oldatokban. Oszi Radiokémiai Napok 2016. 39-42. oldal,
ISBN 978-963-9970-69-4

8.) Tegze A. 2016. Ciprofloxacin és norfloxacin gamma sugarzassal indukalt lebontasa

Miiszaki Kémiai Napok 2016, 124-128. oldal, ISBN 978-963-396-087-5

78



12. Koszonetnyilvanitas

Elsésorban témavezetdomnek Dr. Takdcs Erzsébetnek koszondm a rengeteg segitséget, a
hasznos tanacsokat és a ram forditott idejét. Tovabba szeretném megkdszonni Dr. Wojnarovits

Laszlonak is a sok segitséget és a hasznos tanacsokat.

Volt kollégdmnak Dr. Sagi Gyurinak is nagyon szeretném megkdszonni, hogy tdmogatott,
rengeteg hasznos tanaccsal latott el, segitett a méréseim soran, kiilondsen a bioldgiai
vizsgalatokban, és arra is odafigyelt, hogy ne halogassam a dolgokat. Masik volt kollégamnak
Dr. Illés Erzsébetnek is koszondom a munkam kezdetekor nyujtott segitségét, és hogy
megismertette velem az MTA EK Sugarkémiai Laboratoriumaban hasznalatos mérési
modszereket. Dr. Szabd Laszldo volt kollégdmnak is szeretném megkdszonni az

impulzusradiolizis mérésekkel kapcsolatos hasznos tanacsait.

Munkatarsaimnak, Dr. Homlok Rendtanak nagyon koszondm a mikrobioldgiai mérések terén,
Dr. Kovacs Krisztindnak pedig az LC-MS/MS mérésekben nyujtott segitségét.
Mindkettéjiiknek koszondm a rengeteg biztatast is, hogy tartottdk bennem a lelket a

disszertaciodiras soran.

Nagyon koszonom Takacs Laszl6 kollégdmnak a LINAC mérések soran nyujtott segitségét és

Papp Zoltannak az Izotop Intézet Kft. munkatarsanak a gammaradiolizis besugarzasokat.

Tovabba szeretném megkoszonni Bezsenyi Anikénak a FOvarosi Csatornazasi Miuvek

munkatdrsanak a szennyviztisztitas témajaban nyujtott segitségét.

Szeretném megkdszonni valamennyi munkatdrsamnak a doktori munkdam sordn nyujtott

rengeteg segitséget.

Végiil, de nem utolso sorban szeretném megkdszonni férjemnek Halasz Péternek €s a legjobb

baratnémnek Bessenyei Agnesnek a rengeteg lelki timogatast, amit kaptam toliik.

79



13. Irodalomjegyzék

Adachi, F., Yamamoto, A., Takakura, K., Kawahara, R., 2013. Occurrence of fluoroguinolones
and fluoroquinolone-resistance genes in the aquatic environment. Sci. Total Environ. 444, 508—
514,

Allen, H.K., Donato, J., Wang, H.H., Cloud-Hansen, K.A., Davies, J., Handelsman, J., 2010.
Call of the wild: antibiotic resistance genes in natural environments. Nature Reviews
Microbiology 8, 251-259.

An, T., Yang, H., Li, G., Song, W., Cooper, W.J., Nie, X., 2010a. Kinetics and mechanism of
advanced oxidation processes (AOPs) in degradation of ciprofloxacin in water. Applied
Catalysis B: Environmental 94, 288-294.

An, T., Yang, H., Song, W., Li, G., Luo, H., Cooper, W.J., 2010b. Mechanistic considerations
for the advanced oxidation treatment of fluoroguinolone pharmaceutical compounds using TiO>
heterogeneous catalysis. Journal of Physical Chemistry A 114, 2569-2575.

Andersson, M. I, MacGowan, A. P., 2003. Development of the quinolones. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy 51, 1-11.

Baquero, F., 2001. Low-level antibacterial resistance: a gateway to clinical resistance. Drug
Resistance Updates 4, 93—-105.

Barkacs, K., Bartholy, J., Kiss, K. T., Nagy, M., Pongracz, R., Salma, I., Sohar, P., Toth, B.:
Kornyezetkémia. 2012. Typotex Kiado, Budapest

Barotfi, I.: Kérnyezettechnologia. 2000. Mez6gazda Kiad6, Budapest

Bielski, B.H.J., Cabelli, D.E., Arude, R.L., Ross, A.B., 1985. Reactivity of HO2/O,™ radicals in

aqueous-solution. Journal of Physical and Chemical Reference Data 14, 1041-1100.

Bonin, J., Janik, 1., Janik, D., Bartels, D.M., 2007. Reaction of hydroxyl radical with phenol in
water up to supercritical conditions. Journal of Physical Chemistry A 111, 1869-1878.

Buxton, G.V., Greenstock, C.L., Helman, W.P., Ross, A.B., 1988. Critical review of rate
constants for reactions of hydrated electrons, hydrogen atoms and hydroxyl radicals (¢*OH/¢) in

aqueous solution. J. Phys. Chem. Ref. Data 17, 513-886.

80



Cho, J.Y., Chung, B. Y., Lee, K., Lee, G., Hwang, S.A., 2014. Decomposition reaction of the
veterinary antibiotic ciprofloxacin using electron ionizing energy. Chemosphere 117, 158-163.

Csay, T., Racz, G., Takacs, E., Wojnarovits, L., 2012. Radiation induced degradation of
pharmaceutical residues in water: Chloramphenicol. Radiation Physics and Chemistry 81,
1489-1494.

Csay, T., Racz, G., Salik, A., Takécs, E., Wojnarovits L., 2014. Reactions of clofibric acid with
oxidative and reductive radicals — products, mechanisms, efficiency and toxic effects. Radiation
Physics and Chemistry 102, 72—78.

CGN 2020 https://www.cgndea.com/worlds-largest-industrial-wastewater-treatment-project/

(Accessed on: 2020. 09. 03.)

Dalhoff, A., 2012. Global Fluoroquinolone Resistance Epidemiology and Implictions for

Clinical Use. Interdisciplinary Perspectives on Infectious Diseases, 2012, ID 976273

De Bel, E., Dewulf, J., De Witte, B., Van Langenhove, H., Janssen, C., 2009. Influence of pH
on the sonolysis of ciprofloxacin: Biodegradability, ecotoxicity and antibiotic activity of its

degradation products. Chemosphere 77, 291-295.

De Witte, B., Dewulf, J., Demeestere, K., Van De Vyvere, V., De Wispelaere, P., Van
Langenhove, H., 2008. Ozonation of ciprofloxacin in water: HRMS identification of reaction

products and pathways. Environmental Science and Technology 42, 4889-4895.

De Witte, B., Dewulf, J., Demeestere, K., Van Langenhove, H., 2009. Ozonation and advanced
oxidation by the peroxone process of ciprofloxacin in water. Journal of Hazardous Materials
161, 701-708.

De Witte, B., Van Langenhove, H., Demeestere, K., Saerens, K., De Wispelaere, P., Dewulf,
J., 2010. Ciprofloxacin ozonation in hospital wastewater treatment plant effluent: Effect of pH
and H20.. Chemosphere 78, 1142-1147.

DIN EN 1899-1, 1998. Water quality — Determination of biochemical oxygen demand after n
days (BODn).

DIN EN ISO 11348-3. Water quality — Determination of the inhibitory effect of water samples
on the light emission of Vibrio fischeri (Luminescent bacteria test) — Part 3: Method using

freeze-dried bacteria.

81


https://www.cgndea.com/worlds-largest-industrial-wastewater-treatment-project/

Dodd, M.C., Buffle, M.-O., von Gunten, U., 2006. Oxidation of antibacterial molecules by
aqueous ozone: Moiety-specific reaction Kinetics and application to ozone-based wastewater
treatment. Environmental Science and Technology 40, 1969-1977.

EMEA/380454/2008 https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/questions-answers-

recommendation-restrict-use-oral-formulations-moxifloxacin-containing-medicines en.pdf

EMA/294674/2019 https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/sales-veterinary-

antimicrobial-agents-31-european-countries-2017 en.pdf

Field, R.J., Raghavan, N.V., Brummer, J.G., 1982. A pulse radiolysis investigation of the
reactions of BrOz-with Fe(CN)s*, Mn(ll), phenoxide ion, and phenol. Journal of Physical
Chemistry 86, 2443-2449.

Gade, N.D., Qazi, M.S., 2013. Fluoroquinolone therapy in Staphylococcus aureus infections:

Where do we stand? Journal of Labratory Physicians 5, 109-112.

Giri, A.S., Golder, A.K., 2014. Kinetics and mechanisms of ciprofloxacin cleavage in light

assisted Fenton reaction. Recent Research in Science and Technology 6, 78-82.

Han, B., Kim, J. K., Kim, Y., Choi, J . S., Jeong, K. Y., 2012. Operation of industrial-scale

electron beam wastewater treatment plant, Radiation Physics and Chemistry 81, 1475-1478.

Han, B., Kim, J. K., Kang, W., Choi, J . S., Jeong, K. Y., 2016. Development of mobile electron

beam plant for environmental applications, Radiation Physics and Chemistry 124, 174-178.

He K., Soares, A. D., Adejumo, H., McDiarmid, M., Squibb, K., Blaney, L., 2015. Detection
of a wide variety of human and veterinary fluoroquinolone antibiotics in municipal wastewater
and wastewater-impacted surface water. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis
106, 136-143.

He, S., Sun, W., Wang, J., Chen, L., Zhang, Y., Yu, J., 2016. Enhancement of biodegradability
of real textile and dyeing wastewater by electron beam irradiation, Radiation Physics and
Chemistry 124, 203-207.

Homlok, R., Takacs, E., Wojnarovits, L., 2011. Elimination of diclofenac from water using

irradiation technology, Chemosphere 85, 603-608.

82


https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/questions-answers-recommendation-restrict-use-oral-formulations-moxifloxacin-containing-medicines_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/questions-answers-recommendation-restrict-use-oral-formulations-moxifloxacin-containing-medicines_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/sales-veterinary-antimicrobial-agents-31-european-countries-2017_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/sales-veterinary-antimicrobial-agents-31-european-countries-2017_en.pdf

Ikehata, K., Naghashkar, N. J., EI-Din, M. G, 2006. Degradation of Aqueous Pharmaceuticals
by Ozonation and Advanced Oxidation Processes: A Review. Ozone: Science & Engineering
28, 353-414.

Ili¢s, E., Takacs, E., Dombi, A, Gajda-Schrantz, K., Racz, G., Gonter, K., Wojnarovits, L.,
2013. Hydroxyl radical induced degradation of ibuprofen. Science of the Total Environment
447, 286-292.

I¢s, E., Tegze, A., Kovacs, K., Sagi, G., Papp, Z., Takacs, E., Wojnarovits, L., 2017. Hydrogen
peroxide formation during radiolysis of aerated aqueous. Radiation Physics and Chemistry 134,
8-13.

Juven, B. J., Pierson, M. D., 1996. Antibacterial Effects of Hydrogen Peroxide and Methods
for Its Detection and Quantitation. Journal of Food Protection, 59, 1233-1241.

Keen, O.S., Linden, K.G., 2013. Degradation of antibiotic activity during UV/H advanced
oxidation and photolysis in wastewater effluent. Environmental Science and Technology 47,
13020-13030.

King, D. E., Malone, R., Lilley, S. H., 2000. New classification and update on the quinolone
antibiotics. American Family Physician 61., 2741-2748.

Kondor, A. Cs., Jakab, G., Vancsik, A., Filep, T., Szeberényi, J., Szabo, L., Maasz, G., Ferincz,
A., Dobosy, P., Szalai, Z., 2020. Occurrence of pharmaceuticals in the Danube and drinking
water wells: Efficiency of riverbank filtration. Environmental Pollution 265, 114893.

Kovacs, K., Mile, V., Csay, T., Takacs, E., Wojnarovits, L., 2014. Hydroxyl radical-induced
degradation of fenuron in pulse and gamma radiolysis: Kkinetics and product analysis.
Environmental Science and Pollution Research 21, 12693-12700.

Kovécs, K., He, S., Mile, V., Csay, T., Takécs, E., Wojnarovits L., 2015. Ionizing radiation

induced degradation of diuron in dilute aqueous solution. Chemistry Central Journal 9:21

Kovéacs K., He, S., Mile, V., Foldes, T., Péapai, 1., Takacs, E., Wojnarovits, L., 2016. lonizing
radiation induced degradation of monuron in dilute aqueous solution. Radiation Physics and
Chemistry 124, 191-197.

83



Kovacs, K., Sagi, Gy., Takacs, E., Wojnarovits, L., 2017. Use of bovine catalase and manganese
dioxide for elimination of hydrogen peroxide from partly oxidized aqueous solution of aromatic
molecules — Unexpected complications. Radiation Physics and Chemistry 139, 147-151.

Kiimmerer, K., 2001. Drugs in the environment: emission of drugs, diagnostic aids and
disinfectants into wastewater by hospitals in relation to other sources — a review. Chemosphere
45, 957-969.

Kiimmerer, K., 2009. Antibiotics in the aquatic environment — a review — Part I. Chemosphere
75, 417-434.

MSZ ISO 6060:1991, 1991. A viz kémiai oxigénigényének meghatarozasa
Landersdorfer, C. B.: Bone and Joint Infections 2015. John Wiley & Sons, New Yersey, USA

Le Caér, S., 2011. Water radiolysis: influence of oxid surfaces on Hz production under ionizing
radiation. Water 3, 235-253.

Liu, H., Mulholland, S. G., 2005. Appropriate antibiotic treatment of genitourinary infections
in hospitalized patients. The American Journal of Medicine 118, 14-20.

Liu, C., Nanaboina, V., Korshin, G.V., Jiang, W., 2012. Spectroscopic study of degradation
products of ciprofloxacin, norfloxacin and lomefloxacin formed in ozonated wastewater. Water
Research 46, 5235-5246.

Liu, Y., Wang, J., 2013. Degradation of sulfamethazine by gamma irradiation in the presence
of hydrogen peroxide. Journal of Hazardous Materials 250-251, 99-105.

Merck-teszt: http://www.merckmillipore.com/HU/hu/product/Hydrogen-Peroxide-
Test, MDA _CHEM-118789 (Accessed on: 2019. 01. 08.)

Miklos, D. B., Remy, C., Jekel, M., G. Linden, K.G., Drewes, J. E., Hiibner, U., 2018.
Evaluation of advanced oxidation processes for water and wastewater treatment — A critical
review. Water Research 139, 118-131.

Mishra N. S, Reddy R, Kuila A, Rani A, Mukherjee P, Nawaz A, Pichiah S. 2017. A Review
on Advanced Oxidation Processes for Effective Water Treatment. Current World Environment
12, 470-490.

84


http://www.merckmillipore.com/HU/hu/product/Hydrogen-Peroxide-Test,MDA_CHEM-118789
http://www.merckmillipore.com/HU/hu/product/Hydrogen-Peroxide-Test,MDA_CHEM-118789

Monti, S., Sortino, S., Fasani, E., Albini, A., 2001. Multifaceted photoreactivity of 6-fluoro-7-
aminoquinolones from the lowest excited states in aqueous media: A study by nanosecond and
picosecond spectroscopic techniques. Chemistry. A European Journal 7, 2185-2196.

Mostofa, K. M. G., Yoshioka, T., Mottaleb, M. A., 2012. Photobiogeochemistry of

organic matter, principles and practices in water environments. Springer, London.

Neta, P., Madhavan, V., Zemel, H., Fessenden, R.W., 1977. Rate constants and mechanism of
reaction of SO4™ with aromatic compounds. Journal of the American Chemical Society 99,
163-164.

OECD Test No. 301, 1992. OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 3,
Degradation and Accumulation. Test No. 301: Ready Biodegradability.

Paul, T., Dodd, M.C., Strathmann, T.J., 2010. Photolytic and photocatalytic decomposition of
aqueous ciprofloxacin: Transformation products and residual antibacterial activity. Water
Research 44, 3121-3132.

Pereira, V.J., Weinberg, H.S., Linden, K.G., Singer, P.C., 2007. UV degradation kinetics and
modelling of pharmaceutical compounds in laboratory grade and surface water via direct and

indirect photolysis at 254 nm. Environmental Science and Technology 41, 1682-1688.

Pérez-Moya, M., Graells, M., Castells, G., Amigo, J., Ortega, E., Buhigas, G., Pérez, L. M.,
Mansilla, H. D., 2010. Characterization of the degradation performance of the sulfamethazine
antibiotic by photo-Fenton process. Water Research 44, 2533-2540.

Pikaev, A.K., Podzorova, E.A., Bakhtin, O.M., 1997. Combined electron-heam and ozone

treatment of wastewater in the aerosol flow, Radiation Physics and Chemistry, 49, 155-157.

Pikaev, A.K., 2000a. Current status of the application of ionizing radiation to environmental
protection: 1. lonizing radiation sources, natural and drinking water (a review). High Energy
Chemistry 34, 1-12.

Pikaev, A.K., 2000b. Current status of the application of ionizing radiation to environmental
protection: Il. Wastewater and other liquid wastes (a review). High Energy Chemistry 34, 55—
73.

85



Pintar, A., Besson, M., Gallezot, P., Gibert, J., Martin, D., 2004. Toxicity to Daphnia magna
and Vibrio fischeri of Kraft bleach plant effluents treated by catalytic wet-air oxidation. Water
Research 38, 289-300.

Razem, D., Drovnik, 1., 1987. Ethanol-chlorobenzene dosimetry for absorbed doses below

1 kGy. Applied Radiation and Isotopes 38, 1019-1025.

Redgrave, L. S., Sutton, S. B., Webber, M. A., Piddock, L. J. V., 2014. Fluoroquinolone
resistance: mechanisms, impact on bacteria, and role in evolutionary success. Cell Press 22,
438-445.

Rivera-Utrilla, J., Sanchez-Polo, M., Ferro-Garcia, M.A., Gonzalo Prados-Joya, G., Ocampo-
Pérez, R., 2013. Pharmaceuticals as emerging contaminants and their removal from water. A
review. Chemosphere 93, 1268-1287.

Rosal, R., Rodriguez, A., Perdigon-Melon, J. A., Mezcua, M., Hernando, M. D., Leton, P.,
Garcia-Calvo, E., Agiiera, A., Fernandez-Alba, A. R., 2008. Removal of pharmaceuticals and
kinetics of mineralization by O3/H20- in a biotreated municipal wastewater. Water Research,
42, 3719-3728.

Sagi, G., Csay, T., Patzay, G., Csonka, E., Wojnarovits, L., Takacs, E., 2014. Oxidative and
reductive degradation of sulfamethoxazole in aqueous solutions: Decomposition efficiency and
toxicity assessment. Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry 301, 475-482.

Sagi, G., Csay, T., Szabo, L., Patzay, G., Csonka, E., Takacs, E., Wojnarovits, L., 2015.
Analytical approaches to the OH radical induced degradation of sulfonamide antibiotics in

dilute aqueous solutions. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 106, 52-60.

Sagi, G., Bezsenyi, A., Kovacs, K., Klatyik, S., Darvas, B., Székécs, A., Wojnarovits, L.,
Takacs, E., 2018. The impact of H2O, and the role of mineralization in biodegradation or
ecotoxicity assessment of advanced oxidation processes. Radiation Physics and Chemistry 144,
361-366.

Sayed, M., Khan, R.A., Khan, A.R., Khan, A.M., Shah, L.A., Khan, J.A., Shah, N.S., Khan,
H.M., 2016. Hydroxyl radical based degradation of ciprofloxacin in aqueous solution. Journal
of the Chilean Chemical Society 61, 2949-2953.

86


https://hungary.pure.elsevier.com/hu/persons/l-wojn%C3%A1rovits
https://hungary.pure.elsevier.com/hu/persons/e-tak%C3%A1cs-2
https://hungary.pure.elsevier.com/hu/publications/oxidative-and-reductive-degradation-of-sulfamethoxazole-in-aqueou
https://hungary.pure.elsevier.com/hu/publications/oxidative-and-reductive-degradation-of-sulfamethoxazole-in-aqueou
https://hungary.pure.elsevier.com/hu/publications/oxidative-and-reductive-degradation-of-sulfamethoxazole-in-aqueou

Shah, P. M. 1991. Ciprofloxacin—review. International Journal of Antimicrobial Agents 1, 75—
96.

de Souza Santos, L.V., Meireles, A.M., Lange, L.C., 2015. Degradation of antibiotics
norfloxacin by Fenton, UV and UV/H;O.. Journal of Environmental Management 154, 8-12.

Sprandel, K. A., Rodvold, K. A., 2003 Safety and tolerability of fluoroquinolones. Clinical
Cornerstone, 5, 29-36.

Szabo, L., Toth, T., Homlok, R., Takacs, E., Wojnarovits, L., 2012. Radiolysis of paracetamol
in dilute aqueous solution. Radiation Physics and Chemistry 81, 1503-1507.

Takizawa, Y., Akama, M., Yoshihara, N., Nojima, O., Arai, K., Okouchi, S., 1996.
Hydroxylation of phenolic compounds under the condition of ultrasound in aqueous solution.

Ultrasonics Sonochemistry 3, 201-204.

Talinli, 1., Anderson, G.K., 1992. Interference of hydrogen peroxide on the standard cod test.
Water Research 26, 107-110.

Tchobanoglous, G., Burton, F. L., David Stensel, H. D., Metcalf & Eddy, 2014. Wastewater

Engineering, Treatment and Resource Recovery, Mc Graw-Hill, New York

Vasconcelos, T.G., Kiimmerer, K., Henriques, D.M., Martins, A.F., 2009. Ciprofloxacin in
hospital effluent: Degradation by ozone and photoprocesses. Journal of Hazardous Materials
169, 1154-1158.

von Sonntag, C., 2008. Advanced oxidation processes: mechanistic aspects. Water Sci.
Technol. 58, 1015-1021.

Wang, R. X., Wang, J. Y., Sun, Y. C,, Yang, B. L., Wang, A. L., 2015. Antibiotic resistance
monitoring in Vibrio spp. isolated from rearing environment and intestines of abalone Haliotis
diversicolor. Marine Pollution Bulletin 101, 701-706.

Wojnérovits, L.: Sugarkémia — Sugarzasok kémiai hatasai 2007. Akadémiai Kiadd, Budapest

Wojnarovits L., Takacs E., 2008. Irradiation treatment of azo dye containing wastewater: An

overview. Radiation Physics and Chemistry 77, 225-244.

Wojnérovits, L., Takacs, E., 2013. Structure dependence of the rate coefficients of

hydroxylradical + aromatic molecule reaction. Radiation Physics and Chemistry 87, 82-87.

87


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1350417796000260

Wojnarovits, L., Takacs, E., 2017. Wastewater treatment with ionizing radiation. Journal of
Radioanalytical and Nuclear Chemistry 311, 973-981.

Yahya, M.Sh., Oturan, N., El Kacemi, K., El Karbane, M., Aravindakumar, C.T., Oturan, M.A.,
2014. Oxidative degradation study on antimicrobial agent ciprofloxacin by electro-Fenton

process: Kinetics and oxidation products. Chemosphere 117, 447-454.

Yuan, F., Hu, Ch., Hu, X., Wei, D., Chen, Y., Qu, J., 2011. Photodegradation and toxicity
changes of antibiotics in UV and UV/H20> process. Journal of Hazardous Materials 185, 1256—
1263.

Zhang, P., Yao, S., Li, H., Song, X., Liu, Y., Wang, W., 2011. Pulse radiolysis of several
fluoroquinolones. Radiation Physics and Chemistry 80, 548-553.

88



Nyilatkozat a munka 6nallésagardl, irodalmi forrasok megfelelé médon tortént idézésérdl

Alulirott Tegze Anna kijelentem, hogy a

Vizben oldott antibiotikumok (fluorokinolonok) sugarzassal indukalt lebontasa

cimd benyujtott doktori értekezést magam készitettem, és abban csak az irodalmi hivatkozasok listajan
megadott forrasokat hasznaltam fel. Minden olyan részt, amelyet sz6 szerint, vagy azonos tartalomban,

de atfogalmazva mas forrasbdl atvettem, egyértelmiien, a forras megadasaval megjeldltem.

Budapest, 2020. 12. 10.

Japr fny

T (alairas)

89



Nyilatkozat a nyilvanossagra hozatalrdl

Alulirott Tegze Anna hozzajarulok a

Vizben oldott antibiotikumok (flucrokinolonok) sugarzassal indukalt lebontasa

cimU doktori értekezésem interneten térténd nyilvanossagra hozatalahoz az alabbi formaban™;

*

korlatozas nélkiil;
elérhetéség csak magyarorszagi cimrél;
elérnetGség a fokozat odaitélését kdvetden 2 év mllva, korlatozas nélkil;

elérhetdség a fokozat odaitélését kovetéen 2 év mulva, csak magyarorszagi cimrél.

Budapest, 2020. 12. 14.

Y A

(alairas)

90



