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1. Bevezetés

A Dbiztonsadgos, megfelelé hatékonysaggal rendelkezé antiszeptikumok és
sterilizal6 szerek nélkiilozhetetlen elemei az egészségligyi ellatasnak. Fontos eszkozok a
fert6z6 betegségek megeldzésében és a jarvanyok lekiizdésében, szerepiik az elmult
években hatvanyozottan felértékelodott. Az idealis fertdtlenitOszer hatékony és széles
spektrumu, azaz rovid id6 alatt, alacsony koncentracioban is képes baktériumok,
virusok, gombak ¢s egyéb patogének elpusztitasara, ugyanakkor biztonsagos, emberre
nézve nem toxikus. Az alkalmazhatosag fontos tovabbi feltételei az egyszerii szallitasi
¢s tarolasi feltételek, valamint a koltséghatékonysag. Doktori értekezésem fokuszaban
egy, a fent emlitett feltételek alapjan igéretes fertStlenitszer, a klor-dioxid (ClO2)
polimer alapti formulacidinak — viszkozus oldatoknak és nanoszalaknak - eldallitasa €s
vizsgalata all.

A CIlO: egy klorra emlékeztetd szagu, zoldessarga szini, vizben jol oldodo gaz,
melyet els6sorban Szennyviz fert6tlenitésére, ivoviz tisztitdsara hasznalnak. A
szennyvizkezelésben hagyomanyosan fontos szerepet betltd klorral dsszemérhetd, —
egyes vizsgalatok szerint azt meghaladd —, hatékonysaggal rendelkezik a
mikroorganizmusok eliminalasdban, ugyanakkor kevésbé képez toxikus szerves
klorvegyiileteket, igy nagyobb biztonsaggal hasznalhato. Fontos felhasznalasi tertiletei
kozé tartozik tovabba az élelmiszeripar, ahol fertdtlenitésre €s fehéritésre, valamint a
papiripar, ahol ugyancsak fehéritésre hasznaljak. Az egészségiigyi alkalmazasa
napjainkban még korlatozottan fordul eld. Féként korhdzban és mentésben hasznalt
eszkozok, terek és a korhazi vizhalozat fertotlenitésében fordul eld. Stabil szabadgydk
formajaban létezik, reakcidiban oxidaloszerként viselkedik, melyek soran klorid, klorit
és klorat képzddhet. Gaz formajaban nem szallithatdo, mert adott koncentracio felett
levegdvel robbanékony elegyet képez, tarolasa vizes oldat forméjéban torténik. Vizzel
nem Iép reakcioba, azonban fény hatasara bomlik, ezért sotét tivegben tartando. A ClO2
igen volatilis, konnyen diffundal mianyagokon keresztiil, vizes oldatdnak tarolasa ezért
megfeleld edényzetben, hiités mellett lehetséges, ekkor azonban hosszi hoénapokig
leggyakoribbak a klorit — klor, valamint a klorit — sav rendszerek. A szallitasi és tarolasi

nehézségek miatt elallitasa gyakran a felhasznélas helyén torténik. Laboratoriumi és



otthoni koriilmények kozott a klorit gyenge sav hatasara végbemend protondlodasi —

diszproporcionalodasi reakcidjat hasznaljak ki:

H' + ClO; = HCIO; (1)
4HCIO; —» 2ClO; + ClOs +CI +2 H™ + H,0 (2)
5HCIO; — 4 ClO2 + CI + H' + 2 H,0 (3)

A diszproporcionalodas két kinetika szerint mehet végbe, a keletkezd klorid
katalizatorként hatva a 3-as egyenlet szerinti reakci6 felé tolja el az folyamatot.

Szerves molekulakkal szembeni reaktivitas tekintetében a ClO: jelentds
szelektivitast mutat. Harom aminosav, a cisztein, a tirozin, a triptofan, valamint a
glutation esetében az oxidacio gyorsan végbemegy. Mas aminosavak, valamint az egyéb
szerves makromolekulak, mint a szénhidratok, nukleinsavak és zsirok tobb
nagysagrenddel kisebb sebességi allandé mellett lépnek reakcioba ClOz-dal. A
mikroorganizmusok inaktivalasa a Iétfontossagt fehérjék roncsolasan alapszik, melyben
az emlitett harom aminosavnak kitiintetett szerepe van. Mivel a fehérjék és az ket
felépitd reaktiv aminosavak univerzalis molekuldk az élovilagban, ezért a CIlO;
potencialisan minden patogén ellen hatékony, valamint ellene rezisztencia-
mechanizmus kialakitasa sem lehetséges. Szamos baktériumfaj és virustorzs, valamint
gombak és mas egysejtii korokozok ellen a ClO. hatékonysaga bizonyitott. Vizes
oldatabol eltavozva a nehezen elérhetd helyeket is képes fertdtleniteni, jelentds biofilm-
oldo képességgel rendelkezik, valamint elpusztitja az ellenallo baktérium sporakat is. A
hatdsmechanizmus univerzalis volta ellenére az allati és emberi sejtek védettek a
patogének szamara toxikus ClO2 koncentraciokkal szemben. Relativ artalmatlansaga
részben méretszelektivitasanak koszonhetd, mely szerint a baktériumok és virusok
elpusztitasa tobb mint egy nagysagrenddel alacsonyabb koncentraciok mellett
megtorténik, pusztan a sejtek, illetve részecskék méretkiilonbségei miatt. Az emberi és
allati sejtek emellett rendelkeznek glutation raktarral, melynek fontos szerepe van az
oxidativ anyagokkal szembeni védelemben.

A ClOz-dal valé munkavégzés esetében a megszabott expozicios hatarérték
levegSben 0,1 ppm 8 6ran keresztiil. Allatkisérletekben rovid és kozéptavon ennél

magasabb testtomegre vonatkoztatott koncentraciok is elviselhet6k voltak toxikus



tinetek nélkiil. Oralis alkalmazasa emberben 20 ppm felett nem okozott
mellékhatasokat. Kdzvetleniil a gydgyaszatban, mint 6blogetdszer, szajliregi fertdtlenitd
¢s a fogaszati kezelések alkalmaval, mint gy0kércsatorna fertétlenité kertil
felhasznalasra, valamint bor- és sebfert6tlenitoként is kiprobalasra keriilt. A ClIO2 id6rél
idére (legutobb a koronavirus jarvany alkalmaval) aldozatul esik altudomanyos
kampanyoknak, melyek csodaszerként probaljdk meg bedllitani. A vegylilettel
kapcsolatba hozhatdo mérgezéses esetek tulnyomod részében otthon, savbol és kloritbol
eléallitott oldat kertil elfogyasztasra, mely a ClO2-on kiviil a kiindulasi anyagokat és a
reakcidé melléktermékeit is tartalmazza, ezért ezek toxicitasa is figyelembe veendd. A
ClO, gyogyaszatban torténd felhasznalasat korlatozza, hogy kizardlag vizes oldat
formajaban érhetd el, mely az eldallitasi mod kovetkeztében szennyezdket tartalmaz,
valamint a gz gyorsan tavozik az oldatbol. Egy kozelmultban bejegyzett magyar
fejlesztésii elallitasi mod révén elérhetdvé valt a ClOz tiszta vizes oldata.

Polimer alapu antiszeptikus  formulaciok  eldallithatok — antimikrobas
makromolekulak segitségével, valamint ilyen hatdéanyagok matrixban valo
inkorporalasaval. Egyes polimerek, mint a polimetakrilat, polinorbornén vagy a kitozan,
onmagukban képesek patogének eliminadlasra. Megfeleld hordozdoban eloszlatott
antiszeptikus hatoanyagok kereskedelmi forgalomban is elérhetdk, mint a povidon-jod,
a klorhexidin vagy az oktenidin. Erdekesség, hogy bakterialis rezisztenciat mar a
legtobb gyakran hasznalatos antiszeptikummal szemben regisztraltak az elmult években.

Az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott nanoszalak felhasznéldsi kore az
egészségiigyben rendkiviil széles. Mérettartomanyuknak, nagy fajlagos feliiletiiknek és
haromdimenzids szerkezetiiknek koszonhetden az extracellularis matrixot imitalo
struktira képezhetd beldliik, mely szovetpotloként, sebfeddként keriilhet felhasznalasra.
A szalképezhetd polimerek szdma nagy, valtozatos hatéanyagleadasi profillal
rendelkez0 hordoz6 rendszerek allithatok eld beldliikk, melyek a polimer szalakba
agyazva, vagy azok feliiletén tartalmazzak a hatdéanyagot. Antiszeptikus formulaciok
eléallithatok antimikrébas polimerek, példaul kitozan felhasznaldsaval vagy fertdtlenitd

hat4su hatéanyag hozzaadasaval.



2. Célkitiizések

Munkam céljaul olyan CIO: felszabaditasara képes formulaciok eldallitasat tliztem ki,

melyek révén novelhetd az antiszeptikus vegyiilet felhasznalasi kdre és nyujtott

hatoanyagleadas érhet6 el. Vizsgalataim az alabbi elemekbdl épiiltek fel:

e CIO; tartalmu hidrogélek eldallitasa és vizsgalata. A viszkozus oldatok, gélek

alapjaul a poli(akrilsav)-at (PAA-t) valasztottam.

A kiilonbozé Osszetételli viszkozus oldatok, gélek ClO2-megtartod
képességének vizsgalata,

A formuléci6 szerkezeti jellemzése a szupramolekularis rendezettség és a
ClO2-megtartd képesség kozotti 6sszefliggés vizsgalatara,

A CIO, tartalmu viszkozus oldatok antibakterialis aktivitasanak

vizsgalata.

e Poli(etilén-oxid) (PEO) alapt, natrium-klorit (NaClO;) tartalmu, CIO;

felszabaditasara képes nanoszalak eldallitasa elektrosztatikus szalképzéssel.

A kiindulési anyagok és nanoszalas szovedékek morfoldgiai, valamint
mikroszerkezeti jellemzése,

A NaClOz-tartalmt szalak ClOz-termelé képességének vizsgalata,
kiilonds tekintettel a mintatdbmeg és elért koncentracido kozotti
Osszefliggés jellemzésére (az értékeket a ClO2 termelés elméleti
maximumaval hasonlitottam 9ssze),

A CIlO; eléallitas soran beallitott kornyezeti tényezok hatasa a mintak
ClO2-termel6 képességére,

A NaClOz-tartalmu nanoszalak antibakterialis aktivitasanak vizsgalata az
emberi kilélegzett levegét homérséklet, paratartalom és szén-dioxid
koncentraci6 szempontjabol modellezd koriilmények kozott. Az
antiszeptikus hatékonysag lezart reakciotérben, a gazfazisban kertilt

megallapitasra.



3. Modszerek

PAA alapu viszkozus oldatok eloallitasa

A polimer oldatok el6éallitasahoz 47000 mPas latszolagos viszkozitasi PAA-t
(ACRYPOL ELT-10, Corel Pharma Chem, Guijarat, India) hasznaltunk. A polimer
gélesitéséhez hasznalt natrium-hidroxid analitikai reagens minéségti volt. A ClIO2 3000
ppm-es Solvocid (Zoltan Noszticzius, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem) formajaban keriilt felhasznalasra. PAA-ra nézve 0,1, 0,2 és 1,3 m/m%-0s
oldatokat allitottunk eld. A ClO2 koncentracidja 0,05, 0,15 és 0,25 mg/g, azaz 50, 150 és
250 ppm volt. A mintakészités elsé 1épése a viszkozus oldatok eldallitasa volt, mely
homogenizalasbol, majd egy éjszakan at torténd 6°C-os tarolasbol allt. A hatdanyag
1000 ppm-es oldat formajdban, fecskendd segitségével, lassu iitemben Kkeriilt
hozzaadasra. A mintakat 2-8°C, ClO2-ot at nem enged6 kupakkal ellatott barna tivegben
taroltuk.

ClO;z koncentracié meghatdrozasa

A mintak ClO; tartalmat jodometrias titralassal hatdroztuk meg. A kéthetes tarolds soran
kétnaponta a 8. napig, majd a 14. napon végeztiink koncentraciomérést. A viszkozus
oldatokbol 1-g vettiink 10 ml-es fecskendd segitségével, majd kénsavas (pH 2), kalium
jodidos kozegben 5 perc varakozasi id6 utan natrium-tioszulfattal, keményitd indikator
hasznaltuk.

Statisztikai kisérlettervezés

Kétvaltozos, haromszintes, szimmetrikus elrendezésii faktortervet alkalmaztunk annak
vizsgalatara, hogy a PAA- és ClOz-koncentraciok miként befolydsoljak a maradék

ClOz-koncentraciot.

Szintek X: PA,?nlil?;l(c):/;:)ntrécié y: CIOz(l;}(;I}g;:ntrécié
-1 0,1 0,05
0 0,2 0,15
+1 0,3 0,25

Az alabbi masodfoki polinom (4) illesztéshez és a polinom Kkoefficienseinek

kiszamitasdhoz a Table Curve 3D V4.0 programot hasznaltuk.



z=a+bx+cy+dx?+ey?+ fxy (4)

Pozitron annihildcios élettartam spektroszkopia (PALS)

A mintan beliili szabadtérfogatok méreteinek ¢s eloszlasanak vizsgalatit PALS
modszerrel végeztem. A pozitron forrs (szilard 22NaCl) aktivitasa ~10° Bq volt. Az
orto-pozitronium élettartamok meghatarozasa RESOLUTION® programkoddal, az
életidd eloszlasok kiértékelése MELT® programkéddal tortént.

Viszkozus oldatok antibakterialis aktivitasa

A mintdkat a kéthetes tarolast kovetéen Enterococcus faecalis (E. faecalis) torzzsel
fertéztik. A géleket 2 ml-es Eppendorf csébe helyeztiik, majd harom ciklusban 100-100
fert6zott mintakbol 3 parhuzamost kioltottunk véres agar taptalajra. A taptalajokat 24
oran at 37 °C-on inkubaltuk, majd leszamoltuk a kitenyészett telepeket.

Prekurzor oldat elddllitisa szdlképzéshez

A prekurzor oldat eldallitasahoz a PEO-t (Mw = 600000 g/mol, Sigma Aldrich,
Budapest) forrasban 1évé vizhez mértem tgy, hogy az oldat PEO-ra nézve 5 m/m%-0s
legyen. Az oldoszerként hasznalt desztillalt vizet eldzetesen 0,22 um-es PES sziirén
engedtiik at. Az oldathoz kihiilés utan adtuk hozza a NaClO2-t 20 m/m%-os torzsoldat
formajaban gy, hogy a koncentracioja 0,1 m/m%-o0s legyen. Az elkésziilt prekurzort
23+1 °C-on kevertettiik egy ¢jszakan at.

Elektrosztatikus szalképzés

A nanoszalak eldallitasa a Spin Split Kft. késziilékén tortént 3 ml-es fecskend6 és 22G-s
tl segitségével. Az iires PEO és a NaClO2 tartalmu PEO prekurzor oldatok aramlési
sebessége 0,07 és 0,08 ul/s volt, a fesziiltséget 10,5 és 14,8 kV-ra Aallitottuk. A
kollektortavolsag mindkét esetben 21,5 cm volt. A vizsgélatokhoz 1, 5, 10, 15, 20 és 30
mg tomegl széalakat allitottunk eld.

Fourier transzformadcios infravoros spektroszkopia (FTIR)

A spektrumokat Jasco FTIR-4200 késziilék segitségével rogzitettiik 4000 és 500 cm™
kozott 4 cm-es felbontasban.

Pasztazo elektronmikroszkopos vizsgalat (SEM)

A mintak aranyozasat JEOL JFC-1200 Fine Coater késziilékkel végeztiik (JEOL Ltd.,
Tokyo, Japan). A felvételek egy JEOL JSM-6380LA késziilek (JEOL Ltd., Tokyo,
Japan) segitségével késziiltek. A gyorsitofesziiltség 10 kV, a tavolsag 10 mm volt. A



szalatméré meghatdrozasa ¢és a hisztogramok elkészitése 100 egyedi szal alapjan tortént
ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) és Origin(Pro)
(Version 2018, OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA) szoftverek
segitségével.

ClOz termelddés vizsgalata

A kisérleteket specidlis kupakkal ellatott barna tlivegekben végeztiik, melyekben
elhelyeztiink egy vizzel teli, 0,5 ml térfogata kisméretli edényt, valamint beallitottuk a
detektorral végeztiik. A szalas mintdkat kétoldali ragasztd segitségével rogzitettik az
tiveg belso falan. A szalas mintakat 37°C-on taroltuk, majd 24 ora elteltével mértiik a
keletkezett CIO2 mennyiségét. A ClO2 képzddés alapja a széndioxidbol és vizgdzbol
keletkezd szénsav és natrium klorit reakcidja volt. A koncentracioméréshez a belsd,
vizet tartalmazo edénybdl vettiink mintat, melyet Jasco V-750 tipusat UV-Vis
detektorral 360 nm-en mértink. A gaztérben 1évé ClO2 koncentracidjanak

meghatarozasa a vizes oldatban mért koncentraciobdl az alabbi egyenlettel tortént:

[CIO:]g (LL/L) = k x Ko X Vin % [C1O02]aq (M) (5)

ahol Vm a molaris térfogat, Ky a disztribliciés koefficiens és k=10° egy konstans. A
disztribucios koefficiens 37°C-hoz tartoz6 értékének meghatirozasa az irodalomban
elérhetd adatokbol képzett egyenlet segitségével tortént.

Az 5 mg-os minta felhasznalasaval vizsgaltuk a szén-dioxid koncentraci6 hatasat
a ClOz termelédésre. Ehhez 5, 10 és 15 %-os szén-dioxid koncentracidkat allitottunk be.
Ugyanezen minta esetében vizsgaltuk az expozicids id6 hatasat a ClO2 termelédésre. A
24 6rés adatok mellett a 48 és 72 6ra utdn mért adatokat rogzitettiik.
Antibakteridlis hatds vizsgdlata
A koncentracioméréshez hasonld elrendezésben vizsgaltuk a szalak antibakteridlis

crer

aktivitasat. A modell organizmus (E. faecalis) 2,8 x 10° koncentracidju

crer

a baktériumok a gaztérben helyezkedjenek el, a szallal vagy egyéb elemmel kozvetlentil

ne érintkezzenek.



A kacsot 24 o6ra utan eltavolitottuk, ¢és a tulélé baktériumokat kioltottuk véres agar

taptalajra, melyet 24 6rdn at inkubaltunk. Kontrollként hatéanyagmentes PEO szalakat

hasznaltunk.

4. Eredmények

1.

ClO, tartalmu, PAA alapt viszkézus oldatokat allitottam eld a ClO2
antiszeptikus hatastartaméanak ndvelése céljabol. A PAA koncentracid
fiiggvényében vizsgalt ClOz-megtartd képesség 0,2 m/m%-nal maximumot
mutatott. [I]

A CIO2 — polimer rendszer szerkezeti tulajdonsagait PALS méréssel vizsgaltam.
A mérés segitségével megallapithatova valt, hogy a ClO2 jelenléte
megvaltoztatja a polimer rendszerben 1évé szabad térfogatok méreteloszlasat,
valamint, hogy a nagyobb strukturalis rendezettség ¢s kisebb szabadtérfogatok
kedveznek a ClO2 megtarto képességnek. [1]

Az Ujonnan kifejlesztett CIO2-PAA formuléci6 a kéthetes tarolasi idét kdvetden
is rendelkezett antibakteridlis hatékonysaggal. Megéllapithatd, hogy a
baktérium-eliminalo képesség mérteke a maradék ClO2 koncentracioval
Osszefiiggésben adott polimer koncentracié mellett optimumot mutat. [1]
Meghatarozott koriilmények (T = 37°C, cco2 = 5%, RH>95%) kozott ClO2
felszabaditasara képes PEO alapu nanoszalas rendszert allitottam eld, melyben a
NaClO: szolgalt a ClO2 képz6dés alapanyagaként. Els6ként vizsgaltam a
formulaci6 ClOz-feldszabadito képességét az emberi kilélegzett levegd
osszetételét modellez6 kortilmények kozott. [11]

A nanoszalas szovedék tomege nagyban befolyasolja a rendszer ClO2 termeld
képességét, a ClO: felszabadulds sebességét. A vizsgalt rendszerben a szén-
dioxid, mint f6 reagens koncentracidja nem befolyéasolta a termelddott ClO-
kémiai reakciot a szalak nedves kozegben tapasztalhaté duzzadasaval kialakuld
géles réteg difftizios gatként akadélyozza, csokkentve a ClO: felszabadulés
sebessegét. [11]



6. Az irodalmi forrasok alapjan els6éként vizsgaltuk a nanoszalas szovedék altal
képzett ClO, antibakterialis hatdsat gazfazisban az adott koriilmények mellett. A

vizsgalat elvégzéshez egy sajat kisérleti elrendezést dolgoztunk ki. [1I]

5. Kovetkeztetések

A CIO; hatékony, relative biztonsagos antiszeptikum, melynek formulalasara a
polimer alapti hordozérendszerek optimalis megoldast jelentenek. Polimer alapa
viszkozus oldatok és gélek segitségével a ClO2 matrixbol torténd felszabadulasa
elhuzddik, mely révén nyujtott antibakterialis hatas érhetd el. Ennek folytan a viszkézus
oldatok a ClO- vizes oldatahoz képest hosszabb ideig képesek megérizni antimikrobas
aktivitadsukat. A hidrogélek 4ltal biztositott alkalmazasi mddok 1) lehetdségeket
nyithatnak a ClO2, mint antiszeptikum felhasznalasaban. A nanoszalas
gyogyszerhordozok mérettartomanyuk ¢és nagy fajlagos feliiletiik folytan intenziv
kolcsonhatast tesznek lehetové a szalat koriilvevd kozeggel. Szén-dioxid koncentraciora
nézve 5%-0S, 37°C-0s, magas paratartalmi kozegben a NaClO: tartalmi nanoszalak
képesek ClO eldallitasara. A ClO; felszabadulas sebessége fligg a szélas szovedek
tomegétdl, vastagsagatol, mert a magas paratartalom jelenlétében, intenziv duzzadassal

crer

tomegtdl fliggd, nyujtott ClO2 felszabaduldst biztosit, azonban a szdvedék

crer

csokkennek. A polimer alapti formulaciok biztositjak a ClO> antiszeptikus aktivitasat, a

hatéanyag tartalma formulaciok jelentds antibakterialis hatast fejtenek Kki.
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