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SANTRAUKA

Tam tikros placiausiai paplitusios vaisty klasés, tokios kaip antibiotikai, kai kuriose Salyse yra
naudojamos tokiais pat kiekiais kaip pesticidai, o dalyje jy Sie preparatai parduodami be recepto.
Nepaisant to, néra atlickama tokia nuosekli medikamenty analizé bei kontrolé dél patekimo j aplinka,
kokia yra biitina kitiems cheminiams junginiams. D¢l Sios priezasties jy buvimo aplinkoje pasekmés
yra beveik nezinomos (Fatta-Kassinos, Meric, Nikolaou, 2011).

Siam tyrimui pasirinkti medikamentai: diklofenakas, ketoprofenas ir karbamazepinas, gan pladiai
aptinkami tiek valytose nuotekose (Ternes, 1998; Ternes ir kt. 2001;), tiek pavirSiniuose (Ahrer,
Scherwenik, Buchberger, 2001; Soulet et al., 2002) ar net gruntiniuose (Sacher et al., 2001) vandenyse.
D¢l Sios priezasties itin svarbu ne tik iSsiaiSkinti, kokig jtaka Sios medziagos gali daryti vandens
ekosistemos ir zmogaus sveikatai, bet ir ieSkoti budy, kaip sustabdyti medikamenty patekimg j vandens
apykaitos ciklg.

Vieno ar keliy kombinuoty pazangiy oksidacijos metody taikymas prie§ arba po biologinio
valymo operacijas, gali zenkliai sumazinti aktyviyjy vaistiniy medziagy kiekius iSvalytame nuoteky ar
geriamajame vandenyje. Jie taip pat gali prisidéti prie atspariy bakterijy, atsirandanciy nedideles
medikamenty koncentracijas turin¢iame vandenyje, naikinimo (Schwartz ir kt., 2003).

Siekiant nustatyti optimalias vaisty skaidymo salygas (optimaly reaktoriaus galingumga ir oro
debitg), atliktas eksperimentas naudojant 10 mg/l diklofenako tirpalg. Pastebéta, kad optimaliausios
salygos, reikalingos gauti didziausiam skaidymo efektyvumui, visy tarpiniy junginiy (UV analizé) ir
tiesiog diklofenako (HPLC analizé) yra panasios. Cia geriausias rezultatas pasiekiamas, kai oro debitas
~ 8 1/min, 0 galingumas, 22—24 procenty. Vis dél to, kadangi vienas i$ tiksly — panagrinéti kompleksinj
vandens valymo metoda papildomai taikant UV spinduliuote ir TiO; katalizatoriy, optimalios
eksperimento sglygos néra orientuotos | efektyviausias skaidymo sglygas DBI reaktoriuje.
Optimalioms sglygoms pasirinktas oro debitas — 7 I/min., o reaktoriaus galingumas — 20 proc. (50,1
W).

Parinkus optimalias reaktoriaus veikimo salygas, toliau atlikta 7 papildomy priemoniy
kombinacijy jtaka skilimo procesams. Cia po pradinio apskaidymo pirmame reaktoriaus cilindre
tirpalas siurbliu perkeltas j antrajj, kuriame ir stebéta jy jtaka skilimo procesams. Visais atvejais

skilimo efektyvumas yra didZiausias, kai reakcijoje dalyvauja Os. Tai tik patvirtina §io metodo
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tinkamumg vandens valymui. Diklofenako atveju efektyvumo kreiviy iSsidéstymas beveik idealiai
atitinka teorinj, tai yra skilimas geriausiai vyksta naudojant O3, TiO, katalizatoriaus ir UV spinduliy
kombinacijg ir atitinkamai mazéja paSalinus UV bei TiO,. Ketoprofeno ir karbamazepino atvejais $i
tendencija néra tokia aiski. Cia visos kreivés iSsidésto gana tolygiai, tad galima teigti, kad Siems
medikamentams UV spinduliuotés ar TiO, katalizatoriaus buvimas didelés jtakos neturi.

Siekiant parinkti optimalias skaidymo salygas, gaunant maziausig uodo triklio lervy mirtinguma
pastebéta, kad jis Zemiausias, kai skaidymas vyksta 2,5 min, o II reaktoriuje naudojama katalizatoriaus
ir O3 kombinacija. Taciau bitina atkreipti démesj, kad tai tik tarpinis taSkas, tai yra skaidant ilgiau,
mirtingumas vel ima didéti. Tai reiSkia, kad susidare mazai toksiski tarpiniai produktai toliau skyla,
sudarydami junginius, kuriy toksiSkumas ima didéti. D¢l Sios priezasties rekomenduojama
medikamentus II DBI reaktoriuje skaidyti ne maziau nei 5 minutes. Laiko intervalui prasitesus, ne ka
maziau efektyvus skaidymas vien ozonu. D¢l to ir dél pastarojo metodo salyginai nedidelio reiklumo
energijai, galima teigti, kad vaisty skaidymas DBI reaktoriuje be jokiy papildomy priemoniy yra
optimaliausias.

Vis dél to, norint padaryti vienareik§miskg i§vada, negalima apsiriboti Siame darbe apraSomais
tyrimais. Vertéty ne tik nustatyti vaisty skilimo metu susidarancius antrinius produktus, kurie geriau
leisty jvertinti potencialy jy poveikij aplinkai, bet ir iSanalizuoti didesng¢ medikamenty grupe. Taip pat
sparciai tobuléjant pazangiosios oksidacijos metodams, reikty tarpusavyje palyginti jy efektyvuma. Tik
tokiu biidu buty galima parinkti tiek ekologiskai, tiek ekonomiskai optimaliausig vandens valymo
technologija taip prisidedant prie darnesnio pasaulio vystymosi.

Darbas atliktas pagal projekta ,,Sinergetinis DBI plazmos technologijos modifikavimas pramonés

nuoteky valymui* (MI1P024/14). DBI reaktoris sukonstruotas dokt. Martyno Tichonovo.
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SMMARY

There has been an increasing concern about the occurrence, fate, and adverse effects of
pharmaceutical residues in the aquatic environment in recent years. Some of the most widely and
frequently used drug classes, eg. antibiotics, are used in quantities similar to those of pesticides and, in
some countries, they are even sold without the prescription. Nevertheless, pharmaceuticals are not
tested for low-doses vs. long-term exposure. Therefore the full extent and consequences of the
presence of these compounds in the environment are still poorly known (Fatt-Kassinos, Meric,
Nikolaou, 2011).

Three different pharmaceuticals were selected for this research - diclofenac, ketoprofen and
carbamazepine, that are quite widely found in the treated wastewater (Ternes, 1998; Ternes et al.
2001,) and the surface water (Ahrer, Scherwenik, Buchberger, 2001; Soulet et al., 2002) or even
groundwater (Sacher et al., 2001). Therefore, it is essential not only to examine the effects of those
materials for water ecosystems and human health, but also to find ways to stop the medications access
into water cycle.

One or several combined advanced oxidation methods before or after biological treatment
operations can significantly reduce levels of active medicinal substances in treated wastewater or
drinking water. They can also contribute to the destruction of resistant bacteria’s, which is the result of
low concentrations of the medicament in water (Schwartz et al., 2003).

In order to determine optimal conditions for medicines oxidation (i. e. optimal reactor power and
air flow rate), the experiment was conducted using 10 mg/l diclofenac solution. It was noted that the
optimal conditions required to obtain the maximum decomposition efficiency were quite similar for all
intermediates (UV analysis) and just for diclofenac (HPLC analysis). The best result was achieved
when the air flow was ~8 1/min and capacity varied from 22 to 24 %. However, since one of the goals
was to analyze complex water treatment method using UV radiation and TiO, catalyst, the optimal
experimental conditions were not focused on the most effective division for the DBD reactor. As
optimum conditions air flow rate and reactor power of 7 I/min., and 20 % (50.1 W) were selected
respectively.

After selection of optimal reactor operating conditions, combination of 7 additional methods

were used to determine their influence on decomposition processes. After the initial semi-
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decomposition in first reactor cylinder solution was pumped to the second reactor, where the influence
on decomposition processes of methods combinations was observed. In all cases, the decomposition
efficiency was highest with the present of O3 in the reactor. It confirms the appropriateness of this
method for water purification. In case of diclofenac, the effectiveness distribution curves were almost
perfectly compatible with the theoretical one, i. e. decomposition was preferably carried out using the
combination of Os, TiO; catalyst, and UV radiation, but removal of one of the factors had an opposite
effect. In cases of ketoprofen and carbamazepine this trend was not so clear. Here, all curves were
located relatively evenly, so UV radiation or TiO, catalyst did not have large effect for the
decomposition of these medications.

In order to choose the optimal conditions for decomposition by obtaining the lowest mortality of
the chironomus larvae, it was observed that the lowest mortality rate was achieved when oxidation
process was carried for 2.5 minutes and O3 and catalyst were used in the second reactor. Although it is
necessary to stress that this was only an intermediate point. The mortality increased again after 5 min
of experiment. Therefore, oxidation process in DBD reactor should last no less than 5 minutes.
Extension of the time interval was as efficient as ozone alone. Because the latest method is relatively
energy efficient it can be stated that drug decomposition in DBD reactor is optimal.

Nevertheless, an unambiguous conclusion about cannot be limited by the research of this paper.
The by-products of drug decomposition need to be identified so it would be better to assess their
potential impact on the environment, also to analysis of a larger group of medications would be
needed. Furthermore, because of the fast development of advanced oxidation methods, the comparison
of those methods should be done. Only in this way it can be chosen both ecologically and
economically optimal water treatment technologies, contributing to a more sustainable world
development.

The work carried out under the project “synergistic DBI plasma modification technology for
industrial wastewater treatment” (MIP024 / 14). DBD reactor was constructed by PhD student
Martynas Tichonovas.
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IVADAS

Vandens sistemy tar$a farmaciniais preparatais daugelyje pasaulio valstybiy kelia aplinkosauginj
susiriipinimg. D¢l Sios priezasties pastaruoju metu atliekama daugybé tyrimy, apimanciy tokias sritis
kaip kokybiné ir kiekybiné identifikacija; transformacijos biidy vandens valymo jrenginiuose bei
gamtinése sistemose iSaiSkinimas; potencialaus poveikio organizmams vertinimas; pazangesniy
valymo procesy ir technologijy vystymas bei taikymas. Medikamentai — unikali terSaly grupé. Dél
savo specialiy charakteristiky jy poveikis aplinkai negali buti lyginamas su kitais cheminiais
preparatais (Fatta-Kassinos, Meric, Nikolaou, 2011).

Keli tukstanciai aktyviyjy medziagy yra dideliais kiekiais naudojama medikamentams gaminti ir
Sis skaiCius nuolat auga. Po vartojimo nemaza dalis preparaty pasSalinama nejvykus metabolizmui
paciento organizme ir taip patenka j nutekamuosius vandenis kaip pradinis junginys arba kaip
metabolitas. D¢l nepilno valymo arba dalinés mineralizacijos vandens valymo jrenginiuose atsiranda
grésmé, kad Sie junginiai pateks j aplinka (Fatta-Kassinos, Meric, Nikolaou, 2011).

Medikamentai yra aptinkami daugybéje aplinkos vandeny meéginiy, nuotekose, pavirSiniuose ir
pozeminiuose vandenyse, kuriuose koncentracija svyruoja nuo pédsaky iki deSimtyjy mg/l daliy. Dél
tokio mazo vaisty kiekio vandenyje ilga laikg buvo manoma, kad jie nedarys pastebimo poveikio
aplinkai, taciau $i i§vada buvo daroma remiantis pavieniy preparaty trumpalaikiais tyrimais. Patikimy
analitiniy metody trikumas, netolygiis tyrimy duomenys ir patikimos informacijos stoka apie Siy
junginiy ir/ar jy metabolity likima, transformacijas ir poveikj jvairiems organizmams vandens
ekosistemose apsunkina tiksly rizikos vertinimg. Siuo metu jau zinoma, kad vaistai mitybos grandine
ar geriamuoju vandeniu gali grjzti | zmogaus organizma. Taip pat yra teigiama, kad kai kuriy i§ jy
koncentracija kenksminga vandenyje gyvenantiems organizmams, nors anksciau ji buvo laikoma itin
maza ir nekenksminga (Khetan, Collins, 2007).

Dazniausiai aptinkamos vaisty klasés — vaistai nuo uzdegimo, analgetikai, antibiotikai, lipidy
reguliatoriai, steroidai ir Kiti hormonai, beta-blokatoriai bei prieSvéziniai medikamentai (Nikolaou,
Meric, Fatta, 2007). Karbamazepinas, diklofenakas, ibuprofenas, gemfibrozilis, atenololis,
propranololis, erytromycinas, ciprofloksacinas, ofloksacinas, sulfametoksazolis, ir amoksicillinas —
vieni populiariausiy junginiy, kurie tyrimy metu aptinkami pavirSiniame vandenyje bei nuotekose.
Medikamenty buvimas vandens ekosistemose kelia daugybe¢ dar neatsakyty klausimy, susijusiy su jy
biologiniu poveikiu florai, faunai ir zmogui, tokiy kaip, endokrininés sistemos aktyvumo trikdymas ir
Kiti neigiami faktoriai (Fatta-Kassinos, Meric, Nikolaou, 2011).

Siam tyrimui pasirinkti medikamentai — diklofenakas, ketoprofenas ir karbamazepinas, gan
placiai aptinkami tiek valytose nuotekose (Ternes, 1998; Ternes ir kt. 2001;), tiek pavirSiniuose
(Ahrer, Scherwenik, Buchberger, 2001; Soulet et al., 2002) ar net gruntiniuose (Sacher et al., 2001)
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vandenyse. D¢l Sios priezasties itin svarbu ne tik iSsiaiskinti, kokig jtakg Sios medziagos gali daryti
vandens ekosistemos ir zmogaus sveikatai, bet ir ieSkoti biidy, kaip sustabdyti medikamenty patekima j
vandens apykaitos cikla.

Pagrindinis pazangiy oksidaciniy metody privalumas, lyginant su cheminiais/biologiniais
procesais, tai, kad jie yra draugiski aplinkai, nes terSalai néra transformuojami i$ vienos fazés j kita,
kaip cheminio nusodinimo procese, adsorbcijos ar garinimo metu ir nesusidaro milzinisky dumblo
kiekiy, kaip biologinio valymo metu (Ince, Apikyan, 2000). Vieno ar keliy kombinuoty paZangiy
oksidacijos metody taikymas prie§ arba po biologinio valymo operacijy, gali Zenkliai sumazinti
aktyviyjy vaistiniy medziagy kiekius iSvalytame nuoteky ar geriamajame vandenyje. Jie taip pat gali
prisidéti prie atspariy bakterijy, atsirandanciy nedideles medikamenty koncentracijas turin¢iame
vandenyje naikinimo (Schwartz ir kt., 2003).

Zematemperatiiré plazma generuojama elektroninémis iskrovomis vandenyje arba dujy-vandens
salytyje, taip formuojant oksiduojancius radikalus (He, O, OHe) ir molekules (H,0,, Os ir kt.) (Lukes
et al., 2005), kurie veiksmingai skaido ter$aly molekules. Siame darbe siekiama istirti dielektrinio
barjerinio iSlydzio (DBI) reaktoriaus tinkamumg medikamenty valymui vandenyje, ir parinkti

optimaliausias salygas Siam procesui jgyvendinti.

Hipotezé: Zematemperatiirés plazmos technologija yra efektyvus metodas vaistais uzterStam

vandeniui valyti.

Darbo tikslas: istirti vaisty skaidymui Zematemperatire plazma jtakos turincius veiksnius ir

jvertinti proceso efektyvuma.

UZdaviniai:

1. Atlikti mokslings literatiiros analizg, siekiant i$siaiSkinti vandens tarSos medikamentais mastus,
skirtingy vaisty grupiy pavojinguma bei naudojamy valymo metody efektyvuma.

2. []vertinti vaisty skaidymo efektyvumui jtakos turinéius veiksnius, jy tarpusavio sgveikg ir
parinkti optimalias proceso salygas.

3. Panagrinéti skirtingy elementy (O3, katalizatoriaus ir UV spinduliuotés) ir jy deriniy poveikj
skaidymo trukmei bei efektyvumui.

4. Istirti skirtingomis sglygomis valyto vandens toksiSkuma.

5. Ivertinti Zematémperatiirés plazmos technologijos tinkamuma vaistais uZter§ty nuoteky

valymui.
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1. Farmaciniy medziagy patekimas j aplinkg ir poveikis ekosistemoms

Pasauliné sveikatos organizacija vaistinius preparatus apibrézia kaip fundamentaly moderniosios
ir tradicinés medicinos komponentg (WHO, 2015). Medikamentai dideliais kiekiais placiai naudojami
visame pasaulyje. Suvartojami jy kiekiai varijuoja tonomis per metus kiekvienam preparatui
priklausomai nuo Salies dydzio. Tikétina, kad vaisty suvartojimas dél tobuléjancios sveikatos apsaugos
sistemos ir vis ilgéjancios gyvenimo trukmeés, tik didés (Kujawa-Roeleveld, Akanyeti, Mahmoud,
2007).

Farmaciniy preparaty, skirty Zzmonéms, jvairové itin plati. Vien Danijoje priskai¢iuojama 1200
patvirtinty medikamenty. Vaistams priskiriama 850 aktyviyjy medziagy, kas yra itin svarbu
aplinkosaugos poziariu (Kujawa-Roeleveld, Akanyeti, Mahmoud, 2007).

Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio
zmonéms skirtus vaistus (2001), farmacinius preparatus (vaistus) apibrézia:

e Vaistinés medziagos arba jy deriniai, vartojami zmonéms gydyti arba ligy profilaktikai;

e Vaistinés medZziagos arba jy deriniai, kurios gali biiti skiriamos Zmogui siekiant nustatyti
diagnoze ar atkurti, pakoreguoti ar pakeisti zmogaus fiziologines funkcijas, taip pat yra
laikomos vaistais.

Farmaciniai preparatai gali biiti jvairiy cheminiy strukttry ir skirti daugybei sveikatos sutrikimy
gydyti. Vaisty klasifikavimas gana sudétingas, nes skirtingos grupés gali biiti sudarytos remiantis
skirtingomis jy savybémis. Pagrindinés savybés, pagal kurias grupuojami medikamentai, yra:

e cheminé¢ struktiira — ji gali persidengti, bet daZniausiai nepersidengia su medikamento
biologiniu aktyvumu/poveikiu (en. biological activity);

e farmatologinis aktyvumas (en. pharmatological activity) — remiasi biologinio aktyvumo
terapeutinémis grupémis, pasizyminciomis placiu cheminiy junginiy spektru, kuriy
skirtingomis cheminés struktiiros paprastai labai skiriasi;

o fiziologiné klasifikacija — paremta tiksline fiziologine sistema, kuriai medikamentas yra
skirtas, pavyzdziui, nervy sistema;

e sgveika su receptoriumi — paremta specifiniu receptoriumi, su kuriuo medikamentas
sgveikauja (pvz., beta—blokatoriai) (Williams, 2008).

Reikty paminéti ir tai, kad farmaciniai preparatai placiai taikomi ir naminiams gyviinams bei
gyvuliams gydyti. O tai tik padidina vaisty, patenkanc¢iy j aplinka, Kiekius.

Tam tikros placiausiai paplitg¢ vaisty klasés, tokios kaip antibiotikai, kai kuriose Salyse yra
naudojamos tokiais pat kiekiais kaip pesticidai, o dalyje jy Sie preparatai parduodami be recepto.
Nepaisant to, tokia nuosekli medikamenty analiz¢ ir kontrolé dél patekimo j aplinkg, kokia yra biitina

kitiems cheminiams junginiams — neatliekama. Neatliekami ir vaisty ilgalaikio poveikio mazomis
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koncentracijomis testai ar reakcijos, esant miSiniuose su kitomis medziagomis. Dél Sios priezasties jy
buvimo aplinkoje pasekmés yra beveik nezinomos (Fatta-Kassinos, Meric, Nikolaou, 2011).

Pradéjus vaistus laikyti terSalais, jy likimas patekus j aplinka ir biologinis potencialas gali biiti
prognozuojamas arba vertinamas remiantis specifinémis fiziocheminémis ir biologinémis savybémis.
Itin svarbu paminéti, kad Sios medikamenty savybés atskira juos nuo kity industriniy cheminiy
junginiy. Polimorfizmas, patekimas j aplinka po metabolizmo zmogaus ar gyvino organizme,
chemiskai kompleksiskos struktiiros ir gebéjimo jonizuotis (Kiimmerer, 2010).

Nagrinéjant procesus, vykstancius medikamentams patekus j aplinka, vieni i§ svarbiausiy yra
sorbcija ant dirvozemio, sedimenty, kompleksy sudarymas su metalais ir organiniais junginiais,
chemin¢ oksidacija, fotolizé, lakumas ir biodegradacija. D¢l to fizikocheminés savybés, pavyzdziui,
oktanolio/vandens pasiskirstymo koeficientas, disocijacijos konstanta, gary slégis arba Henrio désnio
konstanta gali padéti nustatyti, ar junginys koncentruosis vandenyje, dirvoje arba atmosferoje. Vaisty
cheminé sudétis ir struktiira parodo daugybe savybiy, kuriomis jie pasizymi.

Medikamentai gali buti rligstiniai, baziniai arba neutraliis bei gausybés cheminiy formy: mazos
organinés molekulés, dideli polimerai, tokie kaip baltymai, angliavandeniai ir Kiti junginiai.
Pasiskirstymo koeficientas, indikatorius, apibtidinantis medZziagos lipofilisSkuma/hidrofiliskuma, daznai
naudojamas kuriant vaistus, siekiant prognozuoti lgsteliy membrany pralaidumg Siems junginiams
(Fatta-Kassinos, Meric, Nikolaou, 2011).

Atliekant tyrimus, reikia atsizvelgti j skirtingy vaisty polimorfiniy formy tirpuma vandenyje.
Taip pat svarbus rysys tarp tirpumo ir terpés, kurioje jie yra, pH. Sios savybés gali paveikti ne tik
medziagy likima ar transportavima, bet poveiki aplinkai, nes medziagai iStirpus specifinés drusky
formos gali biiti nepastebimos, kaip potencialiai darancios biologinj poveikj ar veikiancios toksiskai

(Fatta-Kassinos, Meric, Nikolaou, 2011).

1.1. Vaisty patekimas j aplinka

Nors vaistai kuriami siekiant iSgydyti ligas ir padéti Zzmonéms bei gyvuliams iSlikti sveikiems,
aktyviosios preparaty medziagos, t. y. originals junginiai ar metabolitai gali patekti j aplinkg bei
egzistuoti, nors jy koncentracija ir labai maza. Viena i§ pagrindiniy vaistiniy preparaty patekimo
priezasCiy — pacienty metabolizmo Salutiniai produktai, dél kuriy iSskyrimo Sios medziagos patenka |
nuoteky valymo jrenginius. Nuoteky valymo eigoje dalis medikamenty néra visiSkai suskaidomi. D¢l
Sios priezastis tam tikra dalis medziagy gali biti iSleidZziama j aplinkg kartu su iSvalytu nuoteky
vandeniu (Cunningham ir kt. 2006).

Kaip teigiama Virginia L. Cunningham kartu su kitais mokslininkais (2006) atliktame darbe,

medikamentai | aplinka gali patekti ne tik su nuotekomis, bet ir su nuoteky dumblu, kada jis
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naudojamas dirvozemio savybéms gerinti. Kai kurie vaistiniai preparatai | aplinkg gali patekti
tiesiogiai iSmetant juos kaip atlieka, nors toks patekimo biidas néra daznas.

Klaus Kiimmerer savo knygoje ,,Vaistai aplinkoje — Saltiniai, likimas, poveikis ir rizika* (2008)
(en. Pharmaceuticals in the Environment— Sources, Fate, Effects and Risks) pateikia vaisty patekimo ir

pasiskirstymo aplinkoje schema (1 pav.):

‘ Vaistu gamyba |
1

[ R NDIERT s | VLS S e
é = ‘ Oficialiis pardavimai ‘ i Neoficialus naudojimas §
: e e o e e s L T
Medicina . eterinariia b | ‘ Augimo skatininids | Kitoks naud. .
L

== —

| Iimatos ‘ glapimas ‘ Atliekos ‘ i Srutos ‘ | Virékinimo ciklas

) I - I - I \
Savartynai ] Dirvoiemis

-

- i —
Nuotekn valymo ‘ Pavirginis vanduo | —
irenginiai -

Sedimentai

Geriamas vanduo

1 pav. Vaisty patekimo i aplinkg ir pasiskirstymo joje schema (Kiimmerer, 2008)

Medicininiy ir veterinariniy medikamenty likimas po pasalinimo i$ organizmy su §lapimu ar
1ISmatomis yra skirtingi. Vaistai, paSalinti 1§ Zmogaus organizmo, keliauja per nuoteky valymo
jrenginius prie§ patenkant | upes ar upelius. Tuo tarpu labiau tikétina, kad gyvuliams skirti vaistai
tiesiogiai uzter$ vandenj ar dirvozemj, nepracidami nuoteky valymo proceso. Taip yra todel, kad srutos
— gana svarbus iSteklius dirvoZzemio savybéms gerinti. D¢l to pavirSinis vanduo gali bti uzterSiamas
po liti¢iy, jei dirvozemis buvo neseniai patrestas nuoteky dumblu ar srutomis. Tokiu pat biidu gali biiti
uzterSiamas ir gruntinis vanduo (Ternes, 2002).

Vaistiniy preparaty patekimas j vandens ekosistemas per vandens valymo jrenginius yra
svarbiausias jy patekimo ] aplinkg kelias. Taip yra todé¢l, kad didelé dalis pacienty suvartoty vaisty
pereina per jy organizmg beveik nepakeisti ir per Salinimo sistema, §lapimo ar iSmaty pavidalu patenka
1 nutekamuosius vandenis. PaSalinamy medikamenty kiekis priklauso nuo individualaus vaisto bei jo
dozés (Bound, Voulvoulis, 2004).

Dauguma vaistiniy preparaty prie§ patenkant j pavirSinius vandenis bent i§ dalies pereina
nuoteky valymo procesus. Nuoteky valymo jrenginiai dazniausiai néra pritaikyti tokioms medziagoms

Salinti. Vis délto atlikti tyrimai rodo, kad nuoteky valymo jrenginiai, kuriuose kietyjy daleliy
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sulaikymo periodas ilgesnis, pasalina didesnj medikamenty bei kity cheminiy junginiy kiekj (Khetan,
Collins, 2007).

Daugelis tyrimy parodé, kad medikamenty koncentracijos upése mazé¢jimas priklauso nuo
atstumo, kur iSleidziamos iSvalytos nuotekos, nes esant didesniam atstumui yra galimybé vykti
didesniam kiekiui degradacijos procesy. Yra priimama, kad be atstumo, didelj poveikj vaisty
skaidymuisi pavirSiniame vandenyje daro temperatiros bei Sviesos intensyvumo variacijos,
priklausancios nuo sezonisSkumo (Loraine, Pettigrove, 2006). Borealinés ziemos klimato salygos, kada
vyrauja zema temperatiira ir nedidelis sauléty valandy skaicius, daro neigiamag poveikj Siy junginiy
bio- ir fotodegradacijai, lyginant su vasaros laikotarpiu. Tikétina, kad Sie procesai bus dar létesni
uzSalusiose ir apsnigtose upése (Labadie, Budzinski, 2005).

Nuoteky valymo jrenginiai vaidina svarby vaidmenj farmaciskai aktyviy junginiy (en.
Pharmaceutically active compounds) atskyrimui j du ekspozicijos kelius, siejamus su vandenine ir
kietgja fazémis ir tolimesniu patekimu i aplinkg. Pasidalijimas tarp faziy priklauso nuo daleliy
polingumo. Nuoteky dumblas ir tuo paciu dirvozemio terpé geriau absorbuoja mazai polinius arba
nepolinius junginius, kai tuo tarpu labiau tikétina, jog poliniai junginiai pasiliks vandens faz¢je. Didelé
dalis farmaciskai aktyviy junginiy yra poliniai. Jie nelakis ir sunkiai biodegraduojantys dél to daznai
iSvengia sedimentacijos bei biologinio valymo nuoteky valymo jrenginiuose (Paxéus, 2005). Be to,
mazai tirps junginiai gali neiStirpti pateke j nuoteky valymo sistemas dél palengvintos koloidinés
transportacijos (colloid-facilitated transport) auksto nuoteky drumstumo periodais. Pertekliai dél
techniniy nesklandumy, potvyniy ir didelés jrenginiy apkrovos gali turéti jtakos mazai tirpiy junginiy
iSbuvimo laikui nuoteky valymo jrenginiuose. Specifiniai Salinimo procesai ir nuoteky valymo
jrenginiy efektyvumas S$iy junginiy Salinimui néra gerai Zinomas, nes yra praktiSkai nejmanoma atskirti
(Heberer, 2002 (A):

e degradacija | mazesnio molekulinio svorio junginius;

o fizing sekvestracijg kietosiose dalelése (bei paSalinimg su nuoteky dumblu);

e transformacija | junginius, kurie véliau gali biti hidrolizuoti sudarydami pradines
medziagas. Tokiu biidu metabolitai veikia kaip produktas, kurio pagalba aktyviosios
vaistinés medziagos gali véliau patekti | aplinka.

Tikimybe, kad medikamentai pateks | geriamajj vandenj padidéja siekiant, kad iSvalytas
nuotekos atitikty geriamojo vandens reikalavimus vietovése, kur smarkiai juntama vandens stoka.
Vandens atgavimas tampa vis svarbesnis sausringose vakarinése JAV valstijose. Pavyzdziui, Piety
Kalifornijoje beveik visas sunaudojamas geriamasis vanduo atkeliauja i§ Kolorado upés ir Sakramento
— San Jaquin upés baseiny, todél nuoteky valymo jrenginiuose valytas vanduo daro didele jtaka Siy

upiy tékmei ir vandens kokybei (Brooks, Riley, Taylor, 2006).
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1.2. Veikliyju medZiagy metabolizmas

Pastaruoju metu vis labiau tampa aisku, kad veikiant jvairiems veiksniams aplinkoje svarbios ne
tik aktyviosios medikamenty medziagos, patenkancios j ekosistemas, bet ir metabolitai, molekulés,
kilusios i§ $iy junginiy. Cheminiy junginiy strukttira gali smarkiai pakisti priklausomai nuo biotiniy ir
abiotiniy procesy, vykstanciy po to, kai medziaga patenka j aplinka. Strukttriniai poky¢iai taip pat gali
bati nuoteky valymo pasekmé (Méndez-Arriaga et al., 2008).

Dauguma vaisty, pateke | Zzmogaus ar gyviino organizmg, pakinta, lyginant su pradine biisena.
Sie procesai gali vykti dél mikroorganizmy, gyvenandiy Zarnyne, arba dél enzimy, tokiy kaip
citochromai. Vis délto zodzio ,,metabolitai“ prasme skirtingose publikacijose néra visiSkai aiski.
Terminas metabolitas yra naudojamas apibiidinant junginius, atsirandan¢ius vykstant vaisty
struktiriniams pakeitimams, jiems patekus | Zmogaus organizma, neatskiriant biocheminiy procesy,
vykstan¢iy déka enzimy ir ty, kurie vyksta dél bakterijy veiklos virS$kinimo sistemoje, ir abiotiniy
veiksniy, pvz., dél skrandyje vykstangios hidrolizés. Sis terminas taip pat naudojamas siekiant
apibudinti struktiirinius molekuliy pakitimus, atsirandancius dél grybeliy ir bakterijy veiklos aplinkoje,
0 kartais net abiotinius procesus — oksidacija, hidroliz¢ ar fotoliz¢ skirtingose terpése: pavirSiniame
vandenyje, dirvoZzemyje ir nuotekose (Kiimmerer, 2009).

Vaistiniy preparaty aktyviyjy medziagy cheminé struktiira gali kisti dél biotransformacijos,
biodegradacijos ir ne biologinés transformacijos — fototransformacijos ir hidrolizés. Tokie struktiiriniai
pokyc¢iai sukelia jy fizikocheminiy ir vaistiniy savybiy pokyc¢ius. Dazniausiai teigiama, kad
metabolizmo ir kity transformacijos procesy metu nuoteky valymo jrenginiuose vaistiniy preparaty
toksiSkumas sumazéja. Vis délto, kai kuriais atvejais Sie procesai lemia dar aktyvesniy junginiy
susidarymg. PanasSiy atvejy pasitaiko fototransformacijos ir oksidacijos procesy metu (Burhenne et al.,
1997).

Patenkancios } aplinka medZiagos gali vykdyti skirtingas reakcijas, kuriy metu yra 1§ dalies arba
visiSkai transformuojami ir/ar degraduoja pradiniai junginiai. Kartais visiSka degradacija nejvyksta ir
procesas sustoja prie§ jvykstant mineralizacijai. Tokie tarpiniai produktai gali biiti stabilesni. Kadangi
ju toksiSkumas daznai skirtingas, didesnés yra akumuliacijos galimybés, lyginant su pradiniais
junginiais.

Bakterijos ir grybeliai — dvi organizmy grupés, gebancios geriausiai degraduoti organinius
junginius. Grybeliai yra itin svarbis dirvozemio terpéje, bet ne tokie — vandens ekosistemose. Tuo
tarpu nuoteky valymo jrenginiuose, pavirSiniame, gruntiniame ir jiiros vandenyje uz organiniy junginiy

biodegradacija yra ,,atsakingos‘ bakterijos (Kiimmerer, 2009).



21

1.3. Medikamenty koncentracijos aplinkoje

Thomas Heberer (2002 (B) 1996-2000 m. Berlyne atlikto nuoteky ir upés, esancios Zzemiau
nuoteky valymo jrenginiy steb¢jimus. Upés vandenyje jis aptiko medikamenty: clofibrinés riigsties
(clofibric acid), diklofenako, ibuprofeno, propifenazono (propyphenazone), primidono (primidone) ir
karbamazepino, kuriy koncentracijos sieké iki mg/l lygj. Klofibrinés rugsties ir diklofenako
koncentracijos pavirSiniame vandenyje atitinkamai sieké 500 ir 1000 ng/l, o kai kuriy medikamenty
pédsakai, siekiantys pg/l lygj, buvo aptikti gruntinio vandens Suliniuose, esanc¢iuose netoli nuoteky
valymo jrenginiy.

Tyrime, kurj 2011 m. Pranciizijoje atliko Emmanuelle Vulliet, Cécile Cren-Olivé ir Marie-
Florence Grenier-Loustalot, i§ 51 tikslinio junginio, pavirSiniame vandenyje nors kartg nustaté 27.
Paracetamolis, salicilo riigstis ir karbamazepinas buvo aptikti daugiau nei 80 %. meéginiy. Auksc¢iausia
aptikta koncentracija buvo paracetamolio ir sieké 71 ng/l. Dar 12 junginiy buvo aptikti tirtame
pavir§iniame vandenyje (33-80 % méginiy). Tarp jy buvo analgetiky, psihotropiniy medziagy,
antibiotiky ir beta—blokatoriy, vartojamy Pranciizijoje bei natiiraliy hormony ir sintetiniy progesterony
(synthetic progestatives). 25 junginiai buvo aptikti geriamajame vandenyje, i§ kuriy dazniausiai
pasitaikanti — salicilo rigstis. Mazesnés karbamazepino ir beta—blokatoriaus atenilolio koncentracijos
(didziausia — 2 ng/l) aptiktos daugiau nei 30 proc. uzterSty geriamojo vandens méginiy.

Rio de Zaneire, Brazilijoje, buvo aptikta lipidy reguliatoriy, prie$uzdegiminiy, kai kuriy kity
vaisty ir jy metabolity nevalytose nuotekose, nuoteky vandenyje bei upése. Sie junginiai atkeliauja
kaip zmoniy ekskrecijos produktas. Vidutiné medikamenty koncentracija sieké 0,1-1 mg/l. Keliaujant
per nuoteky valymo jrenginius, atskiry vaisty koncentracija sumaz¢jo 12-90 procenty. Dél nevisiSko
iSvalymo buvo uzterStos upés, vidutiné medikamenty koncentracija jose sieké 0,02-0,04 mg/l, o

didZiausia — iki 0,5 mg/l (Stumpf ir kt. 1999).

1.4. Analizuoty medikamenty savybés

Siam darbui atlikti pasirinkti 3 medikamentai: diklofenakas, karbamazepinas ir ketoprofenas.
Kaip minéta ankstesniuose skyriuose, jie priklauso populiariy ir sunkiai skylan¢iy medikamenty
kategorijai, todél yra itin svarbu patobulinti jy skaidymo procesus, taip iSvengiant potencialaus
pavojaus ekosistemoms ir zmoniy sveikatai. Siame poskyryje trumpai aptarsime minéty veikliyjy

medZziagy savybes.
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1.4.1. Diklofenakas

Diklofenakas (2-[20,60-dichlorophenyl)amino]phenylacetiné rigstis) — populiarus nesteroidinis,
prieSuzdegiminis vaistas, naudojamas gydant uzdegimus ir skausmingas reumatines ar nereumatines
ligas (2 pav.). Jis yra gana daznai aptinkamas nuoteky valymo jrenginiais valytame vandenyje (Ternes
ir kt. 2001). Nors diklofenakg veikia fotodegradacija, dél sudétingy kompleksiniy priklausanciy nuo
aplinkos salygy, jo pédsaky aptinkama tiek upiy, tiek ezery vandenyse (Ahrer, Scherwenik,
Buchberger, 2001). Buvo atlikti pirminiai diklofenako poveikio vandens organizmams tyrimai su
vaivorykstiniais upétakiais, kurie 28 d. gyveno 1 mg/l koncentracijos uZzterStame vandenyje
(Triebskorn ir kt., 2002).

Sio riigstinio vaisto gana daznai aptikta pavir§iniame (Ternes, 1998), gruntiniame (Sacher et al.,
2001) ir valyty nuoteky (Sernes, 1998; Soulet et al., 2002; Ternes et al., 2003) vandenyse, 0 jo
koncentracijos sieké iki 1,3 mg/l (Ternes et al., 2003).

Cl

NH

+

Cl Na

2 pav. Diklofenako struktiira (Ikehata, Naghashkar, EI-Din, 2006)

1.4.2. Karbamazepinas

Karbamazepinas — karboksamidy tipo prieSepilepsinis vaistas (3 pav.), placiai naudojamas
kontroliuoti generalizuotus toninius — létinius traukulius, kasmet pasaulyje suvartojama apytiksliai
1014 t Sio preparato. Sis medikamentas itin pla¢iai aptinkamas vandens ekosistemose, o jo
koncentracijos siekia net 1-2 mg/l (Ternes, 1998; Sacher et al., 2001; Stackelberg et al., 2004) ir yra
vienas 1§ sunkiausiai aplinkoje skylan¢iy medikamenty (Clara et al., 2004). Taip pat tikétina, kad
karbamazepino-gliukuronidas gali atitrikti nuoteky valymo jrenginiuose ir taip prisidéti prie didesniy

aptinkamy karbamazepino koncentracijy aplinkoje (Ternes, 1998).

OO

07 “NH,

3 pav. Karbamazepino strukttira (Liu et al. 2012)
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1.4.3. Ketoprofenas

Ketoprofenas, arba 2-(3-benzoyl-phenyl)-propioniné riigstis — nesteroidinis, prieSuzdegiminis
medikamentas (4 pav.), pasizymintis analgetinémis ir antipyretinémis savybémis (en. analgesic and
antipyretic effects), yra riigstinis vaistas dél struktiiroje esanciy karboksiliniy grupiy. Organizme
daugiausia metabolizuojamas glukuroninés riagsties (en. glucuronic acid) pagalba, o didzioji
nepasisavintos medziagos dalis Salinama kartu su Slapimu (Ziylan et al., 2011). Ketoprofeno
molekuliné masé — 254,3 g/mol, o tirpumas vandenyje — 85 mg/l. (Azzouz et al., 2010). Valytose
nuotekose §io preparato i§ nuoteky valymo jrenginiy aptinkama 0,38 mg/l, o pavirSiniuose — nuo 0,12

iki 0,2 mg/l (Ternes, 1998; Soulet et al., 2002).

OH

4 pav. Ketoprofeno struktiira (Kosjek et al., 2005)

2. Vandenyje esanciy vaisty skaidymo metodai

2.1. Vaisty skaidymas nuotekuy valymo jrenginiuose

VW —

sumazinti $iy terSaly patekimg j vandens ekosistemas. Kadangi valymas aktyvuotu dumblu yra vienas
dazniausiai naudojamy procesy buitiniy nuoteky valymo jrenginiuose, dauguma tyrimy sutelkia
démes; biitent i Sig sritj (Ziylan, Ince, 2011).

Analgetiky ir prieSuzdegiminiy vaisty iSvalymo efektyvumas aktyvuotu dumblu gali kisti nuo
,labai prasto* iki ,,visiSko* suskaidymo. Nors mechanizmas néra aiskus, sutariama d¢l tokiy procesy,
kaip, pavyzdziui, sorbcija, adsorbcija, sedimentacija ir biotransformacija.

Sorbcija vyksta dél hidrofobiniy ar elektrostatiniy sgveiky tarp vaisty ir kietyjy biomasés daleliy.
Kaip bebiity, Sis procesas néra efektyvus junginiams, pasizymintiems rigstiniu pH, tokiems kaip
aspirinas, ibuprofenas, ketoprofenas, fenoprofenas, naproksenas ir diklofenakas, kurie yra smarkiai
hidrofobiniai ir iSlieka vandeningje fazéje (Nikolaou, Meric, Fatta, 2007). Tikétina, kad tokie junginiai
bus efektyviau skaidomi aerobinése arba anaerobinése aktyvuotojo dumblo sistemos zonose. Be to,

jprasti nuoteky valymo metodai néra pakankamai efektyviis ar patikimi, siekiant iSvalyti
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medikamentus i§ nuoteky. Pastebéta, kad kai kurie i$ jy yra iSleidziami j aplinkg modifikuotomis
formomis po to, kai yra valomi aktyvuotu dumblu. Pavyzdziui, ibuprofenas, kuris net 90 proc.
transformuojamas j hidroksi ir karboksi darinius (en. hydroxy and carboxy derivatives) (Nikolaou,
Meric, Fatta, 2007). Tai yra svarbu, nes metabolitai véliau gali biiti hidrolizuojami ir perver¢iami |
pradinius junginius (Bendz ir kt., 2005).

Veikliyjy vaistiniy medziagy Salinimo vandens valymo jrenginiuose efektyvumui jtakos turi
sezoniSkumas ir antriniy valymo jrenginiy technologija, pvz., hidraulinis sulaikymo periodas, dumblo
amzius, (Nikolaou, Meric, Fatta, 2007). Atitinkamai, dél didelio krituliy kiekio ir Zemy temperatiiry
efektyvumas yra mazesnis ziema, nes tokiomis sglygomis létéja biodegradacijos tempai. Be to, Kkai
kuriy cheminiy medziagy, tokiy kaip naproksenas, ibuprofenas ir ketoprofenas, Salinimas smarkiai
sumazgja spalio pabaigoje, kada nukritus temperatiroms ne tik sulétéja skaidymas, bet ir padaugéja
uzdegiminiy ligy ir daugiau vartojama $iy medikamenty (Tixier ir kt. 2003). Tokios problemos gali
biiti sprendziamos didinant operacijy hidraulinio iSlaikymo trukme, kol medikamenty koncentracijos
nuotekose stabilizuosis. Dar vienas itin svarbus parametras nuoteky valymo jrenginiuose — pH, kurio
verté yra kritiné tiems medikamentams, kuriy vandens-dumblo atsiskyrimo koeficientas priklauso nuo
padidéjusio ragstingumo (Urase, Kikuta, 2005).

Pazangiy valymo metody integracija j vandens valymo procesa — daug zadanti strategija, siekiant
visiSko aktyviyjy vaistiniy medziagy pasalinimo. Norint pasiekti kuo efektyvesnj iSvalyma, galima
taikyti jvairias technologijas ar jy kombinacijas, apimancias tokius procesus kaip filtracija sméliu,
ozonacija, veikimas UV spinduliuote ir adsorbcija aktyvuota anglimi (Ziylan, Ince, 2011).

Tarp pazangiy vandens valymo metody vienas efektyviausiy — ozonacija. Analgetiky ir
prieSuzdegiminiy vaisty reaktingumas su ozonu yra siejamas su funkcinémis grupémis, esanciomis jy
strukturoje, ir veikimo salygomis. Kai kurie mokslininkai pastebéjo, kad laboratorinémis salygomis
atliktuose bandymuose, valant nuotekas su aktyvuotu dumblu 3mg/l O3, per 27 min. sunaikinama
daugiau nei 68-99 proc. ketoprofeno liekany (Ternes ir kt. 2003).

Ibuprofeno ir fenoprofeno degradacija tokiomis pat salygomis smarkiai varijuoja ar yra prasta.
Pagrindiné to priezastis — Zemos koncentracijos nuotekose po biologinio valymo ir nepalankios
struktlirinés savybés, kurios sumazina reaktyvumg su ozonu. Viena i§ tokiy savybiy — karboksilo
grupiy, prisijungusiy prie aromatinio ziedo, buvimas, kurio gebéjimas prisijungti elektronus (e-
withdrawing) sumazina ozono reaktyvumg su ziedo anglies atomais. Kita vertus, elektronus
atiduodanciy (e-donating) funkciniy grupiy buvimas, tokiy kaip — OH radikalas, prisideda prie
efektyvesnio aromatiniy Ziedy skaidymo ozonu. Tai paaiskina aktyvy fenoliniy aktyviyjy vaistiniy
medziagy skaidyma ozonacijos metodu. Be to, sulfidiniy grupiy reaktingumas su ozonu yra gerokai
didesnis negu protonuoty amino grupiy (protonated amino groups) (von-Gunten, 2003), todél aisku,

kodél diklofenakas efektyviau degraduojamas neutraliame pH nei rigstiniuose tirpaluose.



25

2.2. Aktyviyjy vaistiniy medziagy skaidymas geriamajame vandenyje

Anksciau pagrindinis geriamojo vandens valymo tikslas buvo pasalinti natiiralias organines
medziagas, kietumg ir mikroorganizmus, esan¢ius naudojamame vandens Saltinyje. Kadangi
aktyviosios vaistinés medziagos pradé¢jo kelti vis didesnj susirtipinimag, Siy terSaly pasalinimas tapo
nemazu i88ukiu, ypaé¢, jei vandens S$altinis — pavirSinis vanduo. Laimei, koaguliacija, kuri yra
daugumos geriamojo vandens valymo procesy dalis, pasalina didzigja dalj vaisty log Kow >5 (Snyder,
2008). Kita vertus, koaguliacija efektyvi neigiamai jkrautiems prieSuzdegiminiams vaistams tik tada,
jei koaguliantas pagamintas i$ trivalencio kationo, kuris gali lengvai neutralizuoti pradinio vaisto kravj
(Suarez, Lema, 2009). Teigiamai jkrauti joniniai preparatai lengviau Salinami adsorbcijos ant daleliy ir
dribsniy, susiformavusiy dél elektrostatiniy sgveiky. Vis délto, filtracija sméliu, kuri taip pat placiai
naudojama geriamojo vandens valymo sistemose, nerodo jokio Zenklaus analgetiky ir
prieSuzdegiminiy vaisty daleliy Salinimo dél nedideliy sorbciniy savybiy ir didelio daugumos
medikamenty tirpumo vandenyje. Pastebéta, kad greitieji smélio filtrai, sukurti siekiant paSalinti
perteklinius dribsnius (excess flocks), po sedimentacijos gali paSalinti papildomai 10 proc. diklofenako,
ibuprofeno, naprokseno ir ketoprofeno (Vieno, 2007).

Aktyviyjy vaistiniy preparaty oksidaciné degradacija dezinfekuojant vandenj vyksta
chlorinavimo (chlorination), ozonacijos ir veikimo UV spinduliuote metodais yra limituojama
funkciniy grupiy ir vaisty reaktyvumo su oksidantu. Pavyzdziui, diklofenakas ir naproksenas gali biiti
praktiskai visiSkai pasalinamas chloruojant, kai tuo tarpu ibuprofenas transformuojamas i jvairius
tarpinius produktus (Boyd, Zhang, Grimm, 2005). Didelé dalis $iy junginiy (>95 proc.) dél amino
funkciniy grupiy juose gali biti paSalinama ozonuojant, o ibuprofenas oksiduojamas nebus, nebent
salygos buty riigStinés, taip paskatinant OH radikaly susidaryma, kurie yra gerokai labiau reaktyvis
nei ozonas. Deja, UV spinduliuoté¢ naudojama dezinfekcijai, néra pakankamai intensyvi, kad vykty
medikamenty fototransformacija, net ir tais atvejais, kada aktyviosios vaistinés medziagos yra
linkusios absorbuoti UV spindulius (Ziylan, Ince, 2011). Pastebéta, kad visiskas kai kuriy
medikamentu suskaidymas UV spinduliais yra galimas tik $vitinant ilgg laikg, kai pH 6-8, o spinduliy

intensyvumas 25 kartus didesnis nei taikomas geriamojo vandens dezinfekcijai (Gagnon ir kt., 2008).

2.3. PaZangiy oksidacijos metody taikymas vaisty Salinimui i§ vandens

Pazangiis oksidaciniai metodai paremti stipriy oksiduojanciy medziagy, tokiy kaip hidroksilo
radikalas generavimu in situ, kurios yra labai reaktyvios su pladiu spektru organiniy junginiy,
nepaisant jy koncentracijos. Kitaip nei kiti oksidatoriai, OHe néra selektyvus ir tik pagamintas yra

pasiruosgs ,,pulti organinius junginius ir konvertuoti j paprastesnius bei maziau kenksmingus
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tarpinius produktus. Esant tinkamai veikimo trukmei ir proceso sglygoms, pazangiis oksidaciniai
metodai gali mineralizuoti visg organing angli ; CO», kuris yra stabiliausias cheminés oksidacijos
produktas (Ziylan, Ince, 2011).

Pagrindinis pazangiy oksidaciniy metody privalumas, lyginant su cheminiais/biologiniais
procesais, tai, kad jie yra draugiski aplinkai, nes terSalai néra transformuojami i$ vienos fazés j kita,
kaip cheminiame nusodinime, adsorbcijoje ar garinimo metu bei nesusidaro milzinisky dumblo kiekiy,
kaip biologinio valymo metu (Ince, Apikyan, 2000). Vieno, ar keliy kombinuoty pazangiy oksidacijos
metody taikymas prie§ arba po biologinio valymo operacijas, gali zenkliai sumazinti aktyviyjy
vaistiniy medziagy kiekius iSvalytame nuoteky ar geriamajame vandenyje. Jie taip pat gali prisidéti
prie atspariy bakterijy, atsirandanciy nedideles medikamenty koncentracijas turiniame vandenyje

naikinimo (Schwartz ir kt., 2003).

2.3.1. Ozonavimas

Ozonacija, kaip vienas i§ pazangiy oksidaciniy procesy, demonstruojanciy auksta efektyvuma
tiek geriamojo vandens, tiek ir nuoteky valymo metu, siekiant paSalinti aktyvigsias vaistines
medziagas, jau minéta ankstesniame skyriuje. Mechanizmas, dél kurio vyksta fenoliniy vaistiniy
preparaty (pvz., paracitamolio, naprokseno) skaidymas, paremtas joninémis/radikaly reakcijomis su
antriniais produktais, tokiais kaip hidrokunonas (hydroquinone), 1,2,3-trihidrobanzenas (1,2,4-
trinydroxybenzene), 2-hidroksi-4-(N-acetilas) (2-hydroxy-4-(N-acetyl)) ir aminofenolis (aminophenol)
(Andreozzi ir kt., 2003). Svarbu pastebéti, kad Siy medziagy skaidumas padidéja esant riig§tiniam pH,
dél didesnio fenolio reaktyvumo su hidroksilo radikalais, negu su molekuliniu ozonu (Benitez ir kt.
2009).

Vienas 1§ didziausiy ozonacijos privalumy yra tai, kad ji smarkiai padidina vaistiniy preparaty
bioskaidumga, kai yra taikoma pirminio valymo metu (Coelho ir kt., 2009). Sis procesas taip pat
tinkamas ir gruntinio vandens remediacijai, kuriame aptinkamos Zemos analgetiky ar prieSuzdegiminiy
vaisty koncentracijos, bet kiek maziau tinkamas geriamojo vandens valymui dél iStirpusiy organiniy

bei foniniy medziagy reaktyvumo su OHe radikalais (Benitez ir kt. 2009).

2.3.2. Fotokatalizé

Fotokatalitinés reakcijos, vykstan¢ios naudojant puslaidininkius (Ti, Cu, Zn ir kt. medziagy
oksidus), pastaruosius deSimtmecius kruopsciai nagrin¢jamos, kaip potencialus metodas vandens
remediacijai. Procesas paremtas puslaidininkio metalo pavir§iaus suzadinimu artima UV spinduliuote,
taip generuojant aktyvyji deguonj. Didzioji dalis tyrimy, susijusiy su aktyviyjy vaistiniy medziagy
fotokatalitiniu skaidymu, atlikta su TiO; ir yra skirta pradinés koncentracijos, puslaidininkio kiekio,
pH poveikio ir optimalios temperatiiros paieskoms (Ziylan, Ince, 2011).
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Fotokatalitinis titano oksido procesas glaudziai susijes su pradine medikamento koncentracija ir
puslaidininkio kiekiu. Esant maziems ir vidutiniams jo kiekiams (104-502 mg/l), degradacija priklauso
tik nuo pradinés iStirpusiy vaisty koncentracijos, kai tuo tarpu esant didesnéms dozéms, ji yra
proporcinga TiO, kiekiui (Zhang ir kt., 2008). Perteklinio TiO, buvimas sumazina skaidymo mastus,
dél to kristaly dozés optimizavimas yra itin svarbus siekiant maksimalaus efektyvumo (Habibi,

Vosooghian, 2005).

2.3.3. Sonolizé (veikimas garso bangomis)

Vandens valymas ultragarso bangomis (sonolizé) — efektyvus vandenyje esanciy junginiy
skaidymo metodas. Jis itin tinka lakioms ir hodrofobinéms medziagoms. Metodas paremtas akustinés
kavitacijos susidarymu vandens terpé¢je. Kavitacijos metu susidarg temperatiiros ir slégio ekstremumai
paskatina tirpalo termoliz¢ bei hidroksilo radikalo ir vandenilio peroksido formavimagsi. Daugiausia
prisidedantis prie oksidacijos procesas — tiesioginis degimas dujingje, sprogstanéiy kavitacijos burbuly,
fazéje (direct combustion combustion within the gas phase of the collapsing cavitation bubbles),
iStirpusiy medziagy degimas karStoje tarpfazinéje kavitacijos burbulo zonoje ir oksidacija tirpale,
naudojant generuotus radikalus (Capelo, Lavilla, Bendicho, 2000).

Literatiiroje nedaug randama informacijos apie veikliyjy vaistiniy junginiy sonocheming
degradacijg. Tyrimai apsiriboja diklofenako, ibuprofeno, paracitamolio ir jy miSiniais tikrose ar
sintetinése nuotekose, siekiant nustatyti operacinius parametrus: daznj, koncentracija, pH, iStirpusias

dujas, ultragarso stiprumg ir Kitus (Ziylan, Ince, 2011).

2.3.4. Kombinuoti procesai
Kombinuoti paZangiis oksidaciniai metodai, tokie kaip UV/H,0,, O3/UV, Fe**/H,0, (Fentono) ir
O3/UV/H,0,, yra daug zadantys variantai, didinant medikamenty $alinimo ir mineralizacijos vandenyje

efektyvuma (Ziylan, Ince, 2011).

2.3.4.1. UV/H;0;

UV/H,O, — vienas i§ prieinamiausiy pazangios oksidacijos procesy dél savo potencialo
fotolitiniam H,O, skilimui j OHe radikalus, kai stechiometrinis santykis 1:2, priimant, kad Sviesos
Saltinis turi pakankamas emisijas (has sufficient emission) 190200 nm. Sis procesas priimtinesnis nei

ozonacija, nes yra maziau jautrus foniniy junginiy buvimui ir terpei (Ziylan, Ince, 2011).

2.3.4.2. Fentonas ir UV/fentonas
Fentono oksidacija laikoma viena efektyviausiy pirminio nuoteky valymo technologijy, siekiant

pasalinti medikamentus dél stipriy detoksikaciniy ir biodegradaciniy savybiy (Badawy, Wahaab, El-
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Kalliny, 2009). Procesas paremtas OHe radikaly gamyba i§ Fentono reagento (Fe2+/HzOz) esant
riig§tiniam pH, kai Fe** veikia kaip homogeniskas katalizatorius. Dar vienas §io proceso privalumas —
gelezies-hidroksi (ferric-hydroxy) kompleksy susidarymas, kurie skatina pakibusiy daleliy koaguliacija
po oksidacijos reakcijy (Kulik ir kt., 2008).

Kombinuotos Fentono oksidacijos ir UV spinduliuotés, dar kitaip vadinamos ,,foto-Fentono
procesu®, sudaro daugiau OHe radikaly ir dél to yra efektyvesnés nei jprastas ,tamsusis“ metodas.
Foto—Fentono procesas geba i§ dalies degraduoti, mineralizuoti ir nusodinti diklofenaka esant labai
zemai pH. Geresnis iSsodinimas padidinus riigStumg gaunamas d¢l Siek tiek riigStiniy vaisto savybiy ir
jo netirpumo baltyminéje formoje. Diklofenako mineralizacija taip pat siejama su tirpumo pusiausvyra.
Tai patvirtina iStirpusios organinés anglies padaugéjimas tirpale netrukus po reakcijos (Peirez-Estrada

ir kt., 2005).

2.3.5. Neterminés plazmos metodas

Neterminé plazma (NTP) generuojama elektroninémis iSkrovomis vandenyje arba dujy —
vandens salytyje, taip formuojant oksiduojancius radikalus (He, O, OHe¢) ir molekules (H,O,, O3 ir kt.)
(Lukes et al., 2005), kurie veiksmingai skaido terSaly molekules.

Skaidymas NTP yra laikomas labai efektyviu, nes Sildant supantj skystj prarandama tik nedidelis
Kiekis energijos, skirtos elektrony suzadinimui (Pekarek, 2003). ISvalymo lygis gali buti kei¢iamas,
keiciant elektrinio impulso daznius (pvz., nuo 500 iki 1000 Hz) arba jtampa (iki 40kV). Elektroniniy
pulsacijy metu suzadinami deguonies atomai, taip generuojant i§ ozono virsta ] hidroksilo radikalus.
Vienas i§ didziausiy $io metodo privalumy yra tai, kad oksidantai gali biiti generuojami nenaudojant
papildomy, brangiy chemikaly ar UV lempy, kurias reikia valyti, be to, joms daro Zalos drumstumas ir
matricos absorbcija (are hindered by high turbidity and matrix absorbance) (Gerrity ir kt. 2010).

Daniel Gerrity (2010) kartu su kitais mokslininkais atliko tyrima, kurio metu vertino
Zematemperatliriy plazmy, paZangios oksidacijos proceso tinkamuma, mazy koncentracijy organiniy
junginiy, tokiy kaip vaistai ir potencialiai endokrining sistemg trikdantys junginiai, degradacijai. Buvo
pasirinkti  septyni junginiai: meprobamatas (meprobamate), dilatinas (dilatin), pirimidonas
(primidone), karbamazepinas, atenololis, trimetoprimas (trimethoprim) ir atrazinas (atrazine). Jie buvo
tiriami vandenyje paimtame i§ tretiniy valymo jrenginiy (was monitored in tertiary-treated
wastewater) ir pavirS§iniame vandenyje, taip siekiant jvertinti, kaip skirtinga vandens kokybé veikia
proceso efektyvumg. Tyrimas atliktas partijomis ir vienetais (in batch and single-pass modes) siekiant
i8tirti terSaly degradacijos lygj ir technologijos remediacines galimybes. Tyrimo rezultatai parodé¢, kad
NTP gali biiti tinkama alternatyva lyginant su kitais paZangiais oksidaciniais metodais d¢l didesnio

energetinio efektyvumo degradacijos metu ir galimybés veikti be papildomy cheminiy reagenty.
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2.4. Literatiirinés apZvalgos apibendrinimas

Nors vaistai kuriami siekiant iSgydyti ligas ir padéti zmonéms bei gyvuliams islikti sveikiems,
aktyviosios preparaty medziagos, t. y. originalls junginiai ar metabolitai gali patekti j aplinkg ir
egzistuoti, nors jy koncentracija ir labai maza. Viena i§ pagrindiniy vaistiniy preparaty patekimo
priezasCiy — pacienty metabolizmo $alutiniai produktai, dél kuriy iSskyrimo Sios medziagos patenka |
nuoteky valymo jrenginius. Nuoteky valymo eigoje dalis medikamenty néra visiskai suskaidomi. Dél
Sios priezastis tam tikra dalis medziagy gali buti iSleidziama j aplinkg kartu su iSvalytu nuoteky
vandeniu (Cunningham ir kt. 2006).

Dazniausiai aptinkamos vaisty klasés — vaistai nuo uzdegimo, analgetikai, antibiotikai, lipidy
reguliatoriai, steroidai ir Kiti hormonai, beta-blokatoriai bei prieSvéziniai medikamentai (Nikolaou,
Meric, Fatta, 2007). Karbamazepinas, diklofenakas, ibuprofenas, gemfibrozilis, atenololis,
propranololis, erytromycinas, ciprofloksacinas, ofloksacinas, sulfametoksazolis, ir amoksicillinas —
vieni populiariausiy junginiy, kurie tyrimy metu aptinkami pavirSiniame vandenyje bei nuotekose.
Medikamenty buvimas vandens ekosistemose kelia daugybe dar neatsakyty klausimy, susijusiy su jy
biologiniu poveikiu florai, faunai ir Zzmogui, tokiy kaip, endokrininés sistemos aktyvumo trikdymas
bei Kiti neigiami faktoriai (Fatta-Kassinos, Meric, Nikolaou, 2011).

Pagrindinis pazangiy oksidaciniy metody privalumas, lyginant su cheminiais/biologiniais
procesais, yra tai, kad jie draugiski aplinkai, nes terSalai néra transformuojami i§ vienos fazés j kita,
kaip vykstant cheminiam nusodinimui, adsorbcijai ar garinimo metu, ir nesusidaro milzinisky dumblo
kiekiy, kaip biologinio valymo metu (Ince, Apikyan, 2000).

Atsizvelgus ] surinktus duomenis, nuspregsta panagrinéti pilotinio pazangiosios oksidacijos
jrenginio tinkamuma diklofenaku, ketoprofenu ir karbamazepinu uZter§to vandens valymui. Toks
sprendimas priimtas atsizvelgiant j $iy preparaty paplitima pavirSiniame vandenyje. Tuo tarpu pilotinis
pazangiosios oksidacijos jrenginys, sukonstruotas dokt. Martyno Tichonovo pasirinktas dél savo
kompleksiskumo, tai yra galimybés vanden; valyti tick DBI gaunama netermine plazma, tiek ir taikyti

papildomas UV spinduliuotés bei katalizatoriaus kombinacijas.
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3. Metodika

Siekiant atlikti kuo iS§samesne neterminés plazmos technologijos taikymo farmaciniy medziagy
skaidymui vandenyje analize, tyrimas suskirstytas j kelis etapus:

1. Pirminé skilimo procesy analiz¢.

2. Optimaliy skaidymo sglygy nustatymas.

3. Skirtingy skaidymo veiksniy jtakos skaidymo efektyvumui nustatymas.

4. Valyto vandens ekotoksikologinis tyrimas.

3.1. Pilotinis paZangiosios oksidacijos jrenginys
Projekto ,,Sinergetinis DBI plazmos technologijos modifikavimas pramonés nuoteky valymui‘

(MIP024/14) metu sukonstruotas pilotinis pazangiosios oksidacijos jrenginys. Sj reaktoriy sukonstravo

dokt. Martynas Tichonovas. Principiné aparatiiros schema pateikta 5 pav.:

& @

5 pav. Pilotinis paZangiosios oksidacijos jrenginys

DBI plazma susidaro 4 mm. tarpelj tarp dviejy reaktoriuje esanciy vamzdeliy. Pirmasis yra
centrinis auks$tos jtampos elektrodas, pagamintas i§ 10 mm iSorinio skersmens stiklinio vamzdelio ir
uzpildytas 100 g/L koncentracijos NaCl tirpalu. Ji supantis iSorinis elektrodas yra pagamintas i§ 16
mm vidinio skersmens kvarcinio vamzdelio, kuris yra laidus UV spinduliams. Jzemintas varinis
strypas jmerktas j valoma vandenj. Valomas vanduo taip pat atlieka ir reaktoriaus ausinimo funkcija.
DBI reaktorius (8) pagamintas i$ stiklinio vamzdzio, kurio iSorinis skersmuo 80 mm, o ilgis — 600 mm.
Jame, naudojant aukstos kintamosios jtampos maitinimo $altinj, kuris gali sukurti 30-50 kV jtampa

(3), generuojama DBI plazma. Sis maitinimo Saltinis susideda i§ valdiklio ir aukstinanéio
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transformatoriaus. Valdiklis gali sukurti kei¢iamo periodo ir plocio elektrinius impulsus, kurie patenka
1 aukstinantj jtampos transformatoriy (2). Keiciant impulsy perioda, keiciasi daznis, o keiciant impulsy
plotj — kei¢iama transformatoriaus i§¢jimo jtampa.

Sio eksperimento metu darbo daznis buvo nustatytas 8000 Hz, pasiekiant geriausius rezonanso
rezultatus sistemoje. Rezonansinis daznis priklauso nuo sistemos elektrinés talpos ir induktyvumo
dydziy, Siuo atveju — reaktorius talpa, o transformatoriaus antriné apvija — induktyvumas.

Oro siurblys naudotas tiekti ora reaktoriui. Oras teka tarpeliu tarp auksStos jtampos ir jzeminto
elektrodo, kur veikiant stipriam elektriniam laukui uZsidega DBI islydis. Sio i§lydzio zonoje i§ ore
esancio deguonies susidaro ozonas, esant vandens gary gali susidaryti jvairiis aktyvis radikalai. IS
azoto ir deguonies taip pat gali susidaryti azoto oksidai. Visas $is dujy miSinys yra iSpuciamas j
valomg vandenj naudojant penkis 10x30 mm dydzio keramikinius difuzorius (7). IS vandens
iSeinanc¢ios dujos iSmetamos pro vamzd] ir patenka ;| UV reaktoriy (9) kuriame jrengta 40 W
galingumo UVC lempa. DBI islydzio metu susidaro ne tik ozonas ir aktyvis radikalai, bet ir UV
spinduliavimas, kuris pasiekia valoma vandenj pro kvarcinio vamzdelio sieneles. Skys¢io dozavimo
siurblys (4) naudojamas tiksliam uzterSto vandens dozavimui. Méginiai imami per vamzdelius (6),
kurie jrengti Kiekviename reaktoriuje ir sklendziy pagalba yra atidaromi arba uzdaromi. Elektriniams
parametrams matuoti naudotas osciloskopas Rigol DS1052E (Rigol Technologies, Inc., Kinijos
liaudies respublika), ir 1:1000 jtampos daliklis. 27 nF talpos kondensatorius prijungtas nuosekliai

reaktoriui, jis reikalingas reaktoriaus galiai iSmatuoti.

3.2. Kalibraciniy Kkreiviy sudarymas

Siekiant sudaryti kalibracines kreives, buvo pasiruosti 200 mg/l motininiai tirpalai. Jie gauti 10
mg medikamento istirpinant 50 ml distiliuoto vandens. Toliau i§ motininio tirpalo paruosti 10; 5; 2,5;
1,25; 0,625 mg/l tirpalai. 10 mg/l gauta paémus 1 ml motininio tirpalo ir praskiedus iki 20 ml. Kitos
koncentracijos gautos imant 10 ml aukstesnés koncentracijos tirpalo ir skiedziant iki 20 ml.

Gauti tirpalai analizuoti HPLC ir spektrofotometru.

3.3. Optimaliy salygu nustatymo eksperimento planavimas

Siekiant nustatyti optimalias skaidymo sglygas reaktoriuje, pasinaudota programa Modde 7. Kaip
kintamieji pasirinkti: oro debitas (3; 7; 12 I/min), reaktoriaus galingumas (12; 18; 25 % atitinkamai
13,6; 39,2; 81,6 W) ir skaidymo trukmé (0,25; 6; 12 min). Skaidymas atliktas DBI reaktoriuje
(cilindras, pilotinio jrenginio schemoje (5 pav., pazymétas 8 nr.). Gautas eksperimento planas pateiktas

1 priede. Kaip nezinomi kintamieji pasirinkta: vaisto koncentracija (HPLC), mg/l; skaidymo
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efektyvumas (HPLC), %; vaisto koncentracija (UV), mg/l; skaidymo efektyvumas (UV), %;
susidariusio ozono koncentracija, mg/l.

Dél gero tirpumo vandenyje Siam eksperimentui atlikti buvo pasirinktas diklofenakas. Sio
medikamento pasirinkimui jtakos tur¢jo ir tai, kad per 12 skaidymo minuciy skilimo produktai néra iki
galo suskaidomi. Taip pat, norint iSvengti netikslumy, diklofenako tirpalai imti ruosti naudojant
modelinj vandenj. Tokiu budu uztikrintas tirpalo pH ir laidumas, bei iSvengta pokyciy, galimy

naudojant vandentiekio vandenj (uzsistovéjimas, metaly kiekis etc.).

3.4. Modelinio vandens ruosimas

Vaisty skaidymui reaktoriuje buvo ruoSiamas modelinis vanduo, savo savybémis (laidumas —
300; pH — 7,3) artimas pavirSiniam vandeniui. Toks vanduo pasirinktas todé¢l, kad didzioji pasaulio
zmoniy dalis, kaip geriamgjj vandenj naudoja pavirsinj, be to, blitent j upes ir patenka nuoteky valymo
jrenginiuose nesuskaidyti vaistiniai preparatai. Modelinis vanduo (1 lentelé) ruoStas pagal J. B.
Morrow ir kity autoriy (2008) ir Vytas Reipa, Jamie Almeida ir Kenneth D. Cole (2006) aprasyta
metoda:

1 lentelé. Medziagos, naudotos modeliniam vandeniui ruosti

Junginys mg/I Junginys mg/I
NaHCO;, 100,8 (NH4)2SO4, 13,44
MgSO4*7H,0, 132,84 NaCl, 9,945
K2HPOy, 0,704 NaNOs, 0,935
KH,POy, 0,274 FeSO,*7H,0 1,0008

Analizei pasirinkti 3 medikamentai — diklofenakas (Diclofenac sodium salt); ketoprofenas
(Ketoprofen, > 98 % (TLC)) ir karbamazepinas (Carbamazepine). Sie junginiai buvo pirkti Sigma —
Aldrich, Co.

3.5. Skirtingy skaidymo veiksniy jvertinimas

Siam etapui pasirinktos pilotinio jrenginio veikimo salygos: oro debitas — 7 I/min. ir reaktoriaus
galingumas — 20 %, t. y. 50,1W. Vertinta atskiry veiksniy ir jy deriniy jtaka skaidymo efektyvumui
UV reaktoriuje (cilindras, pilotinio jrenginio schemoje (5 pav., pazymétas 9 nr.) j sistemg jtraukiant
UV lempa (UV) ir TiO; katalizatoriy (TiO;). Siam tyrimui modelinis vanduo (10 mg/l medikamento
iStirpinto modeliniame vandenyje) buvo 2 min. apvalomas DBI reaktoriuje, tuomet vanduo
perpumpuojamas ] UV reaktoriy, kuriame jis buvo toliau valomas. [vertintas 7 skirtingy skaidymo

sistemy (TiO2; UV; Og; TiO+UV; TiO,+03; UV+03; TiO,+UV+03) poveikis skaidymo efektyvumui
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ir energijos sagnaudoms. Atliekant skaidymg, méginiai imti i$ antrojo reaktoriaus, po pradinio (2 min.)
skaidymo pirmajame papildomai pragjus 0; 0,5; 1; 2; 3; 4,5; 6; 8; 10 min. Skaidymo efektyvumas (%)

jvertintas atlikus méginiy ultravioletinés/regimosios Sviesos spektrofotometring (UV-VIS) analize.

3.5. Valyto vandens ekotoksikologinis tyrimas

Siekiant iSsiaiSkinti vaisty skilimo metu susidariusiy junginiy toksiskumg, darytas
ekotoksikologinis tyrimas, kuriame naudotas apvalytas vanduo. Tyrimas atliktas banduomuoju
organizmu pasirinkus uodo triklio (lot. Chironomidage) lervas. Sie organizmai pasirinkti, nes yra
placiai paplit¢ visame pasaulyje, brendimo laikotarpiu gyvena visiSkai panir¢ po vandeniu ir minta
dumbliais, kuriuos filtruoja i§ vandens (Coffman, Ferrington, 1996).

Tyrimas atliktas naudojant apskaidytus 10 mg/l diklofenako, ketoprofeno ir karbamazepino
tirpalus modeliniame vandenyje. Skaidymas atliktas DBI reaktoriuje tirpalus apskaidant 2 min (0), tada
toliau skaidant UV reaktoriuje 2,5 ir 5 min papildomai taikant ozono ir katalizatoriaus (Os+ TiO,) bei
ozono, katalizatoriaus ir ultravioletinés spinduliuotés (Os+ TiO,+UV) kombinacijas, o palyginimui,
tirpalai II reaktoriuje skaidyti naudojant tik I reaktoriuje susidariusj O3 pertekliy.

Gauti tirpalai supilstyti j petri 1éksteles (30 ml j kiekvieng), i kurias véliau jdéta po 10 uodo
truklio lervy. Su kiekvienu tirpalu atlikta po 3 pakartojimus. Palyginimui papildomai paruosta po 3
pradiniy (10 mg/1) tirpaly pakartojimus ir 10 kontroliniy 1éksteliy uzpilty tik modeliniu vandeniu
(kontrol¢ atlikta 2 kartus, po 5 pakartojimus, taip siekiant iSvengti nesutapimy tarp skirtingu laiku tirty
medikamenty). Uodai skaiciuoti kas 3 val., su 15 val. pertrauka naktj. Visa stebé&jimo trukmé — 54

valandos. Visi tyrimo parametrai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Ekotoksikologinio tyrimo parametrai

Pradinis (10 mg/l); 0 min UV reaktoriuje (+2 min DBI reaktoriuje); 2,5 min UV

Vandens méginiai reaktoriuje (+2 min DBI reaktoriuje); 5 min UV reaktoriuje (+2 min DBI reaktoriuje);
Kontrolé (tik modelinis H,0).

Pakartojimai Kiekvienomis salygomis po 3, o kontrolei 10*

Medikamentai** Diklofenakas; Ketoprofenas; Karbamazepinas

Skaidymo salygos*** | Og; TiO,+UV+0Os3; TiO,+UV
Uody kiekis 1éksteléje | 10

Tirpalo kiekis

leksteléje 30 ml

Valandos kuriomis | 5. 6. 51. 54. 97 30: 45 48; 51; 54.
skaiciuotos lervos

*Atlikta 2 kartus po 5 pakartojimus

**Visomis sglygomis

***Visiems medikamentams
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3.6. Analitiniai metodai

3.6.1. HPLC/UYV analizé

HPLC/UV sistema sudaro dvi pompos (HPLC Pumps 501, Waters Corporation, USA),
inzektorius (77251 Reodyne, IDEX Health & Science, USA), kuriame jmontuota 20 pl méginio
paémimo kilpa ir UV detektorius (Lambda-Max 481, Waters Corporation, US). Duomeny analizé
atlikta naudojant Unichrom V (New Analytical Systems Ltd., Baltarusija) chromatografiniy duomeny
apdorojimo sistema. Atskyrimui naudota Supelcosil L-1 (Supelco Analytical, US) kolonelé (250 mm
4.6 mm, 5 Im). Eliuentg sudaré acetonitrilo ir HPLC klasés vandens miSinys (60:40). Eliuento tékmés
greitis — 1 mL/min, o UV detekcija vyko ties 230 nm bangos ilgiu. Méginiai | HPLC sistema jleidziami
naudojant mikro $virksta. Jleistas tdris — 100 pL. Siuo metodu analizuojant apvalyta vandenj

apskaiciuotos tikslios, tirpale likusios medikamenty koncentracijos.

3.6.2. Spektrofotometriné analizé

Spektrofotometriné analizé atliekama naudojant Spectronic® Genesys™ 8§ UV/matomosios
Sviesos spektrofotometrg. Jame jdiegta vieno spindulio (Single beam, Master Interferometric Grating,
Tungsten—halogen and deuterium lamp) optiné sistema su volframo—halogeno ir deuterio lempomis.
Analizés metu naudotas spektro intervalas, 190—400 nm, o zingsnis — 2 nm. Naudota 1 cm skersmens
kvarciné kiuveté. Skenavimai atlikti naudojant Aurora scan (Aurora for Helios Scaning software,
versija: 1.1) programine jranga. Siuo metodu gauti rezultatai perskai¢iuoti, gaunant santykinj bendra

anglies junginiy kiekj.

3.6.3. Jodometrinis 0zono nustatymas

Absorbcinio buferinio kalio jodido tirpalu (200 mL) uzpildomas ozono surinkimo indas. 1 litrui
Sio tirpalo pagaminti reikalingos medziagos: 20g KI + 7,3g Na,HPO4 x 2H,0 (K;HPO,) + 3,5¢
KH,PO, + 1L H0.

0,1mol/L Na,S,03 tirpalas naudojamas titruoti absorbcinj KI tirpalg po aeracijos. Norint gauti
200 mL tirpalo 4,936 g Na,S,03x5H,0 druskos, kuri istirpinta 200mL kolboje praskiedziant distiliuotu
vandeniu iki bruksnio, taip gaunant apytiksliai 0,1M koncentracijos tirpala.

Standartinio 0,1 N K,Cr,0y tirpalas pagaminamas i$ standarto ampulés, iStirpinant jos turinj 1L
kolboje praskiedZiant distiliuotu vandeniu iki briik$nio.

200 mL absorbcinio KI tirpalo jpilama j ozono surinkimo inda, difuzorius turi biiti panires apie
15 cm. IdentiSkas indas prijungiamas nuosekliai pirmajam. Dujos puc¢iamos apie 1 L/min debitu (arba
maziau), kol praéjusio ozono masé apytiksliai lygi ImM (0,048 g O3). Absorbcinis KI tirpalas

nusidazo geltona spalva. I§ karto po aeravimo tirpalas partigs§tinamas 5SmL 4,5 M H,SO,, ir titruojant
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Svieziai standartizuotu natrio tiosulafato tirpalu iki Sviesiai geltonos spalvos, po to jpilama krakmolo
tirpalo ir titruojama, kol dingsta mélyna spalva. Apskaiciuojama ozono koncentracija (mg/L):

_ 24xVNa25203xNNa25203
Co, =

Vbujy
¢ia Vyq,s,0, — nutitruotas natrio tiosulfato tiris (mL); Vp,,j, — pro absorbcinj tirpalg pratekéjusiy

dujy tiris (L).

3.6.4. TiO; katalizatoriaus dangy dengimas

Paruosta 20 vnt. gofruoty 19,5 cm ilgio, 2,5 cm plocio ir 0,5 mm storio neriidijanc¢io plieno
ploksteliy. Pries jas padengiant TiO,, plokstelés patalpintos j ultragarso vonele ir laikytos 1 val., 0.98
M sieros rigStyje. Po to, taip pat ultragarsin¢je vonel¢je, gerai nuplautos distiliuotu vandeniu ir
i8dziovintos krosneléje — 2 val. 150 °C. Ploksteléms iSdzitivus ir atvésus, jos 10 min. plautos heksano
tirpalu, po to paliekant nugaruoti heksano pertekliui. Svarios plokstelés dar karta kaitintos 30 min.,

500 °C temperatiiroje.

Katalizatoriaus tirpalas ruostas sumaisant 2 g TiO, (P 25 Degussa) milteliy ir 100 ml. (99,5 %
grynumo) metanolio. Vienalyté suspensija gauta intensyviai maiSant 30 min. Po dvi nertidijancio
plieno ploksteles nardinta j paruosta TiO, suspensija. Atstumas tarp anodo ir katodo — 1,5 cm.
Elektroforezés nusodinimo sintezé (6 pav.) atlikta veikiant nuolatinei jtampai (30 V) ir kontroliuota

naudojant nuolatinés srovés maitinimo Saltinj B5-49 (MNIPI Inc, Rusija). Nusédimo laikas — 30 s.

Siekiant gauti geresnj TiO; sukibima, visos plokstelés apie 5 val. kaitintos 500 °C temperatiiroje.

power supply
P

anode

particles in stable
suspension
(positively
charged)

6 pav. Elektroforezés nusodinimo principas
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4. Rezultatai

4.1. Pirminé skilimo procesy analizé

Siekiant susipazinti su skilimo metu vykstanciais procesais, atliktas vaisty skaidymas reaktoriuje.
Pirmam eksperimentui pasirinktas diklofenakas. Skaidymas vykdytas reaktoriaus galingumui esant 20
% (42 W), oro debitui — 7 I/min., méginiai paimti skaidymui vykstant 0; 0,25; 0,5; 1; 3; 6; 12 min.

=
o

=@==Diklofenakas

=i— Karbamazepina
s

Koncentracija, mg/|
O B N W & U1 O N O O©

v wu [ 4
1L B B

4Skaidymo t6rukmé, min8 10 12

7 pav. Vaisty koncentracijy skilimo kinetika

Pagal kalibracinémis kreivémis gautas lygtis (2 priedas), analizuoty junginiy smailiy plotai
(HPLC) perskaiciuoti j koncentracijas (7 pav.). Kaip ir tikétasi, visi trys medikamentai suskylo gana

greitai. Greiciausiai — karbamazepinas, per 1 min., o 1é¢iausiai — ketoprofenas, tam prireiké net 6 min.

=
N
X

o
(0]

-
o

o

I

Riko plotag,
X
o Absorbei

©
jja
w

/ ,2
< Il
0" o :\!\’\x = - ° 190 240 290 340 390
0123 §ka%yn§o tr7ukn§é, r%in10 11 12 Bangos ilgis, nm

8 pav. Karbamazepino chromatografing ir spektrofotometriné kreivés po skaidymo
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Nagrin¢jant karbamazepino skilimo procesg, méginiy émimo laikai buvo padazninti (0; 0,25;
0,5; 1; 2; 3; 4,5; 6; 8; 10; 12 min.), taip gaunant tikslesnj koncentracijy pokyti ir naudojant geriamaji
vandentiekio vandenj, taip padidinant vandens laiduma. Kaip matyti (8 pav.), karbamazepinas (i$¢jimo
laikas 3,8 min.) visiSkai suskaidomas per 1 min., ta¢iau chromatografu fiksuoti papildomi nezinomi
junginiai. Du i$ jy (i8¢jimo laikai — 2,78 min. ir 3,18 min.) suskaidyti per 5 ir 8 min. Taip pat
pastebétas nezinomas junginys, chromatografinéje kreivéje pasirodantis ties 1,9 min. Jo kiekis émé
didéti nuo pat reaktoriaus paleidimo ir nemazéjo reakcijai vykstant. Kadangi tas pats junginys
pastebétas analizuojant ir kity farmaciniy preparaty skilimo procesa, priimta, kad tai — azoto junginiai,

atsirandantys dél intensyvios aeracijos skaidymo metu.

4.2. Optimaliy skaidymo salygu nustatymas

4.2.1. Ogssusidarymo priklausomybé nuo reaktoriaus parametry

Atlikus analize pastebéta, kad kuo mazesnis oro debitas, tuo ozono koncentracija didesné. Ji taip
pat did¢ja ir esant didesniam reaktoriaus galingumui, be to, esant maziausiam reaktoriaus galingumui,
ozono koncentracija zenkliai mazéja, didinant paduodamo oro kiekj (4 priedas).

Atlikus koreliacing analize, jsitikinta, kad reaktoriaus galingumg ir O3 koncentracijg sieja stiprus,
teigiamas rySis. Visas abejones i$sklaido ir tai, kad rySio patikimumas — labai didelis (p=0). Nustatyta,
kad kuo oro debitas mazesnis, tuo didesné susidariusio O3 koncentracija (p<0,05). Vis délto, rysio tarp

ozono koncentracijos ir skaidymo efektyvumo néra (p>0,05).

4.2.2. Skaidymo efektyvumo priklausomybé nuo reaktoriaus parametry

Siekiant i$siaiskinti, kaip skaidymo efektyvumas priklauso nuo oro debito ir reaktoriaus
galingumo, nusprgsta HPLC ir UV spektrofotometrijos metodais gautus rezultatus palyginti
tarpusavyje. Kadangi naudojant skysting chromatografijg, efektyvumo standartinis nuokrypis ir
paklaida mazesni, toliau analizuota batent Siuo metodu gauty rezultaty priklausomybé nuo oro debito
bei reaktoriaus galingumo. Skaidymo efektyvumo priklausomybés, nuo skaidymo trukmeés nuspresta
smulkiau neanalizuoti, nes $is parametras tolimesniy tyrimy metu isliks kintamuoju.

Pastebéta, kad didziausias skaidymo efektyvumas pasickiamas, kai oro debitas — 7 1. Vis délto,
standartinis nuokrypis ¢ia labai didelis (5 priedas), kam jtakos tur¢jo kintantis reaktoriaus galingumas
tarp matavimy. Atlikus koreliacing analize tarp oro debito ir skaidymo efektyvumo, galima daryti
1Svada, kad rySio néra (p > 0,05).

ApskaiCiavus  vidutines skaidymo efektyvumo vertes esant skirtingiems reaktoriaus
galingumams, pastebéta, kad jis didziausias, kai galingumas siekia 25 %. Be to, esant tokioms

salygoms tiek paklaida, tiek standartinis nuokrypis yra maziausi (10 priedas). Nors nagrinéjant



38

vidurkius galima matyti gana aiskiag tendencijg, pasitelkus koreliacija gauta, kad rySys tarp skaidymo
efektyvumo ir reaktoriaus galingumo néra patikimas (p = 0,09).

Kaip ir ankstesnése koreliacijoje, taip ir 6 priede pateiktoje suvestiné matyti, kad skaidymo
efektyvumo rysSiai su debitu ir reaktoriaus galingumu, néra statistiSkai patikimi. Vis délto, suminis
(skaidymo efektyvumo, oro debito ir reaktoriaus galingumo) rySys yra patikimas, nors ir nelabai

stiprus. Tai reiskia, kad abu $ie veiksniai kartu daro teigiamg jtakg skaidymo efektyvumui.
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9 pav. Optimalios salygos, kai priklausomas kintamasis: A — O3 koncentracija; B — skaidymo
efektyvumas (UV); C — skaidymo efektyvumas (HPLC)

Siekiant nustatyti optimalias salygas (optimaly reaktoriaus galingumg ir oro debita), trims
pagrindiniams kintamiesiems atlikta planuoto eksperimento rezultaty analizé. 9 paveiksle pateikta,
kokioms sglygoms esant kintamieji pasieks aukSc¢iausias vertes. Kaip pastebéta ir anksciau, didziausia
ozono koncentracija pasiekiama esant didziausiam reaktoriaus galingumui ir maZiausiai aeracijai. Tuo
tarpu optimaliausios salygos reikalingos gauti didZiausiam skaidymo efektyvumui ir visy junginiy (UV
analiz¢), ir diklofenako (HPLC analiz¢) yra gana panasios. Cia geriausias rezultatas pasickiamas, kai

oro debitas =~ 8 I/min, o galingumas, 22—-24 %.
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Kadangi tolimesniame etape planuota panagrinéti kompleksinj vandens valymo metodg
papildomai taikant UV spindulivot¢ ir TiO, katalizatoriaus, optimalios eksperimento salygos néra
orientuotos 1 efektyviausias skaidymo salygas DBI reaktoriuje. Tokiu biidu skaidymo trukmeé
mazinama ne didinant reaktoriaus galingumg, kam reikalingos didelés energijos sanaudos, o
pasitelkiant papildomas, maziau energijai reiklias priemones. Taigi, optimalioms sglygoms pasirinktas

oro debitas — 7 I/min., o reaktoriaus galingumas — 20 % (50,1 W).

4.3. Skirtingy skaidymo veiksniy jtaka skaidymo efektyvumui

Parinkus optimalias reaktoriaus veikimo sglygas, toliau nustatyta Kkatalizatoriaus, UV
spinduliuotés ir ozono bei jy kombinacijy jtaka skilimo procesams. Cia po pradinio apskaidymo DBI
reaktoriuje tirpalas siurbliu perkeltas j UV reaktoriy, kuriame ir tirta minéty veiksniy jtaka skilimo
procesams. Kadangi tirpalams buvo taikytas pirminis 2 min apskaidymas, efektyvumas vertintas pagal
suminj spektrofotometrinés kreivés plota, atspindint] bendrosios organinés anglies kitima.

Gautus rezultatus perskai¢iavus | efektyvuma pastebéta, kad skilimo efektyvumas yra
didziausias, kai reakcijoje dalyvauja Os, todél nusprgsta toliau pasigilinti j Siuos metodus (10 pav.). Tali
tik patvirtina $io metodo tinkamumg vandens valymui. Diklofenako atveju skilimas geriausiai vyksta
naudojant O3, TiO, katalizatoriaus ir UV spinduliy kombinacijg ir atitinkamai maz¢ja pasalinus UV bei
TiO,. Pastebéta, kad vos per 3 skaidymo UV reaktoriuje minutes, naudojant TiO,+UV+0;
kombinacija skaidymo efektyvumas — 100 %, kai tuo tarpu TiO,+0O3, UV+Os3 ir O3 atitinkamai sieké
86, 76 ir 58 procentus. Ketoprofeno ir karbamazepino atvejais $i tendencija néra tokia aiski. Cia visos
kreives iSsidésto gana tolygiai, tad galima teigti, kad Siems medikamentams UV spinduliuotés ar TiO,

katalizatoriaus buvimas didelés jtakos neturi.
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10 pav. Diklofenako (A), ketoprofeno (B) ir karbamazepino (C) skilimo efektyvumas skirtingomis
salygomis

Atlikus analize pastebéta, kad UV spinduliuoté, katalizatorius ar Siy dviejy veiksniy kombinacija
buvo mazai efektyvi, skaidant vaistus. Nezymias TiO, adsorbcines savybes savo atliktame tyrime
aprao L. Rizzo (2009). Sio tyrimo metu lyginti diklofenako skilimo procesai, naudojant UV
spindulivotg, TiO; katalizatoriy bei Siy dviejy elementy kombinacija be ozono. Gauti rezultatai
patvirtina, kad vien TiO, pasizymi tik nezymiomis absorbcinémis savybémis: per 30 min. absorbuota
apytiksliai 14 % diklofenako, i§ 5 mg/l diklofenako tirpalo, o toliau koncentracija beveik nekito viso
stebéjimo metu. Panasiis rezultatai gauti ir Me'ndez-Arriaga ir kity mokslininky (2008) atliktame
nesteroidiniy, prieSuzdegiminiy vaisty skaidymo TiO, tyrime.

Tame paciame L. Rizzo ir k.t. (2009) atliktame darbe, pastebéta, kad vien UV spinduliuoté
reik§mingos jtakos diklofenako skilimui netur¢jo, o tai atitinka Siame tyrime gautus rezultatus. Jame
taip pat pastebétas net ir nedidelis Sviesos absorbcijos padidéjimas, kuris siejamas su tarpiniy junginiy
susidarymu. PanaSus reiSkinys pastebétas analizuojant tirpalus spektrofotometru, tg parodantys
rezultatai pateikiami 7 priede.

PrieSingai nei Siame tyrime T. E. Doll ir F. H. Frimmel (2004) tyrime pasteb¢jo, kad lyginant su
kitais skilimui atspariais medikamentais, tokiais kaip klofibriné ruigstis, iomeprolis ar iopromidas (en.
clofibric acid, iomeprol, iopromide), karbamazepinas yra gana greitai skaidomas TiO,/UV proceso.
Daugiau nei 90 % viso medikamento (4,2 mg/l) buvo suskaidyta per 9 min, naudojant 100 mg/l TiO,

(P25) ir 1000 W ksenono trumpaarke lempa (en. 1000 W xenon short-arc lamp), kaip UV $altinj, kai
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pH — 6,5 (Doll, Frimmel, 2005). Toks skirtumas, lyginant su Siame tyrime pateiktais rezultatais
,gaunamas todél, kad minétieji autoriai naudojo TiO,, suspensija, 0 ne TiO, padengtas plienines
ploksteles.

Gerag diklofenako reakcinguma ozonacijos metu parodo daugelis atlikty tyrimy (Zwiener,
Frimmel, 2000; Ternes et al., 2002, 2003; Huber et al., 2005). Net ir nedidelé, 1 mg/l O3 koncentracija
yra pakankama suskaidyti 1 mg/l diklofenako, flokuluotame pavirSiniame vandenyje, kurio pH 7,8, o
temperatira — 23 °C (Ternes et al., 2002). Ne ka maziau ozonui reaktyvus ir karbamazepinas
(Andreozzi et al., 2002; Ternes et al., 2002; Huber et al., 2003). Andreozzi ir kiti (2002) savo atliktame
tyrime apraSo visiSka 118 mg/l karbamazepino konversijg ir 30 % mineralizacija, stebéta kaip CO;
evoliucijg per 1 val. ozonacijos, kai naudota O3 koncentracija— 1 mg/l, o pH - 5,5.

Erzsébet Illés kartu su kitais mokslininkais atliktame darbe (2014) pastebéta zenkliai didesné
(=56 kartus) keoprofeno transformacija naudojant Oz/UV kombinacija, lyginant su skaidymu
naudojant vien Os, kas yra suprantama, atsizvelgiant j tai, jog $is medikamentas pasizymi aukstu
moliniu absorbcijos koeficientu, ties UV lempos emisijos maksimumu. Siuo atveju ketoprofeno
koncentracija émé zenkliai mazéti jau per pirmas 60 skaidymo sekundziy, o junginys visiskai suskilo
po 180 s. Tokie rezultatai atitinka ir §io tyrimo rezultatus, kur taip pat pastebétas Zenklus skirtumas
tarp skilimo greiCiy taikant vien O3 ir O3/UV kombinacijg (10 pav. (B).

Kadangi diegiant naujas technologijas yra svarbus ne tik jy efektyvumas, bet ir energetinis
naudingumas, jvertinta, Kiek energijos (J) reikia skirtingomis salygomis suskaidyti 95 % medikamenty

skilimo produkty.
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11 pav. Energijos kiekio, reikalingo suskaidyti 95 % medikamento skirtingomis sglygomis,
palyginimas
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Kaip matyti 11 pav., rySkiausi energijos sgnaudy skirtumai tarp skirtingy reaktoriaus
modifikacijy matyti diklofenako ir karbamazepino atvejais. Skiriasi tik tai, kad kai 95 % diklofenako
skilimo produkty suskaidyti reikalingas itin didelis energijos kiekis, karbamazepino skilimo produktai
skyla itin greitai ir efektyviai bei atvirks¢iai. Vis dél to, atsizvelgiant | tai, kad norima gauti geriausia
variantg visiems trims medikamentams, galima teigti, kad vertinant energijos sgnaudas optimalu
naudoti Oz + TiO, bei O3+TiO+UV.

Duomenis perskai¢iavus | santykinj skilimo greitj pastebéta, kad jis yra didziausias ties
apytiksliai 1 min. ir nuosekliai mazéja, kol nusistovi ties minimaliu, praéjus 5 min. Il reaktoriuje (8
priedas). D¢l Sios priezasties tolesniam toksiSkumo tyrimui pasirinkti 3 skaidymo laikai: 0 — tik 2 min.
pradinis apskaidymas I reaktoriuje netaikant papildomy elementy; 2,5 min. — papildomas apskaidymas
II reaktoriuje, kada suskaidyta apytiksliai pusé tarpiniy junginiy, ir 5 min. — papildomas apskaidymas
IT reaktoriuje, kada suskile = 95 % visy skilimo produkty.

Pagal Siame tyrimo etape gautus rezultatus buvo parinktos salygos ekotoksikologiniam tyrimui,
kurio metu siekta i$siaiskinti, kuris metodas yra tinkamiausias vaisty valymui i§ vandens atsizvelgiant j

visus darnaus vystymosi pricipo aspektus.

4.4. Skaidymo produkty ekotoksiSkumas

Kaip minéta ankstesniame poskyryje, iSanalizavus rezultatus gautus atliekant skirtingy skaidymo
elementy jtakos skaidymo efektyvumui tyrimg, nustatytos sglygos, kurios taikytos ekotoksikologinei
analizei. Atlikus bandyma su uodo triikklio lervomis, nuspresta, kad vaisty ir jy skilimo produkty jtaka
organizmy mirtingumui yra didZiausia per 24 val., taip iSvengiant galimo duomeny nuokrypio,
atsirandancio dél maisto stokos ar kity faktoriy.

Pirmiausia bandyta iSsiaiSkinti, kokig jtakg vaisto ir jo skilimo produkty toksiSkumui turi
skaidymo II reaktoriuje biidas, tai yra, ar uody lervy mirtingumas priklauso nuo papildomy elementy,

naudoty skaidymo metu.
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Metodas

12 pav. Uody lervy mirtingumo pasiskirstymas pagal medikamentg ir skaidymo metoda

Kaip matyti 12 pav., didziausias uodo triklio lervy mirtingumas pastebétas pradiniuose
tirpaluose, kuriuose visy 3 medikamenty koncentracijos buvo 10 mg/l. Kaip ir tikétasi, tiek
diklofenako, tiek ir karbamazepino atvejais, uody mirtingumas zenkliai didesnis, lyginant su kontrole,
kada naudotas tik modelinis vanduo. Vis délto $iuo aspektu ketoprofenas zenkliai iSsiskiria. Pastebéta,
kad vandenyje esant $i0 medikamento uody mirtingumas kai kuriais atvejais néra didesnis nei
kontroliniame variante.

Erzsébet Illés kartu su kitais mokslininkais atliktame darbe (2014) apraso ekotoksikologinius
ketoprofeno tyrimus atliktus su 3 skirtingy klasiy organizmais, t. y. Pseudokirchneriella subcapitata
zaliuoju dumbliu, Daphnia magna zooplanktonu ir Vibrio fischeri bakterijomis. Bakterijy ir
zooplanktono mirtingumas buvo zenkliai mazesnis nei dumbliy. D. magna mirtingumas, kai vandenyje
buvo ketoprofeno, sieké < 10 % ir jos buvo maziau jautrios tarpiniams skilimo produktams, kai tuo
tarpu dumbliy mirtingumas buvo itin aukstas ir sieke net iki 100 % (Erzsébet Il1és ir k.t., 2014). Toks
skirtumas tarp aukStesnés ir Zemesnés klasés organizmy galéty paaiSkinti maza uvodo triikklio lervy
mirtinguma ketoprofeno atveju.

Toliau nagrin¢jant diklofenaka ir karbamazeping, kuriy toksiSkumas kur kas didesnis, pastebéta,
kad nors ir ne zenkliai, bet iSsiskiria méginiai, valyti II reaktoriuje naudojant katalizatoriaus ir O3
kombinacija, o kiti 2 variantai tarpusavyje beveik nesiskiria.

L. Rizzo ir kt. (2009) atliko tyrima, kuriame tirta TiO, ir UV fotokatalizés jtaka diklofenako

ekotoksiSkumui. Diklofenako toksiSkumas D. magna ir P. subcapitata oksidacijos metu varijavo
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greiGiausiai dél toksisky tarpiniy skilimo produkty susidarymo. Siuo atveju vienalas¢iy gélyju vandeny
dumbliy ir dafnijy mirtingumas buvo didesnis nei A. salina — gélavandeniai véziagyviai.
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13 pav. Skaidymo btido, trukmés ir medikamenty jtaka uodo triiklio lervy mirtingumui

Dar vienas svarbus tyrimo aspektas — issiaiSkinti, kokios jtakos wvaisty skilimo produkty
toksiSkumui turi skaidymo trukmé. Mirtingumo pasiskirstymas pagal skaidymo biida, trukme ir
skaidytg vaistg pateikiamas 13 paveiksle. Nors lyginant visus tris skaidymo laikus tarpusavyje,
neatsizvelgiant | kitus rodiklius, dideliy skirtumy nepastebéta, kai kurias tendencijas galima iSskirti,
palyginus laiko ir metodo jtaka toksiSkumui.

Ketoprofeno atveju matyti, jog mirtingumas uzfiksuotas tarp skirtingy skaidymo metody ties 0 ir
2,5 min. smarkiai svyruoja, taciau pasiekus 5 min, nusistovi ir tampa pakankamai tolygus esant
visiems 3 skaidymo metodams. Diklofenako atveju. prieSingai nei ketoprofeno, uodo triiklio lervy
mirtingumas, priklausomai nuo taikyto skaidymo metodo 0 ir 2,5 min. beveik nesiskiria. Cia didesnj
skirtumg galima pastebéti ties 5 skaidymo minutémis — toksiSkumas maziausias, kai taikoma
katalizatoriaus ir O3 kombinacija.

L. Rizzo ir kt. (2009) atliktame diklofenako pazangios oksidacijos (TiO2/UV)
ekotoksikologiniame tyrime su D. magna ir P. subcapitata taip pat gautas nemazas toksiSkumo
svyravimas nuo skaidymo trukmés ir katalizatoriaus kiekio. Siuo atveju diklofenakas geriausiai
suskaidytas, kai jo koncentracija sieké 40 mg/l, 0 TiO, jkrova buvo 0,5 — 0,8 g/l, ka gerai atspindéjo

sumazéjes dafnijy mirtingumas. Atsizvelgiant j tokius rezultatus, galima daryti prielaida, kad TiO;
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buvimas sistemoje skaidymo metu daro teigiamos jtakos toksiniy medziagy skilimo procesy
greitéjimui.
Tokig teorija neblogai atspindi ir karbamazepino toksiSkumo priklausomybe, nuo skaidymo

trukmés ir naudoto skaidymo metodo. Siuo atveju katalizatoriaus ir O3 kombinacija, sumaZéjusiu uodo

troklio lervy mirtingumu issiskiria jau po 2,5 min. ir iSlieka tokia pati ties 5 min.
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14 pav. Diklofenako (A), ketoprofeno (B) ir karbamazepino (C), skaidymo trukmés ir metodo
jtaka uody lervy mirtingumui

14 pav. pateikti visy skaidyty vaisty, skaidymo trukmeés ir metodo jtakos uodo triikklio lervy
mirtingumui erdviniai grafikai. Diklofenako atveju, geriausias skaidymo metodas — katalizatoriaus ir
O3 kombinacija. Vaistus valant Siuo buidu, mirtingumas yra maziausias visais skaidymo laikais.
Kadangi mirtingumas ties 2,5 min. Siek tiek didesnis, lyginant su O ir 5 min., galima teigti, kad Siek

tiek apskaidzius diklofenaka minétomis salygomis susidaro toksiSkesni tarpiniai junginiai, kuriy
koncentracija sumazéja skaidyma vykdant 5 min.
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Ketoprofeno atveju maziausiai toksiski skilimo produktai susidaro praéjus 2,5 min. skaidymui.
Taciau toksiSkumui pradedant vel dideéti skaidant terSala 5 min, galima teigti, kad toliau skylant
junginiams susidaro toksiski skilimo produktai, tad Siuo atveju vertéty ilginti proceso trukme.

Nagrin¢jant karbamazepino skilimo produky toksiSkumo analizés rezultatus, matyti, kad
maziausias uody mirtingumas pasickiamas medikamentg skaidant 2,5 min. ir naudojant katalizatoriy,
O; ir UV spinduliy kombinacijg. Kadangi toliau tgsiant skaidyma mirtingumas ima didéti, §j variantg
reikia atmesti. Tai rodo toksisky skilimo produkty susidaryma vandens valymo procesy metu. Sio
medikamento atveju iSsiskiria tai, kad geriausias skaidymo rezultatas, tai yra maziausias mirtingumas
bty pasiekiamas vandenj ne trumpiau nei 5 min. valant vien ozonu. Tokiu atveju toksiSkiausi
junginiai susidaro pacioje proceso pradzioje ir ima mazéti tiesiogiai proporcingai skaidymo trukmei.

Kaip ir ankstesniuose tyrimo etapuose aktualu nustatyti ne optimaliausias salygas konkreciam
vaistui, o visiems tirtiems medikamentams. D¢l Sios priezasties 15 pav. pateikiamas visy naudoty

vaisty skaidymo trukmés ir metodo jtakos mirtingumui grafikas:

I > 38
B <38
B < 36
[1<34
<32
[ <30
B <28

15 pav. Skaidymo trukmés ir metodo jtaka uody lervy mirtingumui, vertinant visus naudotus
vaistus.

Siekiant parinkti optimalias skaidymo salygas, patiriant maziausia uodo triklio lervy
mirtinguma, pastebéta, kad nors jis Zemiausias, kai skaidymas vyksta 2,5 min., 0 Il reaktoriuje
naudojama Kkatalizatoriaus ir O3 kombinacija, biitina atkreipti démesj, kad tai tik tarpinis taskas, tai yra
skaidant ilgiau, mirtingumas vél ima didéti. Tai reiskia, kad susidar¢ mazai toksiski tarpiniai produktai

toliau skyla, sudarydami junginius, kuriy toksiSkumas ima didéti. Dél Sios priezasties rekomenduojama
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medikamentus Il DBI reaktoriuje skaidyti, ne trumpiau nei 5 minutes. Laiko intervalui prasitesus, ne
ka maziau efektyvus skaidymas vien ozonu. D¢l to ir dél pastarojo metodo salyginai nedidelio
reiklumo energijai, galima teigti, kad vaisty skaidymas DBI reaktoriuje be jokiy papildomy priemoniy
yra optimaliausias.

Vis dél to, norint padaryti vienareikSmiska iSvada, negalima apsiriboti Siame darbe apraSomais
tyrimais. Vertéty ne tik nustatyti vaisty skilimo metu susidarancius antrinius produktus, kurie geriau
leisty jvertinti potencialy jy poveikj aplinkai, bet ir ianalizuoti didesn¢ medikamenty grupg. Taip pat,
sparciai tobul¢jant pazangiosios oksidacijos metodams, reikty tarpusavyje palyginti jy efektyvuma. Tik
tokiu biidu biity galima parinkti tiek ekologiskai, tiek ekonomiskai optimaliausig vandens valymo

technologija, taip prisidedant prie darnesnio pasaulio vystymosi.
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Isvados

1. Atsizvelgiant ] rezultatus, gautus atliekant planuotg vaisty skaidymo eksperimenta DBI
reaktoriuje, nustatyta, kad skaidymui optimalios reaktoriaus veikimo salygos yra: oro debitas — 7
I/min; galingumas — 20 %, t. y. 50,1 W.

2. Nustatyta, kad DBI reaktoriuje apskaidytus vaistus toliau valant UV reaktoriuje, j kurj tickiamas
perteklinis ozonas, ir papildomai pridedant UV spinduliuote, TiO, Katalizatoriy ar skirtingas jy
kombinacijas pastebéta, kad nors skaidymo efektyvumas padidéja, Sis skirtumas pakankamai
zymus tik diklofenako atveju, o ketoprofeno bei karbamazepino skilimo produkty skaidymui
didesnés jtakos neturi.

3. Ivertinus energijos sgnaudas tirty trijy vaisty skaidymui taikant skirtingus skaidymo veiksnius,
galima teigti, kad optimaliausia naudoti O3+TiO; ir O3+TiO,+UV kombinacijas. Siekiant
i$siaiskinti ne tik technologiskai ir ekonomiskai optimaliausig vandens valymo metoda, pasirinkty
vaisty skilimo produkty ekotoksiskumo tyrimg nuspresta atlikti naudojant O3+TiO, ir Oz+
TiO,+UV metodus, ir palyginimui, vandens valyma tik Os.

4. Atlikus ekotoksikologinj tyrima nustatyta, kad didziausias uodo truklio lervy mirtingumas
pasireiskia vandenyje esant diklofenako skilimo produktams, o maziausias — ketoprofeno. Tuo
tarpu skaidymo UV reaktoriuje trukme, per analizuotg laiko tarpa, skilimo produktams Zenklios
jtakos netur¢jo. Tod¢l DBI plazma apvalyta vandenj, UV reaktoriuje tikslinga toliau skaidyti ne
maziau kaip 5 min.

5. Atsizvelgiant ] visus surinktus rezultatus, galima teigti, kad pilotinis pazangiosios oksidacijos
jrenginys yra pakankamai efektyvus vaisty skaidymui, tiek naudojant vien DBI plazma, tiek
taikant papildomus skaidymo veiksnius UV reaktoriuje. Kadangi skaidymui pakanka 10-15 min,
maze¢ja laiko bei energijos sanaudos. Vis dél to, siekiant gauti iSsamesnius rezultatus, vertéty
identifikuoti vaisty skilimo metu susidaranéius antrinius produktus, kurie geriau leisty jvertinti

potencialy jy poveikj aplinkai.
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Priedai:
1 PRIEDAS
Rezultatai gauti atlikus suplanuotg eksperiments.
de(gir';\ s gR;?E;%ﬁ:SS Sﬁfggo Koncentracija | Efektyvumas Koncentracija Efektyvumas konce(r?fracija
L PR min | (HPLC),mg/l | (HPLC), % (UV), mg/l (UV), % gl
3 12 0,25 8,85 11,45 8,63 13,75 1,45
3 12 6,125 0,29 97,12 6,22 37,80 1,45
3 12 12 0,53 94,69 2,10 79,04 1,45
7 12 0,25 6,92 30,84 8,56 14,43 0,81
7 12 6,125 0,28 97,17 4,02 59,79 0,81
7 12 12 0,31 96,90 1,62 83,85 0,81
11 12 0,25 8,03 19,66 8,73 12,71 0,49
11 12 6,125 0,32 96,76 5,33 46,74 0,49
11 12 12 0,34 96,61 5,22 47,77 0,49
3 18 0,25 5,94 40,58 9,00 9,97 3,36
3 18 6,125 0,11 98,91 1,48 85,22 3,36
3 18 12 0,14 98,63 0,58 94,16 3,36
7 18 0,25 4,08 59,23 8,97 10,31 1,86
7 18 6,125 0,11 98,95 1,41 85,91 1,86
7 18 12 0,11 98,87 0,72 92,78 1,86
11 18 0,25 3,80 62,00 8,93 10,65 1,49
11 18 6,125 0,11 98,93 1,34 86,60 1,49
11 18 12 0,12 98,76 0,76 92,44 1,49
3 25 0,25 3,73 62,73 8,73 12,71 4,35
3 25 6,125 0,07 99,27 0,86 91,41 4,35
3 25 12 0,10 99,04 0,17 98,28 4,35
7 25 0,25 1,11 88,90 7,94 20,62 3,00
7 25 6,125 0,24 97,55 0,58 94,16 3,00
7 25 12 0,17 98,27 0,07 99,31 3,00
11 25 0,25 0,70 92,98 7,42 25,77 2,37
11 25 6,125 0,31 96,91 0,55 94,50 2,37
11 25 12 0,31 96,87 0,24 97,59 2,37
7 18 6,125 0,08 99,23 1,41 85,91 1,86
18 6,125 0,06 99,39 1,31 86,94 1,86
18 6,125 0,04 99,64 1,13 88,66 1,86
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Diklofenako (A) ir ketiprofeno (B) chromatografinés kreivés po skaidymo

3 PRIEDAS



O3 koncentracija, mg/l
(<)
o

57
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8 PRIEDAS
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Diklofenako (A), ketoprofeno (B) ir karbamazepino (C) skilimo greiciai skirtingomis saglygomis



