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SAZETAK

Farmaceutici u ulozi "novih onecis¢ivala", njihova pojava i mehanizmi transporta u
okoliSu, razvoj analitickih 1 separacijskih metoda za otkrivanje, pracenje 1 nadzor,
ekotoksikoloski ucinci na zive organizme i ekosustave i tehnologije obrade otpadnih voda, pitke
vode 1 krutog, prvenstveno medicinskog, otpada s ciljem sprjecavanja njihovog dospijevanja u
prirodne recipijente (vodne sustave, zrak i tlo), a posljedi¢no i u zive sustave, tema su brojnih
znanstvenih publikacija objavljenih u posljednjih desetak godina. Zbog svijesti o prisutnosti u
okoliSu te dokazanih i potencijalnih negativnih ucinaka na zdravlje, radi kojih se ocekuje
postavljanje zakonskih okvira za ograni¢avanje njihova unosa u okoli$, sve vise zaokupljaju
pozornost znanstvenika sa razli¢itih podru¢ja djelovanja, kao i laika. Novim zakonskim
zahtjevima ¢e postrojenja za obradu otpadnih voda biti primorana smanjiti koncentracije na
razinu manju od maksimalno dopustene za pojedine farmaceutske tvari.

Danas koristeni uredaji za obradu otpadnih voda u najve¢em broju koriste tehnologiju
konvencionalne bioloske obrade aktivnim muljem. Ona nije predvidena za uklanjanje aktivnih
farmaceutskih tvari.

U ovom radu dan je pregled primjene tehnologije obrade otpadnih voda membranskim

bioreaktorima s ciljem uklanjanja farmaceutika.

Kljucéne rije¢i: farmaceutski aktivni spojevi, membranski bioreaktori, otpadna voda



Removal of pharmaceuticals using membrane bioreactors

ABSTRACT

Pharmaceuticals are part of a group of chemicals called micropollutants or emerging
contaminants. Their occurrence, fate, and effects in environment, development of analytical and
separation methods for detection, monitoring and control, ecotoxicological effects on living
organisms and ecosystems and wastewater treatment technologies used for their removal are
subject of numerous scientific publications published in the last ten years. Because of the
cognition of the presence in the environment, and proven and potential adverse health effects, for
which is expected to set up the legal framework for limiting their entry into the environment,
pharmaceuticals increasingly occupy scientists' attention.

Wastewater treatment plants will be forced to reduce the concentration to a level lower
than maximum allowed one by law for certain pharmaceutical substance. Currently, the most
used technology for wastewater treatment is conventional activated sludge technology. However,
it is not designed to remove active pharmaceutical ingredients.

This work gives an overview of membrane bioreactor technology and its use in removal

of pharmaceuticals.

Key words: active pharmaceutical ingredients, membrane bioreactor, wastewater



SADRZAJ

R U AV © ] T OO USSP PTURURRPRPRPRTRTOR 1
2. TEORIISKI DIO ..ottt bbb bbbttt sttt bt bt bt bt e bt e e nbeeees 2
2.1  Pojava i znacaj farmaceutika U OKOLISU.......ccoiviiiiiiiiiiieieceese e 2
2.2 POdjela farmMaCEULIKA. .........ccceeiuiiieiiiise st e st sre e re e b s e e stesre e e e sreenes 4
221 Antibiotici (engl. antIDIOLICS ) .....ouveiiiiiiiiiiiie e 4
2.2.2 Analgetici/nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. Non-steroidal anti-inflammatory drugs,
Y [0) OO 4
2.2.3 Regulatori lipida/hipolipermici (engl. lipid regulators).........ccccovvvveeviniiieiie i 5
224 Psihofarmaci (engl. pSYChOACTIVE ArUQGS) .....cveveieieiiisiisiesie st 5
2.25 Blokatori beta receptora (engl. beta-bloCKers)........c.ooviveieiiiciii e 5
2.2.6 Steroidni hormoni (engl. steroid NOrMONES) ..........oceiiiiciiiiii e 5
P B Y/ 1 =1 = 8 (1 o] 1o (oo I SRS 6
2.4 MeEMDIANSKE PrOCESI.....ccuiiiiitiiiiite ittt ettt nen e 9
3. PREGLEDNI DIO ..ottt bbbttt bbe e be et e 11
3.1  Mehanizmi uklanjanja farmaceutiKa............cccceiiiiiiiiiiec e 11
3.11 Bioloska razgradnja/biotranSformacija ........ccecvevveeeiereerenese e s 11
3.1.2 Y0] o To] T T LSRR SR OSSPSR 12
3.1.3 ISPATAVEAN]E ...ttt b bbbttt bbbttt h ettt 13
3.2 Parametri MBR PIOCESA.......cuciviiiieiiiie e it s e ste st s et ste et e besae et e be et e sbeebaesbesaeesnesteeneesreanes 13
3.21 HidrauliCko vrijeme ZadrZavanja ..........cccocereeiereiienenienie e 13
3.2.2 Vrijeme zadrzavanja mulja (Starost mMulja) .......ccceveeieiiiiiiieieeeee e 14
3.2.3 Karakteristike DIOMASE..........coviiiiieiei s 16
3.24 Koncentracija otopljenog Kisika (redOX UVJET) .....ccverveiiiiiiiniieieieeeee s 18
3.25 PH Vrijednost OtPAANE VOOE ........cccveiiiiiiie ettt st sre s 19
3.2.6 Temperatura OtPAANE VOUE..........ccueiiiiiiiiirie sttt 19
3.3 KOMDINITANT PIOCESI. ... eeuteiereiiieeie ettt ettt e e see s e besne e e e saeeeeseeeneeneenneas 21
3.31 Integrirani membranski sustaV MBR-NF/RO ..o 21
B, ZAKLIUCAK ..ottt 24

0. LITERATURA ettt bbb s bbbt et e e re e b e e be e e et e neenre e 25



1. UvOD

Porast broja stanovnika na Zemlji, klimatske promjene, sve veca urbanizacija i
poljoprivredna proizvodnja faktori su koji doprinose rastu jednog od najveéih globalnih
problema dana$njice - nestasici vode. Prema konceptu odrzivog razvoja, potrebno je pronaci

rjeSenje za dani problem.

Humani i veterinarski farmaceutici koriste se kontinuirano i u velikim koli¢inama za
lije¢enje 1 prevenciju bolesti u ljudi i zivotinja, a proizvodnja, raznolikost i upotreba sve se vise
povecavaju. Nisu propisane maksimalne dopustene koncentracije (MDK) ovih tvari u okolisu,
Sto ih svrstava u tzv. "nova onecis¢ivala". Razlog za nedostatak zakonske regulative za redoviti
nadzor je taj sto se do nedavno nije pridavala pozornost njihovu prisustvu u okoliu te utjecaju na
isti, kao 1 na zdravlje ljudi. Danas znamo da njihov utjecaj ne moZemo zanemarivati jer je

dokazano da djeluju na zive organizme, posebice one vodnih ekosustava.

Koristenjem lijekova neizbjezno dolazi do njihovog izlu¢ivanja iz pacijentovog
organizma kroz urin, feces i znoj ili s povrSine tijela, u nepromijenjenom obliku ili u obliku
njihovih metabolita, ¢ime zavrSavaju u komunalnim otpadnim vodama. Navedeni put - direktno
ispustanje ili prolazak kroz postrojenja za obradu otpadnih voda, smatra se glavnim nac¢inom
unosa aktivnih farmaceutskih tvari u okoliS. Drugi nac¢ini obuhvacaju unos putem industrijskih

otpadnih voda ili nepropisnim odlaganjem neiskoristenih lijekova te otpada s farmi i silaza.

Konvencionalna bioloSka obrada otpadne vode aktivnim muljem ucinkovito uklanja
biorazgradive organske tvari i nutrijente, ali ne moze ukloniti farmaceutike u dovoljnoj mjeri.
Razlog je uglavnom njihova niska biorazgradivost te konstantan unos. Duze vrijeme zadrzavanja
koje omogucuje bolju prilagodbu biomase na prisutne farmaceutike, veca koncentracija biomase
koja, uz biorazgradnju, djeluje i kao sorbent te efluent visoke kvalitete kojeg ostvaruju
membranski bioreaktori nametnuli su ih kao alternativu konvencionalnoj obradi. Usprkos
brojnim istrazivanjima, jo§ nije postignut konsenzus o mjeri u kojoj membranski bioreaktori
povecavaju eliminaciju farmaceutika, uglavnom zbog nemoguce usporedbe rezultata istrazivanja
u kojima su koriSteni razli€iti procesni parametri, veli€ine uredaja (laboratorijski, pilot ili

industrijski uredaj), metode uzorkovanja, varijabilni sastav influenta, analiticke metode i dr.



2. TEORIJSKI DIO

2.1 Pojavaiznacaj farmaceutika u okoliSu

Veterinarski i humani farmaceutici, odnosno njihove djelatne (aktivne) farmaceutske
tvari brojna su i raznolika skupina kemijskih spojeva s bioloskim djelovanjem koji se koriste za
prevenciju, dijagnosticiranje i lijecenje bolesti u ljudi i Zivotinja. Kontinuirano se unose u okoli$
u sve vec¢im koli¢inama, ve¢inom uslijed ispustanja komunalnih, s naglaskom na one iz bolnica i
veterinarskih ambulanti, oborinskih i industrijskih otpadnih voda iz kojih u postrojenjima za
obradu otpadnih voda ne bivaju ili bivaju samo djelomi¢no uklonjeni. Unose se i kao rezultat
proizvodnih procesa, nepropisnim odlaganjem neupotrijebljenih farmaceutskih proizvoda ili
putem Zivotinjskog gnoja te otpadnog mulja iz procesa bioloske obrade otpadne vode. Time
posredno, Sto podrazumijeva prethodno zadrzavanje na odlagaliStima otpada, na poljoprivrednim
zemljistima, sedimentu, pa cak i u atmosferi (za postojane jako hlapive farmaceutike) mogu
dospjeti u povrsinske vode, podzemne vode, a moguce i u vode namijenjene za vodoopskrbu
ljudi. Tamo mogu dospjeti i neposredno, kroz efluent sa uredaja za obradu otpadnih voda (slika
1).

Pozitivna uloga djelovanja farmaceutika u ciljanom organizmu nije upitna, no zatekne li
se isti u okoliSu, u neciljanoj populaciji vodnih organizama ili organizama na visim karikama
prehrambenog lanca, ukljucujuci i1 ljude, ima negativan u¢inak. Akutni u¢inci na organizme nisu
oekivani zbog niskih koncentracija (koncentracije reda veli¢ina ng L™ do pg L), no
dugotrajno izlaganje manjim dozama moze dovesti do kroni¢nih, jo$ uvijek nepoznatih utjecaja
na zdravlje. Do dugotrajnog izlaganja dolazi zbog svakodnevnog unosa, tj. "pseudopostojanosti*

djelatnih farmaceutskih tvari u okolisu.

Upotrebom efluenta s uredaja za obradu otpadnih voda za navodnjavanje ili zivotinjskog
gnoja zivotinja tretiranih veterinarskim farmaceuticima za obogacivanje tla, pojedini
farmaceutici zavrSavaju u biljkama. Antibiotici ciprofloksacin, klortetraciklin, enrofloksacin,
sulfametoksazol, sulfamerazin, trimetoprim i tilozin te blokator beta receptora atenolol pronadeni
su u razli¢itim dijelovima usjeva biljaka. U literaturi su navedeni brojni toksi¢ni ucinci. Spolni
hormon estrogen u okoliSu povezan je sa zabrinjavaju¢im brojem dvospolnih riba. Antidepresiv

fluoksatin moze sprijeciti Spolno sazrijevanje zaba. Nadalje, poznata je pojava razvoja otpornosti



na antibiotike uslijed kontinuiranog izlaganja njima. Uspostavljena je i direktna veza zatajenja
bubrega kod tri vrste supova u Indiji i Pakistanu i nesteroidnog protuupalnog lijeka diklofenaka
koristenog kod stoke ¢ijim strvinama su se kasnije supovi hranili. Dokazani slu¢ajevi toksi¢nih

efekata sve su brojniji [1].

Farmaceutski aktivne

tvari
Y Y Y Y
5| Humana | Proizvodnja Veterinarska Odlaganje
medicina medicina
Otpadna Zivotinjski Odlagaliste
voda gnoj
Obrada l \ Otpadni mulj Primjena\ /
Efluent \ Tlo
Otjecanje l Procjedivanje
\ Rijeka/ - ~| Podzemna voda
. = -
lezero \
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Slika 1. Glavni tokovi farmaceutika u okolisu [2]



2.2 Podjela farmaceutika

Pojmom farmaceutici obuhvaceni su svi terapijski lijekovi namijenjeni ljudima te
veterinarski lijekovi i dodaci prehrani. Farmaceutici su naj¢e$¢e Kklasificirani prema svojoj
terapeutskoj svrsi. Kao grupe farmaceutika od ekoloskog znacaja i stoga najéeSce zastupljene u
znanstvenim radovima na temu njihova uklanjanja iz otpadnih voda navedeni su: antibiotici,
antihelmintici, blokatori kalcijevih kanala, antihipertenzivi, nesteroidni protuupalni lijekovi,
regulatori lipida, psihofarmaci, blokatori beta receptora i steroidni hormoni. Dani su terapeutski
ucinci i najznacajniji predstavnici podskupina zastupljeni u okolisu, dok ¢e njihovim fizikalno-
kemijskim svojstvima viSe pozornosti biti dano u preglednom dijelu, u ovisnosti 0 utjecaju na

njihovo uklanjanje membranskim bioreaktorima (MBR).
2.2.1 Antibiotici (engl. antibiotics )

Antibioici su Siroko primjenjivani farmaceutici i u humanoj i u veterinarskoj medicini, a
upotreba im sve vise raste. To su organski spojevi sa svojstvom da uniStavaju patogene bakterije
ili inhibiraju njihov rast i razvoj.

Prema kemijskoj strukturi antibiotike dijelimo na sljedece skupine:

e sulfonamidi (npr. sulfametoksazol),

o tetraciklidi (npr. oksitetraciklin),

e fluorokinoloni (npr. ciprofloksacin, ofloksacin, norfloksacin),
e makrolidi (npr. eritromicin, klaritromicin, azitromicin) i

e diaminopirimidini (npr. trimetoprim).

2.2.2 Analgetici/nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAID)

Namjena analgetika je ublaZavanje bolova, simptoma groznice i upale. Primjena je
Siroka, koriste se mnogo u humanoj medicini: kod zubobolje, postoperativne boli, dismenoreje
(bolne menstruacije), glavobolje (ukljucuju¢i migrenu), reumatskih oboljenja, uganuca 1
nateknuca, sportskih ozljeda i dr. U veterini se koriste za ublazavanje bolova pri, primjerice,

kastraciji bikova ili uklanjanju rogovlja.



U ovu skupinu farmaceutika spadaju ibuprofen, salicilna i acetilsalicilna kiselina
(aspirin), naproksen, diklofenak, indometacin, ketoprofen, kodein, a Cesto se uvrStava i

acetaminofen (paracetamol).
2.2.3 Regulatori lipida/hipolipermici (engl. lipid regulators)

Hipolipermicima se snizava razina lipida (masti i kolesterola) u krvi. Hipolipemike
dijelimo na:
e statine (npr. pravastatin, atorvastatin) i

o fibrate (npr. gemfibrozil, bezabifrat).
2.2.4 Psihofarmaci (engl. psychoactive drugs)

Psihofarmaci su lijekovi s djelovanjem na ziv€ani sustav. U ovu skupinu spadaju
antidepresivi, antipsihotici i antiepileptici. U otpadnim vodama i prirodnim recipijentima
posvuda u svijetu u velikim koli¢inama (i do 1100 ng L™ [3]) je pronaden karbamazepin,
kemijski otporan i mobilan antiepileptik. Pronadeni su i sljede¢i psihofarmaci: venlafaksin,

fluoksetin, lorazepam, trazodon.
2.2.5 Blokatori beta receptora (engl. beta-blockers)

Blokatori beta receptora su lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav. Koriste se u
lijecenju hipertenzije, angine pectoris, u postterapiji sr¢anih udara i1 u prevenciji pojave novih. U
uzorcima ulazne vode na uredaje za obradu voda pronadeni su atenolol, sotalol, nadolol,

propranolol, metoprolol i dr.
2.2.6 Steroidni hormoni (engl. steroid hormones)

U ovu skupinu ubrojani su estrogeni, androgeni, progestogeni, glukokortikoidi i
mineralokortikoidi. To su prirodni 1 sinteti¢ki hormoni koji se primjenjuju u razli¢ite svrhe: kao
kontracepcija, kao hormonska terapija, za lijeCenje tumora. Glukokortikoidi su poznati po jakom
protuupalnom i imunosupresivnom djelovanju. U veterinarskoj praksi koriste se hormoni kao

promotori rasta stoke, za povecanje produktivnosti stoke i dr.



Izrazito su bioloski aktivni i u malim dozama. Zato predstavljaju rizik za vodne
ekosustave. O njihovim fizikalno-kemijskim svojstvima Cesto nisu dostupni podaci te nema

dovoljno informacija o putevima razgradnje.

2.3 MBR tehnologija

MBR tehnologija je spoj bioloske obrade aktivnim muljem s membranskim separacijskim
procesom. Ima niz prednosti pred klasicnom bioloskom obradom aktivnim muljem, od kojih se
najceS$¢e navode visoka ucinkovitost uklanjanja organskih tvari i vrlo visoka kvaliteta i
ujednacenost kvalitete izlazne vode, §to daje moguénost naknadne upotrebe iste u razlicite svrhe.
Valja spomenuti i manje prostorne zahtjeve za reakcijske bazene i izostanak izgradnje naknadnih
taloznika, moguénost jednostavne modularne nadogradnje uredaja, ukoliko se ocekuje porast
vrijednosti ekvivalenta stanovnika usijed porasta i/ili industrijalizacije naselja te manje koli¢ine
otpadnog mulja koji nastaje u procesu. Pri obradi otpadne vode u MBR-u koji radi u anaerobnim
uvjetima (AnMBR) kao produkt biorazgradnje organske tvari dobiva se i bioplin te on, ukoliko
nastaje u dovoljno velikoj koli¢ini, moze posluziti kao energent. To kompenzira dio energije
uloZene u proces. Koli¢ina otpadnog mulja je jo§ manja no u aeriranom MBR-u, a znacajno

manja od one nastale kod konvencionalne obrade aktivnim muljem.

Proces obrade (slika 2) po¢inje mehanickom predobradom ulazne otpadne vode pomocu
grubih, srednjih 1 finih reSetki te pjeskolova i mastolova. Njihov je zadatak ukloniti krupnu
frakciju 1z otpadne vode (kamenje, Sljunak, tekstilije, liS¢e, pijesak 1 sl.) te time zastititi procesnu
opremu koja se koristi u daljnjoj obradi od mehanic¢kih oStecenja, a uklanjanjem masti i ulja
rasteretiti bioloSki stupanj. Slijedi uklanjanje suspendiranih ¢vrstih tvari, a zatim razgradnja
biorazgradive organske tvari u bioloSkom stupnju i odvajanje biomase od prociS¢ene vode
membranskom filtracijom. Membrane se koriste tek nakon prethodnog i primarnog stupnja
procis¢avanja iz razloga §to bi voda koja dotjece na uredaj u direktnom kontaktu s membranom
uzrokovala njeno oneciscenje, Sto bi dovelo do pada propusnosti. Membrane zamjenjuju

naknadne taloznike.
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Slika 2. Shematski prikaz uredaja za obradu otpadne vode koji koristi aerobni MBR sa

uronjenim membranama [4]

MBR-ov efluent je osloboden patogenih mikroorganizama (veli¢ina pora membrane je
manja od stanica veéine bakterija i virusa), bez suspendirane Cvrste tvari i gotovo potpuno
osloboden biorazgradive organske tvari (uklanjanje BPK > 99%; uklanjanje KPK 96 - 99%).
Osiguravanjem anoksi¢nih uvjeta, §to se moZe uciniti, primjerice, isprekidanom aeracijom, u
MBR-u se uc¢inkovito moze provesti denitrifikacija, a mogu se ukloniti i spojevi s fosforom. U

tom slucaju, nije potrebna tercijarna obrada otpadne vode s ciljem uklanjanja hranjiva.

Ucinkovitost uklanjanja MBR-a opéenito mozemo definirati kao:

¢ (ulaz)—c (izlaz)

U¢inkovitost = ( ) X 100%,

¢ (ulaz)

gdje je c(ulaz) koncentracija promatranog spoja na ulazu u MBR, a c(izlaz) koncentracija

promatranog spoja na izlazu iz MBR-a.



Razlikujemo obradu s membranama smjeStenim izvan bioreaktora s kruznim tokom
povrata mulja ili membranama uronjenim u bioreaktor (slika 3). Za obradu na uredajima za
obradu komunalnih otpadnih voda uglavnom se koriste uronjene (imerzne) membrane.
Primjenom vakuuma s unutra$nje strane membranskog modula (postavljanjem pumpe na
cjevovod permeata) postize se tok vode iz bioreaktora kroz membrane u unutra$njost okvira do
cjevovoda permeata. Kako se uronjene membrane ne bi brzo zacepile, one se nalaze iznad
difuzora komprimiranog zraka koji sluze za aeraciju biospremnika. Zrak koji se uvodi odozdo
stvara turbulentno strujanje oko membrane ¢ime se spreava nakupljanje ¢vrstih Cestica na

povrsini membrane.

Otpadna voda

Permeat (a)
l —

o O ¢C
o O— Membrana

O o

Bioreaktor ©
O
o
Aeracija

Otpadna voda {b)

t

5 Permeat
o O & O '
OO = Bioreaktor
o
S oo
O O
D o o o o

o

Q
Wa Retantat

O

(o]

Slika 3. Shematski prikaz MBR-a sa uronjenom membranom (a) i membranom

smjestenom izvan reaktora (b) [5]



2.4 Membranski procesi

Membranski procesi su bitan dio procesa na uredajima za obradu otpadnih voda koji
koriste MBR. Membranski procesi su separacijski procesi u kojima se pomocu selektivne
barijere (membrane) ulazna struja razdvaja na permeat (dio koji je pro$ao kroz membranu) i
retentat (dio koji zaostaje iza membrane). Klasificiraju se ovisno o pokretackoj sili procesa, koja
moze biti gradijent tlaka, gradijent koncentracije, gradijent temperature i gradijent elektri¢nog
potencijala. Tla¢ni membranski procesi su: mikrofiltracija (MF), ultrafiltracija (UF),
nanofiltracija (NF) i reverzna osmoza (RO). Najpropusnije membrane, one najvecih pora, Koriste
se pri MF, dok je pri RO veli¢ina pora najmanja. Ne postoji jasna granica izmedu veli¢ina pora
membrana pojedinih tlaénih operacija (slika 4). Vidljivo je da samo RO i NF uklanjaju ione
otopljene u vodi. Koristi se i veli¢ina zvana grani¢na molekulska masa komponente (eng.
molecular weight cut off, MWCOQO). Definira se kao molekulska masa onih molekula koje se na

membrani zadrzavaju vise od 90%. Izrazava se u Daltonima (Da).

|
loni 1soli
Alge i prazivotinje
Bakterije
Virusi Kvasci
Humusne tvari
Koloidi
RO UF Standardna filtracija
NF MF
10~ 10~ 10" | 10 10° 10°

veli¢ina ¢estica (Lum)

Slika 4. Veli¢ina pora membrana za tlacne membranske procese



Pri obradi otpadne vode, membrane sluze za uklanjanje nepoZeljnih necisto¢a (soli ili
organske tvari) iz prociS¢ene vode 1 zadrzavanje biomase. Takoder se koriste i za posredovanje
pri biokemijskoj reakciji gdje konstantno odvodenje filtrirane vode kroz membranu sluzi za
povecanje brzine reakcije bioloske razgradnje te se izbjegava uspostavljanje ravnoteznih uvjeta
(Le Chatelierov princip). Za navedeno podru¢je primjene koriste se¢ MF i UF membrane.
Osnovni moduli membrana kod obrade otpadne vode su: membrane u obliku ploce (ploca i
okvir) (engl. plate and frame), ravna plahta (eng. flat sheet (FS)), Suplja vlakna (eng. hollow
fibre (HF)) i (multi)tubularni/cijevni modul (MT).

Opcenito, princip djelovanja je sljedeci: dolazi do selektivnog propustanja Cestica kroz
membranu na temelju njihove medusobne razlike u veli¢ini, obliku ili kemijskoj strukturi.
Veli¢ina pora membrane, razlika u topljivosti i difuzivnosti materijala membrane i otopine koja
dolazi u kontakt s membranom i razlika u naboju cestica diktiraju koje ¢e Cestice prodi.
Pokretacka sila potrebna da bi se razdvojile Cestice koje se lako mijeSaju, odnosno cija je
Gibbsova energija manja u smjesi nego $to je kada su odijeljene, je razlika tlaka izmedu medija s
dvije strane membrane. Navedena razlika tlaka se naziva transmembranski tlak. On za MF iznosi

0,1 - 2 bar i povecéava se sa smanjivanjem pora membrane do vrijednosti 10 - 80 bara kod RO.
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3. PREGLEDNI DIO

3.1 Mehanizmi uklanjanja farmaceutika

Primjenjeni farmaceutik prolaskom kroz jetru ili bubrege ljudskog ili Zivotinjskog
organizma biva izluCen kao smjesa osnovnog farmaceutski aktivhog spoja i metabolita.
Metaboliti su ¢esto polarniji, hidrofilniji, moguée 1 razgranatijeg oblika od izvornog spoja. U
vodenom okoliSu mogu biti razgradeni i transformirani abiotiCkom razgradnjom pod utjecajem
svjetlosti (fotoliza) i1 vode (hidroliza). Takoder, moze do¢i do bioloske razgradnje i
bioakumulacije te sorpcije, isparavanja i rasprSenja. Poznati su sljede¢i mehanizmi za uklanjanje
farmaceutika iz otpadne vode MBR-om: bioloska razgradnja/biotransformacija, sorpcija i
isparavanje. Individualni doprinos mehanizma eliminaciji ovisi 0 samom farmaceutiku i

njegovim fizikalno - kemijskim svojstvima.

3.1.1 Bioloska razgradnja/biotransformacija

Do bioloske razgradnje dolazi kada mikroorganizmi u aktivnom mulju koriste spoj kao
izvor ugljika za svoj rast 1 razmnoZavanje. U prisutnosti u vodi otopljenog kisika (aerobni uvjeti)
dolazi do oksidacije biorazgradive organske tvari i rasta mikroorganizma prema ovisnosti danoj
Monodovim izrazom. Za razgradnju mogu biti odgovorni 1 izvanstani¢ni (ekstracelularni) enzimi
oslobodeni od strane mikroorganizma, prilikom ¢ega ne dolazi do rasta stanice i proizvodnje
energije. Otpadna voda ¢e, bez obzira na svoje podrijetlo, sadrzavati biorazgradivu organsku tvar
koja nije aktivna farmaceutska tvar u znatno vecoj koncentraciji te je malo izgledno da ce
potonja biti koriStena kao primarni supstrat. No, bioloska razgradnja djelovanjem izvanstani¢nih
enzima ima znacajniji doprinos kod obrade upotrebom MBR-a jer pri dugom vremenu
zadrZzavanja mulja dolazi do poviSene enzimatske aktivnosti usred lizije stanica. Takoder,
farmaceutik iz procesa obrade moze iza¢i djelomicno ili potpuno transformiran, a da pritom nije
razgraden [6]. Konstanta biorazgradivosti, kpio je veli¢ina koja govori u kojoj mjeri je spoj
uklonjen iz otpadne vode bioloskom razgradnjom. Spojevi sa vrijednostima kyjot < 10 L g™ SS™
d? bit ¢e svega 20% uklonjeni ovim mehanizmom, dok ée vrijednosti kyiot > 10 L g™ SS™ d*

rezultirati uklanjanjem >90% [7]. Tako se navodi kako ¢e za naproksen (kpig = 0,4 - 1,9 L g* SS°
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Ld™1) i ibuprofen (kpio = 9 - 35 L g™ SS™ d™) upravo bioloska razgradnja biti glavni mehanizam
uklanjanja. Acetaminofen je izrazito sklon biorazgradnji (knio = 106 - 255 L g™ SS™* d™Y) [8].

Kompleksnost grade spoja utjeCe na njegovu biorazgradivost. Opcenito je pravilo da ¢e
oni linearne grade sa kratkim postranim lancima, nezasiceni alifatski spojevi te oni sa
elektrodonorskim skupinama biti skloni bioloskoj razgradnji, dok ¢e spojevi sa dugim,
razgranatim lancima, zasiceni ili policiklicki spojevi te oni sa elektron akceptorskim skupinama
biti teSko biorazgradivi [9]. Smatra se da su za loSe uklanjanje diklofenaka odgovorni aromatski

prsten i prisustvo klora u njegovoj gradi [9,10].

Karbamazepin je farmaceutik ¢ija uéinkovitost uklanjanja ima negativnu vrijednost (-
64%), Sto znaci da je na izlazu iz MBR-a izmjerena viSa koncentracija no $to je bila na ulazu u
reaktor. Izrazito je nesklon bioloskoj razgradnji, vjerojatno zbog hidrofilne prirode i
elektronakceptorske skupine u svojoj gradi. Kako je u otpadnoj vodi u bioreaktoru pronadeno 5
njegovih metabolita, biotransformacija se smatra razlogom zbog kojeg dolazi do povecanja

koncentracije u efluentu [11].

3.1.2 Sorpcija

Sorpcija na aktivni mulj se moze odvijati putem interakcije sa lipofilnim stani¢nim
membranama mikroorganizama, odnosno absorpciji, i putem elektrostatickih privla¢enja koja se
javljaju izmedu pozitivno nabijenih grupa aktivne farmaceutske tvari i1 negativno nabijene
povrSine mikroorganizma, §to se naziva adsorpcija na aktivni mulj. Koeficijent razdiobe, Kp,
daje omjer koli¢ine sorbirane aktivne farmaceutske tvari po jedinici mase mulja (sorbensa) i
koliCine iste preostale u vodi u uvjetima uspostavljene ravnoteze izmedu te dvije faze. Sluzi za
predvidanje mjere u kojoj ¢e sorpcija pridonjeti eliminaciji iz kapljevite faze. Za vrijednosti
koeficijenta razdiobe manje od 500 L kg™ smatra se kako sorpcija na aktivni mulj doprinosi
eliminaciji sa manje od 10% [12]. Doprinos sorpcije moze se predvidjeti i prema vrijednostima
omjera razdiobe, D, za promatranu aktivnu farmaceutsku tvar, odnosno njegove logaritamske
vrijednosti. Omjer razdiobe definiran je kao omjer koncentracije spoja u organskoj fazi i
koncentracije u vodenoj fazi. Ovisan je o pH vrijednosti otopine koja uvjetuje disocijaciju

aktivne farmaceutske tvari. Jako hidrofobni spojevi imat ¢e log D > 3,2 i bit ¢e sorbirani na
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suspendiranu ¢vrstu tvar. Ondje mogu biti dodatno bioloski razgradeni. Umjereno hidrofobni i
hidrofilni spojevi sa log D < 3,2 bit ¢e uklonjeni sorpcijom sa uéinkovito$¢u manjom od 20%
ako posjeduju elektron akceptorske skupine, a ve¢om od 70% ako posjeduju elektron donorske
skupine. Ucinkovitost za molekule s elektron donorskim i elektron akceptorskim skupinama biti
¢e izmedu 20 i 70% [9]. Koeficijent razdjeljenja u sustavu oktanol/voda je definiran kao omjer

koncentracije promatranog spoja u nepolarnom otapalu (oktanolu) i u polarnom otapalu (vodi) u
ravnoteZzi, a pri odredenoj temperaturi. Spojevi sa vrijednostima log Kow < 2,5 nece biti skloni
sorpciji na suspendiranu ¢vrstu tvar, spojevi ¢ije su vrijednosti 2,5 < log Kow < 4,0 imat e

srednji sorpcijski potencijal, a oni sa log Ko > 4,0 imat ¢e visok sorpcijski potencijal [9].

3.1.3 Isparavanje

Isparavanje je mehanizam za koji se smatra da ne doprinosi znacajno uklanjanju
farmaceutika iz vode, ali zbog malobrojnih, no postojeéih aktivnih farmaceutskih tvari koje na
taj naCin bivaju uklonjene valja ga spomenuti. Fizikalni proces pri kojem hlapiva aktivna
farmaceutska tvar biva uklonjena iz kapljevite faze prelaskom u parnu imat ¢e znacaj tek u
slu¢aju da vrijednost Henryjeve konstante, Ky, tog spoja bude u rasponu od 102 do 107
Pam®mol™ [13]. Prema Henryjevom zakonu, parcijalni tlak aktivne farmaceutske tvari u
plinovitom agregatnom stanju u zraku iznad otopine bit ¢e proporcionalan njenoj koncentraciji u
otopini, sa Ky kao konstantom proporcionalnosti. Isparavanje spojeva s danim vrijednostima Ky

bit ¢e pospjeseno i prirodom procesa, naime, aeracija u procesu doprinosi boljem isparavanju.

3.2 Parametri MBR procesa
3.2.1 Hidrauli¢ko vrijeme zadrzavanja

Hidraulicko vrijeme zadrzavanja (engl. Hydraulic Retention Time, HRT) je vrijeme u
kojem otpadna voda biva zadrzana u MBR-u i time u kontaktu sa aktivnim muljem, sto
omogucuje sorpciju i biolosku razgradnju. Koliko je HRT vaZzno za eliminaciju farmaceutika jo$
nije potpuno jasno. Pretpostavlja se da postoji minimalna vrijednost za svaki farmaceutik pri

kojoj on biva uklonjen iz vode, ovisno 0 njegovoj biorazgradivosti. Pritom ulogu imaju i
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procesni parametri koji utjeGu na kinetiku reakcije, primjerice, temperatura. Bo i sur. [14]
analizirali su utjecaj hidraulickog vremena zadrzavanja za vremena od 8 h, 1 dan i 3 dana za
uklanjanje ibuprofena, karbamazepina i diklofenaka. Zakljucili su kako je taj utjecaj mali ili
nepostojec¢i. Teuxe-Wuersch i sur. [15] HRT za ibuprofen prilikom obrade u konvencionalnom
bioreaktoru s aktivnim muljem ocijenili su bitnim parametrom. Ibuprofen je uklonjen s

uc¢inkovitoséu od 0 do 79%, gdje je veé¢i HRT znacio i bolju eliminaciju.

3.2.2 Vrijeme zadrzavanja mulja (starost mulja)

Vrijeme zadrzavanja mulja (engl. Sludge Retention Time, SRT) je vrijeme koje biomasa
aktivnog mulja biva zadrzana u bioreaktoru. Naziva se i starost mulja. Smatra se izrazito bitnim
procesnim parametrom za obradu otpadne vode MBR-om. Utjeée na razvoj mikrobne
raznolikosti uslijed rasta sporo rastu¢ih bakterijskih kultura ¢ime biorazgradnja biva poboljSana.
Takoder, ukoliko u otpadnoj vodi koja dotjeCe na uredaj nije visoka koncentracija lako
biorazgradive organske tvari koja sluzi kao primarni supstrat, mikroorganizmi u aktinom mulju
mogu prosiriti 1 prilagoditi svoju metaboliC¢ku aktivnost kako bi mogli koristiti dostupne
farmaceutike, ukoliko je SRT dovoljno dug. Vrijednost za koju se smatra da bi trebala biti
postignuta za uc¢inkovito uklanjanje biorazgradivih farmaceutika poput ibuprofena, naproksena,
etinil estradiola je 10 dana. Opéenito, smatra se da 20 dana i viSe ne doprinose znacajno
eliminaciji. Suprotno navedenom, pojedini izvori navode kako SRT veci od 2 mjeseca moze
poboljsati eliminaciju diklofenaka [16]. Prema drugom pak istrazivanju, kritiéni SRT za
diklofenak je 5 - 15 dana, $to znaci da duze zadrzavaje u MBR-u od toga nema nikakav utjecaj
[17]. Estrada-Arriaga i Mijaylova [18] ustanovili su kako se estrogeni najucinkovitije uklanjaju
(> 98%) pri SRT od 60 dana uz HRT od 12 h.

Farmaceutici koji nisu skloni biorazdgradnji, poput karbamazeina i diklofenaka, slabo se
uklanjaju kroz Siroki raspon SRT-a. Karbamazepin je za SRT izmedu 1 1 20 dana uklonjen sa
ucinkovitoS¢u manjom od 20%, a ¢ak ni nakon 500 dana zadrZavanja mulja nije doslo do veceg
uklanjanja. Za diklofenak u literaturi postoje kontradiktorni podaci: zadovoljavaju¢e uklanjanje
postignuto je za SRT izmedu 10 - 56 dana; uklonjeno je svega 15% diklofenaka, bez obzira na

starost mulja; za SRT > 150 dana, uklonjeno je ¢ak 70% diklofenaka.
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SRT utjece na adsorpciju farmaceutika na aktivni mulj. Smatra se da ona opada zbog
manje viska mulja pri visSim SRT s kojima opada i broj mjesta za adsorbiranje. Naime, veca
starost mulja zna¢i i manji F/M omjer (engl. food-to-microorganism ratio), definiran kao
koli¢ina supstrata po jedinici mase biomase. Povecanje starosti mulja moze poboljsati adsorpciju
jer raste njegova hidrofobnost, $to rezultira boljom adsorpcijom. Utjecaj SRT-a na adsorpciju bit

¢e odreden prevladavajué¢im efektom od oba navedena [17].

Kao $to je ranije spomenuto, uklanjanje farmaceutika biorazgradnjom ili sorpcijom ovisi
0 kpiol 1 Kp. Kakav ¢e biti utjecaj SRT-a na ucinkovitost uklanjanja u ovisnosti o njihovim
vrijednostima, navedeno je u tablici 1. Za sluc¢aj kada Kp promatranog farmaceutika ima visoku
vrijednost, a Kpiol je niska, ucinkovitost uklanjanja ovisit ¢e o SRT jer veca starost mulja

omogucuje duze vrijeme kontakta, vecu difuziju u flokule mulja i1 prilagodbu biomase.

Tablica 1. U¢inkovitost uklanjanja farmaceutika u ovisnosti o SRT i vrijednostima Kpjo i Kp [16]

_ postignuto
Ko Kpiol ovisnost 0 SRT o
uklanjanje
visoka visoka ne visoko
visoka niska da umjereno do visoko
srednja visoka da/ ne umjereno
niska niska ne nisko

Minimalni SRT potreban za zadovoljavaju¢e uklanjanje farmaceutika ovisi o samom
farmaceutiku. Minimum od 10 - 15 dana zadrzavanja mulja u bioreaktoru nuzan je za razvoj
bakterija koje obavljaju nitrifikaciju, denitrifikaciju i uklanjanje fosfora. Pokazalo se da
navedena bakterijska populacija u¢inkovito uklanja neke farmaceutike, poput etinil estradiola, a
ima pozitivan ucinak i na uklanjanje ibuprofena, naproksena, fluoksetina, trimetoprima,

eritromicina, tonalida, etinil estradiola, bisfenola A i nonilfenola [17].
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Smatra se kako SRT 1 HRT nisu veli¢ine koje ovise jedna o drugoj. Usprkos tome,
javljaju se 1 primjeri gdje je to slucaj, kao Sto je ve¢ spomenuto uklanjanje estrogena u radu

Estrada-Arriage i Mijaylove [18].

3.2.3 Karakteristike biomase

Pokazalo se da koncentracija, karakteristike i vrijeme prilagodbe biomase u
membranskom bioreaktoru imaju utjecaja na ucinkovitost uklanjanja odredenih farmaceutika iz
vode. Koncentracija aktivnog mulja (engl. Mixed Liquor Suspended Solids, MLSS) predstavlja
mikroorganizme i bioloSki nerazgradive suspendirane tvari suspendirane u otpadnoj vodi u
bioreaktoru. Vise vrijednosti MLSS pogoduju eliminaciji estrogena. Pretpostavlja se da je razlog
sorpcija estrogena [17]. Naime, zasebna ispitivanja u Sarznom reaktoru pokazala su da aktivni
mulj iz MBR-a ima vec¢i specifi¢ni sorpcijski kapacitet od onog iz biospremnika konvencionalne
obrade aktivnim muljem, uglavnom zahvaljujué¢i vecoj specifi¢noj povrsini (slika 5) [19].
Acetaminofen se takoder pokazao bolje eliminiranim (s 20% je doSao na 40%) kada se MLSS
poveéa s 2 na 15 g L™, Kako je taj spoj hidrofilan, mehanizam uklanjanja ne mozZe biti sorpcija,
ve¢ biorazgradnja [17]. Hai i sur. [20] proucavali su ovisnost ucinkovitosti uklanjanja
karbamazepina o vrijednosti MLSS. Koncentracija karbamazepina bila je 750 pg L™. Pri MLSS
od 1 g L™ karbamazepin je bio uklonjen u najmanjoj mjeri, a poveéanjem vrijednosti MLSS
uklanjanie je bilo sve bolje. Za MLSS iznad 5 g L™ nije ustanovljeno znadajno daljnje poveéanje
uklanjanja. Osim zaklju¢ka da je potrebna odredena minimalna vrijednost MLSS za
zadovoljavajuce rezultate, ustanovljeno je i da zbog neznatnog poboljsanja ucinkovitosti kod sve

ve¢ih MLSS adsorpcija ne moze biti glavni mehanizam uklanjanja, ve¢ da je to biorazgradnja.
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Slika 5. Snimka skenirajuceg elektronskog mikroskopa (SEM) flokula aktivnog mulja u

MBR-u (A) 1 biospremniku uredaja s konvencionalnom bioloSkom obradom aktivnim muljem

(B)

Na stopu eliminacije farmaceutika u membranskom bioreaktoru utjecu i redoks uvjeti te
raznolikost 1 vrijeme za prilagodbu biomase. Kako raznolikost mikrobne populacije u
bioreaktoru utjeée na proces, vidljivo je u sljede¢im rezultatima: 17p-estradiol mineraliziran je sa
ucéinkovitos¢éu od 84% upotrebom aktivnog mulja s uredaja za obradu za komunalne otpadne
vode dok je s muljem s uredaja za obradu industrijske otpadne vode, s manje raznolikom
mikrobnom kulturom, mineraliziran tek 4%. Na istom primjeru vidljiva je i vaznost vremena
prilagodbe biomase. Konstanta biorazgradivosti, knio  poraslajes 0,1 L g* SS*d*na15L g*
SS™ d? od nultog do 350-0g dana, 3to, usprkos tome §to ove vrijednosti nisu dovoljno visoke
kako bi bio postignut znacajan stupanj biorazgradnje, daje uvid u prilagodbu mikroorganizama

na anoksi¢ne uvjete koji su vladali u bioreaktoru i na¢in na koji ona utjece na proces.

Prilikom stavljanja MBR-a u rad, neizbjeZzna je pojava perioda rasta biomase i njezine
prilagodbe na uvjete u bioreaktoru. Ova faza moZe trajati od nekoliko dana do par tjedana.
Navedena pojava omogudéila je promatranje uc¢inka MLSS na uklanjanje antibiotika iz vode.
Sahar i sur. [17] tijekom faze prilagodne povecéavali su MLSS s po&etnih 3,8 do 10,4 g L™
Nakon tjedan dana rada MBR-a pri odredenoj MLSS vrijednosti u fazi rasta biomase, uzet je
uzorak 1 mjerena koncentracija promatranih antibiotika. Duze vrijeme izmedu uzorkovanja bi

utjecalo na uklanjanje antibiotika time Sto bi doSlo do promjena karakteristika biomase. Zbog
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trajanja rasta i prilagodbe, smatra se da za ovaj period dobivena vrijednost ucinkovitosti
uklanjanja daje vrijednost za MLSS u bioreaktoru. Trimetoprim je potpuno uklonjen pri svim
vrijednostima MLSS. Za sulfametoksazol je podetna koncentracija bila 157 ng L™, a konacna,
postignuta pri MLSS 10,4 g L' 71 ng L™ (45% uklonjeno). Makrolidi (eritromicin,
klaritromicin, azitromicin) nisu bolje uklonjeni pri visSim MLSS, $to je suprotno oc¢ekivanju. Vise
biomase u bioreaktoru trebalo bi za posljedicu imati ve¢u eliminaciju makrolida, ili sorpcijom ili
biorazgradnjom. Uzme li se u obzir da se u tijeku rasta biomase u MBR-u i adsorpcija i
desorpcija odvijaju razli¢itim intenzitetom, ovisno o karakteristikama spoja, kao i sastava
matrice. Potonja je posebno bitna kod niskih koncentracija promatranog spoja. Opcéenito, moze
se smatrati kako je pri relativno visokim koncentracijama aktivnog mulja (MLSS > 4000 mg L™)
uklanjanje farmaceutika zadovoljavajuée i kako se povisenjem vrijednosti MLSS ne postize

znacajno bolja eliminacija.

3.2.4 Koncentracija otopljenog kisika (redox uvjeti)

Koncentracija otopljenog kisika u bioreaktoru utjece na aktivni mulj, prije svega na
njegovu raznolikost. Vec€ina studija o uklanjanju farmaceutika izvedena je u aerobnim uvjetima,
a mali broj je proucavao utjecaj anoksi¢nih uvjeta, anaerobnih uvjeta ili kombinacije kroz
anoksi¢ne i anaerobne faze unutar istog procesa. Suarez i sur. [21] dobili su ucinkovitije
uklanjanje fluoksetina 1 estradiola u anoksi¢nim uvjetima, no uklanjanje naproksena, etinil
estradiola, roksitromicina i eritromicina bilo je bolje u aerobnim uvjetima. Anoksi¢ni uvjeti
pogodovali su i uklanjanju acetaminofena (96%) i salicilne kiseline (99%). Hai i sur. [17]
ustanovili su kako koncentracija otopljenog kisika od otprilike 0,5 mg L™ (gotovo anoksiéni
uvjeti) pogoduje ucinkovitijem uklanjanju karbamazepina. Suarez i sur. [21] pak nisu uocili da
promjene koncentracije otopljenog kisika ikako utjeCu na uklanjanje spomenutog farmaceutika.
Kodein u bioreaktoru u kojem su vladali anaerobni uvjeti uop¢e nije uklonjen. U bioreaktoru sa
anoksi¢nim i1 aerobnim uvjetima uklonjen je sa u¢inkovito$¢u od 44% u prvom slucaju, a sa 63%
u drugom. Aerobni uvjeti pogodovali su i uklanjanju regulatora lipida pravastatina, u¢inkovitost
uklanjanja bila je veca od 99,99%. U anoksi¢nim uvjetima uklonjen je 40%, a u anaerobnim 45%

[17].
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3.2.5 pH vrijednost otpadne vode

pH vrijednost otpadne vode moze utjecati na topljivost farmaceutika u vodi i time na
njegovu adsorpciju na flokule aktivnog mulja. Omjer razdiobe farmaceutika ovisi o pH, §to znaci
da ¢e se hidrofobnost (lipofilnost) mijenjati u ovisnosti o istoj [17]. Hidrofobni farmaceutici
skloni su adsorpciji. Cirja i sur. [17] pokazali su da je hidrofobnost norfloksacina maksimalna pri
pH 7,5, dok je za vrijednosti pH < 4 i pH > 10 bila niska. Urase i sur. [17] uo¢ili su da ibuprofen,
naproksen i diklofenak bivaju u¢inkovitije uklonjeni u kiselim uvjetima (s obzirom da im log D
raste). Tadkaew i sur. [22] proucavali su ovisnost uc¢inkovitosti uklanjanja sulfametoksazola,
ketoprofena, ve¢ spomenutih diklofenaka i ibuprofena te karbamazepina i pH vrijednosti otpadne
vode. pK, navedenih farmaceutika je izmedu 4,2 i 5,8, Sto znaci da pri pH = 5 egzistiraju
uglavnom kao neutralni oblici. U svom neutralnom obliku oni su, izuzev sulfametoksazola,
prilicno hidrofobni i adsorbiraju se na aktivni mulj. Sulfametoksazol je i u svom neutralnom
obliku hidrofilan. U¢inkovitost njegovog uklanjanja znatno manje opada kao pH raste iznad 5
nego $to je to slucaj kod ketoprofena, diklofenaka i ibuprofena. U rasponu pH od 5 do 9, pri
kojima je eksperiment proveden, karbamazepin ostaje u svom neutralnom obliku, zbog Cega
ucinkovitost uklanjanja ne ovisi o pH.

Usprkos poboljsanju adsorpcije na mulj odredenih farmaceutika, postoje ograni¢avajuci
faktori pomicanja pH vrijednosti. Oni se ticu optimalnih uvjeta za djelovanje mikrobne
zajednice. pH vrijednost moze povecati enzimatsku aktivnost, no moze i negativno utjecati na
odredene skupine mikroorganizama. Posljedica negativnog utjecaja moze biti loSije uklanjanje

ukupnog organskog ugljika, ukupnog fosfora ili ukupnog dusika.
3.2.6 Temperatura otpadne vode

Temperatura otpadne vode utjeCe na mikrobni rast, njegovu aktivnost i fizikalno-
kemijska svojstva farmaceutski aktivnih spojeva, prije svega na njihovu topljivost. Variranje
temperaturnih uvjeta u otpadnoj vodi i veli¢ina temperaturnih fluktuacija povezani su s
deflokulacijom aktivnog mulja i smanjenjem mikrobne aktivnosti. Temperatura posredno utjece i

na koncentraciju u vodi otopljenog kisika i Ky.
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Hai i sur. [23] ispitali su utjecaj promjena temperature u MBR-u na ucinkovitost
uklanjanja farmaceutika u kontroliranim, laboratorijskim uvjetima. Kontrolirani uvjeti su bili
nuzni kako bi se promjene temperature sa sigurno$éu mogle povezati za ucinkovitoSéu
uklanjanja promatranih farmaceutika. To ne bi bilo moguce uciniti ispitivanjem efluenta
postrojenja za obradu otpadne vode koje koristi MBR tehnologiju jer je prisutno razlicito
opterecenje ulazne otpadne vode oneciS¢ivalima, a mogu¢ je i utjecaj abiotickih ¢imbenika,
primjerice, Sunceve svjetlosti (fotodegradacija) 1 dr. Koristen je sinteticki uzorak, a aktivni mulj
je aklimatiziran na 20 °C. Smatralo se kako bi termofilni uvjeti trebali ubrzati biorazgradnju i
smanjiti rast biomase, time i koli¢ine otpadnog mulja, no opazeno je da uvjeti blizu termofilnih
(najvisa promatrana temperaturna vrijednost bila je 45 °C) smanjuju ucinkovitost uklanjanja
hidrofobnih farmaceutika. Uslijed dezintegracije flokula mulja dolazi do oslobadanja
farmaceutika u vodenu fazu, ¢ime raste njihova koncentracija u efluentu. Uz to, adsorpcija je
opcenito loSa pri viSim temperaturnim vrijednostima. Uoceno je i da MLSS opada pri
temperaturama vi§im od 20 °C. Sve navedeno doprinosi lo$ijoj eliminaciji farmaceutika
sorpcijom. Manje hidrofobni farmaceutici (log D < 3,2) takoder su lo$ije uklanjani iz vode pri
temperaturi od 45 °C. To se pripisuje naruSenoj metabolickoj aktivnosti. Za farmaceutike koji se
opc¢enito dobro uklanjaju MBR-om (promatrani su, izmedu ostalih, salicilna kiselina, ibuprofen,
gemfibrozil i estriol) i za koje je uc¢inkovitost uklanjanja pri 20 °C visa od 80%, ona nije znatno
opala niti pri upola niZoj temperaturi. NiZa uc¢inkovitost uocena je kod ketoprofena, naproksena i
metronidazola pri 10 °C. Pri 20 °C oni su umjereno uspjesno eliminirani iz vode (u¢inkovitost je
iznosila oko 60%). Ucinkovitost uklanjanja karbamazepina pokazala se osjetljivom na promjene
temperature. U odnosu na pocetne uvjete, nize i viSe temperaturne vrijednosti dovele su do pada
ucinkovitosti. Vrijedi spomenuti kako je za karbamazepin vrijednost ucinkovitosti uklanjanja u
laboratorijskim uvjetima pri 20 °C bila vi$a od one postignute u realnim uvjetima (postrojenja za
obradu otpadnih voda) i iznosila oko 30%. Diklofenak je najuéinkovitije uklonjen pri 10 °C, a
acetaminofen pri 45 °C, usprkos ¢injenici da je aktivni mulj bio aklimatiziran na 20 °C.
Objasnjenje nije dano obzirom da u literaturi ne postoji dovoljno informacija. Diklofenak je i u

drugim ispitivanjima pokazao neoc¢ekivano ponaSanje i dao promjenjive rezultate.
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3.3 Kombinirani procesi

Usprkos ¢injenici da MBR znatno ucinkovitije uklanja farmaceutike nego Sto to Cini
uredaj koji koristi konvencionalnu obradu aktivnim muljem, ne moze ih u potpunosti eliminirati.
Ucinkovitost uklanjanja farmaceutika MBR-om varira izmedu -67% i 100% [11. Nedostatno
uklanjanje nekih farmaceutika poziva na daljnju obradu permeata nekom od tehnologija
karakteristi¢nih za tercijarni stupanj obrade: NF, RO, adsorpcijom na aktivni ugljen, naprednim
oksidacijskim procesima i dr. Literatura pruza najviSe podataka o integriranim membranskim

sustavima MBR- NF, MBR-RO i kombiniranoj upotrebi MBR-a i aktivnog ugljena.

3.3.1 Integrirani membranski sustav MBR-NF/RO

Velicina pora kod membrana za NF/RO manja je nego kod onih koristenih za MF/UF. To
im omogucuje uklanjanje komponenti sa manjim MWCO vrijednostima od nekoliko tisu¢a Da
koje bivaju uklonjene UF, $to je najces¢i mehanizam uklanjanja. RO membrana ima MWCO od
samo 100 Da, dok je ta veli¢ina za NF 100-300 Da. Farmaceutik takoder moZze biti zadrzan iza
membrane zbog svog naboja ili fizikalno-kemijskih interakcija izmedu otopine, samog
farmaceutika i membrane. NF i RO trebaju znatno veéu pokretacku silu. Vrijednost primjenjenog
tlaka pri RO moze iznositi do 80 bara.

Pri ispitivanjima ucinkovitosti uklanjanja razli¢itih farmaceutika iz sintetickih uzoraka
farmaceutika u ultra Cistoj vodi NF 1 RO dobiveni su sljede¢i rezultati: ovisno o izvorima,
ucinkovitost uklanjanja NF-om iznosila je izmedu 0% i 95%. Uc¢inkovitost uklanjanja ovisila je i
o tipu koristene NF membrane. Ucinkovitost za RO u svim izvorima bila je > 95%. Dobiveni su i
rezultati koji su pokazali da uzimanje MWCO u obzir i zakljucivanje o ucinkovitosti uklanjanja
NF na temelju njegove vrijednosti nije moguce. Ispitivani su estron, estradiol i salicin. Na
temelju podataka o molekulskoj masi estrona i1 estradiola se ocekivala veca ucinkovitost
uklanjanja no S§to je dobivena. Za salicin, farmaceutik slicne molekulske mase, ucinkovitost
uklanjanja bila je > 90%, dok je za estron iznosila 65%, a za estradiol 85% [11].

Spomenuti mehanizam uklanjanja temeljen na elektricnom naboju farmaceutika nije
znacajan ukoliko je promatrani farmaceutik neutralna Cestica. Pozitivno nabijeni spojevi Ce biti
suprotnog naboja od membrane i stoga ¢e joj moci priéi te ¢e njihovo uklanjanje biti manje

ucinkovito. U slucaju spojeva s negativhim nabojem, izmedu njih i membrane dolazi do
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elektrostatskog odbijanja. Jako polarni sulfonamidi i trimetoprim mogu dose¢i u¢inak uklanjanja
> 93% zahvaljujuéi elektrostatskom odbijanju [24].

Ispitivanjem pojedinih farmaceutika u otopini i smjese farmaceutika, pokazalo se da ¢e
bolje biti uklonjeni farmaceutici iz smjese nego pojedini farmaceutici iz svoje vodene otopine.
Rezultat se pripisuje fizikalno-kemijskim interakcijama komponenti smjese [24].

Uvjeti u kojima se provodi proces doprinose ucinkovitosti uklanjanja na sljede¢i nacin:
porast transmembranskog tlaka doprinjet ¢e poboljSanom zadrzavanju farmaceutika S
membranom. Porastom temperature smanjuje se zadrzavanje farmaceutika. Uslijed smanjenja
viskoznosti vode pri vi$oj temperaturi povecava se fluks kroz membranu. Turbulentno strujanje
doprinosi boljem zadrzavanju farmaceutika s obzirom da uklanja filtarski kola¢ koji nastaje na
membrani i tako smanjuje koncentracijsku polarizaciju na membrani.

pH vrijednost otpadne vode imat ¢e utjecaja na uklanjanje S NF i RO. Sulfametoksazol,
ketorolak i diklofenak su pri pH = 9 negativno nabijeni, §to dovodi do elektrostatskog odbijanja
od membrane 1 boljeg zadrZavanja u retentatu. Organske kiseline ¢e pri viSim pH vrijednostima
(ispitivan je pH = 8) biti u svom disociranom obliku, $to ¢e dovesti do elektrostatskog odbijanja
od membrane i zadrzavanja unutar retentata [24].

Navedeni i drugi utjecaji (npr. blokiranje membrana) te interakcija izmedu otopine, u njoj
prisutnih farmaceutika i membrane utjeu na u¢inkovitost procesa.

Dolar i sur. [11] proucavali su uklanjanje farmaceutika u integriranom membranskom
sustavu MBR-RO. Rezultati su pokazali kako u ovom sustavu farmaceutici bivaju uklonjeni

iznad 99%, tj. da su koncentracije u permeatu bile ispod granice detekcije (slika 6).
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Slika 6. U¢inkovitost uklanjanja farmaceutika MBR-om i RO [11]

Brojni rezultati istrazivanja pokazali su kako je ovakav sustav uklanjanja farmaceutika
u¢inkovitiji od same obrade MBR-om. Siroka primjena je ograni¢ena velikom potro$njom
energije, blokiranjem RO membrana i obradom retentata u kojem zaostaju farmaceutski aktivne

tvari. Podesavanjem parametara procesa moguce je ukloniti neka od glavnih ogranicenja, §to je

fokus buducih ispitivanja.
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4. ZAKLJUCAK

Na temelju parametara MBR procesa i fizikalno-kemijskih karakteristika farmaceutski

aktivnih spojeva te s njima u vezi mehanizama uklanjanja, moze se zakljuditi:

1. MBR tehnologija ima niz prednosti pred klasi¢cnom bioloskom obradom aktivnim
muljem: visoku ucinkovitost uklanjanja organskih tvari, vrlo visoku kvalitetu i
ujednacenost kvalitete izlazne vode, manje prostorne zahtjeve za reakcijske bazene, i
moguénost jednostavne modularne nadogradnje uredaja te manje koli¢ine otpadnog
mulja koji nastaje u procesu.

2. Glavni  mehanizmi  uklanjanja  farmaceutika MBR-om su  bioloska
razgradnja/biotransformacija, sorpcija i isparavanje. Njihov individualni doprinos
eliminaciji ovisi o samom farmaceutiku i njegovim fizikalno - kemijskim svojstvima.
Doprinos eliminaciji bioloske razgradnje mozemo procijeniti ukoliko nam je poznata
vrijednost konstante biorazgradivosti ispitivanog spoja. Ona ¢e ovisiti i 0 njegovoj
strukturi. Doprinos sorpcije je moguce predvidjeti poznavanjem vrijednosti omjera
razdiobe ili konstante razdiobe farmaceutika. Doprinos isparavanja znacajan je za
vrijednosti Henryjeve konstante od 10 do 10 Pa m*® mol™.

3. Optimiranjem parametara procesa (HRT-a, SRT-a, Kkarakteristika biomase,
podesavanjem pH i temperature otpadne vode) moguce je posti¢i uinkovitije
uklanjanje za ispitivani farmaceutik.

4. Usprkos ¢injenici da MBR znatno ucinkovitije uklanja farmaceutike nego Sto to Cini
uredaj koji koristi konvencionalnu obradu aktivnim muljem, ne moZe ih u potpunosti
eliminirati. Nedostatno uklanjanje nekih farmaceutika poziva na daljnju obradu
permeata nekom od sljedecih tehnologija: NF, RO, adsorpcijom na aktivni ugljen,

naprednim oksidacijskim procesima i dr.
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