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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono wyniki badan terenowych potwierdzajacych obecnos¢ wybranych
zwigzkéw z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w $rodowisku wodnym
w wybranych punktach ciggu technologicznego Centralnej Oczyszczalni Sciekow (COS)
w Koziegtowach oraz w $ciekach poprodukcyjnych z zakladow farmaceutycznych zlokalizowanych
w obszarze powiatu poznanskiego. Uzyskane wyniki pozwolity na zaplanowanie i wykonanie dalszych
badan w skali laboratoryjnej dla dwoch wybranych lekow z grupy NLPZ — testow statycznych dla
ibuprofenu i testu dynamicznego diklofenaku.

Pierwszy etap badan terenowych zakladal sprawdzenie wystepowania oraz zmian rozktadu
stezen wybranych lekow (fenoprofenu, ibuprofenu, ketoprofenu, naproksenu, paracetamolu i tolmetinu)
w rzece Warcie, w obszarze miasta Poznania. Pobor probek do analiz odbywat si¢ na trzech
wyznaczonych odcinkach rzeki Warty: w miescie Lubon, w punkcie wodowskazowym przy Moscie Sw.
Rocha oraz na wysokosci COS w Koziegtowach. Drugi etap badan pozwolit oszacowaé rodzaje
i stezenia wskazanych powyzej lekow na czterech odcinkach COS w Koziegtowach. Punkty poboru
obejmowaty przepompowni¢ S$ciekow, komore denitryfikacji, komore¢ nitryfikacji oraz odcinek
odprowadzenia §ciekow oczyszczonych do rzeki Warty. Ostatni etap badan terenowych dotyczyt analizy
zawarto$ci wybranych lekéw wystepujacych w $ciekach poprodukcyjnych z szesciu zakladow
farmaceutycznych znajdujacych si¢ w powiecie poznanskim, odprowadzanych do miejskiej sieci
kanalizacyjnej aglomeracji poznanskiej. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze w okresie
badawczym, przypadajagcym w czasie wzmozonej zapadalno$ci na gryp¢ st¢zenia analizowanych lekow
osiagaly wyzsze wartoSci w punktach oddalonych o 9 i 16 km od miejsca zrzutu S$ciekow
oczyszczonych do odbiornika — do rzeki Warty.

Analizy wystepowania lekow w rzece Warcie oraz ich zdolnosci do rozkladu w COS
w Koziegtowach, przeprowadzone w warunkach rzeczywistych, pozwolily na zaprojektowanie
stanowiska badawczego w skali laboratoryjnej. Zakres wykonanych badan obejmowatl przeprowadzenie
testow statycznych dla ibuprofenu oraz testu dynamicznego dla diklofenaku, ktorych celem byto
sprawdzenie zdolnosci do rozkladu przez mikroorganizmy osadu czynnego obu zwigzkéw, przy
zmiennych parametrach pracy uktadu.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu literatury oraz uzyskanych wynikow badan,
wyselekcjonowano ibuprofen, jako najbardziej popularny oraz najczg¢iciej wystgpujacy w preparatach
farmaceutycznych zwiazek z grupy lekoéw NLPZ, dostepnych bez recepty. Ze wzgledu na duza
popularno$¢ i czestos¢ wystepowania w $rodowisku wodnym oraz w $ciekach doptywajacych
do oczyszczalni $ciekow na catym $wiecie, substancja ta zostata wytypowana do poczatkowych badan
pogladowych. W ich ramach wykonano dwa testy statyczne przeprowadzone w warunkach
laboratoryjnych. Pierwszy test obejmowal okres$lenie szybkosci ibuprofenu za pomoca
mikroorganizméw osadu czynnego. Badanie byto realizowane w dwoch seriach badawczych, w marcu
2011r. (I seria) oraz w kwietniu 2011r. (II seria). Wyniki badan z kwietnia wskazaly na ponad 99%

degradacj¢ tego zwigzku w 3 dobie trwania testu. W 2016r. natomiast, przeprowadzono testy statyczne,
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okreslajace skutecznos¢ rozkladu ibuprofenu, dla trzech wartosci temperatury tj. 8, 18 i 28°C. Testy
te potwierdzity, ze dla najwyzszej temperatury 28°C usuwanie leku w zadanym czasie 1 doby osiagneto
najwyzsza skuteczno$¢ na poziomie ok 65%. W tescie przyjeto takze, ze jedynym zrodtem wegla dla
osadu czynnego jest ibuprofen, ktory zostal zadozowany jednorazowo, w stezeniu 10 mg/L. Spadek
wartosci ChZT w miar¢ uptywu czasu trwania testu, potwierdzil, ze mikroorganizmy sa zdolne
do wykorzystania zrodta wegla zawartego w ibuprofenie do podtrzymania swoich funkcji zyciowych
i rozmnazania. Stad mozna sadzi¢, ze redukcja ibuprofenu nastapita gtownie na skutek biodegradacji.

W bazach publikacji naukowych, istnieje wiele prac opisujacych wlasciwosci oraz podatnosé
na rozkltad biologiczny ibuprofenu, natomiast stosunkowo mato prac dotyczy trudno rozktadalnego leku
z grupy NLPZ — diklofenaku. Dlatego tez do badan w ukladzie dynamicznym wybrano ten zwigzek.
Celem badan byto sprawdzenie, czy zmiana parametrow fizykochemicznych (tj. pH, st¢zenia tlenu czy
zawartosci wegla w pozywce syntetycznej) w uktadzie badawczym z osadem czynnym moze wptynac
na poprawe skutecznosci usuwania diklofenaku. Badania przeprowadzono w uktadzie dynamicznym,
sktadajacym si¢ z dwoch reaktorow typu SBR o pojemnos$ci czynnej 50 L kazdy, pracujacych przez
okres 150 dni. Eksperyment poprowadzono w dwoch etapach. Pierwszy z nich, trwajacy 61 dni
obejmowat wpracowanie osadu czynnego, polegajace na ustabilizowaniu pracy w obu reaktorach
oznaczonych jako R1 i R2. Od 62 do ostatniego, 150 dnia prowadzono badania wtasciwe, obejmujace
dozowanie diklofenaku do reaktora R2, w trzech ustalonych st¢zeniach 1,5 i 10 mg/L. Okres dozowania
leku podzielono na 6 cykli badawczych po 12 dni. Po zakonczeniu kazdego cyklu nastgpowata
czterodniowa przerwa, majaca przygotowac uklad do kolejnej serii badan. Badania wykonane w cyklach
od I do IV byly przeprowadzone dla réznych warto$ci odczynu pH. Pierwszy cykl przebiegat
na poziomie pH w granicach 7,0-7,5, ustabilizowanym przez mikroorganizmy osadu czynnego na etapie
wpracowania. W cyklach II, III oraz IV, odczyn pH zostal poddany korekcie do wartosci kolejno 7,5,
6,5 oraz 6,0. W cyklu V, pH pozostalo na poziomie ustalonym w wyniku przemian zachodzacych
w uktadzie (okoto 7,0), natomiast zmniejszono ilos¢ wegla w pozywce syntetycznej, aby udowodnié
tezg, ze w przypadku braku odpowieniej ilosci zwigzkéw biogennych pochodzacych ze §ciekow,
mikroorganizmy sa w stanie wykorzysta¢ wegiel 1 inne pierwiastki biogenne znajdujace si¢ w strukturze
diklofenaku. W ostatnim, VI cyklu badan, sprawdzono skutecznos¢ usuwania diklofenaku za pomoca
osadu czynnego przy obnizonym do 1 mg/L stezeniu tlenu w obu reatorach. Uzyskane wyniki wskazaty,
ze stopien redukcji diklofenaku zalezy od odczynu pH. Najwyzsza redukcj¢ leku, okoto 95%, osiagnigto
w cylku I, podczas dozowania do uktadu diklofenaku w stezeniu 1,0 mg/L, a najnizszy w cyklu I, przy
odczynie pH=7,5 oraz cyklu V (w warunkach naturalnego pH oraz obnizonej zawarto$ci wegla
W pozywce syntetycznej). Mimo zmian parametrow fizykochemicznych w uktadzie z osadem czynnym,
nie uzyskano catkowitej redukcji diklofenaku. Ponadto dlugotrwata obecnos¢ substancji toksycznej
w uktadzie badawczym spowodowata, ze fosfor ogolny oraz azot nie byly usuwane w sposob wiasciwy
a ich zawartos¢ w $ciekach oczyszczonych osiggata st¢zenia znacznie przekraczajace dopuszczalne

wartosci tych pierwiastow w §ciekach oczyszczonych.
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ABSTRACT

The paper presents the results of field studies confirming the presence of selected compounds
from the group of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in the aquatic environment
in selected points of the technological process of the Central Wastewater Treatment Plant
in Kozieglowy and in post-production wastewater from pharmaceutical plants located in the area of the
Poznan district. The obtained results allowed tp plan and implementation of further laboratory-scale
studies for two selected NSAIDs in static tests for ibuprofen and in dynamic test for diclofenac.

First stage of field research examined the occurrence and distribution of concentrations
of selected drugs (fenoprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, paracetamol and tolmetin) in the Warta
river, in the area of the city Poznan. Sampling for analysis was carried out on three designated sections
of the Warta river: in the Lubon city, at the watermark point at St. Roch Bridge.
and at the height of WWTP in Kozieglowy. The second stage of the study allowed to estimate the types
and concentrations of the above mentioned drugs on four sections of WWTP in Kozieglowy. The
collection points included: the sewage pumping stations, denitrification chamber, nitrification chamber
and drainage section of the sewage purified to the Warta river. The last stage of field research was the
analysis of the content of selected medical products present in the post-production wastewater from six
pharmaceutical plants located in the Poznan district, transported to the urban sewage network of the
Poznan agglomeration. Based on the results obtained, noted during the research period, the
concentration of the analyzed drugs increased by 9 and 16 km from the point of discharge of purified
waste water to the receiver — Warta river.

Analysis of drug occurrence in the Warta river and their ability to decompose in WWTP
in Kozieglowy, carried out under real conditions. They allowed to design a test stand on a laboratory
scale. The scope of performed tests included stastic testing for ibuprofen and dynamic test for
diclofenac. The aim of the study was to examine the ability of microorganisms to decompose by
activated sludge of both compounds with variable operating parameters of the system.

Based on a review of the literature, ibuprofen was selected as the most popular and most
commonly used non-prescription NSAIDs in pharmaceutical preparations. Due to the high popularity
and frequency in the aquatic environment and in sewage entering the sewage sewage treatment plants
worldwide, this substance was selected for initial screening tests. Within them, two static tests were
carried out in laboratory conditions. The first test included the determination of the rate of ibuprofen
decomposition with activated sludge microorganisms as a function of time. The study was conducted
in two research series, in March in 2011 (1st series) and in April in 2011 (2nd series). The April study
found more than 99% degradation of this compound in the 3 rd time of the test. In 2016, static tests were
performed to determine the efficacy of ibuprofen degradation, depending on three variable temperature
values: 8, 18 and 28°C. These tests confirmed that for the highest temperature of 28°C, removal of the
drug at a preset time of 1 day achieved the highest efficacy of approximately 65%. The test also

assumes that the only source of carbon for activated sludge was ibuprofen, which has been dosed once
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at a concentration of 10 mg/L. Decrease of COD values over the duration of the test confirmed that
microorganisms are capable of using the carbon source contained in ibuprofen to maintenance of their
vital functions and reproduction. Thus, ibuprofen reduction is mainly due to biodegradation.

There are a number of papers describing the properties and susceptibility to ibuprofen
biodegradation, however relatively little work is related to the difficult to decompose NSAIDs -
diclofenac. Therefore, in the dynamic system, this relationship was chosen. The aim of the study was to
investigate the change in physicochemical parameters (i.e., pH, oxygen concentration or carbon content
in synthetic medium) in the activated sludge system could improve the removal efficiency of diclofenac.
The tests were carried out in a dynamic system composed of two 50 L reactors each operating for a
period of 150 days. The experiment was conducted in two stages. The first, lasting 61 days, involved the
operation of activated sludge, which consisted of stabilizing the work in both reactors designated R1 and
R2. From the 62 to the last 150 days, appropriate studies were conducted including the dosage of
diclofenac to the R2 reactor at three fixed concentrations of 1.5 and 10 mg/L. The dosing interval was
divided into 6 test cycles of 12 days. At the end of each cycle there was a four-day break to prepare the
system for the next series of tests. Studies in cycles I to IV were carried out for different pH values. The
first cycle was at the pH level of 7.0-7.5, stabilized by active microorganisms at the working stage. In
cycles II, III and IV, the pH value was adjusted to 7.5, 6.5 and 6.0 respectively. In cycle V, the pH
remained at a level determined by the changes taking place in the system (about 7.0), while the amount
of carbon in the synthetic medium was reduced to prove that in the absence of a sufficient amount of
biogenic compounds from the wastewater, the microorganisms were able use carbon and other biogenic
elements in the structure of diclofenac. In the last, sixth cycle of study, the effectiveness
of diclofenac removal with activated sludge was checked at a reduced oxygen concentration of 1 mg/L
in both rectors. The results showed that the degree of reduction of diclofenac depends on the pH.
The highest drug reduction, approximately 95% was achieved in cycle I during dosing to the system
1.0 mg/L. The lowest concentration obtained in cycle II at pH 7.5 and in cycle V (under natural pH and
reduced carbon content in synthetic medium). Despite the changes in physico-chemical parameters
in the activated sludge system, total reduction of diclofenac was not achieved. Moreover, the long-term
presence of toxic substances in the test system caused that general phosphorus and nitrogen were not
properly disposed and their content in purified effluents reached concentrations significantly above

the permissible values of these elements in purified effluents.
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Spis oznaczen

AMBERLITE XAD4 — rodzaj zywicy jonowymiennej

AOB — (z ang. Ammonium Oxidizing Bacteria) —bakterie utleniajace amoniak

BZT - biochemiczne zapotrzebowanie tlenu

ChZT - chemiczne zapotrzebowanie tlenu

COS — Centralna Oczyszczalnia Sciekow

DLC/DCF - diklofenak

DEET — Diethyltoluamidum — substancja przeciwko komarom

ECx — (z ang. Effect Concentration) — stezenie efektywne powodujace powstanie okreslonych zmian
fizjologicznych w organizmach testowych, wyrazone w %,

EE2 — Etynyloestradiol — estrogen syntetyczny

EGMA - (z ang. European Generic Medicines Association) - Europejskie Stowarzyszenie Producentow
Lekow Generycznych

EPS — (z ang. extracellular polymecic substances) — pozakomoérkowe substancje polimeryczne

FDA — (z ang. Food and Drug Administration) — Agencja Lekow i Zywnosci

SRT - (z ang. solid retention time) — czas retencji osadu, wiek osadu

GAC — (z ang. Granular Activated Carbon) — granulowany wegiel aktywny

GUS — Gloéwny Urzad Statystyczny

HO* —rodniki hydroksylowe

HPLC — ( z ang. high-performance liquid chromatography) — wysokosprawna chromatografia cieczowa
HRT — (z ang. solid retention time) — czas przeptywu $ciekow

IBU - ibuprofen

LCx (z ang. Lethal Concentration) — stezenie analizowanej substancji, ktorej odpowiada x% liczby
organizmow

LOAEL (z ang. Lowest Observed Adverse Effect Level) — najnizsza dawka lub st¢zenie substancji, przy
ktorej w trakcie przeprowadzonych badan zauwaza si¢ szkodliwg zmiang

MBBR - (z ang. Moving Bed Biofilm Reactor) — reactor ze ztozem zawieszonym (ruchomym)

MBR - (z ang. Membrane Bioreaktor) — bioreaktor membranowy

MCM-41 — mezoporowate krzemiany z dodatkiem niklu

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

N-NH4 — azot amonowy

N-NO2 — azot azotynowy (III)

N-NO3 — azot azotanowy (V)

NOEL Iub NOEC (z ang. No Observed Effect Level/Concentretion)— stezenie substancji toksycznej,
przy ktéorym nie obserwuje si¢ niekorzystnego efektu jej dziatania

NPX — naproksen

NSAIDs — (z ang. nonsteroidal anti-inflammatory drug) — niesteroidowe leki przeciwzapalne
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OWO - ogélny wegiel organiczny

PAC — (z ang. Powdered Activated Carbon) — sproszkowany wegiel aktywowany

PEC — (z ang. Predicted Environmantal Concentration) — prognozowane wystapienie stezenia
substancji w §rodowisku

PhACs — (z ang. Pharmaceutically Active Compounds) —zwiazki farmakologicznie aktywne
pKa — stata dysocjacji

PNEC - (z ang. Predicted No Effect Concentration) — przewidywane stezenie nie wywolujace zmian w
srodowisku

Pog — fosfor ogdlny

PPCPs — (z ang. Pharmaceutical and Personal Care Products) — farmaceutyki i srodki ochrony
osobistej

P-PO4 — ortofosforany

RNA — (z ang. ribonucleic acid) — kwasy rybonukleinowe

RZS — reumatoidalne zapalenie stawow

IMS — (z ang. Intercontinental Marketing Services)

SBR — (z ang. Sequencing Batch Reaktor) - Biologiczny Reaktor Sekwencyjny

SnO2 — di tlenek cyny

TM 7 —bakretia Candidatus Saccharibacteria

TN/ Nog — (z ang. Total Nitrogen) / azot ogdlny

Norg — azot organiczny

TU (z ang. Toxic Unit) — jednostka toksycznoSci

WPC - kompozyty polimerowo-drzewne
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1. Wstep

W obecnych czasach powaznym zagrozeniem dla ekosysteméw wodnych sg zwigzki,
ktére mimo bardzo niskiego progu stezenia, niekiedy na granicy czulo$ci urzadzen
analitycznych, wykazuja duze wiasciwosci toksyczne. W literaturze anglojezycznej zwiazki
te zostaly okreslone zwrotem emerging contaminants (skrot EC) — definiowane, jako nowo
powstajace zanieczyszczenia lub contaminants of emerging concern — zanieczyszczenia
budzace niepokdj w odniesieniu do zmian §rodowiskowych. Analiza obecnos$ci tego rodzaju
mikrozanieczyszczen w ekosystemach wodnych i ladowych rozpoczeta sie w latach 90-tych
[Luo Y. iin. 2014]. Uzyskane niepokojace wyniki badan, wskazujace na ich niekontrolowane
rozprzestrzenianie si¢ w Srodowisku, staly si¢ ogdlnoswiatowym wezwaniem do podjecia walki
z tym problemem. Do zwigzkéw EC naleza substancje pochodzenia przede wszystkim
antropogenicznego, m.in. $rodki i preparaty higieniczne, kosmetyki, hormony sterydowe,
zwiazki chemiczne pochodzace z przemyshu, jak i pestycydy. Wsrod tej grupy zanieczyszczen,
w sposOb istotny z punku widzenia zmian $rodowiskowych wywotanych dziataniem
toksycznym, wylonita si¢ grupa substancji farmaceutycznych. Najwickszy tadunek tego typu
zanieczyszczen pochodzi ze szpitali, gospodarstw domowych, osrodkéw weterynaryjnych
czy tez gospodarstw hodowlanych, gdzie do pasz dodawane sa glownie antybiotyki.
Przyjmowane leki wydalane sa, jako metabolity, a tylko niewielki procent stanowig substancje
czynne w niezmienionej postaci. Cze$¢ lekow przeterminowanych jest wyrzucana do toalet lub
umywalek, skad wraz ze $ciekami komunalnymi kierowane sa do oczyszczalni $ciekow.
Badania przeprowadzone przez osrodki naukowe z rdéznych czgdci S$wiata wskazuja,
ze konwencjonalne metody oczyszczania za pomoca osadu czynnego, przeznaczone gldwnie
do usuwania S$ciek6w bytowo-gospodarczych nie redukuja catkowicie substancji
farmaceutycznych. Dlatego tez $cieki oczyszczone, transportowane do odbiornikdw zawieraja
w sobie pozostalosci produktow lekowych 1 ich metabolitow. Odbiornikami $ciekoéw
sa najczescie] wody powierzchniowe, ktore w wigkszosci stanowig zrodto wody pitne;.

Znaczacym zrddlem zanieczyszczen aktywnych terapeutycznie postaci lekow
sa koncerny i zaklady wytwarzajace produkty farmaceutyczne. Scieki poprodukcyjne czesto
sa odprowadzane bezposrednio do odbiornika lub wprowadzane do miejskiej sieci
kanalizacyjnej, bez wczesniejszego sprawdzenia zawartych w nich pozostatosci wytwarzanych
lekow. Ze wzgledu na fakt, Ze wzmozone badania w zakresie obecnos$ci farmaceutykow i ich
wplywu na $rodowisko prowadzone sa od okoto 10 lat, nie sg aktualnie znane i mozliwe
do przewidzenia dlugoterminowe konsekwencje zwigzane z kumulacja farmaceutykow

w $rodowisku wodnym (odprowadzanie $ciekdw) i glebowym (wykorzystanie przyrodnicze
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osadow $ciekowych). Literatura naukowa [Fent K. 1 in., 2006, Martin J. i in., 2012, Ashfaq M.
i in., 2017] dostarcza jednak wielu argumentéw potwierdzajacych ich szkodliwy wplyw
na organizmy Zywe.

Na polskim rynku w 2011r. §cieki farmaceutyczne, generowato 274 producentow,
ktorych znaczna wigkszo§¢ to male i bardzo male zaklady wytworcze i przetworcze.
Stwierdzono takze obecno$¢ 10 zaktadow wytwarzajacych leki syntetyczne oraz 10 zakladow
produkujacych leki w oparciu o substancje naturalne [Kot-Wasik i in., 2003]. W 2011r.
natomiast zanotowano okoto 450 firm farmaceutycznych oraz prawie 13 tys. aptek i punktow
aptecznych [Stefanczyk M., 2011]. Obecnie obowigzujace przepisy prawne nie uwzgledniaja
dopuszczalnych, bezpiecznych limitow dawek, jakim powinny odpowiada¢ S$cieki
poprodukcyjne z zakladow farmaceutycznych, zawierajagce w swoim skladzie rézne rodzaje
1 postaci lekow. Podobnie sytuacja przedstawia si¢ w odniesieniu do §ciekdw oczyszczonych,
odprowadzcanych do odbiornikéw wodnych. Pomimo udowodnionego, negatywnego
oddziatywania na $rodowisko tych substancji, nie ma konieczno$ci stosowania technologii
zwigkszajacych ich redukcje. Problem ten stal si¢ inspiracja do wyboru tematyki badawczej

niniejszej rozprawy doktorskie;.
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2. Przeglad literatury

2.1.  Wprowadzenie

Praca doktorska zostala poswigcona tematyce poruszajacej problem usuwania
wybranych lekéw z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) transportowanych
do miejskich oczyszczalni $ciekdw, pochodzacych z zakladow farmaceutycznych oraz ich
wplywu na jako$¢ Sciekow oczyszczonych, odprowadzanych do odbiornika wody.
Przeprowadzone badania pozwolily okresli¢, czy odprowadzone do kanalizacji miejskiej $cieki,
pochodzace z zakladow zawierajacych wysoki tadunek zanieczyszczen oraz czy dlugotrwata
obecno$¢ lekow zaburza zdolno$¢ mikroorganizméw osadu czynnego do rozktadu zawartych
w nich zwigzkéw. Brak danych dotyczacych dobowego zrzutu S$ciekow przez zaklady
farmaceutyczne nie pozwala w sposob jednoznaczny oszacowaé wielkosci oraz
przypuszczalnych st¢zen lekow odprowadzanych do kanalizacji miejskiej lub bezposrednio
do odbiornika. Obecne prawo nie naktada rdwniez obowigzku monitorowania ilosci zwigzkoéw
farmaceutycznych w odprowadzanych $ciekach poprodukcyjnych. W konsekwencji, sa one
transportowane do kanalizacji miejskiej lub odprowadzane bezposrednio do odbiornikéw
wodnych, z zachowaniem dopuszczalnych dla tego rodzaju $ciekdw wartosci odczynu pH oraz
stezenia tluszczow. Rosngca w szybkim tempie konsumpcja lekow napgdza masowg produkcje
tych substancji. Mechanizm ten eskaluje niepokéj zwigzany z przedostawaniem si¢
do $rodowiska wodnego lekow zaré6wno w postaci wyjsciowe] substancji czynnej, jak i ich
przetworzonych form — metabolitow. Luka prawna, zwigzana z brakiem okre$lenia
bezpiecznych dla $rodowiska naturalnego warto$ci substancji  farmaceutycznych,
wprowadzanych do kanalizacji miejskiej lub odprowadzanych do odbiornikow wodnych,
powoduje, ze temat tego rodzaju mikrozanieczyszczen jest generalnie marginalizowany przez
decydentéw. Brak przepisOw nakladajacych obowigzek redukcji produktéw farmaceutycznych
odprowadzanych z zaktadow produkujacych rézne rodzaje lekoéw, powoduje niekontrolowany

wzrost fadunku tych zanieczyszczen w srodowisku.
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2.2.  Rynek farmaceutyczny w Polsce i na §wiecie

2.2.1. Farmaceutyki

Farmaceutyki to produkty lecznicze o szerokim zakresie zastosowan. Glownym ich
przeznaczeniem jest dziatanie terapeutyczne, prowadzace do zniwelowania zaréwno drobnych
ucigzliwo$ci jak rowniez bardzo skomplikowanych rodzajow choréb i1 towarzyszacych
im objawow. Wspolczesnie, rozwdj rynku farmaceutycznego wyspecjalizowat —si¢
w projektowaniu i1 produkcji lekow bedacych antidotum znacznej wigkszosci rodzajow chordb
czy dolegliwosci, z jakimi obecnie zmaga si¢ medycyna. Pospiech, dlugotrwaty stres, napigcie
towarzyszace nam w roznych sytuacjach dnia codziennego ostabia nasza odpornos¢ i naturalng
ochrong przed czynnikami chorobowymi. Czgsto aktywny tryb zycia, do jakiego zmusza nas
uksztaltowany profil wspdlczesnego $wiata, nie pozwala na odpoczynek i powolny proces
prowadzacy do regeneracji sit. Coraz wiecej ludzi szuka substytutow dziatajacych niemalze
natychmiastowo, przynoszac w krotkim okresie czasu pozadane efekty terapeutyczne. Apteki
oraz obiekty poza apteczne oferuja szeroka game substancji farmaceutycznych, posrod ktérych
kazdy jest w stanie znalez¢ odpowiedni rodzaj leku, na dany rodzaj odczuwanego dyskomfortu.
Ciagly rozwdj cywilizacji 1 aktywny tryb Zycia sprawia, ze spoteczenstwo zmaga si¢ z wieloma
dolegliwo$ciami wywolanymi stresem i pos$piechem w sprostaniu stawianym obowigzkom.
Wzrost zachorowan sprawia, ze ros$nie zapotrzebowanie na nowe substancje farmaceutyczne.
Obecnie, koncerny farmaceutyczne konkuruja w zakresie opracowywania nowych formut
lekow skutecznie przeciwdziatajacych rozwojowi nowych choréb i réznych symptoméw
chorobowych dotykajacych wspolczesnie zyjace spoleczenstwo. Latwa dostepnos¢ i czesto
nadmierna konsumpcja lekéw spowodowaly, ze przemyst farmaceutyczny stanowi jedna

z najpre¢zniej rozwijajacych si¢ gatezi gospodarczych na §wiecie.

2.2.2. Obszary zastosowania i dystrybucji farmaceutykow

Najwigkszymi nosnikami lekow sa szpitale, zaktady farmaceutyczne, a takze, dzigki
ofercie szerokiej gamy lekéw dostepnych bez recepty, tzw. OTC (z ang. over the counter),
wzrasta grupa pojedynczych konsumentow w gospodarstwach domowych. Istotng grupe
nabywcow substancji farmaceutycznych stanowia rowniez gospodarstwa rolne, hodowlane (np.
rybne), gdzie wykorzystywane sa w duzych ilosciach antybiotyki i srodki przeciwpasozytnicze
[Sosnowska K. 1 in., 2003]. Ladunek zanieczyszczen lekowych, pochodzacy od pojedynczych
konsumentoéw, dostarczany jest do oczyszczalni $cieckow wraz ze Sciekami komunalnymi.

Tradycyjne oczyszczalnie $ciekow nie radza sobie ze skutecznym usuwaniem substancji
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lekowych. Wiele grup lekow i ich metabolitow wbudowuje si¢ w osady Sciekowe, ktore
stanowia niebezpieczenstwo ekologiczne ze wzgledu na fakt, Ze s one czesto wykorzystywane
do rekultywacji terendw lub jako nawo6z w gospodarstwach rolnych. Niewielki procent tych
$ciekow gromadzony jest w przydomowych zbiornikach bezodptywowych, ktére niewlasciwie
eksploatowane mogag powodowaé przenikanie zanieczyszczen do gleby 1 wéd podziemnych.
Nieobojetng role w powickszaniu stezen pozostalosci farmaceutykdw w postaci wyjsciowe;j
lekow, jak 1 ich metabolitéw w srodowisku stanowg szpitale, zaktady dentystyczne oraz osrodki
weterynaryjne. Odpady medyczne i niewykorzystane farmaceutyki sa transportowane
na skladowiska odpaddéw niebezpiecznych. Niewlasciwie zabezpieczone obiekty moga
powodowaé przedostawanie si¢ tych substancji do gleby i wod gruntowych [Sosnowska K.
i1in., 2003]. Leki wykorzystywane przez rolnikow badz w gospodarce hodowlanej podawane sa
zwierzgtom prewencyjnie, w celu zabezpieczenia ich przed ewentualnymi chorobami. Moga
one przedostawa¢ si¢ do $rodowiska wodnego wraz ze splywem powierzchniowym z pdl
uprawnych lub poprzez bezposrednia aplikacje¢ antybiotykow do wody (jak np. w przypadku
stawow rybnych). Pewien niewielki, ale jednak znaczacy z punktu widzenia srodowiskowego
procent dodatkowej porcji lekow moze pochodzi¢ z infiltracji wod z okolic cmentarzy oraz
obszaréw nielegalnej produkcji i wywozu lekow [Sosnowska K. i in., 2003].

Zarowno formy przetworzone lekoéw jak ich struktury pierwotne nie ulegaja catkowitej
redukcji w procesach biologicznych [Felis E. i in., 2005, Yu Chang-Ping 1 in., 2009,].
W konsekwencji do odbiornikow wodnych odprowadzane sg $cieki oczyszczone zawierajace
niezidentyfikowane rodzaje lekow z nieoszacowang wartoscig ich stezen. Mikroorganizmy
kumulujg farmaceutyki w swoich komorkach, przez co dochodzi do nieodwracalnych zmian
w ich funkcjonowaniu badz nawet do $mierci osobnikéw. Leki hormonalne (m.in. estrogeny)
wplywaja na uktad rozrodczy samcow doprowadzajac do ich bezplodnosci badz do skrajnie
przeciwnego zjawiska — wytwarzania ikry. Obecno$¢ tych substancji wptywa takze
na zahamowanie rozwoju zarodkdw, co oznacza jednoczes$nie zmniejszenie populacji danego
gatunku. Odbiornikami $ciekéw sa czesto wody powierzchniowe, stuzace jako zrodlo wody
pitnej dla ludzi. Obecno$¢ w wodzie resztek niebiodegradowalnych lekéw powoduje ponowne
ich spozycie, co moze dziata¢ na organizm jak mikroszczepionka. Oznacza to, ze regularne
dostarczanie danego typu lekow moze prowadzi¢ do odpornosci na dang substancj¢ [Felis E.

i1in., 2005, Yu Chang-Ping i in, 2007, Roh Hyungkeun i in., 2009].
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2.2.3. Grupy i rodzaje lekow

Liczba srodkéw farmaceutycznych rozumianych, jako substancje majace na celu
dziatanie terapeutyczne, zapobiegawcze i diagnostyczne stale ro$nie. Z danych uzyskanych
7 2001r. oszacowano, ze w skali globalnej wynosi ona okoto 200 000. Srednio jednak, na rynku
poszczeg6lnych krajéw mozna bylo uzyska¢ od 5 000 do 10 000 réznych preparatow [Kot-
Wasik A., 2003]. Maty Rocznik Statystyczny Polski z 2017r. ujawnia, ze zyski ze sprzedazy
lekow w 2016r. w Polsce wyniosty 13,79 mld zl. Krajowy rynek farmaceutykéw
charakteryzuje si¢ wysokim udziatem lekow generycznych. Stanowi jedng z giéwnych branz
dostarczajacych innowacje w polskiej gospodarce [http://www.producencilekow.pl, odczyt
10.2017].

Ilos¢ farmaceutykow przedostajacych si¢ do $rodowiska naturalnego stanowi coraz
powazniejszy problem. W wodach powierzchniowych oraz oczyszczalniach $ciekow
zidentyfikowano ponad 3500 substancji farmaceutycznych, z wykluczeniem metabolitow oraz
innych produktéw transformacji. Wéréd oznaczonych zwigzkow, najwicksza grupe stanowily
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) [Aissaoui S. i in., 2017].

Najczesciej wystepujace grupy lekowe to:

Leki przeciwbolowe, przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe, przeciwwymiotne — jedna
z najpopularniejszych grup lekéw dostgpnych w wigkszosci bez recepty. Do najczesciej
kupowanych naleza ibuprofen, paracetamol, naproksen, diklofenak karbamazepina oraz kwas
salicylowy [Felis E. i in., 2005, Khetan S. i in., 2007]. Ibuprofen znajduje si¢ w pierwszej
dziesigtce najpopularniejszych lekow w rankingu $§wiatowym [Murdoch R.W., Hay A. G.,
2015]. Farmaceutyki te wraz z metabolitami zostaly wykryte w wodach powierzchniowych,
wodach do picia oraz w $ciekach [Adamek E. i in., 2011, Felis E. i in., 2005, Kosjek T., 2007,
Nosek K. i in., Subramanya N. T. i in., 2007, Yu Ch-P. i in., 2009].

Leki przeciwnowotworowe — sa to glownie chemoterapeutyki, posiadajace wlasciwosci
toksyczne, czego skutkiem jest wystepowanie niepozadanych objawdéw. Obecnie na rynku
znanych jest ok. 90 gatunkéw lekow tego typu. Zapotrzebowanie na te leki niestety ciagle
wzrasta, jest to najbardziej zauwazalne w krajach uprzemyslowionych. Do najczgsciej
spotykanych lekow z tej grupy naleza m.in. epirubicin, exemestane, 5-Fluorouracil, flutamide,
letrozol, mitotan [Zounkova R. i in., 2010].

Leki 7 grupy beta-blokerow — to grupa lekow hamujaca uktad wspolczulny. Maja za zadanie
obnizanie ci$nienia t¢tniczego krwi, zmniejszenie zapotrzebowania serca na tlen oraz poprawe
wydolnos$ci wiencowej poprzez zwolnienie czestosci serca. Beta-blokery znalazty zastosowanie

takze w leczeniu migreny, nerwic lekowych, schizofrenii, choroby Parkinsona oraz
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w okulistyce przy zwalczaniu jaskry [Zounkova R. i in., 2010, http://www.damian.pl, odczyt
04.2017]. Do najbardziej rozpowszechnionych farmaceutykéw z tej grupy naleza: propranolol,
metoprolol, atenolol. Ich obecno$¢ stwierdzono w wodach powierzchniowych, wodach
gruntowych, na doptywie i odptywie z oczyszczalni §ciekéw [Zounkova R. i in., 2010].

Leki dzialajgce na mikroorganizmy chorobotworcze — do tej grupy zalicza si¢ Srodki
dezynfekujace 1 odkazajace, sulfonamidy, antybiotyki, leki przeciwgruzlicze
1 przeciwpratkowe, leki przeciwwirusowe, leki przeciwgrzybiczne, leki przeciwpierwotniakowe
i przeciwrobacze. Wiele z nich znajduje zastosowanie podczas wykonywania zabiegow
chirurgicznych w celu odkazenia skory, dezynfekcji rak a takze narzedzi. Wykorzystywane sa
réwniez w celu dezynfekcji wody przeznaczonej do réznych celow zaréwno konsumpcyjnych
jak 1 przemyslowych. Leki te sa skuteczne w zwalczaniu zakazen bakteryjnych oraz
grzybiczych w medycynie 1 weterynarii. Leki te mozna zakupi¢ tylko za okazaniem recepty.
Ta grupa lekéw jest stabo usuwana w oczyszczalniach $ciekéw, co oznacza, ze w wigkszos$ci
docierajg one do wdd powierzchniowych w ilosci nawet kilku pg/l. [Marciocha D. i in., 2009].
Popularnymi substancjami z tej grupy lekow s3 m.in. sulfamethoxazole, trimethoprim,
tetracykliny, erytromycyna, linkomycyna [Marciocha D. i in., 2009, Stuart M.,2012].

Leki hormonalne — substancje te maja na celu regulacj¢ czynno$ci narzadéw wewngetrznych
przez  pobudzanie badz hamowanie odpowiednich  procesOw  biochemicznych.
Najpopularniejsze hormony to estrogeny (np. 17f- estradiol, 17a-estradiol, estriol) i gestageny
(np. etynodiol), ktére sa podstawowymi skladnikami $rodkow antykoncepcyjnych.
Zapotrzebowanie na te substancje nieustannie wzrasta. W Polsce leki te sa dostepne jedynie
na recepte [Hernando M.D. i in., 2007, Jiang L. i in., 2010, Yu Ch.-P. i in., 2007].

Substancje farmaceutyczne stosowane w weterynarii mozna podzieli¢ na:

- skiadniki pasz zwierzat hodowlanych stymulujace ich wzrost, badz hamujace rozwdj
niektoérych mikroorganizmow np. ziarniakéw w hodowli drobiu,

- leki stosowane doraznie w przypadku chorob,

- substancje medyczne stosowane jako dodatek do karmy w hodowli ryb [Makuch A., 2009].

2.2.4. Wielkos¢ produkcji i konsumpcji lekow

Przemyst farmaceutyczny jest obecnie najwigksza galezig gospodarcza na S$wiecie
1 przewaza nad innymi branzami cieszacymi si¢ dobra koniunkturg na rynku. W 2011 roku
warto§¢ Swiatowego rynku farmaceutycznego wynosita okoto 880 mld USD. Mimo
pojawiajacych si¢ w ostatniej dekadzie zalaman rynku w skali globalnej, ten sektor gospodarczy
konsekwentnie utrzymuje dodatnie wyniki sprzedazy. Wedlug wstepnych szacunkow w 2012 r.

sprzedaz farmaceutykow wzrosta o 4%, co daje warto$¢ okoto 1 biliona USD. Stany Zjednoczone
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utrzymuja znaczaca wigkszo$¢ udziatu w tych zyskach, wynoszacych 46% [Baranowska-Skimina
A., http://www.egospodarka.pl, odczyt 04.2017]. Prognozy ekonomistow zakladaja popyt
na produkty farmaceutyczne [http://biznes.pl/magazyny/medycyna]. W najblizszych latach
najczesciej kupowana grupa lekow beda leki generyczne. Zakiada sie, ze popyt na nie bedzie
trzykrotnie wyzszy od obecnego popytu na wszystkie farmaceutyki, glownie na rynkach
wschodzacych. Duze znaczenie w prognozowanym popycie lekéw generycznych beda miaty
koszty produkcji, ktore sa nawet o 80% nizsze niz lekow innowacyjnych

[http://biznes.pl/magazyny/medycyna, Zajac A. 1in., 2013].
Sytuacja przemystu farmaceutycznego w Polsce

Polska, w 2011 r. sposrdéd wszystkich Panstw Unii Europejskiej zajmowala pierwsze
miejsce w rankingu kosztow poniesionych z tytulu sprzedazy lekow w skali roku. Pozycja
ta wynika z faktu, ze nasz kraj posiada bardzo duzy udziat w rynku lekéw generycznych,
a niewielkg dostgpnos¢ do lekow innowacyjnych, w poréwnaniu z innymi krajami
europejskimi. Z danych zaprezentowanych przez European Generic Medicines Association
(EGMA) z pazdziernika 2010r. wynika, Zze w Polsce 80% wszystkich sprzedanych opakowan
lekow stanowily generyki [http://www.gornicki.pl, odczyt 04.2017]. W tym samym roku polski
rynek medykamentéw zajmowal szdste miejsce w Europie pod wzgledem ilosci sprzedanych
lekow [IMS Intelligence, 2011]. Obecnie na terenie calej Polski znajduje si¢ okoto 541
hurtowni farmaceutycznych, 225 wytworcow i importeréw produktow leczniczych oraz prawie
15 tys. aptek i punktéw aptecznych [http://www.rynekaptek.pl, odczyt 10.2017]. Warto$¢ rynku
farmaceutycznego od 2007 roku odnotowuje ciggly wzrost, jednak dynamika rozwoju
gwaltownie spadata w latach 2008-2010 (z 11% do 2%). Od 2011 r. sytuacja jednak zaczeta si¢
poprawia¢ - odnotowano 4% wzrost sprzedazy [Stefanczyk M., 2011]. Wprowadzenie w 2012
r. w zycie nowej ustawy refundacyjnej przyniosto kolejny spadek sprzedazy juz w pierwszym
miesigcu jej obowigzywania. Nowe przepisy spowodowaly wzrost optat za leki refundowane
po stronie pacjentow o 1,9 punktéw procentowych w stosunku do 2011 r. [Pilkiewicz M.,
2012]. W 2013r. jednak nastapilo zwickszenie sprzedazy lekow w stosunku do 2011 r., mimo
wahan na rynku gospodarczym spowodowanych $wiatowym kryzysem [Zajac A. i in., 2013].
We wrzesniu 2017r. catkowita warto$¢ rynku farmaceutycznego w Polsce zostala oszacowana
na 28,2 mld zh, co stanowi wzrost o 5,1% w stosunku do roku poprzedniego
[http://www.rynekaptek.pl, odczyt 10.2017r.].

Na terenie Wielkopolski znajduje si¢ 46 hurtowni farmaceutycznych, co lokuje
wojewddztwo na 4 miejscu najwiekszych dystrybutorow lekow w Polsce [Urzedowy Rejestr

Hurtowni Farmaceutycznych, 2017]. W Wielkopolsce znajduja si¢ filie jednych z najwigkszych
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zagranicznych przedsigbiorstw farmaceutycznych, np. Glaxosmithkline czy krajowych, jak
Biofarm. W samym Poznaniu dziata 20 firm farmaceutycznych. Procentowy udziat podmiotow
prowadzacych dzialalno$¢ zwigzang z produkcja lekoéw i1 wyrobow farmaceutycznych oraz
badaniami w dziedzinie biotechnologii, ulokowato wojewo6dztwo Wielkopolskie na 5 miejscu
[Sektor farmaceutyczny i biotechnologiczny w Polsce, 2011, Zajac A. iin., 2013].

Na podstawie raportu opracowanego przez firme¢ QuintilesIMS Intitute szacuje sie,
ze warto$¢ globalnego rynku lekéw w 2021 roku osiggnie 1,5 bln USD netto, co wskazuje
na 33% wzrost wartosci tego sektora, w stosunku do roku 2016 o kwote 367 mld USD.
Prognozy okreslaja srednioroczny wzrost wartosciowy globalnego rynku lekow w latach 2017
— 2021 na poziomie od 4 do 7%, czyli spadek wzrostu w stosunku do roku 2014 i 2015, gdzie
wskaznik ten osiggnat 9%. Bylo to spowodowane wprowadzeniem na rynek innowacyjnych
terapii w leczeniu WZW C oraz w chorobach nowotworowych. Inna analizowana przyczyna
spadku tempa wzrostu w tym sektorze zwigzana jest z presja obnizania cen a takze
z wyhamowaniem dynamiki wzrostu produkcji oraz uptywu terminu ochrony patentowe;.
Analitycy firmy QuintilesIMS informuja, Ze obecnie trwaja prace nad wdrozeniem okoto 2 200
nowych substancji aktywnych, bedacych w koncowej fazie rozwoju, z ktorych corocznie,
od 2017 roku, do obrotu planuje si¢ wprowadzi¢ okoto 45 nowych substancji lekowych.
Liderem, pod wzgledem najwigkszych udzialow w rynku farmaceutycznym, w ciggu
najblizszych 5 lat nadal pozostang Stany Zjednoczone, generujac okoto 53% prognozowanego
wzrostu globalnego. W 2021r. szacuje si¢ spadek tempa wzrostu o potowe w stosunku do roku
2015, gdzie parametr ten wynosit 12% [http:/www.rynekzdrowia.pl/, odczyt 04.2017].

Polski sektor farmaceutyczny po zalamaniu sektora w 2014r, odnotowuje od 2015r.
wzrost sprzedazy aptecznej, gdzie po raz pierwszy od kilku lat dobrze sprzedawaly si¢ rowniez
leki na recepte (tzw. leki Rx). Wzrost sprzedazy dla lekow refundowanych wynidst 7%, a dla
produktow OTC 2%. Analitycy firmy PMR nie przewiduja dlugoterminowej perspektywy
wysokiej dynamiki sprzedazy lekow refundowanych. Przyczyny zatamania moga wynikac
z przewidzianych na jesien 2017r. zmian w ustawodawstwie, wprowadzajagce zmniejszenie cen
lekow wsrdéd producentow. Wedhug perspektyw, w latach 2016-2018 nastapi wzrost
gospodarczy, ktory ustabilizuje si¢ na poziomie 3,4 — 3,6%. Bedzie on wynikiem wysokiej
konsumpcji z gospodarstw domowych oraz stabilnie rosnacych inwestycji. W okresie od 2019
do 2021 natomiast, przewiduje si¢ spowolnienie gospodarcze. Prawdopodobnymi przyczynami
beda: malejaca liczba osdb aktywnych zawodowo oraz stopniowe domykanie si¢ unijnej
perspektywy budzetowej na lata 2014-2020 (ujemne oddzialywanie na inwestycje). Szacuje
si¢, ze spowolnienie dynamiki rynku wyniesie okolo 4,4-4,7% [http://www.marketing-
news.pl/, odczyt 04.2017].
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2.3. Farmaceutyki w srodowisku wodnym

2.3.1. Sposoby przedostawania si¢ do srodowiska

Cykl zycia leku rozpoczyna si¢ od planowania i opracowania formuty leku a nastepnie
wielu lat badan i obserwacji. Po uzyskaniu patentu analizowanej substancji, rozpoczyna si¢
proces jego wytwarzania. Z zaktadow produkcyjnych leki sg transportowane do dystrybutorow:
aptek, punktow pozaaptecznych, jak sklepy czy supermarkety lub innych dostawco4w. Odbiorca
lekow (w przewadze lekéw OTC) moga by¢ konsumenci indywidualni. Pewne ilo$ci $ciekoéw
bytowo-gospodarczych zawierajace pozostalosci farmaceutykow moga by¢ gromadzone
lokalnie w zbiornikach bezodptywowych. Zasadnicza ich czg§¢ odprowadzana jest jednak
do oczyszczalni $ciekéw. Niezuzyte lub przeterminowane leki sg wyrzucane do $mieci, jako
zwykly odpad, skad transportowane s3 na skladowiska odpaddéw. Przez niewlasciwe
zabezpieczenie podloza, podczas opadow deszczu, moze nastagpi¢ przenikanie odcieku
z wysypiska do gleb, a nastepnie wod podziemnych. Niekiedy tez niewykorzystane leki
usuwane sg w toaletach i umywalkach, skad systemami kanalizacyjnymi odprowadzane sa
do oczyszczalni $cieckow. Do zwigkszania tadunku zanieczyszczen farmaceutycznych
przyczyniaja si¢ takze szpitale, zaktady produkujace leki a takze $cieki pochodzace z punktow
nielegalnej produkcji lekow (rysunek 1).

Leki weterynaryjne, wykorzystywane w gospodarstwach rolnych 1 stawach
hodowlanych roéwniez s3 zrédlem skazenia $rodowiska naturalnego. W gospodarstwach
hodowlanych do pasz dodawane s3 leki wstrzymujace rozwoj pasozytdéw 1 innych
drobnoustrojow, ktore moglyby doprowadzi¢ do epidemii. Spozyte przez zwierzgta substancje
wydalane sa na powierzchni¢ gleb, skad poprzez splyw powierzchniowy oraz infiltracje
przedostaja si¢ do wod powierzchniowych oraz podziemnych. Inng drogg transportu lekow do
wod sa splywy powierzchniowe z pdl uprawnych, nawozonych nawozem zwierzecym lub
bezposrednia aplikacja srodkéw leczniczych do wadd, jak np. stawow hodowlanych ryb.

Doplywajace  do  oczyszczalni  $cieki  zawierajagce  domieszki  substancji
farmaceutycznych zostaja poddane oczyszczaniu z zastosowaniem konwencjonalnych
rozwigzan technologicznych. Dlatego tez skuteczno$¢ usuwania lekow w oczyszczalniach jest
rézna 1 zalezy od rodzaju farmaceutyku, od jego st¢zenia na wejsciu oraz od parametrow
technologicznych uktadu. Sposréd analizowanych zwigzkéw farmaceutycznych, zaden nie
zostat usuniety catkowicie, o czym donosi literatura [Quintana J.B. i in., 2005,Nakada N. i in.,
2006, Samaras V.G. i in., 2013, Pereira A.M. 1 in., 2015]. W konsekwencji, odbiorniki wodne,
stanowigce zrodlo wody pitnej, do ktorych wprowadza si¢ oczyszczone $cieki, nie zostaja

wolne od pozostalosci lekowych [Zajac A. iin., 2013].
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Rysunek 1. Drogi farmaceutykéw w srodowisku [opracowanie wlasne]

2.3.2. Wystgpowanie w srodowisku i wplyw na zywe organizmy

Mimo, ze farmaceutyki wystgpuja w srodowisku w stezeniach rzedu ng/L (tabela 1), ich
negatywne oddziatywanie dotyka zywe organizmy, ktére sa narazone na bezposredni kontakt
z nimi. Bardzo niski poziom ich stezenia, graniczacy niekiedy z poziomem detekcji urzadzenia
pomiarowego, ogranicza ich oznaczenie za pomoca analizy chemicznej lub ich oznaczenie
wigze si¢ z wysokimi kosztami [Mielzynska-Svach D., 2011]. Dlatego tez, w celu okreslenia
stopnia toksycznosci danej substancji i1 oceny $rodowiska, alternatywnie do metod
analitycznych, wykorzystywane sg metody biologiczne. Jedna z nich jest bioindykacja, ktorej
celem jest analiza wplywu zanieczyszczen na materiat biologiczny. Moga je stanowié tzw.
bioczujniki w postaci bakterii, wirusow, czy przeciwcial. Innym sposobem jest biomonitoring
w §rodowisku, majacy na celu obserwacje zmian flory i fauny w badanym obszarze. Niekiedy
stanowig go organizmy petnigce rolg wskaznikow wrazliwosci (jak np. ryby, matze) lub
wskaznikow kumulacji (np. glony, skorupiaki, rosliny wyzsze, ryby), tzw. organizmy
monitorowe. Mikroorganizmy wykorzystywane do biotestow musza charakteryzowaé sig:
wysoka wrazliwo$ciag na szerokie spektrum toksyn, dostepnoscia w kazdym czasie, latwoscia
do przetrwania w warunkach laboratoryjnych, niezmienno$cia genetyczna, a takze muszg by¢

wyselekcjonowane pod katem wyeliminowania chordb czy pasozytow.
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Tabela 1. Obecno$¢ diklofenaku i ibuprofenu w Srodowisku wodnym i §ciekach

Diklofenak Ibuprofen
(stezenie) (stezenie) Lokalizacja Literatura
0,3-0,5 pg/L 0,05-0,1 pg/L wody powierzchniowe, Polska
0,001 - 0,033 pug/L <0,0045 ng/L wody powierzchniowe, Francja ] o
0,15 ng/L <0,0006 ng/L WOd}}’, }fowierzchniowe, Niech:y Guzik U iin., 2013
<0,0025 ng/L 0,003 pg/L woda pitna, Francja
25-170 ng/L 13-87 ng/L wody powierzchniowe, Szwecja
9-49 ng/L wody powierzchniowe, Stowenia ) .
17-486 ng/L 12-76 ng/L wody powierzchniowe, Polska Seymonik A. fin. 2012
313-3363 ng/L 2234-16886 ng/L wody powierzchniowe, Hiszpania
3 ng/L 35 ng/L surowe $cieki komunalne o
027-251 pg/l | 0,002-85 pg/L odplyw Scickow komumalnyeh | -oPkowska M.iin., 2012
110 ng/L 1900 ng/L odplyw $ciekéw komunalnych YuJ.T.1iin., 2006
6-496 ng/L 65-491 ng/L odplyw Sciekéw komunalnych KaSprZyk'Igggéem B.iin.,
211-486 ng/L 18-219 ng/L odptyw sciekow komunalnych Rabiet M. i in., 2006
120 ng/L 150 ng/L odptyw sciekow komunalnych Bendz D. i in., 2005
80-290 ng/L <10-161 ng/L odptyw sciekow komunalnych Reungoat J. i in., 2011
599 ng/L 4201 ng/L odptyw sciekow komunalnych Ashton D. iin., 2004
187-855 ng/L - odplyw $ciekéw komunalnych Teijon G. i1in., 2010
432 ng/L - Grecja, rzeka Aisohas Stasinakis A.S. i in., 2012
22,8 -136 ng/L - Chiny/Rzeka Zotta Wang L. iin., 2010
24-931 ng/L - Wegry/ rzeka Dunaj Helenkar A. i1n, 2010
6-35 ng/L - woda pitna/ Niemcy/Berlin Valcércel Y. 1iin.,
3000 ng/g - osady denne/ Ukraina/k.opan Vystavna Y. i in., 2012

300-900 ng/g

osady denne/ Francja/Jalle

Vystavna Y. i in., 2012

Kasprzyk-Hordern B. i in.,

9-40 ng/L. - Walia/ rzeka Taff 2009
282 ng/L - Stowenia/ rzeka Krka Kosjek T. i 1in., 2005
54,9 ng/L. - USA/ rzeka Anacostia Shala L. iin, 2010
25-170 ng/L - Szwecja/rzeka Fyris Daneshvar A iin., 2010
470 ng/L - Polska/ rzeka Odra Baranowska I. i in., 2012
4 ng/L - woda pitna Polska Zgota-Grzeskowiak A., 2010

Badania z wykorzystaniem biotestow moga stuzy¢ do analiz probek w warunkach

laboratoryjnych, do ktorych sztucznie wprowadza si¢ substancje szkodliwe lub rzeczywiste,

gdzie material pobiera si¢ bezposrednio ze Srodowiska, np. z wody, z gleby czy z osadu. Testy

natomiast prowadzone in situ wykorzystuja populacje organizméw zyjacych w warunkach

naturalnych. [Mielzynska-Svach D., 2005].
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W ocenie toksycznosci definiuje sie:
- toksyczno$¢ ostrg, gdzie szkodliwe zmiany w organizmach testowych (powodujace
najczesciej $mier¢) obserwowane sg po krotkim czasie ekspozycji, gtéwnie od 24h do 96h,
- toksycznos$¢ chroniczng, gdzie szkodliwe zmiany zachodzace w organizmach testowych
(np. w postaci zaburzenia funkcjonowania ukladu pokarmowego, rozrodczego lub innych
narzagdow) obserwowane sg po dluzszym czasie ekspozycji.

Parametrami odnoszacymi si¢ do interpretacji miary toksycznosci sa:
- LCx (ang. Lethal Concentration) — stezenie analizowanego zwigzku, ktéremu odpowiada
$mier¢ okreslonej w % liczby organizméw przy zalozonych warunkach, w literaturze
najczesciej spotyka si¢ warto$¢ odnoszacg sie do 50% populaciji, tj. LC50,
- ECx — (ang. Effect Concentration) — stezenie efektywne powodujace powstanie okreslonych
zmian fizjologicznych w organizmach testowych, np. unieruchomienie, wyrazone w %,
- TU (ang. Toxic Unif) — jednostka toksycznosci,
- NOEL 1lub NOEC (ang. No Observed Effect Level/Concentretion)— stezenie substancji
toksycznej, przy ktorym nie obserwuje si¢ niekorzystnego efektu jej dzialania, otrzymane
w wyniku zastosowania badanego testu,
- LOEL lub LOEC (ang. Lowest Observed Effect Level/Concentration) — najnizsza dawka lub
stezenie, przy ktorym obserwowano pierwsze niekorzystne zmiany,
- LOAEL (ang. Lowest Observed Adverse Effect Level) — najnizsza dawka lub stgzenie
substancji, przy ktorej w trakcie przeprowadzonych badan zauwaza si¢ szkodliwg zmiang
[Mielzynska-Svach D., 2005, Kuczynska A. i in., 2016].

Biotesty wykorzystywane sa do oceny toksycznosci wod powierzchniowych
i podziemnych, wody oczyszczonej, $ciekow, osadow Scieckowych czy odciekow.

Najpopularniejszymi organizmami wykorzystywanymi w tego rodzaju testach sg m.in.:

- bakteria: Vibrio fischeri - naturalnie wystgpujaca w morzach i oceanach, charakteryzuje si¢
zdolnoscig do emitowania $wiatfa, czyli bioluminescencji. W tescie z jej udzialem dokonuje si¢
pomiaru luminescencji przed i po inkubacji zawiesiny bakteryjnej z badang probka po
15 1 30 min. Miarg toksycznosci jest EC50 okreslajace stezenie efektywne powodujace

redukcje 50% emisji §wiatla przez bakterie,

- mikroalga (sktadnik fitoplanktonu) Pseudokirchnerirlla subcapitata (Selenastrum
capricornutum, Raphidocelis subcapitata). W tescie oceniane jest tempo wzrostu mikroalg
przez pomiar gestosci optycznej po 24h, 48h oraz 72h. Miarg toksycznosci jest EC50, stgzenie
efektywne powodujace 50% obnizenie przyrostu biomasy lub liczby komorek,
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- skorupiak Daphnia magna zyje w wodach stodkich, stanowi istotny skladnik planktonu
stodkowodnego, stanowigcy pokarm ryb i innych zwierzat wodnych. W te$cie oceniana jest
immobilizacja (unieruchomienie) lub $miertelno$¢ rozwielitek po 24h lub 48h. Miarg
toksycznosci sg EC50- stezenie efektywne powodujace unieruchomienie 50% badanych

organizméw oraz LC50- stezenie $§miertelne wskazujace na $mier¢ 50% badanych organizmow,

- Danio reiro - stodkowodna ryba z rodziny karpiowatych. Test jest prowadzony na wczesnych
stadiach rozwojowych: stadium zarodka (embrion) oraz stadium larwalne (larwa). Miarg
toksycznos$ci jest ocena przezywalno$ci organizméw w danych stadiach. Postaci embrionow

i larw wykazuja wieksza wrazliwo$¢ w porownaniu z osobnikami dorostymi.

- Lemna minor — jedna z najmniejszych na $§wiecie roslin naczyniowych. Test analizuje
zahamowanie wzrostu liczby ro$lin, liczby i powierzchni frondy, liczby i dlugosci korzeni,
suchej i $wiezej biomasy oraz zawartos$ci chlorofilu rzgsy drobnej w okresie od 5 do 7 dni.
Miarg toksycznosci jest EC50 — stezenie efektywne powodujace 50% zahamowanie powyzej

wymienionych parametrow,

- Salmo trutta m. lacustris — ryba z rodziny lososiowatych wystepujaca w czystych, dobrze
natlenionych i zimnych jeziorach oraz zbiornikach zaporowych. W teécie analizowana jest
obecno$¢ estrogenow w probkach wody lub $ciekdw poprzez pomiar ilosci produkowanej
witelogeniny (biatka prekursorowego biorgcego udzial w produkcji z6itka w oocytach ryb, jego
produkcja zachodzi pod wplywem estrogenow). Test prowadzony jest na komorkach

watrobowych (hepatocytach) pochodzacych od meskich osobnikdw.

Sposob oceny ryzyka srodowiskowego

Potencjalne ryzyko zwigzane z wystegpowaniem w $rodowisku substancji toksycznych
jest charakteryzowane na podstawie pordwnania dwoch parametrow: prognozowanego st¢zenia
substancji w $rodowisku (ang. PEC — Predicted Environmantal Concentration) oraz
przewidywanego stezenia nie wywotujacego zmian w $rodowisku (ang. PNEC — Predicted No
Effect Concentration) [Fent K. i in, 2006]. Warto$¢ parametru PNEC jest obliczana za pomoca
odpowiedniego wspotczynnika szacowania (ang. UF — Uncertainty Factor) wprowadzanego do
wynikow badan (przeprowadzonych na organizmach zywych), takich jak LC50, EC50, NOEC,
LOEC lub inne odpowiednie wyniki badan [Kuczynska A. i in., 2016, Fent K. i in, 2006].

W Polsce regulacje prawne dotyczace weryfikacji stopnia toksycznos$ci poszczegolnych
substancji szkodliwych dla $rodowiska okre$la Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia

12 stycznia 2005r. w sprawie sposobu dokonywania oceny ryzyka dla zdrowia cztowieka i dla
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srodowiska stwarzanego przez substancje nowe [Dz. U. 2005 Nr 16 poz. 138, zatacznik nr 3].
W Europie natomiast wymog badan ekotoksycznosci stat si¢ warunkiem uzyskania rejestracji
lekow, na podstawie Dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
6 listopada 2001r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi [Dz.U. L 311 z 28.11.2001, str. 67], jak i substancji
weterynaryjnych, na podstawie Rozporzadzenia Komisji z dnia 27 marca 1992r., zmieniajace
zalacznik V do rozporzadzenia Rady EWG nr 2377/90 ustanawiajacego wspdlnotowa
procedur¢ okreslania maksymalnych limitéw pozostalo§ci weterynaryjnych produktow
leczniczych w $rodkach spozywczych pochodzenia zwierzecego.

W Stanach Zjednoczonych Agencja Lekow i Zywno$ci (ang. Food and Drug
Administration FDA) opublikowata wytyczne (Guidance for Industry Metered Dose Inhaler
(MDI) and Dry Powder Inhaler (DPI) Drug Products 11.1998), wg ktorych wprowadzenie leku
do sprzedazy wigze si¢ z przedstawieniem raportu oceny wplywu na srodowisko, podczas gdy
spodziewane stgzenie substancji przekracza 1 pg/L [Santos Lucia HM.L.M., i in., 2010].

Niepokdj zwigzany =z pojawieniem si¢ substancji lekowych w  wodach
powierzchniowych i podziemnych zapoczatkowal nowy obszar badan, okreslony jako ,,PIE”
(Pharmaceuticals In the Environment — leki w $rodowisku). W zwigzku z narastajagcym
zainteresowaniem i popytem na produkty farmakologiczne, przemyst lekowy stara si¢ sprostac
oczekiwaniom konsumentdéw, tworzac coraz nowsze i bardziej skuteczne aktywne substancje
farmaceutyczne APl (Active Pharmaceutical Ingredients), ktore sa odporne lub wysoce
odporne na biodegradacje [Khetan Sushil K. i in., 2007]. Dane literaturowe wskazuja,
ze pojedyncze farmaceutyki z grupy NLPZ poddane badaniu toksyczno$ci w stezeniach
obserwowanych w $rodowisku nie wywohuja skutkdéw, lub ich obecno$¢ powoduje sladowe
efekty. Naukowcy wskazuja jednak, ze te same rodzaje lekdw wystepujace w postaci
mieszaniny moga wywoltywa¢ powazne skutki lub intensyfikowaé dziatanie innych
zanieczyszczen. Potwierdzaja to badania m.in. Rizzo i wsp. [Rizzo L. i in., 2015], gdzie
mieszanina ibuprofenu, diklofenaku, karbamazepiny 1 kofeiny spowodowala wzrost
toksyczno$ci w granicach 87-100%, w stosunku do aplikowanych pojedynczo. Wyniki analiz
prowadzonych przez naukowcoéw z Idaho State University (Pocatello, USA) dowiodly,
ze mieszanina trzech lekow: prozak (fluoksetyna), wenlafaksyna oraz karbamazepina
wystepujaca w dawkach bezpiecznych dla $rodowiska, moze negatywnie oddziatywad
na rozwijajacy si¢ ptod [Thomas Michael A. iin., 2012].

Zwiazki farmaceutyczne spozywane przez ludzi i zwierzgta ulegaja licznym procesom
przemiany, w wyniku ktoérych uzyskuje si¢ metabolity. Niektoére z nich moga by¢ bardziej

toksyczne niz posta¢ wyjSciowa leku. Ze wzgledu na duza polarnos¢, ich wilasciwosci
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zmieniaja si¢ w zaleznosci od warunkow $rodowiskowych, w jakich si¢ znajduja. Formy
sprzg¢zone na przyktad, ulegajac hydrolizie, moga powrdci¢ do postaci macierzystej leku
[Sosnowska K. i in., 2009, Khetan Sushil K. i in., 2007]. Wystepujace w wodzie leki i ich
metabolity maja nieustanny kontakt z Zywymi organizmami. Ich dlugotrwata obecnos¢ wplywa
na zmiang procesOw zyciowych zwierzat wodnych i mikroorganizméw, a takze posrednio
stwarza zagrozenie dla ludzi.

Jednym z pierwszych lekdw przeciwbolowych 1 przeciwzapalnych jest kwas
acetylosalicylowy. Jego obecno$¢ w wodach w stezeniach rzedu mg/L powoduje zmiany
w ukladzie rozrodczym rozwielitek. Wspolczesnie zas, za najbardziej popularny lek z grupy
NLPZ (niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych) uwaza si¢ diklofenak. Badania dowiodty,
ze powoduje on zmiany komorkowe w oskrzelach i nerkach u pstraga teczowego w stezeniach
tysigckrotnie mniejszych niz w przypadku kwasu acetylosalicylowego [Khetan Sushil K. i in.,
2007]. Inny przedstawiciel z grupy lekow przeciwbdlowych — propranolol wpltywa negatywnie
na uklad sercowo-naczyniowy i rozrodczo$¢ ryb. Serotonina natomiast, nalezaca do grupy
lekow psychotropowych moze wywolywa¢ zmiany ukladzie nerwowym i hormonalnym
[Sosnowska K. i in., 2009; Fent K. i in., 2006]. Powazne zagrozenie stanowia roéwniez
antybiotyki. Sg one wykorzystywane do walki z infekcjami bakteryjnymi i drobnoustrojami
zarbwno ws$rod ludzi, jak 1 zwierzat. Roznorodno$¢ i wszechobecno$¢ tej grupy lekow
spowodowata, ze niektére szczepy bakteryjne wykazuja zwigkszong odporno$¢ na czynniki
chorobotworcze, w wyniku czego skutecznos¢ leku obniza si¢ [Sosnowska K., 2009, Heberer
T. 1 in, 2002, http://www.bbc.co.uk/news/health-20354536, odczyt 03.2017;
http://kopalniawiedzy.pl odczyt 03.2017 r.].

Do najczgsciej analizowanych pod katem wystepowania i mozliwych w zwiazku z ich
obecnoscig skutkow $rodowiskowych rodzajow lekow z grupy niesteroidowych Ilekow
przeciwzapalnych (NLPZ) naleza ibuprofen, diklofenak, naproksen, kwas acetylosalicylowy.
Ibuprofen aplikowany w stezeniach 1-1000 pg/L stymulowal wzrost sinic, Synechocystis ponad
5 dni. Najwyzszy wzrost zostal odnotowany przy st¢zeniu 10 pg/L. Ibuprofen zahamowat
wzrost rzgsy wodnej Lemna minor po 7 dniach ekspozycji, w kazdym z analizowanych stezen.
Najsilniejszy efekt nastgpit przy 1000 pg/L, gdzie wzrost rzgsy wynidst 25%. Obecnie,
za najbardziej niebezpieczne, co wykazuja testy ekotosyczno$ci ostrej, uznaje si¢ leki
hormonalne [Fent K. i in., 2006, Khetan S.K. i in., 2007, Carlsson C. i in., 2006]. Ryby
poddane ekspozycji hormondéw steroidowych syntetyzuja witellogening i1 tym samym
obserwuje si¢ feminizacj¢ osobnikow meskich (LOEC 17-estrediolu i estronu dla ryb wynosza
od 0,0004 pg/L do 0,75 pg/L, natomiast 17a-etynyloestradiolu — 0,0003 pg/L) [Carlsson C.
iin., 2006].
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Wg badan Carlsson i wsp. (2006) najbardziej niebezpieczne dla srodowiska wodnego sa
diklofenak, etynyloestradiol, ibuprofen, metoprolol, parmacetamol i oksytetracykliny. Sposrod
grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych diklofenak wykazuje najwigksza toksycznosé
ostrg przy stezeniu ponizej 100 mg/L [Fent K. i in., 2006]. Krotki czas reakcji byt
obserwowany w te$cie ostrej toksyczno$ci z uzyciem alg i bezkregowcoOw. Fitoplankton
wykazal wrazliwo$¢ EC50 po 96h przy stezeniu 14,5 mg/L, natomiast zooplankton dla EC50 —
przy 22,43 mg/L [Fent K. i in., 2006]. Schwaiger i in. sprawdzili wptyw diklofenaku na pstraga
teczowego (Oncorhynchus mykiss). Osobniki tej ryby hodowano przez 28 dni w akwariach,
w ktoym kazdy zawieral inne st¢zenie leku tj.: 1, 5, 20, 100 1 500 1pg diklofenaku/l wody.
Po uptywie wyznaczonego czasu wykonano analize tkanek watroby, zoladka, jelit, nerek
i skrzeli, pod katem zmien histopatologicznych oraz wyznaczono wspdlczynnik biokoncentracji
(BFC) dla analizowanych tkanek narzadéw. Uzyskane wyniki wskazaty brak zmian w obrgbie
watroby, jelita, §ledziony. W probkach nerek i skrzeli zmiany zaobserwowano juz przy stezeniu
5 pg/l. 1 wyzszych. W nerkach zdiagnozowano zwyrodnienie kropelkowo-szkliste,
nagromadzenie materiatu bialkowego w $wietle kanalikow oraz wakuolizacje 1 martwice
pojedynczych komorek nabtonkowych kanalikow nerkowych. Zaobserwowano zwigkszenie
ilosci tkanki $rodmigzszowej nerek. W skrzelach natomiast dostrzezono zmiany
zwyrodnieniowe 1 nekrotyczne w obrgbie komorek podporowych i dylatacje $cian naczyn
wlosowatych [Guzik U. iin., 2013].

Badanie toksycznos$ci $ciekow z odptywu oczyszczalni, w ktorych wykryto diklofenak,
ibuprofen, karbamazeping oraz kofeing eksponowano na Daphnia magna. Po 24 godzinach nie
zaobserwowano zahamowania funkcji zyciowych u tego skorupiaka [Rizzo L. i in., 2015].

Obecno$¢ substancji farmaceutycznych jest analizowana w $rodowisku wodnym
od ponad dwoch dekad. Jak wskazuja liczne publikacje, nawet niewielkie st¢zenia rdéznych
grup zwigzkow lekowych, wywohuja pewne skutki §rodowiskowe i oddzialuja negatywnie
na eksponowane, zywe organizmy. Ze wzgledu na stosunkowo krotki czas analizy, niektore
leki z grupy NLPZ w testach ekotoksyczno$ci nie wskazuja negatywnego oddziatywania
na $rodowisko. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze utrzymujaca si¢ w dluzszej perspektywie

czasowej tendencja ich transportu do srodowiska, pozostanie obojetna dla ekosystemow.
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2.4.  Obecnos¢ farmaceutykow w oczyszczalniach Sciekoéw
2.4.1. Droga farmaceutykow do oczyszczalni Sciekow

Jak wspomniano w rozdziale 2.3.1., gldéwnym zrédlem fadunku zanieczyszczen
farmaceutycznych sa konsumenci indywidualni. W przypadku drobnych dolegliwosci
niewymagajacych konsultacji lekarskich, w niekontrolowany sposob nabywaja oni latwo
dostepne produkty lekowe z grupy NLPZ. Czg¢$¢ lekéw dostgpnych bez recepty,
po przekroczweniu terminu waznos$ci usuwana jest w toalecie lub umywalce skad systemem
kanalizacyjnym przdostaje si¢ do oczyszczalni $ciekéw. Szpitale, mimo duzego tadunku
zanieczyszczen farmaceutycznych, przed odprowadzaniem $ciekow do oczyszczalni
zobligowane s3 jedynie do neutralizowana patogendéw chorobotworczych, np. poprzez
chlorowanie. Metody stosowane do usuwania drobnoustrojow nie wptywaja jednak na rozklad
substancji lekowych. Dodatkowe obcigzenie zwigzkami farmaceutycznymi dostarczajg zaklady
produkujace réznego rodzaju produkty lekowe. Nieuregulowana kwestia prawna w zakresie
obowigzku zachowania odpowiednich poziomoéw stezen lekéw wprowadzanych do kanalizacji
miejskiej, powoduje czesto, ze zaklady wytworcze kieruja $cieki poprodukcyjne bezposrednio
do przewoddéw kanalizacyjnych 1 oczyszczalni $ciekow. Niekiedy nawet $cieki
sa odprowadzane bezposrednio do wod powierzchniowych. Rosngca $wiadomo$¢ i dostep
do powszechnej informacji na temat toksycznego dziatania na Zywe organizmy substancji
lekowych, spowodowaly, ze zaktady farmaceutyczne wyznaczaja wewnatrzzaktadowe normy
w zakresie jakosci 1 wielko$ci parametrow $ciekéw wprowadzanych do kanalizacji miejskie;.

Skonsumowane leki, przed dotarciem do oczyszczalni $ciekow przechodza wiele
procesow. Okresla si¢ je akronimem LADME, ktore kolejno oznaczaja: uwolnienie (z ang.
Liberation), wchlanianie (4bsorption), dystrybucje (Distribution), metabolizm (Metabolism)
oraz wydalenie (Excretion). Przemiany leku dokonujace si¢ tuz po spozyciu w organizmie
cztowieka, w obrgbie wlasciwosci chemicznych 1 strukturalnych okre$la si¢ mianem
metabolizmu lub biotransformacji. Najwigkszy rozktad leku zachodzi w watrobie (okoto 2/3
dawki), gdzie nastgpuje zmiana formy z liofilowej na hydrofilowa, ktéra pozwala na jego
wydalenie z organizmu. W procesie metabolizmu dominuja dwie fazy. Faza pierwsza obejmuje
procesy utleniania, redukcji oraz hydrolizy. W drugiej natomiast produkty fazy pierwszej
sa sprzegane z kwasem glukuronowym i wydalane wraz z moczem lub zo6lcia. Leki nie ulegaja
catkowitej biotransformacji w organizmie, stad leki wydalane s3 w formie metabolizowanej,
jak 1 w postaci wolnej, wyjsciowej [Szymonik A. iin., 2012].

Mimo, ze st¢zenia zwigzkow farmaceutycznych zawartych w $ciekach bytowo-

gospodarczych s3 $ladowe, konwencjonalne oczyszczalnie $ciekow nie umozliwiaja
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ich calkowitego usunigcia. Niektore substancje farmaceutyczne rozkladane sa za pomoca
metod biologicznych do prostych zwiazkéw nieorganicznych, w postaci ditlenku wegla oraz
wody. Niekiedy tez usuwanie tych substancji mozliwe jest za pomoca adsorpcji w osadach
dennych. Skutecznos¢ tej metody jest jednak zalezna od oddziatywan elektrostatycznych lekow
z czasteczkami statymi oraz wilasciwosci fizykochemicznych danego leku. Leki o charakterze
liofilowym (np. estrogeny) znacznie lepiej adsorbujg si¢ na osadach dennych, w poréwnaniu
z lekami hydrofilowymi. Innym parametrem decydujacym o zaj$ciu adsorpcji jest odczyn pH.
Leki o charakterze kwasowym, do ktorych zalicza si¢ wickszos¢ NLPZ, jak np. kwas
acetylosalicylowy, diklofenak, ketoprofen czy naproksen sg stabo adsorbowane i kraza w fazie
wodnej. Farmaceutyki z grupy antybiotykdéw, np. tetracykliny, makrolity czy sulfonamidy
sg dobrze adsorbowane na osadach dennych. Proces usuwania lekow za pomoca adsorpcji
na osadach dennych niesie ze soba ryzyko zanieczyszczenia wod powierzchniowych
i podziemnych. Wykorzystanie osadow do uZyznienia gruntdow moze spowodowac
przedostawanie si¢ zaadsorbowanych farmaceutykow do gleb i stad, w procesie infiltracji,
przenikanie do wod gruntowych [Szymonik i in., 2012].

Stan i stopien toksycznos$ci analizowanej substancji moze by¢ zalezny od czynnikow
fizycznych jak np. pH, temperatura czy promieniowanie. Szwajcarscy naukowcy Tauxe-
Wuersch A. i in. w 2005r. przeprowadzili badania usuwania farmaceutykéw poddanych
procesom wystepujacym w konwencjonalnych oczyszczalniach $ciekéw takich jak:
mineralizacja, transformacja oraz adsorpcja zwigzkéw na powierzchni materialu osadu.
Uzyskane wyniki wskazaly, ze zmiana temperatury przy zachowaniu statych pozostatych
parametréw otoczenia znacznie wptywa na redukcje ibuprofenu. W okresie zimowym stopien
redukcji wynosit okoto 10%, w porze letniej natomiast skuteczno$¢ usuwania wzrosta do ponad
80%. Tendencja ta jest podobna zar6wno w odniesieniu do lekéw wystgpujacych w $ciekach

jak i w wodzie [Tauxe-Wuersch A. i in., 2005]

2.4.2. Stopien redukcji

W sktad struktury leku wchodza aktywne skladniki farmaceutyczne, substancje
pomocnicze oraz dodatkowe zwigzki takie jak cukry, sole, pigmenty czy substancje zapachowe
[Kummerer K., 2010].

Aktywne postaci lekow, po przedostaniu si¢ do S$rodowiska naturalnego ulegaja
transformacjom do prostszych form. Szybkos$¢ rozkladu zalezy od $rodowiska wystepowania,
budowy oraz wlasciwosci substancji farmaceutycznych. Zwigzki farmaceutyczne zawarte

W mieszaninie metabolitdow oraz substancji macierzystych moga zosta¢ poddane procesom:
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¢ Dbiotycznym (np. biotransformacja, biodegradacja)
e abiotycznym (np. fotodegradacja, fototransformacja - zachodzace przy dostgpie
promieni stonecznych, gléwnie w gdrnych warstwach zbiornikéw wodnych).
Do najczgéciej obserwowanych  procesow  umozliwiajagcych  rozklad — zwigzkéw
farmaceutycznych, zachodzacych w srodowisku wodnym naleza:
¢ biodegradacja (tlenowa i beztlenowa), metaboliczny rozklad oraz transformacja,
na ktore w sposoéb bezposredni lub posredni wplywa konsumpcja substancji
farmaceutycznych przez organizmy wodne,

¢ adsorpcja na strukturze czastek zawieszonych w wodzie,

e sedymentacja farmaceutykéw na dnie zbiornika wodnego

e fotodegradacja oraz fototransformacja w strefie fototropowej zbiornika wodnego

[Rosenberg E., 2009]

Farmaceutyki transportowane do miejskich oczyszczalni $ciekow moga ulegaé
biodegradacji podczas tlenowego i beztlenowego oczyszczania $ciekow. Zarowno diklofenak
jak 1 ibuprofen sa podatne na oczyszczanie metodami wykorzystujacymi osad czynny
a skuteczno$¢ wusuwania jest zalezna od zmiennych warunkéw otoczenia. Mozna
zaobserwowaé, ze przy dluzszym czasie zatrzymania $ciekéw, niektore zwiazki, jak np.
diklofenak usuwaja si¢ nawet w 70% (tabela 2). Ibuprofen natomiast ulega rozkladowi
do hydroksy- i karboksypochodnych. Badania dowodza, ze pod wzgledem st¢zenia tlenu
najwyzszy stopien redukcji ibuprofen uzyskuje w warunkach tlenowych (> 95 % w ciagu
dwodch dni nastgpuje biodegradacja ibuprofenu do stezenia o wartosci ponizej detekcji
urzadzenia) [Kujawa-Roeleveld K. i in., 2008]. W warunkach beztlenowych natomiast,
skuteczno$¢ usuwania ibuprofenu, niezaleznie od temperatury wynosita maksymalnie ok. 40%
[Suarez S. i in.,, 2010]. Metabolity moga wskazywaé wigksza lub mniejsza odpornosé
na rozklad w stosunku do postaci wyjsciowych lekow. W wigkszosci przypadkow jednak
(tabela 3) skuteczno$¢ usuwania ibuprofenu za pomoca tradycyjnych metod oczyszczania
$ciekdw utrzymuje si¢ na poziomie > 90%.

Efektywnos$¢ usuwania zanieczyszczen za pomoca biologicznych metod oczyszczania
jest zalezna od wielu zmiennych, m.in. temperatury otoczenia, odczynu pH, wieku osadu (SRT)
badz czasu przetrzymania $ciekOw.

Wyzsza temperatura przyspiesza proces rozktadu zarowno diklofenaku jak i ibuprofenu
(w temperaturze 10°C rozklad nastgpowat znacznie wolniej niz przy temp. 20°C). Istotnymi
parametrami wplywajacymi na poprawe i ilo$¢ usuwanych zanieczyszczen sa SRT (solid

retention time) - czas retencji osadu oraz HRT (hydraulic retention time) czas przeptywu
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Tabela 2. Skuteczno$¢ usuwania diklofenaku za pomocg wybranch metod biologicznych
wykorzystujacych osad czynny wg danych literaturowych

Diklofenak

stopien redukcji [%]

Metoda oczyszczania

Literatura

Zhou H. 11in., 2013

Heberer T., 2002

Quintana J.B. i in., 2005

Roberts P.H., ThomasK.V., 2006

Kimura K. i in., 2005

Gomez M.J. i1n, 2007

Martin J. iin., 2012

Clara M. i in., 2005

Samaras V.G. iin., 2013

Tadkaew N. i1in., 2011

75% osad czynny, warunku mezofilowe, SRT: 10d
72% osad czynny, warunki termofilowe, SRT 6d
17% odptyw z komunalnej oczyszczalni $ciekow
23-30% odptyw z komunalnej oczyszczalni $ciekow
71% odptyw z komunalnej oczyszczalni Sciekow
75% konwencjonalny osad czynny, HRT: 3h
65% konwencjonalne biologiczne oczyszczanie
’ Sciekow
25% procesy osadu czynnego
<50% MBR, SRT: 10-55d, HRT: 0,5-4,0d
759, konwencjonalne biologiczne oczyszczanie
’ sciekow: SRT: 8d, HRT: %h
399 konwencjonalne biologiczne oczyszczanie
° §ciekéw: SRT: 18d, HRT: 23h
0-87,4% bioreaktory membranowe
22% konwencjonalne biologiczne oczyszczanie

sciekow z chemicznym usuwaniem fosforu

Bendz D.iin., 2005

9-21% /92-98%

oczyszczanie wstgpne / konwencjonalne
biologiczne oczyszczanie

Larsson E. iin., 2014

45,6% osad czynny Pereira A.M. i in., 2015
konwencjonalne oczyszczalnie §ciekow
ok. 70 % SRT: 104, HRT éh, Anumol T. i in., 2016
konwencjonalne oczyszczalnie §ciekow
SRT: 6 d, HRT 6h,
> 50% MBBR

Tang K., i in., 2017

Tabela 3. Skuteczno$¢ usuwania ibuprofenu za pomoca wybranch metod biologicznych

wykorzystujacych osad czynny

Ibuprofen

stopien redukcji [%]

Metoda oczyszczania

Literatura

25-53%/99%

oczyszczanie wstgpne / konwencjonalne
biologiczne oczyszczanie

Larsson E. iin., 2014

99%

odptyw z komunalnej oczyszczalni Sciekow

Thomas P.M., Foster G.D., 2004

53-79%

odptyw z komunalnej oczyszczalni $ciekow

Tauxe-Wuersch A. iin., 2005

97%

odptyw z komunalnej oczyszczalni $ciekow

Quintana J.B. iin., 2005

98%

odptyw z komunalnej oczyszczalni $ciekow

Roberts P.H. i in., 2006

37%

sciek oczyszczony Hajdow, Lublin

Czerwinski J. iin., 2015

59%

sciek oczyszczony Gdansk, Wschod

Czerwinski J. iin., 2015

42%

sciek oczyszczony, Szczecin, Pomorzany

Czerwinski J. iin., 2015

>90

bioreaktory membranowe

Tadkaew N. iin., 2011
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sciekow przez uklad. Wydluzenie wieku osadu moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ilo$ci
usuwanych zanieczyszczen Warunki te sa szczegdlnie korzystne dla bakterii nitryfikacyjnych,
bowiem ich namnazanie nastgpuje powoli. Badania dowodza, ze bakterie nitryfikacyjne
skutecznie usuwaja m.in. niektdre rodzaje lekow, jak np. ibuprofen, naproksen, trimetoprim,
erytromycyng, a takze bisfenol A i nonylofenol [Luo Y. i in., 2012]. Badania prowadzone przez
Clara i in., 2005 wykazaty, Ze usuwanie azotu przy SRT > 10 dni moze poprawi¢ skutecznos¢
usuwania biodegradowalnych zwigzkéw farmaceutycznych, takich jak np. ibuprofen,
bezafibrat, bisfenol A lub naturalne estrogeny. Warto$¢ hydraulicznnego czasu retencji
natomiast, zakladana dla skutecznego efektu oczyszczania lekéw ze $ciekdéw komunalnych
waha si¢ w przedziale od 0,5 do 3,0 d [Jenicek P. i in. 1996, Falas P. i in., 2012]. W badaniach
przeprowadzonych przez Prasertkulsak S. i in., 2016 dotyczacych usuwania pozostalosci
farmaceutykow w $ciekach pochodzacych ze szpitala metoda MBR, uznano, ze przy HRT
wynoszacym 3,0h wigkszo$¢ pozostato$ci farmaceutykow moze by¢ efektywnie usunieta.
W przypadku usuwania kwasnych faramaceutykow, do ktorych zaliczane sg rowniez ibuprofen
i diklofenak, kluczowym parametrem decydujagcym o obnizeniu st¢zenia leku w $ciekach jest
odczyn pH. Kimura K. i in., 2010 przedstawiaja, ze obnizenie pH z 7,0 do 6,0 pozwala
zredukowac¢ prawie dwukronie stezenie tych zwigzkéw [Kimura K. i in., 2010].

W wyniku badan przeprowadzonych przez Falas P. i in., 2012 wykazano, ze proces nitryfikacji
przebiegt w pelnym wymiarze, niezaleznie od analizowanego rodzaju prowadzonej metodyki
badawcze] dla usuwania wybranych rodzajow lekow ze $ciekow komunalnych. Uzyskujac
jednocze$nie zmienne warto$ci usuwania farmaceutykdw mozna wysnu¢ wniosek, ze bakterie
utleniajace amoniak lub azotyny nie odpowiadaja w caloSci za rozkltad zwigzkow

farmaceutycznych, a moga to by¢ inne grupy mikroorganizméw autotroficznych.
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2.5. Diklofenak i ibuprofen

2.5.1. Znaczenie lekow

Wspolczesnie, dostepnych jest wiele medykamentéw o dziataniu lagodzacym bol,
towarzyszacy przy stanach zapalnych stawow, zapaleniu kaletki, dnie moczanowej, skurczach
menstruacyjnych, zapaleniu $ciggien czy zwichnigciach. Wsrdd tego rodzaju lekéw, wyrdznia
si¢ dwie kategorie zwigzkoéw farmaceutycznych: kortykosteroidy (hormony steroidowe
o dziataniu przeciwzapalnym oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (w skrocie NLPZ)
[Magill's Medical Guide, 2010]. Znaczna czg¢$¢ tych lekow jest dostgpna bez recepty.
Do najczgsciej sprzedawanych lekow NLPZ naleza m.in. ibuprofen, diklofenak, naproksen,
etodolak, oksaprozyna, paracetamol kwas salicylowy czy kwas mefenamowy [ Magill's Medical
Guide, 2010, Guzik i in., 2013]. Najczgsciej wybieranymi przez konsumentow, zarOwno
w Polsce, Europie jak i1 na $wiecie s3 preparaty, ktorych giéwng substancja czynna,

terapeutyczng jest ibuprofen lub diklofenak [Vieno N i in., 2014, Zwiener C i in., 2002].

2.5.2. Zastosowanie, budowa, wtasciwosci, szlaki metaboliczne diklofenaku

Diklofenak o nazwie chemicznej: kwas (2-{2-[(2,6- dichlorofenylo)amino]fenylo}
octowy) (rysunek 2) jest pochodnga kwasu aminofenylooctowego o silnym dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym, wynalezionym
i wyprodukowanym przez szwajcarska firm¢ farmaceutyczng Ciba-Geigy AG (obecnie
Novartis) w 1973 roku [Vieno N. i in. 2014, Lonappan L. i in., 2016]. Wystepuje najczesciej
w postaci soli sodowej lub potasowej. Posiada szerokie spektrum dziatania, jako lek
przeciwbolowy 1 przeciwzapalny w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw (RZS) i1 innych
chorobach uktadu tkanki facznej, zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa, w ataku dny
stawowej, chorobie zwyrodnieniowej stawéw obwodowych i kregoshupa. Ponadto, znajduje
zastosowanie w leczeniu zmian urazowych, przecigzeniowych 1 zapalnych tkanek
okotostawowych: $ciegien, wigzadel, migsni, torebek stawowych, kaletek maziowych
i pochewek S$ciggnistych. Pomocny w nerwobodlach, zespofach korzeniowych, bolach
miesigczkowych, zapaleniu przydatkow. W okulistyce stosowany zewnetrznie: w zapaleniu
przedniego odcinka gatki ocznej i po operacji usuni¢cia za¢my. Wykorzystywany przy leczeniu
rogowacenia stonecznego I i Il stopnia nasilenia wystepujacego przede wszystkim na skorze
twarzy i glowy [https://bazalekow.mp.pl, odczyt 04.2017].

Diklofenak, jako produkt handlowy jest dostgpny w postaci tabletek lub Zelu.
Najbardziej znane, komercyjne nazwy lekow zawierajace diklofenak, jako gldéwna substancje

czynng to: Acoflam, Algosenac, Almiral, Ana-Flex, Anthraxiton, Antiflam, Arcanafenac,
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Arthrex, Arthrifen, Arthtotec, Diclabeta, Diclac, Dicloabac, Diclodoc, Diclofenac—Ratiopharm,
Diclofenbeta, Diclomex, Diclowal, Dicuno, Difen, Diklotab, Dolgit—Diclo, Eese, Effekton,
Jutafenac, Monoflam, Motifene Dual, Rewodina, Sigafenac czy Voltaren [Vieno N. iin., 2014].
Bardzo trudno okresli¢ globalng warto$¢ spozywanego leku. Przyczyng jest obszerna lista nazw
handlowych produktéw farmaceutycznych wykorzystywanych w celach medycznych
1 weterynaryjnych, w ktorych diklofenak wystgpuje jako postac terapeutyczna oraz ze wzgledu
na fakt, ze wigkszo$¢ z nich jest dostgpna bez recepty [Lonappan i in. 2016]. W literaturze
pojawiaja si¢ szacunkowe, przyblizone ilo$ci sprzedanych lekéw w poszczegdlnych krajach,
jak 1 w ujeciu globalnym [Stuer-Lauridsen F. i in., 2000, Jones O.A. i in., 2002, Calamari, D.,
2003, Ferrari, B. 1 in., 2003, Khan, S.J., 2004, Huschek, G. i in, 2004, Strenn, B. I in, 2004,
Miao, X.-S. i in., 2005, Thacker, P.D i in, 2005, Fent i in., 2006, Vieno, N. i in., 2007, Zhang
i in., 2008]. Wedlug danych przestawionych przez Zhang i in. (2008), $wiatowa roczna
konsumpcja diklofenaku wynosi okolo 940 ton, w oparciu o statystyki Intercontinental
Marketing Services (IMS). Z og6lnej wartosci, okolo 877 ton zostalo sprzedanych w 76
najwigkszych panstwach globu, co stanowi okoto 96% dochodu rynku farmaceutycznego
[Zhang i in.,2008, Lonappan i in., 2016]. W poszczegdlnych panstwach roczne spozycie
diklofenaku wynosi: Australia — 4 tony [Khan i in., 2004], Niemcy — 86 ton [Huschek i in.,
2004], Anglia — okoto 26 ton [Jones i in., 2002], Austria — okolo 6 ton [Strenn i in., 2004],
Francja — okolo 16 ton [Ferrari i in., 2003]. Srednia roczna konsumpcja diklofenaku
przypadajaca na wszystkie kraje Europy szacowana jest $rednio na okoto 180 ton [Ferrari i in.,
2003]. Na kontynencie Ameryki Pdlnocnej, szacuje si¢, ze w Stanach Zjednoczonych 5-6%
catkowitego rynku lekow NLPZ stanowi sprzedaz dilkofenaku, w Kanadzie natomiast — 17%
[Henry D., 2013]. Wedlug prognoz analitykow, konsumpcja diklofenaku bedzie utrzymywata
tendencje wyzowa, z powodu rosngcej liczby 0sob cierpigcych na choroby serca i zapalenie

stawow, ktorych dolegliwosci moga by¢ minimalizowane $rodkami przeciwbolowymi bez

recepty.
A — B
I Diklofenak:

X cl Wzér sumaryczny: C14H;1CLNO,

HN Masa molowa: 296,15 g/mol
HO” No = |

NS
cr

Rysunek 2. Budowa diklofenaku, wzor strukturalny A — wzor strukturalny, B —model 3D
[http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.2925 html, odczyt 04.2017]

34



Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze $ciekéw metodg osadu czynnego

Wedlug raportu ,,Fierce Pharma™ z 2012 r. diklofenak znalazt si¢ na 12 pozycji najlepie;j
sprzedajacych si¢ lekow generycznych w skali $wiatowej. Caltkowita sprzedaz substancji
czynnej leku w 2011 roku wyniosta 1,61 miliarda dolaréw z oplata za sprzedaz w wysokosci
15,5% w skali roku [Palmer E., 2012].

Najmniej danych dotyczacych sytuacji sprzedazy i konsumpcji lekow obrazuja
kontynenty Azji i Afryki. Rejony te charakteryzuje masowa hodowla bydta, gdzie zwierzgtom
do pasz podawane sg leki, w celu zapobiezenia rozprzestrzenianiu si¢ epidemii. W zwigzku
z licznymi doniesieniami, informujacymi o wysokiej $miertelnosci sepow zywiacych sig
padling zwierzat leczonych 1 karmionych substancjami farmaceutycznymi, istnieje
przypuszczenie, ze ilo$¢ zwigzkoéw farmaceutycznych w skali globalnej nie jest bez znaczenia
[Acuia, V., 2015].

Biezace doniesienia IMS analizujace 82% $wiatowej populacji z 86 panstw prognozuja,
ze obecnie konsumpcja diklofenaku wynosi ponad 1400 ton w skali rocznej. Udziat sprzedazy
leku na kontynencie azjatyckim wynosi 39,5%, w Europie natomiast 28,7%. Przedstawione
dane nie obejmuja jednak produktéw weterynaryjnych, w ktérych substancjg terapeutyczng jest
diklofenak, stad niemozliwe jest okreslenie rzeczywistej, catkowitej ilosci sprzedazy

1 konsumpcji tego farmaceutyku [Acufia, V., 2015].

Przemiana metaboliczna diklofenaku w organizmie czlowieka

Sposob przyjmowania postaci terapeutycznej diklofenaku przez konsumenta moze
odbywaé si¢ miejscowo, na zewngtrzng powierzchni¢ ciala, w formie Zelu, lub doustnie,
poprzez przyjecie tabletki. Niezaleznie od wybranej formy aplikacji leku, ulega on prawie
catkowitej biotransformacji w ludzkim organizmie. Posta¢ zZelu adsorbuje w 6-7%. Czg$¢
preparatu moze zosta¢ usunig¢ta podczas mycia lub w wchlonigta przez ubranie. Posta¢ leku
przyjeta doustnie, w postaci tabletki jest usuwana w 65 — 70% z moczem, natomiast 20-30%
z katem, w formie macierzystej lub jako metabolity, glownie w postaci glukironianéw (rysunek
3). Po podaniu do worka spojowkowego szybko przenika do tkanek przedniego odcinka oka,
maksymalny czas w rogéwce i1 spojowce wynosi ok. 30 min; nie przenika do krwi [Davies N.
M. i in., 1997, Stierlin H. I in., 1979, https://bazalekow.mp.pl/, odczyt 04.2017]. Diklofenak
przyjmowany doustnie jest prawie w cato$ci metabolizowany w organizmie czlowieka. Posta¢
macierzysta leku jest wydalana w ilosci ponizej 1%. Maksymalne st¢zenie w osoczu osigga
w ciggu 20 — 60 minut po podaniu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, 2 — 4 h
w postaci czopkéw lub tabletek o przedluzonym uwalnianiu, w ptynie stawowym 3 — 6 h.
Po podaniu leku w postaci o przedluzonym uwalnianiu st¢zenie maksymalne jest mniejsze.

W 99,7% wiaze si¢ z biatkami osocza, gldwnie albuminami [https://bazalekow.mp.pl, odczyt

35



Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze $ciekéw metodg osadu czynnego

04.2017]. Faza I rozkladu leku obejmuje 6 metabolitow, ktére zostaly zidentyfikowane
w osoczu, moczu oraz kale. W wyniku metabolizmu fazy Il z udziatlem kwasu glukuronowego,
tauryny i siarczandw tworzac si¢ koniugaty z diklofenakiem (rysunek 4). Stanowia one
do 11% podanej dawki [Vieno N., i in., 2014, Davies N. M. i in., 1997, Stierlin H. I in., 1979].
Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia, dzienna dawka diklofenaku wynosi 100 mg,
co pozwala oszacowaé, ze mniej niz 1mg przyjetego zwigzku zostanie usunigty w postaci
macierzystej, natomiast okoto 11% stanowig koniugaty. Obie fazy rozkladu diklofenaku
przebiegaja wedlug tego samego mechanizmu, niezaleznie od formy aplikacji tego leku.
HO Cl
XX, J? ng
a H OH
e}
cl 3'-hydroxy-4'-methoxy- dlclofenac 4'-hydroxy-3'-methoxy-diclofenac

@[NH (3-OH-4""0CH,-DCF) (3-OH-4"-0CH,-DCF)
Cl o]
m HO OH

OH
? D\c\ofenac (DCF)
HO’&O

Diclofenac-1-f-o-acyl glucuronide
(DCF-G) @: @ /@ HO\@C\ OH
N
oH a " £ oH
o

4’-hydroxy-diclofenac 5-hvd -diclof 3'-hydroxy-diclofenac 4‘LS-dihydroxy-d\clolenac
(4-OH-DCF) (S,SHr?SéF)IC SIEIES (3-OH-DCF) (47,5-OH-DCF)

RQ cl (o] RO cl
CUE Cx QX 900%“
N N RO N @
H H H N
cl CR | R
Cl Ol Cl OR o H oR
e} 0 o
R, R’, R"’= not definitely identified ligands, presumably one per molecule

Rysunek 3. Sciezka metaboliczna diklofenaku w ludzkim ciele [Blum W. iin., 1996, Davies N.M.
iin., 1997, Faigle J. i in., 1988, Stierlin H., 1979, Vieno N., 2016]

faza |, metabolity

A

{macierzysta) leku

substancje dobrze
rozpuszczalne w wodzie

rospuszezale \
substancje stabe

rozpuszczalne w wodzie faza Il, metabolity

|
|
|
postaé wyjsciowa/
|
|
|
|
!

Rysunek 4. Schemat przebiegu procesu metabolizmu postaci wyj$ciowej
(macierzystej leku) [Halling-Sorenson, B. i in., 1998]
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2.5.3. Zastosowanie, budowa, wlasciwosci, szlaki metaboliczne ibuprofenu

Ibuprofen (rysunek 5) o nazwie chemicznej (kwas 2-[4-(2-metylo-propylo)fenylo]
propanowy] jest pochodng kwasu propionowego i nalezy do kategorii niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) 0 dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbolowym
1 przeciwgoraczkowym. Jest dostepny bez recepty [https://bazalekow.mp.pl, odczyt, 04.2017,
Murdoch R.W. 1 in., 2015]. Zostal wynaleziony w Nottingham w Anglii przez dr Stuarta
Adamsa, Johna Nicholsona i Collina Burrowsa [Rainsford K.D., 2015]. Jego wilasciwosci
pozwalaja na usuwanie lub minimalizowanie dolegliwosci bdlowych o rdznej etiologii,
o matym i $rednim nasileniu, w tym bdle migrenowe i napigciowe glowy, zebodw, migsniowe,
kostne i1 stawowe, bole okolicy ledzwiowo-krzyzowej. Koi dolegliwosci zwigzane z bdlem
miesigczkowym oraz pomocny w zwalczaniu gorgczki. Ibuprofen, jako lek
przeciwbolowyi przeciwzapalny znajduje zastosowanie w chorobie zwyrodnieniowej stawow
obwodowych i kregostupa oraz innych chorobach reumatycznych. Dodatkowo takze w leczeniu
zmian pourazowych, przecigzeniowych 1 zapalnych tkanek okolostawowych: $ciggien,
wigzadel, mig$ni, torebek stawowych, kaletek maziowych ipochewek $ciggnistych.
Jako produkt medyczny jest on stosowany w postaci mieszaniny racemicznej lub
deksibuprofenu, co pozwala na zmniejszenie przyjecia dawki. Wchianianie z przewodu
pokarmowego nastepuje bardzo szybko, czesciowo w zoladku, a w znacznej czgsci w jelicie
cienkim, maksymalnie w czasie 1-2 h po podaniu tabletki, oraz maksymalnie w ciaggu 1 h
po podaniu zawiesiny. Metabolizm ibuprofenu zachodzi w watrobie, wigzac sie w 99%
w biatkami osocza. Jest on wydalany z moczem w postaci nieczynnych metabolitoéw. Calkowita

elimnacja z krwi nastgpuje po 24 h [https://bazalekow.mp.pl, odczyt 04.2017].

Ibuprofen:
Wz6r sumaryczny: Ci3H;50;

Masa molowa: 206,28 g/mol

Rysunek 5. Budowa ibuprofenu, wzor strukturalny A — wzor strukturalny, B —model 3D
[http://www.chemspider.com, odczyt 04.2017]

Ibuprofen, jako produkt handlowy jest dostgpny w postaci tabletek, zeli, kremow,
kapsutek, zawiesiny, czopkéw lub syropéw. Na rynku polskim, ibuprofen znajduje si¢
w preparatach o nazwach handlowych: Brufen, Bufenik, Dolgit, Ibalgin, Ibufen, Ibum, Ibumax,
Ibupar, Ibuprofen AFL, Ibuprofen forte, Ibuprofen Aflofarm, Ibuprofen Hsaco, Ibuprofen Teva
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MAX, Ibuprom, Iburapid, Ifenin, Kidofen, Metafen zel Forte, MIG, Nurofen, Nurofen Express
Forte, Pedea, Pediprofen.

Ibuprofen, jest jedng z bezpieczniejszych substancji czynnych, ktéra w pordéwnaniu
z innymi lekami z tej grupy charakteryzuje si¢ niskim ryzykiem wystapienia skutkow
ubocznych. W Wielkiej Brytanii i Stanach Zjednoczonych oszacowano bezpieczenstwo
stosowania leku, przy zalozeniu, Zze dzienna dawka nie przekracza 1200 mg/L a czas
dawkowania trwa od 7 do 10 dni [Rainsford K.D., 2015]. Fakt ten moze przyczynia¢ si¢
do nadmiernej konsumpcji tego leku, co czyni go najczesciej stosowanym lekiem z grupy
NLPZ. Ibuprofen zajmuje 3 miejsce w rankingu najlepiej sprzedajacych si¢ lekoéw na §wiecie
[Murdoch R.W. i in., 2015]. Najwigkszymi producentami lekoéw sag kraje rozwinigte. Wsrod
nich, pi¢¢ panstw: Stany Zjednoczone, Japonia, Niemcy, Wielka Brytania i Francja obejmuja
2/3 globalnej produkcji zwigzkow farmaceutycznych. Chiny i Indie natomiast odgrywaja
dominujacg role w produkcji tanich lekow [Chander V. i in., 2016]. W odniesieniu
do konsumpcji lekdéw, roczne spozycie ibuprofenu w 2000 r. w Niemczech wyniosto 300 ton,
w Wielkiej Brytanii 120 ton, w Polsce - 58 ton. W danych przedstawionych przez Lindqvist N.
i1in. (2005), w 2002r. ibuprofen byt najczesciej kupowanym lekiem przeciwbolowym, a jego
spozycie w przeliczeniu na jednego mieszkanca w skali roku wynosito ok 13,5 g.

Szacuje sie, ze od 8,9 do 14% przyjmowanego doustnie leku jest wydalana z organizmu
w niezmienionej postaci lub w postaci latwo zhydrolizowanego koniugatu glukuronidu
[D’Ascenzo i in., 2003, Rudy i in., 1991, Lee i in., 1985]. Catkowita biodegradacja zachodzi,
gdy dana forma zwigzku ulega rozktadowi do dwutlenku wegla (CO,) i wody (H,0O). Proces ten
nazywa si¢ mineralizacja. Niekompletna lub czg$ciowa biodegradacja obejmuje koniugacje
farmaceutyczng 1 degradacj¢ zwigzku do metabolitu (wystgpuje réwniez w ludzkim
organizmie). Koniugacje farmaceutyczne wystgpuja zwykle przed wydalaniem z organizmu
cztowieka. Z tego powodu zwiazek staje si¢ bardziej polarny i moze wydala¢ si¢ latwiej
z organizmu. Metabolizm ibuprofenu prowadzi do powstawania hydroksylo-ibuprofenu (OH-
Ibuprofenu), karboksybubufebu (CA-Ibuprofenu) i kwasu karboksyhydratropowego (CA-HA)
(rysunek 6).
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Rysunek 6. Wzory strukturalne ibuprofenu i jego metabolitow
[Zwiener C., i in., 2002, Marco-Urrea E. i in., 2009, Chen Y. iin., 1994]

2.6. Biologiczne metody usuwania zanieczyszczen farmaceutycznych ze Sciekow
pochodzacych z zaktadow przemystowych

2.6.1. Charakterystyka zaktadow farmaceutycznych

Ze wzglgdu na duza ilo$¢ produkowanych lekow, wyzwaniem staje si¢
zagospodarowanie i1 unieszkodliwienie  $cieckow  poprodukcyjnych z  zakladow
farmaceutycznych. Sklad tych S$ciekow jest trudny do scharakteryzowania ze wzgledu
na specyfike i1 rodzaj produkowanych lekéw przez dany zaktad. W $ciekach tych dominujaca
role odgrywaja zwigzki organiczne (surowce i polprodukty np. benzen, anilina, nitrozwigzki
benzenowe oraz pozostalosci gotowych produktow — lekow), zwigzkéw azotu i1 fosforu,
chlorkow, siarczanow, fenolu, zwiazkéw arsenu, chromu, oraz niekiedy takze cyjankéw.
Struktura lekéw, ze wzgledu na ich przeznaczenie i dziatanie terapeutyczne charakteryzuje si¢
duza staloscig metaboliczng. Ich sklad wykazuje wysoka toksyczno$¢ oraz obniza zdolnos¢
do biodegradacji [Halling-Serensen B. i in., 1998, Makuch A., 2009]. Ze wzgledu na ich duza
ucigzliwo$¢, $Scieki pochodzace z zaktadow farmaceutycznych nie moga by¢ odprowadzane
bezposrednio do $rodowiska, jak rowniez wprowadzane do systemu kanalizacji bez
wezedniejszego podczyszczania. Scieki poprodukcyjne zazwyczaj po odzyskaniu czesci
rozpuszczalnikow, usunigciu zawiesin, emulsji, korekcie pH oraz rozcienczeniu wodami
pochtodniczymi kierowane sa do oczyszczalni biologicznej (rysunek 7). Tu nastepuje rozklad
zwigzkOw organicznych oraz usunig¢cie substancji biogennych (azotu i fosforu). Obecnosé
czynnikow bakteriostatycznych oraz bakteriobdjczych takich jak fenole, krezole, azydki,

sulfonamidy, cyjanki ograniczaja efektywno$¢ rozkladu farmaceutykéw za pomoca
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biologicznych proceséw [Makuch A., 2009]. Sktad i ilosci $ciekdw pochodzacych z zaktadow

farmaceutycznych, przedstawiono w tabeli 4.

ZAKLADY FARMACEUTYCZNE

SCIEKI SCIEKI
—
POPRODUKCYJNE PRODUKCJA ="  POPRODUKCYJNE
(ZAWIERAJACE ; (ZAWIERAJACE ;
POZOSTALOSCI LEKOW) l POZOSTALOSCI LEKOW)
DYSTRYBUCJA
— (SPRZEDAZ)
(M 2 (3
l L
A S PRZYZAKEADOWA
OCZYSZCZALNIA SCIEKOW
FARMACEUTYCZNYCH
WYRZUCANIE
PRZETERMINOWANYCH
LEKOW
a——
OCZYSZCZALNIA
SCIEKOW KOMUNALNYCH
\ *

ODBIORNIKWOQODY

Rysunek 7. Sposoby odprowadzania $ciekow poprodukeyjnych z zakladéw farmaceutycznych
[opracowanie wlasne]
(1) bezposrednio do odbiornika wody, (2) do oczyszczalni $Sciekow komunalnych,
(3) do przyzakladowej oczyszczalni Sciekow a nastepnie do kanalizacji miejskiej

Ilo$¢ substancji farmaceutycznych obecna w $ciekach poprodukcyjnych koncernéow
przemystowych (tabela 4) jest zalezna od wielkosci danego zakladu a takze od rodzaju
produkowanych lekoéw. Niekiedy rowniez na wynik zwigkszonego st¢zenia danego rodzaju
leku w $ciekach przemystowych moze mie¢ wpltyw spozywanie lekéw przez pracownikow
danego przedsigbiorstwa. W wyniku pofaczenia sieci technologicznej z sanitarng w odcinku
przed zrzutem do miejskiej sieci komunalnej. Zakfady, w ktorych stwierdzono najwigksze
ilosci paracetamolu 1 ibuprofenu produkuja leki zarowno na recept¢ jak i bez recepty oraz
suplementy diety. Ponadto wytwarzane sa3 w nich produkty stomatologiczne oraz kosmetyki
w przeréznych formach: tabletek, masci, kremow, plynéw, aerozoli. Mimo wyzszych stezen
wybranych medykamentéw w latach 2012/2013 w stosunku do lat 2014/2015 mozna zauwazy¢
wzrastajacg tendencje konsumpcji lekow. Wptyw na ksztaltujagcy si¢ wzrost popytu na leki
moze by¢ podyktowany pora roku sprzyjajaca przezigbieniom i rdéznego rodzaju chorobom,

jak réwniez wielkoscig produkcyjng danego zaktadu farmaceutycznego [Zajac A. 1in., 2016].
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Tabela 4. Charakterystyka §ciekéw z wybranych zaktadéw farmaceutycznych

Zaktad farmaceutyczny
Parametr Jednostka A? B® C* D E* F'
2000 - 2000 - 1000 - 375 -
ChZT [mg/L] 10000 10000 10000 1901 2800 32500
BZT [mg/L] | 1000-2500 | 500-2500 | 500-2500 381 1600 200-6000
BZT5/ChZT - 0,5-0,25 0,25 0,25 0,2 0,57 0,1-0,6
OwWO [mg/L] 860 860-4940
temperatura [°C] 25-80 25-80 25-80
pH - 1,0 - 6,0 1,0 - 6,0 5,6 3,9-9,2
zwiazki
cykliczne sladowe
zwiazki
heterocykliczne sladowe
organochloryny sladowe
zawiesina [mg/L] 200-500 200-500 200-500 40,6 880 675-9320
Nog [mg/L] |500-1000|500-1000| 500 -1500
Norg [mg/ L]
N-NH4 [mg/L] 4,8
N-NO3 [mg/L] 500
Pog [mg/L] 50 - 250 50 - 250
P-PO4 [mg/L]
5000 -
SO~ [mg/L] 25000 890-1500
COs™ [mg/L] 0 0
HCOy 112
Cr [mg/L] 3380 760-4200
1 000- 5
Zn* [mg/L] 000
CaCOs3 [mg/L] 145
10000 -
sole [mg/L] 25000
chlorobenzen 500 - 3000
anilina [mg/L] 500 - 1000
fenol sladowe 100
nienasycone
kwasy
thuszczowe [mg/L] sladowe
antybiotyki [ng/L] 1-100 1-100

* - 0gblne parametry Sciekow pochodzgcych z zaktadow farmaceutycznych produkujgcych biofarmaceutyki [Li Xin i in., 2015]
® _ og6lne parametry $cickow pochodzacych z zaktadow farmaceutycznych produkujacych farmaceutyki [Li Xin i in., 2015]
— ogoblne parametry $ciekow pochodzacych z chinskich zaktadow farmaceutycznych [Li Xin i in., 2015]

¢ _ charakterystyka $ciekow z zaktadu farmaceutycznego [Melero J.A. i in., 2009]

¢ — $rednie miesigczne wartosci parametréw przyktadowej charakterystyki §ciekéw farmaceutycznych [Saleem M., 2007]
' _ przyktadowe wartosci parametrow $ciekow pochodzacych z zaktadow farmaceutycznych [Gadipelly Ch. i in., 2014]

Na podstawie opublikowanego w Dzienniku Urzgdowym Ministra Zdrowia
Obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych z dnia 30 marca 2017 r. w sprawie ogloszenia Urzedowego Wykazu

Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu, na terytorium Rzeczypospolitej Polskie;j,
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stan na dzien 1 stycznia 2017 r. w tabeli 5 zaprezentowano produkty lecznicze dopuszczone do
obrotu w zaleznosci od rodzaju organu i procedur wydajacych decyzje [Dz.U. Min. Zd.

z 2017r. poz. 45].

Tabela 5. Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu na terenie Polski

Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu w ramach procedury
narodowej oraz procedur europejskich (zatacznik nr 1 ww.

Obwieszczenia) 10220 produktow
Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu przez Komisje Europejska 2 339 produktéw
(zalacznik nr 2 ww. Obwieszczenia)

Produkty lecznicze posiadajace pozwolenie na import rownolegly

(zalacznik nr 3 ww. Obwieszczenia) 3 640 produktow

Produkty lecznicze weterynaryjne dopuszczone do obrotu w ramach
procedury narodowej oraz procedur europejskich 1 406 produktow
(zalacznik nr 4 ww. Obwieszczenia)

Produkty lecznicze weterynaryjne dopuszczone do obrotu przez Komisje
Europejska, a takze produkty lecznicze weterynaryjne posiadajace 343 produkty
pozwolenie na import rownolegty (zatagcznik nr 5 1 6 ww. Obwieszczenia)

2.6.2. Sposoby i skutecznos¢ usuwania zanieczyszczen farmaceutycznych ze sciekow

Sposob dziatania substancji farmaceutycznych polega na stymulowaniu badz
hamowaniu fizjologicznych reakcji organizmu. Jednak farmaceutyki posiadaja réwniez
negatywny wplyw na $wiat organizmoOw zywych, w momencie przedostawania si¢
do $rodowiska przyrodniczego [Khetan S.K. i in., 2007, Webb S. i in., 2003]. Niektore zrodia
podaja informacje, ze analizowane poziomy st¢zen medykamentow i ich metabolitow
w wodach nie stanowig zagrozenia dla zdrowia ludzi [Webb S. i in., 2003, Schwab B.W. i in.,
2005]. Z drugiej jednak strony wielu naukowcow z calego $wiata [Felis E. i in., 2005, Khetan
S.K. iin., 2007, Stackelberg P.E. i in., 2004] wskazuje, ze pewne grupy lekow, juz w matych
dawkach przyczyniaja si¢ do niebezpiecznych deformacji i zaburzen w funkcjonowaniu
zywych organizmow. Wsrod nich znajdujg si¢ m.in. antybiotyki, leki hormonalne a takze leki
psychotropowe oraz wickszos¢ lekow, ktoérych kupno jest mozliwe jedynie na recepte. Badania
potwierdzaja, ze moga one by¢ przyczyng zmiany plci, genotypu, a takze wywotywac zmiany
alergiczne. Ponadto posiadaja zdolno$¢ do bioakumulacji (np. estrogen 17a-etinylestradiol
(EE2) oraz diklofenak) [Lai K. i in., 2002, Zajac A. iin., 2015].

Usuwanie lekéw transportowanych wraz ze S$ciekami bytowo-gospodarczymi
do miejskich oczyszczalni odbywa si¢ najczesciej na drodze biologicznej, wykorzystujacej
redukcje zanieczyszczen za pomocg mikroorganizmow osadu czynnego. Aktywne formy lekow
jak 1 ich metabolity wraz ze S$ciekami oczyszczonymi s3 odprowadzane do wod

powierzchniowych. Dlatego tez poszukuje si¢ alternatywnych metod, majacych na celu oceng
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stopnia redukcji roznych grup zanieczyszczen w réznych technologiach prowadzenia procesu
biologicznego usuwania substancji aktywnych [Marciocha D. i in., 2009, Kujawa-Roeleveld K.
iin., 2008, Yu J.T. i in., 2006].

Odkrycie i poznanie wiasciwosci mikroorganizméw osadu czynnego przyczynito si¢
do projektowania uktadéw 1 procesow umozliwiajacych rozklad substancji biogennych.
W zalezno$ci zawarto$ci poszczegdlnych pierwiastkow w Sciekach, w biologicznych procesach
oczyszczania $ciekOw mozna uzyskaé nitryfikacje, nitryfikacj¢ i denitryfikacje, usuwanie
fosforu, usuwanie fosforu, nitryfikacje i1 denitryfikacje. Na rysunku 8 zaprezentowano
przyktadowy 3-stopniowy system Bardenpho, najpopularniejszy system oczyszczania w Polsce,
umozliwiajacy jednoczesne usuwanie zwigzkow azotu i fosforu przy zapewnieniu

odpowiedniej ilo$ci zwigzkéw organicznych.

recyrkulacja

wewnetrzna ose'ldnik
\ wtorny
doptyw
ply;.’ komora komora
beztlenowa tlenowa

osad

osad recyrkulowany nadmierny

Rysunek 8. Przykladowy schemat 3-stopniowego systemu Bardenpho [opracowanie wlasne]

Szyprowska 1 in. wykonali analiz¢ stopnia redukcji zanieczyszczen lekowych
pochodzacych z zaktadow farmaceutycznych w reaktorach typu UASB [Szyprowska M. i in.,
2011] (rysunek 9). Proces rozkladu zwigzkéw organicznych zachodzit w momencie kontaktu
scieckow surowych ze zlozem - beztlenowym osadem czynnym w warunkach fermentacji
mezofilowej przy jednoczesnej redukcji ChZT 1 wydzielaniu si¢ biogazu. Po ponad
2,5 miesigcach badan zaobserwowano redukcj¢ zwigzkdw organicznych, stabilne st¢zenie
osadu w bioreaktorze, niewielki przyrost osadu beztlenowego. Stwierdzono, ze odczyn pH
sciekow odplywajacych trzykrotnie przekraczatl dopuszczalny poziom.
Pig¢dziesigcioprocentowy prog redukcji ChZT¢, doprowadzit do wniosku, ze jednostkowe
obcigzenie reaktora ladunkiem zanieczyszczen organicznych nie powinien przekraczad

3 g0,/L-d [Szyprowska M. iin., 2011, Zajac A. iin., 2015].
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Rysunek 9. Schemat reaktora UASB [Szyprowska M. i in., 2011]

Jak wskazuja wyniki analiz, najbardziej podatne na usuwanie sg niektore leki
przeciwbdlowe (np. ibuprofen, ketoprofen, aspiryna), ktérych skuteczno$¢ redukcji moze
przekracza¢ ponad 90%. Diklofenak natomiast ulega biodegradacji tylko w 75% w zimie,
natomiast do 67% w lecie. Znacznie bardziej odporne na usuwanie sg grupy antybiotykow oraz
lekow hormonalnych (do 15%) [Khetan S.K. i in., 2007, Kruszelnicka I. i in., 2012, Taewoo Y.,
2007]. W wyniku ich dzialania dochodzi do powstawania mutacji genetycznych
przyczyniajacych si¢ do rozwoju kultur bakteryjnych lekoopornych [Kummerer K. i in., 2003].
Obecnos¢ lekow wplywa takze na zmiany dokonujace si¢ w mikrofaunie osadu czynnego
w oczyszczalniach $ciekdw [Kummerer K. i in., 2003]. Efektywno$¢ biodegradacji nie jest
stata. Jej warto$¢ zalezy od wielu parametrow, m.in. od temperatury procesu, wieku osadu,
napowietrzania, pory dnia, st¢Zenia danego farmaceutyku, a takze od rodzaju i sktadu $ciekow
doptywajacych do oczyszczalni $ciekéw. Wedlug badan przeprowadzonych w Waszyngtonie
w roku 2008r. majacych na celu analiz¢ skutecznos$ci usuwania wytypowanych 172 zwigzkow
farmaceutycznych, dwustopniowa tradycyjna oczyszczalnia $ciekow usuwata jedynie 1/5
wszystkich zanieczyszczen lekowych ponizej poziomu detekcji [Lubliner B. i in., 2010, Zajac
A.1iin., 2015].

Metoda, ktora potencjalnie moze sta¢ si¢ skuteczna w usuwaniu substancji lekowych
jest fotodegradacja. Proces fotokatalitycznego utleniania przebiega przy udziale
promieniowania UV lub $wiatla stonecznego, w obecnosci polprzewodnikow. Mechanizm
procesu jest wolnorodnikowy, polega na generowaniu wysoce reaktywnych, a przy tym mato
selektywnych rodnikéw hydroksylowych (HO®), nalezacych do jednych z najsilniejszych
utleniaczy. S3 one zdolne do rozkladu prawie wszystkich substancji organicznych, tacznie

z bakteriami. W wyniku tego procesu powstaja produkty przejsciowe CO,, H,O oraz zwigzki
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nieorganiczne. Jako katalizatory najczgsciej wykorzystuje si¢ tlenki metali: np. TiO,, ZnO,
SnO, oraz siarczki: ZnS, CdS [Adamek E. i in., 2011]. Najpopularniejszym i najczescie]
wykorzystywanym jest zwigzek TiO, P25 skladajacy si¢ w 70% z anatazu i w 30% z rutylu,
(firma Aeroxide® Evonik Degussa GmbH- katalizator). Posiada on duza aktywno$¢, stabilnos¢
fotochemiczng. Jest odporny na zmiany pH $rodowiska, co pozwala na przeprowadzenie
procesu w zadanych warunkach cisnienia 1 temperatury oraz nie powoduje rozwoju
mikroorganizmoéw. Mimo, ze metoda fotokatalitycznego rozkladu moze osigga¢ wysoka
skuteczno$¢, nie zawsze udaje si¢ uzyskaé catkowity rozklad zanieczyszczen. Skuteczno$é
procesu jest jednak uzalezniona od wielu parametrow, m.in. rodzaju $cieku, jego zrodia
pochodzenia, ilo$ci fotokatalizatora, czasu naswietlania czy obecnosci innych zwigzkow.

Dodanie TiO, w czasie 120 minut oraz przy na$wietlaniu $wiatlem slonecznym
skutkowato 80% usunigciem ze $ciekow zwigzkow takich jak atenolol oraz propronolol
[loannou L.A. i in., 2011]. Usuwanie betablokeréw (atenolol, metoprolol, propranolol)
po 240 minutach fotokatalizy z udzialem TiO, doprowadzilo do calkowitej mineralizacji
do CO, i wody. Proces przebiegal na powierzchni TiO, z udzialem OH". W wyniku tego
nastgpito rozerwanie bocznego tancucha i przylaczenia grup hydroksylowych. Acetaminofen
natomiast o st¢zeniu 100 umol/L ulegt redukcji fotokatalitycznej w 95% w ciaggu 100 minut
przy stezeniu 1,0 g/L TiO, [Czech B., 2012]. Karbamazepina o st¢zeniu 5 mg/L ulegla 70%
redukcji na materialach z nanowlokien tytanowych z dodatkiem TiO, i potasu juz w pierwszym
cyklu oczyszczania. Usuwanie diklofenaku przyniosto optymistyczne rezultaty przy
wykorzystaniu TiO, 1 nanorurek weglowych podczas naswietlania promieniami UV
w obecnosci 50% objetosci O, [Czech B., 2012].

Dodatek TiO, wykorzystany podczas fotokatalitycznego ozonowaniam, ktérego celem
jest wylapywanie elektronow przez O;, z uzyciem zwigzku TiFeC o wiasciwosciach
magnetycznych okazalo si¢ skuteczne w usuwaniu metoprololu. Obecnos¢ TiO, przy
ozonowaniu kwasu klofibrowego zwigkszytl jego mineralizacj¢ w pierwszym etapie reakcji
[Czech B., 2012].

Analiz¢ degradacji acetaminofenu, antypiryny, kofeiny, metoprololu i bisfenolu A
przeprowadzono z wykorzystaniem materialow o wiasciwosciach magnetycznych TiO,/Fe;O4
oraz TiO,/S10,/Fe;04. Mimo nieco nizszej skutecznosci, pozytywnym aspektem tej metody byt
tatwy odzysk fotokatalizatorow, glownie Ti0,/Si0,/Fe;O4 [Zajac. A. 11n., 2015].

Kolejng testowang obecnie przez naukowcoOw metoda majacg poprawi¢ efektywnosé
usuwania  farmaceutykow jest elektrokoagulacja. Polega ona na wprowadzeniu
do analizowanego roztworu (w tym przypadku wody lub $ciekéw) jonéw metali, z ktérych

zbudowane sg elektrody (glownie zelaza i glinu). Anoda, pod wptywem pradu elektrycznego
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ulega roztwarzaniu, natomiast na katodzie wydziela si¢ wodor, ktoéry wspomaga proces flotacji
skoagulowanych czastek [Sires I. 1 in., 2012, Zajac A. i in., 2015].

Podczas gdy do procesu elektrokoagulacji uzywana jest anoda z zelaza, Fe** jest
rozpuszczane w $ciekach zgodnie z reakcja: Fe — Fe*" + 2e-, na katodzie nastepuje uwolnienie
wodoru wg reakcji: 2H+ + 2e- — Hx(g) lub wody: 2H,O + 2e- — 20H" + Hy.
Nierozpuszczalny wodorotlenek Zelaza (II) stragcany jest przy pH > 5,5. Wodorotlenek zelaza
zachowany w rownowadze z Fe" powoduje podwyzszenie pH do 9,5. Moga rowniez tworzy¢
sic monomery w postaci Fe(OH)", Fe(OH), i Fe(OH) przy wyzszych warto$ciach pH.
W obecnosci tlenu rozpuszczony Fe®™ jest utleniany do Fe(OH)s, zgodnie z reakcja:
4 Fe*" + 10 H,0 + Oy (g — 4 Fe(OH);(s) + 8H'. W przypadku, gdy elektrokoagulacja przebiega
z glinem, reakcja prowadzi do powstania rozpuszczalnego AI’*, ktory jest przetwarzany
do rozpuszczalnego Al(OH)*" oraz Al(OH)," w $rodowisku kwasnym, nierozpuszczalny
Al(OH); przy pH 6-9 oraz rozpuszczalny AI(OH)* w warunkach alkalicznych. Zwigzki
rozpuszczalne sg przetwarzane w nierozpuszczalne klaczki wodorotlenku glinu (III), ktore
adsorbuja jony oraz rozktadalne sktadniki organiczne nast¢pnie formowane w wigksze czastki,
koaguluja przy neutralnym pH [Sires I. i in., 2012, Zajac A. i in., 2015].

Obecnie, coraz czeSciej wykorzystywang metoda do walki z nowo pojawiajacymi si¢
zanieczyszczeniami chemicznymi w $rodowisku jest adsorpcja. Badania wskazuja, ze wegiel
aktywny uzyskany z odpadow z korka aktywowany chemicznie parg wodng i K,CO3, osiaga
wyzsze wartosci adsorpcji oraz cechuje si¢ wigksza pojemnos$cia adsorpcyjng niz materiat
uaktywniany samym zwigzkiem we¢glanu potasu. Dzieki bardziej rozwinigtej strukturze
mikroporowatej oraz szerokiemu zakresowi pracy dla parametru pH w zakresie od 2 do 11,
materiat ten w 100% byl zdolny zaadsorbowaé ibuprofen [Mestre A.S. i in., 2007]. Inny lek
z grupy przeciwbolowych osiaggnat wysoka skuteczno$¢ redukcji w wyniku adsorpcji
na materiale wykonanym z odpadéw moreli, aktywowanym chemicznie za pomoca chlorku
cynku (ZnCl,) [Onal Y. i in., 2007].

W badaniu majacym na celu adsorpcje PPCPs (ang. Pharmaceutical and Personal Care
Products) 1 nutrientow w $ciekach miejskich, w bioreaktorze membranowym dodano postaé
sproszkowanego wegla aktywnego (PAC- ang. Powdered Activated Carbon) o stezeniu 1 g/L.
W efekcie, uzyskano redukcj¢ parametru chemicznego zapotrzebowania na tlen (ChZT) o 95%,
azotu amonowego o 70-80% oraz fosforu w granicach 80% [Guedidi H. i in, 2014, Serrano D.
i in., 2001]. Usuniecie naproksenu i erytromycyny nastepowato do wartosci z zakresu 42-67%
bez dodatku PAC natomiast redukcja ibuprofenu, roksitromycyny i fluoksetyny osiagneta 71-
91%. Dodatek PAC spowodowal obnizenie poziomu karbamazepiny, diazepamu, diklofenaku

i trimetopromu o 85% [Serrano D. i in., 2001]. Stosowanie granulowanego wegla aktywnego
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(GAC- ang. Granular Activated Carbon), jak wskazuja badania jest skuteczne, ale jego
zdolnos$¢ adsorpcyjna maleje w miarg przepuszczonej objetosci probki sciekow (ze wzgledu
na rosngcg zawarto$¢ innych zwigzkoéw organicznych zawartych w $ciekach). Trwajaca 150 dni
filtracja na piasku kwarcowym okazala si¢ skuteczna do zatrzymania estronu
i 17-a etynyloestradiolu [Ho L. i in., 2011]. GAC natomiast nie sprawdzit si¢, jako materiat
adsorbujacy primidon, DEET czy kofeing [Yang X. iin., 2011, Zajac A. i in., 2015].

Kanadyjscy naukowcy [Yu Z. i in., 2008] podjeli badania w zakresie usuwania
naproksenu, karbamazepiny (PPACs) oraz nonylfenolu (EDC) w zakresie stezen od 80 do 100
ng/L na drodze adsorpcji na weglu aktywnym. Najlepsze rezultaty adsorpcji osiagneta
karbamazepina, natomiast najmniejsze przedstawiciel EDC — nonylfenol. Poréwnanie izoterm
adsorpcji dla zwigzkow docelowych, jak 1 w przypadku innych tradycyjnych
mikrozanieczyszczen sugeruje, ze naproksen i1 karbamazeping mozna skutecznie usungcé
stosujac te samg dawke wykorzystywang do usuwania zwigzkéw zapachowych przy bardzo
niskich stezeniach [Yu Z. i in., 2008].

Inng, cze¢sto stosowang grupa adsorbentow PPCPs sg gliny, tj. montmorylonit, bentonity
z czwartorzgdowymi kationami alkiloamoniowymi badz tez materialy mikroporowate,
tzw. pillared clays. Podczas badan nad usuwaniem kwasu salicylowego, kwasu klofibrowego,
karbamazepiny i kofeiny skuteczng metoda okazato si¢ modyfikowanie za pomoca Co”", Cu®*
lub Ni* (podczas, ktorego nastgpuje zaindukowanie oddzialywan podobnych
do kompleksowania). Dodatek Ni** wzmacniat adsorpcje kwasu salicylowego i klofibrowego,
a Co”" - kofeiny. Badania ujawnity, ze inkorporowanie Cu**, Co”" lub Ni** zwigksza zdolno$é
adsorpcyjna w kwasnym 1 obojetnym pH, szczegdlnie w zakresie stezen na poziomie ppm
[Czech B., 2012, Zajac A. iin., 2015].

Jak wskazuja badania naukowcow ze Standéw Zjednoczonych i Chin, wiele PPCPs,
np. naproksen czy trimetoprim jest skutecznie adsorbowana na mineralach glebowych. Inne
leki, jak np. diklofenak, ibuprofen czy sulfametoksazol, ze wzgledu na staby proces adsorpcji,
moga by¢ wymywane z gleb [Lin K. i in., 2011]. Degradacja analizowanych substancji
farmaceutycznych zalezy od aktywnos$ci mikroorganizméw, dostepnosci tlenu, rodzaju gleby
oraz sktadu zanieczyszczen. W warunkach beztlenowych diklofenak i ibuprofen nie sg trwale
adsorbowane, stad moze istnie¢ ryzyko wymywania obu tych substancji z gleby w wyniku
nawadniania. Kanadyjscy naukowcy zajmujacy si¢ analiza osadu czynnego z oczyszczalni
sciekow, ktory jest wykorzystywany rolniczo, zalecaja wstepne przemycie woda w celu
usuni¢cia z osadu stabiej zaadsorbowanych PPCPs [Topp E. i in., 2008, Zajac A. i in., 2015].

Naukowcy z Nowej Zelandii Han J., Quu W., Meng S., Gao W. [2012] poddali

badaniom poliamidy alifatyczne, jako adsorbenty 17a-etynyloestradiolu, sytnetycznego
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hormonu o wysokim potencjale estrogennym [Han J. i in., 2012]. Wykonane analizy wskazaty,
ze materiat ten posiada podobne wlasciwosci i daje zblizone wyniki jak komercyjnie stosowana
zywica AMBERLITE XAD4, mimo odmiennej struktury i znacznie mniejszej wielko$ci
powierzchni. Zapewnienie kontaktu EE2 z 24,11 zloza zawierajacego 1,0g PA612 (poliamidu)
w czasie 0,8 — 1 minut pozwolilo na usunigcie 30 mg/L EE2 do poziomu ponizej granicy
oznaczalnosci HPLC [Han J. i in., 2012, Zajac A. i in., 2015].

Wysoka skutecznoscig selektywnego usuwania naproksenu z wody charakteryzuje si¢
krzemionka. Mezoporowate krzemiany typu MCM-41 z dodatkiem niklu pozwalaja uzyskac
wysoka skuteczno$¢ adsorpcji tej substancji czynnej [Mestre A.S. 1 in. 2007, Rivera-Jimenez
S.M. iin., 2008].

Obiecujace rezultaty redukcji nawet wysokich stezen produktéw farmaceutycznych
zawartych w wodzie daja réwniez metody odwroconej osmozy oraz nanofiltracja. Analizie
poddano  nastgpujace  farmaceutyki:  erytromycyng, sulfametoksazol, hydrokodon,
acetaminofen, trimetoprim, naproksen, ibuprofen, diklofenak, karbamazeping, a takze leki
hormonalne: estriol, testosteron i androstendion, w wyniku ktorej uzyskano 95% skutecznosé
zatrzymania tych mikrozanieczyszczen [Kizer M.A. i in., 2008]. Pozostatosci antybiotykow
w $ciekach oczyszczonych poddane procesom membranowym, w zalezno$ci od zmieniajacych
si¢ parametrow, sa usuwane nawet w granicach 98% [Gholami M. i in., 2012, Zajac A. i in.,
2015].

Obiecujaca metoda wydaje si¢ roOwniez nowa technologia zawieszonego zloza
ruchomego - MBBR (ang. Moving Bed Biofilm Reactor), ktora wg Tang K. i in. [2017] jest
bardziej skuteczna niz osad czynny w usuwaniu pozostatosci farmaceutycznych [Tang K. i in.,
2017]. Zasada dziatania opiera si¢ na tworzeniu blony biologicznej, tzw. biofilmu, ktory narasta
na specjalnie zaprojektowanych elementach wykonanych z odpowiedniego tworzywa,
rozmieszczonych w calej objetosci reaktora. Najistotniejszym elementem tej metody
oczyszczania $ciekOw sa ksztaltki oraz materiat, z jakich sg one wykonywane. Godne uwagi
wydaje si¢ rozwigzanie kompozytow polimerowo-drzewnych (WPC). Posiadaja one duza
powierzchnie czynng dla blony biologicznej (powyzej 1200 m*/m’) oraz charakteryzuja sig
duza elastyczno$cia w dostosowywaniu do zmiennego nat¢zenia doptywajacych Sciekow
[Kruszelnicka I. 1 in., 2014]. Wlasciwosci tego materialu moga okazaé¢ si¢ kluczowe
w tworzeniu biofilmu mikroorganizméw osadu czynnego odpowiadajacych za redukcje

produktow farmaceutycznych.
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2.6.3. Wplyw farmaceutykow na sktad i strukture osadu czynnego

Osad czynny stanowi ztozony uktad biologiczny, gdzie rownocze$nie zachodza procesy
zarowno fizyczne, jak 1 biochemiczne, w efekcie ktorych jest mozliwe oczyszczanie §ciekow.
Mikroorganizmy stanowia klaczkowata zawiesing. Na powierzchni klaczkow zachodzi
adsorpcja substancji organicznych. Umozliwia ona rozklad wigkszych fragmentow, ktore
nastgpnie sg wchianiane bezposrednio do wnetrza klaczka, gdzie zachodza dalsze przemiany.
Mikroorganizmy stanowigce osad czynny wytwarzaja enzymy katalizujace, dzigki ktoérym
mozliwy jest rozklad zwigzkoéw wieloczasteczkowych (np.: biatka, tluszcze, weglowodany)
do prostych produktoéw nieorganicznych (tj. CO2, H20, NO3’, PO+, SO4*). [Dymaczewski Z.,
2011].

Proces powstawania osadu czynnego nastg¢puje podczas napowietrzania S$ciekow,
w trakcie, gdy zawarte w $ciekach drobnoustroje tworza wigksze aglomeraty. Od wiasciwego
przebiegu tworzenia klaczkow zalezy wiele czynnikow. Do najwazniejszych z nich naleza:
- wytwarzanie przez bakterie §luzowatych otoczek umozliwiajacych laczenie si¢ komorek
w wieksze skupiska ktaczkow,

- dodatnio natadowane jony pozwalaja na przylaczanie ujemnie naladowanych komorek,
- wytwarzanie przez niektore rodzaje bakterii bardzo cienkich nitek zbudowanych
z polisacharydow, utatwia taczenie si¢ komorek [Kocwa-Haluch i in., 2011].

Ze wzgledu na rosngca konsumpcje i produkcje lekow na catym $wiecie oraz obecno$é
nieroztozonych ich form w $ciekach oczyszczonych i odbiornikach wodnych, kluczowe
znaczenie ma dokladniejsze zbadanie dzialania preparatow farmaceutycznych na aktywnos¢
bakterii, drobnoustrojow i innych mikroorganizméw osadu czynnego. Dotychczas nie
przeprowadzono wielu analiz w zakresie wplywu lekow na struktur¢ osadu czynnego. [Jiang C.
iin., 2017].

Jiang i wspolpracownicy wykonali analize wptywu st¢zen srodowiskowych diklofenaku
(DCF), ibuprofenu (IBP) i naproksenu (NPX) na wzrost i funkcjonowanie kultur bakterii osadu
czynnego. Badanie bylo prowadzone w sekwencyjnych reaktorach typu SBR, dla 3 stezen:
Sug/L DCF, 5 ng/L DCF + 5 ug/L IBP i 5 ng/l. DCF + 5 pg/ L IBP + 5 pg/ L NPX, przez 130
dni. W efekcie, nie zanotowano negatywnego wplywu lekow na zmian¢ wartosci ChZT
i N-NH4", natomiast zaobserwowano zahamowanie usuwania azotu catkowitego (TN). IBP
i NPX wykazaty wysoka skuteczno$¢ usuwania (79,96% do 85,64%), podczas gdy DCF byt
bardziej oporny (57,24% do 64,12%). Wyniki aktywno$ci enzyméw zywych komorek
1 wydzielanych poza komorke polimerowych substancji (extracellular polymecic substances

EPS) wskazuja, Ze analizowane leki uszkadzaja $cianki komorek lub mikroorganizmy,
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a mieszaniny analizowanych zwiazkéw zwigkszaja toksyczno$¢. Jednoczes$nie stwierdzono
wzrost roznorodnosci bakterii wraz z dodatkiem wybranych NLPZ. Wyniki sekwencjonowania
malych podjednostek rybosomowych z rybosomem bakteryjnym RNA wykazaty, ze wraz
z dodaniem NLPZ nastgpowal przyrost proteobakterii, aktynowcow, TM 7 i Bacteroidetes.
Actinobacteria oraz Bacteroidetes oraz spadek Micropruina 1 Nakamurella. Rozwdj
Actinobacteria 1 Bacteroidetes wykazalto, ze oba gatunki mogg mie¢ zdolno$¢ do degradowania
NSAID, a tym samym moga dobrze przystosowac si¢ do obecno$ci NLPZ [Jiang C. i in, 2017].
Podobnie Zhang i in. stwierdzili rowniez, ze Firmicutes, Actinobacteria 1 Proteobacteriain
najlepiej dostosowaty sie do zmienionego sSrodowiska zewnetrznego wystepujacego na terenach
podmoktych [Zhang D. i in., 2016].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg stymulowaé¢ zachowanie 1 struktury
mikroorganizméw oraz réznorodnos¢ bakterii. Zhang 1 wsp. zauwazyli wzrost
mikroorganizméw oraz duza rdéznorodno$¢ gatunkowa bakterii w osadzie czynnym,
pracujacym w ukladzie SBR, do ktérego dozowano tetracykling i sulfametoksazol w stezeniu
Spug/L [Zhang Y.Y. i in., 2016]. Huang i wsp. wykorzystali dwa laboratoryjne systemy
anaerobowo-anoksykotoksyczne zawierajace 300 pg/L tetracykliny w celu zbadania zmian
w rozwoju mikroorganizmow. Uzyskany wynik potwierdzil, Ze po dodaniu tego leku wzrasta
réznorodno$¢ bakterii [Huang M. i in., 2015]. Tendencja do wzrostu zrdznicownia gatunkow
w obecnosci substancji toksycznych jest obserwowana jedynie do okreslonej warto$ci stezenia
leku, dozowanego do ukladu oczyszczania S$ciekow wykorzystujacego osad czynny.
W rzeczywisto$ci, wraz ze wzrostem stezenia farmaceutyku do 10 mg/L, nast¢puje obnizenie
zréznicowania bakterii [Zhang Y.Y. i in., 2016]. W badaniach Tomskiej udowodniono spadek
aktywno$ci dehydrogenaz osadu czynnego wraz ze wzrostem st¢zenia analizowanych
antybiotykow: sulfanilamidu i erytromycyny [Tomska A., 2016]. Dalszych analiz wymaga
badanie zdolnosci do adaptacji drobnoustrojow osadu czynnego w obecnosci lekéw oraz
okreslenie wartosci progowej stezenia farmaceutyku dozowanego do uktadu biologicznego.

Zhao 1 wsp. analizowali bioreaktory membranowe zaszczepione tlenowym
granulowanym osadem czynnym, w celu oczyszczania §ciekow zawierajacych pig¢ rodzajow
farmaceutykow i srodkéw higieny osobistej (Pharmaceutical and Personal Care Products -
PPCP). Uzyskane wyniki potwierdzity, ze obecno$¢ tych zwigzkéw powoduje zmiany
strukturalne drobnoustrojow [Zhao X. i in., 2015]. Wang i Gunsch stwierdzili, Ze mieszaniny
czterech farmaceutycznie aktywnych zwigzkow (Pharmaceutically Active Compounds -
PhACs) hamowatyby proces nitryfikacji i wptyngtyby na strukture bakterii utleniajacych

amoniak (Ammonium Oxidizing Bacteria AOB) w sekwencyjnych reaktorach biologicznych
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(SBR). Nie badano jednak wplywu tych substancji na mikroorganizmy wystepujace
w warunkach beztlenowych [Wang i in., 2011].

Pabitra w swojej pracy udowodnit, ze farmaceutyki nie tylko hamuja zuzycie tlenu,
ale takze moga stanowi¢ pokarm dla mikroorganizméw. W celu uzyskania dobrych rezultatow
zalozono, ze osad powinien by¢ homogeniczny, pozbawiony zgrubien i grudek [Pabitra B.,
2010].

Analizy mikroorganizméw oparte na metodzie koncowego poliformizmu dlugosci
fragmentéw restrykcyjnych (restriction fragment length polymorphism T-RFLP) i dwoch
bibliotek klonéw przprowadzone przez Kraigher 1 wspot. wskazuja, ze mieszanina
farmaceutykow zawierajacych powszechnie stosowane NLPZ 1 kwas klofosforowy
w stezeniach 50 mg/L spowodowata zmiany w strukturze bakterii wchodzacych w sktad osadu
czynnego. Zaobserwowano zmniejszenie roznorodnosci wsrdd bakterii w badanych reaktorach.
Niezdolno$¢ do wykrycia gatunku Nitrospira w reaktorze z dodatkiem $rodkow
farmaceutycznych sugeruje, ze dzialanie tych bakterii odgrywa kluczowa rolg
w odprowadzaniu azotu ze $ciekéw [Kraigher B. 1 in., 2008].

Ze wzgledu na fakt, Zze osad czynny stanowi podstawowy element biologicznych
technolologii oczyszczania $ciekow, kluczowym zagadnieniem staje si¢ szczegélowe poznanie
wplywu obecno$ci substancji farmakologicznie aktywnych na zachowanie 1 struktury

mikroorganizméw, a tym samym dzialanie oczyszczalni $ciekow.

2.7. Regulacje prawne w zakresie substancji farmaceutycznych w srodowisku

2.7.1. Regulacje prawne w Polsce

W aktach prawnych mozna znalez¢ zapisy dotyczace przemystu farmaceutycznego
w odniesieniu do producentéw i instytucji sprzedajacych te produkty lekowe. Ustawy
i rozporzadzenia wykonawcze do nich w zakresie prawa farmaceutycznego odnosza si¢ do
norm jakoSciowych wytwarzanego produktu lekowego, dystrybucji a takze marketingu.
Obowiazujace prawodawstwo polskie nie uwzglgdnia bezposrednio informacji na temat
szkodliwosci oddzialywania substancji farmaceutycznych i zapobieganiu ich dalszemu
rozprzestrzenianiu w srodowisku.

Podstawowym aktem prawnym jest Prawo farmaceutyczne uchwalone 6 wrze$nia
2011r. Po licznych poprawkach, obowigzujacy tekst jednolity ustawy zostal uchwalony
w 2016r. [Dz. U. z 2016r., poz. 2142 z pézn. zm.]. Stanowi ona pierwszy zapis prawny,
dostosowujacy polskie prawo do norm Unii Europejskiej. Pozniejsze modyfikacje tej ustawy

wynikajg ze zmian prawa Europejskiego m.in. Rozporzadzenia (WE) NR 726/2004 Parlamentu
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Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajagce wspoOlnotowe procedury
wydawania pozwolen dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi i do celow
weterynaryjnych 1 nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje Lekow,
Dyrektywy 2009/9/WE z dnia 10 lutego 2009 r. zmieniajacej dyrektywe 2001/82/WE
Parlamentu Europejskiego i1 Rady w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do
weterynaryjnych produktéw leczniczych oraz Dyrektywy 2009/120/WE z dnia 14 wrze$nia
2009 r. zmieniajaca dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi w
zakresie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej. Zmiany zwigzane byly z profesja
lekarska, popularyzowaniem sklepow oraz punktow dystrybuujacych leki. Glowne postulaty
dotycza m.in.: zasad oraz etapow wdrazania do obrotu lekdw, wymagan zwigzanych z jakos$cia
1 czysto$cig produkowanych farmaceutykow jak rowniez bezpieczenstwa ich zazywania. Tres$¢
ustawy mowi takze o prowadzeniu dziatan reklamowych. W koncowych paragrafach ustawy
omowione zostaty funkcje, ktore pelni Inspekcja Farmaceutyczna, sposoby przeprowadzania
kontroli jako$ci oraz tworzenia dokumentacji po przeprowadzonej kontroli [Ginter-
Kramarczyk D. i in., 2013].

Innym aktem prawnym jest Rozporzadzenie Rady Ministrow z dnia 6 marca 2017r.
zmieniajgce rozporzqdzenie w sprawie optat za korzystanie ze srodowiska, ktére m.in. naktada
obowigzek uiszczenia oplat za umieszczanie wybranych szkodliwych substancji
na skladowisku odpadéw. W zalgczniku tego Rozporzadzenia znajduje si¢ zestawienie
jednostkowych stawek optat od 2018r. Na liscie zostaly uwzglednione odpady z produkcji,
przygotowania, obrotu i stosowania farmaceutykow oznaczone kodem o nr 07 05, odpady
z opieki okotoporodowej, diagnozowania, leczenia i profilaktyki medycznej o nr 18 01 oraz
odpady z badan, diagnozowania, leczenia i1 profilaktyki weterynaryjnej o nr 18 02.
W zalaczniku nr 4 ustawy o odpadach z dnia 14 grudnia 2012r. zostal umieszczony zapis,
ze farmaceutyki oraz zwiqzki stosowane w medycynie lub weterynarii stanowig sktadniki, ktore
mogq powodowac, ze odpady sq odpadami niebezpiecznymi.

Obowigzujacymi w Polsce aktami prawnymi w zakresie sposobu dystrybucji
1 wydawania zezwolen na leki odurzajace i psychotropowe jest Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 16 marca 2017r. w sprawie szczegolowych warunkow i trybu wydawania
pozwolen oraz dokumentow niezbednych do przywozu, wywozu, wewngtrzwspolnotowego
nabycia lub  wewngtrzwspolnotowej  dostawy  Ssrodkow  odurzajgcych,  substancji
psychotropowych lub prekursora kategorii 1 [Dz.U. 2017, poz 686] oraz Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie szczegotowych warunkow i trybu postgpowania ze Srodkami

odurzajgcymi, substancjami psychotropowymi i prekursorami kategorii 1, ich mieszaninami
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oraz produktami leczniczymi: zepsutymi, sfatszowanymi lub ktorym uptyngt termin waznosci,
zawierajgcymi w swoim sktadzie: srodki odurzajgce, substancje psychotropowe lub prekursory
kategorii 1 [Dz. U., 2012, poz. 236]. W 2012 r. podpisano takze Ustawe o zmianie przepisow
refundacji lekow, srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Dz. U., 2012 r., poz. 95]. W Zadnym z aktéw prawnych nie jest
poruszony problem szkodliwosci, toksycznosci i negatywnego oddzialywania substancji
farmaceutycznych na $§rodowisko.

Obecnie, obowigzujagcymi w Polsce aktami prawnymi okres$lajacymi wymagania
w zakresie dystrybucji i jakosci wody do picia a takze odprowadzania $ciekow s3:
Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 10 lutego 2017 r. w sprawie
ogloszenia jednolitego tekstu ustawy o zbiorowym zaopatrzeniu w wode i zbiorowym
odprowadzaniu sciekow [Dz.U. 2017, poz. 328] a takze Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 13 listopada 2015 r. w sprawie jakosci wody przeznaczonej do spozycia przez ludzi
[Dz.U. 2015, poz. 1989]. Oba kluczowe akty prawne, ustanawiajace jako$¢ i zarzadzanie
krajowa gospodarka wodno- $ciekowa nie odwotuja si¢ w swojej tresci do substancji
farmaceutycznych w aspekcie ochrony s$rodowiska. Jedyna wzmianka dotyczaca kontroli
obecnosci substancji farmaceutycznych w wodach znajduje si¢ w Ustawie z dnia 18 lipca 2001
1. Prawo wodne. W odniesieniu do substancji farmaceutycznych przywotuje zapis, ze wst¢gpna
ocena stanu srodowiska wod morskich, na potrzeby opracowania analizy presji i oddzialywan
pochodzenia ladowego na wody morskie. Oddziatywania te dotyczg analizy m.in. zwigzkow
syntetycznych, w szczeg6lnosci okreslonych w przepisach prawa Unii Europejskiej
dotyczacych polityki wodnej i substancji priorytetowych, istotnych dla srodowiska morskiego,
takich jak substancje czynne biologicznie, pestycydy, $rodki farmaceutyczne, pochodzacych
ze zrodet rozproszonych, z opadow atmosferycznych lub fadunkéw doprowadzanych rzekami
[Dz. U. 2017, poz. 1121, art. 61h pkt 3 ppkt 1c].

Ogromng rol¢ w podejmowaniu decyzji o nabyciu leku odgrywaja srodki masowego
przekazu. Odpowiednio brzmigce krétkie hasta i slogany zachecaja do kupowania wszelkiego
rodzaju lekow dostepnych bez recepty. Latwos¢ nabywania réznych medykamentéw z grupy
lekow dostgpnych bez recepty OTC (over the counter drug) prowadzi w konsekwencji do prob
samodzielnego leczenia si¢, co niejednokrotnie konczy si¢ rezygnacja z wizyt i porad
u specjalisty. Samowola w dawkowaniu medykamentow, brak odpowiedniej wiedzy na temat
ich dziatania moze powodowa¢ nieodwracalne zmiany w organizmie, a w najgorszych
przypadkach prowadzi nawet do $mierci. W celu ograniczenia przypadkéw samodzielnego
dawkowania w 2008 r. weszlo w zycie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie reklamy

produktow leczniczych [Dz. U., 2008, Nr 210, poz.1327]. W tym samym niemal czasie
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uaktualniono tres¢ dyrektywy 2009/53/WE na temat pozwolen obrotu lekami [Dz. Urz. UE,
2009, 168/33]. Ustawa europejska zakazuje jakichkolwiek form upubliczniania i propagowania
tresci dotyczacych lekow wydawanych na receptg. W polskim prawie dokonano implementacji
prawa europejskiego, wprowadzajac w 2012 roku catkowity zakaz promowania punktow
aptecznych [http://www.eapteki.info, odczyt 04.2017, http://www.zdrowie.abc.com.pl, odczyt
04.2017]. Oba te akty prawne nakladaja na koncerny farmaceutyczne obowigzek sporzadzania
charakterystyk lekow, zawierajacych w swojej tresci informacje m.in. na temat dziatania leku
i skutkow ubocznych ich stosowania. Tre$¢ takich informacji musi zostaé wcze$niej
zatwierdzona przez specjalnie powotany do tego celu organ.

Dotychczas, w Polsce nie uchwalono jeszcze zadnych aktow prawnych okreslajacych
dopuszczalne stezenia jakichkolwiek grup farmaceutykow transportowanych do oczyszczalni
sciekow. Rosngca konsumpcja lekow a takze ich transport wraz z oczyszczonymi $ciekami do
odbiornikow wodnych budzi niepokdj zwigzany z negatywnym oddziatywaniem tych
substancji na $rodowisko. Prowadzone przez osrodki naukowe badania nad obecnoscig
pozostatosci farmaceutykow w $rodowisku, wskazuja, ze przekroczenie pewnych dawek
poszczegblnych lekéw wplywa negatywnie na organizmy ludzi, zwierzat badz nawet
mniejszych zywych form wystepujacych w wodzie i glebie. Koncerny farmaceutyczne, ktorych
$cieki odprowadzane sg do oczyszczalni §ciekow musza spelnia¢ zasady i zapisy obowigzujace
w Rozporzadzeniu Ministra Budownictwa z 2006 r., w sprawie sposobu realizacji obowigzkow
dostawcow Sciekow przemystowych oraz warunkow wprowadzania Sciekow do urzqdzen
kanalizacyjnych [Dz. U., 2016, poz. 1757]. Rozporzadzenie to zawiera dwa zalaczniki,
w ktorych zawarte sa dane dotyczace dopuszczalnych dawek réznych substancji szkodliwych,
jakie mogag by¢ odprowadzane do oczyszczalni, w zalezno$ci od wielkosci aglomeracji. Spis
ten nie obejmuje substancji lekowych ani ich pochodnych metabolitéw. Mozna zatem wysnu¢
wniosek, ze zaklady przemystowe moga odprowadzaé bezposrednio do sieci kanalizacyjnej
scieki poprodukcyjne z nieokreslong iloScig stezenia lekow. Brak regulacji prawnych
w zakresie dopuszczalnych wielkos$ci stezen lekow odprowadzanych do kolektora gléwnego,
nie motywuje producentow lekéw do kontrolowania oraz budowania odpowiednich technologii
zapewniajacych zatrzymywanie zanieczyszczen lekowych przed ich zrzutem do kanalizacji.
Obecnie, przyzakladowe oczyszczalnie $ciekow zobowigzane sg regulowaé jedynie poziom
thuszczy oraz pH. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Infrastruktury i Budownictwa z dnia
28 wrzesnia 2016 r. [Dz. U. 2016, poz. 1757] $cieki przemystowe moga by¢ wprowadzone do
urzadzen kanalizacyjnych zapewniajac, ze temperatura tych Sciekdw nie powinna przekraczaé
35°C, a odczyn pH miesci si¢ w przedziale od 6,5 do 9,5, z wylaczeniem S$ciekow

zawierajacych cyjanki i siarczki, dla ktoérych pH miesci si¢ w przedziale od 8 do 10. Rosnaca
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jednak $wiadomos$¢ spoleczna zwigzana z toksycznym dzialaniem lekow w $rodowisku
naturalnym spowodowala, ze wigkszos$¢ koncernéw farmaceutycznych w Europie i na $wiecie
ustala wewnatrzzakladowe poziomy stopnia redukcji i jakos$ci odprowadzanych do kanalizacji
miejskiej §cieckow poprodukcyjnych, zawierajacych pozostatosci wytwarzanych produktow.

Odpady powstajace w zorganizowanych placowkach, takich jak szpital czy apteka
sa utylizowane przez wytworce lekoéw. Zagospodarowanie odpaddéw farmaceutycznych
pochodzacych z gospodarstw domowych lezy po stronie gmin. Kwestia jednak tego rodzaju
odpadow jest pomijana w planowaniu gospodarki odpadami na dany okres. Niepokoj zwigzany
z konsekwencjami obecnosci lekow w S$rodowisku popularyzuje jednak wiele dziatan
spolecznych przeciwdziatajacych, cho¢ w matej skali, rozprzestrzenianiu si¢ tych substancji
w $rodowisku. Problem jednak jest dostrzegany przez samorzady. Obecnie, apteki posiadaja
specjalne pojemniki na odpady lekowe, do ktorych bezptatnie kazdy konsument moze wrzucaé
niezuzyte lub przeterminowane produkty farmaceutyczne, skad sa przejmowane przez firmy
wyspecjalizowane w utylizowaniu tego typu odpadéw [http://www.nazdrowie.pl odczyt
04.2017]. Apteki nie maja nakazu prowadzenia takiej zbidrki, czesto brakuje roéwniez
informacji na jej temat, lub widocznego miejsca w aptece, gdzie mozna oddawaé niezuzyte
leki. Informacje o mozliwosci zwrdcenia przeterminowanego leku lub inne sposoby ich
utylizacji nie s3 zamieszczane ani w tre$ci ulotek, ani na opakowaniach z danym
medykamentem. Naglo$nienie dziatah zwigzanych ze zbidrka odpadow lekowych dodatkowo
wspartych przez mass media mogltyby podnie$¢ zainteresowanie i przekona¢ wielu pacjentow
do potrzeby i stusznosci zwrocenia uwagi na ten problem. Inicjatywe popularyzowania tego
zagadnienia czg¢sto podejmujg sami farmaceuci oraz lokalne izby aptekarskie, zwracajac si¢
do gmin z prosba o pozwolenie przeprowadzenia takich akcji. Powstaje takze wiele inicjatyw
spotecznych dazacych do zwigkszenia liczby pojemnikéw na odpady, w celu nauczania oraz
przekonania cztonkoéw prowadzacych gospodarstwa domowe o potrzebie sortowania oraz
wlasciwej utylizacji lekow [http://www.nazdrowie.pl, odczyt 04.2017, Ginter-Kramarczyk D.,
2013].

Polska, jako czlonek Unii Europejskiej zostata zobligowana do realizacji postulatow
zapisanych w Dyrektywie Rady Unii Europejskiej 91/271/EWG dotyczacej oczyszczania
$ciekow komunalnych do konca 2015 r. [Dz. Urz. WE L 135/40 z 30.05.1991] Zasadniczy akt
prawny, ktory okresla strategi¢ panstwa w obrebie rozwoju gospodarki Sciekowej to Krajowy
Program Oczyszczania Sciekéw Komunalnych. Jego zadaniem jest realizacja inwestycji,
modernizacja oczyszczalni $ciekOw oraz ograniczenie zrzutu trudno usuwalnych
zanieczyszczen lub poprawa skutecznosci ich redukcji, dostosowana do standardow

obowigzujacych w Unii Europejskiej. Wedlug kontroli przeprowadzonej przez czlonkéw
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Parlamentu Europejskiego, Polska nie wywigzuje si¢ z wymagan zawartych w dyrektywie.
Przyczynia si¢ do tego miedzy innymi stosowanie tanszych technologii oczyszczania
biologicznego w mniejszych miejscowosciach, gdzie liczba mieszkancow wynosi 2-15 tys.
Jako$¢ $ciekow oczyszczonych nie odpowiada normom zapisanym w dyrektywie.
Niewywigzanie si¢ ze wszystkich zalozen do 2015 r. zobligowalo Polsk¢ do wypftaty
odszkodowan dla Unii Europejskiej w wysokosci nawet 1,5 mld euro rocznie [Ginter-
Kramarczyk D., 2013, Liziniewicz J. i in., 2013].

W zwiazku z faktem, iz Polska boryka si¢ z budowa i modernizacja konwencjonalnych
oczyszczalni $ciekéw, trudno przewidzie¢ jak poradzi sobie z potencjalnymi regulacjami
dotyczacymi usuwania pozostatosci farmaceutykow, ktore moze w niedtugim czasie zostang

ustanowione przez Uni¢ Europejska [Ginter-Kramarczyk D. i in., 2013].

2.7.2. Regulacje prawne w Europie

Pierwszym zapisem prawnym w Europie dotyczacym medycyny i farmacji byta wydana
w 2001 r. dyrektywa dotyczaca zblizania przepisOow ustawowych, wykonawczych
1 administracyjnych Panstw Czlonkowskich odnoszacych si¢ do wdrozenia zasad Dobrej
Praktyki Klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych produktéw leczniczych przeznaczonych
do stosowania przez cztowieka (2001/20/WE) [Dyrektywa 2001/20/WE, 2001]. W tym samym
roku, wydano jeszcze kolejne dwie dyrektywy (2001/82/WE i 2001/83/WE) [Dyrektywa
2001/82/WE, 2001, Dyrektywa 2001/83/WE, 2001] w sprawie weterynaryjnych i stosowanych
u ludzi produktéow leczniczych. Dwa lata podzniej Parlament Europejski i Rada Unii
Europejskiej uchwality nastepne postulaty. Zapisy zawarte w dyrektywie [Dyrektywa
2001/83/WE, 2001] zostaly rozszerzone o trzy kolejne dyrektywy (2004/24/WE, 2004/27/WE,
2004/28/WE) [Dyrektywa 2004/24/WE, 2004, Dyrektywa 2004/27/WE, 2004, Dyrektywa
2004/28/WE, 2004].

Niezwykle intensywny rozw6j przemystu farmaceutycznego skupit uwage
prawodawcow na jakos¢, skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania produktéw leczniczych.
W 2004 r. zostaly zaprezentowane przez Parlament Europejski i Rade Unii Europejskiej
kolejne rozporzadzenia (2004/854/WE 1 2004/882/WE) [Dz. Urz. UE, 2004, 226/83, Dz. Urz.
UE, 2009, 191/1] dotyczace kontroli i1 jakosci produktow pochodzenia zwierzgcego,
przeznaczonych do spozycia przez ludzi. W 2005 r. przyjeto dyrektywe [Raport WHO, 2011]
ustanawiajgca wymagania dotyczace higieny pasz, nadzoru nad obrotem, jakoscig
1 stosowaniem lekow weterynaryjnych. Jej kluczowym aspektem bylo zobligowanie Inspekcji

Weterynaryjnej do zwigkszenia liczby kontroli produktow leczniczych przechowywanych
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w hurtowniach farmaceutycznych, a takze zakladach leczniczych dla zwierzat [Ginter-
Kramarczyk D. i in., 2013].

W  zakresie gospodarki $ciekowej zostala uchwalona dyrektywa 91/271/EWG
dotyczaca oczyszczania $ciekdw komunalnych. Jej glowny cel zaklada ochrone $rodowiska
przed niekorzystnymi skutkami zanieczyszczen komunalnych i przemystowych. W dyrektywie
zostaty okreslone minimalne normy i harmonogramy zbierania, oczyszczania i odprowadzania
scieckow komunalnych. Ponadto ustanawia ona kontrol¢ odprowadzania osadoéw $ciekowych
1 nakazuje wyeliminowanie zrzutow osadow do morz.

Unia Europejska wspiera polityke przybrzezng i morska. W dyrektywie 2008/56/WE
w sprawie strategii morskiej (tzw. dyrektywa morska) zawarto gldéwne postulaty. Naleza do
nich m.in. osiaggnigcie dobrego stanu §rodowiska wod morskich do 2020r., dalsza jego ochrona
i zachowanie oraz zapobieganie dalszemu pogarszaniu jego stanu. Zawiera rowniez zapisy
dotyczace ochrony morskiej réznorodnosci biologicznej. Dyrektywa uwzglednia takze
koncepcje ochrony $rodowiska i jego zréwnowazonego uzytkowania jako przeciwdziatanie
skutkom dziatalno$ci czlowieka [http://www.europarl.europa.eu, odczyt 07.2017].

W ramach wspdlnoty europejskiej zostala opracowana Ramowa Dyrektywa Wodna
2000/60/WE, ktéra stanowi fundament w zakresie zagospodarowania zasobéw wodnych i ich
ochrony. Obejmuje ona $rodladowe wody powierzchniowe, wody przejsciowe, przybrzezne
oraz podziemne. Dzialania Dyrektywy maja na celu zapobieganie zanieczyszczeniom wod
lub/i ich ograniczeniom, wpieranie zrownowazonego korzystania z wod, ochrony srodowiska
wodnego a takze popraweg stanu ekosystemow wodnych oraz tagodzenie skutkéw powodzi
i susz. Dodatkowo, w ramach gromadzenia oraz wymiany danych i informacji zwigzanych
Z monitorowaniem zanieczyszczen uwalnianych do wéd powierzchniowych oraz kumulujacych
si¢ w srodowisku wodnym, Komisja Europejska ustanowita Europejski System Informacji
Wodnej (WISE) [http://www.europarl.europa.eu, odczyt 07.2017, Schroder P i in., 2016].

Okoto 75% wody przeznaczonej do spozycia w Unii Europejskiej stanowig wody
podziemne. Czynnikami mogacymi negatywnie wptyna¢ na jako$¢ wdd, a tym samym zdrowie
odbiorcéw, sa zanieczyszczenia przemystowe, skladowiska odpadow, rolnictwo. W celu
ochrony wod poziemnych przed wszelkimi rodzajami zanieczyszczen, utworzona zostata sie¢
monitorujagca wody podziemne. W dyrektywie 2006/118/WE w sprawie ochrony wod
podziemnych okreslono kryteria stanu chemicznego wod, identyfikacji oraz przeciwdzialania
przekroczeniu dopuszczalnych limitow zanieczyszczen. Dyrektywa 98/83/WE okresla
najwazniejsze normy jakosci wody przeznaczonej do spozycia przez ludzi. Zobowigzuje
panstwa czlonkowskie do regularnego monitorowania nazdrowie.pl jakosci wody metoda

punktow pobierania probek. Waznym punktem jest rowniez zapewnienie dost¢pu do informacji
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konsumentom. Dyrektywa zaklada sporzadzanie sprawozdan na temat stanu jakosci wody
pitnej raz na 3 lata. W celu kontrolowania zanieczyszczenia chemicznego wod
powierzchniowych wprowadzono wymog utworzenia wykazu (listy) substancji priorytetowych,
ktorych wystgpowanie stanowi istotne ryzyko dla srodowiska wodnego w obszarze Panstw UE.
W dyrektywie dotyczacej spraw norm jako$ci $rodowiska 2008/105/WE przewidziano
ograniczenia st¢zenia w wodach powierzchniowych dla 33 substancji priorytetowych i 8 innych
substancji zanieczyszczajacych. Na mocy ustanowionej dyrektywy zmieniajacej 2013/39/UE
do dotychczasowej listy dodano 15 nowych substancji. Wprowadzenie listy dodatkowej
zobowigzatlo Komisje Europejska do utworzenia dodatkowego wykazu substancji
monitorowanych we wszystkich panstwach czlonkowskich (tzw. lista obserwacyjna)
[http://www.europarl.europa.eu, odczyt 07.2017]. Wskazana w Dyrektywie Parlamentu
Europejskiego i Rady 2013/39/UE z dnia 12 sierpnia 2013 r. lista obserwacyjna obejmuje
substancje, ktéorych monitoring bedzie prowadzony na terenie calej Unii [http:/eur-
lex.europa.eu, odczyt 07.2017]. Pierwsza lista obserwacyjna obejmuje maksymalnie 10
substancji lub grup substancji oraz wskazuje, w odniesieniu do kazdej z nich, matryce
do monitorowania a takze mozliwe metody analizy niepowodujace nadmiernych kosztow. Przy
kazdej aktualizacji listy, Komisja Europejska moze umieszcza¢ na niej jedng substancj¢ lub
grupe substancji do maksymalnej liczby 14. Substancje, ktére maja zosta¢ umieszczone
na liScie obserwacyjnej, wedlug przedstawionych argumentéw wskazuje, ze na poziomie Unii
stanowia znaczace ryzyko dla srodowiska wodnego lub za jego posrednictwem i w przypadku
ktorych dane z monitorowania nie sg wystarczajace [http://eur-lex.europa.eu, odczyt 07.2017].
W 2012 r. Komisja Europejska, na prosbe mieszkancow i osrodkow badawczych
nalezacych do panstw czlonkowskich, poddala ocenie temat zanieczyszczen chemicznych
wystepujacych w wodach naturalnych obszaru Unii Europejskiej. Opublikowane do tej pory
wyniki badan dowodza, Ze rosnie stezenie substancji toksycznych, wptywajacych negatywnie
na organizmy zywe. W zwigzku z wystosowanym apelem ze strony spoteczno$ci europejskiej
i o$rodkow naukowych, Rada Europejska zmodyfikowata dotychczas obowigzujaca liste
substancji zanieczyszczajacych srodowisko wodne. Wystosowano propozycje rozszerzenia jej
o 10 nowych zwiazkdw chemicznych, majacych podlega¢ monitoringowi w wodach
powierzchniowych w krajach unijnych. Naleza do nich zwigzki przemystowe, substancje
zawarte w $rodkach biobdjczych, ochrony ro$lin, a takze, po raz pierwszy uwzgledniono
substancje farmaceutyczne. Na pierwszej liscie obserwacyjnej znalazt sie diklofenak (CAS
15307-79-6), 17 beta-estradiol (E2) (CAS 50-28-2) i 17 alfa-etynyloestradiol (EE2) (CAS 57-

63-6). Pozwoli to na zebranie danych z monitorowania, w celu ulatwienia okreslenia
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odpowiednich $rodkéw stuzacych rozwigzaniu problemu zagrozenia, jakie stanowig te
substancje [Dz. Urz. UE L226/1 24.8.2013, Dz. Urz. UE L78/40, 24.3.2015].

W celu wytypowania substancji do listy obserwacyjnej, Komisja Europejska ocenia
w szczegdlnosci:
- wyniki najbardziej aktualnego przegladu, wg zalagcznika X Dyrektywy 2000/60/WE,
- projekty badawcze,
- zalecenia podmiotow,
- charakterystyke obszaru dorzecza i wyniki programéw monitorowania panstw cztonkowskich,
- wielko$¢ produkeji, sposobu uzytkowania, wiasciwosci [Dz.Urz UE 1.226/10,24.8.2013].

Lista obserwacyjna jest aktualizowana co 24 miesigce. Podczas aktualizacji usuwana
jest z listy substancja, dla ktérej mozliwe jest sporzadzenie oceny ryzyka (wg art. 15 ust.2
dyrektywy 2000/60/WE), bez dodatkowych danych z monitoringu. Okres ciaglego
monitorowania wynosi maksymalnie 4 lata [Dz. Urz. UE L226/1 24.8.2013]. Minimalny czas
prowadzenia monitoringu kazdej substancji znajdujacej si¢ na liScie obserwacyjne;j,
w wybranych stacjach wynosi 12 miesigcy. Panstwa czlonkowskie rozpoczynaja
monitorowanie kazdej z analizowanych substancji umieszczonej na kolejnych listach
w terminie sze$ciu miesi¢cy od jej umieszczenia na liscie [Dz. Urz. UE L226/1 24.8.2013]. 1los¢
stacji monitorowania jest zalezna od liczby mieszkancéw oraz dodatkowo od wielkos$ci
powierzchni wyrazonej w km”. Na podstawie wyboru stacji, czgstotliwosci (nie mniejsza niz
raz w roku) i harmonogramu monitorowania kazdej substancji, panstwa czlonkowskie
uwzgledniaja sposoby uzytkowania i mozliwo$¢ pojawienia si¢ danej substancji. Panstwa
cztonkowskie skladaja sprawozdanie z wynikdw monitorowania Komisji Europejskiej
w terminie 21 miesiecy od umieszczenia substancji na liScie obserwacyjnej a takze
co 12 miesiecy, jesli substancja nadal bedzie wystepowala na lisScie [Dz. Urz. UE L226/1
24.8.2013]. Na mocy art. 16 ust. 9 dyrektywy 2000/60/WE, Komisja jest zobligowana
do opracowania strategicznego podejscia do zanieczyszczenia wody substancjami
farmaceutycznymi. Dzialania te maja na celu dokladne okres$lenie oddzialywania lekéw
na $rodowisko w procedurze wprowadzania produktow leczniczych do obrotu. W ramach tego
podejscia Komisja, w stosownych przypadkach, do dnia 14 wrze$nia 2017 r. zaproponowata
odpowiednie dziatania, ktére nalezy podja¢ na szczeblu Unii lub na szczeblu panstw
cztonkowskich, w celu rozwigzania problemu ewentualnego wpltywu substancji
farmaceutycznych na $rodowisko, z my$la o zmniejszeniu zrzutdéw, emisji, i strat takich
substancji do $rodowiska wodnego, z uwzglednieniem potrzeb zdrowia publicznego oraz

oplacalnos$ci proponowanych dziatan.
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2.7.3. Regulacje prawne na swiecie

Obecnie, na $wiecie powolanych jest wiele organizacji, stowarzyszen oraz firm
biorgcych udziat w formutowaniu zapisow prawnych, weryfikacji oraz aktualizacji zapisow
w odniesieniu do sektora farmaceutycznego, jak i szeroko interpretowanym i definiowanym
pojeciem ochrony zdrowia ludzkiego. Najbardziej popularne firmy i organizacje, ktérych
decyzje osiagaja zasigg migdzynarodowy zostaty przedstawione w tabeli 6. W Stanach
Zjednoczonych regulacjami prawnymi w zakresie sektora farmaceutycznego oraz
nadzorowaniem obecnosci substancji farmaceutycznych w  $rodowisku zajmuje si¢
Amerykafiska Federalna Komisja Lekéw i Zywnosci — FDA. Wedlig obowigzujacych
przepisow, kazdy podmiot gospodarczy prowadzacy dziatalno$¢ oparta na produkcji
i dystrybucji produktow farmaceutycznych i spozywczych jest zobowigzany do uzyskania
oceny srodowiskowej przedsigwzigcia. Dokument ten okresla, czy dany produkt lub sposéb
jego wytwarzania oddziatuje na §rodowisko naturalne. Ocena $rodowiskowa jest wymagana
w przypadku, gdy st¢zenie wprowadzanego do $rodowiska leku przekracza stezenie 1 pg/L
[Ginter-Kramarczyk D., 2013, Santos Lucia HM.L.M. i in., 2010].

W celu ujednolicenia zapisow przy wydawaniu oceny $rodowiskowej dla
weterynaryjnych podmiotdw leczniczych Europejska Agencja Lekéw EMEA, Stany
Zjednoczone oraz Japonia opracowaly wspdlng koncepcje dyrektywy tzw. Oceny
Oddziatywania na Srodowisko (OOS) dla Weterynaryjnych Produktow Leczniczych [Santos
Lucia HM.L.M. i in., 2010]. W dokumencie zostaly zawarte wytyczne dla projektantow
i konsultantéow opracowujacych Raporty Oddzialywania na Srodowisko dla planowanej

inwestycji. Opracowany raport jest podstawa do podjecia decyzji przez organy opiniujace, czy

Tabela 6. Organizacje §wiatowe dzialajace w obszarze ochrony zdrowia

Symbol Nazwa angielska Nazwa polska
WHO World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia
WHA World Health Assembly Swiatowe Zgromadzenie Zdrowia
FDA Food and Drug Administration Amerykanska F.egleralne% Komlsja Lekow
1 Zywnoscl
.. . Amerykanska Rzadowa Agencja do Wdrazania
DEA Drug Enforecement Administration Legalnego Obrotu Lekow
ECHA European Chemical Agency Europejska Agencja Chemikaliow
European Federation of Pharmaceutical Europejska Federacja Producentéow Lekow i ich
EFPIA . o ,
Industries and Associations Stowarzyszen
EFSA European Food Safety Authority Europejski Urzad do spraw Bezpieczenstwa
Zywnosci
EMA European Medicines Agency Europejska Agencja Lekow
IMS Health Information Medical Statistics Health firma specjalizujaca si¢ w dostarczaniu informacji

dla przemystu farmaceutycznego
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dany rodzaj planowanej inwestycji jest bezpieczny dla srodowiska i nie narusza przepisow
regulujacych jego ochrong. Wytyczne dotyczace Weterynaryjnych Produktow Leczniczych
podaja dokladnie, w jakich wypadkach panstwo cztonkowskie moze zawetowaé pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lub pozytywna oceng, ze wzgledu na potencjalne powazne
zagrozeniedla zdrowia ludzi, zwierzat, badz dla srodowiska naturalnego. Dyrektywa ta przede
wszystkim powinna chroni¢ zdrowie i zycie ludzi. Zaktada, Zze konsument nie moze ponosi¢
ryzyka podczas spozywania produktow pochodzenia zwierzgcego. W tym celu wykonywana
jest ocena bezpieczenstwa wszystkich pozostalosci zwigzkow farmakologicznie czynnych
zawartych w substancjach leczniczych przeznaczonych dla zwierzat hodowlanych. Kryterium
oceny stanowi akceptowane dzienne pobranie ADI (acceptable daily intake), wyrazone
w jednostkach pg lub mg/kg masy ciata, ktéra nastgpnie pozwala ustali¢ maksymalny poziom
pozostatosci lekow weterynaryjnych MRL (maximum residue limit) wyrazone w mg/kg masy
w surowym produkcie zwierzecym [Dyrektywa 2006/C 132/08,2006, Ginter-Kramarczyk D.
iin., 2013].

Sprawozdanie oceny oddziatywania na S$rodowisko powinno zawiera¢ informacje
o produkcie, zagrozeniu dla $rodowiska, zachowaniu si¢ niepozadanych substancji
w $rodowisku 1 skutki ich wystepowania, a takze skuteczne S$rodki zaradcze, strategie
przeciwdziatajace potencjalnym zagrozeniom. W raporcie nalezy uwzgledni¢ takze kwestie
dotyczace sposobu stosowania lekow, dawkowanie produktu, wydalanie substancji czynne;j
oraz gidéwnych jej metabolitow [Dyrektywa 2006/C 132/08, 2006]. Stosowanie zle lub wcale
nieocenionego preparatu leczniczego moze nie$¢ ze sobg zagrozenie zdrowia dla zwierzat.
Przyczyna tego moze by¢ zle okreslona dawka leku, czgsto umieszczona juz na etykiecie,
nieposiadajaca rzetelnej opinii specjalisty lub badan potwierdzajacych jego skuteczno$¢. Innym
powodem negatywnego dziatania takiego specyfiku jest niewystarczajaca kontrola jakosci oraz
nie zawsze przestrzegane warunki produkcji. Wszystko to razem wplywa na bezpieczenstwo
konsumpcji produktu [Ginter-Kramarczyk D., 2013].

Rzadowy Organ do Spraw Ochrony Srodowiska (Environmental Protection Authority)
wraz z inng instytucja sponsorujaca badania, jaka jest dzialajaca w Australii National Health
and Medical Research Council (NHMRC), okreslity, ze odpady farmaceutyczne nie powinny
by¢ transportowane na skfadowiska odpadow lub odprowadzane do kanalizacji, gdyz odbiorca
odpadow lekowych ze szpitali i innych koncerndw produkujacych farmaceutyki s zaklady
wyspecjalizowane w ich unieszkodliwianiu 1 usuwaniu [Ginter-Kramarczyk D., 2013, Santos
Lucia HM.L.M. i in., 2010].

W Stanach Zjednoczonych najbardziej rozpowszechnionymi lekami sg epinefryna,

warfarin oraz wyselekcjonowane rodzaje chemoterapeutykow. Ze wzgledu na duza konsumpcje
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i szeroka dostepnos¢ tych farmaceutykéw, amerykanska ustawa dotyczaca odpadow
i ich odzyskiwania (Resource Conservation and Recovery Act) okresla sposob
ich zagospodarowania i unieszkodliwiania. Niezastosowanie si¢ do wytycznych okreslonych
w tym dokumencie, moze skutkowa¢ karami materialnymi. Rozpowszechnianiu bezpiecznej
utylizacji odpaddéw sprzyjaja, opracowane przez EPA instrukcje pomagajace szpitalom
rozwija¢ 1 wdraza¢ kompleksowa gospodark¢ niebezpiecznymi odpadami farmaceutycznymi
[Raport WHO, 2011, Allen Ch., 2008]. Innym dokumentem opracowanym przez EPA jest
instruktaz skierowany do zakladow opieki zdrowotnej oraz placowek weterynaryjnych, ktoére
zuzywaja najwicksze ilosci lekow. Dokument zawiera informacje dotyczace sposobow
zagospodarowania odpaddéw lekowych, majac na celu zmniejszenie ich poziomu stezen
w srodowisku [Ginter-Kramarczyk D. 1 in., 2013, Raport WHO, 2011].

Stany Zjednoczone sa jednym z krajow zmagajacych si¢ z nadmierng dostepnoscia
i konsumpcja lekow, co skutkuje ich obecnos$cig i akumulacja w $srodowisku. Dlatego tez,
obecnie temat przeciwdziatania i racjonalnej gospodarki farmaceutykami jest coraz czegsciej
podejmowany przez rzadzacych, przy okazji rozméw dotyczacych wody do spozycia,

oczyszczania $ciekow czy gospodarki odpadami [Ginter-Kramarczyk D. i in., 2013].
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2.8. Metody analityczne oznaczenia substancji farmaceutycznych w probkach
srodowiskowych

Do wykrywania, identyfikacji i oznaczania lekow w ekosystemach wodnych i $ciekach
wykorzystuje si¢ glownie wysokosprawng chromatografie cieczowg HPLC oraz chromatografie
gazowg — GC polaczone z metodg spektrometrii mas, co pozwala na oszacowanie ilo§ciowe
i jakosciowe. Obecnie, tylko te metody s3 w stanie analizowaé zwigzki wystepujace
w stezeniach rzedu ppt lub ppb. Istotnym elementem pozwalajacym na wilasciwe oznaczenie
probki zawierajacej lek jest proces przygotowania probek do analiz, co jest kluczowe
ze wzgledu na zlozono$¢ matryc do przeprowadzenia tego typu badan [Koszowska A. i in,
2015]. Wydajnos$¢ ekstrakcji dochodzi nawet do 90%. Czulo$¢ metody pozwala na wykrycie
substancji farmaceutycznych do 150 ng/L z btgdem 14 ng/L [Sosnowska K. i in. 2010].

Wykorzystanie ~ wysokosprawnej  chromatografii w  analizach  pozostatosci
farmaceutykow na réznych matrycach dopiero si¢ rozwija. Kazda opracowana metodyka
analityczna w tym zakresie wymaga walidacji. Rola i waga tych urzadzen jest niezwykle
wazna, umozliwia ona bowiem okreslenie i sledzenie szkalow rozprzestrzeniania si¢ PPCPS,
a takze okre$lania stopnia toksycznosci jak i ich trwalosci w srodowisku [Koszowska A. i in.,
2015].

W tabeli 7 przedstawiono zestawienie metod analitycznych wykorzystywanych
do oznaczania ibuprofenu, diklofenaku oraz ich metabolitow w probkach wod

powierzchniowych oraz w $ciekach, opracowane na podstawie przegladu literaturowego.
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Tabela 7. Metody analityczne do oznaczania ibuprofenu i diklofenaku w wodzie i §ciekach

Analizowany
zwiazek Metoda Ekstrakcja Faza ruchoma Literatura
Ekstrakcia do fazv stalei: Kolumna ekstrakcja: dwa roztwory wodne na bazie wody
Ibuprofen (IBU)/ SupelcleinTM EN{fI-S 0J ;)bjf;toéci Zdejo'niz.owane.j z dodatkiem wzorcéw DCL i IBU .
Diklofenak (DLC) | GC-MS-EI 6 cm® (1,0 g), komora cignieniowa o stezeniu 0,5 i1 1,0 mg/L, korekta pH = 7,0 przy Kudlek E. i in. 2015
firmy S ’ elcz) uzyciu 0,1 mol HCI/L lub 0,1 mol NaOH/L,
y=up liniowoé¢ detektora DCL i IBU 0,2 - 2,0 mg/cm’,
Ekstrakcja:Kolumna ENVI-18 o 400 pl pentafenylobenzyl bromku (2% w toulenie)
Ibuprofen (IBU)/ | GC-MS-EI (kolumna 60m x | przeptywie 3ml/min, przemycie: oraz 4 pl trietyloaminy, ekstrakt przepuszczonu Tauxe-Wuersch A. i in.. 2005
Diklofenak (DLC) | 0,25mm x 0,25um RTX-5) 3ml aceton, 3ml metanol, 3ml przez cartridge SiOH, anality wyptukiwane 15 ml Y
woda, pH < 2,0 toulenu
Sacst-rl\z/lsk(z) dworinsa Ef[)/r:alrﬁiess woda demineralizowana (< 0,2 S/cm), odczynniki:
oraz dz tektojrem rI;lasop Sorbent HLP (wielko$¢ poréw metanol, aceton, n-heksan 90%), octan etylu,
Diklofenak (DLC) MS HP i kol K .1} 83A, wielko$¢ ziaren 30 um, masa | $cieki zakwaszono HC1 36-38%, derywatyzacja: Sosnowska K. i in., 2010
HP- SMSI (§ Olrlnm::% 2?;;?"4 60 mg), zwiazek sililowy N-metyl-N-trymetylsili
film: 0,25um) ’ ’ tryfluoroacetamid MSTFA
HPLC z detektorem UV .
Ibuprofen (IBU)/ Acetonitryl oraz 0,1mol octan amonu (pH= 5,0) ..
Diklofenak (DLC) I;:Ilrlll)m na C18 (250 x 4,6mm, w proporcji 50:50, przeptyw 1 ml/min Ashfaq M. iin., 2017
Ibuprofen (IBU)/ | HPLC z kwadrupolowa kolumna Purospher Star RP-18 > ml metar}ol, 5 ml wody demlqerallzowanej . L
. . w proporcji 25:75, przemywanie 2x4ml Radjenovic J. i in., 2007
Diklofenak (DLC) | spektrometrig mas (125mm x 2,0 mm, S5um) oraz C18 L .
metanolem przy predkosci przeptywu 1 ml/min
Ibuprofen (IBU)/ Kolumna CLC-ODS (150mm x 10 mmol/L kwas fosforowy, acetonitryl w ..
Diklofenak (DLC) | P LC # detektorem UV 4,6mm x Spm) proporcji 60:40 BoL.iin., 2009
chromatografia cieczowa
Ibuprofen (IBU)/ | ze spektrometrig mas Kolumna RP-18 w §rodowisku Octan etylu , dichlorometan, derywatyzacja — Clara M. i in.. 2005
Diklofenak (DLC) |z jonizacuja elektronowa kwasnym diazometanem R

GC-MS-EI
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Tbuprofen (IBU)/ zllfsgriﬁ);?:vrrl:ﬁa cieczowa kartrizdze SPE (z zachowaniem (probki do analiz zakwaszane HCI do pH < 3,0),
Dikrio fenak (DLC) | z podwéj rg1 spektrometri réwnowagi hydrofilowo- Przemywanie: 12 ml metanolu, przeptyw 5-10 ml/min Kruglova A.iin., 2014
mﬁs UPIi Cq-l\/II)S MS 4 lipofilowe;j) + 20 ml acetonitryl i 15 ml buforu fosforanowego,
. 0 , _ .
Diklofenak (DLC) | HP-LC ESI-MS Kolumna Kromasil C18 (500 um x | 0,1% metanol, kwas mrowkowy, pH=2,5, proporcja Galmier M.-J. i in., 2005
150mm, Spm) 80:20, przeptyw 0,4ml/min
. 10 ml aceton, 7,5 ml metanol, 12 ml kwasnej wody
:Ezglrt?(fleirtl (IBU) i GC-MS-MS DI]?ISMS 30m x 0,25 mm, film 0,25 o pH < 2,0, przeptyw 3 ml/min, 3 ml dejonizowanej Zwiener C. iin., 2002
y K wody
1 - 0, . 0,
Tbuprofen (IBU) HPLC - UV-VIS Kolumna Microsorb-MV C18 70% metanol : 30% 40mmol kwas octowy, Murdoch RW. i in. 2015

(250mm x 4,6mm)

przeptyw 1 ml/min

Spis skrotow:

GC- (z ang. gas chromatography) chromatografia cieczowa
HPLC — (z ang. high-performance liquid chromatography) — wysokosprawna chromatografia cieczowa
UPLC — (z ang. ultraperformance liquid chromatography) —ultrasprawna chromatografia cieczowa

El — (z ang. elektron ionization) - jonizacja elektronowa

MS — (z ang. mass spektrometry) - detektor masowy

MS-MS — podwojny detektor masowy
UV — detektor absorpcji w nadfiolecie
UV-VIS — detektor absorpcji w nadfiolecie i $wietle widzialnym
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2.9. Podsumowanie - wnioski wynikajace z przegladu literatury

Przemyst farmaceutyczny, od poczatku istnienia branzy, obwarowany jest wieloma
aktami prawnymi, okreslajacymi kwestie produkcji, jakosci lekow, opakowan, dawkowania,
sposobow kontroli, jakos$ci, reklam oraz metody ich dystrybucji. Problem wzmozonej produkcji
1 konsumpcji lekow spowodowat, ze zakres obecnych postanowien zawartych w dotychczas
opracowanych aktach prawnych przestaje by¢ wystarczajacy. Rosnacy niepokoj spoteczny oraz
wyniki badan wskazuja na obecno$¢ zwigzkow lekowych w $ciekach doplywajacych
do miejskich oczyszczalni $ciekdw oraz w wodach naturalnych a nawet tych przeznaczonych
do picia. Coraz czesciej podejmowane s3 inicjatywy obywatelskie zwracajace uwage
na uzupehienie aktow prawnych o wytyczne zwigzane z okresleniem dopuszczalnych dawek
granicznych, ktore zapewnia bezpieczenstwo i nienaruszalno$¢ srodowiska naturalnego. Unia
Europejska poczynifa juz pierwsze kroki w tym kierunku, nakazujac monitoring odbiornikow
wodnych 1 $rodowiska ladowego pod katem obecnosci dwdch grup farmaceutykow (lekow
hormonalnych oraz leku przeciwbolowego - diklofenaku), uznanych za najbardziej popularne
1 zarazem niebezpieczne dla fauny i flory. Pozwala to przypuszczaé, ze wprowadzenie nowej
dyrektywy zmusi wszystkie panstwa cztonkowskie, w tym rowniez Polske, do przyjecia tych
postanowien.

W zwigzku z rozpoczynajacymi si¢ zmianami ustawodawczymi zaré6wno na arenie
europejskiej jak 1 §wiatowej, mozna spodziewac si¢, ze wkrotce zaistnieje potrzeba okreslenia
dopuszczalnych, bezpiecznych stezen dla roéznych grup farmaceutykow wystepujacych
w $rodowisku oraz ich skutecznego usuwania z odbiornikéw wodnych i oczyszczalni Sciekow.
W zwiazku z powyzszym, niezb¢dne okaze si¢ rowniez poszukiwanie efektywnych metod ich
zatrzymywania i poprawy stopnia rozktadu.

Projektowanie 1 wdrazanie technologii przeznaczonych do usuwania lub podniesienia
skuteczno$ci usuwania farmaceutykow w oczyszczalniach $ciekow wydaje si¢ odlegta, przy
obecnie prowadzonej polityce i stanie gospodarki Polski. Perspektywa najblizszych kilku lat
raczej nie zwiastuje gwattownych zmian w tym zakresie. Ograniczony budzet Panstwa i luki
prawne dotyczace usuwania lekow z wod 1 $ciekoéw hamuje zakres prowadzonych dziatan.
Produkcja lekow natomiast stale rosnie, co moze sugerowal wzrost ich obecnosci
w Srodowisku. Istnieje zatem zagrozenie, ze jesli tendencja ta bedzie si¢ utrzymywac, problem
zwigzany z ich nagromadzeniem doprowadzi do nieodwracalnych zmian w ekosystemach:
wodnym i lgdowym. Nadziej¢ przynosi uchwalenie aktow prawnych, ktére zobliguja zaktady
farmaceutyczne 1 innych przedsigbiorcow odprowadzajacych S$cieki z zawarto$cia

farmaceutykow do zwigkszenia kontroli, monitorowania i zaostrzenia kryteridow jakosci
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odprowadzanych S$ciekéw, np. poprzez wprowadzenie okreslonych dopuszczalnych stezen
i poszukiwania prostszych i tanszych rozwigzah ich usuwania (usuwanie problemow
,u zrodla”). Innym, waznym aspektem, dotyczacym skutecznej eliminacji farmaceutykow
ze srodowiska jest zakaz ich wyrzucania wraz z innymi odpadami komunalnymi. Oddawanie
niezuzytych lub/i przeterminowanych lekow do punktow aptecznych lub tworzenie specjalnych
punktéw do tego celu przeznaczonych, powinno sta¢ si¢ powszechng praktyka.

Proby wprowadzenia zmian w zapisach prawnych, majacych na celu uwzglednienie
substancji farmaceutycznych, jako zwiazkoéw toksycznych i1 szkodliwych dla $rodowiska,
nalezag do zagadnief trudnych do przeforsowania. Gléwnymi argumentami sg perspektywy
duzych nakladéw inwestycyjnych zwigzanych z budowa lub modernizacja dotychczas
wykorzystywanych technologii oczyszczania $ciekéw lub uzdatniania wody celem zwigkszenia
skuteczno$ci usuwania lekow. Prowadzone obecnie na terenie calego $wiata badania skupiajace
si¢ na oszacowaniu szkdéd zwigzanych z dalsza akumulacja zwigzkéw farmaceutycznych
w $rodowisku i ich wplywu na zywe organizmy, moga by¢ silng motywacja dla organdéw

ustawodawczych do wprowadzenia stosownych reform.
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3. Tezy i zadania badawcze pracy

3.1.  Problem badawczy

Wspoiczesna wiedza w dziedzinie medycyny i farmacji daje mozliwos¢ szybkiego,
trafnego rozpoznawania oraz leczenia wielu dotychczas poznanych, jak i nowo odkrywanych
przypadkéw chorob i towarzyszacych im dolegliwosci. Zaklady farmaceutyczne rozwingty
1 zdynamizowaty opracowywanie nowych form lekow, proceséw produkcji a takze sprzedazy
réznych grup i rodzajow oferowanych wyrobéw. W zwigzku z rosnagcym zapotrzebowaniem
na produkty lekowe, zardéwno ich sprzedaz, jak i wytwarzanie budza obawy w odniesieniu
do aspektu ochrony $rodowiska. Z jednej strony skonsumowane badz przeterminowane leki,
usuwane w toaletach lub w umywalkach, przedostaja si¢ siecig kanalizacyjna do oczyszczalni
sciekow. Z drugiej natomiast, proces wytwarzania leku do postaci handlowej wiaze si¢
z odprowadzaniem pozostalosci farmaceutycznych do $ciekéw  poprodukcyjnych
generowanych przez dany zaklad. Scieki pochodzace z przemystu sa transportowane
do miejskiej sieci kanalizacyjnej lub, niekiedy, bezposrednio do odbiornikéw wodnych.
Wspolczesnie obowigzujace prawo polskie, europejskie czy $wiatowe nie uwzglednia
dopuszczalnych granicznych limitow dawek dla substancji farmaceutycznych. Wobec tej luki
prawnej zaro6wno miejskie przedsigbiorstwa kanalizacyjne, jak i koncerny farmaceutyczne
nie maja obowigzku monitorowania i usuwania tego rodzaju zwigzkéw przed odprowadzeniem
do odbiornika wodnego. Rosngca jednak $wiadomos$¢ spoteczna, zwigzana z toksycznym
dziataniem lekow w $§rodowisku naturalnym, naklonila zagraniczne zaklady farmaceutyczne
do ustalenia wewngtrznych procedur w zakresie stopnia redukcji i jakosci odprowadzanych
do kanalizacji miejskiej $ciekow poprodukcyjnych zawierajacych ich pozostalosci. Oddziaty
koncernéw zagranicznych, funkcjonujacych na terenie Polski coraz czgséciej starajg si¢
dostosowac¢ do standardéw jednostek macierzystych. W zwigzku z okre§lonymi wewnetrznymi
standardami danego zaktadu, w zakresie jako$ci odprowadzanych $ciekow, poszukiwane
sg technologie, ktére beda w stanie sprosta¢ narzuconym normom. Wyzwaniem stojacym przed
zaprojektowaniem wiasciwej technologii jest zapewnienie niskich kosztow poszczegdlnych
elementow 1 urzadzen na etapie budowy, jak i eksploatacji a takze mozliwo$¢ sterowania
parametrami ukladu, w celu zapewnienia jak najwyzszej skutecznos$ci usuwania
produkowanych w danym zakladzie postaci aktywnych lekéw. Najpopularniejsza i podstawowa
forma oczyszczania $ciekow jest metoda osadu czynnego. Obecnos$¢ lekéw w Sciekach
oczyszczonych $wiadczy jednak o tym, Ze nie jest ona wystarczajgca w usuwaniu tego rodzaju
zwigzkéw. Zmiana parametréw fizykochemicznych jak np. pH, temperatura czy wiek osadu

wplywaja na poprawe efektywnosci redukcji lekow. Ponadto nie jest jednoznaczne, jakie
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procesy decyduja o rozktadzie leku metoda biologiczna, czy jest to biodegradacja czy
np. procesy adsorpcji na ktaczkach osadu. Istotnym parametrem, decydujacym o skutecznosci
rozktadu zwigzku farmaceutycznego jest rowniez stezenie danego zwigzku. W odniesieniu
do zakladow farmaceutycznych bardzo trudno jest obecnie ustali¢ rzad wielkosci st¢zen
poszczegolnych rodzajow lekéw ze wzgledu na poufno$¢ informacji. Waznym zagadnieniem
w projektowaniu uktadu technologicznego, majacego na celu usuwanie okreslonych grup badz
rodzajow lekow jest rowniez utrzymanie wysokiego stopnia redukcji pozostalych zwigzkow

zawartych w $ciekach, zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawnymi.

3.2.  Tezy pracy

Wobec wyzej przedstawionego problemu badawczego, w niniejszej rozprawie
doktorskiej postanowiono nastepujace tezy:

1) Powszechnie stosowana technologia oczyszczania Sciekow miejskich oparta
na metodzie osadu czynnego, na przykladzie Centralnej Oczyszczalni Sciekow
w Kozieglowach nie stanowi skutecznego rozwiazania pozwalajacego na calkowite
usuni¢cie zwigzkow farmaceutycznych zawartych w doplywajacych do niej
Sciekach.

2) Mikroorganizmy osadu czynnego wykazuja zdolno$¢ do usuwania zwiazkow
z gupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Skuteczno$¢ usuwania jest
zalezna od parametrow fizykochemicznych takich jak: temperatura, pH,
obciazenie osadu ladunkiem zanieczyszczen oraz st¢zenie tlenu.

3) Diklofenak i ibuprofen moga stanowi¢ dodatkowe zrddlo wegla organicznego
dla bakterii osadu czynnego umozliwiajace im prowadzenie procesow zyciowych.

4) Obecno$¢ zwiazkow farmaceutycznych w Sciekach doplywajacych do miejskich
oczyszczalni ScieckOw zmniejsza skuteczno$¢ usuwania zawartych w nich zwigzkow

biogennych.
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3.3. Zadania badawcze

W celu udowodnienia przedstawionych tez badawczych, wykonano okres§lone zadania
1 przypisane im cele badawcze.

» Wobec tezy pierwszej (TI) podjeto nastepujace zadania i cele badawcze:
Zadanie 1: Przeprowadzenie badan monitoringowych majacych oceni¢ stan
zanieczyszczenia lekami NLPZ rzeki Warty w obszarze miasta Poznania.
Cel zadania 1: Analiza obecnos$ci i wielkosci stezen wybranych lekow w trzech wybranych
punktach rzeki Warty, w obszarze miasta Poznania. Badania przeprowadzono w latach 2012-
2014. Pozwolilo to wstepnie oszacowaé zakres stezen lekow NLPZ w rejonie lokalnym.
Zadanie 2: Przeprowadzenie badan wstepnych pozwalajacych okresli¢é obecno$¢
i skuteczno$¢ usuwania wybranych lekow z grupy NLPZ w 4 wytypowanych punktach
Centralnej Oczyszczalni Sciekéw w Kozieglowach (pod Poznaniem).
Cel zadania 2: Zbadanie, w jakich stezeniach leki z grupy NLPZ doplywaja miejska siecia
kanalizacyjng do oczyszczalni $ciekow oraz jaka jest skuteczno$¢ ich usuwania
na poszczegdlnych punktach procesu oczyszczania Sciekow.
Zadanie 3: Przeprowadzenie badan pogladowych pozwalajacych na okreslenie rodzajow
i stezenia lekow z grupy NLPZ w Sciekach pochodzacych z zakladow farmaceutycznych.
Cel zadania 3: Okre$lenie zawartosci aktywnych form lekéw z grupy NLPZ w Sciekach
poprodukcyjnych z wybranych sze$ciu zakladow farmaceutycznych, dziatajacych na terenie
powiatu poznanskiego. Badane koncerny nie posiadajg przyzaktadowych oczyszczalni §ciekow.
Odprowadzenie $ciekoéw poprodukcyjnych odbywa sie bezposrednio do sieci kanalizacji
miejskiej aglomeracji poznanskiej. Zaktady prowadza korekt¢ w zakresie odczynu pH oraz
ilosci thuszczow.

» Uzasadniajac sformulowang teze¢ druga (TII) wykonano zadanie 4 1 5:
Zadanie 4: Przeprowadzenie testu statycznego dla zadanej temperatury otoczenia:
Cel zadania 4: oszacowanie stopnia i szybkos$ci redukcji ibuprofenu dla przyjetego stezenia
leku tj. 0,05 mg/L
Zadanie 5: Przeprowadzenie testu statycznego dla trzech wartoSci temperatury otoczenia:
Cel zadania 5: Oszacowanie skuteczno$ci usuwania ibuprofenu dla zmiennych trzech wartos$ci
temperatury, przy statym stezeniu leku 10 mg/L.
Celem przeprowadzonych testow statycznych w zadaniu 4 1 5 bylo takze zweryfikowanie
czy ten rodzaj testu z wykorzystaniem mikroorganizméw osadu czynnego wykonany w skali
laboratoryjnej, oddaje zdolno$ci mikroorganizméw do usuwania ibuprofenu w odniesieniu

do warunkow rzeczywistych.
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» Zadania badawcze majace na celu uzasadnienie tezy drugiej, trzeciej i czwartej (T1I,
TIIL, TIV) obejmuja:

Zadanie 6. Zaprojektowanie i skonstruowanie nowatorskiego ukladu technologicznego
typu SBR - etap probny. W sktad ukladu wchodza dwa jednakowo pracujace reaktory
tlenowe o pojemnosci SOL wykonane ze stali kwasoodpornej. W trakcie badan jeden reaktor
(R1) stanowit punkt odniesienia, jako matryca wzorcowa w stosunku do reaktora drugiego
(R2), w ktérym analizowany byt lek przeciwbolowy. Ukltad zaprojektowano w taki sposob, aby
mogl on pracowaé¢ przez dlugi okres, przy statych, okreslonych parametrach
fizykochemicznych. Jest to glowny element uktadu badawczego, ktory zostal zaprojektowany
1 wykonany w oparciu o uzyskane wcze$niej wyniki analiz i przeglad literatury. W badaniach
zostata wykorzystana postaé wyjsciowa diklofenaku, przed transformacja metaboliczng,
ze wzgledu na fakt, ze posta¢ handlowa leku produkowana w zakladach farmaceutycznych
zawiera pierwotng, aktywng forme leku.
Cel zadania 6: Weryfikacja poprawnosci dzialania zaprojektowanego ukladu w okresie
od wrzesnia do grudnia 2016r.
Zadanie 7: Etap wpracowania osadu czynnego.
Cel zadania 7: Wstgpne badania majace na celu zaadaptowanie mikroorganizmow osadu
czynnego oraz ustabilizowanie parametrow pracy uktadu tj. temperatury, stezenia tlenu oraz
utrzymanie stalego stezenia suchej masy osadu.
Zadanie 8: Etap dozowania diklofenaku w przy okreslonych parametrach
fizykochemicznych (pH, st¢zenia tlenu oraz temperatury).
Cele zadania 8:

e Ocena zdolnosci usuwania diklofenaku na wyhodowanym i zaadaptowanym do pracy
w okreslonych warunkach osadzie czynnym oraz oszacowanie, w jakim stopniu, przy
zmiennych parametrach pracy oraz przy ciggtym dozowaniu trzech okreslonych stezen
diklofenaku w stopniu od najnizszego do najwyzszego, mikroorganizmy sa w stanie
redukowac¢ analizowane zanieczyszczenie.

e Sprawdzenie zdolnosci do adsorpcji diklofenaku na ktaczkach osadu czynnego. Zadanie
przeprowadzono za pomocg ekstrakcji ciecz-cialo stale. Ekstrakcj¢ prowadzo
z wykorzystaniem kolumienki Oasis HLB, a nastgpnie oznaczono technikag LC-MS/MS.
Wyniki uzyskane za pomoca metody chromatograficznej, zostaly rowniez potwierdzone

za w badaniu z uzyciem widm FT-IR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy).
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Zestawienie zadan i celow badawczych zrealizowanych w ramach niniejszej pracy

w odniesieniu do postawionych tez badawczych przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Zadania i cele badawcze realizowane w ramach postawionych tez badawczych

zewngtrznych

Nr zadania Teza Zadanie Cel
) Analiza obecnosci i wielkosci stezen wybranych
or probek k .
1 Teza 1 (TI) Pobér p rob.e ZTzekl Warty W lekow w trzech wybranych punktach rzeki Warty,
obszarze miasta Poznania. . .
w obszarze miasta Poznania.
Zbadanie, w jakich stezeniach leki z grupy NLPZ
Pobér probek $ciekéw z 4 wybranych S o . .
) i doplywaja miejska siecig kanalizacyjng do
punktéw Centralnej Oczyszczalni e, S '
2 Tezal (TY) |, . . i oczyszczai §ciekdw oraz jaka jest skutecznosé
Sciekow w Kozieglowach (pod . . ,
. ich usuwania na poszczegdInych punktach procesu
Poznaniem). e, 1,
oczyszczania SciekOw.
Pobor probek $ciekow Zadanie pozwolio na okreslenie zawartosci
poprodukcyijnych z zakladow aktywnych form lekow z grupy NLPZ w §ciekach
3 Teza 1 (TI) o . . .
farmaceutycznych dzialajacych w poprodukcyjnych z wybranych sze$ciu zakladow
obszarze i okolicach m. Poznania. farmaceutycznych, dzialajacych na terenie miasta
Poznania.
Przeprowadzenie testu statycznego | OSZacowanie stopnia iszybkoséiredukeji
4 Teza 2 (TII) przy zachowaniu stalych warunkow  [ibuprofenu dla przyjetego stezenia 0,05 mg/L przy

stalej wartosci temperatury otoczenia (22°C)

Przeprowadzenie testu statycznego

Oszacowanie skuteczno$ci usuwania ibuprofenu w

diklofenaku.

5 Teza 2 (TII) |dla trzech zmiennych wartosci stezeniu 10 mg/Lw zaleznosci od wartosci
temperatury temperatury tj. 8, 18 i28°C
Projekt, budowa i eksploatacja
nowatorskiego ukladu . .
Test tal k
6 technologicznego typu SBR- etap estowanie pracy stanowiska badawczego
wstepny
Eksploatacja nowatorskiego ukladu Ustabilizowanie pracy uktadu, zachowanie statych
7 technologicznego typu SBR- etap parametréw: temperatury, tlenu, st¢zenia suchej
wpracowania osadu czynnego masy osadu
Ocena zdoosci usuwania diklofenaku na
wyhodowanym i zaadaptowanym osadzie czynnym
oraz oszacowanie, w jakim stopni
Eksploatacja nowatorskiego ukladu . ! PR, Przy .
. zmiennych parametrach pracy oraz przy ciaglym
8 Teza technologicznego typu SBR- etap dozowaniu trzech okreslonych stezen diklofenaku
(IL, II1, IV) |dozowania badanej substancji czynnej - A

(4. 1,5,10mg/L) mikroorganizmy sg w stanie
redukowa¢ analizowany zwigzek. Sprawdzenie
zdolnosci do adsorpcji diklofenaku na kiaczkach
osadu czynnego
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4. Opis i metodyka przeprowadzonych badan
4.1.  Opis og6lny wykonanych badan

Calo$¢ badan opisanych w ramach niniejszej pracy przeprowadzono w latach 2011-
2017 zakres wykonanych zadan obejmowal badania terenowe oraz badania laboratoryjne.
Badania terenowe mialy na celu oszacowanie zawarto$ci analizowanych lekow z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w warunkach rzeczywistych, wystepujacych
w:

e trzech wybranych punktach rzeki Warty w obszarze miasta Poznania i Lubonia,
e czterech okre$lonych punktach ciggu technologicznego Centralnej Oczyszczalni

Sciekéw w Kozieglowach,

e S$ciekach poprodukcyjnych z szesciu zakladow farmaceutycznych zlokalizowanych
na obszarze powiatu poznanskiego.

Badania laboratoryjne natomiast obejmuja wykonanie testow statycznych analizujacych
szybkos¢ rozkladu oraz efektywno$¢ usuwania ibuprofenu przez mikroorganizmy osadu
czynnego oraz test dynamiczny obrazujacy sposob i zdolno$¢ rozktadu diklofenaku przy
zmiennych parametrach fizykochemicznych panujacych w uktadzie biologicznym typu SBR.
Na rysunku 10 zaprezentowano harmonogram i zakres wszystkich zadan przeprowadzonych
w ramach pracy doktorskiej.

Na podstawie przegladu literatury okreslono, Ze najczg¢sciej wystepujaca grupa
farmaceutykow analizowang w $ciekach doptywajacych do miejskich oczyszczalni $ciekow
oraz w odbiornikach wodnych s3 niesteroidowe leki przeciwzapalne. W latach 2012/2013 oraz
2014/2015 przeprowadzono analiz¢ wystepowania i rozkladu wybranych lekow z grupy
NLPZ, tj. fenoprofenu, ibuprofenu, ketoprofenu, naproksenu, paracetamolu oraz tolmetinu
w trzech wybranych punktach rzeki Warty w obszarze miasta Poznania i Lubonia (szczegotowo
opisane w pkt 4.2.1.).

Powyzsze badania wykazaty obecno$¢ wybranych lekow z grupy NLPZ we wszystkich
punktach pomiarowo-kontrolnych na odcinku rzeki Warty. Zainspirowato to do sprawdzenia,
jakie zrodla zanieczyszczen moga powodowaé kumulacje wytypowanych lekow
w analizowanym cieku wodnym. W tym celu, w lutym 2011r. przeprowadzono badania
okreslajace, jakie rodzaje oraz stezenia spos$rod analizowanej grupy lekoéw doptywaja
do Centralnej Oczyszczalni Sciekow w Kozieglowach. Dodatkowo zbadano szybko$é
ich usuwania w 4 wybranych punktach ciggu technologicznego oczyszczalni, szczegétowo

opisanych w pkt 4.2.2. Przebieg i efektywno$¢ usuwania lekéw przesledzono rowniez
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2011 2012 2013 2014

2015

2016

2017

12

10

zadanie 1. (teza I)

zadanie 2. (teza I)

zadanie 3. (teza I)

zadanie 4. (teza 11, I1I)

zadanie 5. (teza 11, I1I)

zadanie 6.

zadanie 7.

zadanie 8.(teza II, 111, IV)

Zadanie 1. Pobor probek wody z 3 wybranych punktow rzeki Warty w obszarze m. Poznania

Zadanie 2. Pobér probek sciekoéw z4 wybranych punktéw ciagu technologicznego COS w Kozieglowach

Zadanie 3. Pobor probek Sciekow z zakladéw farmaceutycznych Z1- Z6

Zadanie 4. Wykonanie testu statycznego okreslajacego szybkosé rozkladu ibuprofenu za pomoca osadu czynnego - seria 111

Zadanie 5. Wykonanie testu statycznego okreslajacego efektywno$é usuwania ibuprofenu w zaleznoéci od wartoéci temperatury z zakresu 8, 18 i28C

Zadanie 6. Test dyamiczny diklofenaku - etap probny
Zadanie 7. Test dynamiczny - etap wpracowania osadu
Zadanie 8. Test dynamiczny - etap dozowania diklofenaku

Rysunek 10. Harmonogram prac badawezych w latach 2011-2017
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w warunkach laboratoryjnych. W tym celu, w marcu i kwietniu 2011r. przeprowadzono testy
statyczne pozwalajace oszacowaé szybkos$¢ rozkladu jednego sposrod analizowanych
przedstawicieli lekow przeciwbdlowych - ibuprofenu, za pomoca mikroorganizméw osadu
czynnego (opis szczegdlowy przedstawiono w pkt 4.3.1.).

Obecno$¢ lekow w odpltywie z oczyszczalni $ciekow zainspirowata do wykonania
kolejnych badan terenowych. Fakt, ze w niektorych miejscach pomiarowych w rzece Warcie
wystapity wigksze stezenia lekoéw niz w $ciekach oczyszczonych, pozwolit przypuszczaé,
ze istniejg jeszcze inne zrodla mogace zwigksza¢ fadunek zanieczyszczen farmaceutycznych
w ekosystemie Warty. Dlatego, w ostatnim kroku badan terenowych przeprowadzono analize
stezen zawartych w $ciekach poprodukcyjnych z wybranych szesciu zakladow
farmaceutycznych zlokalizowanych w powiecie poznanskim (opis badan zamieszczono
w rozdziale 4.2.3.). Kazdy z badanych zakladow odprowadza S$cieki do miejskiej sieci
kanalizacyjnej aglomeracji poznanskiej. Dodatkowo, uzyskane wyniki pozwolity oszacowac,
jaki procent analizowanych lekéow doptywajacych do COS w Kozieglowach stanowia
pozostalosci  wybranych  substancji  farmaceutycznych  oznaczonych ~w  $ciekach
poprodukcyjnych z szesciu wytypowanych zaktadéw przemystowych (opisanych w pkt 4.2.3.).

Analiza st¢zen lekow z grupy NLPZ w wybranych punktach ciggu technologicznego
COS w Kozieglowach oraz wyznaczonych punktach poboru z rzeki Warty doprowadzity
do wniosku, ze rozklad zwigzkéw farmaceutycznych jest zalezy od wielu parametréw
fizykochemicznych oraz czynnikéw atmosferycznych. Dlatego tez, wykorzystujac wczesniej
analizowany w warunkach laboratoryjnych lek — ibuprofen, wykonano kolejny test statyczny.
Jego zalozeniem byla weryfikacja wplywu wybranych trzech wartosci temperatury
na efektywnos$¢ usuwania tego zwigzku przez mikroorganizmy osadu czynnego w ciggu jednej
doby. Jednoczes$nie, dla kazdej z trzech wytypowanych warto$ci temperatury wykonano pomiar
stezenia leku, odczynu pH oraz chemicznego zapotrzebowania na tlen (ChZT). Dla kazdej
z serii przeprowadzono analize mikroskopowa osadu czynnego. Szczegdélowy opis testu
statycznego zostal zawarty w pkt 4.3.2.

Uzyskane wyniki, pozwolily zaobserwowaé¢ podatnos¢ na biologiczne usuwanie
zwigzkéw z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, w tym réowniez szczegdlowo
przedstawionego w badaniach statycznych ibuprofenu. Na podstawie uzyskanych wynikow,
ktére wykazaty wysoka podatno$¢ ibuprofenu na biodegradacje i dalszego studium literatury,
do dalszych badan wytypowano trudno rozktadalny lek z grupy NLPZ — diklofenak. Lek ten,
wraz z ibuprofenem zajmuje czotowa pozycj¢ na liscie najczesciej kupowanych i spozywanych

lekow przeciwbdlowych i przeciwzapalnych. W przeciwienstwie jednak do ibuprofenu,
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charakteryzuje si¢ niska podatnoscig na rozklad metodami biologicznymi. W ostatnim etapie
badan zaprojektowano ukfad dynamiczny sktadajacy si¢ z dwoch reaktorow typu SBR,
wykorzystujacy mikroorganizmy osadu czynnego w celu glgbszej analizy przebiegu rozktadu
tego leku. Okreslono podatnosci diklofenaku na rozktad biologiczny, przy zmiennych
warunkach fizykochemicznych panujacych w ukladzie. Zalozone stezezenia miaty na celu
odzwierciedlenie przypuszczalnych wielko$ci stezenia leku odprowadzanych wraz ze $ciekami
poprodukcyjnymi do miejskich sieci kanalizacyjnych oraz zbadanie jego wplywu
na efektywno$¢ rozkladu azotu i fosforu. Badania byly prowadzone od wrzes$nia do czerwca.

Szczegoty zostaly opisane w punkcie 4.4.

4.2.  Badania terenowe

4.2.1. Okreslenie obecnosci wybranych NLPZ w rzece Warcie w odcinku miasta Poznania
i Lubonia w latach 2012-2014

Probki wody z rzeki Warty zostaly pobrane w trzech ustalonych punktach:
1. przed ujeciem wody w Luboniu, w okolicach ul. Rzecznej,
2. przy moscie $w. Rocha (okolice Politechniki Poznanskiej),
3. zaoczyszczalnig $§cieckow w Kozieglowach (okolice Akwenu Marina).

Miejsca poboru probek zostaly zaprezentowane na rysunku 11.

Sposob poboru probek:

Pobor probek do analiz zawartosci lekow w poszczego6lnych punktach rzeki Warty byt
wykonywany analogicznie, jak pobér probek sciekow z COS w Kozieglowach, opisany
w pkt 4.2.1. Oznaczenia obejmowaly nastepujace rodzaje lekow z grupy NLPZ: ibuprofen,
ketoprofen, fenoprofen, naproksen, paracetamol oraz tolmetin. Badania zostaly
przeprowadzone w okresie 2012 — 2014r., w nastepujacych miesigcach: pazdziernik 2012r.,

listopad, grudzien 2013r., styczen, luty, marzec, kwiecien, 2014r.

Oznaczenie stezenia poszczegolnych zwigzkow z grupy lekow NLPZ:

Oznaczen zawarto$ci poszczegdlnych substancji farmaceutycznych dokonano technikag
LC-MS/MS w Zaktadzie Chemii Ogdlnej i Analitycznej Instytutu Chemii i Elektrochemii
Technicznej na Wydziale Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej, zgodnie

z metodyka przedstawiong w publikacji Zajac A. i in., 2014r.
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Centralna Oczyszczalnia
Sciekoéw w
Koziegtowach I

Lewobrzezna Oczyszczalnia
Sciekéw w Poznaniu

Przepompownia Gtéwna,
Poznan Garbary

/

1.Czerwonak (Kozieglowy)
234 km biegu rzeki Warty

2. Most Sw. Rocha

243,5 km biegu rzeki Warty

kierunek biegu

rzeki Warty
do Odry

3. miasto Lubon

250 km biegu rzeki Warty

Rysunek 11. Mapa obrazujaca kierunek biegu rzeki Warty w obszarze miasta Poznania
z naniesionymi punktami poboru prébek
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4.2.2. Okreslenie zawartosci wybranych lekow z grupy NLPZ na poszczegolnych odcinkach
Centralnej Oczyszczalni Sciekow w Koziegtowach

Probki $ciekéw byly pobrane w czterech punktach w Centralnej Oczyszczalni Sciekéw
w Kozieglowach:
1. przepompowni $ciekdéw (Scieki surowe, za kratami i piaskownikiem),
2. reaktorze biologicznym — w komorze denitryfikacji,
3. reaktorze biologicznym — w komorze nitryfikacji,
4. na wylocie kanatu odprowadzajacego $cieki oczyszczone do odbiornika (rzeki Warty).

Miejsca poboru probek zostaly przedstawione na rysunku 12.

Sposob poboru probek:

Pobor probek nastepowat do ciemnych butelek szklanych o pojemnosci 5 L, na ktorych
zostaly zawarte informacje dotyczace miejsca/punktu poboru, dnia, godziny poboru oraz
objetosci probki. Probki nie byty utrwalane. Bezposrednio po przewiezieniu do laboratorium,
probki zostaly przesaczone na bibulowych saczkach jakosciowych o $rednicy 12,5cm firmy
MACHEREY-NAGEL i przekazane do analizy chromatograficznej. Oznaczenia obejmowaty
nastepujace rodzaje lekow z grupy NLPZ: ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen, naproksen,

paracetamol oraz tolmetin. Badania zostaly przeprowadzone w lutym 2011r.

Oznaczenie stezenia poszczegolnych zwigzkow z grupy lekow NLPZ:

Oznaczen zawarto$ci poszczeg6lnych substancji farmaceutycznych dokonano technika
LC-MS/MS z jonizacja poprzez elektrorozpylanie. Probki wody lub $ciekéw, przed koncowym
oznaczeniem poddano ekstrakcji do ciala statego (SPE). St¢zenia pozostatosci farmaceutykow
w wodach 1 $ciekach wyznaczono technika wielokrotnego dodatku wzorca. Badania
przeprowadzono w Zakladzie Chemii Ogolnej i Analitycznej Instytutu Chemii i Elektrochemii

Technicznej na Wydziale Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskie;j.
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Rysunek 12. Schemat Centralnej Oczyszczalni Sciekéw w Kozieglowach z zaznaczonymi miejscami poboru prébek
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4.2.3. Ofkreslenie Zrodel zanieczyszczen farmaceutycznych pochodzgcych
z wybranych zaktadow farmaceutycznych w obszarze powiatu poznanskiego

W celu sprawdzenia, jakie st¢zenia lekow z grupy NLPZ s3 generowane przez zaktady
farmaceutyczne oraz okreslenia ich udziatu w catkowitym tadunku transportowanym do COS
w Kozieglowach, pobierano do badan probki z odptywu $ciekow poprodukcyjnych
przedsigbiorstw zlokalizowanych na terenie powiatu poznanskiego. W latach 2012-2013
analizowano sze$¢ zakladow przemystowych oznaczonych symbolami Z1-Z6, natomiast
w latach 2014-2015 do badan pobierano probki dla 3 z szeSciu analizowanych zakladéw w roku
poprzednim (tj. Z1, Z4, 76). Rozpatrywane przedsi¢gbiorstwa zajmuja si¢ gldwnie produkcja
lekow, dermo-kosmetykow 1 suplementow diety. Kazdy z analizowanych zakladéw
odprowadza $cieki do kanalizacji sanitarnej/miejskiej aglomeracji poznanskie;.

Ze wzgledu na fakt, Ze zarbwno prawo polskie, europejskie i §wiatowe nie posiada
zapisow prawnych w zakresie dopuszczalnych stezen lekow, jakie zaktady farmaceutyczne
moga wraz ze $ciekami produkcyjnymi odprowadza¢ do odbiornikéw wodnych czy miejskich
sieci kanalizacyjnych, nie mozna egzekwowaé od przedsigbiorstw ograniczenia redukcji tych
substancji.

Pobor wykonywany byt bezposrednio w studzienkach kanalizacji miejskiej mieszczacej
si¢ na terenie zaktadu wytworstwa lekow. Ze wzgledu na brak norm i wytycznych w zakresie
monitorowania oraz usuwania substancji farmaceutycznych z wody czy $ciekdw, nie ma
rowniez jednoznacznej procedury okreslajacej sposdb poboru probek do analiz. Probki byty
pobierane trzykrotnie, w odstgpach 30 minutowych. Nastepnie zostaly one przewiezione

do laboratorium i poddane analizie.

Oznaczenie stezenia poszczegolnych zwigzkow z grupy lekow NLPZ:

Analizowane zwigzki obejmowaly wybrane rodzaje lekow z grupy NLPZ: ibuprofen,
ketoprofen, fenoprofen, naproksen, paracetamol oraz tolmetin. St¢zenia poszczegdlnych
zwigzkow farmaceutycznych zawartych w  $ciekach poprodukcyjnych z zakladow
farmaceutycznych zostalty oznaczone technika LC-MS/MS w Zakladzie Chemii Ogdlnej
i Analitycznej Instytutu Chemii i Elektrochemii Technicznej na Wydziale Technologii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej zgodnie z metodyka przedstawiong w publikacjach: Zajac

A.1iin., 2014r. Zembrzuska J. i in., 2016.
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4.3.  Okreslenie zawartosci ibuprofenu w tescie statycznym

4.3.1. Okreslenie szybkosci degradacji ibuprofenu w funkcji czasu

W celu okreslenia szybkos$ci i skutecznos$ci rozktadu ibuprofenu, przedstawiciela leku
z grupy NLPZ, wykonano dwa testy statyczne z wykorzystaniem osadu czynnego. Dodatkowo,
przeprowadzone badania mialy na celu sprawdzenie, czy zastosowanie testow statycznych
stanowi wiarygodna metod¢ w ocenie stopnia usuwania analizowanego zwiagzku
farmaceutycznego (jaki mozna uzyska¢ w warunkach rzeczywistych, np. w konwencjonalnej
oczyszczalni $ciekow wykorzystujace metody osadu czynnego, zgodnie ze studium literatury).
Argumentem przewazajacym nad wyborem ibuprofenu, jako substancji reprezentujacej grupe
lekow NLPZ byt fakt, ze preparaty lekowe zawierajace substancje czynng ibuprofen
sa powszechnie stosowane i dostepne na rynku bez recepty, a tym samym s3 najczgsciej
wybierane przez konsumentdéw (pacjentéw) sposrod lekow ogolnodostepnych.

W pierwszym teScie statycznym analizowano szybko$¢ rozkladu ibuprofenu przy
zalozonym stezeniu poczatkowym leku 0,05 mg/L. Lek dozowano jednorazowo do ukiadu.

Test przebiegal w stalej temperaturze 22°C.

Przebieg badania

Mikroorganizmy osadu czynnego wykorzystane do badan w tescie statycznym zostaty
pobrane do ciemnych butelek o pojemnosci 500 mL z komory tlenowej Centralnej
Oczyszczalni Sciekéw w Kozieglowach. Zostaty przewiezione do laboratorium. Po przelaniu
osadu do 0,5 L zlewki osad napowietrzano za pomocg napowietrzacza akwariowego firmy
HAILEA serii Aco. Oznaczenia indeksu oraz suchej masy osadu wykonano w trzech

powtdrzeniach.

Oznaczenie suchej masy osadu czynnego:

Do 3 cylindréw o pojemnosci 100 mL wlano dobrze wymieszany osad czynny.
Zawarto$¢ kazdego z cylindrow zostala przesaczona przez wczesniej wysuszone 1 zwazone
saczki bibulowe (saczki jakosciowe o S$rednicy 12,5 cm firmy MACHEREY-NAGEL).
Zatrzymana na s3aczkach zawiesina zostata umieszczona w suszarce (firmy Binder typu FD23)
i poddana suszeniu w temp. 105°C przez okres 2 godzin. Niezbedng ilo$¢ suchej masy osadu,
jaka nalezy doda¢ do proby badawczej o objetosci 200 mL przyjeto na postawie normy PN-EN
12879:2004.
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Przygotowanie probek do badan:

Do 3 z 6 kolb stozkowych dozowano roztwor ibuprofenu w ilosci 200 pL,
co odpowiada 80 pg analizowanego leku. Po odparowaniu metanolu, do kazdej z prébek
dodano wczesniej okreslong ilo$¢ osadu czynnego. Pozostala czes¢ probki, do objetosci 200 ml
uzupeliono pozywka syntetyczng, ktorej sklad prezentuje tabela 9. Roéwnoczes$nie
przygotowano takze 3 roztwory wzorcowe, zawierajace te sama ilo§¢ osadu czynnego
1 pozywki, co roztwory badawcze, z wykluczeniem analizowanego leku przeciwbdlowego.
Przygotowane probki do badan byly przechowywane na wytrzasarce w stalej temperaturze
22°C i szybkosci obrotow 150 obr./min. w odseparowaniu od dostepu do $wiatta stonecznego

1 sztucznego. Schemat stanowiska badawczego przedstawiono na rysunku 13.

Oznaczenie stezenia ibuprofenu:

Oznaczenie zawarto$ci ibuprofenu w funkcji czasu wykonano za pomoca
wysokosprawnej chromatografii cieczowej ze spektrometria mas LC-MS/MS z jonizacja
poprzez elektrorozpylanie, w Zaktadzie Chemii Ogolnej i Analitycznej Instytutu Chemii
i Elektrochemii Technicznej na Wydziale Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej,

zgodnie z metodyka przedstawiong w publikacji Zajac A. iin. (2014).

Badania zostaty przeprowadzone w dwoch seriach:
- I seria badawcza: marzec 2011r., czas trwania badania: 15 dni,

- II seria badawcza: kwiecien 2011r., czas trwania badania: 15 dni.

Tabela 9. Sklad pozywki syntetycznej przygotowanej wg normy PN-C-04645:2001

Ip. zwigzek chemiczny jednostka warto$¢
1 KH,PO, mg 1,7

2 K,HPO, mg 4,35

3 Na,HPO;, + 12 H,O mg 14,95
4 Na,HPO, + 2 H,O mg 6,68

5 NH,Cl mg 0,34

6 MgSO,+ 7H,O mg 4,5

7 CaCl mg 5.5

8 CaClL,-2H,0 mg 7,28

9 FeCl; + 6H,O mg 0,05
10 MnSO4-H,0 mg 0,008
11 H3;BO, mg 0,0115
12 ZnS0,+7H,O mg 0,0085
13 (NH4)sM07024 + 4H,0 mg 0,007
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Z. - czarna zastona chronigca przed
promieniami stonica i sztucznym
oswietleniem,

N — wentylator,

S- zamykana pokrywa szklana,
E -ekran wskazujacy parametry
pracy wytrzasarki

Oznaczenia probek:

1, 2, 3 — probki wzorcowe, bez
dodatku ibuprofenu

4, 5, 6 — probki z dodatkiem
ibuprofenu (0,05 mg/L)

Rysunek 13. Schemat stanowiska
badawczego przedstawiajacy sposob
przechowywania prébek do analiz
[test statyczny-szybko$¢ usuwania
ibuprofenu w czasie]

4.3.2. Okreslenie szybkosci rozktadu ibuprofenu w zaleznosci od wartosci temperatury

Drugie badanie degradacji przeprowadzone za pomocg testu statycznego (wg normy:
PN-C-04645) w marcu i kwietniu 2016r. obejmowalo analize skuteczno$ci usuwania
ibuprofenu w okreslonym st¢zeniu (10 mg/L) dla trzech wybranych wartosci temperatury (8°C,

18°C, 28°C).

Przygotowanie probek:

Osad czynny wykorzystany w badaniu zostat pobrany z komory tlenowej bioreaktora
zlokalizowanego w Centralnej Oczyszczalni Sciekow ~ w Koziegtowach.
Po przetransportowaniu do laboratorium, osad byl intensywnie napowietrzany przez okres 5 h
a nastgpnie zaszczepiony, jako inoculum (1g/L) do sterylnych probéwek z pozywka
1 ibuprofenem w st¢zeniu 10 mg/L. Przygotowane probki zostaty umieszczone w wytrzasarce
typu Innova 40R firmy New Brunswick. Urzadzenie zostalo zaprogramowane na nastepujace

warunki pracy: zmienng, w zalezno$ci od serii pomiarowej temperature: 8°C, 18°C, 28°C oraz
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stalg szybkos¢ obrotow wynoszaca 150 obr/min. Probki byly przechowywane w odseparowaniu
od $wiatla stonecznego i sztucznego.

Dla kazdej z trzech serii pomiarowych, w zaleznosci od ustalonej temperatury
przygotowywano dwa razy po 11 kolb stozkowych. Do kazdej z kolb odmierzono okreslong
ilo§¢ osadu czynnego, tak aby stezenie osadu w kazdej probce wynosito 1,0g s.m.o/L.
Nastgpnie dozowano dawke ibuprofenu (Ibuprofen — CisHisO2 (98% (GC) Pfizer, Sigma
Aldrich Co. LLC) w stezeniu 10 mg/L. W badaniach przyjeto, ze ibuprofen stanowi jedyne
zrédlo wegla dla mikroorganizmoéw, dlatego tez w czasie 1 serii pomiarowej (dla jednej
z trzech okres$lonych temperatur) trwajacej 24h nie dodawano do probek zadnych innych
sktadnikow odzywczych. Nastepnie, kazda z probek przygotowanych w kolbach uzupetniono
woda destylowang do objetosci 250 ml (rysunek 14).

Z. - czarna zastona chronigca od swiatla,

N - wentylator, S- zamykana pokrywa
szklana,

E -ckran wskazujacy parametry pracy
wytrzasarki

Oznaczenia probek:

W - proba wzorcowa (bez ibuprofenu)

1-1, 1-2: (gdzie pierwsza cyfra okresla nr
probki, badawczej z dodatkiem
ibuprofenu, pobieranej do analiz w
okreslonym czasie, druga cyfra wskazuje
ilo§¢ powtdrzen w obregbie analizowanej
probki)

Rysunek 14. Schemat stanowiska
badawczego przedstawiajacy sposéb
przechowywania prébek do analiz [test
statyczny- analiza rozkladu ibuprofenu
dla zmiennych wartos$ci temperatury]|

Pobor probek odbywat si¢ w ustalonych odstgpach czasu tj. w momencie startu testu,

tuz po zadozowaniu 10 mg/L (tzw. préba ,,0”), nastepnie po 0,5 h, 1,0 h, 2,0 h, 3,0 h, 4,0 h,
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5,0 h, 6,0 h, 7,0 h, 8,0 h oraz 24 h od zadozowania ibuprofenu (prébke w danej godzinie
pobierano z dwbch jednakowo przygotowanych kolb- opis probek prezentuje tabela 10).
Pobrany material byl wykorzystywany do analizy chromatograficznej oraz
do oznaczenia chemicznego zapotrzebowania tlenu (ChZT wg normy PN-ISO 15705:2005).
Jednoczesénie, podczas poboru prob prowadzono pomiar odczynu pH. Dodatkowo, na poczatku
1 koncu kazdej serii pomiarowej wykonywana byla jako$ciowa analiza mikroskopowa osadu

czynnego przy uzyciu mikroskopu firmy Delta Optical.

Oznaczenie stezenia ibuprofenu:

Oznaczenie zmiennego stezenia ibuprofenu w okre$lonych odstepach czasu w cyklu
dobowym przeprowadzono, podobnie jak w pozostatych przypadkach technika LC-MS/MS
z jonizacja poprzez elektrorozpylanie, w Zakladzie Chemii Ogdlnej i Analitycznej Instytutu
Chemii i Elektrochemii Technicznej na Wydziale Technologii Chemicznej Politechniki

Poznanskie;j.

Tabela 10. Opisujaca rodzaje analizowanych prébek z ibuprofenem w te§cie statycznym

Nr oznaczenia prébki Opis analizowanej prébki
»W?” proba zerowa, wzorcowa, zawierajaca wode¢ destylowana i osad czynny
0 préba wyjsciowa, zawierajaca wode destylowang, osad czynny oraz ibuprofen w stezeniu
? wyj$ciowym 10 mg/L
1 préba z ibuprofenem pobrana po 0,5h
2 proba z ibuprofenem pobrana po 1,0h
3 préba z ibuprofenem pobrana po 2,0h
4 proba z ibuprofenem pobrana po 3,0h
5 préba z ibuprofenem pobrana po 4,0h
6 préba z ibuprofenem pobrana po 5,0h
7 proba z ibuprofenem pobrana po 6,0h
8 préba z ibuprofenem pobrana po 7,0h
9 préba z ibuprofenem pobrana po 8,0h
10 proba z ibuprofenem pobrana po 24,0h
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4.4. Okreslenie zawartosci diklofenaku w uktadzie dynamicznym

W tej czesdci badan zatozono analize przebiegu skutecznosci usuwania diklofenaku przy
zmiennych parametrach fizykochemicznych (tj. odczynu pH, steZenia tlenu oraz ilosci pozywki
syntetycznej). Koncepcja prowadzenia badan zostata zaprojektowana i wykonana z mysla
o redukcji wysokich stezen lekow pochodzacych ze $ciekéw produkcyjnych generowanych
przez zaktady farmaceutyczne. Przeprowadzone badanie mialo na celu zweryfikowanie, czy
metoda osadu czynnego moze zosta¢ wzigta pod uwage, jako proces technologiczny usuwajacy
badany rodzaj farmaceutyku oraz, w jakim stopniu jest ona skuteczna. Analizie poddano lek
z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych — diklofenak. Mimo, ze nie byt
on analizowany we wcze$niejszych etapach badan, wybdr tego zwigzku wydawatl sie zasadny
ze wzgledu na wysoko zajmowang pozycje na liScie najczes$ciej konsumowanych lekéw
dostepnych bez recepty (tuz za ibuprofenem). Dodatkowym argumentem wskazujacym
na wybor diklofenaku jest fakt uwzglednienia go przez Parlament Europejski, w prognozie
zmian dyrektywy obejmujacej list¢ substancji toksycznych, jako jedego z trzech
farmaceutykow wymagajacych stalego monitoringu w $rodowisku. Diklofenak jest jednym
z najmniej podatnych lekéw z grupy NLPZ na procesy biologicznego rozktadu, co potwierdza
studium literatury [Strenn B. i in., 2004, Zhang Y. i in., 2008, Zhou H. i in., 2013, Vieno N.
i in.,, 2014]. W pracy badawczej diklofenak jest analizowany w strukturze wyjSciowe;j,
nieroztozonej, przed transformacja metaboliczng, wynikajaca z konsumpcji, ze wzgledu
na fakt, ze posta¢ handlowa leku produkowana w zakladach farmaceutycznych zawiera
pierwotna, aktywna forme leku. Analiza skuteczno$ci usuwania diklofenaku pozwolita rowniez
okreslic  efektywnos$¢ redukcji innych parametrow opisujacych jakos$¢  Sciekow

odprowadzanych do kanalizacji miejskie;.

Harmonogram i przebieg badan

Caly cykl badawczy rozpoczat si¢ w drugiej potowie wrzes$nia 2016r. Po przywiezieniu
osadu czynnego z COS w Kozieglowach do laboratorium, osad zostal rozlany do dwoch
reaktoréow R1 1 R2. Gléwnym zadaniem bylo ustabilizowanie parametrow pracy w uktadach
w zakresie: temperatury na poziomie 20°C oraz tlenu w granicach 2 mgO,/L + 1,0 mgO,/L.
W tym czasie roéwniez sprawdzano wplyw wybranej do badan pozywki syntetycznej
na mikroorganizmy osadu czynnego, stanowigcej odpowiednik §ciekow rzeczywistych (jej
sktad przedstawiono w tabeli 12). Wytypowana pozywka nie przyniosta zatoZzonych rezultatow.
Zaobserwowano spadek suchej masy osadu, spadek liczebnosci 1 zZywotnoSci

mikroorganizméw, wzrost produkcji amoniaku oraz duze wahania odczynu pH. Drugi cykl

86



Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze $ciekéw metodg osadu czynnego

wpracowania ukfadu obejmowatl zmiang skladu pozywki oraz wyeliminowanie sktadnikow,
ktére w zalozeniu mialy wplyw na niestabilng prace ukladu. W trzecim tygodniu badan
od momentu zmiany skladu pozywki (na przelomie listopada i grudnia 2016r.) uzyskano
poprawe 1 rownowage pracy ukladu w zakresie odczynu pH, tlenu oraz zmian ilo$ciowych
1 jako$ciowych mikroorganizméw osadu czynnego. W grudniu 2016r. zakonczono etap badan
w zakresie testowania pracy osadu czynnego w zaprojektowanym uktadzie badawczym oraz
ustalono ostateczny sklad pozywki. Od stycznia 2017r. uruchomiono ponownie ukiad
badawczy dla nowo przywiezionego osadu, pobranego z komory tlenowej COS
w Kozieglowach. Po 2 miesigcach obserwacji i uzyskaniu powtarzalnych wynikéw pracy
w obu reaktorach, w marcu 2017r. rozpocz¢to badania obejmujace 6 serii badawczych. Kazda
z nich trwafa 12 dni, podczas ktérych do reaktora R2 dozowano substancje czynng diklofenak
w trzech ustalonych stezeniach: 1 mg/L, 5 mg/L, 10 mg/L, przy zalozonym czasie zatrzymania
4 dob. Po kazdym cyklu nastgpowata 4-dniowa przerwa w dozowaniu leku, w celu regeneracji
uktadu i przygotowanie do kolejnego cyklu badan. W tym czasie do reaktorow R1 i R2
dozowano jedynie pozywke syntetyczng.
Wykonanie testu dynamicznego zostato przeprowadzone w 6 cyklach badawczych:

Cykl wprowadzajacy ,,0” — obejmowal wpracowanie i1 przystosowanie osadu czynnego
do warunkow laboratoryjnych i zapewnienie stalych warunkéw pracy uktadu w temperaturze
20°C £ 2°C, pH: 6,5 - 7,5, stezeniu tlenu na poziomie 2 mgO,/L + 1 mgO,/L i jednakowym
obcigzeniu $ciekami syntetycznymi — przy zalozonym czasie zatrzymania 4 d. Cykle badawcze
oznaczone ,I-V” obejmowaly analize efektywnosci usuwania diklofenaku dla trzech
wybranych st¢zen leku: 1 mg/L, 5 mg/L, 10 mg/L, przy ustalonych w cyklu ,,0” warunkach
pracy ukladu, tj. temperatury: 20°C + 2°C oraz stezenia tlenu na poziomie 2 mgO,/L +
1 mgO,/L. W cyklach badawczych od I do IV analizowang zmienng byta warto$¢ odczynu pH.
W serii ,,I” warto§¢ odczynu pH zostata ustabilizowana przez mikroorganizmy osadu czynnego
w wyniku zachodzacych przemian w uktadzie na poziomie 7,0-7,5 (na rysunkach 41-55 odczyn
ten zostal zdefiniowany jako ,,naturalny”). W cyklu ,JII” odczyn pH wynosit 7,5, natomiast
w kolejnych cyklach, od II do IV, byt obnizany kolejno o 1,0 10,5 (zatem w cyklu ,,III”” odczyn
pH zostat ustabilizowany na poziomie 6,5, a w ,,IV” utrzymywano warto$¢ 6,0). Korekta pH
byta prowadzona molowym kwasem solnym HCI lub 3-molowym wodorotlenkiem sodu
NaOH. W cyklu ,,V”’ zachowano warunki pracy ukladu, jak we wczes$niejszych seriach
badawczych. Odczyn pH zostal ustalony przez mikroorganizmy osadu czynnego. Cykl ten
zakladal analiz¢ skuteczno$ci usuwania diklofenaku, przy zmniejszonej o 5% ilosci wegla

w pozywce wyjsciowej. Ostatni, dodatkowo wprowadzony ,,VI” etap badan obejmowat
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sprawdzenie skutecznos$ci usuwania diklofenaku przy zmniejszonym stezeniu tlenu wahajacym
si¢ w granicach 0,5 - 1,0 mg/L. Zostal on przeprowadzony jedynie dla najwyzszego st¢zenia
10 mg/L. Trwal, zgodnie z przyjeta dlugoscia czasu zatrzymania 4 dni. Zakres prowadzonych
analiz byt taki sam, jak w cyklach poprzednich. W kazdej serii badawczej (od 1 do VI),
codziennie wykonywano pomiar: suchej masy osadu, temperatury, tlenu oraz, w zalezno$ci od
potrzeby, korekte pH. Analiza parametréw: fosforu ogdlnego Pog, ortofosforanow — P-PO4,
azotu ogdlnego — Nog, azotandw N-NO3, amoniaku N-NH4, ChZT, BZT5 odbywata si¢
w momencie startu testu, po 24h oraz po 4 dobie kazdego z trzech wybranych st¢zen
diklofenaku.

Harmonogram i dni poboru probek do analiz zaprezentowano na rysunku 15.
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rok/ 2016 2017
miesigc X X [xa[xaft jo o v [vo|vi

Wpracowanie osadu, testowanie pozywki, analiza
przyrostu osadu

X |x [x [x

Badania wtasciwe - wpracowanie osadu, analiza suchej
masy

rok/miesiec/dzien 2017/03/

rodzaj prowadzonych prac R2 1[ 2] 3] 4] 5[ 6] 7] 8[ of to] 11] 12] 13] 14] 15[ 16] 17] 18] 19] 20[ 21] 22 23] 24] 23] 26] 27[ 28] 29] 30] 31

dozowanie pozywki + 1 mg/L DLC, pH-naturalne D L S

dozowanie pozywki + 5 mg/L DLC, pH-naturalne XEE X

dozowanie pozywki + 10 mg/L DLC, pH-naturalne XEEE

rok/miesi¢c/dzien 2017/04/

N
=l
1=
=
)

rodzaj prowadzonych prac R2 1] 2] 3 of tof 11] 12] 13[ 14[ 15] 16] 17] 18] 19] 20[ 21] 22] 23] 24] 23] 26] 27] 28] 29] 30

przerwa, dozowanie pozywki, korekta pH = 7,5 P

dozowanie pozywki + 1 mg/L DLC, korekta pH =7,5 R i

dozowanie pozywki + 5 mg/L DLC, korekta pH = 7,5 XERXX
przerwa, dozowanie pozywki, pH= 7,5 (okres Swiat
Wielkanocnych)

dozowanie pozywki + 10 mg/L DLC, korekta pH = 7,5 Fa R

przerwa, dozowanie pozywki, korekta pH = 6,5
dozowanie pozywki + 1 mg/L DLC, korekta pH = 6,5 X X x |x
dozowanie pozywki + 5 mg/L DLC, korekta pH = 6,5 X

rok/miesi¢c/dzien 2017/05/

rodzaj prowadzonych prac R2 1| 2| 3| 4] 5| 6| 7| 8| 9| 10] 11] 12| 13 14 15| 16| 17| 18] 19] 20| 21| 22| 23| 24| 25| 26| 27| 28| 29| 30| 31
dozowanie pozywki + 5 mg/L DLC, korekta pH=6,5 |x [x |x
dozowanie pozywki + 10 mg/L DEN, korekta pH = 6,5 L L A

o

przerwa, dozowanie pozywki, korekta pH = 6,0
dozowanie pozywki + 1 mg/L DLC, korekta pH = 6,0 XX xx
dozowanie pozywki + 5 mg/L DLC, korekta pH = 6,0 X Ex
dozowanie pozywki + 10 mg/L DLC, korekta pH = 6,0 L e R

o

przerwa, dozowanie pozywki, bez korekty, pH naturalne

dozowanie pozywki z obnizong zawarto$cig C + 1mg/L
DLC, pH naturalne

rok/miesi(;c/dzier’l 2017/06/
rodzaj prowadzonych prac R2 1] 2] 3] 4] s[ e[ 7[ 8] o] 10] 1] 12] 13 14] 15] 16] 17] 18] 19] 20] 21] 22[ 23[ 24] 25] 26] 27[ 28] 29] 30]
dozowanie pozywki z obnizong zawarto$cia C + Smg/L .
DLC, pH naturalne
dozowanie pozywki z obnizong zawarto$cia C +
10mg/L DLC, pH naturalne
przerwa, dozowanie pozywki, , bez korekty, pH X,
naturalne P
dozowanie pozywki + 10mg/L DLC, stgzenie tlenu
ok. Img/L, pH naturalne
*w reaktorze R1 prowadzono ww. czynno$ci z pominigciem dni poboru préb dla 1 mg/L DLC
dozowania diklofenaku dni poboru préb dla 5 mg/L DLC
DLC - diklofenak dni poboru prob dla 10 mg/L DLC

X |x |x [x |x

Rysunek 15. Harmonogram badan testu dynamicznego (okres od wpracowania osadu czynnego do
zakonczenia badan wlasciwych z dozowaniem diklofenaku) - opis oznaczen na str. 88

Oznaczenia do rysunku 15: P — przerwa, x- dni poboru prébek do analiz podczas dozowania
diklofenaku w stezeniu 1 mg/L, x -dni poboru probek do analiz podczas dozowania diklofenaku w
stezeniu 5 mg/L, X - dni poboru probek do analiz podczas dozowania diklofenaku w stezeniu 10 mg/L

89




Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze $ciekéw metodg osadu czynnego

Budowa stanowiska badawczego

Sprawdzenie = skuteczno$ci  usuwania  diklofnaku  zostalo  przeprowadzone
w zaprojektowanym i wykonanym w skali laboratoryjnej uktadzie/modelu oczyszczalni
sciekow, ktorego schemat przedstawiono na rysunku 16. Badania mialy na celu ocen¢ stopnia
usuwania diklofenaku na wyhodowanym i adaptowanym do pracy w okreslonych warunkach

osadzie czynnym, pobranym jednorazowo z komory tlenowej z COS w Koziegtowach.

R2

pozywka
z diklofenakiem
dla R2

AL >l

R1
pozywka
dlaR1

31

My ﬂ My :
Rysunek 16. Schemat stanowiska badawczego bioreaktoréw R1 i R2

Oznaczenia: R1 — bioreaktor tlenowy (reaktor wzorcowy, bez dozowania diklofenaku), R2 — bioreaktor
tlenowy (reaktor, do ktorego dozowano diklofenak), 1-1- pompa dozujgca pozywke do reaktora R1, 1-2
— pompa dozujaca pozywke do reaktora R2, 2 — dmuchawa, 3-1 beczka z pozywka bez diklofenaku
dozowana do reaktora R1, 3-2 — beczka z pozywka z diklofenakiem dozowana do reaktora R2, 4 —
napowietrzanie dorobopgcherzykowe, 5 — napowietrzanie grubo pegcherzykowe, 6-1 — mieszadlo
reaktora R1, 6-2- mieszadlo reaktora R2

Badania byly prowadzone rownolegle w dwoéch reaktorach typu SBR o nazwach
roboczych R1 i R2, wykonanych ze stali nierdzewnej o pojemnosci czynnej 50 L. Na dnie
komor zostaly zainstalowane dysze drobno i grubopgcherzykowe. Powietrze do reaktorow byto
tloczone za pomoca dmuchawy firmy AirTech model DBMX120 o wydajnosci 120 L/min.
Zbiornik oznaczony symbolem R1 stanowit reaktor wzorcowy, poréwnawczy, w ktéorym
dozowany byt jedynie S$ciek syntetyczny (pozywka syntetyczna, sklad przedstawiony
w tabelach 12-14), bez dodatku substancji czynnej — diklofenaku. W reaktorze R2 natomiast,

oprocz pozywki syntetycznej dozowano okreslong ilo§¢ analizowanego leku - diklofenaku.
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Pozywka syntetyczna byta transportowana do ukladu za pomoca dwdch pomp dozujacych
(odrebnie dla kazdego z reaktoréw) firmy JIHPUMP model 153Yx o wydajnosci przeptywu
0 — 2,36 L/min i predkosci 0,1-600 obr/min. Dodatkowo, w celu utrzymania réwnomiernego
rozprowadzenia pozywki oraz dodawanej substancji czynnej — diklofenaku w reaktorach,
do ukladu wprowadzono laboratoryjne mieszadta mechaniczne typu BMX-15 o predkosci
150 obr/min. Reaktory byty wyposazone w grzatki z termostatem o mocy 75W, pozwalajace
na utrzymanie statej temperatury w uktadzie na poziomie 20°C + 2°C.

Na rysunku 17 zaprezentowano poszczegdlne fazy pracy reaktora. Prace ukiadu
rozpoczynalo rownomierne (o jednakowym nat¢zeniu) dozowanie pozywki do objetosci
czynnej reaktorow R1 i R2 wynoszacej 50 L w cyklu 24 h. Po uptywie doby wytaczano pompy
dozujace pozywke. Nastepnie, z kazdego z reaktoréw pobierano probke sciekow o objetosci
2x100 mL do analizy suchej masy osadu. Na podstawie uzyskanego wyniku suchej masy
osadu z dnia poprzedniego, usuwano osad nadmierny z ukiadu. W bioreaktorach starano si¢
utrzymywac stale stezenie osadu czynnego rowne 3 g/L. Po odrzuceniu wlasciwej objetosci
osadu nadmiernego wylaczano napowietrzanie oraz mieszadla w celu sedymentacji ktaczkow
osadu. W kolejnym etapie dekantowano ciecz nadosadowa w ilo§ci zapewniajacej czas
zatrzymania wynoszacemu 4d. Odrzucona ciecz nadosadowa stanowita materiat do analiz
stezenia diklofenaku oraz poszczegdlnych parametréw charakteryzujacych $ciek oczyszczony,
tj. ChZT, BZTs, azot ogoélny, azot amonowy, azot azotanowy, fosfor ogdlny ortofosforany.
Pobor prob do analiz odbywat si¢ zgodnie z przedstawionym na rysunku 15 harmonogramem
prac. Przed ponownym uruchomieniem uktadu, codziennie czyszczono przewody
doprowadzajace pozywke do reaktorow za pomoca strumienia cieptej i zimnej wody. W etapie
koncowym zalaczano napowietrzanie, mieszadta oraz pompy dozujace pozywke. Dwa razy
dziennie, w odstgpach szesciogodzinnych, odbywal si¢ pomiar st¢zenia tlenu, pH oraz

temperatury. Raz w tygodniu natomiast pobierano probke do analiz mikrobiologicznych.
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2 "
)

X

{
AN

Y7 z diklofenakiem
dlaR2
pozywk
)

@

R1

Fazal

Dozowanie pozywki do reaktoréw R1, R2
do objetosci 50 L w cyklu 24 dobowym.
(przy jednoczesnym utrzymaniu statych
warunkow temperatury, tlenu oraz

intensywnos$ci mieszania).

Faza Il
Wylaczenie pomp dozujacych. Usunigcie
osadu nadmiernego zgodnie z zalozonym

stezeniem osadu. Pobor prob do oznaczenia

suchej masy osadu i analiz
mikrobiologicznych
Faza 111

Wylaczenie napowietrzania oraz mieszania.
Odebranie cieczy nadosadowej zgodnie z
zatozonym czasem zatrzymania. Pobor prob
do analizy parametrow $ciekow

oczyszczonych

Faza IV
Podfaczenie pomp dozujacych tloczacych

pozywke, napowietrzania oraz mieszadet.

Rysunek 17. Fazy pracy ukladu dynamicznego
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Analiza parametrow fizykochemicznych

Oznaczanie parametréw suchej masy osadu, fosforu ogdlnego Pog, ortofosforanéw —

P-PO4, azotu ogdélnego — Nog, azotanow N-NO3, amoniaku N-NH4, ChZT, BZT5 zostaty

przeprowadzone wg norm lub wytycznych, ktore prezentuje ponizsza tabela 11.

Tabela 11. Metody oznaczania poszczegolnych parametréw fizykochemicznych

Badany parametr

Sposéb wykonania oznaczen

Sucha masa osadu [gsm/L]

PN-EN 12880:2004 Charakterystyka osadéw s$ciekowych - Oznaczanie suchej
pozostatosci i zawartosci wody

Azot amonowy N-NH4 [mgNNH4/L]

PN-ISO 7150-1:2002, Jako$¢ wody — Oznaczanie azotu amonowego — Czg§¢ 1:
Manualna metoda spektrometryczna

Azot azotanowy N-NO3 [mgNNO3/L]

Testy kuwetowe firmy NANOCOLOR, metoda nr 1-65
z pomini¢ciem etapu mineralizacji probki badawczej

Azot 0golny Nog [mgNog/L]

Testy kuwetowe firmy NANOCOLOR, metoda nr 1-65
z uwzglednieniem mineralizacji probki badawczej

Ortofosforany P-PO4 [mgPPO4/L]

Testy kuwetowe firmy NANOCOLOR, metoda 1-77: oznaczanie barwy blekitu
molibdenowego po redukcji fosforomolibdenianu
(z pominigciem mineralizacji probki badawczej)

Fosfor ogolny Pog [mgPog/L]

Testy kuwetowe firmy NANOCOLOR, metoda nr 1-77
z uwzglednieniem mineralizacji probki badawczej

Chemiczne zapotrzebowanie tlenu

ChZT [mgO2/L]

PN-ISO 15705:2005, Jako$¢ wody — Oznaczanie indeksu chemicznego
zapotrzebowania tlenu (SP-ChZT) — Metoda zminiaturyzowana z zastosowaniem
szczelnych probdéwek

Biochemiczne zapotrzebowanie tlenu
BZT [mgO2/L]

EN 1889-1:1998 E, Jakos¢ wody — Oznaczanie biochemicznego
zapotrzebowania tlenu po n dniach (BZTn) — Czg$¢ 1: Metoda rozcienczania
i szczepienia z dodatkiem allolotiomocznika

(ISO 5815: 1989 zmodyfikowana)

Stezenie diklofenaku [mg/L]

Oznaczenia zawarto$ci poszczeg6lnych substancji farmaceutycznych dokonano
technika LC-MS/MS z jonizacja poprzez elektrorozpylanie. Probki wody lub
$ciekéw, przed koncowym oznaczeniem poddano ekstrakcji do ciata stalego
(SPE). Stezenia pozostatosci farmaceutykow w wodach i $ciekach wynzaczano
technika wielokrotnego dodatku wzorca. Badania przeprowadzone w Zakladzie
Chemii Ogolnej 1 Analitycznej Instytutu Chemii i Elektrochemii Technicznej na
Wydziale Technologii Chemicznej Politechniki

Adsorpcja diklofenaku na klaczkach
osadu

1) metoda pomiaru: Ekstrakcja ciecz- cialo stale (SPE) prowadzona
z wykorzystaniem kolumienki Oasis HLB a nastgpnie oznaczano technika LC-
MS/MS wykonano na Wydziale Technologii Chemicznej Politechniki
Poznanskiej

2) metoda widma FTIR z wykorzystaniem spektrofotometru Vertex 70 (Bruker)
wykonano na wydziale Technologii Chemiczne;j
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Przygotowanie pozywki (Scieku syntetycznego)

Do badan prowadzonych w reaktorach typu SBR wykorzystano dwa rodzaje pozywek
syntetycznych. Pierwsza z nich zostala zaczerpnigta z publikacji Kosjek T. i in. [2007], ktorej
sktad prezentuje tabela 12:

Tabela 12. Sklad pierwotnie przygotowywanej pozywki

skladnik stezenie [mg/L pozywki]
ekstrakt drozdzowy 130

pepton kazeinowy 130

ekstrakt miesny 130

CH;COONH; 317

NH,Cl 40

K;HPO, 24

KH,PO, 8

CaCO; 100

MgCO; 100

NaCl 40

FeSO47H,0 5

woda destylowana uzupetienie do objetosci 1L

Po przygotowaniu pozywki, rozlaniu jej do 0,5L butelek szklanych i ustaleniu jej pH mig¢dzy
7,2 — 7,5 przechowywano ja w lodowce, w temperaturze 5°C. Trwalo$¢ pozywki w tych
warunkach wynosila 4 doby. Ze wzgledu na duza objetos¢ reaktorow typu SBR, w ktérych
przeprowadzano badania efektywno$ci usuwania diklofenaku, pozywka byla wykonywana
w 100-krotnym zate¢zeniu. Pozywke na potrzeby badan przygotowywano codziennie lub
co drugi dzien. Bezposrednio przed uzyciem rozcienczano ja woda wodociaggowa, ktora
dodatkowo byla uzdatniana przez dwa wymienne filtry mechaniczne o $rednicy 10 pm oraz
5 um oraz filtr weglowy. Poczatkowo pozywke poddawano sterylizacji w 120°C przez 20 min.
Zawarte w skladzie pozywki CaCOs oraz MgCO; oraz z FeSO4*7H,O wytracaly si¢ na dnie
beczkki, z ktorej dozowano rozcienczony S$ciek syntetyczny bezposrednio do reaktorow.
Dlatego tez na etapie wpracowania osadu czynnego, wyeliminowano te sktadniki, zapewniajac
ich obecno$¢ w wodzie wodociggowej, shuzacej do rozcienczania zatezonego roztworu
pozywki. Wyeliminowanie tych sktadnikow nie wptynelo negatywnie na buforowos¢ ukladu
i stabilno$¢ odczynu pH w reaktorach. Na etapie testowania pracy reaktorow w okresie
od wrzesnia do listopada, do ktoérych dozowano zmodyfikowany $ciek syntetyczny, analiza

mikrobiologiczna wskazata intensywne namnazanie si¢ kolonii drozdzy. Zaobserwowano
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mniejszy przyrost biomasy lub catkowite zahamowanie wzrostu mikroorganizméw, wysoki
indeks osadu i rozwdj bakterii nitkowatych a takze brak drobnych orzeskéw swobodnie
pltywajacych i1 kroczacych. Na etapie testowania wybranej pozywki, na przetomie listopada
i grudnia 2016r., wyeliminowano ze skladu ekstrakt drozdzowy zast¢pujac go glukoza. Zmiana
ta pozwolila na wyeliminowanie drozdzy z ukladu, a takze wptyn¢la na namnazanie
mikroorganizméw charakterystycznych dla rozwoju w warunkach tlenowych w oczyszczalni
Sciekow, glownie orzeskow (Epistylis lacustris, Epistylis plicatilis, Vorticella microstoma,
Carchesium polypinum, Opercularia coarctata), wrotek (Rotaria rotatora, Caphalodella sp.)
czy krzemionozek (Arcella sp., Amoeba proteus). Ostatecznie, zmodyfikowana w stosunku
do wyjsciowego skltadu pozywka zawierata nast¢pujace sktadniki (tabela 13):
Tabela 13. Zmodyfikowany sklad pozywki [w stosunku do Kosjek T i in., 2007]

skladnik stezenie [mg/L pozywki]
pepton kazeinowy 130

ekstrakt miesny 130

CH;COONH; 317

NH,Cl 40

K;HPO, 24

KH,PO, 8

NaCl 40

glukoza 114

woda destylowana uzupehienie do objetosci 1L

Pozywka przedstawiona w tabeli 13 zostala ponownie zweryfikowana w nowo rozpoczgtym
tescie dynamicznym w styczniu 2017r. Na etapie wpracowania osadu czynnego, prowadzono
codzienng analiz¢ suchej masy osadu oraz kontrolowano parametry: temperatury, pH i st¢zenia
tlenu. Raz w tygodniu pobierano probki osadu z reaktorow R1 1 R2 do analizy
mikrobiologicznej. Pierwszy tydzien badan wskazywat prawidtowa pracg osadu czynnego oraz
wzrost biomasy. W kolejnych tygodniach zaobserwowano spadek biomasy i1 niewielki przyrost.
Nastgpita zmiana koloru osadu z ciemno na jasnobragzowy. Zaobserwowano liczne bakterie
i grzyby nitkowate. W osadzie dominowal intensywny zapach amoniaku oraz octanow,
spowodowany przez wysoka warto$¢ pH (powyzej 8,2). Ze wzgledu na pogarszajacy si¢ stan
osadu czynnego, 9 lutego 2017r. zmieniono pozywke syntetyczng, eliminujac z jej sktadu octan
amonu (CH3COONHs4) oraz chlorek amonu (NH4Cl) zastepujac je mocznikiem (CO(NH2)2).
Z pozywki usuni¢to takze diwodorofosforan potasu. Ostateczny sktad pozywki, ktory zostat

zastosowany do konca badan zostat zamieszczony w tabeli 14.
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Tabela 14. Sklad ostatecznie wytypowanej pozywki

skladnik stezenie [mg/L pozywki]
pepton kazeinowy 160
ekstrakt miesny 110
Mocznik CO(NH2): 30
K;HPO, 28
NaCl 11
glukoza 114
diklofenak dozowany do reaktora R2
w ilosci 1, 5 lub 10 mg/L
woda destylowana uzupetienie do objetosci 1L

Analiza mikrobiologiczna osadu czynnego

Jako uzupelienie do oznaczen parametrow technologicznych, charakteryzujacych jako$¢
$ciekdw oczyszczonych oraz oceny skutecznos$ci usuwania diklofenaku, prowadzono analize
mikroskopowa. Obserwacje byly wykonywane raz w tygodniu. Ich zakres obejmowat
okreslenie: ksztaltu, struktury oraz trwalosci ktaczkow osadu czynnego, a takze ich wielko$¢
i skfad. Organoleptycznie oceniano barw¢ i1 zapach osadu. Analiza mikroskopowa byla
prowadzona w Zakladzie Zaopatrzenia w Wode i Ochrony Srodowiska w Politechnice

Poznanskie;j.

Adsorpcja

W celu okre$lenia, czy i w jakim stopniu rozklad diklofenaku nastapit w wyniku
adsorpcji, wykonano dodatkowe badanie chromatograficzne. Do analiz pobrano probki
zawierajace ciecz nadosadowa (uzyskang po wylaczeniu napowietrzania w bioreaktorach
i sedymentacji osadu czynnego) oraz taka sama objeto$¢ proby po wymieszaniu zawartosci
bioreaktora, przed wylaczeniem napowietrzania 1 sedymentacja. Obie proby byty
przygotowywane technika ekstrakcji do ciata statego.

Probki z testu biodegradacyjnego poddano ekstrakcji ciecz — ciato state. W tym celu
do 2 mL probki pobranej z odpowiedniego reaktora dodano 8 mL wody destylowane;.
Tak przygotowana probke poddawano ekstrakcji SPE. Ekstrakcj¢ prowadzono
z wykorzystaniem kolumienki Oasis HLB. Procedura ekstrakcji do ciala stalego probek
z testow biodegradacyjnych byla nastepujaca:

e przemycie zloza — uzycie 5 mL rozpuszczalnika organicznego stosowanego pozniej

do desorpcji (metanol),
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¢ kondycjonowanie — uzycie 5 mL wody destylowanej,
¢ adsorpcja analitow — przepuszczenie przez kolumienke ekstrakcyjng probki,
e suszenie ztoza — 20 minut pod niewielka proznia,
e clucja zaadsorbowanych analitow — wymycie odpowiednig iloScig rozpuszczalnika
organicznego (5 mL - metanolu),
przygotowanie do oznaczen technikg LC-MS/MS.
Probki cieczy z osadem nie byly filtrowane przed etapem ekstrakcji.
Wiarygodnos$¢ tych wynikow potwierdzito badanie widm FT-IR (Fourier Transform Infrared
Spectroscopy), wykonane na wydziale Technilogii Chemicznej Politechniki Poznanskiej, ktore

nie wskazaty obecnos$ci diklofenaku na ktaczkach osadu czynnego.
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5. Wyniki badan i ich omowienie
5.1.  Okreslenie stgzen wybranych lekéw z grupy NLPZ

Temat obecnosci lekow w $rodowisku, ich toksycznos$ci oraz problemu ich usuwania
w oczyszczalniach $ciekow komunalnych zostatl spopularyzowany w ostatnich 10 latach.
Ze wzgledu na fakt, ze praca doktorka byta realizowana w okresie 6 lat, sformutowanie tez oraz
realizacja zalozonych zadan badawczych majacych na celu ich udowodnienie odbywalo si¢
sukcesywnie wraz z rosnaca ilosciag publikacji naukowych w zakresie zwigzkoéw
farmaceutycznych. Z tej przyczyny praca sklada si¢ z trzech etapow badawczych.
W pierwszym etapie badan sprawdzono wystgpowanie wybranych rodzajow lekow z grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, doptywajacych do lokalnej oczyszczalni $ciekow
z terenu miasta Poznania i okolic a takze oznaczono stezenie wybranych substancji lekowych
na odcinku rzeki Warty przeptywajacej przez miasto Poznan oraz Lubon. Uzyskane wyniki
stezen substancji farmaceutycznych poréwnano z doniesieniami literaturowymi. Analizie
poddano sze$¢ przedstawicieli lekow z grupy niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych:
fenoprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproksen, paracetamol oraz tolmentin. Wybdr tych
substancji czynnych byt podyktowany faktem, Zze sg one powszechnie stosowane w preparatach
farmaceutycznych dostgpnych bez recepty, a tym samym najczgs$ciej kupowanymi

1 spozywanymi lekami przez konsumentow.

5.1.1. Obecnos¢ wybranych niesteroidowych lekow przeciwbolowych w rzece Warcie
w odcinku miasta Poznania i Lubonia w latach 2012 — 2014

W tej czeSci pracy przeanalizowano zawartosci wybranych rodzajow lekow z grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych: fenoprofenu, ibuprofenu, ketoprofenu, naproksenu
oraz paracetamolu a takze podjeto probe wyjasnienia ich zmiennych rozkladow stezen
w wyznaczonych punktach pomiarowo-kontolnych w wybranych trzech punktach rzeki Warty,
w obszarze miasta Poznania i Lubonia. Wystepowanie lekoéw w rzece Warcie potwierdza,
ze problem obecnosci lekow w §rodowisku wodnym jest spotykany w rzekach, jak i jeziorach
znajdujacych si¢ na calym $wiecie, w tym rowniez w Polsce. Mimo, ze Poznan, zarowno pod
wzgledem liczby mieszkancoéw, jak 1 gestosci zaludnienia jest mniejszy niz wiele miast
Ameryki Potnocnej, Australii czy Azji, stezenia analizowanych lekow w rzece Warcie osiagaja
podobny rzad wielkos$ci na poziomie ng/L oraz pg/L, jak w Kanadzie, Stanach Zjednoczonych,
Indiach, Chinach czy Nowej Zelandii [Kim M. i in., 2014, Shala L. i in, 2010 Zhou H. i in.,
2013, Murdoch K., 2015].
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Za pierwszy punkt kontrolno-pomiarowy (usytuowany na 250 km biegu rzeki
w kierunku ujscia do rzeki Odry ustalono miejsce przed ujeciem wody w Luboniu. Drugim,
centralnym punktem zostat Most Sw. Rocha znajdujacy si¢ na 243,5km biegu Warty. Ostatnim
natomiast punktem jest odcinek za COS w Kozieglowach (234 km) W tym odcinku zatozono,
7ze wystapia najwyzsze stezenia badanych lekow z grupy NLPZ, najmniejsze natomiast
w najdalej potozonym od oczyszczalni $ciekéw punkcie, ustanowionym w okolicach miasta
Lubon.

Jak przedstawiono na rysunku 18, w catlym okresie analizy wybranych lekow NLPZ
na rzece Warcie, w odcinku miasta Lubof, w pazdzierniku 2012r. odnotowano tu najwyzsze
stezenie fenoprofenu. W pozostatych okresach poboru prob, najwyzsze stezenia sposrod
analizowanych lekéw uzyskat paracetamol ($rednia wartos¢ 120,97 ng/L). Stezenia
naproksenu, ibuprofenu oraz ketoptofenu wystapity na podobnym poziomie. W ocenie
$redniego stezenia we wszystkich okresach poboru probek na tle pozostalych analizowanych
lekow, fenoprofen osiggat najnizsze wartosci. W tym odcinku poboru probek, w 10.2012r.

fenoprofen zaobserwowano najwyzsze st¢zenie pod wzgledem wystepowania pomigdzy trzema

punktami poboru.
10.2012 11.2013 12.2013 01.2014 02.2014 03.2014 04.2014
300
250 - naproxen paracetamol
2
o~
200
150
= R %
2100 o ) g o
o - e
g . g IS g
z 50 w0 @ N = _— = s
3 o M~ =3 Lat] o o =3 [5s]
-0 ~ = w P~ A i
= — — L sl m ™~
! 0 T T T
S 60
S
[~
o —
2 & 3 .
8 5o S B M fenoprofen M ibuprofen
E ketoprofen naproxen
) &
= m
2 =
a
w 30

32,97
32,12
35,08

e
(=]

[y
(=]

10,69
1,27

™~ i
[+4]
™~
W
| — = -
— = ] = e
o ‘o QS o o = ‘O N
=] @ [ < g o~

data poboru prébek z rzeki Warty na odcinku miasta Lubon

Rysunek 18. Stezenie stezenia wybranych lekéw z grupy NLPZ w rzece Warcie na odcinku
miasta Lubon
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Rysunek 19. Stezenia wybranygh lekéw z grupy NLPZ w rzece Warcie na odcinku
Mostu Sw. Rocha w miescie Poznan

Rozpatrujac wszystkie okresy poboru probek z rzeki Warty, w odcinku Mostu Sw.
Rocha, bedacego drugim punktem poboru prob, znajdujagcym sie na 243,5 km wzdhiz kierunku
biegu rzeki, mozna zauwazy¢, ze najwyzsze st¢zenia osiagnetly tu paracetamol i ibuprofen
(rysunek 19). Z wyjatkiem fenoprofenu i naproksenu, $rednie wartosci stg¢zenia analizowanych
zwiazkéw w tym punkcie, sa wyzsze niz w odcinku gminy Czerwonak. Srednie stezenie
fenoprofenu w rzece Warcie na wysokosci Mostu Sw. Rocha jest najmniejsza w stosunku
do pozostalych punktéw poboru probek wody (1,73 ng/L w 04.2014r). W styczniu 2014r.
odnotowano tu najwyzsze stezenie ibuprofenu wynoszace 495,95 ng/L. Warto$¢ ta byla
jednocze$nie najwyzszym wynikiem sposrod wszystkich analizowanych lekéw na przestrzeni
calego okresu prowadzonych badan. Srednig zawarto$¢ stezenia w rzece Warcie na tym
odcinku uzyskal paracetamol (najwyzsza wartos¢ 305 ng/L odnotowano w 03.2014r.)

najwyzszana (zgodnie z rysunkiem 24 wynosita okoto 495,95 ng/L).
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Rysunek 20. Stezenia wybranych lekéw z grupy NLPZ w rzece Warcie na odcinku gminy
Czerwonak w Kozieglowach

Analizujac caly okres poboru probek z rzeki Warty od 10.2012r. do 04.2014r.
w odcinku gminy Czerwonak, za Centralng Oczyszczalnia Sciekow (rysunek 20), mozna
zauwazy¢, ze z wyjatkiem 04.2014r. najwyzsze stezenia sposrod analizowanych lekéw osiagnat
paracetamol (najwyzsza warto$¢ zostata oznaczona w 03.2014r. i wynosita ponad 337 ng/L).
Druga substancja czynng, pod wzgledem zawartosci w rzece Warcie byt naproksen
(maksymalna warto$¢, powyzej 78 ng/L wystapita w listopadzie 2013r.). Najnizsze stezenia
sposrod analizowanych lekéw w tym odcinku pomiarowo-kontrolnym zajat ketoprofen (1,89

ng/L w 01.2014r.) oraz fenoprofen (1,2 ng/L w 03.2014r.).

101




Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze $ciekéw metodg osadu czynnego

140

M fenoprofen

W ibuprofen
ketoprofen
naproxen

100 paracetamol

132,92

120

120,97

115,99

80 —

60 —

srednie stezenie [ng/L]

40

20 . —
0 -

Lubon Most Sw. Rocha Kozieglowy

45,08

31,96
33,20

16,23
5,40
20,92
7,66
17,55

Rysunek 21. Srednie stezenia wybranych lekéw z grupy NLPZ w wybranych odcinkach rzeki
Warty na terenie m. Poznania w okresie od 10.2012 do 04.2014

Paracetamol osiggal najwyzsze stezenia we wszystkich okresach poboru probek
w stosunku do pozostatych analizowanych substancji aktywnych (rysunek 21). Jego $rednia
warto$¢ osssiagneta podobne wielkosci we wszystkich analizowanych punktach poboru,
z niewielkg przewaga na odcinku Mostu Sw. Rocha. Kolejnym zwiazkiem, osiagajacym
wysokie stezenia w ekosystemie Warty byt ibuprofen. W punktach pomiarowo-kontrolnych
w Luboniu i Kozieglowach, stezenie leku bylo zblizone. Najwicksza warto§¢ odnotowano
na odcinku Mostu Sw. Rocha. Naproksen w calym okresie pomiarowym osiggal najwyzsze
wartoéci na odptywie z COS w Kozieglowach. Srednie stezenie ketoprofen, w kazdym
analizowanym punkcie pomiarowo-kontrolnym osiggalo podobne wartosci. Najmniejsza
warto$¢ oznaczono dla fenoprofenu.

Szacujac $rednie wartosci analizowanych lekow z grupy NLPZ we wszystkich okresach
poboru probek w rzece Warcie, do najczesciej wystepujacych lekow, osiggajacych najwyzsze
stezenia nalezy paracetamol, ibuprofen oraz naproksen.

Podaczas catego okresu badan, sposrdéd wszystkich analizowanych zwiazkéw z grupy
NLPZ odnotowano najnizsze wartosci fenoprofenu w rzece Warcie, w kazdym
z analizowanych punktéw poboru. Najwyzsze st¢zenie tego leku wystapilo w pazdzierniku
2012r. w odcinku miasta Lubon (rysunki 22 i 23), najdalszym sposrod badanych punktem
mierzonym wzdhiz biegu rzeki (ok 250 km biegu rzeki, 16 km dalej w stosunku do gminy
Czerwonak i ok. 6,5 km od Mostu Sw. Rocha). Srednia warto$é¢ stezenia tego leku, we

wszystkich analizowanych okresach wynosi ok. 10 ng/L (rysunek 21).
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Srednie stezenie ibuprofenu, we wszystkich odcinkach pomiarowych wynosi
54,35 ng/L. Najwicksza warto$¢ leku zostala zarejestrowana w styczniu 2014r. w punkcie
poboru probek na odcinku Mostu Sw. Rocha. W grudniu 2013r. wystapita tu druga najwyzsza
warto$¢ tego leku oznaczoonego w analizowanym okresie czasu (180,90 ng/L). Najnizsze
natomiast st¢zenie o wartosci 0,61 ng/L zaobserwowano w kwietniu 2014r., w odcinku miasta
Lubon. W pozostatych punktach poboru probek, niezaleznie od punktu pomiarowego stezenie
wahalo si¢ w przedziale od 10 do 30 ng/L.

We wszystkich punktach pomiarowo-kontrolnych, $rednie stezenie ketoprofenu
wynosio ponad 18 ng/L. Najwyzsze wartosci stezen leku wystapity w listopadzie 2013r.
w Kozieglowach, styczniu 2014r. na odcinku Mostu Sw. Rocha, oraz w lutym 2014r.
w okolicach Mosty Sw. Rocha. W pozostatych przypadkach stezenie leku w rzece wahalo sig
miedzy 1,85 a 37,65 ng/L.

Naproksen zajat trzecig pozycje pod wzgledem stezenia w rzece Warcie
w analizowanym przedziale czasu poboru probek. Najwyzsza koncentracja leku wystapita
w lutym 2014r. na wysokosci Mostu Sw. Rocha 103,8 ng/L). W grudniu 2012r., listopadzie
2013r. oraz lutym 2014r. na odcinku gminy Czerwonak naproksen trzykrotnie przekroczyt
stezenie 70 ng/L. Najmniejsze st¢zenie o wartosci 2,55 ng/L. w odcinku miasta Lubon, wykryto
w kwietniu 2014r.

Paracetamol uzyskal najwyzsze spos$rod analizowanych lekow z grupy NLPZ wyniki
stezen w rzece Warcie, w kazdym z analizowanych okreséw pomiarowych. Srednia wartosé
tego leku wystepujaca w rzece wynosi 123,29 ng/L. Najwyzsza warto§¢ odnotowano w marcu
2014r. w odcinku gminy Czerwonak (337,66 ng/L) i Mostu Sw. Rocha (305,00 ng/L),
najmniejsza natomiast w odcinku Mostu Sw. Rocha w pazdzierniku 2012r. (3,30 ng/L).

Pozostate wartosci stezenia wahaty si¢ na poziomie 17,7 — 265,93 ng/L.
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Rysunek 22. Stezenia analizowanych lekéw z grupy NLPZ w wybranych odcinkach rzeki Warty
na terenie m. Poznania w okresie od 10.2012 do 04.2014

Na rysunkach 22 i 23 przedstawiono stezenia wszystkich badanych lekéw z grupy
NLPZ. W wyznaczonym czasie prowadzenia eksperymentu , od pazdziernika 2012 do kwietnia
2014r. Analizujac uzyskane wyniki, mozna zauwazy¢, ze st¢zenia wybranych lekéw nie zawsze
maleja, jak si¢ spodziewano wraz z kierunkiem biegu rzeki Warty. W okresie grudnia 2013r.,
na odcinku m. Lubon zaobserwowano najwyzsze ws$rod badanych punktow stezenia

ibuprofenu, naproksenu oraz ketoprofenu. Podobna tendencja zachwata si¢ w styczniu 2014r.
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dla paracetamolu, naproksenu, ketoprofenu fenoprofenu. W kwietniu 2014r. zaobserwowano

najwyzsze wartos$ci stezen paracetamolu na odcinku w Luboniu. W marcu 2013r. odnotowano
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Rysunek 23. Stezenia analizowanych lekow z grupy NLPZ w wybranych odcinkach rzeki Warty
na terenie m. Poznania w okresie od 10.2012 do 04.2014

zblizong warto$¢ naproksenu na pierwszym i trzecim odcinku poboru prob, z widocznym

spadkiem stezenia w punkcie centralnym. Sposréod 3 analizowanych punktow poboru,

na odcinku Mostu Sw. Rocha, oznaczono takze najwyzsze wartosci naproksenu w lutym 2014r.

oraz ibuprofenu w grudniu 2013r., styczniu i lutym 2014r. W gérnym odcinku biegu rzeki,
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przed COS w Kozieglowach zaobserwowano wicksze stezenia lekéw niz w miejscu
odprowadzenia $cieckow do odbiornika (rysunki 22 i 23). Stad, przypuszcza si¢, wyzsze
wartosci lekow w odcinkach Lubonia i Mostu Sw. Rocha moga pochodzié¢ z nielegalnych
zrzutow $ciekéw a takze w wyniku doptywu $Sciekow przez przelewy burzowe. Przypuszcza
si¢, ze badane substancje farmaceutyczne, ze wzgledu na niski wspolczynnik sorpcji [Selgado
R. iin., 2011, Martin J. i in., 2012, Kim M. i in., 2014] moga w sposob nietrwaty adsorbowac
si¢ na osadach dennych, z ktérych s3 wymywane np. w wyniku turbulencji czy wzrostu
predkosci przeptywu. Rzeka Warta to prawy najwigkszy doplyw Odry. Jej zrédlo (odcinek
gorny) rozpoczyna si¢ w Kromiowie, dzielnicy Zawiercia zlokalizowanego na Wyzynie
Krakowsko-Czestochowskiej. Srodkowy bieg rzeki stanowi odcinek od Poznanskiego
Przelomu Warty do Pradoliny Torunsko-Eberswaldzkiej. Dolny bieg natomiast wystepuje
od okolic Santku do Parku Narodowego Ujscie Warty w Kostrzynie nad Odra. Catkowita
dhugos¢ rzeki liczy 808 km dhugosci [http://www.rzekipolski.info/warta.html, odczyt 08.2017].
Na odcinku biegnacym od zroédta rzeki Warty do Poznania znajduja si¢ koncerny
farmaceutyczne. Do najwigkszych z nich naleza: Novichem, zlokalizowany w Czestochowie,
Aflofarm oraz Polfa mieszczace si¢ w Pabianicach czy SENSILAB Polska Sp z 0.0. — S.K.A.
w Lodzi. Na terenie miasta Poznania, najwigksze koncerny farmaceutyczne stanowia:
GlaxoSmithKline, Biofarm, Farmapol [https://www.gif.gov.pl/bip/rejestry/106,Rejestry.html,
odczyt 08.2017] Oprécz zaktadéw 1 hurtowni farmaceutycznych na terenie Czgstochowy,
Lodzi, Kalisza i Poznania znajduja si¢ duze osrodki medyczne, m.in. szpitale wojewddzkie,
szpitale kliniczne uniwersytetu medycznego, szpitale kliniczne, onkologiczne, chordb serca,
ortopedii chirurgii urazowej [http://rynekmedyczny.polki.pl, odczyt 08.2017]. Argumentem
potwierdzajacym obecno$¢ zwigzkdéw farmaceutycznych w odcinku miasta Poznania moze by¢
odprowadzenie $ciekdw z nieformalnych zrodel znajdujacych sie powyzej analizowanego
odcinka rzeki Warty, ktore z nurtem rzeki transportowane sg w kierunku ujscia.

Kolejng przyczyng wzrostu stezen analizowanych substancji farmaceutycznych moga
by¢ trudne do zlokalizowania, nieformalne zrodla zanieczyszczen, nielegalne zrzuty a takze
doptyw $ciekow przez przelewy burzowe, odgrywajace istotng role w ksztattowaniu zaleznos$ci
miedzy wartoSciami stezen farmaceutykbw w poszczegdlnych punktach poboru prob
w wybranych okresach prowadzonych badan. Ponadto wzrost stezenia farmaceutykow moze
by¢ spowodowany zbyt duzg ilo$cig dostarczanych zwigzkdéw organicznych, przyczyniajacych
si¢ do zwigkszenia deficytu tlenowego.

Zmienne warto$ci stezen analizowanych lekow z grupy NLPZ w poszczegdlnych

odcinkach pomiarowo-kontrolnych, wykazatu, Ze zwigzki farmaceutyczne sa podatne
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na degradacje. Istotnym elementem okreslajagcym mechanizm rozktadu lekow sa wiasciwosci
sorpcyjne oraz podatno$¢ na biodegradacje, o ktérej przebiegu decyduja masa czasteczkowa,
wartosci hydrofilowe/hydrofobowe, struktura zwigzku powierzchnia zwigzku, typ wigzan.
Przebieg procesow degradacji jest zalezny od wielu parametréw m.in. temperatury, pH wody,
zawarto$ci tlenu rozpuszczonego w wodzie, natezenie promieniowania stonecznego, czy
predkos¢ przeptywu rzeki jak réwniez budowa i wlasciwosci danego rodzaju leku a takze
dodatkowe zrodla zanieczyszczen. [Guzik U. iin. 2013, Karpinska J. i in., 2013].

Jednym z glownych mechanizméw przyczyniajacych si¢ do redukcji zwigzkow
farmaceutycznych w $rodowisku jest proces rozkladu biologicznego. Ze wzgledu jednak
na niekompletng ilo§¢ danych na temat mikroorganizméw przyczyniajacych si¢
do mineralizacji okreslonych grup lekow, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ktdre z nich
i w jakim stopniu wpltywaly na zmienne wartoSci st¢zen analizowanych substancji
farmaceutycznych.

Wazng role w rozkladzie danego rodzaju leku maja wilasciwosci hydrofilowe
analizowanej substancji. Mozna je oszacowac na podstawie statej dysocjacji pK,. Parametr ten
jest definiowany jako ujemny logarytm stalej dysocjacji K,. Wielkos$¢ ta pozwla oszacowac
pH, ktore zapewnia maksymalng rozpuszczalno$¢ leku w wodzie o ktorej decyduje forma
zjonizowana forma leku [Wandzik I., 2013]. Paracetamol, wraz ze wzrostem pH zwigksza
swoje zdolnosci do taczenia z woda. Przy naturalnym odczynie pH rzeki Warty na poziomie
8-9 [WIOS, 2011], stata dysocjacji paracetamolu pKa wynosi 9,46 [https://chemicalize.com,
odczyt 09.2017], co wskazuje niskie zdolno$ci dysocjacji (zdolnos$ci hydrofilowe paracetamol
osiagga przy pH>12,0) oraz niski stopien adsorpcji na materiale osadu. Badania przeprowadzone
przez Lin A.Y. i in., 2010 wskazuja, ze w warunkach laboratoryjnych czas polowicznego
rozpadu paracetamolu poddanego procesom biologicznego rozktadu i sorpcji wynosi okoto
2 dob. W wyniku procesu sorpcji redukcja paracetamolu w wodzie wynosita 30% wartosci
wyjsciowej po 15 dniach [Lin A.Y, 2010]. Ibuprofen, przy wartosci odczynu pH>8,0 wystepuje
w wodzie w postaci zdysocjowanej, ktéra umozliwia mikroorganizmom jego rozkiad
biologiczny. Przy wartosci pH ponizej 8 ibuprofen obniza swoje zdolnosci hydrofilowe, tatwo
ulegajac sorpcji na powierzchni materiatu dennego rzeki. W wyniku jednak wzrostu predkosci
przeptywu rzeki istnieje niebezpieczenstwo wymycia leku z powierzchni dna do cieczy.
Ze wzgledu na fakt, ze odczyn pH rzeki Warty stanowi warto$¢ graniczng dla wlasciwosci
hydrofilowych ibuprofenu, stad trudno jednoznacznie okresli¢ jego zachowanie w §rodowisku
wodnym. Przypuszczalnie dominujagcymi procesami odpowiedzialnymi za rozklad ibuprofenu

s sorpcja oraz rozklad biologiczny. Sposrdéd wszystkich analizowanych substancji lekowych,
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naproksen charakteryzuje si¢ najlepszymi wtasciwosciami hydrofilowymi, co sugeruje wysoki
stopienn podatnosci na biodegradacj¢. Fenoprofen i ketoprofen, ktorych stale dysocjacji
wynosza odpowiednio 3,96 oraz 3,88, posiadaja zblizone zdolnosci sorpcyjne. Analizujac
wyniki badafh, mozna zauwazy¢ wyzsza skuteczno$¢ usuwania fenoprofenu. Niska podatno$é
naproksenu na procesy biodegradacji moze by¢ wynikiem zrdznicowanej struktury miedzy
obiema substancjami [Almeida B. i in., 2013]. Prowadzi to do wniosku, Ze $rodowisko
o charakterze kwasowym zwicksza podatno$¢ oznaczonych leko6w na procesy sorpcji,
co obniza skuteczno$¢ rozkltadu mikrobiologicznego. Procesy adsorpcji, powodujace
zatrzymywanie lekdw na powierzchni materialu dennego zmniejsza warto$¢ stezenia
analizowanych substancji w wodzie. Jest to jednak proces nietrwaly, ktory w wyniku
zwickszenia predkosci przeptywu moze doprowadzi¢ do ponownego uwalniania si¢
farmaceutyku do fazy cieczy.

Do przeprowadzenia efektywnego procesu biodegradacji istotng role spetnia tlen
rozpuszczony w wodzie. Wraz ze spadkiem temperatury, rosnie ilo$¢ tlenu niezbgdna
mikroorganizmom, zwlaszcza bakteriom tlenowym do przeprowadzenia proceséw rozkladu
zwigzké6w organicznych (w tym takze analizowanych substancji farmaceutycznych). Wyniki
raportow WIOS wskazuja, ze najnizsza temperatura wody w rzece Warcie nie jest
rébwnoznaczna z uzyskaniem najwyzszego stezenia tlenu rozpuszczonego. W grudniu,
do powierzchni ziemi dociera mniej promieniowania stonecznego, co oslabia proces
fotosyntezy, prowadzony przez organizmy autotroficzne i tym samym ogranicza ilo$§¢
produkowanego tlenu.

Temperatura otoczenia jest rowniez kluczowa w procesach biodegradacji, i znaczaco
wplywa na usuwanie ibuprofenu [Zabczynski i in., 2009] jak i pozostatych analizowanych
zwigzkéw lekowych. Podobnie, jak proces sorpcji, kinetyka rozktadu biologicznego zalezy od
szeregu czynnikow, m.in. od tempa wzrostu biomasy czy stezenia poczatkowego leku, stad
trudno jednoznacznie stwierdzi¢ udziat wymienionych mechanizméw w usuwaniu badanych
zwigzkow lekowych. Literatura [, Langenhoff A. i in., 2013, Kruglova A. i in., 2014,2016]
wskazuje, ze wzrost temperatury stymuluje proces rozktadu biologicznego wielu substancji
farmaceutycznych, w tym réwniez z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Rosngca
temperatura powoduje spadek ilosci tlenu rozpuszczonego w wodzie, co moze spowolni¢ lub
zahamowac¢ procesy biodegradacji.

Na podstawie opracowania wlasnego wykonano analiz¢ zaleznosci st¢zenia lekow
w rzece Warcie oraz zmiany ich rozkladu, w zaleznosci od wskaznika UV, naslonecznienia,

temperatury, ci$nienia atmosferycznego (rysunek 24).

108



Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze $ciekéw metodg osadu czynnego

Przypuszczalnie najbardziej podatny na rozktad pod wplywem $wiatla jest fenoprofen,
co mogg potwierdza¢ bardzo mate wartosci st¢zenia tego leku w listopadzie 1 grudniu 2013r
w wyniki stezenia tego leku w grudniu 2013r. w okolicach Mostu Sw. Rocha sugeruja
wolniejszy przebieg rozktadu biologicznego. Ponadto, spadek temperatury wplywa na mniejsza
aktywno$¢ 1 rozwdj mikroorganizméw. Ibuprofen wykazuje mala podatnos$¢ na fotodegradacije.
Duza podatno$¢ wybranych farmaceutykow na rozklad pod wplywem promieniowania
sfonecznego prowadzi do redukcji ich zawarto$ci w wodzie, stad trudno jednoznacznie ocenié
efektywnos¢ procesu biodegradacji. Uwzglednienie jednak parametru natezenia S$wiatla
sfonecznego jako dodatkowego czynnika odpowiadajacego za redukcje zanieczyszczen, byt
pomocny w uzasadnieniu zmieniajacych si¢ w kolejnych okresach poboru prob wartosci stezen,
a takze uzyskanie petiejszego obrazu wptywu czynnikow ograniczajacych i przyczyniajacych
si¢ usuwania farmaceutykow.

W celu oszacowania wartosci pH wody w rzece Warcie, st¢zenia tlenu czy temperatury
otoczenia, skorzystano z ogdlnych danych Wojewoddzkiego Inspektora Ochrony Srodowiska
w Poznaniu dla punktu pomiarowo-kontrolnego w okolicach Mostu Sw. Rocha oraz wartosci
natgzenia promieniowania opracowanych przez Ministerstwo Infrastruktury i Rozwoju.
Wartosci te jednak moga odbiega¢ od rzeczywistych, ktore wystapily w poszczegdlnych
punktach pomiarowych w okreslonych okresach badawczych.

W ogoblnej analizie czynnikéw wplywajacych na rozklad biologiczny pominigto
oddziatywanie ci$nienia atmosferycznego oraz wptywu opadow atmosferycznych, ze wzgledu
na trudno$ci w precyzyjnym okresleniu wartosci tych parametréw. Nie uwzgledniono takze
obecnych w rzece Warcie innych makro i mikroelementéw wplywajacych na rozwdj
1 aktywno$¢ mikroorganizméw decydujacych o przebiegu procesu biodegradacji. Ze wzgledu
na szereg zalezno$ci i czynnikow wplywajacych na przebieg usuwania zanieczyszczen
w $rodowisku wodnym, przeprowadzona analiza stopnia degradacji aktywnych form
wybranych lekow z grupy NLPZ w funkcji czasu jest jednym z mozliwych scenariuszy

obrazujacych zachowanie farmaceutykow w rzece Warcie.
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Rysunek 24. Zalezno$¢ godzin naslonecznienia (a), wskaznika UV (b), temperatury (c) oraz
ciSnienia atmosferycznego (d) od stezenia wybranych lekéw z grupy NLPZ w analizowanych
okresach poboru prébek w rzece Warcie na wysokosci odplywu Sciekéw oczyszczonych z COS
w Kozieglowach

110



Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze $ciekéw metodg osadu czynnego

5.1.2. Przebieg degradacji wybranych lekéw przeciwbolowych w Centralnej Oczyszczalni
Sciekow w Koziegtowach

Pierwszy etap badan w zakresie analizy poziomu st¢zen wybranych rodzajow lekoéw
z grupy NLPZ rozpoczeto od Centralnej Oczyszczalni Sciekéw (COS) zlokalizowanej
w potnocno-wschodniej cze$ci powiatu poznanskiego, w miejscowosci Kozieglowy, w gminie
Czerwonak. Oczyszczalnia sklada si¢ z czeSci mechanicznej (kraty, piaskowniki, osadniki
wstepne), biologicznej z podwyzszonym usuwaniem zwigzkéw biogennych w procesie osadu
czynnego oraz osadowej, z pelng przerébka wytwarzanych osadéw sciekowych. Oczyszczalnia
jest glownym odbiorcg $ciekdw komunalnych i1 bytowo-gospodarczych z m. Poznania
i okolicznych gmin takich jak Swarzedz, Lubon, Tarnowo Podgorne, Suchy Las oraz
poludniowa cze$¢ Gminy Czerwonak. Dobowy przeplyw $ciekéw wynosi ok. 200 tys. m’.
Odbiornikiem $ciekow oczyszczonych jest rzeka Warta.

Probki do analiz byly pobierane z czterech wybranych punktéw ciggu technologicznego
Centralnej Oczyszczalni Sciekéw tj.: 1) przepompowni $ciekow surowych, 2) komory
denitryfikacji, 3) komory nitryfikacji, 4) odbiornika $ciekow oczyszczonych (tuz po zrzucie
$ciekodw oczyszczonych do rzeki Warty).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze wszystkie analizowane rodzaje lekow z grupy NLPZ
doptywaja wraz ze $ciekami komunalnymi do COS w Kozieglowach, co zaprezentowano
na rysunku 25. Wskazuja rowniez na brak catkowitego rozkladu zwigzkéw farmaceutycznych
za pomocg tradycyjnych metod z wykorzystaniem osadu czynnego, przeznaczonych
do oczyszczania glownie $ciekow komunalnych.

Najwyzsze st¢zenie na doptywie do oczyszczalni osiggnat paracetamol (51400 ng/L),
natomiast na odplywie z oczyszczalni zanotowano warto$¢ 17,20 ng/L. paracetamol (rysunki
25 1 26). Najwyzsze st¢zenie tego leku moze wynika¢ m.in. z faktu, Zze substancja czynna
paracetamolu- acetaminofen, jest jedna z najcze$ciej dodawanych do szerokiej gamy
preparatow przeciwbolowych 1 przeciwgoraczkowych dostgpnych bez recepty. Drugim
farmaceutykiem osiagajacym na wejsciu do oczyszczalni stezenie prawie trzynastokrotnie
nizsze od paracetamolu byl ibuprofen (4000 ng/L). Na odlywie z oczyszczalni osiggnat
on warto$¢ 37,50 ng/L. Naproksen i ketoprofen na wlocie do oczyszczalni osiagnety stezenia
2700 ng/L oraz 2500 ng/L, na wylocie za$ 114,50 oraz 91,70 ng/L. Wysoka warto$¢ tych
farmaceutykow moze by¢ zwigzana z faktem, ze substancje czynne tych zwigzkoéw sa zawarte
w licznych produktach farmaceutycznych dostepnych bez recepty, przez co sprzedaz
1 dostgpnos¢ do tych produktéw jest bardzo wysoka [http://www.poradnikzdrowie.pl, odczyt

08.2017]. Paracetamol, ibuprofen oraz naproksen, w rankingach z 2013 r. zostalty wymienione,
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jako najczesciej stosowane substancje aktywne w preparatach dostgpnych bez recepty
[http://mowimyjak.se.pl, 04.2017]. Najmniejsze st¢zenia odnotowane na odcinku
przepompowni $ciekow w Kozieglowach osiagnety tolmetin 76 ng/L oraz fenoprofen
62,80 ng/L, natomiast na odplywie 6,60 oraz 14,80 ng/L. Wzdliz kolejnych odcinkéw ciggu
technologicznego oczyszczalni $ciekow wida¢ spadek stezen poszczegdlnych lekow
zidentyfikowanych na wlocie do oczyszczalni. Mimo to, kazdy z tych lekow zostal oznaczony
roéwniez w §ciekach oczyszczonych, odprowadzanych do odbiornika - rzeki Warty.

Na rysunkach 251 26 przedstawiono stgzenia analizowanych na wlocie do oczyszczalni
lekow z grupy NLPZ w odcinku biologicznej czes$ci oczyszczalni $ciekow, w komorze
denitryfikacji, nitryfikacji oraz na wylocie z oczyszczalni S$ciekow do odbiornika.
Zaobserwowano odwrotng proporcje pomigdzy wielkos$cig stezen poszczegdlnych zwigzkdéw
farmaceutycznych na doplywie do oczyszczalni a warto$ciami zanotowanymi w komorze
denitryfikacji 1 nitryfikacji. Przykladem s3 paracetamol i ibuprofen, ktére w odcinku
przepompowni $ciekdw osiagnety najwyzsze st¢zenia sposrdd wszystkich analizowanych
zwiazkéw, podczas gdy, w bioreaktorze najwyzsze watosci osiggnely naproksen, ketoprofen
oraz fenoprofen. Zmiana w obrgbie uzyskanych wynikéw moze by¢ spowodowana
zréznicowaniem w obregbie wlasciwosci fizykochemicznych kazdego z analizowanych
zwigzkow oraz réznym sktadem $ciekow w poszczegolnych odcinkach oczyszczalni $ciekow,
ktore maja wptyw przebieg procesu sorpcji.

Oprécz oznaczenia stezenia wybranych rodzajow lekéw z grupy NLPZ zawartych
w $ciekach doplywajacych do oczyszczalni, oceniono, jaki stopien redukcji osiggaja one
w wytypowanych odcinkach ciagu technologicznego w COS w Kozieglowach (rysunki 27
i1 28). Gléwnymi mechanizmami odpowiadajacymi za usuwanie substancji farmaceutycznych
w $ciekach sg biodegradacja oraz sorpcja na ktaczkach. Najwyzszy stopien redukcji na odcinku
od przepompowni $ciekow surowych do odcinka zrzutu $ciekdw oczyszczonych osiagnat
paracetamol (99,97%). Wysoka skuteczno$¢ usuwania tego zwiazku potwierdzili rowniez
Kasprzyk-Hordern B. i in., (2009), Verlicchi P. i in., (2013) oraz Al Qarni H. i in. (2016).
Skuteczno$¢ usuwania powyzej 90% zaobserwowano takze dla ibuprofenu (99,06%),
ketoprofenu (96,33%), naproksenu (95,76%) oraz tolmetinu (91,31%). Wszystkie te substancje
posiadaja niski wspdlczynnik mocy kwasu pKa (odpowiednio 4,85, 3,88, 4,19 oraz 3,93
[https://chemicalize.com/, odczyt 09.2017]), co moze sugerowad, ze znajduja si¢ gléwnie
w fazie wodnej. Stad przypuszczalnie ich redukcja nastgpita w wigkszym stopniu na drodze
biodegradacji niz sorpcji [Nakada N. i in., 2006, Jones O.A. H. i in., 2007, Martin J. i in.,

2012]. Mimo, ze wspotczynnik pKa fenoprofenu wynosi 3,96 skuteczno$¢ usuwania tego leku
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Rysunek 26. Stezenie wybranych lekéw z grupy NLPZ w dalszych punktach ciagu
technologicznego COS w Kozieglowach k. Poznania

osiggneta wartos¢ 76,43%. Redukcja tego zwigzku, w przeciwienstwie do pozostatych
badanych lekéw NLPZ w ponad 70% zostala usunig¢ta na odcinku mi¢dzy komora nitryfikacji
a przewodem odprowadzajacym S$cieki oczyszczone do rzeki Warty (rysunek 27). Moze
to sugerowac usuwanie tego zwiazku na drodze sorpcji na ktaczkach osadu czynnego. Stezenie

tolmetinu, podobnie jak w przypadku ibuprofenu wzrosto w stosunku do wartosci odnotowanej
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w komorze nitryfikacji, w zwigzku z czym moze by¢ on uwalniany przez klaczki osadu

czynnego w osadniku wtornym.
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Rysunek 27. Stopien redukcji wybranych lekéw z grupy NLPZ w poszczegolnych odcinkach ciagu

technologicznego COS w Kozieglowach wzgledem ich zawartosci w $ciekach surowych
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Rysunek 28. Stopien redukcji analizowanych lekow z grupy NLPZ w poszczegélnych odcinkach
ciagu technologicznego COS

Najwiekszy stopien redukcji analizowanych lekéw: ibuporofenu, ketoprofenu,
naproxenu, paracetamolu oraz tolmentinu zaobserwowano mig¢dzy przepompowniag SciekoOw
a komorg denitryfikacji. Fenoprofen natomiast uzyskuje najwigkszy stopien redukcji w odcinku
za osadnikiem wtornym. Prowadzi to do wniosku, Ze leki sa podatne na rozktad nie tylko
w warunkach tlenowych ale w takze w warunkach beztlenowych [Suarez S. i in., 2010].

Wysoki stopien redukcji ibuprofenu, ketoprofenu, paracetamolu, tolmetinu, powyzej 90%,
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obserwowany jest na odcinku od dopltywu $ciekow surowych do COS w Kozieglowach
do komory denitryfikacji. Kwasny charakter tych zwigzkow oraz wysoka warto$¢ stalej
biodegradacji kpiol sugeruja, ze zwigzki te sa eliminowane gléwnie na drodze biodegradacji
[Urase T i in., 2005, Clara M 1 in., 2005, Suarez S. i in., 2010, Selgado R. i in., 2011].
Nie okreslono jednoznacznie, jaki procent usuniecia lekéw nastepuje w wyniku biodegradacji.
Wzrost stezenia ibuprofenu oraz tolmentinu na odptywie z oczyszczalni moze sugerowac,
ze leki te ulegaja czg$ciowej adsorpcji na klaczkach, ktére w wyniku dlugiego czasu
zatrzymania $ciekow badz dhugiego wieku osadu zostaja ponownie uwalniane do cieczy

nadosadowe;j.

5.1.3. Zrédla zanieczyszczen farmaceutycznych pochodzgcych z wybranych zaktadéw
farmaceutycznych w obszarze powiatu poznanskiego

Potwierdzeniem zwigkszenia tadunku zanieczyszczen lekami z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych doplywajacych do Centralnej Oczyszczalni Sciekow w Kozieglowach
sa badania $ciekow poprodukcyjnych, odprowadzanych z wybranych zakladoéw
farmaceutycznych zlokalizowanych na obszarze powiatu poznanskiego (rysunki 31 i 32)
[Metzger M., 2013, Szymczak, 2015, Zajac A. i in., 2016]. Probki do analiz byty pobierane
w okresie 2012/2013 oraz 2014/2015, na przetomie pory zimowej i wiosennej. Wedhug danych
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego-Panstwowego Zakladu Higieny [NIZP-PZH],
okres od wrzesnia do konca marca stanowit czas wzmozonych zachorowan na grype [GIS,
2015] (rysunki 29 i 30).

W obszarze badawczym na przelomie lat 2012/2013, sposrdéd szesciu zakladow
przemystowych, z ktorych pobrano do analiz probki sciekow odprowadzanych do kanalizacji
miejskiej, w dwoch z nich zostat zidentyfikowany fenoprofen. Tylko w jednym, zaktadzie Z3
oznaczono ketoprofen. We wszystkich natomiast zakladach odnotowano obecno$¢
paracetamolu, ibuprofenu oraz naproksenu (rysunek 31). Substancje aktywne tych lekow
stanowia glowny sktadnik produktéw farmaceutycznych dostepnych bez recepty, znajdujacych
si¢ na liscie najczes$ciej kupowanych przez konsumentéw [http://www.poradnikzdrowie.pl,
odczyt 08.2017].

W probkach $ciekow odprowadzanych przez zaklady przemystowe do kanalizacji
miejskiej, pobranych na przetomie 2014 i 2015 roku (rysunek 32), mozna dostrzec obecnos¢
wszystkich analizowanych substancji aktywnych lekow, w zakladach Z1, Z4, Z6.
W przeciwienstwie do zakladow analizowanych w okresie 2012/2013, warto$ci st¢zenia
fenoprofenu oraz ketoprofenu uzyskaly wysokie wartosci. Wsérdd analizowanych lekow, widaé

znaczy wzrost ibuprofenu w marcu 2013r. w stosunku ilosci tego zwigzku produkowanego
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przez zaktad Z1 w styczniu i grudniu. Zakres stezen badanych lekow (z wyjatkiem wartosci

ibuprofenu oznaczonej w marcu 2013r.) jest jednak znacznie nizszy w stosunku do ich

zawartosci w $ciekach zaktadow analizowanych w latach 2012/2013r. Ich st¢zenie jest zblizone

do poziomu lekéw wystepujacych w rzece Warcie, badanych w okresie od pazdziernika 2012

do kwietnia 2014r. (rysunek 31).
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Rysunek 31. Stezenia wybranych farmaceutykow z grupy lekow NLPZ zawartych w $ciekach
poprodukcyjnych wybranych zakladéw farmaceutycznych dzialajacych na obszarze powiatu
poznanskiego latach 2012 - 2013

Wzrastajaca warto$¢ stezen wybranych lekow w odplywach ze $ciekdéw analizowanych
firm farmaceutycznych pokrywa si¢ prezentowanymi statystykami zachorowan na grype
w miesigcach od grudnia do kwietnia. W okresie badawczym od listopada 2012 r. do marca
2013r. najwyzsze stezenie osiggnal paracetamol (16 350 ng/L) oraz ibuprofen (5 060 ng/L
w marcu 2013r.). W S$ciekach odptywajacych z wybranych koncernéw farmaceutycznych
w okresie poboru prob od grudnia 2014 r. do kwietnia 2015 r. natomiast, odnotowano
najwyzsze st¢zenie ibuprofenu (1417,79 ng/L w marcu 2014r.). Na drugiej i trzeciej pozycji
znalazl si¢ paracetamol (215,30 ng/L) oraz ketoprofen (136,87 ng/L). Najwyzsze ilosci tych
trzech substancji czynnych lekow w $ciekach odptywajacych z oczyszczalni, w obu
analizowanych okresach badawczych wykazano w marcu i kwietniu (rysunek 32). Zawarto$¢
substancji farmaceutycznych w $ciekach wyplywajacych z wytypowanych koncernow
przemystowych byla zalezna od wielkosci produkcyjnej danego zakladu, jak rédwniez
od rodzaju produkowanych lekow. Zaklady, w ktorych stwierdzono najwigksze ilosci

paracetamolu i ibuprofenu produkuja leki zard6wno na recepte jak i bez recepty oraz suplementy
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diety. Dodatkowo koncerny te zajmuja si¢ produkcja preparatow stomatologicznych oraz
kosmetykow w postaci tabletek, masci, kreméw, ptynow i aerozoli. Mimo wyzszych stezen
wybranych lekarstw w latach 2012/2013 w stosunku do lat 2014/2015 mozna dostrzec
wzrastajacg tendencje konsumpcji lekow. Wpltyw na ksztaltujacy si¢ wzrost popytu na leki
moze by¢ podyktowany pora roku sprzyjajaca przezigbieniom i réznego rodzaju chorobom, jak
rowniez wielkos$cig produkcyjng danego zakladu farmaceutycznego [Zajac A. i in., 2016] oraz

wigkszg ogdlnodostepnoscia 1 korzystng ceng lekow dostepnych bez recepty.
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Rysunek 32. Stezenia wybranych farmaceutykow z grupy lekow NLPZ zawartych w $ciekach
poprodukcyjnych wybranych zakladéw farmaceutycznych dzialajacych na obszarze powiatu
poznanskiego w latach 2014 — 2015
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5.2.  Degradacja ibuprofenu w tescie statycznym

W drugim etapie badawczym, ze wzgledu na duza popularnos¢ i ogdlnodostepnosé
aktywnej formy ibuprofenu w produktach lekowych z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, przeprowadzono analiz¢ zachowania tego leku w warunkach
laboratoryjnych. Za pomoca testow statycznych okre$lono szybko$¢ biodegradacji tego
zwigzku w funkcji czasu oraz efektywno$¢ jego usuwania przy zmiennych wartosciach
temperatury i jednoczesnej obserwacji zmian wartosci pH i ChZT w funkcji czasu. Prowadzone
badania pozwolity rowniez przeanalizowad, jak zmienia si¢ struktura i sktad mikroorganizméw

osadu czynnego w obecnosci analizowanej substancji czynne;.

5.2.1. Analiza rozktadu ibuprofenu w czasie przy zatozonym stezeniu leku

Dwie serie badawcze testow statycznych z wykorzystaniem osadu czynnego
przeprowadzono w marcu i kwietniu 2011r. Uzyskane wyniki dowodza, Ze analizowany
farmaceutyk - ibuprofen, ulegt degradacji.

Osad czynny, pobierany do badan, w marcu i kwietniu miat podobne parametry.
Zawiesina ogdlna osadu ksztattowal si¢ na podobnym, rownomiernym poziomie 10 g/L.
W $ciekach zawarto$¢ zawiesiny organicznej byla prawie pigciokrotnie wyzsza od zawiesiny
mineralnej. Indeks osadu utrzymywal si¢ na poziomie 100 mL/g, zatem wykazywat dobre
wlasciwosci sedymentacyjne. Temperatura osadu zar6wno w marcu jak i kwietniu wynosita
$rednio 15 + 16°C. Mimo podobnych parametréw osadu pobranego do badan w marcu
1 kwietniu, uzyskane wyniki ksztattowatly si¢ odmiennie. Najbardziej zauwazalng rdznica jest
szybkos¢ biodegradacji ibuprofenu. W pierwszym tescie, wykonanym w marcu przebiegata ona
wolniej w poréwnaniu z analizg przeprowadzong w kwietniu. Jedng z przyczyn spowolnienia
procesu degradacji leku w tescie z marca moze by¢ wyzsza od zalozonej w badaniach wartos¢
stezenia ibuprofenu, przekraczajaca 90 pg/ 200 mL (przyjeta w badaniach dawka ibuprofenu
wynosita 80 pg/ 200mL). Wysokie stezenie poczatkowe moze sugerowac, ze lek byl obecny
w osadzie czynnym, pobranym z bioreaktora Centralnej Oczyszczalni Sciekow. Nie mozna
réwniez wykluczy¢, ze w zastosowanym do badan osadzie znajdowaty si¢ rowniez inne
substancje toksyczne, ktoére moglyby hamowac¢ przebieg procesu degradacji ibuprofenu.

Os$miogodzinny okres adaptacji osadu czynnego, w probkach z ibuprofenem,
obserwowany w pierwszym dniu obu testow wykazat spadek stezenia ibuprofenu o 15%
(rysunek 33). Po dobie, wida¢ znaczng rozbiezno$¢ w szybkosci usuwania leku. W 20 h testu
zaobserwowano najwieksza roéznicg w efektywnosci usuwania leku miedzy oboma testami,

ktora wyniosta 40%. Nieznacznie mniejsza, 30% rdznica w szybkos$ci degradacji leku miedzy
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eksperymentami widoczna jest w 68 h testow, a w 116 h zmniejszyla si¢ ona do niecatych 15%.
Zblizony stopien redukcji ibuprofenu w obu testach zanotowano w 160 h trwania badan
(W tescie z marca wyniost on 96%, natomiast w tescie z kwietnia ponad 99%). W 211 h trwania
testu, efektywno$¢ usuwania badanego leku wyniosta ponad 99,5% w obu testach. Porownujac
redukcje ibuprofenu w ostatnim dniu trwania eksperymentu, ostatecznie, mimo poczatkowo
wickszej zawartoSci w badanej probce, test marcowy uzyskal nizsza warto$¢ stezenia
analizowanego leku.

W rozpatrywanych probkach, oprocz osadu czynnego i ibuprofenu znajdowaly sig
komponenty w postaci pozywki zapewniajace mikroorganizmom prowadzenie niezbednych
procesdw zyciowych [rozdziat 4, pkt 4.3]. Uzyskane wyniki w poczatkowej fazie testu
sugeruja, ze bakterie osadu czynnego wykorzystuja wegiel wchodzacy w sktad struktury

ibuprofenu, do podtrzymania funkcji zyciowych.
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Rysunek 33. Stopien redukcji ibuprofenu dla testow statycznych przeprowadzonych w marcu
i kwietniu 2011r.

Przeprowadzone badania z wykorzystaniem osadu czynnego pobranego z Centralnej
Oczyszczalni  Sciekow w  Kozieglowach dowodza, ze ibuprofen ulega procesom
degradacyjnym. Analiza wynikéw, pokazuje, ze redukcja stezenia farmaceutyku nast¢puje juz
w ciggu pierwszych godzin kontaktu z mikroorganizmami osadu czynnego. Podobne wnioski
na drodze badan laboratoryjnych uzyskat Subramanya [Subramanya N. T., 2007]. Zgodnie
z jego analiza, stezenie ibuprofenu zostato zredukowane przez osad czynny w 95% w ciagu
2, 3 dni pomiaru (przy stezeniu ibuprofenu 0,5 mg/L). Kosjek, Heath i Kompare
w przeprowadzonych badaniach, dowiedli wysoka skuteczno$¢ usuwania analizowanego leku,
si¢gajacg ponad 87% [Kosjek T. i inni, 2007]. Trwaja takze badania nad analiza, ktdre szczepy

osadu czynnego maja najwickszy udziat w rozktadzie substancji lekowych. Wstepne hipotezy
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sugeruja, ze ibuprofen jest rozkladany przez bakterie nieutleniajace amoniaku [Hyungkeun R.,

iin., 2009].

5.2.2. Analiza rozktadu ibuprofenu w czasie dla zmiennych wartosci temperatury otoczenia

Analiza szybko$ci degradacji ibuprofenu dla trzech ustalonych wartosci temperatury
(tj. 8, 18 oraz 28°C) zostala przeprowadzona za pomocg testu statycznego. Miat on na celu
zweryfikowanie, czy zatozona koncepcja badawcza oddaje ogdlng tendencje do degradacji tego
leku poddanego dziataniu r6znych czynnikoéw fizykochemicznych. Uzyskane wyniki pozwolity
wyciggna¢ wnioski pomocne w dalszym planowaniu badan w ukladzie dynamicznym,

zaprezentowane w rozdziale 5.3.
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Rysunek 34. Warto$ci stopnia redukcji ibuprofenu uzyskane dla trzech serii badawczych
prowadzonego testu statycznego w zaleznos$ci od temperatury

W trwajacym 24h tedcie statycznym przeprowadzonym w trzech seriach, uzyskane
wyniki wskazuja na spadek st¢zenia ibuprofenu dla kazdej analizowanej warto$ci temperatury.
Najnizszy stopien redukcji ibuprofenu, na poziomie 40% zostat zanotowany przy prowadzeniu
testu w temperaturze 8°C. Zwickszenie temperatury w analizowanym ukladzie do 18°C
spowodowato wzrost redukcji do 50%. Najwigkszy spadek stezenia ibuprofenu w ciggu doby
zaobserwowano w temperaturze 28°C, wyniost on 65% (rysunek 34). W pierwszych
3 godzinach testu, tuz po zadozowaniu leku, najwyzszy stopien redukcji, powyzej 20%
uzyskano w probkach, w ktérych temperatura wynosita 8°C. W teScie statycznym
prowadzonym w temperaturze 28°C zanotowano redukcje na poziomie 15%. Najstabiej
natomiast usuwanie ibuprofenu przebiegato przy 18°C, gdzie redukcja wyniosta nieco powyzej
10%. Od czwartej godziny trwania testu zaobserwowano spowolnienie rozkladu przez

mikroorganizmy analizowanego leku w temp. 8°C i wzrost degradacji dla pozostatych
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temperatur. Ostatecznie, po 24h testu, wyniki wykazaly, ze wzrost temperatury dynamizuje

proces usuwania ibuprofenu przez mikroorganizmy osadu czynnego, co potwierdzaja takze

badania [Kruglova A. iin., 2014].
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Rysunek 35. Warto$ci Sredniego odczynu pH uzyskane dla trzech serii badawezych prowadzonego
testu statycznego w zaleznoS$ci od zmiennej temperatury

W temperaturze 8°C wraz z wydluzajacym si¢ czasem retencji ibuprofenu zaobserwowano
spadek wartos$ci pH z 7,52 w probce zerowej (,,0”) do 6,27 po 24h, podczas gdy dla 18°C
i 28°C $rednia warto$¢ pH podczas calej serii badawczej wynosila $rednio ok. 7,0 (rysunek 35).
Wedlug danych literaturowych, stala dysocjacji ibuprofenu pKa wynosi 4,85
[https://chemicalize.com, odczyt 09.2017]. Analizowana substancja osigga wlasciwosci
hydrofilowe, utatwiajace dysocjacj¢ i laczenie si¢ z woda dla wartosci pH powyzej 8.
Srodowisko kwasne sprzyja zjawisku sorpcji na powierzchni materiatu, ktory w tym przypadku
stanowi osad czynny. Proces ten jest nietrwaly, przez co lek moze uwalnia¢ si¢ z powrotem do
osrodka wodnego, powodujac powtdérny wzrost stezenia. Wyzsza temperatura zapewnita
utrzymanie pH na poziomie 7,0. Dla warto$ci temperatury 8°C, pH wahalo si¢ miedzy 6,0
ao,5.

W kazdej serii pomiarowej, dla kazdej analizowanej temperatury, wraz z uplywem
czasu nastegpowat spadek ChZT (rysunek 36), co moze S$wiadczy¢, ze ibuprofen ulega
biodegradacji. Wraz ze wzrostem temperatury wartos§¢ ChZT w analizowanej probie malata,
co potwierdza rozklad badanej substancji aktywnej przez mikroorganizmy. Brak innego Zrédta
wegla organicznego wymusit na mikroorganizmach zmiang w prowadzonych dotychczas
procesach metabolicznych, przystosowujac je do jego pobierania z bardziej ztozonych

zwiazkoéw, np. ibuprofenu.
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Rysunek 36. Warto$ci ChZT uzyskane dla trzech serii badawczych prowadzonego testu
statycznego w zaleZnos$ci od zmiennej temperatury

Dla kazdej z trzech serii pomiarowych, wykonanych dla r6znych warto$ci temperatury
wykonano analiz¢ mikrobiologiczng probki. Analizy te byly wykonane w probce wyjsciowe;j
osadu czynnego z ibuprofenem (,,W”’) w chwili rozpoczgcia testu oraz po 24h (probka nr ,,10”).
W probkach wyjsciowych osadu czynnego (,,W”) stwierdzono obecno$¢ nastepujacych
mikroorganizmoéw: korzeniondzek (Rhizopoda): Arcella vulgaris, Amoeba proteus, wiciowcow
(Flagellata): Peranema sp., orzeski (Ciliata): Aspidisca costata, Paramecium caudatum,
Paramecium bursaria, Glaucoma scintillans, Litonotus sp., Spirostomum sp., Stylonychia sp.,
Opercularia coarctata, Carchesium polypinum, Epistylis lacustris, Epistylis plicatilis,
Vorticella convallaria, niesporczakow (Tardigrada): Tardigrada n.det., nicieni (Nematoda):
Nematoda n.det., wrotek (Rotatoria): Lecane sp., bakterii i grzybow nitkowatych n.det.,
bakterii swobodnie ptywajacych n.det. W osadzie dominowaty orzeski osiadle, natomiast liczne
byly takze bakterie 1 grzyby nitkowate. Ktaczki osadu byty male, ale dos¢ liczne. Wszystkie
organizmy byty bardzo aktywne Zzyciowo, przy czym w probce umieszczonej w temperaturze
8°C ich aktywno$¢ byla najmniejsza. W probkach osadu czynnego po 24 h (prébka ,,10”)
stwierdzono, ze sktad jakosciowy, iloSciowy oraz aktywno$¢ zyciowa mikroorganizmow byty
bardzo podobne, jak w probce wyjsciowej (,,W”), bezposrednio po dodaniu ibuprofenu.
Zawazono zatem, ze ibuprofen w dawce 10 mg/L nie przyczynit si¢ w czasie 24 h do zmiany
sktadu 1 aktywnos$ci zyciowe] mikroorganizmoéw osadu czynnego. Podczas obserwacji
mikroskopowych zar6wno na poczatku testow (w probie wyjsciowej ,,W”) jak i po 24h dla
kazdej serii pomiarowej, stwierdzono obecno$¢ orzesek osiadlych, petzajacych i swobodnie
ptywajacych, wrotkow, a takze ameb. Drobny ksztalt ktaczkow oraz obecnos¢ licznych bakterii

nitkowatych i1 pojedynczych nicieni, moglty by¢ przyczyna zlej kondycji osadu (dla kazdej
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z trzech serii pomiarowych oznaczono indeks osadu >900 mL). Udzial mikroorganizmoéw
w aktywnym rozktadzie ibuprofenu moze potwierdza¢ fakt, ze redukcji stezenia ibuprofenu

towarzyszyt spadek ChZT, szczegdlnie dla wyzszych wartosci temperatur.

5.3. Degradacja diklofenaku w uktadzie dynamicznym

Ostatni, trzeci etap badan zakladat przeprowadzenie analiz w ukfadzie dynamicznym
sktadajacym si¢ z dworch bioreaktorow tlenowych o objetosci czynnej 50 L. Czas trwania testu
obejmowat 150 dni podzielonych na dwie czesci. Pierwsza z nich obejmowata 61-dniowy okres
wpracowania materialu biologicznego w postaci osadu czynnego pobranego z Centralnej
Oczyszczalni Sciekow w Kozieglowach, kolo Poznania. Druga cze$é testu natomiast
obejmowata analize rozkladu diklofenaku dozowanego do reaktora R2. Okres od 62
do ostatniego, 150 dnia zostal podzielony na VI cykli (serii) badawczych. Cykle od I do V
trwaty 12 dni, natomiast ostatni, VI cykl badan 4dni. Miedzy kazda z serii wystepowaty
4 dniowe przerwy w dozowaniu diklofenaku. Pierwsze cztery serie zakladaly sprawdzenie
skutecznos$ci rozktadu diklofenaku dla zmiennych wartosci pH, przy jednakowym dozowaniu
3 dawek leku (. 1, 5, 10 mg/L), kazdej w ciaggu 4 dni. W ponizszych podrozdzialach

zaprezentowano uzyskane wyniki badan.

5.3.1. Degradacja w warunkach tlenowych (badania wstgpne)

Pierwszy etap badan testu dynamicznego obejmowal pobranie osadu czynnego
z komory tlenowej Centralnej Oczyszczalni Sciekow w Kozieglowach do beczki z tworzywa
sztucznego o pojemnosci 100 L. Nastepnie, po przewiezieniu do laboratorium, w celu
utrzymania osadu w stanie zawieszenia oraz utrzymaniu warunkéw tlenowych, osad byt
napowietrzany i mieszany. Po ustaleniu st¢zenia suchej masy osadu, do kazdego z reaktorow
wlano po 50 L osadu z zachowaniem przyjetego w badaniach st¢zenia na poziomie 3 g/L.
Warto$¢ stezenia osadu zostata dobrana na podstawie studim literatury [Kosjek T. i in., 2007,
Kruglova A., 2014, Kimura K. i in., 2010]. Etap wpracowania osadu czynnego polegal na
ustabilizowaniu i zaadaptowaniu osadu czynnego do pracy w okreslonych warunkach:
temperatury na poziomie 20°C, tlenu w granicach 2-3 mg/L, odczynu pH miedzy 7,0 -7,5 oraz
stezenia suchej masy osadu w granicach 3 g/L. Jednocze$nie, do obu bioreaktorow byta
dozowana pozywka syntetyczna (szczegdlowo opisana w rozdziale 4.3.), zawierajaca w swoim
sktadzie zwiagzki niezbgedne do rozmnazanania i podtrzymywania funkcji zyciowych przez

mikroorganizmy. Zalozony czas zatrzymania §$ciekow syntetycznych w ukadzie, zar6wno

124



Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze $ciekéw metodg osadu czynnego

w czasie wpracowania osadu czynnego, jak rowniez w okresie dozowania substancji toksycznej
- diklofenaku, wynosit 4 doby, natomiast wiek osadu 12 dni.

Etap wpracowania osadu czynnego obejmowat 61 dni. W tym okresie monitorowano
oraz badano: temperatur¢, odczyn pH, tlen rozpuszczony, objetos¢ osadu po 30 min.
zageszczenia w cylindrze, suchg mas¢ osadu oraz indeks osadu. W czasie pierwszych 30 dni
badan, pomimo, ze temperatura otoczenia byla w granicach 18-20°C, $rednia temperatura
panujgca we wnetrzu bioreaktorOw osiggneta zaledwie 12-13°C (co bylo wynikiem braku
grzatlek z termostatem). Odczyn pH w ukladzie charakteryzowat si¢ w tym okresie duza
powtarzalno$cia. Srednio jego warto§¢ wyniosta 7,3. Mimo podobnej kondycji obu
bioreaktorow w zakresie przyrostu biomasy czy indeksu osadu, stezenie tlenu rozpuszczonego
bylo bardzo zmienne. Srednia warto$¢ znajdowata si¢ w przedziale migdzy 4,0 — 5,0 mgO2/L.
Sciek syntetyczny byt dozowany do obu reaktordéw w sposob ciagly, z jednakowa warto$cia
natezenia przeptywu przez cala dobg. Pomiar tlenu natomiast odbywat si¢ dwukrotnie w ciggu
doby. Réznica migdzy pomiarami w obrebie jednego dnia wynosita od 8 do 10 godzin. Mimo
niskiej temperatury oraz wysokich wartosci st¢zenia tlenu rozpuszczonego, $rednie wartosci
indeksow osadu ksztattowaly si¢ w granicach 120- 145 mL/g, co $wiadczy o dobrej
sedymentacji osadu. Biorgc pod uwage jednak warto$§¢ suchej masy osadu, w pierwszym
tygodniu badan osad czynny uzyskal przyrost od 0,2 — 0,5g/L. W kolejnych 2 tygodniach
zaobserwowano spadek biomasy i1 brak przyrostu w obu reaktorach. W 23 dniu badan sucha
masa w bioreaktorze R1 wyniosta 2,17 g/L, natomiast w bioreaktorze R2 — 2,28 g/L. Nastgpita
zmiana koloru osadu z ciemno na jasnobrgzowy. Zaobserwowano liczne bakterie i grzyby
nitkowate. Ze wzgledu na pogarszajacy si¢ stan osadu czynnego, 23 dnia testu zmieniono
pozywke syntetyczng, eliminujac z jej sktadu octan amonu (CH3COONHa4) oraz chlorek amonu
(NH4Cl) zastepujac je mocznikiem (CO(NH:):) (opisang w pkt 4.4.). Zmiana pozywki
spowodowala, ze osad zregenerowat si¢, co miato bezposredni wptyw na jego przyrost o okoto
0,4 g/L. Poprawa nastgpita rowniez w kolorze osadu czynnego, ktory zmienil barwe z jasno
brazowego na ciemnobragzowy. Mimo widocznej poprawy barwy, zapachu oraz ilo$ci biomasy,
od 25 dnia testu odnotowano pogorszenie sedymentacji i tym samym indeksu osadu
w bioreaktorze R1.W poréwnaniu do dnia 24, kiedy objetos¢ osadu po 30 min. zaggszczeniu
w cylindrze wynosita 310 mL (co odpowiada indeksowi osadu 131,97 mL/g), w dniu
nastgpnym odnotowano objetos¢ 500 mL (réwnowazng indeksowi osadu 205,04 mL/g).
W reaktorze R2 pogorszenie sedymentacji widoczne bylo od 27 dnia trwania badan.
W najbardziej niekorzystnym momencie, na etapie wpracowania osadu zanotowano obj¢tos¢

po 30 min. zaggszczeniu na poziomie 700mL w 56, 60 1 61 dniu trwania eksperymentu. W tym
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samym czasie zaobserwowanowzrost indeksu osadu w reaktorze R1. W celu zachowania
jednakowej, temperatury, zapewniajacej mikroorganizmom osadu czynnego optymalne
warunki do prowadzenia proceséw zyciowych w catym okresie trwania badan, w 30 dniu badan
zamontowano grzalki z termostatami, ktore umozliwily utrzymanie stalej temperatury
w bioreaktorach na ustalonym poziomie 20°C (fakt ten zostal zaznaczony na rysunkach 37-40
w postaci linii pionowej). W pierwszym tygodniu po ustabilizowaniu temperatury na poziomie
20°C nastgpit wzrost st¢zenia suchej masy osadu oraz indeksu osadu. W reaktorze R1
odnotowano najwyzsze wartosci indeksu osadu miedzy 29 a 36 dniem trwania testu wstgpnego
(na poziomie 320 — 340 mL/g). W reaktorze R2, w analogicznym czasie indeks osadu wynosit
250-210 mg/L. W ciagu kolejnego tygodnia, nastgpila stabilizacja powyzszych parametrow
w obu reaktorach, osiggajac podobne wartos$ci indeksu osadu, na poziomie 100 mL/g.
W okresie od 47 do 53 dnia prowadzonych badan zar6wno objeto$¢ osadu jak i indeks osadu
utrzymywaly optymalne wartosci wskazujace na dobrg sedymentacj¢ mikroorganizméw
(indeks osadu w granicach 100 — 180 mL/g). Réwnocze$nie mozna zaobserwowaé przyrost
biomasy utrzymywany na poziomie 3 g/L oraz niezmienne warto$ci temperatury, odczynu pH
oraz stezenia tlenu rozpuszczonego. Dobrag kondycje osadu potwierdzaja analizy
mikroskopowe. W tym czasie zaobserwowano powstawanie wickszych skupisk klaczkéw
osadu czynnego, zroznicowanie w obrebie mikroorganizmow a takze nieliczne ilosci grzybow
oraz bakterii nitkowatych. Od 54 dnia eksperymentu, mimo stalych wartosci tlenu
i temperatury, zarowno w reaktorze R1 jak i R2 nastgpilo pogorszenie sedymentacji oraz
gwalttowny spadek odczynu pH (do 4,14 w reaktorze R1). Po uplywie tygodnia zauwazono
wzrost odczynu pH do 6,5 a takze powtarzalno$¢ i stale wartosci pozostalych parametrow
suchej masy, indeksu osadu oraz temperatury. Dodatkowo réznorodnos¢ gatunkowa wsrod
mikroorganizméw, ciemny kolor i $wiezy zapach osadu a takze wysoki przyrost biomasy
zadecydowat o rozpoczgciu badan wilasciwych, majacych na celu rozpoczecie dozowania

diklofenaku do ukladu R2.
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Rysunek 37. Sucha masa osadu w bioreaktorach R1 i R2 w okresie wpracowania osadu czynnego (od 1 do 61 dnia)
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Rysunek 38. Objetos¢ osadu po 30 min. zageszczaniu w cylindrze oraz obliczona warto$¢ indeksu osadu czynnego w bioreaktorach R1 i R2
w okresie wpracowania osadu czynnego (od 1 do 61 dnia)
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Rysunek 39. Srednia temperatura oraz §rednia warto$¢ odczynu pH w bioreaktorach R1 i R2 w okresie wpracowania osadu czynnego (od 1 do 61 dnia)
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Rysunek 40. Srednie stezenie tlenu w bioreaktorach R1 i R2 w okresie wpracowania osadu czynnego (od 1 do 61 dnia)
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5.3.2. Degradacja w warunkach tlenowych przy zmiennych parametrach fizyko-
chemicznych (pH, stezeniu leku, stopniu natlenienia)

Moment rozpoczecia dozowania do bioreaktora R2 postaci aktywnej diklofenaku
bedacego przedmiotem analiz, przyjeto, jako drugi etap badan. Sktadat si¢ on z 6 cykli (serii)
badawczych. Kazda z pieciu pierwszych serii badawczych trwata 12 dni, zgodnie z zalozonym
wiekiem osadu. Migdzy poszczegdlnymi eksperymentami zaplanowano przerwy 4 dniowe,
odpowiadajace czasowi zatrzymania. Diklofenak byl dozowany do ukladu w dawkach
o stgzeniu 1, 5 oraz 10 mg/L. Z powodu braku danych dotyczacych wielkosci produkcji
analizowanego leku w zaktadach farmaceutycznych, wybor dawki zostat okreslony w oparciu
o przeglad literatury na temat monitoringu S$ciekow doptywajacych 1 odptywajacych
z miejskich oczyszczalni $ciekow dzialajacych w obszarze kraju, jak i zagranicg. Dodatkowo,
pomocne byly informacje wynikajace z badan wiasnych okreslajace ilosci substancji
farmaceutycznych oznaczonych w probkach pobranych z rzeki Warty, jak i COS.

W 62 dniu trwania testu, do bioreaktora R2 zadozowano diklofenak, co rozpoczeto
pierwszy cykl badan. Zakladal on analiz¢ usuwania diklofenaku w uktadzie o stabilnych
parametrach, tj. temperatury, tlenu, suchej masy osadu oraz odczynu pH ustabilizowanego
w wyniku zachodzacych przemian w ukladzie przez mikroorganizmy osadu czynnego
(definiowany na rysunkach 41 - 55 jako ,,naturalny”) w okresie wpracowania. Na rysunkach
40-56, zamieszczonych na stronach 134-248, przedstawiono wykresy obrazujace zmiany
zachodzace w obu reeaktorach, podczas dozowania analizowanej substancji czynnej do uktadu
R2.

Juz w pierwszych czterech dniach dozowania najmniejszej dawki leku, zaobserwowano
dwukrotnie wyzsza w stosunku do reaktora wzorcowego R1 warto$¢ ChZT (rysunek 45), azotu
amonowego (rysunek 48) oraz fosforu ogdélnego (rysunek 52). Zar6wno w reaktorze R1
jak 1 R2 azot ogblny (rysunek 50) oraz ortofosforany byly na podobnym poziomie. Indeksy
osadu w obu reaktorach wynosity w granicach 250 — 350 mL/g (rysunek 40) i ksztattowaly si¢
bardzo podobnie przez caly I cykl badawczy. W ciagu czterech dni, w trakcie ktorych
do reaktora R2 zadozowano diklofenak w ilosci 1,0 mg/L zaobserwowano redukcje leku
na poziomie 95,9%. Niska wartos¢ ChZT oraz BZTs pozwalaja przypuszczaé, ze degradacja
diklofenaku nastgpita w procesie rozkladu mikrobiologicznego. Najnizszg efektywnos¢
usuwania analizowanego zwigzku oznaczono po 4 dobach dozowania leku w stezeniu 5 mg/L,
wyniosta ona 62,5%. Po zakonczeniu dozowania 10 mg/L diklofenaku, konczacym I seri¢
badan, uzyskany stopien redukcji byt na poziomie 73%. Od 74 dnia testu rozpocz¢to 4 dniowa

przerwe w dawkowaniu leku do reaktora R2. Po jej uplywie, przed rozpoczgciem dozowania
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diklofenaku w II serii badan, odnotowano 59,4% redukcje diklofenaku w stosunku do wartos$ci
wystepujacej w ostatnim dniu trwania serii 1.

Od 78 dnia prowadzonego testu rozpoczgto 11 cykl badan. W stosunku do poprzedniego
eksperymentu, seria ta charakteryzowata si¢ stalym odczynem pH, utrzymywanym na poziomie
7,5. Po zakonczeniu dozowania dilkofenaku w st¢zeniu 1,0 mg/L redukcja leku wynosila
62,6%. Po uptywie kolejnych 4 dni dozowania farmaceutyku w dawce 5 mg/L usuniecie leku
byto na poziomie 54,3%. Sytuacja ta moze by¢ spowodowana faktem, ze w dniu rozpoczgcia II
serii badan, w reaktorze R2 stezenie diklofenaku wynosito 1,3 mg/L, ktérego obecno$¢ mogta
ograniczy¢ rozklad kolejnej porcji dozowanego zwigzku. Po zakonczeniu dozowania 5 mg/L,
nastgpita pieciodniowa przerwa w dozowaniu leku do ukladu. W pierwszym dniu rozpoczecia
dozowania 10 mg/L diklofenaku, zaobserwowano, ze st¢zenie leku w reaktorze R2 uzyskato
te samg warto$¢, co w analogicznym czasie w cyklu I (wyniosto 1,89 mg/L). Po zakonczeniu
dozowania substancji czynnej w najwyzszym st¢zeniu, stopien redukcji byl na poziomie 56,6%.
Mimo niewielkiej zmiany odczynu pH, w poréwnaniu z pierwszym cyklem badan redukcja
diklofenaku zmniejszyla si¢ o ponad 16%. Moze to sugerowac, ze nawet niewielki wzrost pH
(niecate 0,5) hamuje degradacje diklofenaku , co potwierdzit w badaniach Kimura i in. [Kimura
i in., 2010]. Indeks osadu w ciagu pierwszych o$miu dni II cyklu badan zachowat zblizone
wartosci, jak w serii I badan. W okresie dozowania najwyzszego stezenia zaobserwowano
zmniejszenie warto$ci indeksu osadu z ponad 320 mL/g (85 dzien analiz) do 237 mL/g
(95 dzien analiz), w stosunku do reaktora R1. Moze to sugerowac, ze obecnos¢ diklofenaku nie
dziata na mikroorganizmy osadu czynnego toksycznie. W analizie mikrobiologicznej (tabele
17-20) stwierdzono dos$¢ licznie wystepujace orzeski Paramecium bursaria oraz wrotek
Rotaria rotatora (rysunki 56 1 57). Zmniejszyta si¢ natomiast ilos¢ wrotek Cephalodella sp.,
Lecane sp.. W reaktorze R2 do$¢ licznie rowniez wystgpowaty bakterie nitkowate.
W pierwszych 8 dniach testow, podczas dozowania 1 i 5 mg/L diklofenaku, w reaktorze R2
zauwazono podobne jak w cyklu pierwszym warto$ci ChZT 1 BZTs. Stezenie azotu ogodlnego
bylo o 10 mgNog/L mniejsze niz w czasie cyklu I. W stosunku do pierwszej serii badan, w tym
samym czasie, nieznacznie wzrosta $rednia warto$¢ fosforu ogdlnego o okolo 0,4 mg/L.
Stezenie fosforu podczas dozowania diklofenaku w ilosci 1 1 5 mg/L wzrosto o polowe
w stosunku do reaktora wzorcowego R1. Jego warto$¢ byla zblizona do reaktora R1 poczas
aplikacji st¢zenia leku na poziomie 10 mg/L. Podczas dozowania najwyzszej dawki obnizyta
si¢ warto§¢ ChZT (ponizej 50 mg/L) w stosunku do reaktora bez obecnosci diklofenaku.
Po zakonczeniu drugiego cyklu, w dniach od 95 do o 98 nastgpila przerwa w dozowaniu

diklofenaku. W tym czasie przygotowywano reaktor R2 do kolejnej serii badan, stabilizujac
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odczyn w ukladzie na poziomie 6,5. Odnotowano redukcj¢ pozostatosci leku na poziomie
41,7% w stosunku do wartosci z ostatniego dnia drugiej serii badan.

W serii Il badan, mimo bardzo wysokiej pozostatosci diklofenaku na poczatku cyklu
(ok. 3 mg/L), catkowita redukcja leku, po zakonczeniu dozowania st¢zenia 1 mg/L wyniosta
87,9%, co stanowi o ponad 25% wigcej, niz przy wartosci uzyskanej przy pH = 7.5.
Na podobnym poziomie w obu cyklach zanotowano redukcje substancji czynnej
po wprowadzeniu do uktadu dawek 5 mg/L i 10 mg/L z uwzglednieniem zblizonych warto$ci
pozostatosci leku. Analiza mikrobiologiczna wskazata takze na dobra kondycj¢ osadu
czynnego z licznymi formami orzgsek oraz wiciowcoOw (tabela 20). Stwierdzono nieznaczng
ilo§¢ bakterii nitkowatych. W osadzie dominowaty drobne i $redniej wielkos$ci klaczki
w kolorze jasnobragzowym. Osad w tej serii badan mial dobre wiasciwosci sedymentacyjne,
co potwierdza indeks osadu w granicach 50-150 mL/g. Wyzsza warto$¢ indeksu zanotowano
w dniach od 101 do 103 (okres dozowania diklofenaku w st¢zeniu 1 mg/L) oraz w 108,
po pierwszej dobie dozowania diklofenaku w dawce 10 mg/L. W tym okresie badan
zaobserwowano wyzszy niz w pozostalych cyklach przyrost osadu czynnego, $rednio o okoto
0,2 g/L. Wartosci ChZT oraz BZTs nie przekroczyly dopuszczalnych norm dotyczacych
wskaznikéw zanieczyszczen dla Sciekéw przemyslowych (tabela 15) [RMS, Dz.U. z 2014r.
poz. 1800]. Wraz ze zwickszeniem dawki leku zmalaly warto$ci obu parametrow. Po pierwszej
dobie dozowania diklofenaku w kazdym z trzech st¢zen widoczny byt wzrost ChZT i BZTs.
Przyczyna tego mogta by¢ wigksza dawka zadozowanego leku. Azot ogdlny, w odniesieniu do
wartosci wskazanych w RMS z dnia 18.11.2014r. byt przekroczony po pierwszej i ostatniej
dobie dozowania analizowanej substancji w stezeniu 5 mg/L, kolejno o 7 1 16 mg/L. W tym
czasie rOwniez uzyskano najnizszy stopien redukcji diklofenaku, wynoszacy 53,7%. Powyzej
wskazane] w wyzej wymienionym rozporzadzeniu wartosci, jak i1 wyniku uzyskanego
w stosunku do reaktora wzorcowego RI1, znalzal si¢ roOwniez parametr fosforu ogodlnego,
ktorego warto$¢ rosla wraz ze zwigkszajacg sie¢ dawka leku.

Po zakoniczeniu III serii badan, w ktorym eksperyment miat na celu analiz¢ przebiegu
redukcji diklofenaku dla odczynu pH $ciekdw o wartosci 6,5, rozpoczeto 4 dniowa przerwe
w dozowaniu leku. W trakcie jej trwania, obnizono pH w reaktorach do 6,0. Warto$¢ tego
parametru byfa utrzymywana przez caly okres trwania IV cyklu badan. Zmniejsznie odczynu
pH o 0,5, wedlug uzyskanych wynikoéw wskazuje na mniejsza redukcj¢ diklofenaku w dawce
1 mg/L o 69,21%. Skutecznos¢ usuwania jest o ponad 18% mniejsza niz przy eksperymencie
prowadzonym przy odczynie pH=6,5, mimo, Zze pozostato$¢ leku byla podobnej wielkosci.

Efektywnos$¢ degradacji substancji aktywnej dla dawek 5 i 10 mg/L wyniosta kolejno 53%

131



Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze $ciekéw metodg osadu czynnego

1 59%. Wartosci te byly bardzo zblizone do cyklu poprzedniego w analogicznym czasie
1 wynosily odpowiednio 53,7 oraz 56% (rysunek 53). Analiza mikroskopowa przeprowadzona
w ostatnim dniu tej serii wskazata, dobre wlasciwos$ci sedymentacyjne osadu czynnego (tabela
20). Dominowaly kfaczki $redniej wielko$ci o jasnobrazowym kolorze. W ukladzie jednak brak
duzego zroznicowania w obrebie mikroorganizméw. W reaktorze R2 zaobserwowano dwa
rodzaje nielicznych orzgskow pelzajacych i1 swobodnie ptywajacych: Aspidisca costata,
Litonotus sp. oraz pojedyncze orzeski osiadte Opercularia coarctata. Nielicznie réwniez
wystepowaly wiciowce oraz pojedyncze nicienie. Bakterie z grupy nitkowatych oraz
wolnoptywajacych réwniez wystgpowaly nielicznie. Sucha masa osadu utrzymywata si¢
na $rednim poziomie 2,6 — 3,0 g/L. Wartosci ChZT i BZTs byly zgodne z wymaganiami
prawnymi, wedhig tabeli I RMS Dz.U. z 2014r., poz. 1800 (tabela 15). Zaobserwowano
wzrost warto$ci BZT5 po pierwszej dobie od zadozowania diklofenaku dla kazdego z trzech
analizowanych stezen (ponad dwukrotny wzrost BZT5 dla stezen 1 i 10 mg/L oraz 1,5-krotny
dla stezenia 5 mg/L). Wartosci azotu ogdlnego, podczas dozowania dawek 1 i 5 mg/L
przekroczyly dopuszczalng przepisami warto$¢ 30 mg/L. Przez okres calej serii badawczej
zaobserwowano wysokg warto§¢ fosforu ogdlnego. Jego stezenie bylo 16-krotnie wyzsze
w stosunku do wartosci wskazanej w tabeli II RMS. Dz. U. z 2014r., poz. 1800, podczas
dozowania diklofenaku w ilosci 1,0 mg/L.

Po zakonczeniu serii IV, wykonano czterodniowa przerwe w dozowaniu diklofenaku.
Podczas tego postoju odczyn pH ksztaltowal si¢ naturalnie wobec zachodzacych przemian
w ukladzie, bez wykonywania korekty pH. W piatej serii obnizono ilo$¢ wegla organicznego
w pozywce syntetycznej o 5% w stosunku do ilosci wegla w pozywce wyjsciowej. Zalozenie
to miato na celu zbadanie czy zredukowana warto$¢ tego pierwiastka, stanowigcego glowny
sktadnik pozywki, bedzie przez osad czynny rekompensowana przez zawarty w strukturze
diklofenaku wegiel organiczny, a tym samym uda si¢ uzyska¢ wigksza skuteczno$¢ redukcji
tego leku. W rezultacie, wyniki skuteczno$ci usuwania substancji czynnej wykazaty $rednig
redukcje zwigzku dla kazdej aplikowanej dawki na poziomie okoto 50%. Z niewielkg réznica
procentowa, najwyzsza skuteczno$¢ usuwania diklofenaku uzyskano podczas dozowania
najwyzszej dawki 10 mg/L. Analiza mikroskopowa wykonana dwa dni przed koncem badan
wskazata poprawe w funkcjonowaniu osadu czynnego, w stosunku do cyklu przy pH=6,0
(tabela 20). Odnotowano liczne formy orzesek ptywajacych Chilodonella sp., a takze Litonotus
sp., Spirostomum sp., Stylonychia sp. oraz liczne orzeski osiadte Vorticella convallaria oraz
Vorticella microstoma. Ponad do licznie wystepowaly wrotki z gatunkéw Cephalodella sp.,

Lecane sp., Rotaria rotatora oraz wiciowce Bodo sp. 1 Peranema sp.. Do$¢ licznie pojawily si¢
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takze bakterie nitkowate i w niewielkim stopniu bakterie wolnoplywajace. Struktura ktaczkéw
sktadata si¢ z drobnych, $rednich oraz wigkszych form w kolorze jasnobragzowym. Osad
wykazywat dobre zdolnos$ci sedymentacyjne. Indeks osadu utrzymywal si¢ na poziomie
100-150mL/g przez caly V cykl badan. Zaobserwowano wigkszy przyrost biomasy o ok.
0,2 g/L. po zakonczeniu dozowania diklofenaku w stezeniu 10 mg/LL w stosunku do st¢zenia
osadu w analogicznym czasie w serii [V (w serii IV- 3,01 g/L, w serii V natomiast — 3,24 g/L)
oraz spadek po 4 dobie dozowania leku w st¢zeniu 1 mg/L (w serii IV stgzenie suchej masy
wynosilo 2,86 g/L, natomiast w serii V- 2,44 g/L). Warto$ci ChZT i BZTs w odptywie $ciekow
w tym cyklu badawczym utrzymywaly si¢ na podobnym poziomie jak w cyklach III i IV.
Odnotowano 20% wzrost wartosci BZT5 po pierwszej dobie od zadozowania diklofenaku
w stezeniu 10 mg/L. BZT5 w dniu startu dozowania leku w stezeniach 1 mg/L oraz 5 mg/L jak
i po uplywie doby uzyskato zblizone wartosci. Zaobserwowano 50% wzrost warto$ci ChZT
po 4 dobie od zadozowania diklofenaku w ste¢zeniu 5 mg/L oraz wzrost o kolejne 35%
po zakonczeniu dozowania leku w stezeniu 10 mg/L w stosunku do warto$ci ChZT uzyskanej
po 4-dniowym dozowaniu 1 mg/L analizowanej substancji. Stezenie azotu ogélnego w okresie
dozowania diklofenaku o wartosci 5 i 10 mg/L przekroczylo dopuszczalny ustawowo prog
30 mg/L (nawet o 20 mg/L w ostatnim dniu analiz). Warto$¢ fosforu ogodlnego ré6wniez
znajdowata si¢ powyzej wartosci okreslonych w rozporzadzeniu Dz.U. z 2014, poz. 1800
w zakresie wartosci zwigzkéw odprowadzaonych w $ciekach z zaktadow przemystowych,
w zblizonych watosciach do reaktora wzorcowego R1. Moze to prowadzi¢ do wnioski,
7ze wysokie stezenie tego pierwiastka w ukladzie nie ma zwigzku jedynie z obecno$cia
diklofenaku w reaktorze R2.

W czasie 4 dniowej przerwy, po zakonczeniu V serii badan, obnizono st¢zenie tlenu
do wartosci w granicach 1,0 mg/L. Ostatnia, szosta seria badawcza zostala przeprowadzona
dodatkowo, jedynie dla warto$ci stezenia diklofenaku rownej 10 mg/L oraz przy obnizonym
poziomie stezeniu tlenu 1,0 mgO2/L. Ze wzgledu na fakt, Ze intencjg przeprowadzonych badan
byfa analiza $ciekdw z przemyshu farmaceutycznego odprowadzajacych wraz ze $ciekami
poprodukcyjnymi wysokie ilosci zwigzkow lekowych, t¢ serie badawcza przeprowadzono dla
stezenia diklofenaku wynoszacego 10 mg/L. Uzyskane w poprzednich seriach badawczych
wyniki, wskazujace na zdolno$¢ do rozkladu przez mikroorganizmy osadu czynnego
wytypowanego leku, dodatkowo potwierdzity wybdr tej dawki stgzenia leku. W tym cyklu
badan zaobserwowano redukcj¢ diklofenaku na poziomie 61,44%. W ostatnim dniu cyklu
badawczego analiza mikroskopowa wskazata liczng obecno$¢ orzesek swobodnie ptywajacych

Colpidium colpoda oraz Uronema sp.a takze pojedyncze formy orzesek plywajacych
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Carchesium polypinum oraz Vorticella microstoma (tabela 20). Obecne w osadzie byly réwniez
wiciowce z dominujagcym gatunkiem Rotaria rotatora. Do$¢ licznie zaobserwowano wiciowce
Bodo sp. oraz korzenion6zki Arcella sp. Wsrdd bakterii dominowaty liczne formy nitkowatych,
a takze pojawily si¢ pojedyncze formy niesporczakow i nicieni. W strukturze klaczkéw
widoczne byly drobne, $rednie i duze formy w kolorze jasnobrazowym. W zakresie
analizowanych parametrow, ChZT 1 BZTs znajdowaly si¢ w granicach ustalonych
w rozporzadzeniu. Przekroczone zostaly wartosci azotu ogdlnego. Stezenie fosforu ogdlnego,
mimo przekroczonych warto$ci dopuszczalnych, wahaty si¢ na poziomie 4-5 mgP/L
(z wyjatkiem pierwszego dnia testu — 11 mg/L) i bylo najnizsze spos$rdd przeprowadzonych
serii badawczych, na poziomie podobym, jak w reaktorze R1.

Aktualnie nie ma regulacji prawnych wskazujacych dopuszczalne wartosci
dla okreslonych rodzajow substancji czynnych lekow w S$ciekach poprodukcyjnych,
odprowadzanych z zaktadow farmaceutycznych bezposrednio do miejskiej sieci kanalizacyjnej.
W pracy podjeto probe oceny wartosci wybranych wskaznikow zanieczyszczen, takich jak:
fosfor ogdlny, azot ogélny, ChZT, BZT5, azot azotynowy, analizowanych w odplywie
z bioreaktora R2, do ktérego dozowano diklofenak w oparciu o tabelg II zatacznika nr 4
Rozporzadzenia Ministra Srodowiska z dnia 18 listopada 2014r. w sprawie warunkow, jakie
nalezy spetni¢ przy wprowadzeniu Sciekow do wod lub do ziemi oraz w sprawie substancji
szczegolnie szkodliwych dla srodowiska wodnego [Dz.U. z 2014r. poz. 1800], okreslajaca
najwyzsze dopuszczalne warto$ci wybranych wskaznikow zanieczyszczen dla roznych
sektorow przemystowych, odprowadzajacych $cieki bezposrednio do wod i gleby. W tabeli
nr 15 zaprezentowano wybrane do analiz warto$ci wskaznikow zanieczyszczeh oraz
odpowiadajace im dopuszczalne warto$ci wskazane w rozporzadzeniu [Dz.U. z 2014r., poz.
1800].

Tabela 15. Warto$ci dopuszczalne wybranych wskaznikéw zanieczyszczen
na podstawie [Dz.U. z 2014r., poz. 1800]

Nazwa wskaznika Jednostka Najwyzsza dopuszczalna warto$¢
pH - 6,5-9,0

BZTs mgO2/L 25

ChZT mgO2/L 125

Azot amonowy mgNNn4/L 10

Azot azotanowy mgNwo3/L 30
Azot azotynowy mgN~o2/L 1

Azot ogblny mgNog/L 30
Fosfor ogdlny mgPog/L 3
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W ponizszej tabeli 16 przedstawiono wyniki $rednich warto$ci parametréw ChZT,
BZTS5, Nog, Pog oraz stopnia redukcji diklofenaku oznaczone w bioreaktorze R2, do ktdrego
dozowano analizowang substancj¢ czynng i pordwnano je z warto$ciami przedstawionymi
w tabeli II obrazujacej dopuszczalne warto$ci wskazanych parametow obowigzujacych rézne
sektory przemystowe odprowadzajace $Scieki poprodukcyjne do wod lub gruntow. Przekroczone
warto$ci parametrow zaznaczono poprzez ich pogrubienie.

Tabela 16. Zestawienie przekroczen dopuszczalnych wskaznikow zanieczyszczen przez osad
czynny w obecnosci diklofenaku wg zalacznika 4, tabeli 1 Dz. U. z 2014, poz. 1800

Dozowane Sredni Srednia
Cvkl stezenie Dzien rstre n(l:ahzr $rednia warto§¢| Srednia wartos$¢ to$é P " ikrobiologd stopien redukcji
y diklofenaku | analizy |™°r ¢ BZT:[mgO/L] | Ny [mg/L) | "o fos (ANl MEIOHOTOBICA goptofenaku [%6]
[mgO-/L] [mg/L]
[mg/L]

I 1 mg/L 66 43,75 mgO2/L | 3,3 mgO»/L 60,50 mg/L 8,55 mg/L.  |klaczki male i $redniej 95,91%
wielkosci, kolor

1 5 mg/L 70 30,70 mgO-/L b.d. 60,83 mg/L, 10,9 mg/L.  |jasnobrazowy, wysoki 62,51%
indeks osadu, widoczna

I 10 mg/L 74 55,09 mgO2/L [ 4,3 mgO2/L 51,03 mg/L 13,2 mg/L.  |flotacja 72,99%

ji| 1 mg/L 82 24,56 /| 2,7 /L 62,64

mg/ 56 mgO:/ | 2,7 mgO: 5025 mgll. | 1L0me/L |, ki sredniej wielkosci ,64%

I 5 mg/L 86 67,72 mgO/L [ 3,4 mgO-/L 50,83 mg/L 10,1 mg/L.  [kolor jasnobrazowy, 54,32%
wysoki indeks osadu

I 10 mg/L 95 20,09 mgO2/L [ 2,5 mgO2/L 25,00 mg/L 7,5 mg/L 56,63%

I 1 mg/L 103 20,0 mgO2/L | 3,3 mgO./L 28,50 mg/L 9,7 mg/L.  [klaczki drobnej i $redniej 87,92%
wielko$ci, nieliczne formy

I 5 mg/L 107 10,09 mgO2/L [ 1,2 mgO2/L 46,00 mg/L 10,3 mg/L.  |nitkowate, kolor 53,68%
jasnobrazowy, osad

I 10 mg/L 111 b.d. 4,1 mgO-/L 31,25 mg/L 11,7 mg/L.  |dobrze sedymentuje 55,86%

ymentuy

A% 1 mg/L 119 |1447 mgOs/L| 6,00mgO-/L | 54,75 mg/L 11,8 mg/L  |klaczki glownie Srednicj 69,21%
wielko$ci, kolor o

v 5 mg/L 123 16,23 mgO>/L | 2,5 mgO2/L 37,75 mg/L 10,9 mg/L jasnobrazowy, osad 52,95%

1% 10 mg/L 127 b.d. b.d. 30,42 mg/L 11,8 mg/L.  |dobrze sedymentuje 59,09%

\Y% 1 mg/L 135 | 11,05 mgO2/L [ 2,9 mgO2/L 41,08 mg/L 10,7 mg/L.  |klaczki drobne, Srednie 55,71%
oraz wigksze, kolor o

\% 5 mg/ 139 20,18 mgO>/L | 2,8 mgO./L 46,83 mg/L 10,9 mg/L jasnobrazowy, osad 50,27%

A% 10 mg/L 142 b.d. mgO-/L b.d. b.d dobrze sedymentuje 58,27%
klaczki drobne, $Srednie,

VI 10 mg/L 150 13,68 mgO2/L | 2,1 mgO2/L 37,08 mg/L 4,9 mg/L  [duze, kolor jasnobrazowy, 61,44%
osad dobrze sedymentuje

Oprocz wyzej przywolanego aktu prawnego, obecnie obowigzujacym w kwestii
okreslenia sktadu $ciekow przemystowych, jakie moga zosta¢ odprowadzone do urzadzen
kanalizacyjnych jest Rozporzadzenie Ministra Budownictwa z dnia 14 lipca 2006r. w sprawie
sposobu realizacji obowigzkow dostawcow Sciekow przemystowych oraz warunkow
wprowadzania Sciekow do urzqdzen kanalizacyjnych [Dz. U. z 2016r., poz. 1757]. Przywotany
akt prawny nie okre$la sprecyzowanych warto$ci dopuszczalnych parametréw ChZT, BZTs,
fosforu ogodlnego. Rozporzadzenie wskazuje, ze po stronie odbiorcy $ciekdw pozostaje
ustalenie konkretnych wartosci wskaznikow m.in. BZT5, ChZT, Fog, na podstawie

dopuszczalnego obcigzenia oczyszczalni tadunkiem tych zanieczyszczen.
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Przypuszcza si¢, ze tadunek zanieczyszczen analizowanych  zwigzkow
farmaceutycznych, szacowany na podstawie rzeczywistych wynikow zawartosci lekow
w $ciekach odprowadzanych z badanych zakladow farmaceutycznych — jest niewielki
w stosunku do sredniej wartosci tadunkow tych zwiazkow doplywajacych do COS
w Kozieglowach. Wedlug jednak doniesien literaturowych, $cieki pochodzace z zakladow
farmaceutycznych generuja tadunki ChZT na poziomie 1000-1000 mg/L oraz BZT5 od 500-
6000 mg/L [Saleem M., 2007, Melero J.A. i in., 2009, Gadipelly Ch. i in., 2014, Li X. i in.,
2015]. Wartosci tych parametrow sa zblizone lub nawet przekraczaja stezenia S$ciekow
komunalnych docierajacych do miejskich oczyszczalni sciekow. Moze to sugerowac, ze $cieki
pochodzace z duzych zaktadow farmaceutycznych stanowia znaczacy tadunek zanieczyszczen
lekowych wprowadzanych do miejskich oczyszczalni  $ciekow. Sklad produktu
farmaceutycznego zawiera w sobie substancj¢ czynng leku oraz substancje pomocnicze,
ktérych glownym celem jest utrwalenie i zachowanie wyjsciowej postaci leku do momentu
jego spozycia. Oba sktadniki posiadajg okreslony tadunek ChZT i BZT5. Nie jest jednak znana
proporcja pomigdzy tymi zwigzkami zawarta w wyjSciowym produkcie leczniczym
(np. w postaci tabletki, czy masci), stad nie mozna jednoznacznie okresli¢, jaki procent fadunku
zanieczyszczen stanowi posta¢ wyjSciowa leku, ktora w zalozeniu badan stanowi trudno
rozkladalng substancj¢ toksyczng. Brak rowniez informacji na temat wielkos$ci ladunku
substancji pomocniczych, ich podatnosci na usuwanie za pomoca osadu czynnego. Dost¢pne
wigc dane literaturowe nie pozwalaja w sposéb jednoznaczny okresli¢ rzeczywistego tadunku
zanieczyszczen substancji aktywnych lekow, pochodzacych z zaktadow farmaceutycznych,

doplywajacych do miejskich sieci kanalizacyjne;.

Morfologia osadu czynnego

W pierwszych dwoch cyklach badan sktad osadu czynnego oraz morfologia ktaczkéw
w reaktorze R2 byta zblizona do ukfadu R1. Najwyzsza redukcje diklofenaku, dla kazdego
z trzech dozowanych stgzen tego leku, zaobserwowano w pierwszym cyklu badan, przy
$rednim odczynie pH = 6,7 (uzyskany stopien redukcji wynosit 95% 1 wystapit po zakonczeniu
dozowania diklofenaku w stezeniu 1 mg/L). Przyczyna tak wysokiego, niespotykanego
dotychczas w literaturze stopnia redukcji tego zwiazku, uzyskanego za pomocg osadu czynnego
moze by¢ charakter kwasowy diklofenaku (stala kwasowa diklofenaku pKa wynosi
4 [https://chemicalize.com, odczyt 09.2017]). Sugeruje to, ze forma zjonizowana tego zwigzku
farmaceutycznego wystepujaca dla odczynu pH > 4 umozliwia mikroorganizmom tatwiejsze
przyswajanie badanego farmaceutyku. Wysoki procent usuwania leku w stosunku

do pozostatych serii badawczych moglt by¢ spowodowany réwniez brakiem pozostatosci
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diklofenaku z poprzednich serii badawczych. W 1II cyklu badan, przy zachowaniu
w bioreaktorach odczynu pH na poziomie 7,5, redukcja diklofenaku w uktadzie R2 osiggneta
nizsze w stosunku do cyklu I wartosci, w granicach 54-62%. W tej serii badawczej
zaobserwowano takze wzrost bakterii nitkowatych w stosunku do reaktora R1, ktore mogty
zahamowac¢ rozkfad analizowanego leku.

Spadek liczby bakterii nitkowatych w reaktorze R2 zostat zaobserwowany w cyklach I1I
oraz IV, przy nizszych warto$ciach odczynu pH, na poziomie odpowiednio 6,5 oraz 6,0.
W obu seriach pomiarowych stopien redukcji diklofenaku byl wyzszy niz w cyklu 11, dla trzech
analizowanych stezen leku. Najwyzsza skuteczno$¢ usuwania farmaceutyku zostata osiggnieta
dla stezenia 1 mg/L (w cyklu IIT — 87,9%, natomiast w cyklu IV — 69,2%).

W reaktorze R2, cyklach III, IV oraz V zaobserwowano mniejsza ilo$¢ bakterii
nitkowatych, w stosunku do reaktora R1, do ktérego nie dozowano diklofenaku. W tym okresie
badan, osad czynny w reatorze R2 charakteryzowat si¢ dobra sedymentacja oraz indeksem
osadu w granicach 50-150mL/g. W cyklu III i IV, w ktoérych odczyn pH utrzymywany byt
na poziomie 6,5 oraz 6,0 zaobserwowano wysoka warto$¢ redukcji diklofenaku dozowanego
w stezeniu 1,0 mg/L (dla cyklu IIT — 87,9%, dla cyklu IV — 69,2%).

Mimo, ze stopien redukcji diklofenaku osiagnat najnizsza warto§¢ w cyklu V
(przeprowadzonym przy naturalnym odczynie pH osadu oraz obnizonej ilosci wegla
w $ciekach syntetycznych), zaobserwowano wigksza liczbg wrotek i1 orzesek, oraz niewielka
1lo§¢ wiciowcOw 1 ameb, w stosunku do reaktora R1. Prowadzi to do wniosku, ze diklofenak
nie dziala toksycznie na osad czynny oraz moze stanowi¢ zrodlo wegla przyczyniajace si¢
do wzrostu wybranych rodzajow mikroorganizméw, jednak niecatkowicie przystowowanych
do usuwania tego rodzaju substancji lekowej. W obecnosci diklofenaku klaczki osadu
czynnego tworzyly drobne, $rednie oraz wigksze skupiska umozliwiajace dobra sedymentacje
osadu czynnego.

W obu reaktorach, podczas calego cyklu badan zaobserwowano nieliczne formy lub
brak bakterii zooglealnych, co mogto ograniczaé¢ rozktad zwigzkdéw organicznych, w tym takze

trudno rozktadalnych, zawartych w strukturze dozowanego diklofenaku.
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4,00 -
3,50 -
3,00 -
2,50

2,00

suchamasa osadu [g/L]

1,50 -

1,00~

diklofenaku*
cykl I, pH naturaine | 3 et 74 : B G cykd ll, pH=6,5 g cykl IV, pH=6,0 £ | oKV, pHnawrame | ¢ ey ‘
- 3 [ & - s — N | tlen=1
1mgiL| 5mgiL| 1 é imgi| smgi| 5 |omgn| & 1rr|gLI smnn.| tomgL| S 1mgiL| SmgiL. 10mgiL 5 [mgL I Smull-l eon| & Tur":_

suchamasa 3,0 g/L

MT3T

+

Y---m

62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90 92 94 96 98 100 102 104 106 108 110 112 114 116 118 120 122 124 126 128 130 132 134 136 138 140 142'144 146 148 150 152 154 156

@ R1sucha masa osadu [g/L] M R2sucha masa osadu [g/L] | dzien prowadzonej analizy [d]

Rysunek 42. Sucha masa osadu w bioreaktorach w okresie dozowania diklofenaku*

* RI1 — bioreaktor wzorcowy, brak dozowania diklofenaku, R2 — bioreaktor, do ktorego dozowano diklofenak
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Rysunek 44. Srednia warto$¢ tlenu w bioreaktorach R1 i R2 w okresie dozowania diklofenaku*

*R1 - bioreaktor wzorcowy, brak dozowania diklofenaku, R2 — bioreaktor, do ktérego dozowano diklofenak
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4 R1 $rednia wartos$¢ ChZT [mg/L] M R2 $rednia warto$¢ ChZT [mg/L] dzien prowadzonej analizy [d]

Rysunek 45. Wartos¢ ChZT w bioreaktorach R1 i R2 w okresie dozowania diklofenaku*

a cykl Il, cykl II, ] | =
_ mgmw.:._ g oHi=T.5 $ s s :yHIII.pH"G..!“. s qmw.w Bl : B ! E
o | | [Amon] smon] tomgn] & [imgi|smer| & tomgiL| & mgl| & |1mgi|smgl tomgl & [imgn [ smon tomgn| &
° 1 | T | | | T H |
I ) ' ]
8 -+ 1 ! 1 1 ! ! | ! ! ! * 1 1 ! ! ¢ i 1 ! ! ! 1 VI 1 ! L ! 1
R N I8 I B A I 5 A I A ! L i
Loy 1] | | » | &»
E- L4 | % '
E' 2 1 * Ax ‘ﬂ ,: 2 | 5
m 3 '=_’_t'_={s i 1 T i T i T T T T | : 1 # I ] i i | 1 1 * i i I I i | i
. | ! | ‘ 1
2 1 '-%. 1 T T ‘___* T T T T T L= I: T i T T E T T ! ‘= T 1 T T :'__+ T :‘I ‘ T ‘
1 4+ 1 1 : 1 1 1 h 1 [ I 1 1 1 4‘ 1 1 E 1 1 1 1
5 | Il L1 HERERS L] P |1 . Lld]] VILLEL T[] ]]]
0 J 62 64 66 68 70 72 ?:4 76 78 BO B2 B4 86 B8 90 92 94 96 98 I100:Lozlmﬂ,mémmm1:L2114I115113'12|n122'124125'123130'1321:’;41351:’;3'140142:1441451£¢.<315|[1152154155

| 4 R1BZT5[mg/L] + R2BZT5[mg/L] | dzief prowadzonej analizy [d]

Rysunek 46. Wartos¢ BZT5 w bioreaktorach R1 i R2 w okresie dozowania diklofenaku*

*R1 - bioreaktor wzorcowy, brak dozowania diklofenaku, R2 — bioreaktor, do ktérego dozowano diklofenak

140



Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze Sciekow metoda osadu czynnego
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Rysunek 47. Wartos¢ ChZT oraz BZT5 w bioreaktorach R1 i R2 w okresie dozowania diklofenaku*
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dzien prowadzonej analizy [d
| # R1srednia wartosé N-NH4 [mg/L] mR2sSrednia wartosc N-NH4 [mg;’[]‘ P ] y [d]

Rysunek 48. Srednie wartosci N-NH4 w bioreaktorach R1 i R2 w okresie dozowania diklofenaku*

*R1 - bioreaktor wzorcowy, brak dozowania diklofenaku, R2 — bioreaktor, do ktérego dozowano diklofenak

141

BZTS [mgiL]



Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze Sciekow metoda osadu czynnego

35

30

25

20

15

N-NO3[mg/L]

10

w B 9 )] ~N
o o o o o

Nog [mg/L]

N
o

*R1 - bioreaktor wzorcowy, brak dozowania diklofenaku, R2 — bioreaktor, do ktérego dozowano diklofenak
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Rysunek 49. Srednie wartosci N-NO3 w bioreaktorach R1 i R2 w okresie dozowania diklofenaku*

I, pH naturalne

RN

1
96 98 100102104106108110112114116118120122124126128130132134136138140142144146148150152154156

@ R1 $redniawarto$¢ N-Nog [mg/L]

M R2 $rednia warto$¢ N-Nog [mg/L] |

8 80 82 84 86 88 90 92 94 96 98 10010210410610811011211411611812012212412612813013213413613814014

kil I,
E :|¥|=T 5 g ngk_l;l’s E cykl ll, pH=6,5 E cykl IV, pH=€,0 g cykl V, pH naturalne
i : o =1 a o F
N N N
E 1 mg.fLI 5 mg/L E 1omgnL| o |1mgL | Smg/L 10mg/lL| 5 1mgfL| 5mg/lL 10mgll, 5 |1mg/lL | 5mgiL 10mgiL

przewa

cykl VI, pH
naturaine,
tlen =1 mg/L

10mg/L

dzien prowadzonej analizy [d]

Rysunek 50. Srednie wartosci N-Nog w bioreaktorach R1 i R2 w okresie dozowania diklofenaku*
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# R1 srednia wartosc P-PO4 [mg/L] [0 R2 srednia wartosc P-PO4 [mg/L] |

Rysunek 51. Srednie wartosci P-PO4 w bioreaktorach R1 i R2 w okresie dozowania diklofenaku*
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Rysunek 52. Srednie wartosci P-Pog w bioreaktorach R1 i R2 w okresie dozowania diklofenaku*
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Rysunek 53. Stopien redukcji diklofenaku po 4 dobach od zadozowania okreslonej dawki leku w bioreaktorze R2,
we wszystkich analizowanych seriach badawczych
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Rysunek 54. Stopien redukcji diklofenaku po 1 dobie od zadozowania okreslonej dawki leku w bioreaktorze R2
we wszystkich analizowanych seriach badawczych
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Tabela 17. Analiza mikrobiologiczna osadu czynnego w reaktorach R1 i R2 w wybranych dniach prowadzonego testu dynamicznego
(okres wpracowania, okres od 1 do 34 dnia testu)

Organizmy
- Bakterie Pierwotniaki Robaki Inne
% wiciowce |korzenionoiki P, wrotki
= i orzeski / Ciliata o
"= Flagellata | Rhizepoda Rotafora =
— S
g 3 _ _ = | &
S |s|S|&]|s 5 “ gle|5 sls|s g3
= = o = & " 2l ls =|5|3 = = S
E E"" E g 3 | B Flelale gl s z = | 8 ) 5 B~ Uwagi
e b =1 a8 ] sl glelslE = S|z | : _ |38 =, o - i)
E R &l 2| = . F Elg| &3 |8|52|. SIS|8 |8 alx lz|s |2 5| @ =
= 2123 B RN R A R A A A e A N e R R -1 I I
5 s = ., = = | = |-= = il = = | 2 ka = . =
& £ S - o e R e A =N I e I I - I R Bl o I = = R N U R R =T = - -
R Bl |z |8 (R e 3|E|SE| 222|255 E 22| 8|2|S|513 |5 5 (2] @ 2
e |8 |5 |8 |5 8%'5-_9'&555555g&&s,&?‘gﬁﬁﬁ—;%e Z
S ~ = = | = SlE | |5 |&R|&22 |3 |a|&|S|2]8|3]|3 5|5 '
R |& |55 & [S[F|S|o[S|d| & & &o|5|SdalH&S5[8|8)8 |F3|8
1-13 Rl EL NL P L|PB P P P |DL P kdaczki drobne, kolor jasno
brazowy, osad dobrze sedymentuje
1-13 | R2 | DL NL P DL P P P P P P P Idaczla drobne, kelor jasno
brazowy, osad dobrze sedymentuje
20 Rl | ML P P NL | NL P P P(NL|P|P NL|NL| NL P ldaczld drobne, koler jasno
brazowy, osad dobrze sedymentuje
kdaczla drobne, kolor jasno
20 R2 | NL | NL | P P P |P+S P P P P P+5 P|P P [|brazowy = ciemnymi fragmentami,
osad dobrze sedymentuje
Ktaczl bardzo drobne, kolor lekko
27 R1 NL | NL | DL P P P |NL|P |DL P| P P|P ciemny brazowy, osad dobrze
sedymentuje
27 B2 | NL | NL | DL P P P P P P|P Idaczki raczej drobne, kolor ciemny
brazowy, osad dobrze sedymentuje
wighsze skupiska Kaczkow, koler
34 Rl L | NL | DL P P P P| P P|P Jasny brazowy, osad slabo
sedymentuje
Taczli drobne+ skupiska, kolor
34 F2 | DL | NL | DL P P (DL DL P P DL |P+S P|P ciemny brazowy, dobrze
sedymentuje

Oznaczenia: P — pojedyncze, S — skupiska, NL — niezbyt liczne, DL — do$¢ liczne, SL —§rednio liczne L — liczne, BL — bardzo liczne

147




Skuteczno$¢ usuwania wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze Sciekow metoda osadu czynnego

Tabela 18. Analiza mikrobiologiczna osadu czynnego w reaktorach R1 i R2 w wybranych dniach prowadzonego testu dynamicznego (okres wpracowania
i pierwszy dzien po zadozowaniu diklofenaku do reaktora R2)

Organizmy
- Bakterie Pierwotniaki Robaki Inne
% wiciowce |korzenionoiki . e wrotki
= i orzeski / Ciliata o
"= Flagellata | Rhizepoda Rotafora =
— =
2 3 - - T | &
5 = ] = = —~
5 - =l 2| e s .g 2le |8 ERERE: § =
= = B = & s AR RE ERIERES = = S
E E"" E 2 E o | B Cl2|ula gl s 2|8 ) 5 B~ Uwagi
e ] N 2 a Sl=|al2)8|E|E g|lz|lg|= AR &, s = =
= B | 2| 2| = _ - Els| 52|28 |E|g|. SIE| 8|8 g 2212 |= 5 o =
E B N S R I R L R
g £ N ER RN A RS S s B bR Rl R R N LR R P g R =R N R = -
A Bole |le |8 (R |el2|2|2|E|22 2 2 s E 5 212|225 513 | |2|ele| B 2
< |5 (3|8 |8 |82 |2|a|8|8|8|8|2|5ls|c|s|S|e|els|E|8]8 |5)8]s 7z
- I = = :.“: E;" = a g o] =3 = | = 2 ~ — = = | = = — - E
R e |5 |5 & |S|F|S|o|S|aa & do|5|ald|&&[a|S|8|L]8 [J|5[8
3 wighsze skupiska kaczkow, dosc
42 Rl DL DL P P P 13 PP P jasne, osad slabo sedymentuje
Haczki drobne + shupiska, nieco
42 R2 | NL DL | P P P PP P P|P P+8 P clemniejszy kolor, dobrze
sedymentuje
Kdaczli drobne, kolor jasno i
50 Rl NL NL P P P P P P P |DL| P ciemnobrazowy, osad slabo
sedymentuje
Haczki drobne + skupiska,
50 R2 NL NL P P P P P P|P| P P dominuje kolor jasnobrazowy. ozad
dobrze sedymentuje
Idaczki drobne + wigksze skupiska,
56 Rl | NL P| P P (P P P P P P(P|PFP|PDL{P| P koler ciemnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje
Idaczki drobne+ wieksze skupiska,
56 R2 NL L P P P P P Pl P P kolor ciemnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje
klaczli drobne i srednie, dominuje
63 Rl | NL NL P (P P P P P|P P|P kolor jasnobrazowy:, osad dobrze
sedymentuje
Klaczla srednig) wiellkosel, dominuje
63 R2 NL DL P P P|P P P P P|P kolor jasnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje
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Tabela 19. Analiza mikrobiologiczna osadu czynnego w reaktorach R1 i R2 w wybranych dniach prowadzonego testu dynamicznego

(okres dozowania 10mg/L I serii badawczej oraz cykl II badan)

Organizmy
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ldaczki drobne i srednie, kolor
70 Rl | P DL P|P|P P P P P jasnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje,
Haczki male i Srednie] wislkosed,
70 R2 | NL DL P P P P 3 P P PP P kolor jasnobrazowy, wysoki indeks
ozadu, widoczna flotacja osadu
Idaczki drobnetsrednie] wislkosci,
17 R1 NL L P P i P P|P P Bl P|lP|P|P P kolor jasnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje
Idaczki srednie] wielkosel, dosé
7 R2 BE oL e B B I i i e i e jasne, osad dobrze sedymentuje
Iaczki drobne i sredniej wielkosei,
84 Rl | NL NL | P P| P P|P P DL P |DL|DL|DL clemmnigjszy kolor brazowy, osad
dobrze sedymentuje
Haczki drobne 1 sredmie) wielkoscl,
84 R2 | NL DL P P P | P DL P |NL(NL|(NL| P kolor ciemnobrazowy. osad desc
dobrze sedymentuje
Hdaczki drobne 1 sredmnie) wielkoscl,
91 R1 NL NL B P P B P|P I& P DL I& P|P|P|L I& P |kolor jasnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje
Idaczki érednisj wielkodel, kolor
91 R2 | NL DL | P P P P|P P P P|P (DL P P|P|P|L jasnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje
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Tabela 20. Analiza mikrobiologiczna osadu czynnego w reaktorach R1 i R2 w wybranych dniach prowadzonego testu dynamicznego
(okres dozowania diklofenaku w cyklach od III do VI)

Organizmy
- Bakterie Pierwotniaki Robaki Inne
% wiciowce |korzenionozki . . wrotki
= . orzeski / Ciliata =
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Idaczki drobne i Srednie, kolor
98 Rl | ML DL | P P P P P P P P|P[NL jasnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje
ldaczki drobne lub srednie, kolor
98 R | ML NL | P P P DL| P P P|P jasno brazowy, osad dobrze
sedymentuje
Idaczl srednig] wielkosci oraz
duze+ liczne formy nitkowate,
113 Rl NL SL P P P P P P P P P P|P P kolor ciemny brazowy, osad dobrze
sedymentuje
Kaczl drobnej 1 sredniej wielkosci,
nisliczne formy nitkowate, kolor
113 R2 NL NL P P P P P P P P P P|P | P jamobr;zo\\-‘}-‘?csaddobrze
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laczki drobne, sradniz i duze,
126 Rl | NL DL P P P P|P P|lE|P kolor jasnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje
Taczli glownie srednie) wislkoscl,
126 R2 NL NL P P NL NL| P NL |NL | NL P kolor jasnebrazowy, osad dobrze
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ldaczlki drobne, frednie i duze,
140 Rl | ML DL | P P P P|(P|P DL P |NL|NL|NL kolor jasne brazowy, osad nieco
gorze] sedymentuje
Idaczlki drobne, srednie oraz
140 R2 | NL DL | DL | P |NL P DL P P P DL| DL |DL [DL|DL| P P [|wisksze, kolor jasno brazowy, osad
dobrze sedymentuje
Idaczki mate srednie 1 duze oraz
duze sluzowate zlepiska, koler
148 Rl NL EL DL L P P|P|P|NL P P DL P |NL|NL|NL jasnobrazowy, osad stabo
sedymentuje
ldaczl drobne, sredme, duze, kolor
148 R2 | ML L |DL| P |DL P P DL DL P|P|P|DL| P p [iasnobrazowy, osad dobrze
sedymentuje
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Rysunek 56. Mikroorganizmy osadu czynnego wystepujace w reaktorach R1 i R2 (a-h)

[Fot. M. Michalkiewicz|, a,f- orzeski osiadle (Ciliata) Vorticella convallaria, b- korzenion6zki
(Rhizopoda) Arcella sp., wrotki (Rotatoria) Lecane sp, ¢ — orzeski osiadle (Ciliata) Tokophyra sp.,
d-orzeski swobodnie plywajace (Ciliata) Paramecium caudatum, e- miesporczaki (Tardigrada)
Tardigrada n.det., g — orzeski swobodnie plywajace (Ciliata) Litonotus sp., h- bakterie nitkowate
(Eubacteria n.det.)
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Rysunek 57. Mikroorganizmy osadu czynnego wystepujace w reaktorach R1 i R2 (i-p)

[Fot. M. Michalkiewicz], i — wrotki (Rotatoria) Lecane sp., j- bakterie (Eubacteria) Zooglea
ramigera, k- nicienie (Nematoda) Nematoda n. det, 1- orzeski (Ciliata) Glaucoma scintillans,
m- orzeski osiadle (Ciliata) Epistylis lacustris, m- wrotki (Rotaria rotatora), o- korzenionézki
(Rhizopoda) Arcella sp., p- orzeski (Ciliata) Thuricola folliculata
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Analiza statystyczna uktadu dynamicznego

Analize statystyczng przeprowadzono dla badan wykonanych w ukladzie dynamicznym.
Sposrod wszystkich trzynastu badanych parametréw, okreslajacych kondycje i skutecznosé
pracy mikroorganizméw osadu czynnego, wytypowano sze$¢, ktorych wartosci migdzy
reaktorami R1 1 R2, od momentu rozpoczecia dozowania diklofenaku w reaktorze R2
wskazywaly na istotne zréznicowanie wzgledem siebie. Naleza do nich: indeks osadu,
chemiczne zapotrzebowanie na tlen (ChZT), biochemiczne zapotrzebowanie tlenu (BZTs), azot
ogélny (Nog), fosfor ogdlny (Pog) oraz redukcja diklofenaku, w zaleznosci od przyjetego
odczynu pH w danym cyklu badawczym. W analizie uwzglgdniono wartosci parametrow
badanych od pierwszego dnia do ostatniego dnia dozowania diklofenaku (tj. od 62 do 150 dnia
prowadzenia badan). Analiza wynikoéw badan nastgpita dla 3 konfiguracji:

1. poréwnanie wynikow badan wytypowanych parametrow, okreslanych w catym okresie
dozowania diklofenaku (tj. od 62 do 150 dnia) w reaktorze R2, wzgledem wynikow
wyznaczonych dla tych parametréw w reaktorze R1,

2. porownanie wynikéw badan wytypowanych parametrow, dla kazdego cyklu badawczego,
obejmujacego dozowanie trzech dawek diklofenaku do reaktora R2 (tj. cykle I-V)
wzgledem poszczeg6lnych serii badawczych prowadzonych réwnolegle w reaktorze R1,

3. poréwnanie wynikow badan, kazdego z wytypowanych parametréw analizowanych
w I cyklu (przyjetym, jako wzorcowy) wzgledem pozostatych, II-V serii badawczych,

w reaktorze R2, w trakcie dozowania diklofenaku.

Program do analiz statystycznych

Wyniki analiz statystycznych zostaly przeprowadzone w programie R (R Core Ream,
2017) [https://www.R-project.org/, odczyt 06.2017]. Jezyk R jest jezykiem interpretowanym,
opartym na wskazywaniu szeregu komend — kodéw generujacych, ktore maja zosta¢ kolejno
wykonane. Komedy sg zebrane w formie skryptu.
Program ten wykorzystano do przeprowadzenia analizy, czy uzyskane wyniki podlegaja
rozktadowi normalnemu. W tym celu, dla kazdego zbioru danych wykonano test Shapiro-
Wilka. Poréwnanie natomiast poszczeg6lnych parametréw dla obu reaktoréw oraz migdzy
cyklami zostaly przeprowadzone za pomoca testow:
- t-Studenta dla préb niezaleznych,
- F-Snedecora

- permutacyjnego opartego o statystyke testowa testu t-Studenta dla prob niezaleznych,
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- bootstrap oparty o statystyke testowg testu t-Studenta dla prob niezaleznych,
- Welcha dla prob niezaleznych,
- permutacyjny oparty o statystyke testowa testu Welcha dla prob niezaleznych,
- bootstrap oparty o statystyke testowa testu Welcha dla préb niezaleznych,
- t-Studenta dla prob zaleznych,
- permutacyjnego opartego o statystyke testowg testu t-Studenta dla prob zaleznych,
- bootstrap oparty o statystyke testowg testu t-Studenta dla prob zaleznych,
- U-Manna-Whitneya,
- permutacyjnego oparty o statystyke testowa testy U-Manna-Witneya,
- bootstrap oparty o statystyke testowg testu U-Manna-Whitneya
- permutacyjnego opartego o statystyke testowa bedaca odlegtosciag DTW miedzy szeregami
czasowymi,
- bootstrap opartego o statystyke testowa bedaca odlegloscia DTW miedzy szeregami
czasowymi.
Interpretacje praktyczng wynikoOw testowania przeprowadzono na podstawie uzyskanych
p-wartos$ci z poszczegolnych testow. Ostateczna ocena wskazujaca istotne roznice w $rednich
warto$ciach analizowanych parametrow, lub ich brak, byta okreslana na podstawie p-warto$ci
wigkszej liczby testow statycznych. Jezeli p-warto$¢ testow byla nizsza niz 0,05, zakladano
istotne réznice danego parametru mi¢dzy dwoma reaktorami. W praktyce moze to oznaczad,
ze obecnos¢ diklofenaku ma znaczacy wplyw na okreslony parametr. W przypadku uzyskania
p-wartosci wigkszej niz 0,05 natomiast, nie stwierdzano istotnych roéznic miedzy wartosciami
danego parametru i tym samym wykluczano wplyw diklofenaku na prace osadu czynnego
w reaktorze R2.

W celu graficznego przedstawienia wynikow testowania, wykonano wykresy typu
ramka-wasy. Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w rozdziatach dotyczacych wynikow

badan w rozdziale 5.3.2.
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Dyskusja wynikdw na podstawie analizy statystycznej
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Rysunek 58. Rozklady wartosci indeksu osadu w calym okresie dozowania diklofenaku
w reaktorze R2 w odniesieniu do reaktora wzorcowego R1 (a) oraz w poszczegélnych cyklach
badawczych (b-f)

Zarowno testy, jak i rysunek 58 wskazuja, ze indeks osadu, w reaktorach R1 i R2,
podczas calego okresu badan, w czasie ktorego do reaktora R2 dozowano diklofenak, r6zni si¢
istotnie. Oznacza to, ze analizowany lek moze wptywac¢ korzystnie na poprawe sedymentacji
osadu. Nieznaczne rdéznice wartosci indeksu osadu zaobserwowano w cyklach I i II. Na wynik
mogly wplyna¢ podobne w obu seriach badawczych wartosci odczynu pH, ktére wahaty sie
w granicach 7,0 — 7.5.

Istotne réznice tego parametru sg widoczne dla pH 6,5, 6,0, a takze w cyklu V,
w ktorym zmniejszono ilo$¢ zrodla wegla w pozywce syntetycznej, przy zachowaniu
naturalnego pH mikroorganizméw osadu czynnego. Mniejsze wartosci indeksu osadu $wiadcza
o poprawie sedymentacji osadu. Analizy mikrobiologiczne natomiast potwierdzity mniejsza
ilo§¢ bakterii nitkowatych, a takze tworzenie si¢ wigkszych aglomeratéw klaczkéw osadu
czynnego,

co znacznie sprzyja poprawie szybkosci opadania osadu.
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Rysunek 59. Rozklady stezenia azotu ogolnego w calym okresie dozowania diklofenaku w
reaktorze R2 w odniesieniu do reaktora wzorcowego R1 (a) oraz w poszczegdlnych cyklach
badawczych (b-f)

Wyniki przeprowadzonych testow oraz przedstawione na rysunku 59 wykresy,
prezentuja, ze azot ogdélny, w reaktorach R1 i R2, podczas catego okresu badan, w czasie
ktérego do reaktora R2 dozowano diklofenak, r6zni si¢ istotnie. Oznacza to, ze usuwanie azotu
w obecnosci dikofenaku zachodzi wolniej w reaktorze R2 niz w ukladzie R1, bez analizowane;j
substancji czynnej. Najmniejsza réznica w uzyskanych wynikach pomiedzy reaktorem
wzorcowym (R1) oraz reaktorem R2, do ktérego dozowano diklofenak wystapita w cyklu III,
przy pH=6,5. Na zblizony wynik st¢zenia azotu ogodlnego w obu reaktorach mogta mie¢ wplyw
warto$¢ odczynu pH korzystna dla przebiegu procesu nitryfikacji. Potwierdzeniem tego moze
by¢ wysoka warto$¢ azotu azotanowego w ukladzie (powyzej 10 mg/L) oraz niska wartos¢
azotu amonowego (ponizej 1,0 mg/L). Mimo obecnosci diklofenaku, warto$¢ azotu ogodlnego,
w cyklach, w ktorych pH wynosilo minimum 6,5, znajdowata si¢ w granicach wartosci
dopuszczalnych dla $ciekow odprowadzanych z zakladow przemystowych na podstawie
Rozporzadzenia Ministra Srodowiska z dnia 18 listopada 2014r. (Dz. U. 2014r. poz. 1800).
Diugi wiek osadu, wynoszacy dla kazdego cyklu 12 dni, sprzyjal rozwojowi bakterii
odpowiedzialnych za nitryfikacje.
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Rysunek 60. Rozklady stezenia fosforu ogélnego w calym okresie dozowania diklofenaku w
reaktorze R2 w odniesieniu do reaktora wzorcowego R1 (a), oraz w poszczegolnych cyklach
badawczych (b-f)

Na rysunku 60 oraz wedlug przeprowadzonych testow, stwierdzono istotne
zréznicowanie wzgledem reaktor6w R1 1 R2 pod wzgledem wielkosci redukcji fosforu
ogblnego. W kazdym analizowanym cyklu w reaktorze R2, r6znigcym si¢ odczynem pH lub
ilodcig zwiazkéw organicznych, dostarczanych w pozywce syntetycznej, uzyskano wyzsze
wartos$ci fosforu. Moze to stanowi¢ przypuszczenie, ze obecno$¢ farmakologicznej substancji
toksycznej, na przykladzie analizowanego diklofenaku, hamuje skuteczno$¢ usuwania tego
zwigzku. Niskie warto$ci ortofosforandw P-PO4 (<1,0 mg/L) sugeruja, ze fosfor w warunkach
tlenowych jest kumulowany przez bakterie. Wysoka warto$¢ jego parametru moze by¢

spowodowana wysokim wiekiem osadu, ktdry sprzyja ponownemu uwalnianiu fosforu
do uktadu.
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Rysunek 61. Rozklady stezenia ChZT w calym okresie dozowania diklofenaku w reaktorze R2
w odniesieniu do reaktora wzorcowego R1 (a), oraz w poszczegélnych cyklach badawezych (b-f)

Przeprowadzone testy, jak 1 wykonane wykresy ramka-wasy zaprezentowane
na rysunku 61 wskazuja, ze wartosci ChZT, w obu reaktorach R1 i R2, podczas calego okresu
badan, w czasie ktorego do reaktora R2 byl dozowany diklofenak, nie odbiegaja od siebie
istotnie. Biorac pod uwage natomiast poszczegdlne cykle badawcze, wyzsze wartosci ChZT
uzyskano w cyklach I oraz IIl w reaktorze R2, niz w reaktorze R1. Odwrotng, malejaca
tendencj¢ tego parametru, na podstawie prezentowanych wykresow zaobserwowano w cyklach
IT oraz V. Brak znaczacych r6znic w wyniku uzyskanego poziomu ChZT odnotowano dla cyklu
IV, przy odczynie pH=6,0.

Zroznicowane wyniki charakteryzujace poziom stezenia ChZT moga wynikaé
z niewielkiej ilo$ci obserwacji dla poszczegdlnych cykli badawczych. Bardziej precyzyjne
wyniki wskazujace wiasciwg tendencje stezenia ChZT w obecnosci diklofenaku mogtyby
zosta¢ zweryfikowane dzigki dodatkowe;j licznie przeprowadzonych obserwacji.

Wartos¢ ChZT diklofenaku jest niewielka w stosunku do ChZT zawartego w pozywce
syntetycznej. Stad, na podstawie tego parametru bardzo trudno oszacowac procent rozkladu

poszczeg6lnych zwigzkow wchodzacych w sktad diklofenaku.
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Rysunek 62. Rozklady stezenia BZT5 w calym okresie dozowania diklofenaku w reaktorze R2
w odniesieniu do reaktora wzorcowego R1 (a), oraz w poszczegélnych cyklach badawezych (b-f)

Przeprowadzone testy oraz wykresy prezentowane na rysunku 62, przedstawiaja, ze
wartosci BZTs osiggaja podobny rzad wielkosci zarowno w reaktorze R1, jak i R2, podczas
calego okresu badan, w czasie ktorego do reaktora R2 dozowano diklofenak. Rozklad warto$ci
tego parametru w obrebie poszczeg6lnych cykli nie jest proporcjonalny do tendencji spadku lub
wzrostu wartosci ChZT. Brak istotnych réznic migdzy ste¢zeniem BZTS5 odnotowano w cyklach
IT i III. W pozostatych seriach badawczych, tj. I, IV oraz V uzyskano wyzsze wartosci BZTS5
w reaktorze R2, do ktorego dozowano diklofenak.

Pojawiajaca si¢ dysproporcja pomiedzy wartosciami ChZT 1 BZT5 w poszczegdlnych
cyklach moze wskazywaé, ze obecno$¢ diklofenaku w zaleznosci od dozowanej dawki lub
odczynu pH zaburzat rozktad zwigzkéw organicznych i nieorganicznych. Réznice pomigdzy
warto$ciami BZT5 uzyskanych w obu reaktorach nie sg znaczace. Moze to sugerowal, ze
uzyskane tendencje wzrostu lub spadku analizowanego parametru byly wynikiem btedu

pomiarowego lub ze zbyt matej liczby przeprowadzonych analiz.
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Znajac rozklad wartosci analizowanych parametrow, charakteryzujacych jakos¢
sciekdbw oczyszczonych pomiedzy reaktorem wzorcowym RI1 oraz reaktorem R2,
przeprowadzono ocen¢ poszczegdlnych zmian pozwalajace szacowaé tendencje zmian
w obrebie poszczegdlnych cykli w reaktorze R2. W tym celu zaloZzono, ze wyjSciowym,
wzorcowym punktem obserwacji jest cykl I, rozpoczynajacy dozowanie leku w warunkach

naturalnych, jakie zostaly ustalone na etapie wpracowania osadu czynnego.
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Rysunek 63. Rozklady warto$ci indeksu osadu w cyklu I dozowania diklofenaku w reaktorze R2
w odniesieniu do poszczegélnych cykli badawczych

Analizujac rysunek 63 mozna zauwazy¢, ze indeks osadu w kazdym z kolejnych cykli
maleje. Warto$ci w granicach 50-150 mL/g, $wiadczaca o dobrej sedymentacji nastgpita
w cyklach III, IV, dla odczynu pH = 6,5 oraz 6,0 a takze w cyklu V dla pH naturalnego, przy

obnizonej ilo$ci wegla organiczneo zawartego w dozowanej pozywce syntetycznej.
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Rysunek 64. Rozklad stezenia ChZT w cyklu I dozowania diklofenaku w reaktorze R2
w odniesieniu do poszczegolnych cykli badawezych
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Rysunek 65. Rozklad stezenia BZT5 w cyklu I dozowania diklofenaku w reaktorze R2
w odniesieniu do poszczegélnych cykli badawezych
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Na wykresach 64 1 65 przedstawiono rozklad wartosci parametrow ChZT oraz BZT5.
Uzyskane wyniki wskazuja na brak zalezno$ci migdzy nimi. Spadek wartosci ChZT moze
sugerowa¢ dobre usuwanie zwigzkow nieorganicznych. Rosngce wartosci BZT5 natomiast
moga oznaczac, ze obecnos¢ diklofenaku, stanowigcego dodatkowe Zrodlo wegla organicznego
w ukladzie, nie jest fatwo przyswajalne przez mikroorganizmy osadu czynnego. Mozna zatem
przypuszcza¢, ze dozowana dawka leku oraz pozostalosci diklofenaku z poprzedzajacego
kolejny cykl badan skutkuje wzrostem warto$ci nieroziozonych zwiazkéw organicznych

w ukladzie.
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Rysunek 66. Rozklady stezenia azotu ogélnego w cyklu I dozowania diklofenaku
w reaktorze R2 w odniesieniu do poszczegélnych cykli badawczych

Na podstawie rysunku 66 mozna zauwazy¢, ze rozklad wartosci azotu ogdlnego
w cyklach I, II oraz V, dla wartosci pH w granicach 7,0-7,5 oraz stalych warto$ciach
napowietrzania wskazuje podobne warto$ci st¢zenia tego pierwiastka. Najmniejszg wartos$¢
tego parametru odnotowano przy pH=6,5, najwicksza natomiast dla pH=6,0. Uzyskane
wartosci azotu ogolnego znajdujg si¢ w granicach dopuszczalnych dla §ciekow przemystowych
odprowadzanych do kanalizacji miejskiej, okreslonych w rozporzadzeniu [Dz. U. 2014r. poz.
1800]. Przekroczenia warto$ci normatywnej odnotowano podczas dozowania diklofenaku
w stezeniu 5 mg/L. W ogdélnym bilansie azotu uzyskano niskie warto$ci st¢zenia azotu
amonowego, ponizej 1,0 mg/L oraz wysokie wartosci azotu azotanowego N-O3 (powyzej

10 mg/L), co $wiadczy o skutecznym przebiegu procesu nitryfikacji w bioreaktorze.
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Rysunek 67. Rozklady stezenia fosforu ogélny w cyklu I dozowania diklofenaku w reaktorze R2
w odniesieniu do poszczegdlnych cykli badawezych

Jak mozna zauwazy¢ na rysunku 67 stezenie fosforu ogélnego w cyklach od I do IV
wzrasta i znacznie przekracza wartoéci dopuszczalne w RMS [Dz. U. z 2014r. poz. 1800].
Wysokie stezenie tego parametru moze by¢ wynikiem dhugiego wieku osadu, powodujacego
ponowne uwalnianie si¢ fosforu do uktadu. Niskie wartosci odczynu pH, ponizej 7,0 oraz
niedostateczna ilo$¢ lotnych kwaséw tluszczowych oraz brak warunkow beztlenowych nie
sprzyjaty procesom denitryfikacji, co zaburzylo usuwanie fosforu w zaprojektowanym
uktadzie. Wyzsze wartosci fosforu ogdlnego w reaktorze R2 w stosunku do reaktora RI
sugeruja, ze obecno$¢ substancji toksycznej — diklofenaku moze dodatkowo hamowaé proces

usuwania tego pierwiasta.
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Rysunek 68. Rozklady stezenia redukcji diklofenaku w cyklu I dozowania diklofenaku
w reaktorze R2 w odniesieniu do poszczegélnych cykli badawczych

Analizujac rysunek 68 zaobserwowano, ze w cyklach II-V, $rednia redukcja
diklofenaku, niezaleznie od dozowanej warto$ci dawki wynosita 55-60%. Najwyzszy procent
redukcji uzyskano w pierwszym cyklu badan, dla naturalnego pH panujacego w bioreaktorze.
Wysoka redukcja w pierwszej serii badan moze by¢ wynikiem dobrej kondycji osadu czynnego
oraz stabilnych parametrow pracy w ukladzie, na etapie wpracowania osadu czynnego.
W kazdym z kolejnych cykli, podczas dozowania ustalonego stezenia diklofenaku,
w bioreaktorze R2 obecne byly pozostalosci analizowanej substancji z serii poprzedzajacej
kolejny cykl. Zatem wystepowanie diklofenaku w uktadzie podczas dozowania kolejnej porcji
leku mogt dodatkowo pogarsza¢ skuteczno$¢ usuwania leku.

Wyniki badanych parametrow w poszczegélnych cyklach nie byly wykonywane
codziennie, a jedynie w pierwszym i ostatnim dniu dozowania kazdego z trzech przyjetych
stezen diklofenaku. Powodem tego byt wysoki koszt odczynnikow pozwalajacych
przeprowadzi¢ pomiary oraz ograniczona ilo$¢ czasu na wykonanie wszystkich analizowanych
w pracy parametréw. Uzyskane wyniki pozwolity na oceng ogolnej tendencji zmian jakosci
osadu czynnego oraz jakosci $ciekéw oczyszczonych w obecnos$ci badanej substancji aktywne;.
Sumaryczna ilo$¢ wynikow uzyskana dla wszystkich cykli badawczych potwierdza zgodnosé¢

z wynikami uzyskanymi w pojedynczych seriach badawczych.
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5.3.3. Adsorpcja diklofenaku na ktaczkach osadu czynnego

W celu okre$lenia, czy i w jakim stopniu rozklad diklofenaku nastapit w wyniku
adsorpcji, wykonano dodatkowe badanie chromatograficzne. Do analiz pobrano probki
zawierajace ciecz nadosadowa (uzyskang po wylaczeniu napowietrzania w bioreaktorach
i sedymentacji osadu czynnego) oraz taka sama objeto$¢ proby po wymieszaniu zawartosci
bioreaktora, przed wylaczeniem napowietrzania i sedymentacja. Obie byly przygotowywane
technika ekstrakcji do ciata stalego.

Badania adsorpcji przeprowadzono etapowo. W pierwsze] kolejnosci wykonano
ekstrakcje probki SPE (ciecz-cialo stale), a nastgpnie oznaczone technika LC MS-MS.
Dodatkowo wykonano badania widm FT-IR z wykorzystaniem spektrofotometru Vertex 70.

Oba eksperymenty nie wskazaty obecnosci diklofenaku na ktaczkach osadu czynnego (rysunek
69).
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Rysunek 69. Stezenia diklofenaku w prébkach pobranych z cieczy nadosadowej oraz dla prébek
z osadem czynnym

Na podstawie powyzszego wykresu prezentujacego stezenie diklofenaku na ktaczkach
osadu czynnego oraz w probce zawierajacej ciecz nadosadowa widaé, ze w wigkszosci
analizowanych probek wyzsze stezenia dominujg $ciekach oczyszczonych. Odwrotna zaleznos¢
wystapita w pierwszym, czwartym i pigtym dniu I cyklu badan, podczas dozowania do uktadu
diklofenaku w stezeniu 1 mg/L, przy wartosci odczynu pH na poziomie 7,0-7,5. Stezenia
analizowanego leku na klaczkach osadu czynnego w tym okresie wyniosty kolejno:
0,11 mg/L, 0,25 mg/L oraz 0,27 mg/L. W analogicznym czasie st¢zenia diklofenaku oznaczone
w cieczy nadosadowej osiggnety wartosci 0,03 mg/L, 0,11 mg/L oraz 0,04 mg/L. Wyzsze

stezenia diklofenaku w probkach z osadem czynnym okreslono takze w pigtym i széstym dniu
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III cyklu badan, w pierwszych dwoch dobach dozowania 5 mg/L diklofenaku (tj. 0,79 mg/L
oraz 0,82 mg/L, odpowiadajace im wartosci w probkach $ciekow oczyszczonych wyniosty
0,48 mg/L oraz 0,52 mg/L). Odczyn pH w ukladzie byt w tym czasie utrzymywany
na poziomie 6,5. Niski procent adsorpcji na ktaczkach osadu czynnego potwierdza literatura
[Suarez S. 1 in., 2010, Martin J. i in., 2012]. Prowadzi to do wniosku, ze obserwowana
eliminacja diklofenaku w poszczegodlnych cyklach badawczych, niezaleznie od odczynu pH
w najwigkszym stopniu nastepuje na drodze biodegradacji.

Analiza literaturowa wskazuje, ze adsorpcja na klaczkach osadu czynnego zachodzi
najefektywniej, powyzej 90%, w silnie kwasnym $rodowisku, przy pH w granicach 4,3 — 5,0
[Barcel6 D., Petrovic M., 2008].
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6. Podsumowanie i wnioski

Podsumowanie

Teza I: Przeprowadzone badania potwierdzaja obecno$¢ wybranych rodzajow lekow
z grupy NLPZ w $ciekach bytowo-gospodarczych, transportowanych do COS w Kozieglowach.
Analiza rozkladu lekow w poszczegdlnych odcinkach ciggu technologicznego oczyszczalni,
potwierdza redukcje ibuprofenu, ketoprofenu, naproksenu, paracetamolu oraz tolmentinu
w granicach 90-99,5% glownie na drodze biodegradacji oraz w ponad 76% fenoprofenu
na drodze biodegradacji oraz sorpcji na ktaczkach osadu czynnego. Uzyskane wyniki prowadza
do wniosku, ze konwencjonalne oczyszczalnie S$ciekow wykorzystujace metody osadu
czynnego sg zaprojektowane do skutecznego oczyszczania SciekoOw bytowo-gopodarczych, nie
stanowig jednak skutecznego rozwigzania pozwalajacego na catkowita eliminacje
zanieczyszczen farmaceutycznych. Pomimo uzyskania 99,5% stopnia redukcji dla ibuprofenu
1 paracetamolu, substancje czynne tych lekow, jak 1 pozostale analizowane zwiagzki
sa odprowadzane wraz ze $ciekami oczyszczonymi do wod powierzchniowych, w ilosciach,
ktore moga negatywnie oddziatywaé na ekosystemy wodne.

Teza II: Testy z udzialem osadu czynnego, wykonane w warunkach laboratoryjnych,
potwierdzity zdolno$¢ mikroorganizméw do degradacji dwoch wytypowanych lekow z grupy
NLPZ: ibuprofenu i diklofenaku. W celu uzyskania wyzszej efektywno$ci usuwania tych
substancji czynnych, w przeprowadzonych badaniach zmieniano warto$ci parametrow
temperatury, pH, obcigzenia tadunkiem zanieczyszczen oraz st¢zenia tlenu. Na przyktadzie
testu statycznego degradacji ibuprofenu przeprowadzonego dla trzech roznych wartosci
temperatury (8, 18, 28°C), udowodniono, ze wraz z jej wzrostem procesy rozkladu przebiegaja
bardziej efektywnie. W wykonanym w temperaturze 18°C te$cie, biodegradacja ibuprofenu, po
uptywie doby wyniosta 50%. Spadek temperatury o 10°C spowodowat obnizenie efektywnosci
usuwania leku o 10% po 24 h. Podwyzszenie natomiast temperatury do 28°C pozwolito
zaobserwowac 15% wzrost redukcji leku (ibuprofenu) w stosunku do temperatury 18°C.

W odniesieniu do diklofenaku, zalozeniem badawczym bylo sprawdzenie, jaka bedzie
efektywnos$¢ redukeji leku przez mikroorganizmy osadu czynnego, przy zmianie odczynu pH,
w krotkich odstepach czasu. Proces ten rozpatrzono w dwoch wariantach. Pierwszy z nich
zakladal, ze kazdy z pigciu cykli badawczych obejmujacy 12 dni (z wyjatkiem cyklu VI)
podczas, ktorego do uktadu R2 dozowano diklofenak w trzech okreslonych stezeniach (1, 5110
mg/L) stanowia odrgbne eksperymenty. Ukladem odniesienia, dla serii od II do VI byt

pierwszy cykl badan, w ktorym parametry pracy bioreaktorow R1 i R2 zostaly ustabilizowane
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podczas trwajacego 61 dni okresu wpracowania osadu czynnego. Drugi wariant zakladat,
ze badania prowadzone od 62 do 150 dnia stanowily proponowany scenariusz pracy zaktadu
farmaceutycznego produkujacego analizowang substancje czynng. W zaltozeniu, rozpatrywany
zaklad posiada wlasng oczyszczalni¢ S$ciekOw oparta na metodzie osadu czynnego.
Poszczegodlne cykle, w ktorych nastgpowata zmiana odczynu pH stanowily warianty zmian tego
parametru w przedziale od 6,0 do 7,5. Wahania te byly odpowiedzig na zmienne warunki
panujace w ukladzie (m.in. temperatury, dawki diklofenaku podawanej do uktadu, ilosci wegla
organicznego zawartego w pozywce, czy chwilowym spadkiem st¢zenia tlenu spowodowanym
np. awarig dmuchawy, zaprezentowany w cyklu VI).

Niezaleznie od przyjetego wariantu, mozna zauwazy¢, ze najwyzszy stopien redukcji
diklofenaku nastapit przy wartosci odczynu pH w granicach 6,7 oraz 6,5, zaobserwowanych
w I 1 III cyklu badan. W obu przypadkach uzyskane wyniki nastapity po 4 dobie dozowania
diklofenaku w stezeniu 1mg/L.

Teza III: W tescie statycznym przeprowadzonym w marcu i kwietniu 2016r. dla trzech
zadanych warto$ci temperatury, zalozono, ze dozowany w stezeniu 10 mg/L diklofenak
stanowi jedyne zrodlo wegla organicznego dla mikroorganizméw osadu czynnego. Uzyskane
wyniki ChZT wykazaly spadek tego parametru, dla kazdej z trzech serii pomiarowych,
w zalezno$ci od temperatury. Pozwala to wnioskowa¢, ze ibuprofen stanowi zrédlo wegla
organicznego dla mikroorganizmoéw osadu czynnego.

W odniesieniu do ukladu dynamicznego, w celu sprawdzenia czy mikroorganizmy
osadu czynnego moga wykorzystywaé diklofenak, jako zrodlo wegla organicznego, w V cyklu
badan, do ukiadu dozowano pozywke, w ktorej ilos¢ wegla byla obnizona o 5% w stosunku
do wyjsciowego skladu $ciekow syntetycznych. Uzyskane wyniki wskazaty jednak najnizsza
w stosunku do wszystkich pozostatych cykli badawczych efektywnos$¢ usuwania leku. Nasuwa
to przypuszczenie, ze mikroorganizmy w wyniku deficytu tatwo przyswajalnego zrodia wegla
organicznego zawartego w pozywce wyjsciowej, staraly sie przystosowa¢ do nowych
warunkow, nie rekompensujac ubytku tego pierwiastka weglem dostgpnym w strukturze
diklofenaku.

Teza IV: Probujac udowodni¢ tezg IV, przyjete zalozenie odniesiono do trudno
rozkladalnego leku z grupy NLPZ - diklofenaku. Wykonane pomiary wskaznikow
zanieczyszczen takich jak: ChZT, BZT5, Fog, Nog, wskazaly, ze pierwiastki biogenne
w obecnosci diklofenaku usuwane s3 nawet dwa razy wolniej niz w odniesieniu do reaktora
wzorcowego R1, pozbawionego diklofenaku. Mimo braku norm okreslajacych maksymalne

dopuszczalne wartosci opisanych wskaznikow zanieczyszczen dla zakladow farmaceutycznych
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odprowadzajacych $cieki do miejskiej sieci kanalizacyjnej, w ocenie jakosci $ciekdéw
oczyszczonych uzyskanych w wynikach badan testu dynamicznego postuzono si¢ wytycznymi
RMS z dnia 18 listopada 2014r. [Dz.U. 2014, poz. 1800]. Na jej podstawie, wskazano,
ze wartosci stezen Nog 1 Pog zostatly przekroczone ponad wartos$ci wskazane w rozporzadzeniu.
Nasuwa to wniosek, ze dlugotrwate, wysokie stezenia diklofenaku, rzedu miligraméw w litrze,
moga znacznie hamowaé usuwanie azotu i fosforu w $ciekach doptywajacych do miejskich
oczyszczalni $ciekdw. Mimo braku regulacji prawnych okre$lajacych dopuszczalne dawki
lekow w $ciekach odprowadzanych przez wytwoércow badz odbiorcow Sciekow,
zaprezentowana hipoteza budzi obawy, czy wzrastajagca ilo$¢ lekéw docierajaca
do oczyszczalni miejskich moze zaburza¢é usuwanie podstawowych wskaznikéw

zanieczyszczen wedtug wartos$ci wskazanych w obowiazujacych regulacjach prawnych.
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Whnioski:

1.

Analiza zawarto$ci zwigzkow farmaceutycznych z grupy NLPZ, w wybranych punktach
pomiarowo-kontrolnych rzeki Warty wykazala wigksze st¢zenia lekow w gérnym odcinku
biegu rzeki niz w punkcie zlokalizowanym za COS w Kozieglowach (z wyjatkiem poboru
probek w 11.2013r., 02.2014r., 04.2014r.). Prowadzi to do wniosku, ze $cieki oczyszczone
kierowane do Warty nie sa jedynym zroédlem odpowiadajacym za obecno$¢ substancji
farmaceutycznych w rzece Warcie. Ich zawarto$¢ w rzece na wysokos$ci miasta Lubon oraz
na odcinku Mostu Sw. Rocha moze sugerowa¢ wplyw innych czynnikoéw, jak np.
niekontrolowane zrzuty $ciekow z przedsigbiorstw zlokalizowanych na terenia miasta
Poznania, badZ innych aglomeracji, potozonych blizej zroédta biegu rzeki Warty.
Zastosowanie konwencjonalnych metod oczyszczania $ciekoéw z wykorzystaniem osadu
czynnego nie pozwala uzyska¢ calkowitej redukcji analizowanych aktywnych form lekow.
Efektywnos¢ ich usuwania jest zalezna od rodzaju, wiasciwosci i budowy chemicznej leku.
Pomimo mozliwego do uzyskania wysokiego stopnia redukcji (>90%), substancje tego
typu nie sa jednak eliminowane catkowicie, stad pewna ich ilo$¢, odprowadzana do
odbiornikéw wodnych nie pozostaje obojetna dla srodowiska naturalnego.

Istotng role w skutecznosci usuwania poszczegdlnych substancji farmaceutycznych
odgrywaja wlasciwos$ci hydrofilowe lekow. Sa one okreslane na podstawie wspotczynnika
dystrybucji, ktéory w zaleznosci od odczynu pH panujacego w ukladzie pozwalaja
oszacowa¢ mechanizm biodegradacji leku (zdolnosci do rozktadu biologicznego oraz
wlasciwosci sorpeyjne danego leku).

Analiza usuwania ibuprofenu, ketoprofenu, paracetamolu oraz tolmetinu w wybranych
punktach ciggu technologicznego COS w Kozieglowach, wskazata ponad 90% spadek
stezenia tych lekow na odcinku mi¢dzy przepompownia $ciekow a komorg denitryfikacji.
Kwasny charakter tych lekéw oraz wspdlczynnik dystrybucji w granicach 4 dla wszystkich
wyzej wymienionych lekow, pozwala przypuszczaé, ze zwiazki te sa podatne na rozklad
biologiczny w warunkach beztlenowych.

Stezenia lekow zawartych w $ciekach poprodukcyjnych, odprowadzanych z zakladow
przemystowych, stanowig $rednio kilka procent w stosunku do ogolnej ich ilosci
doplywajacych wraz ze S$ciekami bytowo-gospodarczymi. W okresach wzmozonych
zachorowan (np. na grype¢), zawarto$¢ lekow analizowana na odpltywie S$ciekoéw
z zaktadow produkcyjnych moze osiggac¢ kilkadziesigt procent lub nawet przekraczac¢

wartosci stezen odnotowane na wlocie do miejskich oczyszczalni Sciekow.
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6.

10.

Obecnie nie ma regulacji prawnych, ktore wskazywatyby najwyzsze dopuszczalne stezenia
zwigzkow farmaceutycznych w $ciekach dla zakladow generujacych substancje lekowe
1 odprowadzajace je do miejskich sieci kanalizacyjnych, jak i dla odbiorcoéw tych $ciekdéw
(oczyszczalni Sciekow).

Na podstawie badan wilasnych, przeprowadzonych w tescie dynamicznym w zmiennych
warunkach odczynu pH stwierdzono, ze dlugotrwala obecno$¢ substancji toksycznej
(diklofenaku) spowodowala pogorszenie w usuwaniu fosforu ogoélnego oraz azotu
ogbélnego w odniesieniu do ukladu, w ktorym analizowana substancja nie wystgpowata.
Wzrost ilo$ci fosforu ogodlnego/azotu ogdlnego w ukladzie R2, do ktorego dozowano
diklofenak, moze sugerowac, ze obecnos¢ diklofenaku w $ciekach ogranicza redukcj¢ tych
dwoch pierwiastkow biogennych.

Rosnace zapotrzebowanie 1 ogolna dostgpnos¢ lekow z grupy NLPZ sprzyja zwigkszaniu
produkcji okreslonych preparatow medycznych. Brak podejmowania dzialan w zakresie
ograniczenia przedostawania si¢ do S$rodowiska tego rodzaju zanieczyszczen moze
eskalowaé problem akumulacji lekow w naturalnych ekosystemach wodnych i zwigzane
z tym zagrozenia dla zywych organizméw, bezposrednio narazonych na kontakt z nimi.
Obecnos¢ substancji aktywnych lekéw w rzece Warcie, jak i w $ciekach oczyszczonych
odprowadzanych z COS, dodatkowo niecatkowita degradacja diklofenaku w tescie
dynamicznym wskazuja, ze substancje te nie ulegaja calkowitemu rozktadowi. Dodatkowo,
w celu zmniejszenia tadunku sktadnikow aktywnych lekéw wprowadzanych wraz ze
$cieckami poprodukcyjnymi do kanalizacji miejskiej, zaklady farmaceutyczne powinny
posiada¢ przyzaktadowe oczyszczalnie $ciekow, zapewniajace redukcje aktywnych form
lekow obecnych w $ciakach poprodukcyjnych, generowanych w wyniku procesu
wytworczego danej substancji.

Diklofenak ma charakter kwasowy, co potwierdza warto$¢ statej kwasowej pKa =
4. Oznacza to, ze powyzej wartosci pH 4 w roztworze bedzie dominowata forma
zjonizowana diklofenaku. Taka posta¢ leku jest bardziej przyjazna dla bakterii (bakterie
moga wowczas lepiej przyswajac lek). Stad prowadzenie procesu biodegradacji powyzej
warto$ci pH= 4 wydaje si¢ by¢ korzystniejsze. Zatozenie to potwierdzily osiagni¢te wyniki
stopnia redukcji diklofenaku, wynoszace 95% juz po 4 dobach prowadzenia procesu
degradacji podczas testu dynamicznego przy sSredniej wartosci pH 6,7 dla wyjsciowego
stezenia diklofenaku wynoszacego 1,0 mg/L. Ponad 87% redukcje odnotowano takze
w cyklu III, w ktorym ustalona wartos¢ pH wynosita 6,5. Zanotowana warto$¢ rowniez

wystapita po zakonczeniu dozowania diklofenaku w stezeniu 1 mg/L.
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11.

12.

Wysoki stopien redukcji diklofenaku nastapil w przerwie, po zakonczeniu III cyklu badan.
W jej trakcie wykonano korekte pH, ktora miata na celu utrzymanie w IV serii badawczej
odczynu pH na poziomie 6,0. W czwartym dniu przerwy odnotowano spadek stezenia
diklofenaku o 86,2% w stosunku do st¢zenia leku zanotowanego w pierwszym jej dniu.
W odniesieniu do pozostatych przerw, ilos¢ zredukowanego stezenia leku w tym czasie
postoju byta najwyzsza.

Brak adsorpcji na ktaczkach osadu czynnego wyklucza mozliwo$¢ skutecznego usuwania
diklofenaku za pomoca tego procesu. Pozwala to wnioskowaé, ze redukcja diklofenaku
metodami osadu czynnego, podobnie, jak w przypadku ibuprofenu nast¢puje glownie

na drodze biodegradacji.
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