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SISSEJUHATUS

Antibiootikumide tarbimine on aastakimnete jooksul suurenenud, kuna on tekkinud
resistentsus voi allergia eelmiste antibiootikumide tilpide vastu ning on olnud vajadus
tootada valja uue generatsiooni Uhendid. Antibiootikumijédédgid jouavad keskkonda
valdavalt inimtegevuse tagajarjel: olmejddtmed, polluharimine, loomakasvatus ja
vesiviljelus. Teatud osa manustatud ravimist |abib seedetrakti puhtal kujul ning see
valjutatakse uriini ja valjaheidetega, nii inimeste kui ka loomade puhul. Samuti leiab

aset ravimite viskamine olmejaatmete hulka voi tualettpotist alla.

Reovee puhastamisel alles jaanud ravimijaagid jouavad keskkonda ning mdjutavad
edaspidi nii inimeste kui ka teiste elusolendite tervist. Eelkdige tekivad keskkonnas
antibiootikumiresistentsed bakterid ja geenid, millel tekib vastupanuvdime
antibiootikumide suhtes ning nende joudmisel inimorganismi (nt podllusaaduste

tarbimise teel) tekivad komplikatsioonid, kus bakter ei allu enam ravile.

Kdesoleva bakalaureusetdé eesmargiks on valja selgitada, millised on erGtromditsiini,
kui laia toimespektri ja keemiliselt plsiva ravimi, mojud keskkonnale ja efektiivsemad
meetodid selle eemaldamiseks keskkonnast. Antud t66s anallilsitakse kirjanduse pdhjal
makroliid-antibiootikumide Uldisi omadusi, tuues eraldi valja ertGtromditsiinile omased
jooned. Selgitatakse erlitromtsiini keskkonda sattumise pdhjuseid ja selle negatiivset
moju elusorganismidele. Muuhulgas vaadeldakse nii erlitromditsiini lagunemist kui ka
selle eemaldamise meetodeid keskkonnast, rohuasetusega

sivaoksidatsiooniprotsessidel, ning nende rakendamist erinevates tingimustes.



1. MAKROLIIDID

Makroliidid on antibiootikumide rithm, millest on Eestis kasutusele vdetud ained nagu
erttromdutsiin, klaritromdtsiin, asitromutsiin ning roksitromdtsiin. Makroliidide struktuur
pohineb laktoonringil, mille struktuuris on olenevalt ainest 14-16 sisinikku
(Ravimiamet, 2000). Laktooni alla kuuluvad (kskdik missugused orgaaniliste estrite
rihmad, mille struktuur on tslkliline, saades produkti karbokslllrihma vahelisel
stinteesil hidroksillrihma voi halogeeni aatomiga (Brown, 2008). Laktoonringile on
kinnitunud tavaliselt kaks suhkrut, millest tiks on aminosuhkur. Suhkrute seondumine
laktoonringi oleneb sulsinike arvust ringis. Kui erGtromditsiinil on laktoonringis 14
stisinikku ning ks vai kaks suhkrut on kinnitunud a- voi B-glikoosidemetega agliikooni
kllge, siis 16 sisinikuga laktoonringi puhul on hoopis kaks omavahel seotud suhkrut

aminosuhkruga kinnitunud ringi kllge (Bryskier, 2010).

Makroliidid on aluselised ained: reageerides hapetega moodustavad need soolasid,
happelises keskkonnas dissotsieeruvad ning leeliselises keskkonnas on ained pusivad.
Uuema podlvkonna makroliide eelistatakse oma vdiksema happetundlikkuse tottu
eelmise polvkonna makroliididele, kuna aine imendub organismis Uhtlasemalt
(Ravimiamet, 2000). Makroliide jaotatakse nelja gruppi laktoonringis olevate sulsinike
arvu alusel, kus on eraldi klassifitseeritud ka asaliidid ja ketoliidid (Tabel 1) (Bryskier,
2010).

Tabel 1. Makroliidide grupid ja nende hulka kuuluvad ained (Bryskier, 2010)

Grupp Gruppi kuuluvad ained

Grupp 1 Klaritromitsiin
Diritromutsiin

14-sisinikulised laktoonringid ErGtromatsiin

Fluritromutsiin
Oleandomiitsiin
Roksitromitsiin

Grupp 2 Josamitsiin
Kitasamdutsiin
16-slsinikulised laktoonringid Midekamdatsiin

Miokamitsiin
Rokitamitsiin
Spiramdtsiin

Grupp 3 Asitromutsiin

Asaliidid

15-sisinikulised laktoonrinid

Grupp 4 Sitromutsiin
Moditromitsiin

Ketoliidid Telitromutsiin

14-sisinikulised laktoonringid CEM 101

Tekke poolest liigitatakse makroliide veel kaheks: poolsiinteetilised derivaadid voi

looduslikud saadused. Poolslinteetilised derivaadid saadakse muudatuste labiviimisel
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erdtromutsiin A struktuuris ning neid modifikatsioone on kolme tilpi (Retsema ja Fu,
2001):
1. Uhendid, milles on Iabi viidud modifikatsioonid asendusrihmades, nt
klaritromutsiin;
2. modifikatsioonide labiviimine aglikoonis A, millest saadakse uued saadused, nt
asitromatsiin;
3. modifikatsiooni labiviimine kladinoosis (C-3 a-I), mille saadusena saadakse
ketoliidi Ghend.

Makroliidid koos teiste antibiootikumidega, nagu tetratsikliinid ja fluorokinoloonid, on
keskkonnas palju pisivamad ja kdrgemates kontsentratsioonides akumuleerunud, kui
on seda nt penitsilliinid, mis lagunevad keskkonnas suhteliselt kergesti. Seetdttu on
need antibiootikumid keskkonnas ka rohkem levinud. Seda, kui plsivad ja mirgised
antibiootikumid keskkonnale ja seal elutsevatele organismidele on, on vdimalik hinnata
Majanduskoost6é ja Arengu Organisatsiooni (OECD) ning Rahvusvahelise
Standardiorganisatsiooni (ISO) meetoditel. 2006. aastast on votnud Euroopa
Ravimiamet vastu otsuse, et tervishoidu joudvate uute ravimite miudgilubade
aktsepteerimiseks on koigepealt vajalik 1abi viia keskkonnariski hindamist. Euroopa
Ravimiameti direktiivis on ette nahtud mitmetasandiline keskkonnaohu hindamine,
koosnedes jargnevatest faasidest (Grenni et al., 2018):

1. I faasist, kus eeldatakse, et ravimi metaboliitide kontsentratsiooniks pinnavees
on >10 ng/Il vOi log Kow>4,5 - kui kontsentratsioonid vastavad antud vaartustele,
siis minnakse Ule II faasi;

2. II faasist, mis annab hinnangu, kuidas ravim keskkonnale mdjub ning selles

sailib.

Kui esimeses faasis on vaartus valjatoodust vaiksem, kui Euroopa Terviseameti poolt
antud kontsentratsiooni piir pinnavees 10 ng/l, siis ei ole taiendav proovide hindamine
vajalik. Piirmaéarad ei garanteeri, et ka vaikeste antibiootikumide kontsentratsioonide
(<1 ng/l) korral resistentsust ei esine. Aastal 2015 lisati esmakordselt Euroopa Liidu
direktiivi kontrollnimekirja ainete hulka makroliid-antibiootikumid, mis avaldavad
ohtlikku moju vesikeskkonnale (eesotsas asitromitsiin, erltromitsiin  ja
klaritromitsiin). Nende ainete moju vesikeskkonnale jalgitakse aja jooksul ning
vajadusel lisatakse need keskkonnakvaliteedi standardites (lesloetletud prioriteetsete
Uhendite hulka (Grenni et al., 2018).



2. ERUTROMUTSIIN

ErGtromitsiin A, edaspidi erlitromitsiin, oli esimene 14-sisinikuline makroliid, mida
hakati farmaatsiatodstuses tootma 1952. aastal, kuuludes makroliidide esimese
polvkonna ravimite hulka (Jelic ja Antolovic, 2016). Esimest korda leiti erlitromutsiini
pinnaseproovist 1949. aastal Filipiinidel. 1957. aastal tehti kindlaks eritromutsiini
struktuur ning konfiguratsioon. Aastal 1981, ligi 30 aastat peale erttromutsiini
avastamist, olid teadlased vdimelised ainet ise siinteesima, eesotsas Nobeli
keemiapreemia laureaadi Robert B. Woodwardiga (Lachnit et al., 2020). Aine leiab
kasutust erinevate grampositiivsete ja -negatiivsete mikroorganismide vastu, ravides
hingamisteede, suguhaiguste, seedetrakti ja teisi infektsioone. Erlitromtsiinist on edasi
vélja tootatud teised makroliidid, nt [dmmastikuaatomi lisamisega laktoontsukli tuuma
saadi esimene 15-slsinikuline makroliid, asitromutsiin, millest on saanud maailmas tks
enim kasutatavaid antibiootikume. Tanapdeval kasutatakse asitromiutsiini eelkdige

juhul, kui on tekkinud resistentsus erttromutsiini suhtes (Jelic ja Antolovic, 2016).

Erdtromitsiin seob end grampositiivsete mikroorganismidega aktiivsemalt kui
gramnegatiivsetega - sidumisvdoime on 100 korda suurem (Allikmets, 1989). Kuna
erttromutsiini antimikroobne spekter on sarnane voi pisut laiem kui on penitsilliinil, on
seda vOimalik kasutada inimeste ravimisel, kellel on penitsilliini vastu allergia (Vignesh
et al., 2014). Antimikroobse spektri alla kuulub mikroorganismide vahemik, mida saab

kindla antibiootikumi vdi antimikroobse ainega parssida vdi havitada (Zeomic, 2019).

2.1 Keemilised ja fuusikalised omadused

ErGtromutsiini keemiline valem on Cs7Hs7NO13 ning molekulaarmass 733,938 g/mol
(Tabel 2). See lahustub holpsasti vesilahustes ja moodustab mineraalhapetega
kristalseid soolasid. ErGtromutsiini kristallid saadakse kergesti atsetooni vesilahusest,
alkoholi vesilahusest voi kloroformist. Kasutatakse ka teisi lahusteid, kuid eelmainitud
on kdige levinumad ja soodsamad kristallide tekkeks (Flynn et al., 1954). Erlitromutsiini
Uletldine struktuur koosneb vaga sarnastest komponentidest (kolmest komponendist):

erttromutsiin A (pohikomponent), B ja C (Lachnit et al., 2020).



Tabel 2. ErGtromitsiini filUsikalised omadused (ChemicalBook, 2017; Flynn et al., 1954)

Flilisikalised ja keemilised omadused Parameeter
Keemiline valem C37He7NO13
Varvus Varvitu
Struktuur Kristalne
Sulamistemperatuur 133-135°C
Keemistemperatuur 719,69°C
Tihedus 1,1436 kg/m3
Molekulaarmass 738,1 g/mol
Lahustuvus vees 2 mg/ml

ErGtromitsiini slinteesitakse grampositiivsest bakterist nimega Streptomyces
erythreus. Struktuuriks on laktoonringid, mis koosnevad 14-slisinikust. Peaahelas on
asendajad kladinoos ja desoamiin (Joonis 1). Eelmainitud erttromiitsiinid A, B ja C pole
ainsad komponendid. Aine siinteesil tekivad alg- ja I0ppjargus ka eritromiitsiin D ja E.
ErtGtromutsiin D ja E erinevad teistest pohjusel, et need ei oma Uldiselt antibiootilist
toimet (Lachnit et al., 2020).

A: Makrotsiikliline laktooring

B: Desoamiin
C: Kladinoos
Di: CHs

D:t H

Joonis 1. Erttromutsiini keemiline struktuur (Kwiatkowska ja Maslinska, 2012)

Muutused erlitromatsiini struktuuris muudavad aine stabiilsust happe suhtes paremaks,
nt on erltromitsiin voimeline lagunema happelises keskkonnas, pH =2 juures, 10% ca
3,5 sekundi jooksul, kui samal ajal laguneb sama maar asitromditsiini 20 minutit

(Retsema ja Fu, 2001). Aine on kergesti lahustuv atsetoonis, etllleetris, etanoolis jt
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alkoholides, kloroformis, atsetonitriilis, etillatsetaadis ning vahelahustuv eetris,

etileendikloriidis, amudulatsetaadis (PubChem, 2019).

2.2 Suntees

ErtGtromutsiini slinteesi on vdimalik kasitleda kahes vormis: keemiline ja looduslik
sintees (biosintees). Bioslintees toimub looduses elutseva bakteri Streptomyces
erythreus poolt (Lachnit et al., 2020). 2007. aastal vaitsid teadlased L. Katz ja C. Kohsla,
et Streptomyces erythreus poolt bioslinteesitava antibiootikumi, erGtromutsiini,
olemasolu pinnases on vajalik selles elavatele organismidele nende kaitseks

rodvloomade eest (Schafhauser et al., 2018).

Keemiline silintees on keeruline ning selle avastamine vottis teadlastel aega
aastakimneid. Tanapdaeval toimub erttromditsiini sinteesimine lihtsaimal moel labi
fermentatiivse tootmise (kddritamise) bakterite kaudu. Bioslinteesi eelistatakse
keemilisele, kuna keemiline siintees on keeruline ning sellega kaasnev saagis on vaga
vaike. Kdige suuremaks takistuseks keemilisel siinteesil on laktoonringi saamine, kuna
pole suudetud vastavat meetodit taielikult valja tédtada, nt tekivad mittesoovitavad
korvalreaktsioonid. Meetodi valjaté6tamine pole téhtis antibiootikumi enda tootmiseks,
vaid erltromitsiinist edasi arendatavate antibiootikumide, derivaatide, tootmiseks
(Lachnit et al., 2020).

2.3 Kasutusalad

Erdtromitsiini kasutatakse nii grampositiivsete kui ka -negatiivsete bakterite poolt
pohjustatud haiguste raviks. Suuremal maaral ravitakse grampositiivsete bakterite, nt
staflilokokk ja streptokokk, poolt poOhjustatud haiguseid, kuid gramnegatiivsete
bakterite, nt klamuldia ja legionella, poolt pohjustatud haiguste raviks leiab
erttromitsiin vdhem kasutust. Grampositiivsete bakterite poolt pdhjustatud haiguste
raviks on eriitromutsiini kOrvalt kasutusel ka selle derivaadid. Eritromditsiin leiab
kasutust Ulemiste ja alumiste hingamisteede ning naha infektsioonide ravil (Lachnit et
al., 2020).
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Lisaks inimravimitele kasutatakse eriitromtsiini ka veterinaarias, kas individuaalselt voi
grupiti (kui individuaalne ravi ei toimi), lisades ravimit loomade s6ddale vdi joogivette.
Loomade ravi pohineb (ldiselt bakteriaalsete haiguste profiilaktikal, ravitoime
parandamisel vOi teraapial. Terapeutilisel ravil leitakse aktiivse antibiootikumi
kontsentratsioon, mis (letab patogeeni vahima parssiva kontsentratsiooni tdhusa aja
jooksul. Loomaliigist olenevalt manustatakse erinevaid antibiootikumide koguseid ja
tlldpe. Arengumaades on pohiliselt kasutusel penitsilliin, tetratstkliinid jm, kuid

makroliide kasutatakse pigem arenenud maades (Pikkemaat et al., 2016).

Loomadele manustatavad antibiootikumide kogused jouavad ka mingil maaraval
jaakidena inimeste toidulauale ning Euroopa Liit on kehtestanud rahvatervise kaitseks
direktiivid, kuhu on kirja pandud piinormid, mis kasitlevad farmakoloogiliste toimeainete
hulka, mis on lubatud inimestele kattesaadavas loomses toidus (Pikkemaat et al., 2016).
Rahvatervise kaitsmine tuleb saavutada nii, et see ei parsiks arengut
farmaatsiatoostuses ega ka ravimikaubanduses. Euroopa Parlamendi ja NOukogu
direktiivi 2001/82/EU eeskiri (36) kohaselt ,Rahva tervise kaitse parandamiseks on vaja
ette nédha, et toiduained ei tohi pdrineda veterinaarravimite Kkliinilistes uuringutes
kasutatud loomadelt, kui ravimijéékide piirnorm asjaomase veterinaarravimi jaadkide
suhtes ei ole kindlaks méédratud vastavalt nbukogu 26. juuni 1990. aasta mdadrusele
(EMU) nr 2377/90, milles sé&testatakse (ihenduse menetlus veterinaarravimijéékide

piirnormide kehtestamiseks loomses toidus™ (ELT, 2001).
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3. ANTIBIOOTIKUMIDE ESINEMINE
VESIKESKKONNAS

Esimesed margid ravimijadkidest avastati USA-s 1976. aastal, kui puhasatud reoveest
moodeti klofibriinhappe kontsentratsiooniks 0,8 pg/l (Grushka ja Grinberg, 2014).
Antibiootikumide sattumine vesikeskkonda suurenes uuringute kohaselt 36% kimne
aasta jooksul (labiviidud uuringud aastatel 2000-2010), millest umbes pool oli parit
veterinaarmeditsiinist. Tegemist oli Glemaailmse uuringuga, millest selgus, et aastas
kasutatakse Ule maailma 100 000 - 200 000 tonni antibiootikume (Danner et al., 2019).
Eestis labi viidud uuringute kohaselt oli 20 aasta jooksul (1994-2013) jaanud
antibiootikumide tarvitamise maar stabiilseks vorreldes llejaéanud Euroopaga (Naaber
ja Mitt, 2015). Antibiootikumid satuvad vesikeskkonda mitmel moel, neist peamised
viisid on reoveepuhastusjaamade heitveed, keemiatoodstusettevotted (nt

farmaatsiatehased), loomakasvatus ja vesiviljelus (Joonis 2) (Danner et al., 2019).

Inimravimid Veterinaarravimid
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Joonis 2. Ravimite ja nende metaboliitide jaljed keskkonnas (Aga, 2007)

Veeokoslisteemi suure ulatuse tottu on antibiootikumide mdéju vesikeskkonnale uuritud

vahem kui mullakeskkonnale ning jargnevalt on vdlja toodud pdhjused, miks
vesikeskkonna uurimist ei ole peetud esmatahtsaks (Ding ja He, 2010):

1. Vesikeskkonda joudvate antibiootikumijaakide kontsentratsioonid lahjenevad

vees ja seetdttu on nende mdju vesikeskkonnale vdahem avaldunud. Lahjenduse

ulatus oleneb eelkdige vee liikuvusest, adsorptsioonist setetes vdoi vees

toimuvatest aeroobsetest vOi anaeroobsetest biotransformatsioonidest. Kui
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vesikeskkonnas jaavad kontsentratsioonid tavaliselt ng/l-mg/l piiresse, siis
mullakeskkonnas vOib kontsentratsioon kliiindida lausa mg/kg-ni.

2. Mikroorganismide tihedus on modlemas keskkonnas erinev: vesikeskkonnas
paiknevad mikroobid horedalt ning mullakeskkonnas tihedalt. Antud asjaolu
raskendab mikroobikoosluste struktuuri vordlemist keskkondade vahel.

3. Antibiootikumiresistentsuse uuringud pdhinevad eelkdige reoveega veekogusse
joudvate resistentsete bakterite ja geenide mdjul veekogule, mitte veekogus
juba olevatele antibiootikumijaakidele, kuna veepuhastitest parinev heitvesi on

peamine antibiootikumide allikas veedkosiisteemis.

Inimeste tervisele ja oOkoslsteemile on antibiootikumidega saastunud veekeskkond
ohtlikum, kuna see on pinnase korval inimeste poolt laialdasemalt kasutuses ning
igapaevaeluga vahetus kokkupuutes (Ding ja He, 2010). Antibiootikumide sattumisel
keskkonda, soOltub nende mikrobioloogilise moju ulatus keskkonnale bakteri tllbist,
millega antibiootikum kokku puutub ning antibiootikumi kontsentratsioonivahemikust,
millega keskkonnas elutsevad bakterid kokku puutuvad (Roose-Amsaleg ja Laverman,
2016).

Arvukalt antibiootikume on pestitsiididele sarnaste flilisikalis-keemiliste omadustega,
seega eeldatakse, et antibiootiliste ainete liikuvus pinnasest vesikeskkonda on sarnane.
Parast pdllumajanduskemikaalide kasutamist liiguvad pestitsiidid pinnasesse nii
killastunud kui ka killastumata piirkondadesse (Kalyva, 2017). Killastunud ja
klllastumata piirkond on kaks tsooni: killastumata tsoonis on pinnase poorid taidetud
nii vee kui ka ohuga, kuid killastunud tsooni pinnas on tdidetud tdies mahus veega
(Silveira ja Usunoff, 2009). Vastavalt vee liikumisele pinnases, jouavad pestitsiidid
vesikeskkonnas leiduvate metaboliitide ja lahtelihenditeni - nii arvatakse ka samasugust

liikumist antibiootikumide puhul (Kalyva, 2017).

Antibiootikumid on surmavad eelkdige nendele patogeenidele, mis on nende
sihtmdrgiks, kuid puudub informatsioon, kas ja kuidas on see toksiline
mikroorganismidele, mis jaavad sihtrihmast valja. Antibiootikumide toime tugevust
keskkonnas elutsevatele bakteritele hinnatakse suurusega, mida nimetatakse
minimaalseks inhibeerivaks kontsentratsiooniks (Minimum inhibitory concentration,
MIC). Euroopas on vadljastatud MIC loetelu Antimikroobse Tundlikkuse Testimise
Euroopa Komitee (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST) poolt, kuhu on kirja pandud bakterid ja antibiootikumid, mis palvivad
meditsiinis tdhelepanu. Rohkem kui 99% keskkonnast parinevatest bakteritest pole

voimalik kunstlikult kasvatada, seega on nende MIC vaartust vOimatu maarata.
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Minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooniga on voimalik veel ka hinnata toksilisuse taset,
mis on surmav konkreetse liigi Uhele tlivele. Samas vdib see olla just vastupidise
efektiga looduskeskkonnale, mis on pidevas (kroonilises) kokkupuutes antud ainega
ning on osa mikroobide kogukonna tavapdrasest elust, mistottu on modtmise
vaartuseks kas mikroobide areng, paljunemine vdi suremus (Roose-Amsaleg ja

Laverman, 2016).

3.1 Olmejaatmed ja reovesi

Kbdige suurem ravimijadkide voog parineb olmejaatmetest, kuid suurimad
kontsentratsioonid haiglate reoveest. Labi viidud uuringutest on selgunud, kui
olmejaatmed juhtida haigla reoveega kokku, siis olmejaatmed lahjendavad reovett
enam kui 100-kordselt. Suurim ravimijadakide kontsentratsioon olmejaatmetes parineb
majapidamistest, kus visatakse aegunud vo0i Uleliigsed ravimid tualettpotist alla (nii
tahked kui ka vedelad ravimid) (Kalyva, 2017).

Eesti veekogudes leiduvate ravimijaakide kohta puuduvad andmed, kuna nende puhul
ei viida Eestis labi regulaarset seiret ning seetdottu puuduvad tdendid, kas veekogudes
leidub ohtlikes kontsentratsioonides ravimijaake ning kas sellel on mdju keskkonnale.
Ravimijadkide leidumine veekogudes on Eestis suhteliselt uus teema, mida hakati
meedias kajastama alles kiimmekond aastat tagasi, sealjuures alustasid umbes samal
ajal koost®dd Ulikoolide téérihmad. Ulikoolidevaheliste té6gruppide tegevus mdjutas ka
tervishoiuasutuste kaitumist, pddrates nende tdhelepanu oma tegevusele ja sellega
kaasnevatele keskkonnamojudele. Samuti asusid Eesti apteegid vastu votma séilivusaja
Uletanud ravimeid (Ruut, 2017).

2017. aastal viidi labi uuring ravimijaakide mojust Ldadnemerele. Vaatluse alla voeti
Ladanemere dares paiknevad riigid: Eesti, Soome, Rootsi, Taani, Poola ja Venemaa, v.a
Lati ja Leedu. HELCOM-i ravimijaakide uuringust selgus, et Lddnemeres enim leiduvad
ravimijaagid parinevad kesknarvisisteemi, sldame-veresoonkonna haiguste ja
poletikuvastastest ravimitest ning umbes 30% miiidud medikamentidest (1800-2200
tonni) jouavad looduskeskkonda ja merre. Peamine ravimijaakide allikaks on
reoveepuhastid, kuhu suunatakse inimtegevuse tagajdrjel tekkinud reovesi. 2014.
aastal koguti Eestis ravimijaatmeid kokku 89 190 kg ning naiteks Rootsis umbes 1 500
000 kg, mida on pea 17 korda rohkem. Ladnemerest on analliiside andmete pdhjal

kokku leitud 167 erinevat ravimit (Keskkonnaministeerium, 2017).
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Ravimite tootmine toimub eelkdige arengumaades ja teistes madala sissetulekuga
maades. Arengumaades, kus toimub aktiivne linnastumine, nt Indias, on
veepuhastussisteemid puudulikud ning siiani  puudub antud riigis reovee
Umbertootlemine, seega reovesi suunatakse tootlemata otse keskkonda. Kdige suurem
erttromitsiini kontsentratsioon, 75 500 ng/l, on mdddetud Taiwani joes, Hiinas, mis

voolab labi linnade, kus rahvaarv on rohkem kui 2,7 miljonit (Schafhauser et al., 2018).

ErGtromutsiini manustamisel jduab algsel kujul ainet uriiniga reovette umbes 5%.
Uuringute kohaselt on erltromitsiini kontsentratsioon siseveekogudes suurem Kkui
merevees (suudme- ja rannikualad) (Schafhauser et al., 2018). Ulemaailmsest
uuringust valiti védlja iga uuritud antibiootikumi kdrgeim kontsentratsioon pinnavees
ning selle paritolu. Uuring viidi |abi neljas maailmajaos: Aafrika, Ameerika, Aasia ja
Euroopa. Antud t66 raames kasitletakse ainult eridtromutsiini kohta kadivaid andmeid
(Tabel 3). Uuringu kdigus moddeti suurimaks aine kontsentratsiooniks 2,91 pg/l Hiinas
ja vaikseim kontsentratsioon 0,18 pg/l USA-s. Kodige rohkem on ravimijaakidega
saastunud veekogusid madala sisstulekuga riikides, antud juhul Hiinas ja Ghanas, kuna
nendes riikides puuduvad vajalikud kanalisatsioonid ning reovee puhastamine. Suuri
kontsentratsioone on taheldatud ka Euroopas, nt Saksamaal maarati korgeim
kontsentratsioon 1,70 pg/l, mida pohjendatakse antud uuringus asjaoluga, et kdrgete
sissetulekutega riikides on antibiootikumide tarvitamise hulk suurim. Ameerikas jaavad
veekogudes enamus ravimijaakide kontsentratsioonid 2 pg/l juurde voi alla selle
(Danner et al., 2019).

Tabel 3. ErGtromitsiini kdrgeimad kontsentratsioonid pinnavees erinevates maailmajagudes
(Danner et al., 2019)

Eriitromiitsiin
Kontinent Kontsentratsioon, pg/I Riik
Aafrika 1,149 Ghana
Ameerika 0,18 USA
Aasia 2,91 Hiina
Euroopa 1,70 Saksamaa

Eestis manustati viimase ravimistatistika, 2018. aasta, andmete kohaselt ertitromditsiini
0,0001 DPD/1000/66pdevas.

Tabel 4 on esitatud erGtromiitsiini kasutamise statistika aastatel 2002-2018, millest
nahtub, et aine manustamise kogused on oluliselt védhenenud, kuna aastate jooksul

todtatakse haiguste ravimiseks valja uusi toimeaineid (Ravimiamet, 2019).

Tabel 4. ErGtromdtsiini kasutamine Eestis aastatel 2002-2018 (Ravimiamet, 2019)

Aasta Kogus, DPD/1000/66pédevas
2002 0,69
2003 0,49
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| 2004 | 0,34
Tabel 5. ErGtromitsiini kasutamine Eestis aastatel 2002-2018 (Ravimiamet, 2019) (jatk)

2005 0,21
2006 0,18
2007 0,15
2008 0,11
2009 0,03
2010 <0,01
2011 <0,01
2012 <0,01
2013 <0,01
2014 <0,01
2015 -
2016 -
2017 <0,01
2018 0,0001

~DPD/1000/66pdevas ehk defineeritud paevadoos tuhande inimese kohta 6dpaevas
naitab ravimi kasutamise intensiivsust populatsioonis. DPD/1000/66pdevas naditab mitu
inimest tuhandest vOdis iga pdev kasutada antud ravimit tavalises annuses. Naitaja
arvutatakse suhtena kogu rahvastikku, olgugi, et osade ravimite kasutamine voib olla
piiratud vastavate ea- v0i soogruppidega. See vOimaldab hinnata ravimite kasutamist
ajas ja erinevate riikide 10ikes rahvaarvust ning ravimite hinnast soltumatult®.

DPD/1000/66paevas arvutatakse valemiga (1) (Ravimiamet, 2016):

veae e __ Miiidud toimeaine kogus X1000
DPD/1000/66paevas= DPD xrahvastik X365 (1)

3.2 Pollumajandus

Tonnide viisi antibiootikume on kasutuses pdllumajanduses loomade haiguste raviks ja
ennetamiseks, millega kaasneb suurtes kogustes jadkainete sattumine keskkonda.
Suurimad loomakasvatuses kasutatavad antibiootikumide kogused on kasutusel
Ameerika Uhendriikides, Hiinas ja Tirgis, kus aastas kasutatakse 8000-16 000 tonni
antibiootikume loomade kasvu edendamiseks ja loomade sddtmisel. Antibiootikume
tarbinud loomad eritavad antibiootikumiresistentseid baktereid ja teisi jadke labi uriini
ning valjaheidete, mis jouavad vaetisena poldudele kddgiviljade ja teiste pollukultuuride
kasvatamiseks. POllul kasvatatavad saadused on sel juhul antibiootikumidest ja
antibiootikumiresistentsetest bakteritest (ARB) mdjutatud ning jouavad viimaks
inimeste toidulauale. Samuti jouavad antibiootikumijaagid ja antibiootikumiresistentsed
bakterid ning geenid (ARG) pinnasesse ja poOllusaadustesse, kui seda pinnast on

niisutatud saastunud vee v0i taaskasutatud reoveega (Guzman-Otazo, 2019).
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Hiinas labi viidud uuringus, kus uuriti haritud maade mulda, kddégiviljaproove ja
sonnikvaetist, selgus, et suurimateks saasteallikateks, mille kaudu antibiootikumijaagid
ja ARB inimesele levivad, on niisutusvee ja sOnniku kasutamine pollukultuuride

kasvatamisel (Guzman-Otazo, 2019).

3.3 Lagunemine vesikeskkonnas

Vesikeskkonda sattudes hakkavad ravimijadkidega toimuma protsessid, mis maaravad
nende hajumise keskkonnas: aeroobne ja anaeroobne biolagunemine ning abiootiline
lagunemine, mis vdib toimuda UV-kiirguse, hidrolilsi vOi setetesse sorptsiooni abil.
Vastavalt nii ravimi kui ka keskkonna omadustele, on nende protsesside efektiivsused
erinevad, kuid kdige tohusamalt toimub aeroobne ja anaeroobne biolagunemine,

sOltudes muda vanusest ja hidraulilisest retentsiooniajast (Kalyva, 2017).

Teine tOhus viis pOhineb abiootilisel lagunemisel |abi UV-kiirguse ehk fotollusil.
Vahemtdhusamalt toimub sorptsioon, mis séltub pinnasest ja mullas leiduvatest
orgaanilistest ainetest. Sorptsiooni md&ju avaldub ravimite eemaldamisel
reoveepuhastamise protsessis ja maarab nende leviku keskkonnas. Tihise mdjuga on
hidrolllds, kuna ravimid on antud protsessi suhtes killaltki vastupidavad (Kalyva,
2017).

Kdige ohtlikumaks mdojuks peetakse erinevate ravimite kombinatsioonide sattumist
keskkonda, kuigi nende toimet keskkonnale pole veel selgeks tehtud. Meditsiiniteadlane
Bent Halling-Sgrensen on vaitnud, et ravimijaékide keskkonda sattumise tulemusena
hakkavad toimuma jargnevad reaktsioonid (Kalyva, 2017):
1) toimub ravimijadagi mineraliseerimine veeks ja suUsinikdioksiidiks;
2) ravimijaak on lipofiilsete omaduste tottu raskestilagunev ja seetdttu sailib aine
osaliselt mullas;
3) ravimijaagid metaboliseeritakse ja protsessi kaigus asendub lipofiilne kuju
rohkem hidrofiilsema struktuuriga, sdilitades ikka plsivad omadused. Joudes
Iabi reoveepuhastite pinnavette, hakkavad bioloogiliselt aktiivsed metaboliidid

mingil maaral mdjutama ka veeorganisme.

ErGtromiitsiin laguneb tohusalt tugevalt happelises keskkonnas abiootilise protsessi
teel. Happeline keskkond pdhjustab ainest veemolekuli eemaldumise ehk eriitromutsiin
dehldreeritakse ning tekib erlitromitsiin-H20. Antud Ghend on vesikeskkonnas laialt

levinud ning labi uuringute on avastatud, et selle kontsentratsioon on algsest
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(veemolekuliga Uhendist) kdorgem. Dehldreeritud Uhendil on antibiootiline toime
praktiliselt olematu (Reis et al., 2020).

3.3.1 Bioakumulatsioon

ErGtromutsiini sattumisel vette mdjutab aine ka vees elavaid organisme. Kdige
intensiivsemalt on uuritud kalasid, vdhem aga teisi selgrootuid organisme, nt krevetid,
molluskid. Kdige suurem kontsentratsioon, mida on kalade organismist leitud, on 2390
Mg/kg Hiinas, Pearl-i jOest, kus anallilsid vdeti kala maksast. Hiinas mo&ddetud
kontsentratsioon on massiivhe vorreldes Ameerikas Texase osariigis labi viidud
uuringus, kus kontsentratsioon kala organismis oli 6,2 ug/kg. Uuringutes analttsitud
kalad olid parit suudmealadelt. Harvemad uuringud, mida on I|abi viidud teiste
veeorganismide, krevettide ja molluskite peal, naitavad, et neis organismides on
kontsentratsioonid kordades suuremad. Krevettides leitud suurim erttromatsiini
kontsentratsioon on 15 090 ug/kg, olles markimisvaarselt suurem kui kalades.
Molluskites leitud kdrgeim kontsentratsioon on 31,1 pg/kg, mis pole oluliselt suurem
kalades leiduvast (Schafhauser et al., 2018).

3.4 Moju keskkonnatervisele

3.4.1 Resistentsus

Aja jooksul on bakterid vdoimelised arendama vastupanuvdimet antibiootikumide toime
suhtes (Lachnit et al., 2020). Esmakordselt puutusid teadlased kokku Streptococcus
pneumoniae resistentsusega erltromditsiini  suhtes 1967. aastal Ameerika
Uhendriikides, mis esines mitu aastat varem, kui tekkis penitsilliiniresistentsus.
Resistentsuse tekkimist antibiootikumide suhtes on pohjendatud bakteritel Uhise
mehhanismi kaudu, milleks on antibiootikumi afiinsuse kahanemine riinnatava bakteri

suhtes (Leclercq ja Courvalin, 2002).

Vastupanuvdime vOib avalduda vertikaalse vOi horisontaalse geenililekande kaudu.
Vertikaalsel geenitlekandel muutub raku DNA ehk rakus tekib mutatsioon.
Horisontaalse geenililekande kaudu omandatakse uus resistentne bakter vdi geneetiline

materjal, mis parineb keskkonnast (Pikkemaat et al., 2016).
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Makroliid-antibiootikumide vastu téétavad resistentsusmehhanismid on tuntud kui M-
resistentsus ja MLSB-resistentsus. M-resistentsus on titpilisem ning véahem efektiivsem
mehhanism, mis pohineb makroliidi hilgamisel rakust. MLSB-resistentsuse nimes
esinevad tahed tdéhistavad erinevaid antibiootikume, mille puhul resistentsus esineb: M

- makroliidid, L - linkosamiidid ning S,B - streptogramiin B (Lachnit et al., 2020).

Antibiootikumide resistentsus tekib kahel pdhjusel: liigtarbimisel ja valel kasutamisel
vOi loomuomaselt, vastavalt sisemine resistentsus vdi omandatud ehk loomuomane
resistentsus. Sisemisel resistentsusel muudetakse antibiootikum toimemehhanismi
suhtes immuunseks labi looduslike omaduste keskkonnas esinevate bakterite poolt.
Loomuomase resistentsuse puhul areneb mikroorganismi voime nii, et tema tundlikkus
spetsiifilise antimikroobse aine vastu lakkab ning suudab sellele vastu seista. Tema
omadused muutuvad ja antibiootikum ei t66ta enam bakteri vastu (Pikkemaat et al.,
2016).

Uuringu tulemused on ndaidanud, et antibiootikumiresistentsus vdib areneda vaga
kiiresti, nt kuus kuud peale ravi erltromditsiiniga muutusid Staphylococcus aureuse
bakteri separeeritud tlvedest 70% toimeaine suhtes resistentseks. Keskkonnas on
viidud l&bi uuringuid, mis pdhinevad resistentsuse olemasolul inimeste poolt puutumata
jaetud keskkondades, hindamaks inimestest mittesoltuvat antibiootikumiresistentsuse
levikut. Antibiootikumiresistentsus pole ainult inimtekkeline - see on tegelikult tGrgne

nahtus, mis on keskkonnas eksisteerinud pikka aega (Kraemer et al., 2019).

3.4.2 Moju mikroobikooslusele

Enamus antibiootikume on peetud sekundaarseteks metaboliitideks, mis esinevad
looduslikult mullas toodetuna mikroorganismide poolt, v.a kinoloonid ja sulfoonamiidid,
mis on toodetud ainult stnteetiliselt. Kuigi antibiootikumijaagid on looduse loomulik osa,
siis suurim osa jadke on inimtekkelise péritoluga ning see modjub 06kosisteemi
tasakaalule negatiivselt (Pikkemaat et al.,, 2016). MG&ju ulatus sOltub
keskkonnatingimustest, kas mdju avaldumine toimub vees vdi pinnases, keskkonnas

elavatest mikroobiliikidest vdi antibiootikumi kontsentratsioonist (Grenni et al., 2018).

Keskkonnamuutustega seoses on hakanud ookeanid hapestuma, kuid selle mdju
veeorganismidele pole tuntav. Ravimijadkide eraldumisega keskkonda kasvab
hapestumise ja ravimite, kui stressitekitaja, kombinatsiooniga toksilisus
veeorganismidele (Kalyva, 2017). Mitmed uuringud on kinnitanud mdju keskkonnas

elutsevatele organismidele avaldudes jargmiselt: mikroobide mitmekesisuse
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vahenemine, bakterite kogukondade kasv, muutused enslimide aktiivsuses ning
mojutused 0©koloogilistes funktsioonides nagu biomassi tootmine ning muundused
toitainetes (Grenni et al., 2018).

Uuringute tulemused on nédidanud, et makroliidide poolt pdhjustatud 6kotoksilisuse
mdju mikroorganismidele vees (kalad, vetikad, bakterid jne) on juba madalatel
kontsentratsioonidel (kontsentratsioonivahemikus 0,002-0,07 mg/l) parssiva mdjuga
vetikate aktiivsusele (Pikkemaat et al., 2016). Samuti on makroliidide puhul margatud
negatiivset modju selgroogsetele loomadele, mille mdju on tugevaim vesikeskkonnas,

mis on pidevas kokkupuutes antibiootikumidest tingitud jdaksaasteainetega.

On leitud, et makroliidid mojuvad osaliselt inhibeerivate kontsentratsioonide korral
negatiivselt sebrakaladele, pohjustades vaararenguid, nt rebukoti turset, ujupdie mitte
taitumist dhuga. Erltromiutsiini vaikeste kontsentratsioonide puhul on margatud moju
vaiksematele organismidele nagu Daphnia magna ja Artemia, muutes nende kaitumist

ja pusivust laboratoorsetes tingimustes (Kraemer et al., 2019).

3.4.3 Riski vahendamise meetmed

Antibiootikumide saaste ja sellest tuleneva resistentsuse vastu on vditluse esirinnas
juba 2000-ndate aastate algusest saadik olnud Euroopa, kes pidas hadavajalikuks
kiiremas korras investeerida teadusuuringutesse ja poliitikasse, mille pdhjal on Euroopa
Liit hiljem vastu votnud tervisealaseid tegevuskavasid. Algusaastatel polnud kolmandad
riigid antud probleemi lahenduste osas sama pddevad. Puudulikke arenguid on naidanud
Kagu-Aasia piirkond, kus antibiootikumiresistentsus on pohjustatud ebadige ja
kontrollimatu antibiootikumide kasutamisega, kuna vastavad jarelvalvesiisteemid
puuduvad. Kuigi rahval puuduvad teadmised ravimite kasutamise kohta, siis probleemi
pohjused peituvad ka poliitilistes puudujadakides ning moningate antibiootikumide ilma
retseptita kattesaadavuses (kaasneb sobimatu eneseravi). Samuti on
antibiootikumiresistentsus Kagu-Aasias tingitud ka seal asuvatest
ravimitootmisfirmadest, mille tagajarjel on antibiootikumidest tulenev reostus suurem.
Kuigi Kagu-Aasia pole suutnud antibiootikumidega kaasnevate probleemide suhtes
rakendada jarelvalvesisteemi, siis ldahedal asuv India on hakanud arendama

antibiootikumi saaste ja resistentsuse poliitikat (Kraemer et al., 2019).

Tabel 6 on ndha, et nii Kanada, India kui ka Euroopa on loonud eeskirju, mis kasitleksid
inimravimite ja vesiviljelusega kaasnevat reostust ning ohte, kuid naiteks

pollumajanduse/loomakasvatuse osas pole India poliitilist sammu labi viinud. Samuti
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puudub koikide osapoolte puhul strateegia reoveepuhastamise ja ravimitootmisega
kaasnevate riskide osas (Kraemer et al., 2019).

Tabel 6. Antibiootikumide reostuse ja sellega kaasnevate riskide kdsitlemiseks kehtivad
eeskirjad (Kraemer et al., 2019)

Inim- PSllumajandus/ Vesiviljelus | Reoveepuhastamine Ravimi-
ravimid loomakasvatus tootmine
Kanad + + + - -
a
India + - + - -
Euroo + + + - -
pa

Vesiviljeluses vastu voetud eeskirjad ndevad nii Kanadas, Indias kui ka Euroopas ette,
et antibiootikume vOib kasutada vaid haiguste ravimiseks, kuid kasvu soodustajatena
on see keelatud. Samuti on vdimalik antibiootikumide kasutamist haiguste raviks
oluliselt vahendada, kuna kalu ohustatavate patogeenide vastu on vaélja tédtatud
vaktsiinid. Esineb ka eeskirjade mittejargimist ning naiteks on Indias rohkem kui kahest
kolmandikust vesiviljeluseproovide analllsidest selgunud, et antibiootikume on siiani
liigselt tarvitatud ning tulemused on ndidanud mitmekordse resistentsusega baktereid.
India, olles (ks antibiootikumide pohilisi tootjaid, on plaaninud labi viia esimesi
tegevuskavasid maailmas, mis holmab endas korraldusi reoveega kaasnevate
antibiootikumijaakide reguleerimiseks toostuses. Reoveepuhastite poliitika
rakendamine pole lihtne, kuna see ei pdhine vee puhastamisel ravimijaakidest ning selle
kaiku laskmiseks on vajalik reoveepuhastustehnoloogiate imberkorraldamine (Kraemer
et al., 2019).
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4. VESIKESKKONNAST EEMALDAMISE MEETODID

4.1 Suvaoksiudatsiooniprotsessid

Reoveest eemaldatakse erinevaid orgaanilisi aineid ja setteid kasutades meetodeid, mis
pohinevad bioloogilistel, fllisikalistel ja keemilistel to6tlustel. Orgaaniliste ainete ja
setete eemaldamine hoiab ara veekogude eutrofeerumist, peatades antud protsessi
tekitavate mikroorganismide kasvu. Tabelis 6 on valja toodud bioloogilised, fllsikalised
ja keemilised meetodid saasteainete eemaldamiseks reoveest (Cuerda-Correa et al.,
2019).

Tabel 7. Erinevad veettdtlusmeetodid koos eeliste ja puudustega (Cuerda-Correa et al., 2019)

Fiilisikaline/fiilsikalis- Bioloogiline Keemiline
keemiline tootlus tootlemine tootlemine
Saasteaine Too6stuslikud jaatmed | ToOstuslikud- ja | Toéostuslikud
tiiip (anorgaanilised, majapidamisjaatmed jaatmed
orgaanilised, metallid) (madalates (anorgaanilised,
kontsentratsioonides orgaanilised,
anorgaanilised ja | metallid)
orgaanilised ained)
Meetod Adsorptsioon Anaeroobne Ioonvahetus
Ekstraktsioon Aeroobne Keemiline
Filtrimine Aktiivmudaprotsess okslidatsioon
Flotatsioon dhuga Termiline
Flokulatsioon okstidatsioon
Setitamine Sadestamine
Eelised Ohutu, lihtne kasutada, | Lihtne kasutada ja | Saasteainete
madal kapitali maksuvus hooldada, lahustunud | eemaldamine vaga
saasteaineid on ohutu | tdhus
korvaldada
Puudused Keeruline seadmete | Tundlik Keerulised
hooldus, suured | antibiootikumide ja | protsessid, seega
energiakulud, lenduvate | toksiinide suhtes, | raske kasutada,
Uhendite emissioonid lenduvate Uhendite | kallis protsessi labi
emissioonid, vajalik | viia
liigmuda korvaldamine
(kaasneb
aktiivmudaprotsessiga)

Antibiootikumide eemaldamine vesikeskkonnast on suur valjakutse, kuna need on
keerulise keemilise struktuuriga ning raskesti biolagundatavad. Antibiootikumide jadake
ei ole voimalik reoveepuhastusjaamades tavapdraste meetoditega efektiivselt
eemaldada, seega nduab see protsess tohusamat meetodit. Kbige efektiivsemaks ja
uuemaks tehnoloogiaks antibiootikumide lagundamisel on sivaokstidatsiooniprotsessid

(SOP) (Cuerda-Correa et al., 2019).

SOP on keskkonnasdastlik tehnoloogia, kuna need toimuvad keskkonnatingimustele

ligilahedastel tingimustel (temperatuur, rohk). Samuti on nendel veel teisi eeliseid:
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orgaanilised saasteained mineraliseeritakse veeks ja susinikdioksiidiks, anorgaanilised
komponendid okslideeritakse, genereeritud hudroksitlradikaalid (°OH) omavad
mitteselektiivset reaktsioonivdimet (orgaaniliste thendite puhul) ja nende kasutamine
valdib primaarsetest saasteainetest tekkivaid toksilisi kOrvalsaaduseid, mida ei ole
voimalik oksiideerida. Puudusteks on protsessidega kaasnev suur energiakulu, eelkdige
reaktsioonides, kus tuleb genereerida osooni voi UV-kiirgust, ning kallid reaktiivid, nt

vesinikperoksiid (Cuerda-Correa et al., 2019).

SOP olulisemaks osaks on hidrokstilradikaalide (‘(OH) genereerimine, mis on vaga
reaktsioonivdimelised ning mitteselektiivsed radikaalid. 'OH genereerimisel tuleb
kindlasti arvesse voOtta reovees sisalduvaid teisi saasteaineid, nagu looduslikud
orgaanilised ained ja teised mikrosaasteained, kuna okslideerides neid aineid, vaheneb
veetdodtluse tdohusus. 'OH tekitamise protsessid pohinevad enamjaolt ,,in situ™ meetodil
ning "OH on vdimelised kiiresti reageerima orgaaniliste Uhenditega, v.a klooritud
alkaanid. "OH kasutamine veetdotlusprotsessides on stabiilne, kuna sellega ei kaasne
lisajaatmeid, need ei ole toksilised ja nende eluiga on lihike ning ei kaasne sbddvitav

moju seadmetele (Cuerda-Correa et al., 2019).

Slvaoksludatsiooniprotsessides genereeritakse hudroksillradikaale erinevate allikate
kaudu jargmiselt: oksldeerijaga (nt osoon vdi vesinikperoksiid), katallisaatoriga (nt
siirdemetallioonid Fe?* vGi Fe3*), kiirgusega (nt UV-kiirgus) ja ultraheliga (Tabel 8)
(Cuerda-Correa et al., 2019).

Tabel 8. Stivaokstidatsiooniprotsesside liigitus ~OH allika jérgi (Cuerda-Correa et al., 2019)

Meetod OH radikaalide allikas
Fotollils UV-kiirgus
Osoonil (03) pdhinevad protsessid 03
Os3/UV
03/H202
03/H,0,/UV
Vesinikperoksiidil (H20;) pdhinevad H,0,/UV
protsessid H,0,/Fe2* (Fentoni protsess)

H,0,/Fe3* (Fentoni protsess)
H,0,/Fe2*/UV (Foto-Fentoni protsess)

Heterogeenne fotokatallls TiO2/UV
TiO2/UV/H>02
Sonokeemiline okstdatsioon Ultraheli 20 kHz-2 MHz (vee sonolils)
Elektrokeemiline okslidatsioon Elekter (2-20 A) (vee elektrollis)

Samuti jaotatakse SOP-d homogeenseteks ja heterogeenseteks, millest esimesed
protsessid jaotuvad omakorda vastavalt asjaolule, kas protsessi lisatakse taiendavat
energiat (UV-kiirgus, elekter, ultraheli) v6i mitte (Joonis 3) (Cuerda-Correa et al.,
2019).
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SUVAOKSUDATSIOONIPROTSESSID

[ HOMOGEENSED PROTSESSID ] [ HETEROGEENSED PROTSESSID ]
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|
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Oksudatsioon anoodil
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Foto-Fenton
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Joonis 3. Stivaoksuldatsiooniprotsesside liigitus (Poyatos et al., 2010)

4.2 Fentoni protsess

Fentoni protsessis toimub vaga happelises keskkonnas (optimaalne pH 3) raua ioonide
ja vesinikperoksiidi vahel reaktsioon, mille tulemusena saadakse "OH.
Hidrokslllradikaalid on vdimelised lagundama eeskatt orgaanilisi saasteaineid, viies
protsessi labi redoksreaktsiooni toimel. Fentoni reaktsioon raua ioonide ja

vesinikperoksiidi vahel saab esitada reaktsiooniga (2) (Nidheesh, 2015):
Fe2* + H202 — Fe3* + OH” +HO" (2)

Peale okslidatsiooniprotsesse on orgaanilised saasteained tadies ulatuses
mineraliseeritud. Fentoni reaktsioonis kasutatud raud(II) ioonid regenereeritakse labi
raud(IIl) ja vesinikperoksiidi vahelise reaktsiooni (Nidheesh, 2015). Seega Fentoni
protsessi reaktsioonid koosnevad jadareaktsioonidest ja samaaegselt kulgevatest
reaktsioonidest, mida saab iseloomustada lébi jargmiste valmite (3-12) (Pignatello et
al., 2006):

Fe2* + H.02 > Fe3* + "OH + OH" (3)
Fe3* + H202 > Fe2+ + HO2™ + H* (4)
HO +H202 > HO2" + H20 (5)
Fe2* + HO~ > OH" + Fe3* (6)
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Fe3* + HO2 > Fe2* + H* + O2 (7)

Fe2* + HO2  + H* > Fe3* + H202 (8)
HO2" + H202 > Oz + H20 + HO" (9)
HO2" + HO2 - H202 + 02 (10)
HO2" + HO > H20 + 02 (11)
HO" + HO " - H20: (12)

Fentoni Gldreaktsioon naeb lihtsustatuna valja jargmiselt (13) (Walling, 1975):

2Fe?* + Hy0z + 2H* > 2Fe3* + 2H,0 (13)

Orgaaniliste ainete tdhusaks lagundamiseks vajaliku pH saavutamiseks kasutatakse
erinevaid kemikaale, mis tdstavad protsessi kulusid. Protsessis kasutatav oksldeerija,
vesinikperoksiid, on mirgine ja plahvatusohtlik aine, mis v0ib kahjustada protsessi
Iabiviija tervist. Reaktiivid, raud ja vesinikperoksiid, on keemiliselt ebastabiilsed ained,
olles kergesti vOimelised kaotama oma keemilist aktiivsust. Seega vdivad reaktiivid

tookdlbmatuks muutuda ning sellega kaasnevad lisakulud (Zhang et al., 2019).

Fentoni protsessis lisatakse saasteaine eemaldamise tOhususe parandamiseks valiseid
meetmeid, nt lisatakse protsessi UV- kiirgust, elektrit jne (Joonis 4). Valiste meetmete
lisamine Fentoni reaktsioonile aitab tOsta raud(II) ioonide taastamise kiirust, mis on
vajalik vdhesema rauasette tekkimiseks. Mida vahem rauasetet protsessis eraldub, seda
stabiilsemana keskkond pusib (Nidheesh, 2015).
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Joonis 4. Fentoni protsesside liigitus (Jain et al., 2018)

Elektro-Fentoni protsess (EF)

Elektro-Fentoni protsessis toimub hidrokstllradikaalide teke raud-ioonide ning
vesinikperoksiidi reaktsioonil, kus vesinikperoksiid valmistatakse elektroltutilisel
meetodil. Elektroltdtiline meetod kujutab endast vesinikperoksiidi valmistamist
katoodpinna lahedal happelises lahuses, kus tekitatakse kahe elektroni vahendamine
hapnikus. Elektro-Fentoni reaktsioonid kulgevad jargmiselt (14-15) (Nidheesh, 2015):

02 + 2H* + 2e” > H20: (14)

Fe3* + e” > Fe?* (15)

Foto-Fentoni protsess (PF)

Foto-Fentoni protsessis on klassikalisele Fentoni protsessile lisatud UV- kiirgus
erinevatel lainepikkustel, mis tdhustab radikaalide teket (Nidheesh, 2015). Foto-Fentoni
reaktsioone iseloomustavad jargmised reaktsioonid (16-18) (Benitez et al., 2002;
Pignatello et al., 2006; Pouran et al., 2015):

H202 + hv - 2HO ", kui A<310 nm (16)
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Fe3* + H20 + hv > Fe2* + HO" + OH- (17)

Fe(OH)2* + hv > Fe2* + HO ', kui A<580 nm (18)

Sono-Fentoni protsess (SF)

Sono-Fentoni protsessis on kasutusel ultraheli, mida kasutatakse Fentoni reaktsiooni
tohustamiseks, mis nagu foto-Fentoni protsessis, voimaldab genereerida suurema arvu
hidroksillradikaale ning teisi radikaale akustilise kavitatsiooni nahtuse kaudu
(Nidheesh, 2015).

Sono-Fentoni reaktsioonid kulgevad jargmiselt (19-20) (Adewuyi, 2005; Gogate ja
Pandit, 2004):

H20 + ))) > H + HO" (19)
02 +))) + H20 > 2HO" (20)

Tekkivad hidrokstllradikaalid lagundavad raskesti lahustuvad orgaanilised saasteained
veeks ja slsihappegaasiks (Joonis 5). Fentoni protsessi kaigus vOib kaasneda
sekundaarne saastumine, mis on tingitud rauasette tekkimisest. Samuti v0ib tugevat
katalUsaatorit ja okslideerijat olla keeruline kasitleda, transportida ja sdilitada (Zhang
et al., 2019).

o (;t 2 o

Saasteained &6
o
© o
o oksiidatsiooni vaheiihendid
Fe' Fe'*

Joonis 5. Saasteaine lagundamine Fentoni protsessi abil (Zhang et al., 2019)

Heterogeense Fentoni protsessi eelised homogeense ees on tekkiva rauasette vdimalik
reguleerimine. Reguleerimist mdjutab metalli (katallsaatori) valik selle omaduste naol.
Kdige olulisem on metalli leostumise maar. Rauast leostumine on Uldjuhul tihine ning
eralduv rauasete ei vaja jareltdéétlemist, nagu vajab seda homogeenne protsess. Samuti
teine eelis homogeense protsessi ees on raua-ioonide hulga tarbimine (reaktsiooniaja

suurenedes), mis on heterogeenses protsessis palju madalam (Nidheesh, 2015).
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Heterogeensed Fentoni protsessid

Heterogeenses protsessis kasutatavad metallid on enamasti poorsed, mis tdhendab
seda, et saasteained adsorbeeruvad metalli pinnale. Sorptsioon soodustab efektiivsemat
saasteainete lagundamist. Peale mitmete reaktsioonide I|abi viimist on vdimalik
katallisaatorit taaskasutada, kuna need sailivad stabiilsetena. Heterogeense protsessi
peamine negatiivne kiilg on selle kitsas pH vahemik, kuid uuringud on siiski ndidanud,
et antud protsessis on katallisaator praktiline erinevate pH vaartuste juures (Nidheesh,
2015).

Heterogeense protsessi katallsaatorid on jaotatud vastavalt nende omadustele:
rauamineraalid (nt magnetiit, puriit, hematiit), jadatmematerjalid (nt lendtuhk), null-
valentne raud, raua ja rauaoksiididega kaetud materjalid (nt alumiiniumoksiid,

ranidioksiid, aktiivsisi), pinnas (nt lateriit, savi) (Nidheesh, 2015).

4.2.1 Eriitromiitsiini lagundamine Fentoni protsessiga

Guanxy Ulikooli teadlased Chen et al. (2013) uurisid Hiinas farmaatsiatédstusest
pdrinevas reovees sisalduva eriitromutsiini eemaldamist klassikalise Fentoni protsessiga

(tootlemise aeg 60 min). Téotlemata reovee algne KHT oli 521 mg/I.

ErGtromiitsiini sisaldava todtlemata reovee KHT vdhenemise tohusus Fentoni
protsessiga oli 40,88%. Valguse neeldumisel uuriti, kuidas muutub erttromutsiini
keemiline koostis enne ja péarast lagunemist. Sel pdhjusel, et tddtlemata reovees
sisalduva erltromuatsiini molekuli struktuuris paiknevad veel laktoonring (-COO-) ja
karbonidlrithm (-CO-), on neeldumispiik kdrgeim lainepikkuse vahemikus 190-240 nm
(Joonis 6). Neeldumispiigi kdrgust mdjutavad peale laktoonringi ja karboksiillrihma ka
molekulis sisalduvad -OH ja -O- auksokroom. Parast téotlemist Fentoni protsessiga
neeldumispiik vaheneb ning on kdrgeim vahemikus 190-220 nm. Antud lainepikkuse
vahemik on dsna sarnane tootlemata reoveele, seega lagunemisel moodustunud
molekulides on endiselt olemas estri- ja karbokstllrihmad, kuid lainepikkuse vahemiku
220-240 nm puudumisel voib teha jarelduse, et Fentoni protsessi kdigus eemaldati -OH
ja -0O- auksokroomid (Chen et al., 2013).
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Joonis 6. UV-nahtava spektri muutused téétlemata ja Fentoni protsessiga téddeldud reovees
(Chen et al., 2013)

Tootlemata reovee massispektris tahistas kdige kdrgem piik (m/z 734,7) erttromutsiini
A, mille lagundamine toimus taielikult, kuid spektris esines veel kaks piiki (m/z 301,0
jam/z 579,2), mis iseloomustavad raskesti téddeldavaid makromolekulaarseid aineid -
nende olemasolu iseloomustab ka kdrge KHT vaartus (308 mg/l) parast tooétlust (Chen
et al., 2013).

Joonis 7 kujutatakse todtlemata reovee korgsurvevedelikkromatograafilisel (HPLC)
analldsil saadud spektrit, kus kasutati aurustunud osakeste valguse hajumise detektorit
(ELSD). Péarast reovee to6tlemist ilmusid HPLC spektrisse kaheksa erinevat piiki, mis
téhistasid uusi Uhendeid, mis tekkisid antud aine lagundamisel vaiksemateks
molekulideks (Chen et al., 2013).
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Fentoni protsessiga téodeldud reovee HPLC spekter

Joonis 7. Fentoni protsessiga téédeldud reovee HPLC spekter (Chen et al., 2013)
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Eriitromiitsiini lagundamine reoveest  ultraheli abil (sonokeemilise

protsessiga)

Serna-Galvis et al. (2019) uurisid Bogota olmereovees leiduvate saasteainete
kontsentratsioone, mille hulgas tuvastati erttromutsiini 0,05 pg/l. Erdtromutsiini
lagundamise protsess viidi labi ultraheli reaktoris sagedusel 375 kHz ja pH vaartusel
7,48, katse kestus oli 90 min.

Katses viidi 1abi erinevaid ultraheli kombinatsioone: sono-Fenton (US/Fe?*), sono-foto-
Fenton (US/Fe?*/UV) ja sono-foto-Fenton koos oblikhappega (US/Fe?*/UV/C202Ha4)
(Tabel 9) (Serna-Galvis et al., 2019).

Tabel 9. ErtGtromitsiini lagundamise efektiivsus erinevate ultraheli meetoditega (Serna-Galvis et
al., 2019)

Meetod Eriutromiitsiini eemaldamine, %
sonokeemiline 40
sono-Fenton 60
sono-foto-Fenton 60
sono-foto-Fenton oblikhappega 80

Kombineerides tavalist sonokeemilist reaktsiooni raud(II), UV-kiirguse VvOoi
oblikhappega, paraneb eritromitsiini eemaldamise efektiivsus, 40%-It vastavalt 60%
vOoi 80%-ni. Markimisvaarselt suurenes aine eemaldamine (80% algkontsentratsioonist)
sono-foto-Fentoni protsessi kombineerimisel oblikhappega, kuna antud aine muudab
raua rohkem kattesaadavamaks taiendavate radikaalide moodustumiseks (Serna-Galvis
et al., 2019).

4.3 Heterogeenne fotokataliiiis (UV/TiO2)

Titaandioksiidi fotoelektrokeemilise reaktsiooni avastasid teadlased Fujjshima ja Honda
1972. aastal, kui hidroksitlradikaali genereerimiseks viidi [abi veemolekuli poolitamine

reaktsiooniga (24) (Youngmann, 2013):
TiOz2 (h*) + H20aq — TiO2 + HO™ + h* (24)

Titaandioksiid  (TiO2) on  keskkonnatehnoloogias (ks kdige eelistatumaid
fotokatallisaatoreid, omades tugevat okslideerimisvoimet kokkupuutel UV-kiirgusega.

TiO2 esineb looduslikult kolmes vormis: anataas, rutiil ja brukiit. Fotokataltsil TiO2-ga
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eelistatakse oma korge fotokatallitilise aktiivsuse tottu anataasi. Heterogeenne
fotokatalGilis TiO2-ga on paélvinud palju tahelepanu, kuna katalGiUsil lagundatakse
saasteaine kombineerides pooljuhtmaterjalid UV-kiirgusega, olles omakorda ka

keskkonnasaastlik lahendus vee puhastamiseks (Saracino, 2016).

TiO2 omab mitmeid eeliseid: see on lihtsasti kdttesaadav, kuna seda toodetakse
massiliselt, on laboris lihtsasti slinteesitav, ohutu, mittetoksiline ning odava hinnaga.
TiO2 on nii fotokeemiliselt kui ka keemiliselt stabiilne aine, omades kdrget vastupidavust

hapete ja leeliste suhtes (Lee ja Park, 2013).

Orgaaniliste saasteainete lagundamiseks kasutatava TiO2 fotokatalGsaatori
kombineerimisel UV-kiirgusega tekitatakse reaktsioon TiOz pinnal, kus hakkab toimuma
foto-indutseeritud laengute eraldamine. TiO2 keelutsoon on vahemikus 3,0-3,2 eV ja
lainepikkus A=400 nm (s.t kui kiirgab UV-kiirgus lainepikkusega <400 nm, siis tekib
fotoreaktsioon) (Lee ja Park, 2013).

Saasteainete lagundamine toimub "OH ja teiste reaktiivsete osakeste (h* ja e) abil. h*
ja e osakeste eraldumiseks on vaja katalUsaatoril neelata piisavalt suure energiaga
kiirgust  (y-kiirgust, UV-footoneid ja elektronkimpe) (Saracino, 2016).
Hudroksulradikaalide genereerimise kdige tdhtsamaks osaks on vesi, kuna ilma selleta
poleks radikaalide tekkimine voimalik. Hldroksillradikaal koos superoksiidaniooniga
(0O2"7) on kombinatsioon kahest tugevast oksldeerijast, millest tekivad
mineraliseerumisreaktsioonid, mille kdigus lagundatakse orgaanilisi saasteaineid. Uldine

fotokatalllisi reaktsioon on kujutatud jargmiselt (25) (Youngmann, 2013):
Orgaanilised saasteained + TiO2/hv — vaheaine(d) — CO2 + H20 (25)

Piisaval  kokkupuutel UV-kiirgusega lagundatakse orgaanilised saasteained
susinikdioksiidiks ja veeks. UV-kiirguse toimel eraldab valents-tsoon elektrone, jattes
endast maha positiivselt laetud ala, mille sees on augud (h*). Augud on tdhtsaks osaks
hidroksiulradikaalide genereerimisel, kuna need reageerivad veemolekulidega.
Viimases etapis liiguvad vabad elektronid juhtivustsooni ning seetdttu toimub reaktsioon
hapniku molekulidega. Vabade elektronide ja hapniku reaktsiooni tulemusena tekivad

superoksiidradikaalide anioonid (Joonis 8) (Youngmann, 2013).
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Joonis 8. Fotokatallits TiO; pinnal (Youngmann, 2013)

Anataasi keelutsooni (3,2 eV, A=387,5 nm) fotokataliltiline aktiivsus ei ole piisav ning
neelab UV-kiirgusest minimaalse protsendi, seega aktiivsuse suurendamiseks (UV-
kiirgusest kuni nahtava valguse piirkonnani) kombineeritakse anataas teiste
funktsionaalsete materjalidega. Funktsionaalsete materjalidena on tdhelepanu palvinud
stsinikupdhised materjalid, nt grafeen. Grafeenil on méarkimisvaarselt head omadused,
mis sobivad selle kombineerimiseks anataasiga, olles hea elektrijuhtivuse ja korge

keemilise stabiilsusega (Saracino, 2016).

4.3.1 Eriitromiitsiini lagundamine heterogeense fotokataliiiisiga

Eriitromiitsiini fotokeemiline lagundamine UV/TiO: abil

Rooma Ulikooli teadlased lagundasid eriitromiitsiini UV-kiirguse kombineerimisel
tsinkoksiidi (ZnO) ja titaandioksiidiga, et selgitada vélja, milline neist on efektiivsem
kombinatsioon (Ambrosetti et al., 2015).

Molema pooljuhi efektiivne té6 soltub eelkdige asjaolust, milliseks muutub vesi
(néhtaval kujul), kui metallid sinna paigutada. ZnO muutub vees helkivaks ning ei
muuda UV-kiirguse joudmist vette keeruliseks. Seevastu muudab TiO2 vee haguseks,

mis parsib UV-kiirguse liikumist vees (Ambrosetti et al., 2015).
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Vajaliku lainepikkuse leidmiseks uuriti téodeldavat lahust kdigepealt
spektrofotomeetriliselt (A= 193 nm). 300 mg/| ertGtromdutsiini sisaldavale lahusele lisati
vajalik kogus (0,01 g) kas ZnO vdi TiO2. Lahus asetati magnetsegajale ning UV-lamp
asetati lahuse pinnale risti. Ertitromutsiini lagundamine viidi Iabi pH vaartusel 7. Proovid
vOeti 15 min peale katse algust ja katse I8pus, kui erttromiitsiin oli lahusest taielikult
eemaldatud (Tabel 10) (Ambrosetti et al., 2015).

Tabel 10. ErtGtromitsiini eemaldamise efektiivsuse vordlus UV/ZnO ja UV/TiO, protsessidega
(Ambrosetti et al., 2015)

Aeg, min Eriitromutsiini

eemaldamine, %
ZnO 15 41,16
147 100
TiO> 15 75,20
90 100

Olenemata asjaolust, et TiO2 vOib tekitada vees hagusust, oli selle kasutamine oluliselt
tohusam UV/ZnO kombinatsiooni rakendamisest - peale 15 min toéoétlust oli ainet
lagunenud 75,20% vdrreldes ZnO kasutamisel saavutatud 41,16%-ga. Erlitromutsiini
taielikuks lagundamiseks UV/ZnO kombinatsiooniga kulus samuti oluliselt kauem aega

- 147 minutit vorreldes 90 minutiga UV/TiO2 kombinatsiooniga (Ambrosetti et al., 2015).

Eriitromiitsiini lagundamine fotoliiiisi ja UV/TiO2 abil

Ambrosetti et al. (2015) viisid 1&bi ka eriitromtsiini lagundamise vordluse fotollilisi ning
fotokataltlisiga (UV/TiO2). Kasutatud TiO2 kogus oli 0,01 g ning erttromditsiini
kontsentratsioon 300 mg/l. Lagundamise efektiivsuse uurimiseks voeti proove iga 30
minuti jarel 90 min té6tlemisaja jooksul (Tabel 11) (Ambrosetti et al., 2015).

Tabel 11. Erttromtsiini lagundamise tohusus fotolliUsil ja fotokataltdsil (Ambrosetti et al.,
2015)

Meetod Eriitromiitsiini Tingimused Aeg, min | Eriitromiitsiini
kontsentratsioon, eemaldamine,
mg/I %
30 79
Fotokataliiiis t=25°C 60 93
300 A= 192 nm 90 97,8
30 41,53
Fotoliiiis 60 64,2
90 77,7

Katsetest selgus, et ainult fotollls ei ole erlitromutsiini lagundamiseks piisavalt tdhus

ning katallisaatori lisamisega lagundatakse eritromditsiin peaaegu taielikult (97,8%).
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Lopptulemused (90 min) naitavad, et fotollilisiga dnnestus eriitromiitsiini lagundada

20,1% vahem kui fotokataliltsi kasutamisel (Ambrosetti et al., 2015).

Eriitromiitsiini fotokeemiline lagundamine ZnPc ja TiO: abil

India teadlased Vviisid labi erltromutsiini lagundamist kasutades UV-kiirguse
kombinatsiooni tsink ftalotstianiini (ZnPc) ja titaandioksiidiga (TiO2). Katsed viidi labi
temperatuuril 25 °C ja pH vaartusel 5. UV- kiirguse tekitamiseks kasutati lampi (300
W) lainepikkusega A>400 nm. Antud katses oli ertitromutsiini kontsentratsioon 110> M
ja ZnPc-TiO2 kontsentratsioon 0,4 g/l. Katse kestus oli 180 minutit (Vignesh et al.,
2014).

180 minutiga saavutati eritromitsiini 74,21%-line eemaldamine (pH vaartusel 5).
Samuti uuriti saasteaine lagundamise tdhusust katallisaatori kontsentratsioonide
vahemikus 0,2-0,7 g/l. Selgus, et katallisaatori kontsentratsioonide vahemikus 0,2-0,5
g/l oli aine lagundamine kasvavas trendis, kuid kontsentratsioonide 0,6-0,7 g/l puhul
lagundamise tdhusus jark-jargult vahenes (Joonis). Kontsentratsioonide vahemikus 0,2-
0,5 g/l olid katallisaatori pinnal fotoreaktsiooniks vajalikud aktiivsed kohad, tanu millele
toimus aktiivnhe lagundamine. T6hususe vdahenemist pohjendati antud t66s suspensiooni
haguseks muutumise (UV-kiirguse tungimine lahusesse ja selles hajumine oli
takistatud) ja katalUsaatori pinna vahenemisega (reaktsiooniks vajalikud aktiivsed
pinnaosad olid hdivatud) (Vignesh et al., 2014).

Erdtromitsiini eemaldus, %

0.2 03 0.4 0.5 06

Znpc-Tios, gfl

Joonis 9. Eriitromitsiini lagundamise tdhusus erinevate ZnPC-TiO; katallsaatori
kontsentratsioonide korral (Vignesh et al., 2014)
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4.4 Osoonimine

Osoonimine leiab enamasti kasutust joogivee puhastamisel ning mikrosaasteainete
eemaldamisel veest, vdhem kasutatakse osoonimist reovee puhastamisel (Gottschalk
et al., 2010). Osoon koosneb kolmest hapniku aatomist, mida on kerge lagundada
Uksikuteks hapniku radikaalideks ning need on keemiliselt védga kergesti reageerivad.
Oma kiire reageerimisvdoime tottu toimivad need normaaltingimustel vaid moned

millisekundid, seega omavad vaga lihikest eluiga (Oram, 2019).

Osoonimist jaotatakse kaheks: kaudne ja otsene osoonimine. Jaotamisel vOetakse
aluseks osooni reageerimisviisi teiste Uhenditega. Reaktsioonid tekivad labi erinevate
reaktiivsete osakeste tekke, nt 1&bi hudroksuulradikaalide genereerimise (Gottschalk et
al., 2010). Osoonimise lagunemisekiirus on funktsioon vee keemilisest koostisest,
temperatuurist ja pH-st (Oram, 2019). Kaudse ja otsese osoonimise pdhierinevus on
reaktsioonide toimumine erinevatel pH vaartustel: kaudne reaktsioon toimub aluselises
keskkonnas (pH>9) ja otsene reaktsioon happelises keskkonnas (pH<4). Vahepealsetel
vaartustel, pH=4...9, toimuvad mdlemad reaktsioonid samaaegselt. Olenevalt sellest,
kas tegemist on orgaanilise v0i anorgaanilise ainega, soltub osoonimise Kkiirus.
Orgaaniliste ainete otsene osoonimine (vahemikus 1-10° I/mol-s) on kordades vaiksem
anorgaanilise aine osoonimise kiirusest (vahemikus 1073 - 10%° |/mol-s) (Gottschalk et
al., 2010; Hoigné ja Bader, 1976).

Osooni tootmist on vdimalik 1abi viia elektroliiltiliste v6i keemiliste reaktsioonide abil.
Vahem saastunud vee puhul on Uldiselt kasutusel UV-kiirgusega meetod ning rohkem
saastatud vee puhul kasutatakse koroonalahendust, mis pohineb elektrivalja
kasutamisel, kus generaatorit labib dhk (osooni kontsentratsioon umbes 10 000 mg/I)
(Oram, 2019).

Osoonimise tehnoloogias on kasutusel protsessid nagu 03/H202, 03/UV, O3/H202/UV.
Temperatuur ja pH on osoonimisel olulised parameetrid: mida suurem on temperatuur,
seda vaiksem on osooni lahustuvus vesilahuses ja mida kdrgem on pH, seda kiiremini

osoon laguneb ning seda ebastabiilsem see on (Tabel 12) (Huang, 2011).

Tabel 12. Osoonimise eelised ja puudused (Oram, 2019)

Eelised Puudused

Osoon omab laia pH spektrit, seega toimub | Kulukas - tarbib energiat, keerulised ja kallid

kiire reageerimine erinevate saasteainega seadmed, seadmete hooldus

Lihike reaktsiooniaeg ning vahese aja jooksul | Protsessi kdrvalsaadused voivad olla

vaga tugevate oksldeerivate omadustega kantserogeensed, nt ketoonid, aldehiddid,
vajalik aktiivséefiltri kasutamine

Tugevad antibakteriaalsed omadused Susteem vajab enne protsessi eeltdootlust, nt
kareduse valtimiseks
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Tabel 13. Osoonimise eelised ja puudused (Oram, 2019) (jatk)

Protsessi kaigus ei teki vees kemikaale juurde | Osoon on vees vahelahustuv, seega on
vajalikud spetsiaalsed segamismeetodid
Lisaks saastainete eemaldamisele kaob ka | Osoon on miirgine ja tuleohtlik aine
saastunud vee halb I8hn ja maitse

Osooni lagunemist vesilahuses kirjeldatakse kahe protsessi kaudu. Esimene protsess
kujutab endast osooni lisamist reaktorisse (algfaasis), kus vahem kui 20 sekundi jooksul
toimub osooni vahenemine, mis on pdhjustatud osooni kergesti okslideerivate
komponentide poolt. Teises protsessis toimub radikaalide ahelreaktsioon, kus juba
tekkinud hidroksuilradikaalid reageerivad osooniga ning radikaalide arvukus suureneb

ahelreaktsiooni protsessi kaigus (Huang, 2011).

Radikaalide teket osoonimisel mdjutavad oluliselt saastunud vees sisalduvad ained, mis
voivad radikaalide tekkimist kas algatada, soodustada voi parssida. Peamised
radikaalide tekke algatajad on superoksiid, vesinikperoksiid, htdroksiidioon, kindlad
lainepikkused (nm) ning soodustajad primaarsed alkoholid ja happed, nt sipelghape.
Ahelreaktsioonide protsessi parsivad aga tertsiaarsed alkoholid, alktdlrihmad (Huang,
2011).

Ravimijaakide okslidatsiooni on vdimalik 1abi viia kahel viisil, kas kasutades konkreetselt
ainult osooni voi kaudselt osooni lagunemisel tekkivaid hiidroksillradikaale. Osooni ja
hudroksutlradikaalide erinevused pdhinevad asjaolul, et osoon reageerib oksiidatsioonil
kindlate funktsionaalrithmadega, kuid hlidroksiltlradikaalid on mitteselektiivsed ning
reageerivad erinevate funktsionaalsete riihmadega. Kuna hidrokstllradikaalid omavad
tdnu oma mitteselektiivsusele osooniga vorreldes eelist, siis voetakse osoonimisel
kasutusele sivaokslidatsiooniprotsess, mille kaigus saab suure hulga

hidroksiilradikaale toota (Huang, 2011).

Veest eemaldavate ainete maar soltub lisatavast osoonidoosist. Labi on viidud mitmeid
katseid, kus makroliididega, nagu eritromditsiin, klaritromUtsiin ja asitromitsiin,
saastunud vett on osooniga puhastatud suuremate ravimi kontsentratsioonide puhul kui

2 mg/l ning seekaudu on saavutatud 90-99%-line ravimite eraldamine (Huang, 2011).

4.4.1 Eritromiitsiini lagundamine osoonimisega

Luiz et al. (2010) uurisid, kuidas mdjuvad erinevad osoonimise kombinatsioonid
erttromdutsiini lagundamisele ajas. Osooni kontsentratsioon oli 50 mg/l ning

erttromdutsiini kontsentratsioon antud t66s oli 0,50 mg/I (0,68 pM).
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Katsed viidi lébi nelja erineva protsessiga: 03, 03/UV, 03/H202 ja UV/H202. Katse
tulemused olid saadud proovidest, mis olid voetud ajavahemikul 10-120 sekundit, kui

erdtromdutsiin oli lagunenud vdahemalt 70% ulatuses (Tabel 14) (Luiz et al., 2010).

Tabel 14. ErtGtromtsiini (0,68 uM) eemaldamise efektiivsus sdltuvalt té6tlusprotsessist (Luiz et
al., 2010)

Protsess Os kontsentratsioon, M ERY-osooni suhe, M:M Eemaldamine, %
O3 3,4-10°° ERY:03 = 1:5 ~98
6,8:10° ERY:03 = 1:10 ~89
0O3/UV 3,4-10° ERY:03 = 1:5 ~59
03/H203 3,4:10°° ERY:03:H,0, = 1:5:5 ~7
UV/H203 - ERY:H,02= 1:5 ~96

Erttromutsiini eemaldamisel osutus kdige madalama tohususega meetodiks Oz/H202-
saavutati Uhendi ~7% eemaldamine. Jargnevalt osooni ja UV- kiirguse kombinatsioon
(03/UV) eemaldamise tdhususega 59%. Aegandudvam, kuid tOGhusam meetod oli
UV/H20:2 tdhususega ~96%. Kdige tdhusamad meetodid poShinevad ainuiiksi osooni
sisaldusel: Os3:ERY = 5:1 ja Os:ERY = 10:1, vastavalt (Cos= 3,4:10° M) ~98% ja (Cosz=
6,8:10°% M) ~89% (Joonis). Kuna erltromutsiin neelab véhe UV-kiirgust, siis ei
saavutata ka 30 minutilise té6tlemisega selle eemaldamist. Uurimistédst selgus ka

asjaolu, et pH tdusuga reaktsioonikiirus suureneb (Luiz et al., 2010).

—A— OJUV —O—0,H,0, ——UV/H,0,
—8—0, (0;ERY =5:1) —4—0,(O;ERY =10:1)

100 4 —
~. BOHA
&
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£
E
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——0 <
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Joonis 10. Ertitromutsiini eemaldamise efektiivsus 03/UV, 03/H>03, UV/H,0;, Os (O3:ERY = 5:1,
M:M), Os (O3:ERY = 10:1, M:M) protsesside kasutamisel (Luiz et al., 2010)

Erlitromtsiini lagundamine osoonimisega viidi 1abi ka Rootsi ja Saksamaa omavalitsuse

reoveepuhastitest pdarinevas heitvees. Mdlema t66 puhul olid kasutusel erinevad
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lagundamise tingimused (Cuerda-Correa et al., 2019; Ternes et al., 2003; Ostman et
al., 2017).

Reovee tootlemine osooniga viidi labi neutraalsel pH vaartusel, kasutades erinevaid
osooni kontsentratsioone: 0,145-103 ning ((0,1-0,3)-103 M). Eritromutsiini
kontsentratsioonid olid vastavalt 0,35 ja 0,62+0,24 pg/l. Aine eemaldamise efektiivsus
oli aga sarnane, vastavalt 94% ja 92% (Cuerda-Correa et al., 2019; Ternes et al., 2003;
Ostman et al., 2017).

Vietnami teadlased Thanh et al. (2012) viisid labi haigla reoveest leiduva ravimijadkide
lagundamise protsessi. ErGtromitsiini sisaldava reovee eeltdédtlus toimus
membraanbioreaktoris (MBR) l&bi 0,4 um membraani. Aine kontsentratsioone moddeti
kolmest reoveepuhasti punktist: sissevoolus, MBR-s ja osoonimise labinud reovees.
Osoonimine viidi 1abi 10 minuti jooksul pH vaartusel 8,5, osooni kontsentratsiooniga 3
mg/l. Sissevoolus modddeti erlitromutsiini kontsentratsiooniks 2,94+0,29 ug/l, MBR-s
2,46+0,09 g/l ja osoonitud vees 0,21+0,03 pg/l. ErlitromUtsiini 6nnestus osoonimist
kasutades eemaldada ligi 93%-lise efektiivsusega. Saadud tulemus naitab, et
osoonimine osutus tdhusaks viisiks aine eemaldamisel eeltédtluses (MBR-s) saadud
permeaadist. Teadustdos kasutatud mikrofiltratsiooni membraani poorid olid liiga
suured, et ravimijaake kinni hoida (farmatseutiliste Ghendite flilsilist suurust peetakse
100-1000 korda vaiksemaks). Jarelikult polnud filtratsiooni kasutamine piisavalt tohus
ravimijaagi eemaldamiseks. Kill aga oli efektiivseks eeltéotluse osaks jaagi kogunemine
MBR-s olevasse aktiivmudasse (Thanh et al., 2012).

4.5 Suvaoksiudatsiooniprotsesside eelised ja puudused

Eelnevalt kasitletud erdtromitsiini lagundamiseks l|abi viidavad protsessid omavad

mitmeid eeliseid ja puuduseid (
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Tabel 15). Fentoni protsesside puhul on vajalik protsesse labi viia madalatel pH
vaartustel, mis piirab antud meetodi rakendamist. Vaartuste vahemiku reguleerimisel
kaasnevad lisakulud. Samuti tekib Fentoni protsessides jaagina rauamuda, mis vajab
eraldi kaitlemist. Kui klassikalisele Fentoni protsessile lisada valist energiat, nt UV-
kiirgust, tekivad samuti lisakulud. Fentoni protsessi eeliseks aga on selle vdime
lagundada reoveest leiduvaid lahustuvaid ja mittelahustuvaid varvaineid, mida

kasutatakse naiteks ravimite ja ravimipakendite varvimisel (Brienza ja Katsoyiannis,
2017).
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Tabel 15. Slivaokstidatsiooniprotsesside vordlus (Brienza ja Katsoyiannis, 2017)

Protsess Eelis Puudus

Fentoni protsess e Vdimeline lagundama | ¢ Rauamuda teke.
toostuslikus reovees leiduvaid | ¢  Kahevalentse raua
lahustuvaid ning tagamiseks lahuses tuleb

mittelahustuvaid varvaineid.
¢ VOimalik broomilihendite teke
on valistatud.

hoida protsessi jooksul pH
madalana (<2,5).

e pH reguleerimise  tottu
kaasneb kulude
suurenemine.

Heterogeenne
fotokataliiiis (Uv-
TiOz)

¢ VOimalik broomilihendite teke
on valistatud.

e Protsess toimib erinevate
lainepikkuste kasutamisel.

o KatalUsaatorit on voimalik
taaskasutada.

e Katallisaatori optimaalse
kontsentratsiooni leidmiseks
peab Il&bi viima pohjalikke

uuringuid.

e Puuduvad tdismooddus
lahendused.

e Kui katallUsaatorit

kasutatakse suspensioonina,
on protsessi vajalik lisada
separeerimise staadium.

H>0>/UV e On olemas puhastusslisteem | ¢ UV-kiirguse tohusust voib
joogivee taielikuks takistada hagusus.
puhastamiseks e UV-kiirguse neeldumine vdib
saasteainetest. olla hairitud moningatest

e Voimalik broomithendite teke Uhenditest (nt nitraat).
on valisatud. e Voimalik broomilhendite

teke.

H>0,/03 e Reovee maht ei suurene, kuna | ¢ Kulukas protsess.
osooni on vdimalik kasutada | ¢ Protsessiga vdivad kaasneda
gaasina. toksilised kérvalsaadused.

e Protsessis tekitatakse | ¢ Madal saasteainete
mitteselekiivsed lagunemiskiirus, mis on
hidroksuilradikaalid, mis on pOhjustatud vaiksemast
vaga tugevad, olles hudroksuulradikaalide
voimelised lagundama tootmisest.
konjugeeritud kaksiksidet.

e FEi teki muda.

O3/UV e Desinfitseeriv. e UV-kiirguse neeldumine vdib

e Tohusam kui kasutada osooni
vOi UV-kiirgust tksinda.

e Tohusam kui H20;, kuna tekib
rohkem hidroksuitlradikaale.

olla hairitud moningatest
Uhenditest (nt nitraat).

e VOimalik broomilhendite
teke.

e Protsess on kulukas nii
majanduslikult kui ka

energia poolest.
e UV-kiirguse tdhusust vdib
takistada hagusus.

Osooni kasutamise puhul on peamiseks puuduseks protsessist tekkivad toksilised

korvalsaadused (eelkdige bromaadi teke), osooni halb lahustuvus vees ja korged

energiakulud (Brienza ja Katsoyiannis, 2017). Broomilihendite teke on vdimalik juhul,

kui osoonitakse merevett vdi muud vett, mis sisaldab juba eelnevalt bromiidi,

oksliideerides selle

broomiks (tekivad U(hendid
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hipobroomhape) (Perrins et al., 2006). Kdrgete energiakulude peamiseks osaks on
valiste meetmete kasutamine, nt UV-kiirgus ja vesinikperoksiid. Kombinatsioonil
vesinikperoksiidiga on saasteaine lagunemiskiirus aeglane, kuna hidroksuilradikaalide
teke on madal. Vesinikperoksiid voib tekitada vees mikroobide kasvu ning seetottu peab
olema voimalik ligi paaseda antud ainele. UV-kiirguse kombinatsioonil voib kiirguse
efektiivsus olla parsitud reovee hagususest vdi moningatest vees sisalduvatest
Uhenditest (nt nitraat). Antud valise meetme kasutamisel tekib suurem hulk
hidroksutlradikaale, kui vesinikperoksiidiga. Osoonimisel kasutatakse osooni gaasina,
mis valdib reovee mahu suurenemist ning protsessi valtel ei teki jdagina muda. Valiste
meetmete lisamine vdimaldab osooni kasutamise efektiivsust suurendada (Brienza ja

Katsoyiannis, 2017).

Fotokeemilise protsessi, heterogeense fotokatalliisi kombinatsioonil titaandioksiidiga,
kaasnevad madalad t6okulud, korvalsaadustena ei teki toksilisi Uhendeid, katallsaatorit
on voimalik taaskasutada ning protsess toimib ka kdrgemate lainepikkuste juures.
Puudusena tuleb katallisaatori optimaalse kontsentratsiooni jaoks viia |abi pohjalikke

uuringuid (Brienza ja Katsoyiannis, 2017).

UV-kiirguse kombinatsioonil vesinikperoksiidiga voib UV-kiirguse rakendamine olla
hairitud reovee hdgususest voi selles sisalduvatest mdningatest (henditest (nt nitrit).
Protsessi valtel on broomithendite teke valistatud, kuna UV-kiirgus vahendab seda labi

fotokeemiliste reaktsioonide (Brienza ja Katsoyiannis, 2017; Perrins et al., 2006).
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KOKKUVOTE

Antud bakalaureuset6d eesmargiks oli uurida eritromutsiini mdju vesikeskkonnas ja
selle eemaldamise vdimalusi stivaoksiidatsiooniprotsessidega. Téd kaigus uuriti, millise
tegevuse kaudu antud ravim keskkonda satub ning analldsiti
slivaoksidatsiooniprotsessidel pohinevaid uurimistdid, mis kasitlesid erltromditsiini

eemaldamist.

Antibiootikumide peamiseks keskkonda joudmise viisiks peetakse olmereovett ja
pollumajandust. Uuringutest on selgunud, et erttromitsiini tarbimisel jouab uriini kaudu
umbes 5% ainest puhtal kujul reovette. Suurim erlitromitsiini kontsentratsioon
pinnaveest on leitud Hiinas, kus kontsentratsiooniks mdddeti 2,91 pg/l.
Teaduskirjanduses pohjendati korgeid kontsentratsioone asjaoluga, et madala
sissetulekuga maades puuduvad valjaarenenud kanalisatsioonid ja

veepuhastussisteemid.

ErGtromitsiini sattumisel vesikeskkonda hakkavad toimuma iseeneslikud protsessid,
mis maaravad &ra selle leviku vees. Eelkdige laguneb erltromiutsiin abiootilisel
protsessil happelises keskkonnas, kus see kaotab (hendist veemolekuli. Eritromutsiini
dehlidreerimisel tekib Uhend erltromitsiin-H20, millel puudub antibiootiline toime.
Uuringutest on selgunud, et dehidreeritud Uhendil on vesikeskkonnas suurem

kontsentratsioon, kui veemolekuliga Ghendil.

Keskkonda leviv eridtromiutsiin mitte ainult ei lagune, vaid ka akumuleerub keskkonnas
elutsevates organismides ning tekitab bakterites resistentsust. Antud aine mdju on
uuritud vesikeskkonnas ning mitmed teadustd6od tdestavad, et elusorganismid on
mdojutatud erltromitsiini jadkidest. On leitud, et erltromitsiin on tekitanud
resistentsust bakterites nagu Staphylococcus Aureus ja Streptococcus pneumoniae ning
akumuleerunud organismides Daphnia magna ja Artemia. ErGtromatsiini
kontsentratsioone on leitud ka suurematest organismidest, nt kaladest, krevettidest ja
molluskitest, kus korgeimaks kontsentratsiooniks moddeti 15 090 pg/kg kreveti

organismis.

ErGtromiitsiini jadkide eemaldamise kohta reo- ja heitveest on labiviidud mitmesuguseid
teadustoid. Neist enamus pohinevad stvaoksudatsiooniprotsessidel.
ErGtromitsiinijadkide eemaldamiseks on enamjaolt kasutusel Fentoni protsessid,
osoonimine ning heterogeenne fotokatallilis titaandioksiidiga. Koikide meetodite
saasteaine eemaldamise efektiivsus soltus todtlemise labi viimise tingimustest ja

kombinatsioonist valise energia allikaga (UV-kiirgus, ultraheli, oksideerijad,
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katallisaatorid). Erltromitsiini jaakide lagundamiseks osutusid kdik eelnevalt
nimetatud protsessid efektiivseks, eemaldades antud ainet maksimaalselt 80% Fentoni

protsessiga, taielikult heterogeense fotokatallilisiga ja 98% osoonimisega.
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SUMMARY

The aim of this study was to provide a literature overview of the effects of erythromycin
on the environment and methods for its removal by advanced oxidation processes. The
research focuses on the macrolide antibiotic — erythromycin - as it is a broad-spectrum
and chemically stable drug. This means that erythromycin is widely used and thus has
a extensive impact on the environment and the organisms that live there. In particular,
the research will overview advanced oxidation processes and previously carried out

researches towards the removal of erythromycin.

Remaining drug residues from wastewater treatment are released into the environment
and will further affect the health of humans and other living beings. First and foremost
antibiotic-resistant bacteria and genes develop in the environment, which will increase
the resistance to antibiotics. When resistant bacteria and genes reach the human body
(e.g. by consuming agricultar products) complications occur, where the bacteria will no

longer respond to the treatment.

Domestic wastewater and agriculture are considered to be the main sources of antibiotic
residues in the environment. Studies have shown that after consuming erythromycin,
approximately 5% of the substance will be excreted through urine. The highest
concentration of erythromycin (2.91 ug/L) in surface water was found in China. High
concentration was justified by the lack of developed sewage and water treatment

systems in low-income countries.

Release of erythromycin into the environment causes the substance to accumulate in
organisms causing resistance in bacteria. Erythromycin has been found to cause
resistance in bacteria such as Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae
and to accumulate in organisms such as Daphnia magna and Artemia. The presence of
erythromycin has also been detected in larger organisms, such as fish, shrimps and

molluscs, with the highest concentrations measured at 15,090 pg/L in shrimps.

Most of studies of degradation of erythromycin are based on advanced oxidation
processes. Fenton processes, ozonation and heterogeneous photocatalysis with titanium
dioxide are mostly used to remove erythromycin residues from wastewater. The removal
efficiency of all methods depended on the experimental conditions and the combination
with external energy (UV radiation, ultrasound, oxidizers, catalysts). All of the
abovementioned processes proved to be effective in degrading erythromycin residues
achieving a maximum removal of 80% by the Fenton process, 100% by heterogeneous

photocatalysis and 98% by ozonation.
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