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Jurnalul Medicamentul Veterinar / Veterinary
Drug (Abr. Med.Vet / Vet.Drug) este singura
publicatie care are ca obiectiv principal
medicamentul de uz veterinar si toate aspectele
legate de acesta; de la biotehnologia obtinerii,
analiza sa, uzul si investigarea metabolitilor
acestuia, legislatia domeniului etc. Analizand
interesul suscitat de revista noastra am constatat
ca traficul de descarcare al unor articole poate fi
considerat ridicat, publicarea lucrarilor originale in
limba engleza, pentru varianta on-line a
publicatiei fiind Tn opinia mea factorul care a
starnit acest interes.

Faptul ca am identificat deja revista n
numeroase baze de date justifica demersul meu
de a va ndemna sa publicati rezultatele
cercetarilor Dvs. in aceasta revista. lar daca
sunteti doctorand sau tanar cercetator, cu atat
mai mult! Este primul pas pe care ar trebui sa-|
faceti!

Pentru cei care poate nu stiu, doresc sa le
amintesc ca: acest jurnal nu va solicita
(deocamdata) nici un fel de taxe pentru evaluarea
si procesarea manuscriselor, lucrarile originale
interesante au prioritate la publicare, aveti sanse
crescute de a fi citati, prin politica de publicare
open acces si licenta creative commons (by-nc-
sa/3.0/ legal code) primita.

in loc de alta incheiere as dori sa va prezint
bazele de date in care apare revista pentru a
intelege potentialul ei de dezvoltare si
consolidarea acesteia ca revista BDI: CABI
International; British Library Direct; WorldCat; The
University of Hong Kong Libraries-HKUL
Database; Vrije Universiteit Brussel-VUB e-
journal list; AGRIS; Bielefeld Academic Search
Engine (BASE); uOttawa Library; Directory of
Open Access Journals (DOAJ); Canadian
Periodicals (Gale Group); Romanian National
Data Base; ASAP; Library of the University of
Groningen; University of Michigan E-Journals;
University ~ of  Saskatchewan  E-Journals;

Bayerische StaatsBibliotek; getCITED; etc.
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Journal Medicamentul Veterinar / Veterinary
Drug (Abr. Med.Vet / Vet.Drug) is the sole
publication that has as main objective the
veterinary medicine and all aspects of it, from its’
biotechnology, analysis, use and investigation of
its metabolites, speciffic legislation domain etc.
Analyzing the interest generated by our Journal
we have found that the download traffic of some
items may be considered high, the publishing of
original papers in English, in the online version of
the publication, being in my opinion, the factor
that sparked this interest.

The fact that we have already identified our
publication in numerous databases, justifies my
approach to urge you to publish your original
research results in this journal. And if you are a
PhD student or young researcher, much more! It
is the first step that you should do it!

For those who maybe may not know, | want
to remember that: this journal don't asks you
(until now) any fees for the manuscripts’
evaluation and processing, the original works of
interest have priority in publishing, authors have
increased opportunities to be citated, through
our's open access publishing policy and Creative
Commons License (by-nc-sa/3.0/legal code)
received.

Instead the other end | would like to present
you databases identiffied where our publication
appears, to understand its potential for
development and consolidation as International
Data Base (IDB) Journal: CABI International,
British Library Direct; WorldCat; The University of
Hong Kong Libraries-HKUL Database; Vrije
Universiteit Brussel-VUB e-journal list; AGRIS;
Bielefeld Academic Search Engine (BASE);
uOttawa Library; Directory of Open Access
Journals (DOAJ); Canadian Periodicals (Gale
Group); Romanian National Data Base; ASAP;
Library of the University of Groningen; University
of  Michigan E-Journals; University  of
Saskatchewan E-Journals; Bayerische

StaatsBibliotek; getCITED; etc.
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Rezumat

In prezent, hipertioidismului felin dispune de trei tipuri de tratament, medicamentos, chirurgical si
radioactiv, iar succesul acestor terapii consta in obtinerea de rezultate favorabile, atat prin inhibarea
secretiei hormonilor tiroidieni, reducerea semnelor clinice si imbunatatirea calitatii vietii, cat si prin lipsa
efectelor secundare aparute in urma medicatiei administrate. Una din cele 3 terapii care indeplineste
aceste conditii si considerata ideala de clinicieni este terapia cu iod radioactiv. Alegerea acestei terapii nu
depinde numai de disponibilitatea iodului radioactiv, a clinicilor licentiate sau prezenta unui chirurg
priceput ci si de starea clinica a pacientului sau interventia afectiunilor cardiovasculare sau renale.

Abstract

Currently, the feline hyperthyroidism possesses three types of treatment that includes medication,
surgery and radioactive therapie. The success of these therapies consists in obtaining favorable results,
by inhibiting thyroid hormone secretion, reducing clinical signs, improving the live's quality and by
absence of side effects of administered medication. One of these three therapies that fulfill these
conditions and considered ideal for clinicians is the radiation therapy. Choosing this therapy depends not
only on the availability of radioiodine licensed clinics or the presence of a skilled surgeon but also on the
patient's clinical condition, especially when a cardiovascular or renal disease is present in this review

paper.

Introducere cricoidian, caudo-lateral de primele inele
traheale. Ea este formata din 2 lobi situati
Descrisd incd din anul 1979, de-o parte side alta a traheei si separati de o

hipertiroidismul este una dintre cele mai
frecvente endocrinopatii  diagnosticate in
clinicile de animale mici, dar si cea mai
frecventa afectiune endocrina intalnita la
pisici. La ora actuala nu se stie cu certitudine
daca incidenta hipertiroidismului a crescut si
nu este nici o indoiala faptul ca aceasta
afectiune este frecvent diagnosticatd in
Marea Britanie, Europa, Japonia si Statele
Unite ale Americii (10).

1. Glanda tiroida — functii

Glanda tiroida este localizata la nivelul
gatului, inferior de laringe si cartilajul

banda subtire numita istm glandular (33).

De obicei, lobul drept este mai
vascularizat decét cel stang si tinde sa se
mareasca pe masura ce patologia glandei se
agraveaza (29).

La carnivore exista si un lob inconstant,
numit, lobul piramidal, legat de istm, care mai
poarta si denumirea de "piramida Lolovette”.
Aceasta este mulata dorsal pe trahee, iar
ventral vine in contact cu terminatiile
muschiilor sternotiroidieni (33).

Tiroida este acoperita de o capsula
fibroasa, de tesut conjunctiv lax, din care se
desprind septuri, cu continut mare de
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elastina care duc la divizarea glandei tiroide
in lobuli (16, 33).

La pisici, lobii tiroidieni sunt fusiformi, de
10-20 mm lungime, 3-4 mm latime si 2 mm
grosime, pe suprafata lor se remarca un
desen lobular foarte fin. Lobul tiroidian drept
poate fi localizat mai sus decéat cel stang.
Acestia sunt aderenti de trahee si sunt situati
adanc in muschiul sternotiroidian si muschiul
sternohioid (fig. 1).

ldlidd viiuidd

traheea

tera carotidd —

Figura 1. Glanda tiroida
Sursa: Medicine Net. Inc. (2009) (39)
http://vetbook.org/wiki/cat/index.php/File:Parathyroidl.

Pa

Vascularizatia glandei tiroidiene este
realizata pin intermediul a doua artere
principale:

e inferioara si
e superioara.

Artera tiroidian& inferioaré este o ramura
provenita din trunchiul tireocervical de la
artera subclaviculara si artera tiroidiana
superioara care reprezinta prima ramura a
arterei carotide externe.

O atreia artera, suplineste vascularizatia
istmului si se gaseste in apropierea arcului
aortic, Insa pozitia lui variaza.

Glanda tiroida este drenata de trei vene
principale:

e vena tiroidiana superioara,
e vena tiroidiana inferioara si
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e vena tiroidiana mediala (33).

Glanda tiroida este compusa, din punct
de vedere histologic, dintr-un pachet de
celule sferice, ce formeaza foliculul, unitatea
functionala a glandei tiroidiene (fig. 2).

Doua tipuri de celule formeaza epiteliul
folicular, reprezentate de celulele foliculare
principale 90%, acidofile, care prezinta la
polul luminal picaturi de coloid si celulele
parafoliculare (celule C), palid colorate si
situate intre celulele foliculare (16, 29).

in interiorul acestor foliculi se
acumuleaza produsul de secretie denumit

lichid coloidal, de natura proteica ce
reprezinta constituentul major al masei
tiroidiene (16, 29).

Acesta contine o glicoproteina, de
dimensiuni mari (~660 kDa), denumita
tiroglobulina (28).

Atunci cand celulele foliculare sunt

inactive, forma acestora devine cubica, de
talie mare, cu epiteliu turtit, iar sub influenta
hormonului tirostimulant, acestea devin
active, cu modificarea formei cubicd in cea
columnara, cu epiteliu Tnhalt si dimensiune
mica (15, 31).

Folicul tiroidian
Celule foliculare

Coloid

Figura 2. Tipurile de celule foliculare (37)
Sursa:http://people.upei.ca/bate/html/notesonthyroidfun

ction.html

Functia glandei tiroide este direct
proportionala cu cantitatea de hormoni
tiroidieni produsi si secretati (15).

Acesti hormoni sunt reprezentati de T,
(tiroxina) si de T3 (trilodtironina), acesta din
urma fiind secretat intro cantitate mult mai
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mica (20%) decat T, si aproximativ 80% din
concentratia sangvina de Tz provine din
deiodinarea periferala al hormonului T4 (27)..

Sinteza  hormonilor  tiroidieni  se
realizeaza prin mai multe etape succesive i
fiecare etapa se afla sub actiunea
hormonului  hipofizar tirostimulant (TSH)
dupa cum urmeaza (6, 32):

1.Captarea ionilor de iod (I) si transportul
acestora din circulatia sangvina este
realizata printr-un transport activ cu
ajutorul  unui carrier”, o proteind
membranarég co-transportoare de sodiu Si
iod (en. sodium iodide symporter, SIP). O
altda proteina membranara, pendrina,
faciliteaza transferul apical al iodului n
celula foliculara.

2.0data cu captarea ionilor de iod are loc si
sinteza glicoproteinei tiroglobulinice, care
prin procesul de exocitoza este eliminata
in folicul.

3.0data ajunsi in celuld, iodul anorganic
este oxidat Tn prezenta peroxidului de
hidrogen (H20,) intr-un reactiv
intermediar, care este apoi incorporat in
reziduurile de tirozina.

4.Pe masura ce moleculele de iod se
formeaza, vor cupla unul cate unul cu
reziduurile de tirozingd, care apartin
moleculei de tireoglobulinei. Cuplarea I, la
aceste molecule sub actiunea peroxidazei
tiroidiene, (TPO) duce la formarea
monoiodtirozinei (MIT) si a diiodtirozinei
(DIT). Aceasta iodinare a moleculelor de
tireoglobulina se realizeaza la nivelul
apical al celulei foliculare, pentru ca apoi
sa fie mutat prin exocitoza n coloidul
follicular (fig. 3).

5.Formarea principalilor hormoni tiroidiei
tiroxina (tetraiodtirozina, T,) si
triiodtironina  (Ts) se realizeaza prin
cuplarea hormonilor MIT cu DIT, astfel ca
doua molecule de DIT formeaza T,, iar o
molecula de MIT si una de DIT formeaza
Ts.
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HO—@—CHZ—CHNHZ—COOH

Monoiodtirozina

HO—@—CHQ—CHNHz—COOH

Diiodtirozina

| |
HO @O—OCHz—CHNHE— COOH
|

Triliodtirozina

| |
HO—@—O—@— CH,—CHNH,— COOH
| |

Tatraindtirozina

Figura 3. Hormonii tiroidieni
Sursa: Sohail Riaz (2012) (41)
http://www.pharmalo.com/?p=754

e Picaturile de coloid vor patrunde apoi Tn
celulele foliculare prin  procesul de
pinocitoza, unde se for cupla cu lizozomii
celulari.

e Acestia sufera apoi un proces de

hidroliza, sub influenta proteazelor
lizozomale. Digestia enzimatica a
tiroglobulinei va duce la eliberarea

moleculelor de MIT si DIT.

o Datorita faptului ca Ts si T4 au proprietati
liposolubile vor difuza prin membrana
plasmatica, in lichidul intracelular si apoi
in plasma. Concentratia plasmatica de Ts
este mult mai redusa comparativ cu cea a
lui T4, acesta fiind format in proportie de
80% prin deiodinarea hormonului T, la
nivel periferic.

e La nivelul sangelui aproximativ 99% din
hormonii  tiroidieni se cupleza cu
proteinele transportoare, in special cu
globulina de cuplare tiroxinica (en. TGB-
tyroxine-binding globulin)

o Reglarea sintezei hormonilor tiroidieni se
realizeaza prin intermediul axei
hipotalamo-hopofizara, in principal de
catre tirotropina (TSH), o glicoproteina
secretatd la nivelul lobului anterior al
hipofizei. TSH stimuleaza glanda tiroida
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prin interactiunea cu receptorii specifici de
la suprafata foliculilor celulari tiroidieni.
e Acesta stimuleaza procesul de pinocitoza

de la marginea apicala al foliculilor
celulari, accelerand astfel resorbtia
tiroglobulinei  si implicit  eliberarea

hormonala (fig. 4).

Figura 4. Dimensiunea normala si patologica a glandei
tiroide la pisica si secretia de TSH
Sursa:Mark E. Peterson (35)
http://animalendocrine.blogspot.ro/2013/06/transient-
hypothyroidism-in-cats.html

Secretia tireotropinei (TSH) este reglata,
la randul ei, de hormonul de eliberare
hipotalamic (TRH) dar si de concentratia
sangvina a hormonilor tiroidieni, prin
intermediul unui mecanism de tip feedback
pozitiv (fig. 5) (28).

Hipotalamus

>V

G
(lob anterior)
@l@

__Tiroida

Cresterea
metabolismuhni

Figura 5. Axa hipotalamo-hipofizara (2012) (38)
Sursa:http://php.med.unsw.edu.au/embryology/index.p

hp?title=File:HPT axis.jpg
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Fiziopatologia acestei afectiuni multi-
sistemice se datoreaza cresterii activitatii
functionale a glandei tiroide, manifestata prin
excesul de productie si secretie al hormonilor
tiroidieni (7, 21).

Din punct de vedere morfoclinic, se
presupune ca, hipertiroidismul se aseamana
cu goiterul nodular toxic (boala Plummer)
intalnit la oameni, caracterizat prin debut
insidios, modificari nodulare hiperplazice si
adenomatoase ale tesutului tiroidian (fig. 6).

Aproximativ.  98-99%  din  pisicile
diagnosticate cu hipertiroidism prezinta
hiperplazia adenomatoasa al unuia (20%)
sau ambilor (70) lobi tiroidieni, iar doar 1-2%
prezinta forma maligna, carcinomul tiroidian
(11, 21, 22).

Incidenta hipertiroidismului este extrem
de ridicata, 95% din pisicile diagnosticate
depasind varsta de 8-10 ani, cu o medie de
13 ani, iar in ceea ce priveste predispozitia
de rasa si sex nu a fost inca relatata (6, 23).

Figura 6. Pozitia topografica a glandei tiroide la om (A)
comparativ cu cea a pisicii (B)
Sursa: Mark E. Peterson (40)
http://www.animalendocrine.com/yd/

Etiopatogenia hipertiroidismului  este
considerata a fi complexa si multifactoriala.

Unii autori sustin ca utilizarea hranei sub
forma de conserve sau a unei diete bazate
in proportie de 50% 1in hrana umeda ce
contin factori goitrogeni, continut crescut de
soia, polifenoli sau resorcinol sau exces de
iod. Se pare ca acesta a contribuit la
dezvoltarea hipertiroidismului datorita
faptului ca, de la sfarsitul anilor 1970,
cantitatea de iod suplimentata din hrana a
fost redusa.
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Alte studii epidemiologice sugereaza ca
anumiti factori de mediu, precum

e Utilizarea litierei,

e dormitul frecvent pe podea,

e bolile periodontale,

e diferite arome (in special de peste),

e varsta Thaintata,

e consumul de apa murdara,

e parazitismul cu purici,

e tratarea asternutului cu antiparazitare,

e convietuirea excluziva in casa, dar si

e eterul difenil polibrominat (PBDE)

pot favoriza aparitia bolii, iar expunerea
la fertilizanti, erbicide sau fum nu par a fi
incriminati de aparitia hipertiroidismului (6,
17).

Excesul de hormoni tiroxinici liberi
determina disfunctii  multisistemice  cu
afectarea intregului organism si intensifica
rata metabolica si  sensibilitatea la
catecolamine.

Toate acestea se
aparatului  cardiovascular i
metabolismului, dar in sens negativ.

Astfel ca aproximati 20% din pisicile cu
hipertiroidism  prezinta si  insuficienta
cardiaca congestiva (6).

Cele mai frecvente semne clinice sunt
redate in Tabelul 1 si cuprinde, polidpsie,
polifagie, poliurie, scaderea in greutate,
hiperexcitatie, voma si diaree.

Ocazional, pisicile pot prezenta letargie,
depresie, anorexie sau slabiciune.

Aceasta este cunoscuta sub denumirea
de hipertiroidism apatic si este intalnitd in
aproximativ 5-10% din cazuri.

Dispnea datorata insuficientei cardiace
congestive apare in proportie de 10%, iar un
numar redus de pisici pot prezenta
ventroflexia gatului datorita hipokalemiei.

Netratarea hipertiroidismului poate duce
la cardiomiopatie tireotoxica si hipertensiune.

Tindnd cont ca peste 80% din pisici
depasesc varsta medie, hipertiroidismul este
insotit de cele mai multe ori si de o boala
concurenta, in special al aparatului renal sau
cardiovascular (22).

revarsa asupra
asupra
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Tabel 1.
Prevalenta principalelor semne clinice intalnite in
hipertiroidism la pisici (7)

Studiu pe 131

Semne clinice =<
de pisici

Scadere corporala 87%
Polifagie 49%
Hiperactivitate 31%
Tahicardie 42%
Poliurie/Polidipsie 36%
Voma 44%
Murmur cardiac 54%
Diaree 15%
Cresterea volumului de fecale 8%
Anorexie 7%
Respiratie ingreunata 9%
Slabiciune musculara 12%
Insuficienta cardiaca congestiva 2%
Cresterea excesiva a unghiilor 6%
Dispnee 10%
Alopecie 3%
Ventroflexia gatului 1%
Tiroida palpabila 83%

In diagnosticarea hipertiroidismului un
rol important 1l joaca clinicienii veterinari
care, in prezent, au devenit capabili sa
recunoasca hipertiroidismul aflat in stadii mai
timpurii, inainte ca semnele clinice sa devina
severe.

Confirmarea diagnosticului se va face
prin coroborarea rezultatelor obtinute la
examenul fizic cu cele obtinute la examenele
parclinice (ex. prin scanarea radionucleara
ultrasonografia cervicala si concentratia
serica a hormonilor tiroidieni) (23).

Tratamentul hipertiroidismului felin poate
fi realizat atét pe o perioada lunga de timp,
folosind terapii medicamentoase, chirurgicale
si radioactive, céat si pe o perioada scurta de
timp, utilizdnd terapiile alternative ca
medicatia cu agenti beta-blocanti sau
colecistografici. Terapia de scurta durata
este utilizata de cele mai multe ori
premergator unei interventi ce va
permanetiza starea de eutoroidism.

2. Farmaco-terapia hipertiroidismului
2.1. Tionamidele

inca de la descoprirea hipertiroidismului
si pana in prezent, tratamentul medical s-a
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bazat pe utilizarea tionamidelor, un grup de
medicamente antitiroidiene, care se
asemanana din punct de vedere structural si
derivate din compusul Tiouracil.

CH, H\NJ\/[,CHQCHZCI-
I
N_ _SH |
Qo
H Propiltiouracil
Metimazol
GHa
N__S
g
N\
COOC,Hs

Figura 7. Formula chimica a medicamentelor din grupa
tionamidelor
Sursa: Matjaz Humar (2007) (36)
:http://jpet.aspetjournals.org/content/324/3/1037/F1.exp
ansion.html

Dintre acestea cele mai frecvent utilizate
sunt:
e propiltiouracilul,
e metimazolul si
e carbimazolul.

Dar, datorita numeroaselor efecte
adverse ale propiltiouracilului acesta a fost
scos din uz, iar disponibilitatea celorlalte
doua este limitata, Carbimazol fiind disponibil
in Europa, Japonia, Canada, Marea Britanie
si Australia, iar Metimazolul in USA, dar si in
UK licentiat sub denumirea Felimazole (18).

Mecanismul de actiune al tionamidelor
se caracterizeaza prin inhibarea sintezei
hormonilor tiroidieni, actionand ca inhibitor al
peroxidazei tiroidiene, dar si ca substrat
competitiv. fatd de aceata enzima, ce
intervine in procesul de oxidare al iodurii si Tn
iodinarea  reziduurilor de tirozina 1n
tireoglobulina.

Interfereaza si cuplarea moleculelor de
Monoiodtirozina (MIT) si Diiodtirozina (DIT)
impiedicand formarea hormonii tiroidieni,
Tiroxina (T4) si Triiodtironina (T3) (5, 15).
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2.1.1. Propiltiouracilul (PTU)

Este un antitiroidian utilizat si mentionat
in literatura veterinara inca de la inceputul
descoperirii si tratarii hipertiroidismului. Dar
datorita efectelor adverse severe, ca
anorexia, voma, letargia, anemia hemolitica
mediata imun si trombocitopenia, a fost
inlocuit cu  Metimazolul, un produs
antitiroidian din aceeasi grupa (7).

2.1.2. Metimazolul

Metimazolul este considerat alegerea

numarul unu al clinicienilor veterinari i
reprezintd terapia cea mai ieftina si
noninvaziva utilizata in terapia

hipertiroidismului, mai ales atunci cand alte
terapii, ca cea chirurgicala sau radioactiva,
nu sunt disponibile (26).

Administrarea acestuia se poate realiza
atat oral, cat si transcutanat, iar durata
tratamentului depinde de scopul urmarit
putandu-se realiza pe o perioada scurta sau
lunga de timp.

Administrarea pe o perioada scurta de

timp, se recomanda inaintea ablatiei
chirurgicale pentru inducerea eutiroidismului,
favorizand interventia  chirurgicald  prin

reducerea simptomatologie, dar si pentru
stabilirea impactului pe care il are asupra
functiei renale, dupa atingerea stadiului de
eutiroidism, stiindu-se faptul ca metimazolul
prin cresterea ratei de filtrare glomerurala,
mascheaza insuficienta renala (20).

Totusi, acesta este recomantat si ca
medicament pentru terapia de lunga durata,
in special la pacientii la care tratamentul
chirurgical sau radioactiv prezinta un risc
crescut, datorita existentei organopatiilor
renale sau cardiace (14, 15).

In ciuda administrarii sale, metimazolul

nu opreste cresterea lobilor glandei
tiroidiene, el actionand prin inhibarea formarii
hormonilor tiroidieni, ci din contra, lobii

tiroidieni se pot mari pe durata terapiei (13).

Biovalabilitatea  metimazolului  este
destul de mare (45-98%), cu un volum a de
distributie de 0.12-0.84 L/kgc.
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Timpul de injumatatire este cuprins intre
4-6 h, iar efectul farmacodinamic poate
depasi 20 de ore datorita capacitatii sale
cumulative (5, 26).

Doza recomandata de metimazol este
cuprinsa intre 1.25 si 2.5 mg/pisica de doua
ori pe zi si poate fi crescuta daca dupa 2-4
saptamani nu se constata nici un semn de
ameliorarea conditiei pacientului (13, 27)

Atunci cand prezenta efectele secundare
nu este tolerata de catre pacient, terapia
trebuie sistata si inlocuita cu o medicatie
alternativa.

Efecte adverse

De-a lungul terapiei cu acest produs s-
au observat numeroase efecte adverse care
includ afectiunile aparatului gastrointestinal,
modificari hematologige, hepatotoxice,
aparitia  excoriatiilor faciale dar si a
Miasteniei gravis prin cresterea titrului de
anticorpi anti-acetilcolinici.

Pe langa acestea, prezenta anticorpilor
antinucleari pare a fi detectata la 50% din
pisicile tratate mai mult de 6 luni cu
metimazol insa fara asocierea semnelor de
Lupus sau al altor efecte secundare (13).

Tabel 2.
Proportia semnelor clinice in tratamentul cu

metimazol (26)
Afectiuni Gl
Eozinofilie, limfocitoza

10%

15% in primele 8
saptamani de tratament

2,3%
2.3%
1.5%
1.5%

50% din pacienti, dupa 6
luni de tratament
2.7%

Anticorpi antinucleari

Hepatopatii
Trombocitopenie

Agranulocitoza

Printre  afecfiunile  gastrointestinale,
observate la 10% din pacientii felini, se
numara anorexia, voma si letargia, nsa
prezenta acestora a fost observata doar in
primele 4 saptamani de tratament.

Atunci cand afectiunile gastrointestinale
sunt prezente se poate recurge la
administrarea  topicd a metimazolului,
evitandu-se calea digestiva (13, 26).
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Modificarile hematologice, inregistrate la
aproximativ 15% din pisicile tratate (26), sunt
reprezentate de leucopenie, neutropenie,
limfocitoza, eozinofilie, trombocitopenie,
anemie  aplastica  imuno-mediata  si
agranulocitoza (1,5%).

Aparitia acestor efecte necesita sistarea
tratamentului, iar recuperarea pisicilor se
realizeaza in decurs de o saptamana de la
sistarea acestuia.

Datoritd numarului crescut de efecte

adverse, pentru monitorizarea acestor
parametrii, se recomanda realizarea
analizelor hematologice la fiecare 2

saptamani, in cel putin primele 3 luni de
tratament (13, 18).

In cadrul unui studiu ce a urmarit
efectele secundare ale metimazolului la
nivelul rinichilor, dar si a oaselor, s-a
descoperit ca metimazolul poate produce
alteratii, atat la nivelul acestora, prin supresia
formarii osoase si prin stimularea resorbtiei,
cat si la nivel renal, prin reducerea
dimensiunii rinichilor, cresterea volumului de
urina si cresterea excretiei de potasiu prin
cresterii ratei de filtrare glomerurala.

Acestea par a fi determinate de
modificarile  balantului  antioxidant, cu
cresterea stresului oxidativ si a productiei de

radicali liberi, precum si prin reducerea
capacitati  de aparare antioxidanta a
organismului.

Un remediu utilizat in acest studiu si
care pare a avea efect, nu numai in
restaurarea functiei renale, cat si in scaderea
stresului oxidativ produs la nivelul tesuturilor,
este administrarea unui supliment cu seleniu,
in doza de 0.5 mg/kgc in dieta zilnica (1, 2).

Hepatopatiile (1,5%) semnalate
consecutiv administrarii metimazolului sunt
datorate cresterii concentratiei sangvine a
enzimelor  hepatice, reprezentate de
fosfataza alcaline, alanin aminotransferaza
(ALT), glutamat aminotransferaza (GLT)
precum si a bilirubinei. lar modificarile
morfopatologice intalnite la acest nivel sunt
reprezentate de necroza si degenerarea
tesutului hepatic (12, 13).
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Pentru a minimaliza efectele secundare
apatute an cadrul tereapiei cu metimazol se
reomanda reducerea dozei administrate,
trecerea la o administrare topica, -care
reduce numarul si gravitatea efectelor
secundare sau la o medicatie alternativa,
utilizand agenti beta-blocanti, iodul radioactiv
sau realizarea tiroidectomie (23).

Administrarea topicd a metimazolului,
sub forma de organogel pleurolecitinic, un
produs similar administrat si la oameni (35)
prezinta unele avantaje fata de administrarea
orala prin evitarea administrarii zilnice la
pisicile cu temperament mai dificil, evitarea
primului pasaj al metimazolului prin bariera
hepatica, astfel ca o dozad mai redusa este
capabila sa produca aceeasi concentratie
plasmatica si aceleasi rezultate, scazand
numarul efectelor adverse.

Mecanismul de actfiune al acestuia se
bazeazd pe cresterea permeabilitati si
implicit al absorptiei medicamentului prin
stratul cornos al pielii.

Chiar daca s-a demostrat ca absorbtia
Metimazolului este mai redusa la pisici decat
la oameni, s-a descoperit a fi eficient in
tratamentul de lunga durata a
hipertiroidismului, ducand la normalizarea
serica a tiroxinei (12, 14).

Metoda de administrare consta
masarea acestui gel timp de 30-120
minute la nivelul pavilionului auricular (7)
alterndnd pavilionul auricular la fiecare
administrare, cu mentiunea ca proprietarul sa
inlature dupa administrare orice urma de gel
prezent in exces (11).

Doza administrata recomandata este de
2.5-5 mg/pisica la fiecare 12 h, iar
eficacitatea acestuia poate fi observata dupa
4 sau chiar mai multe saptamani (16, 30).

Aceastd formulare, nu a dus Tnsa la
eliminarea efectelor adverse, ci doar la
reducerea efectelor secundare, cum sunt
cele gastrointestinale, in proportie de 4%
comparativ cu cele aparute la administrarea
orala, reprezentata de 24%.

Un efect secundar particular acestei
administrari 1l reprezinta eritemul fetei interne

n
de
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al ambelor pavilioane auriculare, acesta fiind
diferit de escoriatiile faciale date de terapia
orala. in ciuda aparitiei efectelor secundare,
aproximativ toate pisicile prezinta
imbunatatirea  conditiei generale si a
concentratiei sangvine a Tiroxinei, favorizand
aparitia conditiei de eutiroidism (12, 14).

In ciuda numeroaselor efecte secundare,
Metimazolul reprezinta, si 1n prezent,
principalul medicament antitiroidian utilizat in
terapia hipertiroidismului la pisici, datorita
varstei inaintate, a lipsei clinicilor specializate
in radioterapie si a riscului anestezic prezent
in cadrul interventiei chirurgicale (13).

2.1.3. Carbimazolul

Carbimazolul este un derivat al
metimazolului convertit rapid Tn metimazol in
organism, fiind considerat de catre clinicieni
a doua optiune in terapia medicamentoasa
antitiroidiana.

Terapia a fost recomandata pentru a
reduce numarul si gravitatea efectelor
adverse aparute in urma tratamentului cu
metimazol.

Datorita faptului ca are o greutate
moleculara mai mare decat cea a
metimazolului, dupa administrarea
carbimazolului se obtine o concentratie
sangvina cu 50% mai mica decat cea a
metimazolului, se recomanda ca pentru
obtinerea unei doze de 3 mg de metimazol
sa se admnistreze o doza de 5 mg de
carbimazol (12, 13).

Astfel ca, doza de carbimazol
recomandata este de 5 mg la fiecare 8 h,
spre deosebire de metimazol la care doza
recomandata este la fiecare 12 h, adica de
doua ori pe zi, fata de carbimazol, care se
administreaza de 3 ori pe zi.

Atunci cand se administreaza
carbimazol la 8 h, concentratia plasmatica a
Tiroxinei se Incadreaza in limitele normale n
decurs de 3 pana la 15 zile si pe masura ce
tratamentul se permanetizeaza, numarul
administrarilor poate sa scada la 12 h.
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Efectele adverse
In decursul primelor 3 luni de tratament,
efectele adverse ale carbimazolului se
aseamana cu efectele adverse intalnite n
terapia medicamentoasd cu metimazol si
anume, voma, anorexie, letargie, eozinofilie,
leucopenie, limfocitoza, dar comparativ cu
acesta, efectele severe ca trobocitopenia,
agranulocitoza, si hepatopatile nu au fost
descrise (5, 12).
Tabelul 3.
Semnele clinice sever aparute in urma
tratamentului cu carbimazol (25)
2.3%
2.3%
1.5%
2.7%
1.5%
50%

Excoriatii
Sangerare
Hepatopoatii

Trombocitopenie
Agranulocitoza
Anticorpi antinucleari

2.2. Farmaco-terapia alternativa

Datorita numeroaselor efecte adverse,
precum si a unor contraindicatii specifice,
terapia cronica a hipertiroidismului, realizata
prin administrarea medicamentelor antitiroide
de tipul Carbamizolului si a Metimazolului,
trebuie intrerupta si inlocuitd cu o terapie
alternativa.

Astfel se recurge la administrarea unei
medicatii diferite, dar a carei actiune este de
scurtad durata si poate fi utilizatd atat pentru
tratarea simptomatica (atenolol, propanolol),
cat si pentru inhibarea actiunii hormonilor
tiroidieni  (acidul  iopanoic  si  calciul
ipododate).

Acesta terapie este recomandata a fi
facutd doar pe o perioada scurta de timp, de
cele mai multe ori, premergator terapiei de
lunga durata sau permanenta, cum este
interventia chirurgicala (19, 20).

2.2.1. Agentii beta blocanti
Propanololul si Atenololul

Acestia sunt folositi pentru diminuarea si
controlarea simptomatologiei aparute odata
cu modificarile metabolice induse de excesul
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hormonilor tiroidieni, si sunt reprezentate de
tahicardie, aritmie, hiperactivitate,
agresivitate si in rare cazuri, depresie.

Modul de actiune al acestora se
caracterizeaza prin inhibarea conversiei
periferice a tiroxinei in triiodtironina (12, 13).

Propanololul poate fi folosit in terapia de
scurtd duratd a hipertiroidismulului pentru
pisicle ce nu tolereaza medicatia cu
tionamide, dar si in combinatie cu acestea
pentru a asigura un raspuns mai rapid i
eficient (20).

Datorita faptului ca nu intervine in
asimilarea iodului radioactiv, acesta poate fi
folosit ca tratament premergator acestuia sau
in cazul intarzierii revenirii la starea de
eutiroidism dupa un tratament anterior.

Aceasta forma de intrebuintare se
datoreaza faptului ca nici un agent din
aceasta grupa nu actioneaza direct asupra
tesutului tiroidian (18).

In ciuda acestor actiuni favorabile,
Propanolul, fiind un blocant adrenergic
neselectiv, poate determina  aparitia

bronhospasmului, la pisicile ce au prezentat
in trecut afectiuni ale cailor respiratorii, astm
sau la cele cu insuficienta cardiaca
congestiva. Insa spre deosebire de acesta,

Atenololul este un antagonist beta-
adrenergic selectiv recomandat in astfel de
situatii si prezintd avantajul ca poate fi
administrat de doua ori pe zi (13, 20).

Doza de Propanolol recomandata este
de 2.5-5 mg/pisica de 3 ori e zi, iar cea de
Atenolol de 3.125 sau 6.25 mg/ pisica de
doua ori pe zi.

Deoarece, nici unul din acesti farmaconi
nu reduc concentratia serica a tiroxinei si nu
previn scaderea in (greutate, nu sunt
recomandati pentru terapia de lunga durata a
hipertiroidismului (12,13).

2.2.2. Agentii colecistografici,
Acidul iopanoic

Acidul iopanoic este
medicamentos utilizat

preparat

un
7 tratarea

n
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hipertiroidismului la subiectii umani, iar
eficienta acestuia a fost evaluata si asupra
hipertiroidismului la specia felina (8, 9)
inlocuind preparatul Calcium Ipodate, a carei
productie a fost sistata in anul 2001 (9, 19).

Mod de actiune

Efectul principal al acidului iopanoic,
este inhibarea deiodinazelor, enzime de tipul
Il si lll, responsabile de conversia periferica a
tiroxinei (T,) Tn 3,5,3'-triiodtironina (Ts) (8, 9).

Datorita faptului ca aproximativ 80% din
concentratia de Ts; provine din conversia
periferica a hormonului tiroidian T, implicatia
acidului iopanoic asupra procesului de
deiodinare va duce implicit la o scadere a
concentratiei de T3(9).

Acidul iopanoic inhibda si captarea
celulara de T, si Ts reducand astfel
cantitatea de T, disponibila pentru conversia
in T3 (8).

Eficacitatea acidului iopanoic a fost
evaluata pe 13 pisici cu hipertiroidism indus
prin administrarea subcutanata, zilnica, de
levotiroxina, in doza de 25 pg/kgc timp de 42
de zile. In ziua 28, aceste pisici au fost
impartite in 3 grupe carora li s-au administrat
diferite doze de tratament, de doua ori pe zi.

Primei grupe i s-a administratat un
placebo, celei de-a doua 50 mg de acid
iopanoic, iar celei de-a treia 100 mg de acid
iopanoic.

Rezultatul acestui studiu a relevat faptul
ca acidul iopanoic reduce concentratia de Ts
la  pisicile cu hipertiroidism  indus
experimental. Pe langa aceasta, s-a
constatat imbunatatirea masei corporale, in
sensul cresterii acesteia, si a ritmului cardiac,
dar care nu au fost destul de evidente
deoarece studiul a fost realizat pe o perioada
scurta de tratament (42 de zile).

Cu exceptia unei singure pisici care a
prezentat febra in prima saptaméana, nici o
alta pisica nu a prezentat efecte adverse,
facand tratamentul cu acid iopanoic sa fie
mai sigur decat cel cu metimazol.

Din pacate, nici un al doilea studiu, cu o
durata de 120 de zile, nu a obtinut rezultate
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mai bune, ajungandu-se la aceeasi
concluzie, si anume, acidul iopanoic poate fi
utilizat ca metoda de tratament pe o perioada
scurta de timp, Tnaintea tratamentului
chirurgical sau radioactiv, precum si 1in
cazurile speciale in care medicatia cu
metimazol nu este tolerata (8, 9).

lodul radioactiv

Terapia radiactiva, cu utilizarea iodului
radioactiv, are ca scop restaurarea stadiul de
eutiroidism prin administrarea unei singure
doze si reprezinta o metoda simpla, sigura si
eficienta de tratament pentru pisicile cu
hipertiroidism. Interventia este recomandata
cu succes la pisicile cu ambii lobi tiroidieni
afectati sau la cere care prezinta tesut
tiroidian ectopic, precum si la cele care forma
maligna a hipertiroidismului, carcinomul, este
prezenta (18, 19, 24).

Utilizarea acestui preparat prezinta
numeroase avantaje fata de terapia
medicamentoasa antitiroidiana caracterizate
prin faptul ca, evitd administrarea orala,
zilnica a acestora, in special in cazul in care
boala afecteaza pisicile cu o varsta medie,
iar proprietarii trebuie sa administreze
aceasta medicatie pe toata perioada de viata
a pisicilor.

Un alt avantaj 1l reprezintd disparitia
efectelor secundare, care poate duce la
intreruperea administrarii acestei medicatii,
find necesara interventia chirurgicala, dar
care nu poate fi realizata datorita riscului
anestezic dat de diferitele afectiuni sistemice,
intrucat hipertiroidismul afecteaza pisicile ce
depasesc varsta medie, la care frecventa
organopatiilor este crescuta (24).

Spre deosebire de celelalte terapii,
tratamentul cu iod radioactiv inlatura riscul
anestezic si aparitia  hipotiroidismului,
aparute n cazul ablatiei chirurgical, iar
terapia antitiroidiana nu mai este necesara.

De asemenea, se recomanda ca
tratamentul medicamentos cu tionamide sa
fie sistat cu 1-2 saptaméani TInaintea
administrarii iodului (24).
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Adoptarea acestei terapii prezinta insa
dezavantajele unui numarul redus de clinici
disponibile si licentiate in realizarea acestui
tratament, costul ridicat al interventiei,
carantina ce trebuie realizata in primele 7-10
zile dupa tratament, dar si faptul ca un numar
redus de pisici (< 5%) nu raspund adecvat la
prima interventie radioactiva, necesitand o a
doua interventie (15, 24).

Mecanismul de actiune al iodului
radioactiv se bazeaza pe faptul ca celulele
tiroidiene nu diferentiaza iodul radioactiv
(1Y) de iodul stabil (I**), singurul compus
iodat utilizat la nivelul glandei tiroide pentru
formarea hormonilor tiroidieni (7, 19, 24) si
prin actiunea distructiva a tesutului hiperactiv
realizat atat prin radiatile gamma, cat si prin
particulele B, distrugand aproximativ 80% din
tesutul afectat.

Distanta traversata la nivelui tesutului
glandei tiroidiene este de maxim 2 mm, cu o
medie de 400 um si are beneficiul ca tesutul
sanatos, atrofiat si inclusiv cel al glandei
paratiroide vor fi protejate de actiune
distructiva al acestora, iar riscul aparitiei
hipotiroidismului es minim (7, 15, 18, 19, 24).

Atunci cand este administrat, aprox. 20-
70% din concentratia sangvind se va
acumula in tesutul tiroidian (24).

Timpul de Tinjuméatéatire al acidului
iopanoic este de 8 zile, iar eliminarea lui se
face in mare pare pe cale renala si doar in
mica masura pe cale digestiva.

Prezenta I in  salivd, dupa
administrare, favorizeaza  contaminarea
blanii prin actiunile de curatare, face ca
pisica sa fie o sursa periculoasa de radiatii,
atat pentru oameni cat si pentru alte animale
(23, 24).

in ceea ce priveste eligibilitatea, nu toate
pisicile pot beneficia de acest tratament, in
special cele cu afectiuni cardiace, renale,
neurologice, gastrointestinale sau endocrine
(diabet) la care monitorizarea este necesara,
deoarece pacientii sunt supusi ulterior unei
perioade de carantina de aproximativ 7-10
zile, facand imposibila monitorizarea.
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Inaintea nceperii acestui tratament se
recomanda realizarea testelor de rutina
(profil biochimic, hematologic, determinarea
concentratia serice de T,4), precum si a unei
radiografii toracice in vederea evaluarii starii
generale de sanatate.

In unele cazuri, clinicianul poate opta
pentru stabilizarea pisicilor, cu aproximativ
cateva saptamani sau chiar luni inainte, prin
utilizarea medicatiei B blocante sau chiar a
celor din clasa tiouracilului (24).

Premergator interventiei, tratamentul
trebuie sistat cu aprox. 5 - 9 zile, deoarece
medicamentele antitiroidiene interfereaza
capacitatea tiroidei de a acumula si
concentra moleculele de iod radioactiv
crescand astfel riscul aparitiei
hipotiroidismului (15).

In cele mai multe cazuri, administrarea

unei singure doze de I determina
restaurarea  starii  de eutiroidism in
aproximativ. 3 luni de la tratament, iar

probabilitatea aparitiei hipotiroidismului este
redusa la minim (2-5%) (15).

Doza necesara poate fi calculata prin
mai multe metode Tnsa eficacitatea lor este,
in prezent, controversata.

Cea mai simpla metoda de calculare a
dozei de iod radioactiv necesar, cu O
eficienta de aproximativ 90%, se bazeaza pe
corelarea rezultatelor date de sistemul de
notare care ia in considerare severitatea
semnelor clinice, concentratia serica de Ty,
precum si dimensiunea glandei tiroidiene.

Aceasta poate fi obtinuta prin palparea
manuala, in cadrul examenului fizic sau prin
realizarea unei imagini radiografice (18, 24).

Utilizand acest sistem de notare se pot
obtine doze mici, medii si mari de iod

radioactiv.  necesar administrarii, fara
determinarea  cineticii  glandei tiroide,
elimindnd necesitatea unui echipament
nuclear, a timpul necesar pentru
determinarea acesteia, precum si lipsa

anestezierii pacientilor.

Astfel ca, pisicile care prezinta semne
clinice reduse, tumora tiroidiana mica si o
concentratie serica de T, ce depaseste usor
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limita superioara de referintd va primi o doza
redusa de T*' (3mCi), facandu-le astfel pe
cele cu semne clinice severe, tumori
tiroidiene mari si concentratie serica cescuta
de T, sa primeascd o doza mai mare de I'*
(5-6 mCi).

Pisicile incadrate intre aceste limite vor
primii doze intermediare de I'** (4mCi) (24).

Administrarea 1! poate fi realizatd pe
cale intravenoasa, subcutanata si orala,
preferandu-se in prezent, calea subcutanata,
datorita eficacitatii crescute, a metodei
simple de administrare, a reduceri stresului
pisicii in timpul manoperei, precum si a
sigurantei faté de personal.

Aceasta abordare e menitd sa
favorizeze reducerea efectelor secundare
gastrointestinale aparute in cazul

administrarii orale (18, 19, 24).

Efectele adverse ale acestui tip de
tratament sunt foarte rare, iar atunci cand
apar sunt reprezentate de disfagie tranzitorie
sau febra aparuta imediat dupa administrare.

Singurul efect secundar important easte
reprezentat de instaurarea hipotiroidismului
la cateva saptamani dupa tratament, dar si
acesta intr-o proportie foarte redusa (7, 18,
19).

Totusi, intr-un studiu realizat pe pacientii
umani, s-a constatat ca cei care prezentau
anticorpi anti-peroxidaza Tnaintea terapiei,
incidenta hipotiroidismului era mult mai
crescuta comparativ. cu cei care nu
prezentau aceasti anticorpi, insa aceata
incidenta nu a fost relatata si la pacientii felini
4).

Datorita putinelor efecte adverse aparute
in  urma acestei terapii, timpul de
supravietuire al felinelor este considerat
excelent.

Intr-un studiu realizat pe 538 de pisici,
media de supravietuire a fost de 24 de luni,
iar 89, 72, 53 si 34% din pisici au supravietuit
1, 2, 3, respectiv 4 ani dupa tratament, cauza
decesului fiind asociata cu efectele
imbatréanirii, cum ar fi, malignizarea tesutului
tiroidian sau prezenta afectiunile renale (7,
18, 19).
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In ultima perioadd s-a demostrat ca

dupa administrarea lodului radioactiv,
vindecarea  hipertiroidismului  este  in
aproximativ. 95% din cazuri permanenta,

existand cazuri rare, la mai putin de 5% din
pisici, Tn care boala reapare in aproximativ 3
ani de la tratament.

Aparitia recidivei este suspicionata de
dezvoltarea unui nou tesut hiperplazic sau
adenomatos hiperactiv, iar datoritd acestui
fapt, se recomanda ca functia tiroida a
pacientilor felini sa fie monitorizata periodic
chiar si dupa atingerea starii de eutiroidism
(24).

2.2.3. Terapia homeopatica a
hipertiroidismului

Datorita faptului ca atat terapia
medicamentoasa conventionald, cat si cea
permanenta induc anumite efecte secundare,
mai mult sau mai putin grave si chiar
imposibilitatea de a le efectua, s-a dorit
incercarea unor remedii homeopatice bazate
in special pe extracte din:

e tiroida animala (Thiroidinum),

e venin de sarpe (Lachesis),

e semintele plantei Nux vomica),

e sare marina (Natrium muriaticum).

Utilizarea celor 4 tipuri de remedii prin
rotatie, in functie de semnele clinice
manifestate de 4 pisici, au avut ca si rezultat
remedierea graduald si individuala a
semnelor clinice In decurs de 2-4 saptamani,
iar dintre cele patru pisici, doar una singura
nu a prezentat normalizarea concentratiei
serice de T, fiind supusa tratamentului cu
Natrium muriaticum, dar la care semnele
clinice au fost semnificativ reduse (29).

Pe langa aceste terapii, din practica
homeopaticd umana au fost introduse si in
terapia homeopatica veterinara anumite
remedii pe baza de plante, dar a caror
actiune este indreaptatd mai ales asupra
simptomatologiei reprezentata de
hiperexcitabilitate (27).
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Astfel, pentru inhibarea acesteia ar
putea fi utilizate:
paducelul,
talpa gastei,
floarea pasiunii si
lycopus,
Pentru pisicile care prezinta semnele
insuficientei renale se recomanda:

o talpa gastei,
paducelul,
lycopus si

rehmannia (27).

Din pacate, tratamentul homeopatic in
prezent nu este pe deplin cunoscut, iar
actiunea lor pare a se findrepta spre
normalizarea sau reducerea
simptomatologiei acestei endocrinopatii.

2.4. Tiroidectomia

Alaturi de iodul radioactiv, tiroidectomia
este consideratd terapia ideala pentru
tratarea hipertiroidismului si ca in orice
interventie chirurgicala este necesar ca
preoperator sa se realizeze anumite
investigatii pentru a decide daca pacientii
sunt eligibili si daca existenta unei boli
concurente, cardiovasculare sau renale, care
pune 1in pericol viata animalului este
prezenta.

Ulterior, se va recurege la corectarea
acestor organopatii, a hipokalemiei, dar si a
tireotoxicozei (3, 23).

Prezenta tireotoxicozei obliga supunerea
pisicile  unui tratament medicamentos
antitiroidian (Metimazol) pentru a le induce
starea de eutiroidism.

Sistarea  acestui  tratament  este
obligatoriu sa fie opritéd cu 7-10 zile Tnhaintea
interventiei chirurgicale. Dar, daca aceata
medicatie nu este tolerata se poate recurge
la administrarea agentilor beta-blocanti, cu 1-
2 saptamani preoperator (6, 23).

Pisicile a caror simptomatologie este
usoara spre moderata nu trebuie supuse
acestei premedicatii (3).
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Tiroidectomia la pisici
abordarea chirurgicala a
cervicale ventrala.

In literaturd sunt descrise numeroase
tehnici, unele abordand sectionarea capsulei
(disectie extracapsulara), pe cand altele
pastreaza capsula (disectie intracapsulara).

Disectia  intracapaulard insa este
asociatda cu o crestere a incidentei
hipertiroidismului recurent deoarece in urma
acestui tip de disectie tesutul hiperactiv nu
este Indepartat 100%.

Alternativa celor doua abordari
reprezinta tiroidectomia bilaterala.

Aceasta reduce atat riscul de recidiva,
cat si riscul aparitiei hipocalcemiei, cu
mentiune ca abordarea chirurgicala implica
un singur lob, al doilea fiind indepartat citeva
saptamani mai tarziu (3).

Ablatia chirurgiala trebuie realizatd cu
atentie, iar tehnica chirurgicala aleasa astfel
incat complicatiile intraoperatorii de tipul
hemoragiei, dar si semnele clinice asociate
cu distrugerea nervului laringian recurent, a
paratiroidectomiei sau a distrugerii tesutului
glandei paratiroidiene sa fie minime (6, 23).

se face prin
liniei mediane

o

Postoperator e obligatorie monitorizarea
calcemiei si a semnelor hipocalcemiei,
reprezentate frecvent de durere sau spasm
muscular, tremor sau spasm auricular si a
musculaturii  faciale, anorexie, depresie,
urmate de colaps si tetanie, in special dupa o
abordare bilaterala a tiroidei.

Daca prezenta hipocalcemiei este
constatata se recomanda administrarea
usoara intravenoasa a gluconatului de calciu
10%, in doza de 0.5 mmol/kgc sau 0.5-1.5
ml/kgc (la fiecare 10-20 min) si a vitaminei D,
jar daca aceasta persista se recomanda
administrarea orald de carbonat de calciu
(15-20 mg/kg in hrand) si vitamina D
(Calcitrol) in doza de 0.25 pg/pisica la 24 h.

in  cazul aparitiei tetaniei se va
administra subcutanat aceasi doza de calciu
gluconat diluat Tnsa intr-o cantitate egala de
solutie salina 0,9% (Ringer) de doua ori pe zi
(3, 6, 23).
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Prognosticul este unul favorabil, piscicile
prezintd imbunatatirea comportamentului si
cesterea in greutate, iar recidiva
hipertiroidismului apare rar, la 1-2 ani de la
interventie datorita cresterii adenomatoase
postoperator (3).

Concluzii

In cadrul studiilor realizate pana 1in
prezent, prognosticul dupd Tinlaturarea cu
succes a tesutului tiroidian hiperactiv, prin
terapia radioactiva sau chirurgicala, este
excelent, dar cu conditia ca afectiunile
concurente sa nu fie prezente.

Tratamentul cu Metimazol si Carbimazol
sunt eficace, insa prognosticul depinde de
prezenta si gravitatea efectelor secundare
date de acestea (22).

In Romania, din pacate, singurele optiuni
de tratament disponibile sunt terapiile
medicamentoase si interventiile chirurgicale.

Achizitionarea  produselor de uz
veterinar de tipul tionamidelor reprezinta si
ea 0 problema, clinicienii fiind obligati sa
utilizeze produse medicamentoase de uz
uman (ex. Tyrozol) a caror eficacitate in
cadrul hipertiroidismului felin nu este hca pe
deplin cunoscuta.
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Despre utilizarea unor mijloace nano-terapeutice in medicina
About the use of nano-therapeutic means in medicine
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Rezumat

Nanobiotehnologia este un camp relativ nou de cercetare, constituind interfata dintre stiintele vietii si
nanotehnologie. In acest domeniu unde dimensiunile cu care se lucreaza sunt cuprinse Intre 1 nm si 100
nm se propune exploatarea calitatii biomoleculelor si a proceselor pe care le implica pentru dezvoltarea
unor materiale sau dispozitive cu activitate certa in medicina. Prezenta abordare bibliografica propune o
prima incursiune in utilizarea unor mijloace nano-terapeutice Tn medicina. Sunt prezentate sintetic
principalele nanomateriale, proprietatile si posibilele lor utilizari in nanomedicina, fluidele magnetice,
sinteza si stabilizarea lor precum si progresele recente in acest topic.

Abstract

Nanobiotehnology is a relatively new field of research, being the interface between the life sciences and
nanotechnology. In this area where the work dimensions are between 1 nm and 100 nm the recovery of
biomolecules’ quality and the processes involved it is proposed, in the development of materials or
devices with certain medical activity. This bibliographic approach proposes a first foray into nano-
therapeutic resources use in the medical field. Are presented sintheticaly the main nanomaterials, their
properties and potential applications in nanomedicine, magnetic fluids, their synthezis and stabilization
as well as recent advances in this topic.

Nanobiotehnologia este un camp nou de Cel mai cunoscut exemplu este cel al
cercetrare, constituind interfata  dintre tulpinilor meticilino-rezistente (fig. 1) (1).
stiintele vietii si nanotehnologie. In acest
domeniu unde dimensiunile cu care se
lucreaza sunt cuprinse intre: 1 nm si 100 nm
1).

Acest domeniu propune exploatarea
calitatii biomoleculelor si a proceselor pe
care le implica pentru dezvoltarea unor
materiale sau dispozitive cu activitate certa
in medicind. Medicamentele substante care,
in general determina modificari favorabile Tn
organism dar pot de asemenea fi nocive
datorita mai ales a:

» efectelor nedorite,

Figura 1. Tulpini Methicillin-Rezistente de
» reziduurilor, Staphylococcus aureus (MRSA) evidentiate prin

Scanning Electron Micrograph (SEM) Sursa:

> fenomenelor de rezistenta. http://img.timeinc.net/time/daily/2007/0706/a_lantibiotic

De exemplu, peste 70% dintre bacteriile s 0618.jpqa(1)
care determina infectii intra-spitalicesti sunt Un alt mecanism de supravietuire
rezistente la cel putin un antibiotic! bacteriand este: ,Ply Sly mechanism”, in
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care bacteriile pot evita si mai apoi elimina

antibioticul, pompéandu-I extracelular (fig. 2).
Deci microorganismele care pot genera

rezistenta, poseda forme de ,inteligenta”, asa

ca noile tipuri de substante active trebuie sa
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Jdentifice” acele cai care le fac ,si mai
inteligente”!
Acesta a fost inceputul acestei stiinte

().

How Bacterla Fight Back

Antibiotics kill bacteria by blocking necessary enzymes (see 1, above). But bacteria ply sly mechanisms for evading attack. They spew out
enzymes to slice apart the antibiotic (2). They close off the cell wall to prevent penetration (3). They pump out the antibiotic before it can kill
(4) or change the targeted enzyme to disable the drug (5). And they easily pass on the best tools to still other bugs.

Figura 2. mecanismul PlySly bacterian
(Sursa: http://s3.amazonaws.com/readers/healthmad/2007/07/22/43701 0.jpq) (1)

In acest context nanotehnologia
terapeuticd cautd sa ofere caracteristici
specifice care pot reduce morbiditatea si
mortalitatea la om si animale:

» o terapie invaziva minimala,
» functii cu densitate inalta,
» concentrarea in volume foarte mici.

FDA- defineste un sistem de eliberare al
farmaconilor ca fiind: ,... un produs destinat
diagnosticului, tratamentului, prevenirii, sau
diminuarii unei boli sau a conditiilor ei de
aparitie, sau care interfereaza o functie sau
structura organismului si care nu-si atinge

efectul sau primar ca urmarea unei
interactiuni  chimice si care nu este
metabolizat...” (1).

Aplicatiile initiale, de pionierat ale nano-
biotehnologiei au dat posibilitatea reformularii
unor conditionari, considerate pana atunci a

fi toxice in formule sigure si mult mai
eficiente (1).
Astfel  nano-formularile  din  prima

generatie au inclus:
» nanoparticulele de tip albumin-bound,
» chelatii (gadoliniu),
» particulele oxido-feroase,
» nanoparticulele din argint,
» restorativele (in stomatologie) si

20

» lipozomii (ca primi reprezentanti ai
celei de a doua generatii).

Dintre numeroasele studii ,on the topic”
fluidele magnetice sunt considerate a fi
printre  primele aplicatii verificate ale
nanostiintelor. Un bun exemplu este folosirea
cu succes al fluidelor magnetice in SIDA (1).

Totusi aceste prime incercari au au
demonstrat in timp numeroase neajunsuri,
dintre care cele mai importante au fost:

» biodisponibilizarea nesatisfacatoare,
» efectul limitat,

» potentiala citotoxicitate,

» tratamente de lunga durata, frecvente
Nanodispozitivele ®™ ""°™e™) g depasit

aceste limitari. Acestea sunt capabile sa:
» maximizeze activitatea terapeutica,

> minimizeze efectele toxice
secundare,

» tinteasca celule specifice si nu
tesuturile,

» permitd miscarea usoara de suprafata

Numeroase grupari functionale pot fi
plasate pe nanodispozitive pentru:

» a creste / descreste solubilitatea,

» penetratia mai usoara a membranelor
» cresterea imunocompatibilitatii,

» favorizarea asimilarii celulare,
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» stabilirea cu certitudine a destinatiei
finale a farmaconului.

Astfel, a doua generatie de nano-
dispozitive a devenit mult mai sofisticata
datorita studiilor la nivel molecular acest fapt
permitand nano-dispozitivelor sa:

1. tinteasca,

2. identifice,

3. elibereze precis substanta activa,

4. monitorizeze eficacitatea terapeutica

n timp real (1).
1.1. Nanotehnologia in biologie

Cele mai promitatoare tehnologii ale
secolului 21  sunt biotehnologia  si
nanotehnologia.

Aceasta din urma este stiinta structurilor
nanometrice se ocupa cu crearea,
investigarea si utilizarea sistemelor care sunt
de 1000 de ori mai mici decat componentele
utilizate n prezent  in domeniul
microelectronicii (3).

Convergenta acestor doua tehnologii
rezulta n dezvoltarea nanobiotehnologiei,
aceasta combinatie interdisciplinara poate
crea multe echipamente inovatoare (3).

Nano-biotehnologia reprezinta unirea
biotehnologiei si a nanotehnologiei.
Aceasta disciplina hibrida, Tnseamna

deasemenea, producerea de dispozitive de
dimensiuni atomice prin imitarea sau
incorporarea sistemelor biologice la nivel
molecular, sau construirea de instrumente
minuscule pentru a studia sau modifica
proprietatile structurale atom cu atom (3).

Nanobiotehnologia poate avea o
combinatie de microtehnologie clasica cu o
abordare a biologiei moleculare.

Biotehnologia utilizeazd cunostintele si
tehnica din biologie pentru a manipula
procese moleculare, genetice si celulare, ca
sa dezvolte produse si servicii; este utilizat Tn
diverse domenii, de la medicina la agricultura
(2).

Nanotehnologia este un nou domeniu al
stiintei care implica lucrul cu materiale
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(substante) la nivel
nanometric.

Nanotehnologia manipuleaza
proprietatile chimice si fizice ale unei
substante la nivel molecular.

Ea schimba modul de géandire,
estompeaza granitele dintre fizica, chimie si
biologie, eliminarea acestei granite ridica
multe provocari si noi directii pentru
organizarea educatiei si cercetarii (3).

sau dispozitive

Richard Feynman, in discursul din 1959,
intitulat "There is plenty of room at the
bottom” scoate 1in evidentd urmatorul
concept: "Dacd minfile voastre Tinguste,
pentru confort, divid acest univers in bucéfi,
fizica, Dbiologie, geologie, astronomie,
psihologie s.a.m.d. amintifi-vd c& natura nu
stie astal” (2, 3).

1.1.1. Nanomedicina

Primele origini ale notiunii de nano-
medicind provin din ideea vizionara a lui
Feynman a unor nanoroboti si a unor
mecanisme asemanatoare care ar putea fi
proiectate, construite, si introduse 1n
organism pentru a efectua reparatii celulare
la nivel molecular (2, 3).

Odata cu cristalizarea  prioritatior
medicinei secolului XX si mai ales XXI, si
namomedicina a luat avant (Tabelul 1).

Tabelul 1.
Prioritatile medicinei de azi (Sinteza Cristina,
2009)(1)
Umona VEtennara
VElgzisl | Prggasi)infdetos
CanCEN NP/ G0NDZElE

»ADistunchiatormonala
PDiabetuINEIGaIE
 Salulsla i (Us)

P SUprESIaNmUNE|
PAVIONILOYINE)

Ataculideicordi |
Distunctiaformonalags|
ViodularearSNCN
GElUlElESTEMIN;
SUpresialimunaps
Aldiglasl
DESIGIETEIEIOCHIUI NN
Angioplastiaps|
VIOMILONNENN

' Un nanometru este o miliardime dintr-un metru; este

aproximativ 1/80.000 din diametrul firului de par, sau de 10 ori
diametrul unui atom de hidrogen.



Andreia Bianca Chirila and Romeo T. Cristina

In general miniaturizarea instrumentelor
medicale va asigura abordari mai precise,
mai controlabile, mai multilaterale, mai
sigure, mai rapide pentru cresterea calitatii
vietii.

Aceste idei au fost studiate si de catre
Drexler (cit. Freitas Jr.) Tn anii 1980-1990, in
scrierile tehnice ale lui Freitas Tn 1990-2000,
dar primul om de stinta care a exprimat
posibilitatile a fost fizicianul Richard P.
Feynman laureat al premiului Nobel (2, 3).

Aplicatile  biomedicale ale  nano-
tehnologiei sunt rezultate directe a astfel de
convergente; totusi provocarile, cu care se
confruntd cercetatorii si  inginerii care
lucreaza in domeniul nanotehnologiei sunt,
enorme si extraordinar de complexe.

Interesul crescut al nanotehnologiei Tn
aplicatii medicale a dus la aparitia unei noi
discipline cunoscute ca nanomedicina.

Pe larg, nanomedicina cuprinde procesul
de diagnosticare, tratare si prevenire a bolilor
si  traumatismelor, eliminarea  durerii,
pastrarea si intdrirea sanatatii utilizand
,unelte” moleculare si cunostinte moleculare
ale organismului.

Deci nanomedicina este de fapt
aplicarea nanotehnologiei in medicina (2,
10).

Utilitatea nanotehnologiei in stiintele
biomedicale impune crearea de materiale si
dispozitive proiectate sa interactioneze cu
corpul la nivel subcelular, cu inalt grad de
specificitate.

Utilizarea nanotehnologiei in stiintele

biomedicale prezinta multe oportunitati
revolutionare n lupta impotriva cancerului,
tulburarilor cardiace si neurovegetative,

infectiilor si altor boli.

Se asteapta ca tehnologia sa creeze
inovatii si sa aiba rol vital in varii aplicatii
biomedicale, nu doar n transportul de
substante medicamentoase si 1n terapia
genica, dar si in imagistica moleculara,
biomarkeri si biosenzori (11).

Nanotehnologia ar avea un rol mare n
domeniul cercetarilor din terapia
medicamentoasa cu specificitate de tinta si

n
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metodele de diagnostic
patologiilor.

Simpozionul intitulat "Nanoscience and
Technology: Shaping Biomedical Research”
care a avut loc la Loyola College, Virginia, in
2000, s-a adresat in special nanostiintei si
nanotehnologiei din domeniile cercetarii din
biomedicina:

timpuriu a

e Sinteza si utilizarea nanostructurilor

¢ Aplicarea nanotehnologiei in terapie

e Nanostructuri biomimetice si biologice

e Interfete biologice electronice

e Dispozitive pentru detectarea precoce
a bolilor

e Instrumente pentru
singure molecule

e Nanotehnologia si ingineria tesuturilor

(3).

Nanomedicina variaza de la aplicatii
medicale ale nanomaterialelor, la biosenzori
nanoelectronici, si ca posibile aplicatii
viitoare ale nanotehnologiei moleculare.

Probleme curente ale nanomedicinei
implica ntelegerea problemlelor legate de
toxicitatea si impactul asupra mediului a
materialelor nanometrice.

studierea unei

1.2. Nano-materialele utilizate in
biomedicina

Nanoparticulele sunt comparabile,
dimensiune, cu proteinele.

Organismele vii sunt alcatuite din celule
care au in general dimensiunea de 10 pm,
componentele celulare sunt, ca dimensiune,
din domeniul sub-micronic, iar proteinele
sunt si mai mici, avand, in general, in jur de
5 nm (6).

ca

in figura 3 este redat gradul de marime
comparativ al nano-moleculelor.

Se cunosc deja numeroase materiale cu
abilitati in eliberarea medicamentelor.
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Figura 3. Gradul de marime comparativ al nano-moleculelor
(Sursa: www.fda.gov/consumer/ updates/nanotech072507.html) (1)
Dintre acestea, primele substante » inert chimic,

cunoscute au fost polimerii care initial aveau

utilizari non-biologice, dar care au fost
selectate  si  In  medicina  datorita
numeroaselor proprietati dezirabile, de
exemplu (1):

Tipul pelimerului’ Caracteristica principala

Yolitrarzr] Se|asticIitate

Poligilesclri] SabjlitatiideNzelare
Pelimneill-rrizizicr /] - relgianiz) g) aralns gzl re el
Polivigilzlegeli] ShrGHlEsIezsienta

POIIEIEREIE = eJuritziia i llosel gonilE]

Pealiviniairelidoneale

ESUSPENSIE

Materialele biocompatibile care prezinta
raspuns la campul magnetic extern si-au
gasit multe aplicatii interesante n arii variate
ale biostiintelor si biotehnologiei, incluzand
diferite discipline medicale (10,11).

Pentru a interactiona cu o tinta biologica,
este necesara atasarea unui strat biologic
sau molecular care actioneaza ca o interfata

bioanorganica; exemple de strat bio:
anticorpi, biopolimeri (colagenul, diferite
monostraturi  de  molecule care fac

nanoparticula biocompatibila).

Tehnicile de detectare optica sunt foarte
raspandite  n biologie, astfel ca
nanopatrticulele ar trebui sa aibe in plus un
strat fluorescent sau unul care isi schimba
proprietatile optice. Un material de succes
folosit pentru nano-formulari trebuie sa fie:
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» liber de impuritati filtrabile,
» cu imbatranire minima,

» usor procesabil,

» cu structura adecvata.

Factorii care pot influenta biodegradarea
polimerilor pot fi (1):

a. Specifici

sStructuralchimicay

P CompozItiachimica)

e preZentalsruparilCIIcHICE)
Pprezentalformatiunil orisauNanturiiordetecte))

soreltateaimolectlaralsanidistrbutiaerentatnimoleculare)
Jsglosiolugl) Glidosi £l ddseilin, milsrosisis ity die ),
P prezentalcompusiorcuierentateimo] eculayaimicas

b. Tehnologici

siconditiieldelpreiicrare
sproceseleitermice
siproceseledestenlizare,
Jie)ez]]

sioyma

c. Medicali

*loculimplantarii
* compusiilabsorbiti'si adsorhiti (apa, lipidele, ionii etc.),
« factori fizico-chimici (schimbul ionic, energia ionica, pH-ul)

« factori fizici (schimbari de forma si marime, variatii ale coeficientilor
de difuziune, stress-ul mecanic etc.),
s hidrolizele (enzime vs. apd).

Comparatia nanoparticulelor cu
proteinele, da o idee a utilizarii acestor
.sonde” foarte mici care ne permit spionarea
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functionarii celulare, fara a produce prea
multe interferente.

intelegerea proceselor biologice la nivel
nanometric, este o fortd motrica puternica in
spatele dezvoltarii nanotehnologiei (6).

Pentru aplicatii biologice, cele mai
utilizate proprietati sunt efectele optice si
magnetice, pe langa cele fizice.

Nanoparticulele formeaza de obicei
centrul (mijlocul) nanobiomaterialelor.

Pot fi utilizate ca suprafete pentru
asamblare moleculara, si pot fi formati din
material anorganic sau polimeric.

Se mai gasesc sub forma unor nano-
vezicule inconjurate de o membrana sau un
strat. Forma este de obicei sferica, dar poate
fi si cilindrica, platd (discoidala), sau alte
forme.

Dimensiunea si distribuirea dimensiunii
poate fi importanta, de exemplu atunci cand
este necesara traversarea unei membrane
celulare.

Un control strict al dimensiunilor medii
ale particulelor si o distributie limitata a
dimensiunilor a permis crearea unor sonde
fluorescente care emit lumina, intr-o gama
larga de lungimi de unda.

Acest lucru permite crearea unor
biomarkeri cu multe culori bine definite (4).

Mijlocul insusi poate avea mai multe
straturi si poate fi multifunctional, de exemplu
combinand straturi magnetice si
luminiscente, se pot detecta si manipula
particulele.

Particula centrala este adesea protejata
de mai multe monostraturi de materiale
inerte, de exemplu siliciu, sau molecule
organice care sunt adsorbite sau
chemisorbite la suprafata particulei.

Peste se mai adauga un strat aditional
de molecule de legare pentru a fi functional.

Aceste molecule de legare sunt liniare si
au grupari reactive la ambele capete, unul
pentru a se atasa de particula iar celalalt
pentru atasarea diverselor grupari
biocompatibile (anticorpi, fluorofori in functie
de aplicatie) (6).
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1.2.1. Materialele magnetice

Familia larga a materialelor controlabile
prin camp magnetic, includ atat nano-, cat si
microparticule, structuri (nano-tuburi, nano-
fire), pelicule subtiri etc. Pot servi ca
exemple:

o ferofluidele (fluidele magnetice),

o fluidele magnetoreologice,

e polimerii magnetici,

e materiale anorganice magnetice,

e structuri biologice modificate magnetic,

e particule magnetice cu biomolecule
legate (5, 7).

In multe cazuri materialele composite
sensibile magnetic, constau din particule
magnetice mici (cel mai adesea formate din
magnetita, maghemita sau diversi feriti), de
la scara nanometrica la cea micrometrica,
dispersati in polimeri, biopolimeri sau matrice
anorganica; ca metoda alternativa particulele
magnetice pot fi adsorbite pe suprafata
externa a unei particule diamagnetice (nu
contine electroni desperecheati si deci nu
este atras de campul magnetic) (4, 5, 7).

In majoritatea cazurilor s-au dezvoltat
nano-/microparticule  sintetice  sensibile
magnetic, dar s-au produs cu succes Si
particule magnetice biologice (magnetozomi
produsi de o bacterie magnetotactica) care
au fost utilizati cu succes in bio-aplicatii (4, 5,
10).

Sinteza nanoparticulelor magnetice
Multe procedeuri chimice s-au utilizat

pentru a sintetiza nano-/ microparticule
magnetice pentru bioaplicatii, de exemplu:

e CO-precipitarea clasica,

ereactii In medii constranse (micro-
emulsii),

e sintezele sol-gel,

e reactiile sono-chimice,

e microunde,

e rectii hidro-termale,

e hidroliza si

e termoliza precursorilor (4, 5, 8).
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Cea mai simpla si eficienta cale chimica
de a obtine particule magnetice este tehnica
co-precipitarii. Oxizii de fier, sub forma
magnetitei (Fe;O,) sau maghemitei (y-
Fe,03), sunt preparati prin ,imbatranirea”
mixturilor stoichiometrice de saruri feroase si
ferice Tn mediu apos alcalin (stoichiometria =
ramurd a chimiei care studiaza raporturile
cantitative dintre elemente, in combinafii sau
n reactii)(4).

Fe?" + 2Fe®* + 80H — Fe;0, + 4H,0

Magnetita (Fe;O,) nu este foarte stabila
si este sensibila la oxidare ceea ce duce la
formarea maghemitei (-Fe,O3). Principalul
avantaj al procesului de coprecipitare este ca
se pot sintetiza o cantitate mare de
nanoparticule; totusi controlul distributiei
dimensiunilor particulelor este limitat (4,5).

Adaugarea de anioni organici chelatanti
(carboxilati, ioni de -hidroxicarboxilati, acid
citric, a.gluconic sau oleic) sau agenti de
suprafata complexanti (dextran,
carboxidextran, amidon, polivinilalcool), in

timpul formarii magnetitei, poate ajuta
controlul dimensiunii nanoparticulelor (4).
Potrivit raportului molar dintre ionii

organici si sarurile de fier, chelatia acestor
ioni organici pe suprafata ionilor de oxid de
fier, poate previne nucleatia si duce la
formarea nanoparticulelor mai mari, sau
inhiba cresterea nucleilor de cristal si duce la
formarea nanoparticulelor mici.

Metoda de co-precipitare clasica
genereaza o distributie larga a dimensiunilor.

Sinteza unor nanoparticule de oxid de
fier cu dimensiuni uniforme se poate face in
nanoreactori sintetici si biologici, ca structuri
micelare in solventi non-polari, custi de
proteine de apoferiting, dendrimere,
ciclodextrine si lipozomi (4, 9, 10).

Sinteza hidrotermala a nanoparticulelor
de magnetita este efectuata in medii apoase
in reactoare sau autoclave, unde presiunea
poate fi mai mare de 2,000 psi (cca 13,8
Mpa), iar temperatura mai mare de 200°C. In
acest proces, conditiile de reactie, cum ar fi
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solventul, temperatura si timpul de obicei au
efect asupra produsului. Dimensiunea,
particulelor din pudrele de magnetita, a
crescut odata cu prelungirea timpului de
reactie si o cantitate mai mare de apa a
rezultat in urma reactiei de precipitare a
particulelor mari de magnetita (4).

Procesul sol - gel este o cale umeda
adecvata pentru sinteza oxizilor metalici
nanostructurati. Acest proces se bazeaza pe
hidroxilarea si condensarea precursorilor
moleculari in solutii rezultand o solutie de
particule nanometrice mai departe
condensarea si polimerizarea anorganica
duce la o retea tridimensionala de oxizi
metalici de gel umed. Pentru ca aceste
reactii se efectueaza la temperatura camerei,
sunt necesare viitoare tratamente termice
pentru a dobandi forma finala cristalina.

Principalii parametrii care afecteaza
cinetica, reactia de crestere, hidroliza,
reactile de condensare si prin urmare,
structura si  proprietatile  gelului  sunt:
solventul, temperatura, natura si concentratia
sarurilor precursoare folosite, pH-ul si
agitatia (4, 8).

Procesul poliol este o abordare chimica
versatila pentru sinteza nanoparticulelor si
microparticulelor cu forme bine determinate
si dimensiuni controlate. Poliolii selectati
(polietilen glicol) folositi ca solventi prezinta
constante dielectrice mari si pot dizolva
compusi anorganici. Datorita punctului de
fierbere relativ inalt, ofera o gama larga de
temperaturi de operare pentru prepararea
compusilor anorganici.

Poliolii pot servi ca agenti reducatori si
deasemenea ca stabilizatori pentru controlul
cresterii particulelor si preveneriea agregarii
interparticulare.

Nanopatrticulele de magnetita
neagregate (7 nm diametru) au fost
sintetizate Tn timpul reactiei trietilenglicolului
cu Fe, la o temperatura ridicata (4, 8).

Recent a fost dezvoltata o noua metoda
de sinteza a nanoparticulelor de magnetita —
sinteza prin injectare in flux (FIS Flow
Injection Syntesis). Tehnica consta 1in
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amestecarea continua sau segmentara a
reagentilor in regim de flux laminar intr-un
reactor capilar. Tehnica prezinta avantajele:
reproductibilitate mare si cauza curgerii in
bloc si conditiilor laminare, omogenitate mare
si oportunitate pentru un control extern precis
al procesului (4).

Nanoparticulele de magnetita obtinute
au dimensiuni cuprinse intre 2-7 nm.

Pirolizele (gr. pyrolisis) cu spray si laser
sunt reprezentanti tipici ai tehnologiei cu
aerosoli, sunt procese chimice continue care
permit rata mare de productie a nano-
particulelor. Prin piroliza cu spray, o solutie
de saruri ferice si un agent reducéator in
solvent organic este spray-at intr-o serie de

reactori, unde solutia de aerosoli
condenseaza si solventul se evapora.
eziduul uscat rezultat este format din

particule ale caror dimensiuni depinde de
marimea initiala a picaturilor originale (4).

Particulele de magnetita cu dimensiuni
intre 5 - 60 nm cu diferite forme au fost
obtinute utilizand diferiti precursori de saruri
de fier in solutii alcoolice.

S-au studiat o gama larga de reactii
chimice accelerate prin iradieri cu microunde
a reactantilor. Recent s-a dezvoltat o metoda
cu microunde, simpla, rapida si eficienta
pentru prepararea nanoparticulelor de
magnetita relativ uniforme (80+5nm) direct
din saruri de Fe?, formarea acestora
necesita de la cateva secunde la cateva
minute. Deasemenea utilizdnd aceasta
procedura se pot obtine nanoparticule de
magnetita ,umplute” cu nanoparticule de
argint.

Pulberi de nanoparticule de magnetita
se mai pot sintetiza pe cale mecano-chimica.

Macinarea cu ajutorul morii cu bile a
cloridului feros si feric cu hidroxid de sodiu a
dus la o mixtura de magnetita si clorura de
sodiu. Pentru a evita aglomerarea excesul de
NaCl este adaugat precursorului inainte de
moara. Pentru obtinerea particulelor de
diferite dimensiuni, pulberile macinate au fost
reincalzite la temperaturi de la 100°C la
800°C timp de o ora (4, 5, 12).
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Stabilizarea particulelor magnetice
Pentru a obtine materiale sensibile

magnetic biocompatibile de obicei este
necesar sa se stabilizeze nanoparticulele de
oxid de fier prin modificarea suprafetei lor
sau prin  Tncorporarea  in matrici
biocompatibile corespunzatoare (4, 5).

Nanoparticulele magnetice modificate ar
trebui sa fie stabile contra agregarii in mediul
biologic si Tn campul magentic. Mai multi
compusi cu grupari functionale de carboxil,
fosfat si sulfat sunt cunoscute ca se leaga de
particulele de magnetita si le stabilizeaza.

Acidul citric poate fi utilizat cu succes
pentru stabilizarea fluidele magnetice pe
baza de apa prin coordonarea prin una sau
doua grupari reziduuri de carboxil; acesta
lasa cel putin o grupare de acid carboxilic sa
fie expus solventului, care ar trebui sa fie
responibil pentru a face suparafata cu
incarcarea negativa si  hidrofilica.alte
ferifluide pot stabilizate prin interactiuni
ionice, utilzdnd de exemplu acid percloric
sau hidroxid de tetrametilamoniu.

In  majoritatea  cazurilor  biopolimeri
biocompatibili sunt utilizati pentru stabilizarea
si  modificarea  particulelor  magnetice.

Materialele polimerice naturale sau sintetice
utilizate pentru stabilizarea particulelor ar
trebui sa aibe proprietatile:

sa fie biocompatibile,

biodegradabile,

netoxice,

netrombogenice,

non-imunogenice si

ieftine (4, 5).
Nanopatrticulele ideale, compozite
polimer biocompatibile sensibile magnetic
trebuie sa aibe urmatoarele proprietati:
diametrul particulelor sub 100 nm,
stabilitate in sange,
sa nu activeze neutrofilele,
sa nu agregheze trombocitele,
sa evite sistemul reticuloendotelial,
comportament neinflamator,
timp de circulatie prelungit,
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posibila imobilizare a compusilor
biologici corespunzatori (anticorpi) si
productie ieftina.

Dextranul este un polimer de polizaharid
compus exclusiv din unitati de D-glucopironil
cu diverse lungimi de lant si ramificatii; a fost
utilizat ca invelis de polimer mai ales pentru
biocompatibilitatea excelenta (4, 5).

Formarea magnetitei in  prezenta
dextranului 40.000 a fost raportata pentru
prima data in 1982. Aceasta procedura s-a
utilizat pentru prepararea agentului de
contrast pentru MRI Ferumoxtran-10; acest
material are un diametru hidrodinamic de
dimensiuni  mici,15-30 nm si prezinta
rezistentad in sénge, ceea ce permite acestor
particule  foarte mici sa  acceseze
macrofagele localizate adanc in tesuturile
patologice.

Alti biopolimeri care servesc ca invelis
sunt formati din dextran carboximetilat,
carboxidextran, amidon, arabinogalactan sau
glicozaminogalactan, iar ca polimeri sintetici
biocompatibili avem polietilen glicolul (PEG)
si polivinil alcoolul (PVA).

Nanoparticulele  magnetice  adesea
formeaza o parte magnetica dintr-un
compozit de  microparticule  sensibile

magnetic format din diferiti polimeri sintetici,
biopolimeri, materiale anorganice, celule
microbiale sau materiale vegetale.
Microparticulele superparamagnetice
monodisperse compuse dintr-o matrice de
polistiren cu nanoparticule de maghemita
(cca. 8 nm diametru), cunoscute ca
Dynabeads (Invitrogen), au fost utilizate la un
numar mare de bioaplicatii, mai ales in
biologia moleculara, biologia celulara,
microbiologie si izolarea proteinelor (4,5).

Progrese recente
Particulele sensibile magnetic au deja

multe aplicatii stabilite sau potentiale in
variate domenii din biostiinte, biotehnologie
si tehnologiile mediului inconjurator (4,5).
Aplicatiile referitoare la biomedicina sunt
bazate in special pe utilizarea unor
proprietati selectate, cum ar fi separarea
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magnetica, tintirea magnetica, producerea de
caldura, cresterea contrastului MRI.

Proprietatile magnetice a asemenea
materiale au permis utilizarea lor in
numeroase domenii.

Nano-/microparticulele pot fi separate
din probele complexe utilizdnd un camp
magnetic extern (un separator magnetic,
magnet permanent sau un electromagnet).
Aceasta proprietate este importanta pentru
ca majoritatea materialelor biologice au
proprietati  diamagnetice  care  permit
separarea selectiva eficientd a materialelor
magnetice.

Particulele magnetice pot fi conduse si
mentinute la un loc anume utilizdnd un camp
magnetic extern. Supuse unui camp
magnetic alternativ cu frecventa Tnalta,
particulele magentice, sunt capabile sa
genereze caldura. Acest fenomen este
utilizat in special in timpul hipertermiei pe
baza de fluide magentice in tratamentul
cancerului (de exemplu).

Nanoparticulele de oxid de fier magnetic
genereaza un contrast T, negativ 1n timpul
RMN-ului, au rol de agent de contrast.
Acestea pot fi utilizate pentru modificarea
diamagnetica a materialelor biologice
(materiale derivate din celule sau plante),
polimeri organici si materiale organice,
pentru etichetarea magnetica a compusilor
biologici activi (anticorpi, enzime, aptameri)
(4, 5).

Diagnoza medicala si  transportul
adecvat si eficient al medicatiei sunt
domeniile  medicale unde particulele
nanometrice si-au gasit aplicatia practica.

Pana 1in prezent sunt multe alte
propuneri interesante pentru utilizarea
instrumentelor nanomecanice in domeniul

cercetarilor medicale si practica clinica (3).

Nanodispozitivele din stiintele medicale
ar putea inlocui celule, care functioneaza
defectiv sau necorespunzator, de exemplu
respirocitele propuse de Freitas (2).

Aceste eritrocite artificiale teoretic sunt
capabile sa furnizeze (asigure) oxigen mai
eficient decat un eritrocit natural. Ar putea
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inlocui celulele rosii defecte din circulatia
sanguina. Aplicatile respirocitelor ar putea
include fnlocuitori de transfuzii de sange,
tratamentul partial al anemiei, probleme
neonatale/prenatale si tulburarile pulmonare
(3). Nanodispozitivele ar putea administra
medicamente direct in corpul pacientului.
Asemenea nanostructuri ar putea transporta
medicamente Tn locuri bine determinate,
realizand un tratament mai precis.
Mecanisme similare cu ,arme” specifice

ar putea fi utilizate pentru Tndepartarea
obstacolelor din sistemul circulator sau in
identificarea  si  distrugerea  celulelor

tumorale.

Nanorobotii care functioneaza in corp, ar
putea monitoriza nivelul diferitilor compusi si
inregistra informatia intr-o memorie interna.
Pot fi utilizati rapid Tn examinarea unui
anumit tesut, prin controlarea caracteristicilor
biochimice, biomecanice si histometrice ale
acestuia (2, 3). Biotehnologia Tsi extinde
sfera si eficacitatea privind  optiunile
tratamentelor disponibile din nanomateriale.
Nanotehnologia moleculara va dezvolta
eficacitatea, confortul si viteza viitoarelor
tratamente medicale si in acelas timp le va

scadea semnificativ  riscul, costul  si
invazivitatea (3).

Biotehnologia permite fabricarea
personalizata, biofarmaceutica si

biotehnologicd a medicamentelor pentru a
invinge problemele asociate cum ar fi
solubilitatea slaba, stabilitate chimica slaba
dupa administre in vivo si in vitro (perioada
de Tnjumatatire scurta), biodisponibilitate
slaba si potentiale efecte secundare (3).
Nanoparticulele transportoare au fost
dezvoltate ca o solutie pentru a depasi
problemele de transport — nanocristale de
substante medicamentoase, nanoparticule
solide de lipide (SLN), transportoare lipidice
nanostructurate (NLC), nanoparticule din
conjugate medicament-lipid (LDC) (3).
Transportorii (carausii), dupa cum a
aratat Muller si col.(cit.de Herbert Ernest si
Shetty Rahul), sunt adecvati pentru a rezolva
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problemele de livrare a medicamentelor cu
solubilitate diferita (3).

Quantum Dot (punctul cuantic) cu
nanoparticule de o culoare specifica, poate
oferii o verificare ieftina si usoara, a unei
probe de sénge, pentru prezenta in acelas
timp a diferte virusuri. In ceea ce priveste
cercetarea, capacitatea de a eticheta mai
multe biomolecule, atat in exteriorul céat si in
interiorul  celulei, ar putea permite
cercetatorilor sa vada schimbari celulare
complexe si evenimente asociate cu boala,
furnizand indicii valoroase pentru dezvoltarea
viitoarelor produse  farmaceutice  si
terapeutice (3).

Prima nanosita artificiala cu porti voltaice
a fost fabricatd de Martin si col. la Colorado
State University in 1995 (2, 3). Membrana lui
Martin contine o matrice din nanotubi
cilindrici de aur cu diametrul de 1,6 nm. Cand
tubii sunt Tncarcati pozitiv, sunt exclusi ionii
pozitivi si pot trece cei negativi, iar cand
membrana primeste voltaj negativ, pot trece
doar cei pozitivi Pentru a obtine un
nanodispozitiv similar, dar cu specificitate
moleculara semnificativa, ar putea combina
portile voltaice cu dimensiunile si forma
porilor pentru a obtine control asupra ionilor
transportati (2, 5).

Domeniul multidisciplinar al aplicatiilor
nanotehnologice pentru descoperirea de noi
molecule si manipularea celor disponibile Tn
mod natural, ar putea fi orbitoare in
potentialul sau de a Tmbunatatii ingrijirea
sanatatii. Pe viitor, ne putem imagina o lume
in care nanodispozitivele medicale sunt
implantate Tn mod curent sau chiar injecta in
circulatia sanguina pentru a monitoriza
sanatatea si a participa automat in repararea
sistemelor care au deviat de la functionarea

normala.

Avansarea continua 1n  domeniul
nanobiotehnologiei biomedicale este
stabilirea si colaborarea grupurilor de

cercetare din domeniile complementare.
Asemenea colaborari trebuie mentinute nu
doar la nivelul domeniilor de specialitatea ci
si la nivel international. Ar trebui mentionat
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faptul ca nanotehnologia insasi nu este o
disciplina unica n curs de dezvoltare ci mai
degraba un punct de intalnire a stiintelor
traditionale cum ar fi chimia, fizica, biologia
pentru a aduce Tmpreund cunostinte
colective si expertiza necesara dezvoltarii
acestei noi tehnologii.

in tabelul 2 se regasesc cateva domenii
de aplicare ale nanotehnologiei (3).
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Abilitatea de a structura materiale si
dispozitive la nivel molecular aduce beneficii
imediate si va revolutiona cercetarea si
practica medicala. S-au inceput experimente
teoretice si practice asupra biocompatibilitatii
nanomaterialelor si nanodispozitivelor (2).

Tabelul 3 ofera o privire de ansamblu
asupra acestui domeniu cu expansiune
rapida (2).

Tabelul 2

Aplicabilitatea nanotehnologiei (dupa: Herbert Ernest si Rahul Shetty, 2005) (3)

Nanomateriale brute Simulare si diagnostic celular | Cercetare biologica

Tnvelisul nanoparticulelor Chip-uri celulare Nanobiologie
Materiale nanocristaline Simulatoare celulare Nanostiita in stiintele vietii

Materiale nanostructurate Mampul_ar_e DR . : Transportul medicamentelor
secventializare, diagnostic

Peptide ciclice Testari genetice

Transportori de medicamente
Nanoparticule pt. Scanare MRI
Nano-coduri de bare

Nano-tubi de carbon
Nano-tubi noncarbon

"puncte cuantice” (quantum dots) LTSI

Locuri artificiale de fixare Monitorizare

Anticorpi artificiali

. e Nanosenzori
Enzime artificiale

Receptori artificiali

Polimeri imprimati molecular

Adezivi de suprafata artificiali

Suprafete biocompatibile Implante in celule
Suprimarea biofilmului

Suprafete prelucrate
Suprafete model

Tnvelis filmat
Micromatrice

Dendrimere Micro-matrice ADN
Agenti detoxifianti Secventiere ADN ultra-rapida
Fulerene

Manipulare si control ADN

Instrumente si diagnosticare | Medicina moleculara

Sisteme de detectare bacteriana

Nano-emulsii Bio-chip-uri

Nano-fibre Imagistica biomoleculara
Nano-particule Biosenzori si biodetectare
Nanoshell

Aplicatii de diagnostic si aparare
Roboti de endoscopie / microscopie
Senzori bazati pe fulerene

Laborator pe un chip

Micro-matricea proteinelor

Scanare microscopica prin sondare

Controlul suprafetelor Dispozitive intracelulare Celule si lipozomi artificiali

Analize (teste) intracelulare
Biocomputere intracelulare
Senzori/reporteri intracelulari

BioMEMS (micro-electro- Lo ) I
. Hibrizi bazati pe virusi
mechanical systems) ’ ’

Materiale si instrumente implantabile
BioMEMS, chip-uri, electrozi implant
Protetica MEMS /nanomateriale

Ajutoare senzoriale (retina artificiala;

Nanopori Senzori bazati pe micro-structuri

Imunoizolare Microfluide

Site si canale moleculare Micro-ace

Membrane nanofiltrante MEMS medical

sanopon Instrumente chirurgicale MEMS
Separare

Descoperirea de medicamente
Biofarmaceutice
Incapsularea de medicamente

Medicamente "inteligente”

Terapie genetica

Farmacogenomice

Enzime artificiale si controlul lor

Manipularea si controlul enzimelor

Nanoterapeutice

Nanoparticule antibacteriene si
antivirale

Farmaceutice bazate pe fulerene
Terapie fotodinamica

Radiofarmaceutice

Biologie sintetica si nano-

dispozitive primitive
Tecto-dendrimere
Nanoplatforme dinamice "nanozomi”

Micelii polimerice

Biotehnologie si biorobotica

Terapie virala biologica

Celule stem si clonarea
Ingineria tesuturilor
Organe artificiale
Nanobiotehnologia

Biorobotica si bioboti

Nanoroboti si dispozitive ADN
Nanoroboti bazati pe diamante

Dispozitive de reparare a celulei
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Tabelul 3
Lista aplicabilitatea nanotehnologiei in stiintele
biomedicale (dupa Freitas Jr., 2004)(2)

Nano-aplicatii

Biodetectarea patogenilor

Detectarea proteinelor

Cercetarea structurii ADN-ului

Ingineria tesuturilor

Distrugerea prin caldura a tumorilor (hipertermia)
Studii fagocinetice

Intensificarea contrastului MRI

Separarea si purificarea biomoleculelor si celulelor
Markeri biologici fluorescenti

Transportul de medicamentente si gene

Celule artificiale

Constructia de proteine pentru transportul eficient de
electroni, sau cu proprietati mecanice

Biosenzori

Nanobiomotori

Biomineralizare

Nanorobotica

Nanocomputere
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Raport privind controlul calitatii microbiologice a produselor farmaceutice veterinare
in anul 2012

Report regarding the microbiological quality control of the veterinary pharmaceutical
products during 2012

Simona Sturzu, Daniela Tirsinoaga, loana Tihulca, Mariana Dumitrache, Alina Draghici
Institute for Control of Veterinary Biological Products and Medicines

Cuvinte cheie: produs farmaceutic, control microbiologic, Farmacopea europeana
Key words: pharmaceutical product, microbiological control, European pharmacopoeia

Rezumat

Contaminarea microbiana a produselor farmaceutice poate avea consecinte majore asupra
caracteristicilor fizico — chimice, sigurantei si eficacitatii produselor medicinale, precum si asupra
costurilor asociate rechemarii produselor neconforme. Controlul calitatii produselor farmaceutice trebuie
sa fie un obiectiv major atat pentru industria farmaceutica cat si pentru laboratoarele oficiale pentru
controlul calitatii, iar rezultatele finale ale acestor controale trebuie sa ofere date cat mai exacte asupra
sigurantei si eficientei produselor farmaceutice controlate. In acest raport se prezinta rezultatele obtinute
in anul 2012 in cadrul laboratorului Control microbiologic in urma efectuarii controlului calitatii
produselor tinand cont de formele farmaceutice si grupa terapeutica a produselor testate.

Abstract

The microbiological contamination of pharmaceutical products could have major consequences on the
physical — chemical characteristics, safety and efficiency of the medicinal products and also on the out of
specification products recall-associated costs. Quality control of the pharmaceutical products should be
a major objective for both the pharmaceutical industry as well as for the official quality control
laboratories and the final results of these tests should provide most accurate data regarding the safety
and the efficiency of the controlled pharmaceutical products.This report is presenting the results which
were obtained in 2012 in the Microbiological Control Laboratory following the quality control of the
products according to their pharmaceutical form and therapeutical class.

Domeniul microbiologiei farmaceutice 1. determinarea substantelor active prin

constituie unul din cele mai importante metoda  difuzimetrica -  produsele
domenii ale industriei farmaceutice si are un farmaceutice sterile si nesterile
rol major in stabilirea principalelor obiectivele 2. determinarea numarului total de bacterii
cheie in garantarea sigurantei pacientilor si a aerobe - produsele farmaceutice nesterile
calitatii produsului. Farmacopeea Europeana 3. determinarea numarului total de fungi -
stabileste un set de cerinte asupra produsele farmaceutice nesterile
metodologiilor de testare, standardizate si 4. determinarea numarului bacterii gram
specificatii clare referitoare la calitatea si negative bila tolerante - produsele
controlul  microbiologic al  produselor farmaceutice nesterile
medicinale. 5. determinarea patogenilor specifici
In laboratorul Control microbiologic, din (Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
cadrul I.C.B.M.V., se efectueaza o serie de Pseudomonas aeruginosa, Candida
analize atat pentru produsele farmaceutice albicans, Salmonella, bacterii gram
sterile cat si pentru produsele farmaceutice negative bila tolerante) - produsele
nesterile, dupa cum urmeaza: farmaceutice nesterile
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6. controlul sterilitatii
farmaceutice injectabile,
injectoare intra-mamare, etc

Unul dintre principalele obiective al
laboratorului Control microbiologic pentru
anul 2012 a fost efectuarea controlului
calitatii  pentru parametrii  microbiologici
pentru produsele farmaceutice veterinare
cuprinse in Planul de prelevare si testare, in
conformitate cu cerintele Farmacopeei
europene, in conditiile respectarii
standardelor  si procedurilor privind
asigurarea calitatii rezultatelor.

Pe langa obiectivul mentionat anterior,
un alt obiectiv important l-a constituit
controlul calitatii produselor farmaceutice
veterinare aflate in diferite etape ale
procedurii de obtinerea autorizatiei de
comercializare. Pentru realizarea obiectivelor
privind controlul calitatii produselor primite in
laboratorul de microbiologie s-a studiat
specificatia parametrilor de calitate inclusa in
documentatia tehnica a fiecarui produs in
parte, s-au efectuat analizele de laborator in
conformitate cu cerintele

Farmacopeei europene, s-au analizat
rezultatele obtinute si s-au intocmit buletinele
de analiza. Astfel in 2012 au fost primite
pentru control de laborator un numar total de
91 serii produse (273 probe), din care 56
serii au fost prelevate si testate in carul
Programului de supraveghere si control, iar

produselor
oftalmice,

37%
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un numar de 35 serii au fost testate in etapa
de obtinere a autorizatiei de comercializare a
produselor respective. In urma centralizarii
situatiei privind rezultatele obtinute la
controlul microbiologic, s-a constatat ca din
totalul celor 91 serii controlate, 2 serii de
produse au fost neconforme: o serie pentru
parametru sterilitate si cealalta serie pentru
parametrul contaminare microbiana.

S-a remarcat, de asemenea, ca
activitatea de laborator a crescut in 2012,
fata de 2011 cu 23,68 %. Produsele
farmaceutice veterinare testate in cadrul
Programului de supraveghere si control a
reprezentat in anul 2012, 61,53% din totalul
produselor farmaceutice veterinare
controlate in cadrul laboratorului control
microbiologic. Diferenta de 36,18 % fiind

reprezentata de produse farmaceutice
veterinare aflate in diferite etape ale
procedurii de obtinere a autorizatiei de

comercializare (Figura 1).

In ce priveste structura analizelor
microbiologice in  functe de forma
farmaceutica (Figura 2) s-a constatat ca in
anul 2012: 37,36 % au fost produse
parenterale, 19,78% au fost comprimate si
tablete, 1,09% au fost suspensii intamamare,
8,79% au fost unguente si creme de uz topic,
15,38% au fost pulberi, 16,48% au fost
solutii/suspensii orale si 1,09% au fost
premixuri.

@ PMV incluse in Programul de
supraveghere si control

B PMV aflate in procedura de obtinere
a autorizatiei de comercializare

63%

Figura 1. Situatia comparativa a controlului microbiologic pentru produsele testate in anul 2012

9
16% 1%

15%

9%
1% 20%

@ Produse parenterale
38% m Comprimate si tablete

O Suspensii intramamare

0O Unguente si creme uz topic
m Pulberi

@ Solutii si suspensii orale

@ Premixuri

Figura 2. Situatia comparativa a controlului microbiologic in functie de forma farmaceutica aferenta produselor
testate in anul 2012
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Sub aspectul structurii analizelor de
laborator in functie de grupa terapeutica
(Figura 3) situatia pentru anul 2012 este
urmatoarea: 54,94% au fost antibiotice,
2,19% au fost chimioterapice, 6,59% au fost
hormonale, 13,18% au fost antiparazitare,
3,29 au fost sedative, 4,33% au fost
antiinflamatoare si 14,28% au fost incadrate
ca alte medicamente

Analiza produselor farmaceutice aflate in
control de laborator in anul 2012, tinand cont
de parametrii microbiologici controlati (Figura

14%

4%
3%

%

2%
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4), a stabilit ca din totalul a 645 determinari
microbiologice, 3,72% au fost determinari de
substante active prin metoda difuzimetrica,
19,06% pentru controlul sterilitatii, 23,25%

pentru determinarea numarul total de
germeni, 23,25% pentru determinarea
numarul total de fungi, 19,53% pentru

evidentierea Escherichia coli; 3,25% pentru
evidentierea Staphylococcus aureus si 3,
25% pentru evidentierea Pseudomonas
aeruginosa.

O Antibiotice

@ Chimioterapice
0O Hormonale

O Antiparazitare
@ Sedative

57% @ Antiinflamatoare

@ Alte medicamente

Figura 3. Situatia comparativa a controlului microbiologic in functie de grupa terapeutica aferenta produselor
testate in anul 2012

3% 3% 4%

20%

25%

O Determinare substantele active

B Control sterilitate

O Determinare NTG

O Determinare NTF

B Detectare Escherichia coli

O Detectare Staphylococcus aureus

B Detectare Pseudomonas aeruginos

Figura 4. Situatia comparativa a controlului de laborator in functie de determinarile microbiologice aferente
produselor testate in anul 2012

In cadul laboratorului se efectueaza
controlul microbiologic pentru toate formele
farmaceutice si pentru toate categoriile
terapeutice de produse, in conformitate cu

cerintele stipulate in Farmacopeea
europeana.
Analistii din cadrul laboratorului au

participat la o serie de instruiri in laboratoare
de profil in Germania pentru urmatoarele
metode: testul de sterilitate, determinare
numar total de bacterii aerobe, determinare
numar total de fungi, identificarea
microorganismelor specific patogene,
validarea metodelor microbiologice,
verificarea sterilitatii si eficientei mediilor de
cultura.
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Laboratorul de Microbiologie a obtinut
acreditarea de catre RENAR pentru toate
metodele de control microbiologic a
produselor farmaceutice, iar in octombrie
2012, a fost auditat de catre expertii
desemnati de catre Directoratul european
pentru calitatea medicamentelor (EDQM).

De asemenea, din 2008, specialistii din
cadrul laboratorului participa la activitatile
retelei Laboratoarelor Oficiale de Control a
Medicamentelor (OMCLnet):

e studii colaborative, studii de
comparare interlaboratoare,

e prelevare si  testare  produse
farmaceutice veterinare in cadrul

programelor europene de control,
e audit reciproc (MJA), etc.
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control si eradicare a bolilor la animale, a celor
transmisibile de la animale la om, protectia
animalelor si protectia mediului, de identificare si
inregistrare a bovinelor, suinelor, ovinelor si
caprinelor pentru anul 2012

Ordin  ANSVSA nr. 43/2012 pentru aprobarea
Normelor metodologice de aplicare a Programului
de supraveghere si control in domeniul sigurantei
alimentelor

Testarea produselor medicinale pe baza analizei
riscului - PA/PH/OMCL (07) 6R /Reteaua
Laboratoarelor Europene Oficiale de Control
(OMCL network)
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VARACHET-FORTE produs medicinal de uz veterinar: se
utilizeaza la albine pentru combaterea varroozei , parazitoza
externa produsa de acarianul Varroa destructor.

Se administreaza sub forma de fumigatii prin urdinis, iar
dozarea produsului se face in functie de tipul de stup folosit.

MAVRIROL produs medicinal de uz veterinar: se utilizeaza la
albine pentru combaterea varroozei si braulozei, parazitoze
externe produse de acarianul Varroa destructor si dipterul Braula

Se administreaza sub forma de benzi textile impregnate cu
substanta activa, care se introduc in stup transversal deasupra

SOLUTIA EFICIENTA PENTRU PASTRAREA SANATATH FAMILILOR DE ALBINE
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Metoda HPLC pentru determinarea simultana a oxitocinei i clorbutanolului din solutii
injectabile

HPLC method for simultaneous determination of oxytocin and clorobutanol in
injectable solutions

Ana Csuma, Despina Nita, Ana Cigsmileanu si Luciana Paraschiv
S.N. Institutul Pasteur S.A.
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Key words: Oxytocin, clorobutanol, injectable solutions, HPLC-UV method.

Rezumat

Obiectivul lucrarii a fost stabilirea si validarea unei metode HPLC cu detectie in ultraviolet (UV) pentru
determinarea simultana a oxitocinei si clorbutanolului din produse medicinale veterinare injectabile.
Metoda se bazeaza pe prescriptile din monografia pentru solutie concentrata de oxitocina din
Farmacopeia Europeana. Separarea cromatografica s-a facut pe o coloana Syn Chropack RP100 C18 (250
X 4,6mm, 5 ym) cu faza mobila compusa din solutie A: tampon fosfat acid de sodiu 0,13 M si solutie B:
acetonitril-apa (1:1, v/v) cu gradient de elutie (30 % B pentru 1 min, 30 % la 60 % B in 30 min, revenire la
concentratia inifiala si echilibrare 15 min Tnainte de Tnjectia urmatoare), la un debit de 1 ml/min si detectie
la 220 nm. Timpul de retentie pentru oxitocina si clorbutanol au fost de circa 15 min si respectiv 26 min.
Produsii de degradare al oxitocinei au eluat la timpi de retentie mai mici de 14 min. Rezolutia dintre
oxitocina si cel mai apropiat pic s-a incadrat in cerinfele Farmacopoeii de minim 1,5. S-a evaluat
linearitatea metodei intre 2,5 Ul/ml — 20 Ul/ml oxitocina si 1,25 mg/ml — 10 mg/ml clorbutanol. In aceste
domenii metoda s-a dovedit lineara pentru ambii componenti, coeficientii de corelatie ai curbelor de
calibrare fiind mai mari de 0,9950. Metoda a fost validata Tn termeni de selectivitate, linearitate, exactitate
si fidelitate.

Abstract

The objective of this work was to establish and validate a HPLC method with UV detection for
simultaneous determination of oxytocin and clorobutanol in veterinary injectable formulations. The
method is based on European Pharmacopoeia monograph for oxytocin concentrated solution.
Chromatographic separation was achieved on a Syn Chropack RP100 C18 column (250 x 4,6mm, 5 pm)
with a mobile phase consisting of solutia A: sodium dihydrogen phosphate buffer 0,13 M and solution B:
acetonitrile-water (1:1, v/v) with gradient elution (30 % B for 1 min, 30 % B to 60 % B in 30 min, return to
initial concentration and echilibration for 15 min before the following injection), at a flowrate of 1 ml/min
and detection at 220 nm. The retention times for oxytocin and clorobutanol were about 15 min and 26 min
respectively. The degradation products of oxytocin eluted at retention times smaller than 14 min. The
resolution between oxytocin and the nearest impurity fulfilled the USP monograph requirements of at
least 1,5. The linearity of the method has been settled from 2,5 Ul/ml to 20 Ul/ml for oxytocin and 1,25
mg/ml to 10 mg/ml for clorobutanol. In these ranges the corelation coefficients were higher than 0,9950.
The method allows the separation of oxytocin from degradation products and clorobutanol and could be
applicable to quality control of injectable products containing oxytocin and clorobutanol. The method
was validated in terms of selectivity, linearity, precision and accuracy.

forma de solutii injectabile, in principal, ca
Introducere stimulent asupra uterului si favorizant al
ejectiei lactante. In general solutiile
injectabile sunt formulate pentru a contine 5
Ul/ml pana la 10 Ul/ml oxitocina si 5 mg/ml
clorbutanol cu rol de conservant.

Oxitocina este 0 nanopeptida obtinuta
prin sinteza cu structura similara hormonului
produs de lobul posterior al glandei pituitate.
Este utilizatd Tn medicina veterinara, sub
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Metodele HPLC cu detectie UV si
detectie fluorescenta dupa derivatizare s-au
dovedit selective si  sensibile pentru
determinarea oxitocinei.

Separari corespunzatoare ale oxitocinei
de alte polipeptide s-au obtinut pe coloane
cu faza inversa de diverse dimensiuni i
marimi ale particolelor, in regim izocrat sau
cu gradient, folosind 1n general ca faza
mobila tampon fosfat/acetonitril si detectie la
210-220 nm.

Clorbutanolul este unul din agentii
antimicrobieni aprobat pentru utilizare n
produse farmaceutice.

Cerinta Farmacopoei este de a declara
continutul de agent antimicrobian si de a
demonstra ca acesta este prezent 1in
cantitatea declarata n limite de + 20 %.

Majoritatea metodelor publicate pentru
determinarea clorbutanolului sunt metode
GC. Metodele HPLC constituie o alternativa
si s-au dovedit lineare si selective.

Scopul lucrarii este stabilirea si validarea
unei metode HPLC de determinare simultana
a oxitocinei si clorbutanolului din solutii
injectabile, apta pentru controlul de rutina al
preparatelor veterinare.

Material si metoda

Standarde si reactivi

S-a folosit oxitocina Ph.Eur. (PN 70002)
contindnd oxitocina acetat cu o activitate de
524 Ul/mg, clorbutanol de Ila Sigma,
acetonitril HPLC gradient grade de la Merck,
fosfat acid de sodiu p.a. de la Merck.

Apa ultrapura (rezistivitate <18 MQ-cm)
s-a obtinut cu sistemul Ultra Clear TWF (SG
GmbH, Germania).

Solutii standard

S-a preparat separat solutie etalon stoc
de oxitocina (circa 100 Ul/ml) in tampon
fosfat acid de sodiu 0,13 M si solutie etalon
stoc de clorbutanol (12,5 mg/ml) 1n
acetonitril/apa (1:1, v/v). S-a céantarit cca 10
mg oxitocind substantd de referinta, cu
exactitate de 0,1 mg, in balon cotat de 50 ml
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s-a dizolvat si s-a adus la volum cu tampon
fosfat acid de sodiu S-a calculat concentratia
exacta de oxitocina, Tn Ul/ml, {indnd cont de
continutul declarat de oxitocina al substantei
de referinta.

S-au céantarit 625 mg clorbutanol
substanta de referinta, cu exactitate de 0,1
mg, Tn balon cotat de 50 ml, s-a dizolvat in
acetonitril-apa (1:1, v/v) prin sonicare, s-a
diluat la volum si s-a omogenizat.

S-au preparat solutii etalon mixte de
calibrare prin pipetare in baloane cotate de
10 ml de cote parti de 0,25 ml, 0,5 ml, 1 ml,
1,5 ml si respectiv 2 ml solutie etalon stoc de
oxitocina si 1,0 ml, 2,0 ml, 4,0 ml, 6,0 ml si
respectiv 8,0 ml de solufie etalon stoc de
clorbutanol si completare la semn cu tampon
fosfat acid de sodiu.

S-a calculat continutul exact de oxitocina
in  Ul/ml si clorbutanol n  mg/ml.
Concentratiile de oxitocina si clorbutanol din
solutiile de calibrare au corespuns cu circa
25 % péana la 200 % din concentratia
declarata in produsul commercial.

Analiza HPLC

Analiza HPLC s-a efectuat pe un
cromatograf de lichide de inalta performanta
Waters 2695, echipat cu sistem automat de
injectie, termostat cu temperatura controlata,
sistem de pompe cu gradient ternar, degazor
de solventi, autosampler, detector PDA
(Waters 2998).

Separarea cromatografica s-a facut pe o
coloana analiticda Syn Chropack RP100 C18
(250mm x 4,6mm, 5 ym), mentinuta la 30 °C.

Faza mobila a constat din fosfat acid de
sodiu 0,13 M (solvent A) — acetonitril:apa
(1:1, v/v) (solvent B) cu urmatorul gradient de
concentratie: 30 % B pentru 1 min, 30 % —
60 % B Tn 30 min, revenire la concentratia
initiala si echilibrare 15 min Tnainte de
injectia urmatoare, la un debit de 1 ml/min.
Volumul de injectie a fost de 25 pl.

Detectia s-a facut la 220 nm. Evaluarea
ariilor, analiza de regresie a curbei etalon si
calculul concentratiilor s-a facut cu programul
Waters - Empower.
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Rezultate si discutii

Separarea

In prima faza s-au optimizat conditiile de
lucru in termeni de coloana analitica, pH-ul
fazei mobile, debitul fazei mobile, pentru a
obtine o forma a picurilor si o separare
corespunzatoare intre oxitocina, produsii de
degradare ai oxitocinei si clorbutanol.

S-a incercat separarea pe mai multe
coloane cu faza inversa.

O rezolutie buna si o forma simetrica a
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coloana Syn Chropack RP100 C18 (250 x
4,.6mm, 5 ym), la un pH al fazei mobile A de
3,0 si un debit de 1 ml/min. In conditjile alese
s-a obtinut un timp de retentie pentru
oxitocina de 15,4 min gi pentru clorbutanol
de 26,2 min.

O cromatograma tipica este data in
figura 1. Aceasta coloana asigura o rezolutie
de 3,1 intre picul de oxitocina si cel mai
apropiat pic (figura 3), mai mare decéat
cerinta din monografia USP de min 1,5.

Rezolutia dintre oxitocina si clorbutanol

picurilor celor doi compusi principali, gste semnificativa (R=7,1).
oxitocina si clorbutanol, s-a obtinut pe
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0.020-
0,015
2]
0010+
0.005]
o.oo&iwfmxx“_
0.00‘ ‘ 2.‘00‘ ‘4.‘00‘ ‘ 6.‘(1) ‘ ‘ 8.60 ‘ ‘1ofoo‘ ‘12ﬁ00‘ ‘14‘.00‘ ‘16‘.00‘ ‘18‘.00‘ ‘20‘.00‘ ‘22‘.00‘ ‘24ﬁ00‘ ‘26ﬁ00‘ ‘28ﬁ00‘ ‘30‘00‘

Mnutes

) Retention Time | Area | %Area  Amount | Units  Start Time | End Time | Width
I Oxytocin 15.451 420408 34.34 10.000 Ul/ml 15.147 16.338 71.500
‘ Al Clorobutanol 26.187 803726 65.66 5.000 mg/ml 25.737 27.583 110.800

Figure 1 -

Cromatograma unei solutii etalon continand 10 Ul/ml oxitocina si 5 mg/ml clorbutanol
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‘ 2 Oxytocin 15.438 417989 33.44 24645 | BB 9.942 | Ul/ml Found
‘ 3 Clorobutanol 26.181 819440 65.58 21800 | BB 5.098 | mg/ml Found

Figure 2 - Cromatograma unui produs comercial de oxitocina solutie injectabila
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In figura 2 se da cromatograma unui
produs comercial formulat pentru a contine
10 Ul/ml oxitocina si 5 mg/ml clorbutanol.

Validarea metodei

Metoda s-a validat pentru urmatorii
parametrii: selectivitate, linearitate Si
domeniu de linearitate, exactitate si fidelitate.

Selectivitate

Selectivitatea metodei s-a demonstrat
pentru interferente cu alti excipienti prezenti
in produsul formulat. S-au analizat probe
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martor ale matricei (toate componentele
produsului comercial mai putin substanta
activa (oxitocina) si conservantul
(clorbutanol) si nu s-au observat interferente
la timpul de retentie al oxitocinei (cca. 15
min) si al clorbutanolului (cca 26 min).

De asemenea s-a supus un produs
comercial la conditii de stres prin expunere la
radiatii UV. Produsii de degradare rezultati
(6,25 min si 13,12 min) nu au interferat cu
picul de oxitocina gi clorbutanol (figura 3).
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Mnutes

Nr. Name Retention Time Area % Area Amount Units Start Time | End Time

1 Peak 2 2.844 64677 5.54 2.757 3.217 27.600
2 Peak4 5.579 20071 1.72 5.473 6.030 33.400
3 Peak 5 6.249 66068 5.66 6.030 7.035 60.300
4 Peak 6 13.125 23818 2.04 12.917 13.535 37.100
5 Oxytocin 15.407 114041 9.77 2.713 | Ul/ml 15.145 16.002 51.400
6 Clorbutanol 26.103 828650 71.03 5.155 | mg/ml 25.700 27.398 101.900

Figura 3 - Cromatograma unui produs supus degradarii

Linearitate si domeniu de linearitate

Linearitatea metodei s-a evaluat prin
analiza a 5 concentratii diferite de solutii
etalon reprezentand 25 % péana la 200 % din
valorile predictibile ale produselor injectabile
pe baza de oxitocina.

Domeniu

Ecuatia de regresie lineara

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 1.
Coeficienti de corelare (R% ai curbelor
de calibrare (figura 4 si 5) sunt mai mari de
0,9950, ceea ce denota o linearitate
corespunzatoare pentru domeniile alese

(Miller & Miller, 1993).

Tabelul 1
Linearitate si domeniu de linearitate

Coeficient de regresie

Component

Oxitocina 2,5 Ul/ml — 20 Ul/ml

y = 4.53e+004 x + 1.03e+004

lineara (r%)
0.999676

Clorbutanol

1,25 mg/ml — 10 mg/ml

y = 1.79e+005 x - 1.93e+004

0.999982
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Figura 4. Curba de calibrare pentru oxitocina intre 2,5 Ul/ml — 20 Ul/ml
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Figura 5. Curbe de calibrare pentru clorbutanol Tn domeniul 1,25 mg/ml — 10 mg/ml

Exactitate si fidelitate

Exactitatea metodei s-a evaluat prin
analizarea a 6 probe diferite Tn aceiasi zi si In
zile diferite.

Abaterea standard relativa a
repetabilitati (RSD;) si a reproductibilitatii
intermediare (RSDgr) au fost sub 2,0 %
(tabelul 2 si 3) .

Fidelitatea metodei s-a stabilit prin
experimente de recuperare. Pentru aceasta
la proba martor (solutie placebo continand

41

0,4 g clorura de sodiu si 0,035 g acid acetic
la 100 ml apad) s-au adaugat cantitati
cunoscute de oxitocina gi clorbutanol pentru
a obtine concentratii in domeniul 25%-200%
din concentratia teoretica a produselor
injectabile comerciale.  S-au  calculat
recuperarile care s-au situat intre 98,3%-
102,6% pentru oxitocina si 97,2%-102,1%
pentru clorbutanol cu RDSg mai mici de 2,0
% (tabelul 4)
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Componenti
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Tabelul 2
Rezultatele testului de repetabilitate

Oxitocina, Ul/ml 9,89 10,25 10,12 9,98 10,07 10,15 10,08 | 0,127 | 1,27
Clorbutanol, mg/ml 4,88 5,08 5,06 4,95 4,92 5,01 4,98 0,08 1,60
Tabelul 3

Rezultatele testului de reproductibilitate intermediara

Componenti Ziual | Ziua2 | Ziua3 Ziua4 | Ziua5 Ziua6 Media Sk R?/SR
(]
Oxitocina, Ul/ml 1025 | 10,11 | 9,86 | 10,05 | 10,24 | 9,91 | 10.07 | 0.46 | 162
Clorbutanol, mg/ml 5,08 4,98 5,14 5,12 5,03 4,88 5,04 0,10 | 1,93
Tabelul 4

Recuperarile pentru diferite nivele de fortificate ale probei martor

Nivel de fortificare (% din valoarea teoretica a

Componenti

25 % 50 % \ 100 %

produsului)

Recuperarea

medie %

150 % 200 %

Oxitocina, Ul/ml 102,6 99,8 98,3 101,5 98,8 100,2 182 | 1,81
Clorbutanol, mg/mi 102,1 99,8 100,3 98,2 97,2 99,8 2,00 | 2,00
2. US Pharmacopoeia 31, (2008). Oxytocin
Concluzii monograph.

Metoda de analiza a oxitocinei gi
clorbutanolului prin tehnica HPLC a permis o
separare corecta a oxitocinei de clorbutanol
si de substantele de degradare ale oxitocinei.

Metoda a prezentat selectivitate si fata
de celelalte ingrediente ale formularii.

Metoda permite determinarea simultana
a oxitocinei si clorbutanolului printr-o singura
injectie in HPLC.

Metoda s-a dovedit lineara atat pentru
oxitocina cét si pentru clorbutanol, permitand
determinarea cu precizie a ambilor
componentj.

Metoda nu este afectata de variatii mici
ale debitului, temperaturii coloanei si pH-ului
fazei apoase gi poate fi folosita pentru
controlul calitatii produselor injectabile pe
baza de oxitocina.
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O abordare alternativa in tratamentul epilepsiei la pisica — Prezentare de caz

An alternative approach to cat’s epilepsy treatment — Case report
Liliana Carpinisan®, Laura Ratiu®, J. Degi', Alina Ghise"

! Faculty of Veterinary Medicine Timisoara
?Clinica veterinara “Bassy” Timisoara

Cuvinte cheie: pisicd, epilepsie, fenobarbital, anemie, homeopatie
Key words: cat, epilepsy, phenaobarbital, anemia, homeopathy

Rezumat

Angel, o pisica femela din rasa British Shorthair, a primit recomandarea de eutanasie din partea a trei
medici veterinari, dupa ce a manifestat crize de epilepsie incepéand de la varsta de sapte luni. Datorita
proprietarului si a unui medic veterinar, pisica a supravietuit mai multor crize epileptice si unui episod de
anemie aregenerativa, pentru inca cinci ani de la declansarea primei crize Reactia adversa aparuta in
timpul utilizarii fenobarbitalului a impus schimbarea conduitei terapeutice. Suplimentele mineralo-
vitaminice si medicatia homeopata au Tmbunatatit calitatea vietii. Tratamentul alternativ a asigurat cu
succes o viata normala pentru Angel, pentru inca un an.

Abstract

Angel, a female British Shorthair cat, would be euthanized at the recommendation of three veterinarians,
after she manifested epileptic seizures starting from seven months old. Due to her owner and one
veterinarian love and effort, she well passed through many seizures and a non-regenerative anemia
episode and she survived for five years from the onset of the disease. The mineral-vitamin supplements
improved the life quality for four years and the homeopathic therapy successfully removed the seizures
for one more year.

Introducere 1. Materiale si metode

Epilepsia este o boala neurologica Angel, o pisica British Shorthair femela,
cronica, dificil de pus in evidenta la pisici. s-a nascut in aprilie 2003, impreuna cu alti 7
Aceasta se datoreaza suprapunerii cu alte pui, dupa o fatare de 13 ore. Toti puii au
boli secundare, care solicita investigatii primit suplimentar hrand super premium timp
suplimentare si multa munca din partea de doud luni. Vaccinarile si tratamentele
medicului veterinar (3, 5, 6). antiparazitare au fost facute conform

In ultima pericada s-a observat o protocoalelor uzuale. Angel a locuit in casa,
crestere a numarului de pisici diagnosticate alaturi de alte 10 pisici si doi caini. A fost o
cu epilepsie, fenomen datorat cresterii pisica timida si dominata (foto 1).
interesului proprietarilor pentru animalele de
companie si a implicarii lor in monitorizarea
corespunzatoare a acestora.

Lucrarea de fata isi propune sa ofere o
alternativa in managementul terapeutic al
epilepsiei, cu scopul de a evita eutanasia, n
cazul in care medicatia alopatd uzuald nu
poate reprezenta o optiune.
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Debutul bolii a survenit la varsta de cinci
luni, cand pisica manifestat bruxism. Tn luna
ianuarie 2004 Angel a fost sterilizata, iar la
patru luni de la acest eveniment a aparut
prima criza epilepticd. Incepand din acest
moment, proprietarul a monitorizat cu
rigurozitate pisica.

2. Rezultate si discutii

Observarea pisicii a relevat simptome
specifice tuturor fazelor cunoscute ale
epilepsiei: prodromala, ictus, post-ictus si
inter-ictus (3, 5, 6).

in faza prodromald pisica a prezentat
pentru cateva ore agitatie si dromomanie.

Faza de ictus a debutat brusc, in timpul
somnului (frecvent), si a persistat pentru
aproximativ 30 de secunde.

In cazurile in care pisica a fost vigila la
declansarea crizei, s-au observat: caderi
laterale, masticatii Tn gol, hipersalivatie,
nistagmus si  contractii  tonico-clonice
generalizate. Finalul crizelor a fost marcat de
incontinenta urinara (frecvent) si emisiuni

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 7(2). December 2013

necontrolate de materii fecale (uneori) si, de
asemenea, prostratie (frecvent).

In faza post ictald s-a observat revenirea
rapida la starea normala, urmatd de o
perioada de aproximativ 30 de minute in care
pisica cerea atentie si afectiune din partea
proprietarului.

Pisica a interactionat cu alte pisici
caini din anturaj, a manifestat polidipsie
cresterea apetitului pentru céteva ore si a
dormit bine.

In inter-ictus Angel era retrasa si timida,
dormea sau observa comunitatea de
animale. De asemenea, se spala, Tsi ascutea
ghearele, consuma apa si hrana, urina si
defeca fiziologic. Uneori se juca singura sau
Ccu jucariile, dar nu i placea sa fie tinuta in
brate (normal pentru rasa ei).

Pe baza semnelor clinice, a duratei
fazelor, a comportamentului dintre crize si a
parametrilor hematologici si  biochimici
(Tabelul 1), patru medici veterinari au pus
diagnosticul de epilepsie (idiopatica).

Tabelul 1.
Evidenta parametrilor hematologici la pisica Angel

Parametru ‘ UM

‘ Normal’ ‘16.08.2005 03.09.2005 23.09.2005 19.10.2005 19.12.2005 02.02.2009

Hematii | mil/mm3 6-10 1,91 2,95 2,93 5,73 8,6 10,38
Hemoglobina g/dl 9.5-15 5 5 5,6 33 14,3 14,3
Hematocrit % 29-45 17,1 17,3 18,6 33 38,9 50,2
Leucocite [1000/mm3 | 5.5-19.5 14,1 15 3,8 12,7 16,6 13,19
Trombocite [1000/mm3 | 150-600 264 40 0,7 394 155 410
VEM fl 41-54 90 60 - 58 45 48,4
HEM pPg 13.3-17.5 24,7 17,1 - 17,9 16,7 13,8
CHEM % 31-36 28 21,6 - 31,1 36,8 28,5
Neutrofile % 35-75 13 22 64 62 45 76
Limfocite % 20-55 62 72 28 28 42 17
Monocite % 1-4 2 4 6 2 1 5
Eozinofile % 2-12 2 2 2 8 12 2
Bazofile 0-1 0 0 0 0 0 0 0
Reticulocite % - - 1 1 2 2 1
Trigliceride | mg/dl 20-90 - - - - - 162
Glucoza | mg/dl 70-150 - - - - - 50
Uree | mg/dl 15-34 16,2 10,4 - - 17,4 42
Creatinina | mg/dl 0.8-2.3 0,7 0,84 - - 1,01 1,16
Colesterol | mg/dl 82-218 - - - - - 172
GPT U/l 28-76 72,3 68,6 - - 45 45
Amilazemie U/l 500-1500 1850 1300 - - - 1278
Proteine totale g/l 59-85 87,2 90,2 - - 71,6 82,8
Bilirubina directa | mg/dl 0-0.1 - - - - - 0,01
Bilirubina totala | mg/dI 0-0.4 - - - - - 0,19
Fosfataza alcalina U/l 0-62 16 - - - 88 43

* Parent, J.M. (2008)(4)
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Conform practicii medicale (3, 6), lui
Angel i s-a recomandat fenobarbital, in doza
de: 2,5 mg/kgc/ql2h.

Cresterea frecventei crizelor in timpul
tratamentului cu fenobarbital a impus marirea
dozei la 3,5 mg/Kg/q1z2h.

Conform studiilor care evidentiaza riscul
de aparitie a crizelor la animale de companie
vaccinate regulat (7, 8), in iunie 2005 s-a luat
decizia de a se Iintrerupe protocolul de
vaccinare.

Pentru o perioada scurta de timp Angel
a primit interferon (pentru imunostimulare) si
enrofloxacin (consecutiv unei infectii).

In august 2005 Angel a manifestat
astazie, inapetenta si dispnee. Valorile
hematologice au relevat parametri fiziologici
pentru ficat si rinichi, dar si anemie severa
(aregenerativa). Ca interventie de urgenta s-
a recurs la oxigenoterapie (6-8 ore) si
transfuzie (de la un frate). Avand in vedere
posibilitatea ca anemia sa fie din cauza
fenobarbitalului (1, 2), medicul veterinar si
proprietarul au decis renuntarea la terapia
alopata.

Dupa doua luni fara fenobarbital, valorile
hematologice au revenit la normal (Tabelul
1). Timp de trei ani Tncepand din aceasta
etapa crizele epileptice au avut o frecventa
de doua sau trei pe luna, iar Angel a primit
doar supliment mineralo-vitaminic (Natural
Cat Daily).

In septembrie 2008 crizele au revenit cu
intensitate mai mare si s-a decis inceperea
unui tratament homeopat, cu o tinctura de
plante (Ease-Sure: Passiflora incarnata,
Scuttelaria leterifolia, Hyoscyamus 30C,
Belladona 30 and Cuprum mettalicum 30C),
in doza de 2-3 picaturi /gq12h.

La patru luni de la administrarea
medicatiei homeopate crizele s-au redus,
pana la disparitia completd. Dupa noua luni
de terapie homeopata Angel si-a redobandit
controlul, a fost mai activa, afectiva si
participativa.

Din nefericire, Tn 6 mai 2009 Angel a
murit Tn urma unui atac cerebral.
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3. Concluzii

In cazul pisicii Angel, diagnosticatad cu
epilepsie de la varsta de sapte luni,
declansarea unui episod de anemie in
perioada tratamentului cu fenobarbital a dus
la Intreruperea terapiei.

Datorita dragostei si daruirii celor
implicati in acest caz, prima optiune nu a fost
eutanasia, ci aplicarea de metode
alternative.

Timp de inca cinci ani pisica avut o viata
normala doar cu sustinere de tip mineralo-
vitaminic, iar Tn ultimul an crizele au disparut
complet sub terapie homeopata.

Avand 1n vedere cele prezentate, se
recomanda si abordarea terapiilor alternative
ca metoda de prelungire a duratei si calitatii
vietii animalului de companie.
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Validarea metodei de determinare a furazolidonei si oxitetraciclinei in prezenta
substantelor inrudite prin cromatografie de lichid de inalta performanta

A validated HPLC method for determination of furazolidone and oxytetracycline in the
presence of related substances

Violeta Giugiu
Romvac Company S.A.

Cuvinte cheie: metoda HPLC, determinare simultand, furazolidond, oxitetraciclind, 4-epioxitetracicling, a-apo-
oxitetracicling, tetraciclind, S-apooxitetraciclind

HPLC method, simultaneous determination, furazolidone, oxytetracycline, 4-epioxytetracycline, a-
apooxytetracycline, tetracycline, S-apooxytetracycline

Keywords:

Rezumat

Obiectivul acestui studiu a fost dezvoltarea unei metode simple, precise, rapide si exacte de determinare
a furazolidonei, oxitetraciclinei si substantelor inrudite din produsele farmaceutice veterinare. Produsul
farmaceutic a fost supus degradarii accelerate in urmatoarele medii: acid, basic, oxidant, degradare
temica si In prezenta luminii. Metoda de separare simultana a furazolidonei si oxitetraciclinei a fost
realizata pe o colona Hypersil BDS RP-Cig, (250mmx4.6mm, i.d. 5 um diametrul particulei) folosind drept
faza mobila amestecul metanol - fosfat de potasiu dibasic 80 mM pH 7,5 (20/80). Gradientul folosit pentru
elutie este prezentat in tabelul 1. Debitul de 1 mL/min si lungimea de unda de 254 au fost folosite in
validarea metodei urmarind parametrii: liniaritate, limita de detectie si cuantificare, specificitatea,
acuratete si precizie.

Abstract

The objective of the current study was to develop a simple, precise, rapid and accurate reverse phase
liquid chromatographic method for the quantitative determination on furazolidone, oxytetracycline and
related substances in veterinary formulation. This formulation was submitted to accelerated degradation
studies under acidic, alkaline and oxidative conditions, exposure to light and thermal stability. The
separation of furazolidone, oxytetracycline and degradation products was achieved on BDS Hypersil C18
(250mmx4.6mm, i.d. 5 pm particle size) with gradient mobile phase containing methanol and 80 mM
dipotassium phosphate pH 7,5 (20/80). The flow rate was 1.0 mL/min and detection was set at 254 nm, at
25 °C. The developed method was validated with respect to linearity, limits of detection and
quantification, specificity, accuracy, and precision.

Furazolidona este un medicament
antibacterian, din clasa nitrofuranilor, care
contine in structura moleculara 5 grupari
nitro.

Introducere

Oxitetraciclina este un antibiotic cu
spectru larg, utilizat in medicina veterinara

pentru a inhiba sinteza bacteriilor gram-
pozitive si gram-negative.

Comunitatea Europeana a aprobat
folosirea oxitetraciclinei pentru o gama
variata de specii: pisici, caini, oi, capre Si
porci.

Atat oxitetraciclina, cat si oxitetraciclina
hidroclorica contin impuritati, care in materia
primé nu trebuie sa depaseasca limitele
impuse de Farmacopeea Europeana.
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Acest grup de compusi au o0 activitate
antibacteriana si antiparazitara larga si din
acest motiv sunt larg utilizati in tratamentul
infectiilor gastrointestinale la pasarile de
colivie, pisici si caini.

Scopul acestui studiu este de a dezvolta
0 noua metoda HPLC pentru evaluarea
furazolidonei, oxitetraciclinei si substantelor
inrudite din produsele veterinare.
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1. Materiale gi metoda

1.1. Materiale de referinta si reactivi

Standardele de oxitetraciclina, 4-epi-
oxitetraciclina, tetraciclina clorhidrat, a-apo-
oxitetraciclina, B-apo-oxitetraciclina au fost
achizitionate de la Farmacopeea Europeana.

Standardul de furazolidona a fost
achizitionat de la USP.

Produsul farmaceutic supus studiului,
Oxifuran Vitaminizat- pulbere a fost furnizat
de Romvac Company. La prepararea tuturor
solutiilor s-a folosit apa ultrapura, obtinuta in-
house cu un sistem Milli-Q (Millipore, USA).

Metanolul, grad HPLC, a fost furnizate
de Merck.

Fosfatul de potasiu dibazic grad HPLC si
acidul clorhidric au fost furnizate de Fluka.

Acidul ortofosforic 85%, folosit pentru
ajustarea pH-ului, a fost achizifionat de la
Merck. N,N-dimetillformamida, a fost
achizitionata de la Sigma Aldrich.

1.2.Sistem si conditii cromatografice

folosit
USA)

Sistemul  cromatografic LC
SUI’VGyOF (Thermo  Electron  Corporation, este
echipat cu pompa cuaternara, autosempler,
bucla de 25 pL, termostat pentru coloana,
termostat pentru autosampler si detector UV-
VIS— diode array.

intregul  sistem  cromatografic
controlat cu softul ChromQuest.

Separarea s-a realizat pe o coloana A
Hypersil BDS RP-C18 column (250 mm x 4,6
mmx 5 pm particle size) folosind drept faza
mobila methanol - fosfat de potasiu dibasic
80 mM, pH 7,5.

Gradientul folosit
prezentat in tabelul 1.

este

pentru elutie este

Tabelul 1
Programul gradientului folosit pentru separare

Timp % solvent B %solvent C
‘ (min) HK2PO4 Methanol
0.00 80.00 20.00
5.00 60.00 40.00
15.00 60.00 40.00
20.00 80.00 20.00
30.00 80.00 20.00
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Debitul de 1 ml/min, lungimea de unda
de 254 nm si volumul de injectie de 10 pL
sunt parametri setati pentru aceasta metoda.

1.3. Prepararea solutiilor standard

Solutia standard stoc de furazolidona
0.32 mg/mL) a fost preparate dizolvand o
cantitate de standard in DMF. Solutia
standard stoc de oxitetraciclina (1mg/mL) a
fost preparata dizolvdnd o cantitatea de
standard in HCI 0,01 M.

Solutiile stoc de 4-epioxitetraciclina (1
mg/mL), tetraciclina clorhidrat (1Img /mL),
alfa-apo-oxitetraciclina (0,12 mg/mL), beta-
apo-oxitetraciclina (0,12 mg/mL) au fost
preparate dizolvand, separat cantitatile
necesare in HCI| 0,01 M

Stocurile  solutiilor
pastrate la frigider.

standard au fost

1.4. Prepararea solutiilor de probe

Intr-un balon cotat de 50 mL au fost
cantarite 0.286 g de Oxifuran Vitaminizat —
pulbere, cantitatea fiind echivalenta cu 40 mg
de oxitetraciclina si 1144 mg de
furazolidona. Peste aceasta cantitate s-au
adaugat 15 mL de HCI 0,01M si 16 mL DMF,
iar solutia obtinuta s-a ultrasonat timp de 10
minute. Dupa racire, volumul de 50 mL a fost
completat cu HCI 0,01M si solutia a fost
filtrata pe hartie de filtru calitativa, tip 1289.

Intr-un balon cotat de 10 mL, 0.64 mL de
au fost diluati cu HCI 0,01 M. Solutia a fost
agitata bine, filtrata prin filtru PVDF 0,45 pum
si injectata in sistemul cromatografic

1.5.Validarea metodei cromatografice

Acesta metoda a fost validata urmarind
parametrii liniaritate, limita de detectie si
cuantificare, precizie, acuratete si degradare
in diferite medii.

1.5.1. Studiul de degradare
Studiul de degradare a fost realizat

pentru a evalua specificitatea metodei
analitice Tn prezenta impuritatilor si a
produsilor de degradare.
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Oxifuran Vitaminizat

In studiul de degradare fortata, produsul
a fost analizat 1n

urmatorele medii: acid (0.1 M HCI), bazic

(0.1 M NaOH),

oxidant (3% H,0,), in

prezenta luminii (Vision 30W, UV-C, 253nm),
si a temperaturii ( 60°C).

1.5.2. Linearitatea
Pentru stabilirea liniaritatii curbelor de

calibrare, o serie de cinci concentratii in
domeniul 10%-200% au fost preparate din

solutiile

stoc de furazolidona

Si

oxitetraciclina. Curbele de calibrare efectuate
au fost folosite pentru determinarea limitelor
de detectie si de cuantificare

injectarea a gsase probe

1.5.3. Precizie si acuratete
Precizia metodei a fost determinata prin
individuale de

Oxifuran Vitaminizat.

Acuratefea metodei poate fi evaluata

prin procentul de recuperare al furazolidonei
si oxitetraciclinei.

mau
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Studiul de recuperare a fost realizat
folosind solutii de proba cu concentratiile In
domeniul 80%-120%.

2. Rezultate si discutii

Obiectivul acestei metode a fost de a
concepe o metoda HPLC, care sa permita
separarea furazolidonei, 4-epioxitetraciclinei,
oxitetraciclinei, tetraciclina clorhidrat, a-apo-
oxitetraciclina si B-apo-oxitetraciclina.

Experimentul a fost efectuat folosid ca
faza mobilda methanol-fosfat de potasiu
dibasic 80 mM, pH 7,5 (20/80 /viv) pe o
colona BDS Cy5 (250 mm x 4,6 mm X 5 pm-
dimensiunea particulelor).

Cromatograma amestecului format din
standardele de furazolidona, oxitetraciclina si
impuritati este prezentata in figura 1.

Rezolutia, asimetria, timpul de retentie si
talerele  teoretice, parametrii  calculati
automat cu ajutorul soft-ului, sunt prezentati
in tabelul 2.

pda-254em
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Tabelul 2
Parametrii calculati pentru amestecul din figura 1.

e (_je Rezolutie EP
retentie
Furazolidona | 7.295 21.09044
4 epioxytetracyclina = 7.988 -6.20175
Oxytetracyclind | 9.398 0.00000
a-apooxytetracyclina | 13.033 13.53220
Tetraciclina 14.183 12.13161
B-apooxytetracyclina = 16.285 8.04226

In studiul de degradare fortata, produsul
Oxifuran vitaminizat - pulbere a fost analizat
mediu acid, mediu bazic, mediu oxidant, Tn
prezenta luminii si a temperaturii, iar
cromatogramele obtinute sunt prezentate Tn
figurile 2a-2e.

. . Talere Factor de
Asimetrie . .
teoretice capacitate

1.17 13939.99 13.59000
1.56 7735.06 14.97667
1.25 11053.98 17.79667
1.12 11130.45 25.06667
0.89 4035.81 27.36667
1.49 6836.26 31.57000

adecvata pentru separarea furazolidonei (tg=
7.2 min) si oxitetraciclinei (tg= 9.3 min) de
substantele inrudite.

Volumul de 10 pL, lungimea de unda de
254 nm si temperatura de 25 °C s-au dovedit
a fi potrivite pentru aceasta metoda.

=

Metoda propusa se poate utiliza pentru Rezultatele obtinute Tn medile de
determinarea catitativa a furazolidonei si degradare folosite, sunt prezentate in
oxitetraciclinei in diferite medii. Faza mobila tabelele 3-4.
propusa si debit 1.0 mL/min s-au dovedit a fi
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Figura 2. Cromatogramele obfinute pentru produsul Oxifuran Vitaminizat in diferite medii de degradare
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Tabelul 3.

Rezultatele obtinute cu metoda propusa in diferite medii de degradare.

Parametrii de Durata de Parametri calculati
degradare  degradare :
@® @®
C o C
(@) a (@)
© =) o S 8 ()
c = —_ I —
(@] — o —
N S N o N © S S
7 S 27 E 3 | »|°2| ©
£ e 28| 2 | ¢ |3 g8 E
> = &= o o D
@ T <o < 2 | X | g
oxifuran 10 min - 2667425 100 0 7.4 118  14379.24
vitaminizat
PD HCI0.1 N 90 min 2452178 2667425 9193 8 7.4 1.18 14281.91
PD NaOH 0.1IN | 90 min 0 2667425 | 0.00 100 0.0 0.00 0
PD H202 3% 90 min 2636062 2667425 98.82 1 7.5 1.17 14452.09
PD terminc 60 min 2478007 2667425 9290 7 7.5 1.18 14186.18
PD UV 24h 24 h 1896760 2667425 @ 71.11 | 29 7.3 1.18 14347.38
Tabelul 4.

Degradarea oxytetraciclinei in produsul Oxifuran Vitaminizat

Parametrii de Duratade

degradare degradare
=
- @
© L =
£ gg £
[ = W )
& = S 2
C ®© = O <
® 5 X o o
o [ © 3]
2 x 25 2%
(7] @) <o o
oxifuran 10min 4759968 4759968
Vvitaminizat
PDHCIO0.1N 90 min 4753817 | 4759968
PD NaOH 0.1 N 90 min 4645805 | 4759968
PD H202 3% 90 min 4663116 @ 4759968
PD terminc 60 min 4580245 | 4759968
PD UV 24h 24 h 2733119 4759968

Liniaritatea curbelor de calibrare a fost
investigata pe domeniile (0,0014-0,028
mg/mL  furazolidona, 0,005-0,1 mg/mL
oxitetraciclina) iar coeficieintul de corectie
obtinut a fost mai mare de 0,999.

Rezultateale indica o excelenta corelare
intre aria peak-urilor si concentratiile
analitilor. Curbele de calibrare prezentate
mai sus au fost folosite pentru determinarea
limitelor de detectie si de cuantificare.

Limitele de detectie gasite sunt:
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Parametri calculati

Q0
2 @ 3
o [ [)
—_ ®
g 8 [} = 1=
3 S E 2
< = 3| = =
S S = < [
100 0 95 118 11698.28
99.87 0 95 118 11711.71
97.60 2 9.6  0.00 11632.01
97.97 2 9.6 117 11583.75
96.22 4 9.7 118 11874.39
57.42 43 9.4 118 1164043

¢ 0,029 pg/mL, furazolidona si

¢ (0,086 pg/mL, oxitetraciclina,

iar limitele de cuantificare:

¢ 0,097 pg/mL furazolidona si

¢ 0,286 pg/mL oxitetraciclina.

Precizia metodei a fost verificata atat din
punct de vedere al repatabilitatii, cat si al
reproductibilitatii intermediare prin calcularea
deviatiei standard.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in
tabelul 5.
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Tabelul 5.
Rezultatele masurarii preciziei metodei

Oxytetracyclina (g%)

repeatability repeatability repeatability repeatability
1 3.879 3.934 13.324 13.642
2 3.874 3.897 13.369 13.567
3 3.881 3.924 13.479 13.668
4 3.858 3.892 13.429 13.564
5 3.862 3.916 13.465 13.674
6 3.867 3.879 13.548 13.548
Media 3.870 3.907 13.436 13.611
RSD% 0.247 0.537 0.599 0.419

Acuratetea, exprimata ca procent de
recuperare a substantelor active, a fost
calculate comparand valorile concentratiei
obtinute cu valorile agteptate.

Concentratie
Teoretica (g%)

Substante

active

3.2 3.1746
Furazolidona 4 4.036
4.8 4.7366
11.2 11.04
Oxitetraciclina 14 14.21
16.8 16.78
Concluzii
Dezvoltarea metodelor analitice de

determinare a substantelor active joaca un
rol important in cercetarea analitica datorita
importantei in controlul de calitate. In
controlul analitic, timpul si costurile pentru
dezvoltarea si validarea metodelor sunt
foarte importante.

Rezultatele obtinute indica o corelare
buna intre timpii de retentie ai standardelor
de furazolidona si oxitetraciclina cu proba de
Oxifuran Vitaminizat.

Studiul de degradare confirma
stabilitatea furazolidonei si oxitetraciclinei in
diferite medii deoarece nu apar interferente
datorate produsilor de degradare. Deci se
poate concluziona faptul cd metoda poate
separa furazolidona si oxitetraciclina de
produsii de degradare.

Rezultatele obtinute in acest studiu,
indica faptul ca metoda HPLC propusa
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Concentratie
gasita*(g%)

Procentele de recuperare obfinute pe
domeniul de concentratii 80% - 120%, a fost
99.59% pentru furazolidona gi respectiv de
99,87% pentru oxitetraciclina (tabelul 6).

Tabelul 6.
Acuratetea metodei

Procent de Medie procent de

recuperare(%*) recuperare(%)
99.2
100.9 99.59
98.68
98.25
101.5024 99.8791
99.88492
pentru este specifica, precisa si exacta

pentru determinarea limitelor substantelor
inrudite si dozarea oxitetraciclinei din
produsul Oxifuran Vitaminizat
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O analiza a probelor de apa din imprejurimile fermelor de suine
din judetul Timis — Un ghid practic

An analysis of water samples surrounding swine farms
in Timis County — A practical guide
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Rezumat

Rolul cel mai important in poluarea biologica a solului este al apelor reziduale neepurate provenite de la
fermele de animale, in special de suine utilizate pentru fertirigarea solului. Aplicarea unor masuri
arbitrare, nerespectarea legislatiei nationale si europene face ca aceasta sa devina adesea o problema de
sanatate publica prin impactul deosebit pe care il poate genera si sa creeze probleme mari in zona marilor
aglomerari umane si animale. Dejectiile au capacitatea de a afecta calitatea mediului in principal prin:
protoxid de azot, amoniac, metan, hidrogen sulfurat, componente organice volatile etc. acestea diluate si
administrate Tn soluri adesea poate genera aspecte de ordin epizootologic si epidemiologic, cét si cele
referitoare la protectia mediului, fiind necesar ca in toate fermele zootehnice sa se aplice anumite masuri
de tratare adecvata a dejectiilor, diferentiat de specia de animale de la care provin si dependent de
sistemul de colectare si de evacuare utilizat. Lucrarea de fata este o lucrare de cercetare originala care se
doreste a fi si un ghid practic de urmat pentru cei interesati In cercetarea de teren a poluarii mediului.
Sunt prezentate metodologiile de investigare curente ale calitatii apelor din limitrofia unor ferme de suine
din judetul Timis. In patru subcapitole, sunt prezentate metodologia analizei primare a apelor,
determinarea clorurilor, nitratilor si fosfatilor pentru fiecare substanta fiind prezentate metodologia de
lucru, kiturile si reactivii specifici necesari, rezultatele obtinute si interpretarea lor precum si concluziile
pentru fiecare studiu Tn parte. Ultimul subcapitol a fost alocat descrierii determinarilor compusilor
potentiali poluanti prin tehnica GC-MS.

Abstract

The most important role in biological soil pollution is allocated to the untreated waste water used to
ground’s fertirigation from livestock farms, and in particular of swine units. Applying of arbitrary
measures, and national and European legislation’s non-compliance are main factors that often makes
from this issue a public health problem by the great impact it can generate and create in large
agglomerations and animals. The diluted manures are able to affect the quality of the environment mainly
by: nitrous oxide, ammonia, methane, hydrogen sulphide, volatile organic compounds, etc. and they,
being administered in soils, may cause epizootic and epidemiological aspects and also those relating to
environmental protection. In this respect it rise the need for all livestock farms to apply appropriate
measures for certain manure treatment, different to species of animals and depending on the collection
and discharge systems used. This paper is an original research work and it intends to be also a practical
guide to follow for those interested in field research of environmental pollution. There are presented
current investigation methodologies of water’s quality from swine farms vicinity in Timis County. In four
chapters are presented: primary water analysis methodology, the determination of chlorides, nitrates and
phosphates for each substance being presented methodology, kits and reagents necessary specific
results and their interpretation and conclusions for each study. The last chapter was allocated to the
description of the potentially polluting compounds determination by GC-MS technique.

Poluarea cu dejectii a apelor si solului Deoarece solul reprezinta o componenta
- Impactul dejectiilor asupra mediului  importanta a biosferei, un rol important il are
capacitatea acestuia de a sustine:
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e productivitatea,
e calitatea apei si
e sanatatea animalelor.

Impactul managementului  dejectiilor
provenite din exploatatile de crestere a
suinelor asupra contaminarii bacteriene a
drenajului subteran este dificil de evaluat pe
teren.

Bacteriile din dejectii pot polua apa, solul
si vegetatia, constituind o amenintare asupra
mediului si sanatatii umane.

La nivelul apelor curgatoare, bacteriile
patogene din dejectii pot fi transportate de
vant, insecte si rozatoare (39).

Dejectile animalelor nu corespund
intocmai necesitatilor de micronutrienti care
asigura cresterea si dezvoltarea plantelor
(18, 51) cat si migrarii fosforului din sol Tn
apele de suprafata ceea ce duce la
eutrofizare si la pierderea calitatii mediului
(59)

Dejectiile sunt deversate zilnic in lagune
de colectare anaerobe si utilizate pentru
fertirigare timp de mai multi ani (31).

Aplicarea dejectilor pe sol un timp
indelungat duce la cresterea nivelelor de
potasiu, magneziu si fosfor, producand
dezechilibre ale profilului nutritiv al solului.
Dejectiile au capacitatea de a afecta calitatea
aerului prin descarcarea de N,O, NH3, CHy,,
H,S si componente organice volatile (2, 26,
56, 58, 68).

Solurile cu capacitate infiltrativa crescuta

vor absorbi apa céat si substantele asociate
cum sunt nutrientii si pesticidele, absorbtia
realizandu-se mai repede decat 1n solurile
cu capacitate infitrativa redusa. Dejectiile de
suine sunt utilizate ca fertilizanti deoarece
sunt surse de materie organica.
Acestea se supun unor tratamente biologice
aerobe si indepartarii ulterioare a azotului
prin nitrificare (figura 1) si denitrificare ca o
alternativa a surplusului de azot (3, 13, 23).

Dejectiile au capacitatea de a transporta
compusii fenolici derivati din descompunerea
proteinelor in intestinul suinelor, amoniacului,
nitritilor si surfactantilor.
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Foto 1. Biofiltre de nitrificare in ferma de suine (73)

Aplicarea dejectilor pe sol a Tmbunatatit
capacitatea solului de retinere a apei si
rezistenta la compactare (35).

Compozitia chimica a solului sufera
modificari datorita aplicarii dejectiilor lichide
si influentei unor factori ca textura solului,
timpul si metoda de aplicare a dejectiilor,
cantitatea de precipitatii, cresterea recoltei si
momentul de prelevare a probelor (3).

Adaosul de sare sau aditivi in alimentatia
suinelor pot modifica compozitia dejectiilor si
acestea se pot acumula in sol. Nivelurile
crescute de sare din furaje poate duce la
cresterea continutului de Na din dejectii si la
o incarcare a solului cu sodiu (63).

Dejectiile provenite de la porcii hraniti cu
doze mari de Cu duc la o crestere a
nivelurilor de cupru, zinc, calciu si magneziu
in sol (32, 33).

Bernal si  Kirchmann (1992) au
demonstrat ca dejectiile de porc pot cauza
salinizarea in zonele aride si semiaride (4).

Bacteriile prezintd o mobilitate sporita in
dejectiile lichide, avand tendinta de a
contamina uniform masa fecaloida spre
deosebire de dejectiile solide. Chiar daca
animalele nu prezinta simptome, patogenii
pot fi prezenti in dejectii. Desi probele de
dejecti de la wunele animale nu sunt
contaminate, dejectiile stocate pot sa contina
germeni patogeni proveniti de la un numar
restrans de animale (7, 24).

Bacteriile supravietuiesc o perioada mai
lunga de timp in solurile cu capacitate mare
de retinere a apei (21).

Factorii care influenteaza
bacteriilor n sol sunt:

1) caracteristicile de flux, dependente de
dimensiunile  mediului poros si de

miscarea
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structura solului care Tmpreuna
controleaza porozitatea. Putem Tncorpora
partitia apei pe suprafata solului la
deversare si infiltrare ca factor esential n
miscarea bacteriilor.

Efectele filtrarii dependent de microporii
solului, prin obstructia colul microporilor
cat si a filtrelor produsa de componentele
solide din dejecti in corelatie cu
dimensiunea celulelor microbiene.
Infiltrarea in straturile de materie organica
formate la suprafata solului, care
reprezintd o insumare a filtrarii si retentiei
electrochimice la nivelul suprafetelor
organice.

Retentia in sol a celulelor bacteriene si a
particulelor organice prin absorbtie si
adeziune, rezistenta ionica a substantelor
din sol fiind foarte importanta. Retentia
este rezultatul interactiunilor complexe
dintre celulele bacteriene, sol si solutiile in
suspensie din sol (66).

Microorganismele afecteaza calitatea
solului, fiind totodata indicatori ai sanatatii
solului. Calitatea reprezinta un indicator al
agriculturii sustenabile (27).

Studile  microbiologice arata originea
organica sau microbiologica a poluarii (12).

Tipul si numarul microorganismelor din
dejectii depinde de specia animalului, varsta,
tipul de asternut, metoda de stocare (solida
sau lichida) si perioada de stocare (34, 43).

Poluarea apei si solului poate indica
prezenta agentilor zoonotici (tuberculoza,
bruceloza, antrax, tetanos) (6, 49).

Petkov si Baykov (1978) au demonstrat
ca solurile aflate la circa un metru de
lagunele de colectare a dejectiilor, indiferent
de sezon, sunt contaminate (numarul de
microorganisme cultivabile situat intre log5 si
log6 UFC/g sol), iar solurile aflate la o
distanta de 30m de lagune sunt usor
contaminate (numarul de microorganisme
cultivabile situat intre log4 si log5 UFC/g sol)
(49). Numarul de bacterii coliforme din
dejectiile stocate este mai mare pe timpul
verii (la o temperaturé de 21.7°C) si s-a mai

2)

3)

4)

5)
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demostrat si ca E.coli supravietuieste mai
bine la 5°C decat la 25°C (9, 50).

Gessel (2004) a inoculat Salmonella
anatum in dejectiile de suine, completand
studiile lui Johnston (1996) care au dovedit
ca acest patogen supravietuieste in sol cel
putin 27 de zile, in corelatie cu diferite
adancimi ale solului (22, 29).

Dejectiile de suine reprezinta o sursa de
5% azot si 3% fosfor si adesea aceasta
cantitate depaseste necesitatile plantei,
astfel putdnd deveni un potential poluant
pentru apele de adancime si cele de
suprafata. Fosforul migreazd impreuna cu
solul erodat in apele de suprafata, alterand
calitatea acesteia (11).

Ramele din sol tind sa aiba un impact
prin reducerea Salmonella enteritidis Tn sol
cat si asupra florei bacteriene normale din
sol (40),

Bacteriile din fecale supravietuiesc o
lunga perioada de timp dupa aplicarea
dejectiilor pe sol si dupa patrunderea lor in
apele subterane, perioada putandu-se
prelungi pana la cateva luni (24).

Studiile realizate de Sjogren si Gibson
(1981) arata ca lacurile, desi medii diluate,
asigura conditii viabile pentru bacteriile
provenite din fecale (60).

Calitatea apei reprezinta un element
esential in gestionarea practicilor agricole.
Studiile stiintifice arata ca fertilizantii
anorganici au o acitivitate microbiana redusa
in comparatie cu fertilizantii organici (15, 36,
46, 47, 52).

Efluentii proveniti de la suine duc la o
scadere a pH-ului proportionala cu cresterea
frecventei  aplicarilor pe sol, nefiind
influentatd de adancimea de aplicare in sol
(15).

Substratul potential poluant al
reziduurilor din fermele de suine

Reziduurile provenite de la animale
produc  modificari  prin  cresteri  ale:
continutului de carbon, azot si fosfor din
biomasa microbiana, activitatii enzimelor
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microbiene, nivelurilor  populationale  si
structurilor observabile (1, 48).
Cresterea activitati sau a biomasei

microbiene este corelata cu o crestere a
azotului mineral, carbonului organic,
degradarii celulozei si a materiei organice din
sol (17, 37, 45, 53, 55).

Dejectile de porcine imbunatatesc
structura solului datorita valorii crescute de
nutrienti continuti: azot si potasiu, cat si a
dezavantajului de a avea un continut ridicat
de metale grele si sodiu ca potentiali
contaminanti.

Eficienta agriculturii, cat si reducerea
riscului de poluare a mediului consta in
eficientizarea managementului dejectiilor.

Consecintele utilizarii dejectiilor de suine
ca parte componentd a fertilizarii solului
consta in calitatea materiei organice,
nutrienti, micronutrienti si alti factori aditionali
cum sunt aditivii, produsele zoo-sanitare i
farmacologice. Dejectile provenite de la
animale constituie un factor important in
raspandirea bolilor astfel ca algoritmul de
evaluare a reziduurilor animale are scopul de
a proteja apele si solul din punct de vedere
igienic si epizootic (30, 45, 66, 67, 70).

Microorganismele din sol transforma
masa de gunoi de grajd in humus,
modificand conditile de viata ale bacteriilor
batogene si potential patogene (50).

Bacteriile se infiltreaza in sol dependent
de configuratia fizica a solului, chimia solului
si proprietatile celulelor microbiene, fiind
dependente de fluctuatia macroporilor si de
interactiunea particulelor. Modificarile din sol
afecteazd interactiunea dintre celulele
bacteriene si sol in mai multe moduri:

e cresterea filtrarii,

e modificarea  cineticii
fizico-chimice intre
incarcate si

e modificarea competitiei pe situsurile de
fixare intre componentele solubile si
pulberi.

Cercetarile realizate asupra apelor din

fantani au aratat ca procentul fantanilor
contaminate cu bacterii fecaloide este sporit

interactiunilor
suprafetele
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in fermele unde dejectiile sunt imprastiate pe
terenuri, decat in fermele unde se utilizeaza
fertilizanti minerali, demonstrand ca dejectiile
reprezinta o sursa remarcabila pentru
contaminarea apelor din fantani cu nitrati si
bacterii.

E.coli si Enterococcus spp. provenite din
dejectii pot supravietui pe sol chiar si 40 - 68
de zile dupa aplicare. Rata de supravietuire
depinde de sursa, specia microbiana si de
metoda de aplicare a dejectiilor.

La nivelul depozitelor de dejectii solide
se percep diferite temperaturi datorate
digestiei materiei organice (aeroba la
periferie tinz&nd spre anaeroba spre centru).

Microorganismele au rate de
supravietuire n aceste zone, cele din
apropierea periferiei au sanse mai mari sa
supravietuiasca si sa formeze surse de
contaminare (66).

Poluarea cu azotati si azotiti asupra
homeostaziei mediului

in dejectii o parte din azotul existent se
regaseste in moleculele proteice complexe
ale furajului digerat. Azotul amoniacal este
forma cea mai accesibila pentru plante dupa
convertirea acestuia 1n nitrat de catre
bacterile din sol. Pentru managementul
azotului este necesara cunoasterea cantitatii
de azot amoniacal din azotul total.

Pentru a nu se inregistra pierderea
azotului amoniacal prin volatilizare se
impune  incorporarea dejectiilor si  nu
aplicarea lor pe surafata terenurilor fara
incorporare. Factorii care influenteaza gradul
de volatilizare sunt:

e temperatura atmosferica si a solului,

e umiditatea atmosferica si

e curentii de aer in momentul aplicarii,

e modul si perioada de aplicare

ecorelata cu perioada optima de

preluare a azotului de catre plante (65).

Temperatura este un factor important,
deoarece cu cat este mai cald solul cu atat
mai repede va contribui la transformarea
azotului amoniacal in nitrat (19).
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Mineralizare

a Azot amoniacal (NH;" -N)

Nitrificare
—J
= Azot din nitrati (NO3™ -N)
\J Infiltrare

Denitrificare
(Conditii de anaerobioza)

Depaseste nivelul radacinilor plantelor

Schema 1. Transformarea azotului in sol (19).

Aplicarea dejectiilor pe sol evidentiaza
cresterea cantitati de azot, perturband
echilibrul nitrogenului din sol. Efectele
utilizarii dejectiilor de suine ca fertilizanti sunt
importante  pentru investigarea  oxidarii
azotului amoniacal in sol (8, 16).

Desi in sol se gasesc trei forme de azot,
plantele pot utiliza doar doua:

e amoniacul si

e nitratul.

Plantele pot utiliza azotul organic dupa
interventia microorganismelor din sol. Cand
se aplica dejectii lichide pe sol, cele doua
forme de azot strabat solul la joasa
adancime fiind urmate de transformarea
azotului amoniacal in nitrat.

Concentratile crescute de nitrati au
efecte distructive in apele de adancime fiind
in interdependenta cu perioada ploioasa.

Acesta tinde sa dobandeasca
concentratii crescute in zonele secetoase
datorita faptului ca efectul de diluare este
redus. Excesul de nitrat din apa, poate
accelera cresterea algelor si a plantelor in
lacuri si cursuri de apa, ducéand la epuizarea
sursei de oxigen.

Concentratile de nitrati din apele de
baut pot afecta animalele tinere sau copiii
mici. Cresterea nitratilor din apa de baut
cauzeaza methemoglobinemie, sau
sindromul copilului albastru (blue baby
syndrome), aparand la copii cu varste sub
sase luni (28).
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Figura 3. Reactiile azotului in sol (27, 57).

Spalding si Exner (1993) evidentiaza
faptul ca un consum de apa contaminata cu
nitrati poate fi corelata cu hipertensiunea
arteriala, defecte congenitale, forme
tumorale si mortalitale infantila (61).

Afectiunile pluriorganice ale azotatilor
incep iritant si apoi congestiv asupra
mucoasei tubului digestiv cu manifestari
gastro-intestinale diareice. Efectul iritant la
nivel renal se manifesta prin poliurie si
hematurie. Prin reducerea capacitatii de
fixare a oxigenului, diminuarea respiratiei
tisulare si a fosforilarii oxidative, apare
hipoxia si apoi anoxia conturandu-se efectul
methemoglobinizant.

Tulburarile organice fizice si functionale
ale actiunii azotatilor sunt reprezentate prin
insuficienta respiratorie severa, tahicardie,
mucoase aparente cenusii - brun - galbui,
sange colorat rosu - ciocolatiu.

Sistemul nervos este sever afectat prin
paralizia centrilor vasomotori, producand
vasodilatatia vaselor de calibru mic, alaturi
de hipotensiune si colaps.

Forma acuta si supraacuta evolueaza cu
semne de asfixie.

Forma cronicd se manifesta, datorita
efectului methemoglobinizant limitat, cu
simptomatologie mai stearsa: hipotiroidism,
reducerea depozitelor de vitamina A,
exprimat prin reducerea ritmului de crestere
si a productiei de lapte.

Afectarea aparatului reproducdator este
de un real interes, putdnd genera pagube
economice evidentiindu-se manifestari de
genul: montelor repetate, endometrite dificil
de tratat, avorturi. Leziunile pluriorganice
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incep initial printr-o congestie fiind urmate de
degenerescenta 1in ficat, rinichi, creier,
pulmon, cord, testicule (65).

Plantele furajere pot avea un continut de
nitrati dependent de factori dependenti de
planta (specia, partea din planta si stadiul de

maturitate), modul de recoltare Si
conservare, masurile si conditile pedo-
climatice.

Cu toate ca nitratii se acumuleaza in
special in partile subterane ale plantei, exista
si o0 predispozitie de specie pentru
acumularea azotatilor: sfecla, orzul verde,
ovazul verde, porumbul, secara, sorgul,
meiul, lucerna, soia, graul. De asemenea,
putem intalni cantitati crescute de azotati in
partea inferioara a tulpinii.

n functie de stadiul de dezvoltare,
putem aprecia ca cantitatea de azotati este
crescuta in plantele tinere, se reduce adesea
la cele aflate la maturitate si creste doar
daca conditiile pedo-climatice sunt favorabile
acumularii.

Umiditatea reprezinta un factor esential
datorita faptului ca dupa ploaie creste
cantitatea de azotati din plante.

Datorita dezvoltarii bacteriilor
reducatoare creste nivelul nitratilor mai ales
prin tocarea si pastrarea in gramezi a
furajelor verzi. O manopera eficienta de
reducere a nivelului de nitrati cu pana la 40-
60% este insilozarea.

Consecintele azotatilor si azotitilor se
vad mai ales la animalele tinere datorita
actiunii  oxidante a acestora asupra
hemoglobinei fetale.

Modul de hranire al animalelor
influenteaza toxicitatea, mai ales furajele
amestecate care prezintda un risc scazut

comparativ. cu furajarea nedirijatda a
animalelor.
Amestecarea furajelor uniformizeaza

cantitatea de nitrati ingerati pe 24 ore.
Utilizarea concentratelor in ratie confera
un aport energetic care reduce efectul toxic
al azotatilor. O acumulare a azotatilor poate
sa apara datoritd carentei in microelemente
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implicate Tn conversia azotatilor in amoniac
(65).

Deng (2006) a evidentiat faptul ca dupa
utilizarea amoniacului anhidru, a crescut
cantitatea de nitrati in timp ce s-au redus
activitatile chimice si microbiologice (15).

Dejectile sporesc cantitatea de nitrati
(20, 42), activitatea enzimatica (47) si
microbiana (46, 51).

Metabolismul microbian este redus
datorita privarii de hrana, temperaturilor
joase si disponibilitatea scazuta a nivelurilor
de apa.

Chiar si unele modificari neinsemnate
ale mediului pot duce la reactivarea si
accelerarea multiplicarii celulelor bacteriene
(66).

Microorganismele din sol, cum sunt
protozoarele, nematodele si Bdellovivrio
bacterium distrug bacteriile din sol si implicit
pe cele introduse o data cu dejectiile (25).

Un exces de produse care contin azot
duce la eliberarea unui potential poluant in
aer, ceea ce are consecinte prin deversarea
nitratilor in apa, devenind un factor de risc
major pentru public si sanatatea animalelor.

Cromwell subliniaza faptul ca azotul este
prezent in dejectile de porc datorita
neutilizarii proteinei digestibile sau prin
pierderea proteinelor din organism.

Exista mai multe metode de reducere a
excretiei de azot prin reducerea nivelurilor de
proteine ingerate cu furajele deoarece
excesul de aminoacizi din proteina vor fi
convertiti in uree si apoi excretati (11).

Sursele de proteina greu digerabile din
furaje duc la o excretie masiva de azot.

Prin mentinerea temperaturii ambientale
din adaposturi in zona de confort a suinelor
si prin controlul bolilor se poate imbunatati
eficienta furajarii si  totodatd reducerea
excretiei azotului (11).

Datorita utilizarii intensive a dejectiilor in
procesul de fertilizare a solului este posibila
aparitia unor cantitati sporite de azot
rezidual, sub diferite forme, deversarea
nitratilor Tn apa sau a emisiilor de amoniac
(15, 71, 72).
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Tabelul 1.
Azotul disponibil in sol corelat cu perioada
aplicarii si numarul de zile pana la incorporarea in

sol (65)

Azot disponibil % Momentul  Zile panala

Organic aplicarii (luna) fincorporare
50 33 11-02 <5
25 33 11-02 >5
50 33 03-04 <3
25 33 03-04 >3
75 33 05-06 <1
25 33 05-06 >1
75 15 07-08 <1
25 15 07-08 >1
25 33 09-10 <1
15 33 09-10 >1

Activitatea enzimatica si procesele de
biotransformare din sol sunt asociate
frecvent cu pH-ul din mediu. Procesul
biochimic al mineralizarii azotului organic
include diferite enzime ca L-asparaginaza, L-
glutaminaza, amidaza si ureaza (15, 64).

Tratamentele cu efluent suin nu perturba
semnificativ activitatea L-asparaginazei si a
L-glutaminazei dar reduce activitatea ureazei
si amidazei (15).

Activitatile biohimice si microbiologice
care se refera la ciclul azotului din
agrosistemele  semiaride  depind de
tratamentele realizate asupra terenurilor, cat
si a eficientei utilizarii carbonului.

Continutul n carbon al dejectiilor poate fi
corelat cu continutul de substanta uscata al
acestora. Niveluri crescute de amoniu
combinate cu un nivel redus de carbon in
dejectiile lichide se reflectda in mediu prin
abundenta azotului (66). Agro-ecosistemele
sustin productia agricold conservand in
acelasi timp calitatea mediului (15).

Trif  (2009) evidentiaza elementele
necesare prevenirii poluarii triadei om-
animal-mediu:

e utilizarea standardizata a ingrasamintelor
azotate; determinarea perioadica a
continutului din furaje naintea introducerii
in consum, cét si a celui din apa potabila;

administrarea componentelor cu continut
ridicat de azotati sub forma concentratelor
insilozarea sa se faca abia dupa
terminarea fermentarii; furajele cu continut
ridicat de azotati-azotiti se vor introduce
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treptat n ratie, echilibrarea proteino-
vitamino-minerala a ratiilor;

administarea tratamentului inainte si dupa
absorbtie: carbune medicinal, purgative
saline, albastru de metilen, vitamina C,
adrenalina, cofeina, glucoza dependent
de simptomatologia aparuta (72).

Rolul metalelor grele in poluarea
mediului

Metalele toxice pot fi prezente in apele
reziduale din fermele de suine, putand avea
un impact negativ asupra mediului.

Steinmetz (2009) a observat ca in
dejectile suinelor concentratia metalelor
variaza in timp dependent de modificarile in
productia acestora, tinand cont de
alimentatia si numarul animalelor (62).

Aceste metale provin in mare parte din
furaje datoritda numarului mare de saruri
anorganice adaugate in ratie, nu doar ca
nutrienti esentiali, ci si ca suplimente pentru
imbunatatirea starii de sanatate ci si pentru
eficientizarea conversiei hranei.

O mare parte din metalele ingerate de
suine este excretata prin urind si fecale si in
consecinta, concentratia metalelor prezente
in dejectii este dependenta in primul rand de
constituentii din ratie. Un procent de 90% din
Cu administrat in ratie se regaseste excretat
in fecale (33).

intre cantitatea de cupru si zinc din ratie
si cea din dejectii exista o relatie directa de
proportionalitate prin faptul ca& o doza
crescutd in ratie semnificda o prezenta
crescuta in dejectii (41, 69).

Arsenul, cadmiul, cromul si fierul sunt
administrate ca markeri metabolici pentru
cresterea in greutate a animalelor, desi peste
anumite concentratii sunt toxice putand avea
impact negativ asupra populatiilor microbiene
din mediile acvatice (5). Utilizarea dejectiilor
sporeste disponibilitatea  substratului de
carbon si a nutrientilor minerali, cum sunt
ionii de amoniu, fosfat, potasiu, sodiu,
magneziu, calciu, metale ca zincul si cuprul,
modificand rata de supravietuire a bacteriilor
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si totodata stimuland activitatea biologica a
solului (66).

Caracterul poluant al dejectiilor

Pentru managementul dejectiilor este
necesara existenta anuala, pentu fiecare
ferma a unui plan de fertilizare, pe baza unor
studii  agrochimice, structurii  culturilor,
numarului de animale, modului de stocare,
tehnicii de prelucrare si a modalitatii de
dispersare a gunoiului. Nu se indica
aplicarea dejectiilor pe sol in perioada 1
septembrie - 1 februarie pe fanete sau
terenuri cultivate in culturi de toamna si intre
1 august- 1 februarie pe altfel de terenuri.

in stabilirea capacitatii de depozitare a
unei ferme se va avea n vedere un procent
de 6% din greutatea vie a animalului ca fiind
cantitatea de dejectii ce rezulta pe zi de la un
porc, indiferent de categorie. Capacitatea de
stocare a bazinelor sau lagunelor trebuie sa
fie de 2,5 mai mare decét volumul de dejectii
eliminat. Aceasta capacitate fiind necesara
pentru a depasi cele sase luni de stocare
obligatorie, cat si pentru a mentine dejectiile
in conditii optime, tindnd cont de faptul ca
datorita proceselor fermentative volumul
dejectiilor creste pe perioada depozitarii. Un
exces de azotati in sol apare datorita:
aplicarii masive de Tingrasaminte chimice
azotate  sau  ingrasaminte  organice;
temperaturii  ridicate care favorizeaza
nitrificarea sub actiunea bacteriilor din sol si
a carentei solului in molibden (30, 65).

Obiectivele  existente In  aplicarea
dejectilor pe suprafata solului  sunt
reprezentate de: asigurarea utilizarii maxime
a nutrientilor de catre vegetatie si
minimalizarea hazardului de poluare a apei.

Factorii care limiteazd cantitatea de
dejectii care trbuie aplicate pe terenurile
agricole sunt: capacitatea fertila a solului,
continutul in nutrienti al dejectiilor, necesarul
de nutrienti al culturilor, spatiul limitat, panta
de inclinare, potentialul de spélare si
potentialul de levigare. Factorii dependenti
de management care pot Timpiedica
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patrunderea dejectiilor in cursurile de apa

sunt:

e construirea unei bande tampon de-alungul
cursului de apa in dreptul portiunii unde
potentialul de scurgere a dejectiilor n
cursul de apa este ridicat, putand reduce
cantitatea de dejectii care ajunge in cursul
de apa;

e starea suprafetei solului este importanta
in cazul solului cu suprafatd denivelata
sau acoperita reducand gradul de
scurgere a dejectiilor in cursul de apa
comparativ cu solul cu suprafata neteda
sau neacoperit;

e caracteristicile dejectiilor, rata de aplicare,
metoda de aplicare influenteaza dejectiile
lichide aplicate in cantitati mai mari decat
rata de infiltrare In sol sau capacitatea de

retinere a apei de catre sol, putand
favoriza scurgerea dejectiilor;
e statusul nutrientilor solului inainte de

aplicarea dejectiilor implica existenta unei
cantitati crescute de nutrienti favorizand
pierderile de nutrienti, dupa aplicarea
dejectilor in mai mare masura decat
atunci cand cantitatile sunt mai mici;

e drenajul de la suprafatda sau subteran se
refera la instalatiile de drenaj in stare de
functionare care pot reduce potentialul de
scurgere sau deversare directa a
dejectiilor aplicate pe terenurile agricole.

Factorii de risc ai poluarii solului cu
nitrati sunt:

e permeabilitatea solului pentru apa si
capacitatea de retinere a apei;

e continutul de nitrati in soluri si cantitatile
preluate de plantele de cultura;

e metoda de irigare practicatd si cantitatea
de apa utilizata pentru irigare.

Terenurile cu capacitate maxima de
poluare cu nitrati cu soluri sunt cele cu
textura grosiera si mijlociu grosiera care
dispun de permeabilitate mare si capacitate
mica de retinere a apei. Aceasta este mai
mare in cazurile cand nivelul panzei freatice
este situat la adancime mica (circa doi metri),
iar terenurile sunt cultivate periodic
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aplicandu-se doze mari de Tingrasaminte
azotate. Terenurile irigate Tn invelisul carora
predomina formatiunile cu textura mijlocie si
fina si cu nivel al apei freatice sub doi metri
se caracterizeaza printr-un risc redus de

disipare a nitratilor in mediul ambiant.

Tabelul 2.

Masurile organizatorice si agro-pedologice

necesare pentru evitarea poluarii apelor (44)

Masuri

organizatorice
amenajarea
antierozionala a

terenurilor si  evitarea
eroziunii irigationale

Masuri agro-pedologice

adaptarea unei metode de
irigare potrivitd cu solul si
topografia terenului, cu
cantitatea si calitatea apei
disponibile, cu exigentele culturii
si conditiile climatice din zona;

excluderea din agricultura
irigabila a terenurilor cu
risc de eroziune si de

evitarea compactarii de
suprafatd si a celei de mica
adancime care poate cauza

solifluxiuni baltrea apei si formarea
scurgerilor de suprafata;

evitarea fenomenului de | evitarea formarii Tn cadrul

supraincarcare cu nitrati | terenurilor irigate a benzilor

deplasarea materialului in
ape;

a solului cu risc de | puternic si moderat compactate

eroziune care favorizeaza  formarea
scurgerilor de suprafata si
hipodermice;

evitarea scurgerilor | excluderea proceselor de

superficiale din cadrul | degradare fizica a solurilor si

terenurilor  irigate  si | evitarea formarii unor zone cu

exces de apa, unde pot aparea
scurgeri de suprafata;

alegerea  tehnicii  de
irigare si a cantitatilor de
apa aplicate in functie de
caracteristicile solului;

neadmiterea fenomenelor de
fisurare adanca a solurilor
ducand la  aparitia  cailor
preferentiale de curgere a apei,
la cresterea exagerata 1in
primele etape a vitezei de
infiltratie a apei si In consecinta
la pierderea apei din stratul activ
de sol, afectand regimul
hidrologic. Tn acest fel are loc
levigarea nutrientilor dar si a
potentialilor poluanti Tn apele
freatice, contribuind indirect la
poluarea apelor de mare
adancime si la modificarea
regimurilor de nutritie;

aplicarea irigarii cat mai
uniform posibil pentru a
evita formarea unor zone
cu exces de apa, unde
pot aparea scurgeri de
suprafata; nivelarea
terenurilor si asigurarea
distribuirii uniforme a apei
pe suprafata solurilor
evitand astfel scurgerile
de suprafata;

momentul irigarii sa fie
astfel ales fncat cultura
sa sufere de un usor
deficit hidric, pentru ca,
intr-o asemenea situatie,
apa aplicatd se consuma
foarte intens;

stimularea formarii unui
sistem radicular foarte
bine dezvoltat, capabil sa
exploreze un volum mai
mare si sa utilizeze mai
intens apa si nutrientii;

pe soluri cu permeabilitate mare
este contraindicata irigarea prin
curgere gravitationala. Pe astfel
de soluri se recomanda irigarea
localizata prin picurare sau cu
miniaspersoare;
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Stabilizarea si decontaminarea
dejectiilor

Deversarea apelor reziduale si a
dejectiilor in rauri si bazine piscicole poate
determina intoxicatia acestora sau slabirea
rezistentei pestilor si evolutia rapida a
hidropiziei infectioase a crapului.

Avandu-se n vedere aspectele de ordin
epizootologic si epidemiologic, cat si cele
referitoare la protectia mediului, este necesar
ca in toate fermele zootehnice sa se aplice
anumite masuri de tratare adecvatda a
dejectiilor, diferentiat de specia de animale
de la care provin si dependent de sistemul
de colectare si de evacuare utilizat.

Stabilizarea dejectiilor se poate realiza
prin grabirea proceselor de mineralizare,
oprirea degradarilor sau prin inhibarea florei
microbiene, pentru ca dejectile sa poata fi
introduse ntr-un ciclu biologic util din punct
de vedere economic (14).

Stabilizarea nepoluanta a dejectiilor la
nivelul adaposturilor

Stabilizarea dejectiilor semilichide prin
fermentare aeroba reprezinta un procedeu
utilizat in fermele care prezinta evacuarea
hidraulica a dejectiilor, prin canale acoperite
cu gratare si care nu dispun de teren propriu
suficient pentru amenajarea unei statii de
epurare.

Gradul de aerare a dejectiilor din canale

este important deoarece conditioneaza
viteza proceselor de oxido-reducere.

Aerarea bazala se aseamana cu aerarea
artificiald a acvariilor utilizand o retea de
tuburi perforate amplasate la baza canalelor
cu dejectii, prin care se introduce aer sub
presiune. Bulele de aer andreneaza si
mentin dejectiile intr-o suspensie continua si
favorizeaza dezvoltarea bacteriilor aerobe.

Eficienta sistemului depinde de marimea
bulelor de aer si de grosimea stratului de
dejectii, care influenteazd gradul de
oxigenare al mediului. Sistemul necesita o
supraveghere permanentd si nu poate fi
aplicat Tn adaposturile cu capacitate mare.
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Aerarea de suprafatda consta 1n
introducerea fortata a aerului in straturile de
dejectii sau proiectarea in apa a apei uzate.
Aeratorul cu suctiune si aeratorul turbo-mixer
determina o buna aerare si o circulatie
continua a dejectiilor semilichide in canale.

Aeratorul se compune dintr-o elice
propulsoare fixatd la capatul unui tub si
montatad direct la un motor electric. Aerul
este aspirat prin tub si transmis sub forma de
jet in masa lichidului, prin actiunea elicei, sub
un anumit unghi.

Un singur aerator poate fi suficient
pentru un adapost cu 180 de scroafe
gestante, 60 de scroafe cu purcei, 360 de
purcei intarcati sau 180 de porci la ingrasat.
Pentru folosirea acestui sistem de aerare
este necesara cuplarea canalelor, doua cate
doua, prin canale semicirculare de
comunicare la capete, astfel incat sa se
obtina unu sau doua circuite complete.

indepartarea reziduurilor stabilizate se
poate face prin sifoane de evacuare sau
trape pentru preaplin amplasate la
extremitatea canalelor.

Reziduurile deversate se colecteaza in
bazine situate in afara adaposturilor, unde
are loc sedimentarea rapida si separarea
fazei lichide de cea solida.

Faza solida putadnd fi dirijata spre
paturile de uscare, iar o parte de 35% se
poate reintroduce Tn canalele de aerare,
pentru  reinsdmantarea  acestora  cu
microorganisme aerobe.

Faza lichida poate fi trimisa intr-o laguna
exterioara fermei sau intr-un iaz biologic,
unde continua procesele de autopurificare
naturald. Din acestea apa epurata se
deverseaza fara riscuri intr-un emisar sau se
utilizeaza pentru fertilizare, pentru spalarea
periodica a canalelor si la nevoie pentru
completarea apei evaporate din canale,
astfel incat sa se mentina in canale un raport
constant intre apa si substanta uscata.

Din  punct de vedere economic,
stabilizarea reziduurilor Tn canale este
avantajoasa, printr-o buna aerare se

realizeaza transformarea materiilor organice
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din dejectii Tn proteind microbiana, prin
dezvoltarea unor culturi mixte de bacterii,
actinomicete, ciuperci si protozoare (pana la
200.000 protozoare/ml). Astfel se asigura
conservarea unei parti importante din azotul
din dejectii, care s-ar putea pierde sub forma
de amoniac, In cazul fermentarii anaerobe
(14).

Metode de epurare a apelor uzate

Epurarea primara (mecanica)

Realizeaza separarea unor poluanti,
avand la baza procese fizice de separare:
sedimentarea (decantarea naturald). Astfel
are loc retinerea corpurilor plutitoare cat si a
sedimentelor decantabile. Sedimentarea
naturald permite decantarea particulelor cu
diametre mai mari de 0.1 mm, iar utilajele
folosite sunt, in ordinea parcursului urmat de
apa de la intrarea in statie, gratare, site,
desnisipatoare si decantoare primare.

Gratarele si  sitele  indeparteaza
materialele grosiere cu dimensiuni mai mari
de 1 mm, la o viteza a apei de 0,3-1 m/s.

Prin  decantare  gravitationala  in
deznisipatoare, la o viteza de circulatie a
apei de 0,3-04 m/s, se sedimenteaza
particulele cu diametrul peste 0,1 mm, pe
parcursul a 2-3 minute. In decantoarele
primare se dupun restul de suspensii
decantabile si o parte din substantele aflate
in stare colidala, apa fiind retinuta 2-3 ore.

Epurarea mecano-chimica indeparteaza
poluantii aflati sub forma de sedimente
nedecantabile, ramasi n suspensie
nedecantati. Astfel poluantii sunt transformati
in alte substante, mai usor de separat, cu
nocivitate scazuta sau susceptibile de a fi
indepartate prin alte procese de epurare.

Cele mai frecvente procese sunt:

e neutralizarea,

e oxido-reducerea,

e precipitarea,

e coagularea (flocularea) si

e schimbul ionic.

Separarea sedimentelor nedecantabile
prin procese chimice presupune tratarea apei
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cu coagulanti (sulfat de aluminiu, clorura
ferica, substante chimice macromoleculare).
Flocoanele rezultate au o greutate specifica
mai mare si vor sedimenta mai repede in
decantor.

Epurarea  mecano-biologica
poluantii organici biodegradabili.

Substantele organice pot fi indepartate
din apa de catre microorganisme, care le
utilizeaza drept hrana, respectiv sursa de
carbon. Cea mai uzuala varianta de epurare
in care microorganismele sunt suspendate in
apa sub forma de flocoane este procesul cu
namol activ. Apa uzata este introdusa intr-un
bazin de aerare care contine o suspensie de
flocoane biologice In care se administreaza
oxigenul necesar respiratiei. In afara de
bacterii, in aceste bazine se inmultesc algele
care, in urma fotosintezei elibereaza oxigen
si valorifica azotul din apa, contribuind la
epurarea apei (54).

elimina

Metode clasice de depoluare a solului

Decontaminarea prin biodegradare se
bazeazd pe actiunea microorganismelor
existente  (bacterii, ciuperci) de a
descompune poluantii organici care contin
carbon, fiind recomandata pentru solurile cu
continut ridicat de poluanti organici: fenoli,
hidrocarburi policiclice aromatice.

Biodegradarea in vrac are ca principiu
de functionare decontaminarea solului prin
compostare, realizandu-se excavarea solului
poluat si dispunerea acestuia in vecinatatea
locului de excavare cu scopul initierii si
desfasurarii procesului de biodegradare
aeroba naturala.

Biolixivierea (lesierea bacteriana) consta
in extractia prin biosolubilizare a elementelor
metalice din solul poluat. Astfel se separa

poluanti de mediul contaminat fara
distrugerea lor.

Bioacumularea

Realizeaza decontaminarea solurilor
poluate cu metale grele.

Bioacumularea pasivd are loc prin

fixarea elementelor poluante la suprafata
anumitor microorganisme sau plante.
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Bioacumularea  activd consta in
asimilarea poluantilor de catre celulele
microorganismelor si plantelor. Se considera
bioacumulare activa procesul in urma caruia
concentratia poluantilor din interiorul celulelor
vii este mai mare decét cea din exterior (54).

Studiul poluarii apelor

1. Recoltarea si analiza primara a
probelor de apa

Probele de apa s-au recoltat in
recipiente speciale din material plastic, alb
opac, si au fost depozitate n frigider la
temperatura de 4°C pana la momentul
realizarii determinarilor.

Probele utilizate Tn testare au provenit
din ape curgatoare preluate din localitati
diferite: Padureni, Parta, Voiteni, Peciu Nou,
Ciacova, Cheveresu Mare.

Recoltarea probelor s-a facut cu
inregistrarea coordonatelor GPS, a orei
recoltarii probei, temperaturii apei in
momentul recoltarii, temperaturii ambientale,
presiunii atmosferice, a starii vremii,
umiditatii relative, a conductivitatii, salinitatii,
pH-ului si oxigenului dizolvat (Tabelul 1,
figurile 1-5). Stabilirea locatiilor de recoltare a
probelor s-a facut dependent de regiunile
invecinate fermelor de suine in scopul
determinarii unei eventuale poluarii (fig. 6).

Figura 1. Aparat pentru detectarea temperaturii si
oxigenului dizolvat model YSI 55

Oxigenmetrul YSI55 - masoara in
conditi de teren oxigenul dizolvat cu
posibilitatea selectarii procentuale sau 1in

mg/L utilizdnd un senzor polarografic static
cu o sensibilitate intre 0-20 mg/L (0-200%
saturatia aerului), acuratete £0,3 mg/L (2%
saturatie).
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Figura 2. Aparat pentru determinarea oxigenului
dizolvat, model EImetron CO-401

Oxigenmetrul Elmeron CO-401 are o Figura 4. Tehnica de determinare a conductivitatii Th
sensibilitate cuprinsa- intre 0-60 mg/L (O- conditii de teren
600%) si o acuratete de +0,1 mg/L (£1%). Conductivimetrul Orion 115 prezinta
urmatorii parametri pentru determinarea
temperaturii: sensibilitate intre -5 si -105°C,
acuratete relativa +1°C si rezolutie 0,1°C.

Figura 3. Aparat pentru detectarea conductivitatii,
salinitatii si temperaturii, model Orion 115

Conductivimetrul Orion 115 are o
sensibilitate intre 0-1999uS si o acuratete  Figura 5. Ph-metru: ph/ EC/ TDS Waterproof Family
+0,5% (pentru determinarea conductivititii) utilizat Tn cadrul experimentului (Hanna Instruments)

o sensibilitate intre 0-80% si o acuratete de Ph-metrul EC/ TDS Waterproof Family
+0,5% (pentru salinitate). cu o0 acuratete pentru temperatura de +0,5°C
si pentru pH de +0,01.

Tabelul 1.

Parametrii fizici si electrochimici ai probelor de apa
Probe de apa P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11
Long. Long. Long. Long. Long. Long. Long. Long. Long. Long. Long.

Coordonate 45°62'75" 45°40'0" 45°45'6" 45°45'6" 45°46'66" 45°51'65" 45°46'66" 45°45'6" 45°51'65" 45°45'6" 45°62'75"
GPS ale Iocat'iei Lat. Lat. Lat. Lat. Lat. Lat. Lat. Lat. Lat. Lat. Lat.

21°1' 30" 21°28'59" 21°1'05" 21°1'66" 21°1'33" 21°1'49" 21°1'33" 21°1' 66" 21°1'49" 21°1'05" 21°1'30"
Orarecoltarii  10.30 9.20 10.58 11.15 11.35 12.05 12.10 12.35 13.02 13.40 14.15

L& pera;m;rea} 82°¢c 73 71°¢ 70Cc 64c 78c 97°% 81%¢ 94°% 88°% 69°C
.Tem P a0 2°c 3°%c 3°%c 3°%c 3°%c 7°Cc 7°Cc 8’c 7°Cc 7°Cc
ambientala
Pr_esv. 1048 hPa 1048 hPa 1048 hPa 1048 hPa 1048 hPa 1048 hPa 1012 hPa 1012 hPa 1012 hPa 1012 hPa 1012 hPa
atmosferica
.. Ploaie Ploaie Ploaie Ploaie Ploaie Ploaie Cer Cer Cer Cer Cer
Starea vremii usoara usoara usoara usoara usoara usoara Innorat Tnnorat fnnorat Tnnorat fnnorat
Um 'd't‘f“t? 98% 98% 98% 98% 98% 98% 63% 63% 63% 63% 63%
relativa
Conductivitate 466 uS  538puS 737 uS 509 uS 1092 pS
Selfinficie 02% 03% 04% 02%  0,1%

221 mg/L 255 mg/L 351 mg/L 242 mg/L 51 mg/L
pH 75 7,6 8,7 8,2 8,3 8 7.1 7,5 7,7 8,6 7.9
Oxigen dizolvat 49mg/L 6 mg/L 4,4mg/L 47 mg/L 59 mg/L 4,7 mg/L 7,34 mg/L 4,62 mg/L 3,45 mg/L?,75 mg/L 1,66 mg/L

Legenda:
P1 = Parta; P2 = Cheveresu Mare; P3 = Peciu Nou; P4 = Padureni; P5 = Voiteni; P6 = Ciacova; P7 = Voiteni; P8 = Padureni,
P9 = Ciacova; P10 = Peciu Nou; P11 = Parta
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Voiteni-ianuarie

Padureni

Figura 6. Stabilirea locatiilor de recoltare a probelor, dependent de regiunile Tnvecinate fermelor de suine

2. Determinarea clorurilor din apa

S-a utilizat kitul de testare HI®®*®

de Hanna Instruments.

produs

2.1. Componentele kitului de testare

Materiale incluse n kit (fig. 7):

indicator difenilcarbazona, o sticla cu
picurator (15 ml)

solutie de acid nitric, o sticla cu
picurator (30 ml)

e solutie de nitrat mercuric HI**"®°, o
sticla (120 ml)
e doua vase de calibrare (10 si 50 ml)
e seringa de calibrare cu varf.
Figura 7. Kit de determinare a clorurilor HI*®*® (Hanna

Instruments)
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2.2. Utilitatea testarii

Specificafii: Metoda de analiza a fost de
titrare a nitratului mercuric. Cantitatea de
proba a fost cuprinsa intre 5 ml si 50 ml.

Importanta: lonii de clor constituie o
majoritate a anionilor anorganici din ape si
ape reziduale. Desi nu se cunoaste o
toxicitate a concentratilor mari de cloruri
asupra oamenilor, ajustarea concentratiei
depinde de gust.

Este esentiala monitorizarea
concentratiei clorurilor in sistemele de
fierbere pentru a preveni degradarea partilor
metalice. Un nivel prea crescut al clorurilor
are efect coroziv asupra otelului inoxidabil si
poate fi toxic asupra plantelor.

2.3. Reactia chimica

Nivelul clorurilor Tn mg/L (ppm) s-a
determinat prin titrarea nitratului mercuric.
Valoarea pH-ului este adusa la 3 prin
adaugarea de acid nitric. lonii de mercur au
reactionat cu ionii de clor pentru a forma
clorura mercurica.
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In prezenta unui exces de ioni de
mercur, acestia au format un complex cu
difenilcarbazona rezulttnd o solutie de
culoare violet. Variatia culorii s-a facut de la
galben la violet evidentiind momentul final al
titrarii.

2.4. Modul de lucru

S-au introdus 5 ml proba intr-un vas de
calibrare iar prin orificiul prezent la nivelul
capacului vasului de calibrare s-au adaugat
doua picaturi indicator difenilcarbazona,
omogenizand prin miscari circulare ale
vasului. Solutia obtinutd a avut o culoare
rosie-violeta. S-a adaugat apoi solutie de
acid nitric, agitdnd continuu vasul, pana la
obtinerea culorii galben (9, 10).

S-a preluat cu seringa de titrare o
cantitate de solutie de nitrat mercuric HI*®***°
pana la atingerea gradatiei de 0 ml de pe
corpul seringii apoi s-a adaugat solutia de

-

Figura 8. Virajul culor

Tabelul 2.
Valoarea clorurilor din apele de test

Probe de apa Nivelul de cloruri determinat
in urma testarii (ppm)

P1 (Parta)
P2 (Surgani)
P3 (Peciu Nou)
P4 (Padureni)
P5 (Voiteni)

P6 (Ciacova)
P7 (Voiteni)

P8 (Padureni)
P9 (Ciacova)

P10 (Peciu Nou)
P11 (Parta)
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titrare prin orificiul capacului vasului de
calibrare, agitand pentru omogenizare dupa
fiecare picatura.

Manopera s-a continuat pana la virarea
culorii de la galben la violet (fig. 8). S-a citit
gradatia n mililitri a solutiei de titrare pe
scala seringii si s-a inmultit cu 1000 pentru a
obtine valoarea clorurilor in mg/L (ppm).

2.5. Rezultate si discutii

Rezultate obtinute sunt prezentate in
tabelul 2. Din datele prezentate se observa
ca in urma repetarii determinarilor, in conditii
meteorologice diferite (umezeala 100%,
respectiv. vreme Tnnorata dar fara
precipitatii), valorile clorurilor din apa difera
semnificativ, astfel ca in patru din cinci locatii
se inregistreaza cresteri ale clorurilor iar intr-
o0 singura locatie valorile sunt mai reduse la a
doua determinare (Graficul 1).

ilor in timpul testarii

Valoarea maxima s-a inregistrat la Parta
(150 ppm) iar minimum de cloruri la Ciacova
(12 ppm). Toate rezultatele privind clorurile
din probele de apa se incadreaza in limita
maxima admisa conform legislatiei in vigoare
(250 ppm, reprezentand limita de cloruri in
concordantd cu Legea nr. 458 din 8 lulie
2002 privind calitatea apei potabile
completata cu Legea nr. 311/2004)(82).

Pentru determinarea oxigenului dizolvat,
in conditii de laborator s-a utilizat kitul HI*®**
produs de Hanna Instruments (figurile 9-10).
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Figura 9. Kit de determinare a oxigenului dizolvat
HI3810 (Hanna Instruments)
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Tabelul 3.

Parametrii de calitate in bazinele piscicole pe
durata a mai multe luni consecutive

Elemente /
lan.

Luni de testare

Compusi organici
totali (mg/L) o> 355 472 1087

Turbiditate 0,496 1,63 0,509 0,77

Oxigen dizolvat
(mg/L) 11,1 11,7 11,3 8,7
Temperatura ("C) 9,4 10,7 127 20
pH 7,15 7,13 7,2 6,62

Graficul 1.

Cantitatea de cloruri Tn functie de locul de prelevare a probelor

Figura 11. Aparat Lange SC1000 pentru inregistrarea
parametrilor din bazinele piscicole
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Inregistrarea parametrilor de calitate a
probelor din bazinele piscicole se face zilnic,
cu stocarea datelor in eventualitatea utilizarii
acestora si pentru detectarea unor defectiuni
care poate afecta bunastarea pestilor din
bazine (Tabelul 3, fig. 11).

Conform  Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (1996) valorile obtinute in Marea
Britanie intre anii 1974-1981 pentru clorurile
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din ape au fost de 14-42 ppm iar in zonele
nepoluate cu valori intre 1-10 ppm (77).

Conform Agentiei de Protectia Mediului
SUA valoarea maxima a clorurilor din ape
este de 250 ppm. (78).

2.6. Concluazii
e Prelevarea probelor in conditii
meteorologice diferite a avut impact

asupra cantitatii de cloruri prin cresterea

valorii acestora 1n patru locatii de
recoltare.
e Valoarea maxima a clorurilor s-a

inregistrat la Parta si a fost de 150 ppm.
Cantitatea minima de cloruri s-a detectat
Tn comuna Ciacova, cu o valoare de 12
ppm.

Cantitatea de cloruri prezenta in apele
testate s-a Tncadrat in limitele maxime
admise de legislatia in vigoare.

3. Determinarea nitratilor din apa
3.1. Principiul metodei

S-a utilizat o metoda spectrofotometrica
bazatd pe proprietatea nitratilor de a
reactiona cu acidul fenol-2,4-disulfonic cu
formare de nitroderivati de culoare galbena,
a carei intensitate este proportionala cu
concentratia nitratilor din proba (38).

Formula chimica:
OH OH

SOzH SO3zH

SO3H + HNO; -> SOgH +H,0

3.2. Reactivii

acid fenol-disulfonic: s-a preparat din 1,2
g fenol cristalizat dizolvat in 14,4 g H,SO,
concentrat (7,8 ml);

amoniac, solutie 25%;

sulfat de aluminiu, solutie 10%;

solutie etalon pentru azotati: s-au céantarit
0,1631 g azotat de potasiu care s-au adus
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cantitativ intr-un flacon cotat de 100 ml
(figurile 12-13).

Figura 12. Reactivi utilizati in determinare

Figura 13. Balante analitice utilizate pentru cantarirea
reactivilor

3.3. Modul de lucru

1 ml H,O (proba) se evapora la sec
(figurile 14-15).

0,1 ml acid disulfonic

repaus 15 min

adaugare 0,2 ml apa bidistilata
adaugare 1 ml hidroxid de amoniu
NH,OH 25%

citire 410 nm (figurile 14-19).

Figura 14. Evaporarea probelor in creuzete pana la
sec
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Figura 15. Dispozitiv utilizag pentru evaporare, setat la
95°C

Figura 16- (ansamblu)

Figura 17. (detaliu panel). Spectrofotometru
Benchmark utilizat pentru citirea probelor

Figura 18. Variatia culorii galben Tn functie de
concentratia nitratilor din probe
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Figura 19. Standarde de nitrati (5-10-50)

3.4.Rezultate si discutii

In vederea realizarii curbei de etalonare
s-au ales trei standarde, a caror absorbante
au fost citite la spectrofotometru impreuna cu
probele iar rezultatele redate Tn tabelul
urmator (Tabelele 4-5, Graficul 2).

Citirea absorbantelor s-a realizat pentru
fiecare proba / standard in dublu (Graficele
3-4)

Tabelul 4.

Absorbantele Tnregistrate la spectrofotometru

Std Std Std Std

Standarde

(P1-P6)  (P1-P6) (P7-P11) (P7-P11)

5 0,160 0,166 0,136 0,137
10 0,265 0,270 0,854 0,799
50 1,879 1,961 2,257 2,109
P1 0,363 0,371
P2 0,066 0,066
P3 0,221 0,222
P4 0,029 0,030
P5 0,023 0,026
P6 0,145 0,142
P7 0,246 0,257
P8 0,043 0,043
P9 0,078 0,083

P 10 0,035 0,036
P11 0,166 0,170

Calculul rezultatelor
Concentratia azotatilor din proba
analizata s-a calculat conform formulei:

NOs = mg/dm?® = (C, x V)/v,, fomuad

Unde:

C, = continutul de azotati din proba fotometrata in pg/ml
V = volumul balonului cotat in ml

Vp = volumul de apa luata in analiza, in ml



Crina Laura Mosneag et al. Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 7(2). December 2013

Tabelul 5. Graficul 3.
Azotatii din probele de testare Curba de etalonare pentru standardele P1-P6

Cantitatea de nitrati din

FfEloE proba (mg/dms,)

P1 1,582 0,36
P2 1,872 1,872
P3 1,72 1,72
P4 1,907 1,907
PS5 1,915 1,91
P6 1,795 1,797
P7 4,275 4,175
P8 4,075 3,975
P9 4,1 4

P10 4,05 3,95
P11 4,2 4,1

Cu ajutorul programului Excel 2007 s-a trasat
curba de etalonare, s-a calculat ecuatia
dreptei (y) si coeficientul de corelare (R?).

Graficul 2.
Reprezentarea grafica a nitratilor din testare

4.2754 975

1.5821.8721,720

4.100 4,050 4.200

Graficul 4. Conform Agentiei de Protectia Mediului
Curba de etalonare pentru standardele P7-P11  )g (1995) limita pentru nitrati in apa este de
10 ppm (85).

Cercetatorii de la Centrul de Stiinte
Integrate (2003) au realizat testari ale apelor
din jurul unei ferme de porci din Ithaca, NY,
obtinand o valoare a nitratilor cuprinsa intre
100-150 ppm care depaseste cu mult
valoarea admisa de legislatie (86).

Schulz (2013) a testat nitratii din ape
obtinand valori cuprinse intre 0,02 — 300 ppm
(57).

Conform limitelor legislatiei Tn vigoare
cantitatea de nitrati se doreste a fi pana in 50
mg/L (ppm) (Legea nr. 458 din 8 lulie 2002 e Nivelul maxim de nitrati s-a inregistrat
privind calitatea apei potabile completata cu pentru proba P7 prelevatd din satul
Legea nr. 311/2004) (82). Voiteni cu o valoare de 4,275 ppm.

3.5. Concluzii
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e Cantitatea de nitrati minima s-a inregistrat
pentru proba P1 de la Parta si a fost de
0,36 ppm.

e Cantitatea de nitrati prezenta n apele
testate s-a Tncadrat in limitele maxime
admise de legislatia in vigoare.

4. Determinarea fosfatilor din apa
4.1. Principiul metodei

Anionul  fosfat  reactioneaza  cu
molibdatul de amoniu, Tn mediu acid si
conduce la fosfomolibdat de amoniu:

HsPO, + 12 (NH4) 2M0O4 +21HNO; ->

(NH4)3PO,4 x 12M00O3; +21NH4NO3; +2H,0

Fosfo-molibdatul de amoniu rezultat
formeaza, sub actiunea unui reducator-
clorura stanoasa, sulfit alcalin, acid ascorbic,
metanol, benzidina, aminoacizi — un complex
de culoare albastra:

[HoPM01,04] + 2 & [H2PM012040)*

Complexul de culoare albastra este
format concomitent din specii de molibden in
treapta de oxidare Mo®* si in treapta Mo®":

[(M0>02),]*" X [ Mo®"04]* X H,0
Intensitatea coloratiei complexului este

proportionald cu concentratia fosfatului fiind
determinat spectrofotometric.

4.2. Consumabilele

e placa cu 96 godeuri pentru citire la
spectrofotometru

e micropipete de 200 pl si 1000 pl

e varfuri galbene si albastre pentru
micropipete

e eprubete de 3 respectiv 5 ml, cu dop

e trei litri ulei vegetal

4.3. Reactivii

¢ 2,5 g Molibdat de amoniu (fig. 20.)
¢ 30 ml apa

¢ 3,7 ml H,SO,4 conc

eracire

ead 50 ml apa in balon cotat
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e Sulfit (Na,SO3) 20% - s-a preparat

proaspat la inceputul zilei de lucru

e Hidrochinona solutie 1%

e Solutie etalon stoc fosfat (0,1432 ¢
KH,PO,4 ad 100 ml balon cotat)

Figura 20. Reactivi utilizati Tn determinarea fosfatilor
din apa

4.4. Modul de lucru

e 100 ml proba s-au evaporat pana la sec
datoritd concentratiei scazute a fosfatilor
din apele de testare, apoi s-a introdus n
balon 2 ml apa bidistilatd si s-au spalat

peretii  balonului  pentru prelevarea
depunerilor

e 0,4 ml Molibdat de amoniu

e 0,2 ml Sulfit

e 0,2 ml Hidrochinona
e Repaus 30 minute
e Citire 655 nm
Evaporarea probei de apa pe baie de
ulei vegetal s-a facut la o temperatura de
peste 90°C (figurile 21-22).
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Figurile 21-22. Evaporarea probei de apa pe baie de
ulei cu aparatul Heidolph Laborota 4003 control

Figurile 23-24. Reactii de culoare care atesta prezenta
fosfatilor in ape si aspectul probelor Thainte de citirea la
spectrofotometru

Probele au fost introduse in placuta cu
godeuri in cantitate de 250 pl per godeu si s-
au tinut intr-un loc ferit de lumind pe
parcursul celor 30 minute inainte de citire
datoritda sensibilitatii fosforului la lumina
(figurile 23-24).

in vederea realizarii curbei de etalonare
s-au ales trei standarde, 1, 2, 5 si 5 ppm,
care s-au citit impreuna cu probele (Tabelul
6)
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Tabelul 6.
Absorbantele probelor din testare
Standarde Std Std Std Std
(P1-P6) (P1-P6) (P7-P11) (P7-P11)
0,077 : ,033 0,034
25 0,161 0,165 0,053 0,050
5 0266 0265 0,089 0,083
P1 0675 0,686
P2 0,288 0,282
P3 0411 0,426
P4 0,308 0,302
P5 0451 0,460
P6 0,298 0,297
P7 0,299 0,296
P8 0,326 0,347
P9 1,000 1,063
P 10 0,483 0,460
P11 0,171 0,179

4.5. Rezultatele obtinute in urma
testarii fosfatilor

Calculul rezultatelor:
Calculul continutului de fosfati din apa s-

a realizat pe baza urmatoarei formule:

PO,* (mg/dm?®) = (Cx xV) / Vv, (formuia2)

Unde:
Cx = concentratia ionului fosfat in proba spectrofotometrica

(ng/ml)
V = volumul balonului cotat (ml)
V; = volumul de apa luata in analiza

Valoarea absorbantei citite s-a raportat
la curba de etalonare pentru aflarea
continutului de fosfati din proba (Tabelul 7,
Graficul 7).

Tabelul 7.
Cantitatea de fosfati determinata in testare

Cantitatea de fosfati din proba

(mg/dm?)
P1 0,0351 0,0356
P2 0,0170 0,0167
P3 0,0227 0,0230
P4 0,0179 0,0170
P5 0,0246 0,0250
P6 0,0175 0,0174
P7 0,0055 0,0055
P8 0,0057 0,0055
P9 0,0080 0,0082
P10 0,0062 0,0060
P11 0,0050 0,0055

Curba de etalonare s-a obtinut in Excel
2007 prin corelarea concentratiilor in functie
de absorbantele citite iar apoi s-a trasat
grafic dreapta de etalonare (Graficele 5-6).

Limitele de fosfati s-au determinat prin
corelatia cu valorile admise si au fost de 0,1

ppm (81).
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Graficul 5.
Curba de calibrare a standardelor P1-P6

Graficul 6.
Curba de calibrare a standardelor P7-P11

~ y=0,0467x +0,0356

R?=0,9937
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Conform Agentiei de Protectia Mediului
US (1986) valoarea fosfatilor in lacuri are
limitele de 0,05 ppm iar a apelor de suprafata
intre 0,01-0,03 ppm (76).

in apele naturale limita admisad de
Centrul pentru Stiintele Mediului Indianapolis
pentru fosfati este de 0,02 ppm (79).

4.6. Concluzii

e Valorile maxime pentru fosfati s-au
inregistrat pentru proba P1 si au fost de
0,0356 ppm.

e Cantitatea minima de fosfati s-a detectat
pentru proba P11 cu o valoare de 0,005
ppm.

e Cantitatea de fosfati prezenta in apele
testate s-a incadrat in limitele maxime
admise de legislatia Tn vigoare.

Graficul 7.
Reprezentarea grafica a fosfatilor din testare

5.5. Realizarea determinarilor
compusilor potentiali poluanti prin
GC-MS

5.1. Materialele

e balon de sticla cu robinet (fig. 25).
e suport metalic pt balonul de sticla
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e cilindru gradat

¢ pélnie de sticla

e manusi nitril

¢ recipiente de sticla de culoare bruna cu
capac filetant
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Figura 25. Balonul utilizat in extractie
5.2. Reactivii

S-au utilizat substante provenite de la
firma Sigma-Aldrich si  Fluka Chemika
(figurile 26-27).

Figurile 26-27. Flacoane cu diclormetan 99,9% (solutie
lichida) si sulfat de sodiu anhidru (pulbere)

5.3. Pregatirea probelor pt. GC-MS

Pentru realizarea extractelor s-a utilizat
un litru proba de apa peste care s-au
introdus 20 ml diclormetan, s-a incercat o
omogenizare prin agitarea balonului de
sticla. S-a lasat in repaus pana la separarea
vizibila a probei de diclormetan, delimitare
evidenta de tipul apa-ulei (fig. 28).

S-a recoltat intr-un recipient de sticla
diclormetanul fara a permite patrunderea
vreunei cantitati de apa.

In cazul prezentei unei mici cantitati de
proba in recipientul de recoltare, s-au
observat vezicule de aer la suprafata fiind
necesara tratarea extractului cu sulfat de
sodiu anhidru.
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Extractele obtinute s-au evaporat la sec

(fig. 29) si au fost congelate la -20°C pana la
momentul realizarii determinarii prin GC-MS.

Figura 28. Separarea straturilor, proba de apa —
diclormetan

Inainte de determinare, extractele s-au
resuspendat in 100 pl diclormetan iar apoi s-
au injectat la GC-MS in cantitate de 1 pl.

Figura 29. Evaporarea extractelor pana la sec,
procedeu controlat sub nisa cu introducere de oxigen
pentru grabirea evaporarii si mentinerea concomitenta
a recipientului pe sursa de caldura

5.4. Metoda de determinare GC-MS

Analizele probelor prin GC-MS s-au

realizat n cadrul Institutului de
Imunofiziologie al Spitalului  Judetean
Timisoara.

Probele de apa s-au pastrat in conditii
de refrigerare (4°C) de la recoltare pana la
momentul realizarii analizelor.
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Determinarea prin GC-MS s-a realizat
prin utilizarea gaz cromatografului Hewlett-
Packard model 6890 (fig. 30) utilizdnd ca
detector spectrometrul de masa Hewlett-
Packard model 5973 (fig. 31).

Separarea s-a realizat utilizadnd coloana
ZB (Zebron)- 5 MS, cu lungime de 30 m,
avand ca diametru interior 0,25 mm si
grosimea filmului de 0,25 pm.

In cadrul determinarii s-au utilizat: He cu
un flux constant de 1 ml/minut, la o
temperatura a injectorului de 250°C, tip mod
splitless.

. Temperatura progrfjlmulw ?! tImPUI de Figura 31. Spectrometru de masa Hewlett-Packard
ajungere la o anumitd temperatura s-au model 5973
inregistrat ca fiind de la 50°C pana la 300°C,
cu crestere de 6°C pe minut iar mentinerea
finala a fost de 1 minut la 300°C.

Volumul de proba injectat a fost de 1 pl.
Detectorul utilizat a fost cu ionizare de tip El
(electron ionization).

Linia de transfer a fost de 230°C la MS
sursa si de 150°C la MS Quad. Scanarea a
avut ca parametri: intarzierea solventului de
7 minute, masa de 50-550 unitati atomice de
masa. Baza de date care contine biblioteca - Eg
de spectre a fost NISTO2 (fig. 32). MRS

imprimanta atasats aparatelor a fost  FI9ua 32 Caluliorcu soture aferet pen
produsa de aceeasi firma Hewlett-Packard
Laserjet 4000 (fig. 33).

Interpretarea rezultatelor s-a facut cu
MSD ChemsStation D.02.00.275 produs de
Agilent Technologies.

Figura 33. Echipament de iesire a datelor Hewlett-
Packard Laserjet 4000 cuplat la GC-MS

5.5. Rezultatele analizelor prin GC-MS

Analizele prin GC-MS au evidentiat

. prezenta cantitativa a substantelor in probele
Figura 30. Gaz cromatograf Hewlett-Packard model de apa astfel putand fi comparate cu limite
6890 admise in legislatia in vigoare (Tabelul 8).
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Tabelul 8.
Substante detectate ih urma GC-MS pentru proba 7

Denumirea chimica a substantei

ARIAY%

retentie | face parte substanta detectata
1 11,6 Fenoli Phenol, m-tert-butyl- 1,42
. . 2,5-cyclohexadiene-1,4-dione,2,6-bis(1,1-
2 15,15 | Derivati halogenati dimethylethyl) 3,51
3 16,13 | Fenoli Phenol, 2,4-bis(1,1-dimethylethyl)- 30,65
4 18,44 | Hidrocarburi policiclice aromatice Benzophenone 1,67
1 . . 2,3,5,6-detetrahydrocyclohexanone, 2,6-di-t-
5 | 20,78 | Alcali- Hidrocarburi saturate aciclice butyl-4-hydroxymethylene- 1,78
6 21,52 | Hidrocarburi saturate 5-octadecene 1,46
7 21,65 | Hidrocarburi aromatice Benzene,1,1-(2,2-dichloroethylidene)bis[4-ethyl| 1,05
8 22,44 | Derivati halogenati 2,5-di-tert-butyl-1,4-benzoquinone 1,83
. . 2,5-cyclohexadien-1-one, 2,6-bis(1,1-
9 | 23,30 | Derivati halogenat dimethylethyl)-4-ethylidene- 16,56
10 | 24,73 | Derivati halogenati 9,10-anthracenedione, 1-ethyl- 1,36
11 | 25,45 | Derivati halogenati 10,18-bisnorabieta-8,11,13-triene 2,16
12 | 25,75 | Compusi heterociclici 1,3-dicyclohexylurea 34,53
13 | 26,41 | Fenoli (den. comerciala:Triclosan) polychloro phenoxy phenol 1,95
Graficul 8.
Cromatograma probei 7
Abundance
16136 TIC: P1-APE.DA\data.ms
240000
220000
200000
180000
160000 23304 25,756
140000
120000
100000
80000
B0AAd 26.424
40000 15.153 20 7521 gi22.441 '
Soogg] 1604 iyt
Time-> 12.00 14.00 16.00 1200 20.00 22,00 24.00 26.00
In cazul cromatogramei probei P7 Valorile cele mai reduse inregistrate prin
(Graficul 8.) s-au inregistrat valori crescute GC-MS ale probei P7 s-au observat a fi
pentru fenoli la o arie de 30,65% cu un timp pentru hidrocarburile aromatice si anume,
de retentie de 16,13 iar pentru compusi aria 1,05% cu timp de retentie 21,65.
heterociclici aria de 34,53% si timpul de

retentie de 25,75.

Nr.

crt.

Timp de
retentie

face parte substanta detectata

Denumire comuna a grupei din care

Tabelul 9.
Substante detectate ih urma GC-MS pentru proba 8

Denumirea chimica
a substantei

ARIA%

1 11,6 Fenoli Phenol, m-tert-butyl- 1,23
. . 2,5-cyclohexadiene-1,4-dione, 2,6-bis(1,1-

2 15,15 Derivati halogenati dimethylethyl)- 0,71

3 16,13 Fenoli Phenol, 2,4-bis(1,1-dimethylethyl)- 30,98

4 18,44 Hidrocarburi policiclice aromatice Benzophenone 0,41

e . . 2,3,5,6-detetrahydrocyclohexanone, 2,6-di-t-

5 20,78 | Alcali- hidrocarburi saturate aciclice butyl-4-hydroxymethylene- 0,40

6 21,52 Hidrocarburi saturate 5-octadecene 1,58

7 22,44 Derivati halogenati 2,5-di-tert-butyl-1,4-benzoquinone 1,05
. . 2,5-cyclohexadien-1-one, 2,6-bis(1,1-

8 23,30 | Derivati halogenati dimethylethyl)-4-ethylidene- 7,99

9 24,73 Derivati halogenati 9,10-anthracenedione, 1-ethyl- 0,78

10 25,75 Compusi heterociclici 1,3-dicyclohexylurea 54,83
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Abundance

16140 TIC: P2-APE.D%data.ms
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Graficul 9.
Cromatograma probei 8

25,

e

23.302

2182 4ag
20.775
i e

itz iz.00 14.00 16.00

In cazul cromatogramei probei P8
(Graficul 9) s-au inregistrat valori crescute
pentru compusi heterociclici la o arie de
54,83% la un timp de retentie de 25,75; iar
pentru fenoli aria de 30,98% si timpul de

retentie de 16,13.

1500

20,00 22000 24,00 26,00

Valorile cele mai reduse Tnregistrate prin
GC-MS ale probei P8 (Tabelul 9) s-au
observat a fi pentru alcali- hidrocarburile
saturate aciclice si anume, aria 0,4% cu timp
de retentie 20,78.

Tabelul 10.
Substante detectate ih urma GC-MS pentru proba 9

Nr. | Timp de |Denumire comuna a grupei din care . L . 0
face parte substanta detectata Denumirea chimica a substantei | ARIA%

11,6
15,15

16,13
21,53
21,94

23,30
25,75

Fenoli
Derivati halogenati

Fenoli
Alchene
Hidrocarburi alifatice saturate

Derivati halogenati

N O abkhw N e

Compusi heterociclici

Abundance

TIC: P3-&PE . Ddata.ms

40000 16.136

220000
200000
180000
160000
140000
120000
100000
20000
E0000
40000
20000

11.609
15,170

12.00 14.00 16.00

Time--»

In cazul cromatogramei probei P9
(Graficul 10) s-au inregistrat valori crescute
pentru compusi heterociclici la o arie de
61,78% la un timp de retentie de 25,75 iar
pentru fenoli aria de 30,70% si timpul de

18.00

Phenol, m-tert-butyl- 1,801
2,5-cyclohexadiene-1,4-dione, 0552
2,6-bis(1,1-dimethylethyl)- ’
Phenol, 2,4-bis(1,1-dimethylethyl)- | 30,702
9-tricosene 1,35
Cyclotetracosane 1,15
2,5-cyclohexadien-1-one, 2,6-bis 264
(1,1-dimethylethyl)-4-ethylidene- ’
1,3-dicyclohexylurea 61,78
Graficul 10.

Cromatograma probei 9

25.789

23.303

20,00 24.00 26.00

22.00

retentie de 16,13 (Tabelul 10). Valorile cele
mai reduse finregistrate prin GC-MS ale
probei P9 s-au observat a fi pentru derivati
halogenati si anume, aria 0,552% cu timp de
retentie 15,15.
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Tabelul 11.
Substante detectate ih urma GC-MS pentru proba 10

ARIA
%

Timp de
retentie

Denumire comuna a grupei din care
face parte substanta detectata

Denumirea chimica a substantei

crt.

1 11,6 Fenoli Phenol, m-tert-butyl- 1,25
. . 2,5-cyclohexadiene-1,4-dione, 2,6-bis(1,1-
2 15,15 Derivati halogenati dimethylethyl)- 0,57
3 16,13 Fenoli Phenol, 2,4-bis(1,1-dimethylethyl)- 19,71
4 21,53 Alchene 9-tricosene 0,95
5 21,94 Hidrocarburi alifatice saturate Cyclotetracosane 0,79
S . 2,5-cyclohexadien-1-one, 2,6-bis(1,1-
6 23,30 Derivati halogenati dimethylethyl)-4-ethylidene- 2,74
7 25,75 Compusi heterociclici 1,3-dicyclohexylurea 73,95
Graficul 11.
Cromatograma probei 10
Abundance
16142 TIC: P4-APE . D\data.msz 25 am
240000
220000
200000
120000
160000
140000
120000
100000
30000
E0000 .
40000y 11.609 15,176 21377943
20000
s 12.00 14.00 1600 15.00 20.00 22.00 24.00 26.00
In cazul cromatogramei probei P10 retentie de 16,13 (Tabelul 11). Valorile cele

(Graficul 11) s-au inregistrat valori crescute
pentru compusi heterociclici la o arie de
73,95% la un timp de retentie de 25,75 iar
pentru fenoli aria de 19,71% si timpul de

mai reduse inregistrate prin GC-MS ale
probei P10 s-au observat a fi pentru derivati
halogenati si anume, aria 0,57% cu timp de
retentie 15,15.

Tabelul 12.

Substante detectate in urma GC-MS pentru proba 11

Timp de |Denumire comuna a grupei din care

crt. | retentie | face parte substanta detectata

ARIA
0

Denumirea chimica a substantei %

1 11,6 Fenoli Phenol, m-tert-butyl- 1,93
2 15,16 Derivati halogenati 2_,5-cyc|ohexad|ene-1,4-d|one, 2,6-bis (1,1- 1,08
’ ’ dimethylethyl)-

3 16,13 Fenoli Phenol, 2,4-bis(1,1-dimethylethyl)- 26,89
4 21,52 Alchene 9-tricosene 1,39

S . 2,5-cyclohexadien-1-one, 2,6-bis(1,1-
5 23,30 Derivati halogenati dimethylethyl)-4-ethylidene- 5,22
6 25,77 Compusi heterociclici 1,3-dicyclohexylurea 63,47

Graficul 12.
Cromatograma probei 11
Abundance
16135 TIC: PB-4FE.DM\data. ms 25 771

220000

200000

180000

160000

140000

120000
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£0000

40000

200001 a0 foug

Time--»
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In cazul cromatogramei probei P11
(Graficul 12) s-au inregistrat valori crescute
pentru compusi heterociclici la o arie de
63,47% la un timp de retentie de 25,77 iar
pentru fenoli aria de 26,89% si timpul de
retentie de 16,13 (Tabelul 12).

Valorile cele mai reduse inregistrate prin
GC-MS ale probei P11 s-au observat a fi
pentru derivati halogenati si anume, aria
1,08% cu timp de retentie 15,16.

Pentru toate probele analizate prin GC-
MS, detectarea fenolilor a avut un timp de
retentie  de 16,13; pentru compusii

heterociclici timpul de retentie a fost acelasi
pentru probele P7, P8, P9, P10; iar in cazul
probelor P9 si P10 s-a detectat un timp de
retentie identic pentru derivatii halogenati.

rezultate atrag semnale de
este

Aceste

alarma deoarece fenolul toxic
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protoplasmatic, determinand hipotermie si
paralizia centrului vasomotor, dovedind astfel
actiunea sporita asupra sistemului nervos
central.

De asemenea se poate absorbi prin
piele, mucoasele respiratorie si a tubului
digestiv.

Actiunea fenolilor depinde de
concentratie, astfel ca diluati pot produce
congestii si ulceratii ale pielii iar concentrati
sunt corozivi pentru piele si mucoase (75).

Limita maxima admisa pentru fenoli in
apele reziduale care au ca destinatie ape
curgatoare este de 30 ppm conform HG 188
/ 20.03.2002 pentru aprobarea unor norme
privind conditile de descarcare in mediul
acvatic a apelor wuzate, modificata si
completata prin HG 352/11.05.2005 (84).

Figura 34. Zone vulnerabile poluarii din Judetul Timis (80, 83).

Unde:
Albastru - Localitatile vunerabile la nivelul judetului
Rosu

5.6. Concluzii

e Determinarile realizate prin GC-MS au
evidentiat o proportie crescuta de fenoli n

82

- Localitatile de unde s-au preluat probele de apa, care se regasesc ca fiind zone vulnerabile la poluar

probele de
diclormetan.

e Cantitatea de fenoli prezenta in apele
testate s-a Tncadrat in limitele maxime
admise de legislatia in vigoare.

apa suspendate in
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In cele ce urmeaza sunt prezentate doua doctorande apartinatoare Scolii Doctorale de la
Facultatea de Medicina Veterinara din Timisoara admise la studiile doctorale n acest an.

Curriculum vitae
Europass

Informatii personale

Nume / Prenume

Chirila Andreia Bianca

Adresa | Cal. Radnei Nr. 254, Arad, Jud. Arad
Telefon | 0762455829
E-mail-uri | chirilaandreia@yahoo.com, chirilaandreia@gmail.com

Data nasterii

04. aug. 1987

Experienta profesionala

Perioada

2007 - 2008

Functia sau postul ocupat

Tehnician Veterinar

Numele si adresa angajatorului

Dr.Med. Vet. Hotdran Gheorghe, CMV lIratosu, AR

Tipul activitatii sau sectorul de activitate

Circumscriptie sanitar veterinara

Perioada

2004 - 2007

Functia sau postul ocupat

Elev practician - in functia de tehnician veterinar

Numele si adresa angajatorului

Tutore Dr. Med. Vet. Hotaran Gheorghe, CMV Iratosu, AR

Tipul activitatii sau sectorul de activitate

Circumscriptie sanitar veterinara

Educatie si formare

Perioada

2013 — prezent

Calificarea / diploma obtinuta

Doctorand la zi

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Domeniul: Farmacologie si Farmacie veterinara

Numele si tipul institufiei de
Tnvatamant / furnizorului de formare

Universitatea de Stiinte Agricole si Medicina Veterinara a
Banatului din Timisoara,
Calea Aradului 119, cod 300645, Timisoara, Romania

Perioada

2006 - 2012

Calificarea / diploma obtinuta

Dr. Medic veterinar

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Stiinte medicale veterinare, lucrarea de licenta intitulata:
Investigarea unor parametrii morfofiziologici la calul de sport
roméanesc inainte si dupa efort

Numele si tipul institufiei de Tnvatamant
[ furnizorului de formare

Universitatea de Stiinte Agricole si Medicina Veterinara a
Banatului, Timisoara
Facultatea de Medicina Veterinara
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Perioada

2002 - 2006

Calificarea / diploma obtinuta

Tehnician veterinar

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Conform curiculei de formare

Numele si tipul institutiei de Tnvatamant
/ furnizorului de formare

Grup Scolar de Industrie Alimentara, Arad

Aptitudini si competente personale

Limba maternd | Romana

Limbi straine / Autoevaluare intelegere Vorbire Scriere
. - Participare la| Discurs Exprim
Nivel european || Ascultare Citire . o
P conversatie oral are scrisa

o Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator
Maghlara c1 experimentat c1 lexperimentat c1 experimentat c1 lexperimentat B2 independent

= Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator

Engleza Bl independent c1 lexperimentat Bl independent Bl independent A2 elementar

Competente si abilitati sociale

Capacitate de adaptare, seriozitate, spirit de echipa,
capacitate de asimilare de noi informatii

Competente si aptitudini
organizatorice

Punctualitate, capacitatea de a lua decizii in conditii de stres,
capacitatea de autoperfectionare, cultura si monitorizarea
lucrului in echipa

Competente si aptitudini de utilizare a
calculatorului

Utilizare Microsoft office, Internet, power-point etc.

Competente si aptitudini artistice

Desen

Hobby

Echitatie

Informatii suplimentare | -

UNIUNEA EUROPEANA

Proiect finantat prin Phare

Obiectivul nostru

Tmbunéitétirea nivelului de calificare profesionalii in
domeniul medicinei veterinare, Tn asa fel Tncit si
corespundd standardelor si exigenfelor valabile in
Uniunea Europeand.

Informatii suplimentare privind derularea proiectului
pot fi obtinute la adresa:

- Unitatea de Extensie -

Calea Aradului nr, 119, Timisoara, cod 300645
Tel./fax: 0256 /277127

www unitate-extensie.ro s of fice@unitate-extensie.ro

Universitatea de Stiinfe Agricole §i Medicind Veterinard a Banatului
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consiliere vocationald

consultan{d Th agribusiness

plasare a fortei de muncd

life long learning = educatie continua

un proiect finantat de Uniunea Europeana, prin Phare - www.infoeuropa.ro

USAMVBT va propune
perfectionarea competentelor in domeniile

1.Anesteziologie

2 Animale silbatice
3.Bovine

4 Canine

5.Cardiologie

6.Chirurgie

7 Comportamentul animal
8.Dermatologie

9 Diagnestic de loborator
10.Diagnostic imagistic

11 Eevine

12 Farmacologie §i toxicologie
13.Feline

ceniru de consiliera

UG
TN

unitate de extensie

14 Medicing de urgentd
15 Medicind internd
16.Microbiclogie

17 Neurologie

18 Nutrifie
19.Oftalmologie

20 Parazitolegie

21 Patologie

22 Pdstiri

23 Pésdri de apartament/agrement
24 Radiologie

25 Reproductie
26.5dndrate publict
27.5tematologie
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Curriculum vitae
Europass

Informatii personale

Nume / Prenume

Pap Andreea

Adresd | Strada Cerna, nr. 13, sc. B, et, 4, ap. 25, 300571, Timisoara
Telefon | 0737429125
E-mail-uri | pap.andreea@ymail.com ; Skype: andreea.pap

Data nasterii

19/10/1988

Experienta profesionala

Perioada

03.2013- 05.2013

Functia sau postul ocupat

Student practician, activitati clinice

Numele si adresa angajatorului

Dr. Robert Popa, Piata Rares Petru, nr.2, Timisoara

Tipul activitatii sau sectorul de activitate

Practica cabinet veterinar

Perioada

07.2011-09.2011
07.2012-09.2012;

Functia sau postul ocupat

Student practician, activitati clinice

Numele si adresa angajatorului

Dr. Doru Morar, Clinica de Patologie Medicala, USAMVB/FMVT
Calea Aradului nr.119, 300645 Timisoara.

Tipul activitatii sau sectorul de activitate

Practica clinica veterinara

Perioada

04.2009-06.2009
04.2010-06.2010

Functia sau postul ocupat

Student practician, activitati clinice

Numele si adresa angajatorului

Dr. Horvath Atilla, str. Vadul Calugareni nr.1, Timisoara

Tipul activitatii sau sectorul de activitate

Practica cabinet veterinar

Educatie si formare

Perioada

2013 — prezent

Calificarea / diploma obtinuta

Doctorand la zi

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Domeniul: Farmacologie si Farmacie veterinara

Numele si tipul institufiei de
Tnvatamant / furnizorului de formare

Universitatea de Stiinte Agricole si Medicina Veterinard a
Banatului din Timisoara, Calea Aradului 119, cod 300645,
Timisoara, Romania

Perioada

2007

Calificarea / diploma obtinuta

Dr. Medic veterinar

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Stiinte medicale veterinare, lucrarea de licentd intitulata:
Hipertiroidismul la pisici - studiu clinic

Numele si tipul institufiei de Tnvatamant
/ furnizorului de formare

Universitatea de Stiinte Agricole si Medicina Veterinara a
Banatului, Timisoara, Facultatea de Medicina Veterinara

Perioada

2007
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Calificarea / diploma obtinuta

Instructor Aerobic Atestat

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Educatie fizica si sport

Numele si tipul institufiei de
Tnvatamant / furnizorului de formare

Liceul cu Program Sportiv Banatul, Str. Ripensia FC, 29,
Timisoara

Perioada

2003-2007

Calificarea / diploma obtinuta

Diploma de Bacalaureat

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Educatie fizica si sport
Handbal de performanta

Numele si tipul institufiei de
Tnvatamant / furnizorului de formare

Liceul cu Program Sportiv Banatul, Str. Ripensia F.C., 29

Aptitudini si competente personale

Limba materna | Roméana
Limbi straine / Autoevaluare intelegere Vorbire Scriere
Participare , :
. " Discurs Exprim
Nivel european || Ascultare Citire la oral are scrr)is“
conversatie a
= Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator
Engleza B2 independent B2 independent B2 independent B2 independent B2 independent
sl Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator
Spanl()la Bl independent A2 elementar A2 elementar A2 elementar A2 elementar

Competente si abilitati sociale

Capacitate de adaptare, seriozitate, spirit de echipa,
capacitate de asimilare de noi informatii

Competente si aptitudini
organizatorice

Acuratete in munca, perseverentd, orientare catre solutii,
perfectionism, atentie la detalii, atitudine prietenoasa,
sociabilitate, spirit de echipa, deschisa la o noua provocare,
dorinta de invatare, ambitioasa.

Competente si aptitudini de utilizare a
calculatorului

Utilizarea programelor Windows, Microsoft Office, Internet, etc.

Competente si aptitudini artistice

Desen

Hobby

Bibliofilia

Informatii suplimentare

2010 - Dec. participant la Cursul si Workshopul intitulat
"Fiziologia reproductiei canine" la FMV Timisoara.
2009 - 14-17 Mai, locul V la Agronomiada lasi, Editia
XXI, la disciplina Anatomie
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