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Introducere

Progresele tehnologice spectaculoase din ultimele decenii precum si cregterea
nivelului de trai si a sperantei de viata, in special in zonele puternic industrializate ale
lumii, s-au realizat cu pretul afectarii drastice a mediului Tnconjurator.

Activitatea medicala, atat cea de diagnostic céat si in special cea de tratament,
expun zi de zi atmosfera, apele si solul la actiunea unor substante care in cantitati mici
nu au un efect poluant evident, dar care se acumuleaza in timp si pot duce la adevarate
dezastre ecologice.

Urmarind alinierea Romaniei la acest deziderat major al momentului, in lucrarea
de fata s-a dorit realizarea unui studiu aprofundat al metodelor electrochimice de
protectie a mediului inconjurator fata de deseurile citotoxice rezultate in urma
activitatilor medicale oncologice. Este cunoscut faptul ca medicamentele antineoplazice,
cunoscute sub denumirea generica de citostatice, au pe langa activitatea antitumorala,
o serie de efecte adverse deloc neglijabile printre care se numara proprietatile
teratogene, mutagene si nu de putine ori chiar oncogeneza. Aceste efecte nedorite apar
cel mai frecvent la pacientii care beneficiaza de un astfel de tratament, insa nu trebuie
omis faptul ca prin eliminarea lor in mediul Tnconjurator odata cu deseurile provenite de
la pacienti, precum si cantitatile de medicamente ramase neutilizate, se vor acumula in
mediul Tnconjurator, producand profunde alterari ale ecosistemelor.

In contextul celor prezentate anterior, prin prezenta teza de doctorat ne-am
indreptat atentia in directia studierii posibilitatilor de eleborare, proiectare si realizare ca
prototip de referintd a unei microinstalatii, care avand performante bune sa poata fi
utilizata la epurarea deseurilor rezultate din activitatea medicala oncologica.

Microinstalatia realizata este n totalitate de conceptie proprie fiind alcatuita din
trei parti componente distincte: sistemul de pregatire al probei, microreactorul

electrochimic si sistemul de automatizare impreuna cu calculatorul de proces.



Cea mai importanta componenta este microreactorul electrochimic a carui

principiu de functionare se preteaza foarte bine scopului propus: favorizarea reactiilor

de oxidare anodica gi generarea unor cantitati de clor liber (acid hipocloros, hipocloriti si

clor fizic dizolvat) cu un consum redus de electricitate si intr-un timp cat mai scurt.

Microinstalatia experimentala a fost testata atat din punct de vedere functional

cat si al performantelor tehnice legate de obiectivele propuse.

Pentru testarea microinstalatiei s-au utilizat urmatoarele metode:

fizico — chimice
matematice prin utilizarea tehnicilor de modelare statistica
biologice prin utilizarea tehnicilor de culturi celulare si experimentelor pe

animale de laborator.

Cercetarile efectuate n cadrul acestei lucrari se refera la urmatoarele aspecte:

1.

Elaborarea, proiectare si realizarea sub forma unui model experimental, a
unei microinstalatii de epurare a deseurilor citostatice rezultate din activitatea
medicala oncologica.

Testarea microinstalatiei realizate prin utilizarea metodelor mentionate
anterior pentru cinci substante medicamentoase citostatice care au fost
administrate unor loturi de pacienti, urmarindu-se neutralizarea substantelor
citostatice eliminate prin urina acestor pacienti.

Utilizarea avantajelor oferite de tehnicile de modelare matematica pentru
studierea dependentelor existente intre diferiti parametrii indicatori care
garanteaza randamente de epurare cat mai ridicate.

Elaborarea unei metodologii simple de operare a microinstalatiei de epurare
realizate ulilizand calculatorul de proces.

Obtinerea unor observatii interesante asupra desfagurarii proceselor de
distrugere a substantelor citostatice, prin studiul datelor obtinute in urma
determinarilor efectuate tnainte, n cursul si la finalul ciclului de functionare al
microreactorului electrochimic.

Analiza prin metode biologice a produselor rezultate in urma epurarii, n
vederea determinarii citotoxicitatii reziduale.



Avand in vedere atat continutul cat si modul de abordare si rezolvare al
obiectivelor propuse spre a fi atinse, lucrarea elaborata are un puternic caracter
interdisciplinar (inginerie chimica, automatizari, electronica, modelare statistica,
chimie organica, medicina, farmacie), incercand astfel sa satisfaca cerintele
actuale ale unei teze de doctorat, sa raspunda astfel unor exigente stiintifice

teoretice si mai ales aplicative.

Obiectivele lucr arii:

Principalele obiective ale acestei lucrari sunt:

Realizarea unei documentatii bibliografice cu privire la nivelul actual al
cunoasterii in domeniul epurarii deseurilor citostatice rezultate din activitatea
medicala oncologica.

Elaborarea, proiectarea si realizarea unei microinstalatii experimentale care sa
permita epurarea deseurilor citotoxice rezultate din activitatea medicala
oncologica.

Testarea microinstalatiei si prelucrarea matematica a datelor experimentale
obtinute prin determinari complexe fizico-chimice si de citotoxicitate.
Determinarea prin calcul a indicatorilor de performanta, care reflecta eficienta
epurarii efectuate in microinstalatia experimentala.

Analiza prin metode biologice a produselor rezultate in urma epurarii, in vederea
determinarii citotoxicitatii reziduale.

Elaborarea unei teorii proprii cu privire la modul in care are loc mecanismul de
degradare prin oxidare electrochimica a substantelor citostatice care au fost
utilizate la testarea microinstalatiei.



1. Microinstala tia experimental a

Microinstalatia experimentala propusa este alcatuita din trei parti componente
distincte montate pe un sasiu comun:

- sistemul de pregatire a probei

- microreactorul electrochimic

- sistemul de automatizare.

In figura 24 este prezentat ansamblul microinstalatiei experimentale.

Fiecare din aceste parti componente este la randul sau alcatuita din mai multe
subansamble evidentiate in figura 1.

Atat sistemul de pregatirea a probei cat si microreactorul electrochimic sunt
controlate de catre sistemul de automatizare care include si calculatorul de proces.
Trebuie mentionat ca fintreaga microinstalatie poate fi comandatd atat de catre
calculatorul de proces cat si direct de catre operator prin intermediul comenzilor

manuale.

Figura 1. Microinstalatia experimentala (vedere de ansamblu).



Componentele principale si subansamblele acestora:
1. Vas de amestec

Pompe peristaltice

Microreactor electrochimic

Microcompresor

Electrovalva

Modul electronic

N o ok~ Db

Conductometru
8. Calculator de proces.
In figura se observa recipientul care contine proba ce urmeaza sa fie epurata
precum si recipientul care contine solutia de saramura 25% necesara aducerii probei la

salinitatea dorita.

1.1. Functionarea microinstala tiei experimentale.

Functionarea microinstalatiei experimentale se poate urmari in mod facil pe
schema de principiu a dispozitivului experimental care este prezentata in figura 2. Sunt
evidentiate aici dispozitivele hidraulice si pneumatice, fluxurile de materiale precum si

plasarea senzorilor aferenti:
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Figura 2. Schema bloc a microinstalatiei experimentale.

Proba care contine citostaticul/citostaticele ce trebuiesc epurate este aspirata cu
ajutorul pompei peristaltice P1 (Fig. 2-2) din rezervorul cu apa uzata. Aceasta ajunge n
vasul de amestec (Fig. 2-5) pe care 1l umple pana la un nivel prestabilit corespunzator
unui volum de 300 ml fapt detectat cu ajutorul unui senzor de conductanta (Fig. 2-7)
care comanda oprirea pompei P1. Vasul de amestec este prevazut cu un dispozitiv de
agitare (Fig. 2-6) care realizeazd omogenizarea continud a probei. In momentul in care

se incheie preluarea probei intra in functiune pompa P2 (Fig. 2-4) care introduce o



solutie de saramura 25% din rezervorul 2 (Fig. 2-3). O celuld de conductanta (Fig 2-8)
existenta in vasul de amestecare masoara permanent conductanta probei deci indirect
salinitatea acesteia. Pe masura ce se introduce un volum din ce in ce mai mare de
saramura conductanta probei creste, fapt sesizat de catre sistemul de conducere
electronic care prin intermediul calculatorului de proces, Tn momentul atingerii salinitatii
setate de operator opreste pompa P2. In acest moment continutul vasului de amestec
(citostaticul Tn solutie salind) este trimis catre microreactorul electrochimic. Tn cazul in
care apare o functionare anormalad a unei pompe, a senzorului de nivel pentru proba
sau a celulei de conductanta si se ajunge la umplerea exagerata a vasului de amestec,
un alt senzor (Fig. 2-9) plasat la nivelul marginii superioare a vasului de amestec
genereaza un semnal de alarma gi intreaga microinstalatie este oprita.

Alimentarea microreactorului electrochimic (Fig 2-11) se face prin curgere libera.
Pe traseul de alimentare se gaseste electrovalva EV1 (Fig. 2-10) care este deschisa
pana cand se atinge nivelul maxim de umplere al reactorului electrochimic, fapt sesizat
de catre un senzor de conductanta plasat in reactor. (Fig. 2-13). In momentul in care
microreactorul este plin incepe electroliza sub curent constant care dureaza un timp
fixat de operator. in tot timpul desfagurérii electrolizei amestecul de reactie este
omogenizat cu ajutorul unui agitator plasat in reactor (Fig. 2-12). Curentul de electroliza
este reglabil in intervalul 0 — 2 A si este mentinut constant de catre un dispozitiv de
automatizare electronic, pentru a evita cresterea sa pe masura incalzirii electrolitului
(sursa de alimentare a reactorului electrochimic). Dupa fincheierea electrolizei
microreactorul electrochimic este golit prin intermediul electrovalvei EV2 (Fig. 2-16) intr-
un recipient de colectare (Fig. 2-17). Dupa ce microreactorul electrochimic e gol ciclul
se reia automat si un nou volum de solutie ajunge in electrolizor in vederea epurarii.

Atat vasul de amestecare cat si microreactorul electrochimic sunt prevazute cu
stuturi pentru colectarea de probe in timpul procesului in vederea analizelor fizico-
chimice.

Microreactorul electrochimic mai este prevazut cu un sistem de eliminare a
gazelor rezultate in urma electrolizei, acestea fiind evacuate in afara spatiului de lucru
(Fig. 2-14,15).



Acest sistem consta dintr-un compresor care genereaza un flux de aer
comprimat cu un debit de 500 ml/minut care “spala” gazele produse in timpul
electrolizei. Datorita acestui sistem gazele rezultate prin electroliza sunt in mod eficient

evacuate din reactor prin stutul de evacuare a gazelor situat pe capacul reactorului.

Concluzii generale ale studiului

Este cunoscut faptul ca medicamentele antineoplazice, cunoscute sub
denumirea generica de citostatice, au pe langa activitatea antitumorala, o serie de
efecte adverse deloc neglijabile printre care se numara proprietatile teratogene,
mutagene si nu de putine ori chiar oncogeneza. Aceste efecte nedorite apar cel mai
frecvent la pacientii care beneficiaza de un astfel de tratament, insa nu trebuie omis
faptul ca prin eliminarea lor in mediul Tnconjurator odata cu deseurile provenite de la
acesti pacienti, precum si cantitdtle de medicamente ramase neutilizate, se vor
acumula Tn mediul Tnconjurator, producand profunde alterari ale ecosistemelor.

Tehnicile electrochimice de epurare a deseurilor citotoxice ofera o serie de
avantaje distincte fata de cele uzuale cum este incinerarea.

Tinand cont de faptul ca activitatea medicala, atat cea de diagnostic cat si Tn
special cea de tratament, expune zi de zi atmosfera, apele gi solul la actiunea unor
substante care in cantitati mici nu au un efect poluant evident, dar care se acumuleaza
n timp si pot duce la adevarate dezastre ecologice, n prezenta lucrare ne-am propus
sa efectuam o serie de studii referitoare la posibilitatea epurarii reziduurilor (urina)
provenite de la pacientii care au beneficiat de tratamente oncologice chimioterapice.

In acest sens in lucrare s-a elaborat, proiectat si realizat o microinstalatie
experimentala care sa permita epurarea deseurilor citostatice rezultate din activitatea
medicala oncologica.

Studiile abordate n lucrare au un caracter interdisciplinar pentru care s-a facut
apel la mai multe domenii ale stiintei cum ar fi: chimie organica, medicina, farmacie,

inginerie chimica, automatizari, informatica, matematica statistica, modelare



matematica, precum si la utilizarea unor programe de calcul specifice: Microsoft Office
2003, Statistica 6, C++.

Analizand cu aten tie continutul lucr arii se poate aprecia c a obiectivele
propuse au fost in totalitate atinse  gi indeplinite, dup a cum urmeaz a:

1. Realizarea unei documenta tii bibliografice cu privire la nivelul actual al
cunoasterii In domeniul epur arii de seurilor citostatice rezultate din
activitatea medical a oncologic a.

Obiectivul a fost realizat prin studierea unui numar mare de referinte bibliografice
de actualitate din tara si strainatate inclusiv cele proprii. S-au prezentat diverse
tehnologii de epurare a deseurilor citostatice, insistand asupra celor electrochimice cu

referire mai ales la reactoarele electrochimice cu densitati de curent asimetrice.

2. Elaborarea, proiectarea gi realizarea unei microinstala tii experimentale
care sa permita epurarea de seurilor citotoxice rezultate din activitatea
medical a oncologic a.

Microinstalatia experimentala construitéd este alcatuita din trei parti componente
distincte montate pe un sasiu comun:

- sistemul de pregatire a probei,

- microreactorul electrochimic,

- sistemul de automatizare.

Fiecare din aceste parti are in componentd mai multe subansamble. Atat
sistemul de pregatire a probei cat si microreactorul electrochimic sunt controlate de
catre sistemul de automatizare care include si calculatorul de proces. Trebuie mentionat
ca intreaga microinstalatie poate fi comandata atat de catre calculatorul de proces cat si
direct de catre operator prin intermediul comenzilor manuale.

Este de mentionat faptul ca anumite elemente constructive ale partilor
componente sunt de conceptie proprie $i anume:

- Vasul de amestecare al probei cu solutia de saramura,

- Microreactorul electrochimic,

- Unele module ale sistemului de automatizare: sursa de alimentare a

microreactorului electrochimic, sursa de alimentare a regulatoarelor



electronice, regulatorul discontinuu de nivel al vasului de amestecare,
etajele de comanda ale pompelor peristaltice si electrovalvelor.

3. Testarea microinstala tiei si prelucrarea matematic a a datelor experimentale

obtinute prin determin ari complexe fizico-chimice  si de citotoxicitate.

Functionarea microinstalatiei experimentale a fost testata in privinta urmatoarelor

aspecte:

Productia de clor liber in cursul electrolizei unor solutii de clorura de
sodiu cu diverse concentratii in limitele 0 — 10 g/ dl.

Eficienta epurarii unor ape reziduale sintetice cu continut de substante
citostatice in diverse concentratii prin metode fizico-chimice.

Propunerea unor mecanisme teoretice care sa explice degradarea
citostaticelor luate Tn studiu, in conditiile din reactorul electrochimic.
Eficienta epurarii unor ape reziduale reale (urina provenita de la pacientii
care au urmat diverse tratamente chimioterapice) prin metode fizico-
chimice.

Analiza prin metode biologice a produsilor rezultati in urma epurarii
(efluentul de la microreactorul electrochimic) in vederea determinarii

citotoxicitatii reziduale.

Aspectele mentionate au fost studiate pe baza datelor experimentale obtinute la

testarea instalatiei experimentale in cazul epurarii apelor reziduale sintetice gi reale

(urind) cu continut de substante citostatice: melphalan, doxorubicing, metotrexat,

ciclofosfamida si ifosfamida.

Prin modul original de conceptie al microinstalatiei experimentale, sunt

favorizate reactiile de interes: oxidarea electrochimica la anod gi oxidarea chimica n

masa de reactie prin speciile reactive ale clorului liber. Aceste mecanisme combinate

duc la degradarea avansata a agentilor citostatici.

Determinarile experimentale au aratat ca unele dintre substantele citostatice

luate n studiu sunt foarte sensibile la oxidare, degradandu-se foarte repede, pe cand

altele se degradeaza greu (figura 3). Din acest considerent s-a ales ca durata

procesului de epurare sa fie 90 de minute pentru toate probele.



Toate probele supuse epurarii au fost analizate cromatografic, respectiv
fluorimetric pentru dozarea compusilor de interes precum si pentru urmarirea procesului
de degradare a acestora.

In vederea acestor determinari, toate probele recoltate Tn cursul desfasurarii
procesului de electroliza precum si la sfarsitul acestuia au fost tratate corespunzator
pentru neutralizarea clorului liber rezidual, atfel incat sa fie evitata orice degradare a
substantelor din momentul prelevarii din microreactorul electrochimic si pana fin
momentul analizei.

In cadrul determinarilor experimentale s-au masurat concentratiile substantelor
citotoxice utilizate la testarea microinstalatiei experimentale fnainte de initierea
procesului de epurare, in decursul acestuia la diferite intervale de timp si la final.

Rezultatele obtinute prin analiza si interpretarea cromatogramelor sunt

prezentate in tabelele corespunzatoare fiecarei substante citostatice in parte.
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Figura 3. Viteza de degradare a compusilor citostatici luati in studiu

4. Determinarea prin calcul a indicatorilor de perf ormanta, care reflect a

eficien ta epur arii efectuate in microinstala tia experimental a.



In cadrul lucréarii, drept indicator principal de performantd al microinstalatiei
experimentale s-a adoptat ,randamentul de epurare” care a fost definit ca raportul dintre
concentratia finala si cea initiala (de referinta) a agentului citostatic folosit, raportat
procentual.

In tabelul I. sunt prezentate valorile randamentelor de epurare pentru cele cinci

substante citostatice folosite la testarea microinstalatiei experimentale.

Tabel I. Randamentul de epurare al citostaticelor

Melphalan | Doxorubicina | Metotrexat | Ciclofosfamida | Ifosfamida

Randament 99,93 99,7 99 99,7 99,9
de epurare
ape
sintetice
(%)

Randament 99,82 93,99 98,5 98,8 99,4
de epurare
ape reale
(urind) (%)

Din tabel se observa ca randamentele de epurare au valori ridicate ceea ce
confirma faptul ca instalatia functioneaza in conditii bune si in consecinta procesul de

epurare se desfagsoara normal.

5. Analiza prin metode biologice a produselor rezul ~ tate in urma epur arii, in
vederea determin arii citotoxicit atii reziduale.

Dupa incheierea epurarii probele au fost analizate din punct de vedere al
citotoxicitatii prin determinari ,in vitro” pe culturi de celule si ,in vivo” pe animale de
laborator, comparativ cu probele neepurate.

Atat determinarile efectuate pe culturi de celule cat si cele pe animale de
laborator confirma rezultatele obtinute prin determinarile fizico-chimice (concentratiile
citostaticelor).



Citotoxicitatea efluentilor epurati este semnificativ redusa in raport cu

citotoxicitatea probelor initiale.

6. Elaborarea unei teorii proprii cu privire la mod ul in care are loc mecanismul
de degradare prin oxidare electrochimic & a substan telor citostatice care au
fost utilizate la testarea microinstala  tiei.

Pentru fiecare agent citostatic in parte s-a elaborat o schema principiala a
mecanismului de degradare prin oxidare electrochimica. S-a pornit de la premisa ca
citostaticul supus epurarii se va degrada pana la dioxid de carbon si apa +/- amoniac (in
cazul prezentei azotului in molecula respectiva). Aceasta degradare se desfasoara cu
generarea unor compusi intermediari potential citotoxici care sunt dificil de pus in

evidenta in conditiile de desfasurare ale experimentelor.

Ca atare se poate considera ca microinstalatia de epurare realizata prezinta
o serie de avantaje deosebite cum ar fi: gabarit redus, performante funcfionale
bune, randament de epurare ridicat. Aceste avantaje recomanda utilizarea
principiilor gi conceptelor care au stat la baza elaborarii microinstalatiei
prezentate, la realizarea unor instalafii de dimensiuni adecvate institufiilor

sanitare cu profil oncologic.
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