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Streszczenie rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Lukaszewicz

pt. ,,Opracowanie procedury ekstrakcji i oznaczania wybranych lekéw weterynaryjnych

w glebach oraz ocena ich stabilnosci hydrolitycznej”

Swiatowy przemyst farmaceutyczny oferuje szeroka game substancji farmakologicznie czynnych
niezb¢dnych do zwalczania réznorodnych chorob. Globalna konsumpcja lekéw ma nicustanng tendencje
wzrostowg zaroOwno w sektorze medycyny jak 1 w weterynarii. Szczegélnie w tym drugim obszarze
zastosowanie wybranych substancji leczniczych odbywa si¢ w zdecydowanie mniej kontrolowany sposob,
a ich przeznaczenie ma nie tylko wymiar terapeutyczny, ale takze prewencyjny oraz wspomagajacy wzrost
tkanki mig¢$niowej. Konsekwencja duzego spozycia lekow weterynaryjnych jest ich coraz powszechniejsza
obecnos¢ w srodowisku naturalnym oraz rozpowszechnienie si¢ niebezpiecznego zjawiska lekoopornosci
bakterii. Mimo tego, informacje na temat stanu zanieczyszczenia gleb pozostalosciami tych zwigzkéw
sg bardzo ograniczone, co m. in. wynika z braku odpowiednich narzedzi analitycznych. Ponadto niepoznane
lub tez sprzeczne sa dane dotyczace trwatosci lekow weterynaryjnych w srodowisku.

Dlatego tez badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej obejmowaly:
(i) opracowanie zestawu czutych i selektywnych metod analitycznych umozliwiajacych oznaczanie
mieszanin $rodkow farmaceutycznych w skomplikowanej matrycy jaka jest gleba, (ii) przeprowadzenie
wstepne] oceny stopnia zanieczyszczenia Srodowiska glebowego Polski pdinocnej pozostatosciami lekow
weterynaryjnych przy uzyciu zaproponowanych metod oraz (iii) sprawdzenie stabilnosci hydrolitycznej
wybranych substancji leczniczych zgodnie z wytycznymi Europejskiej Organizacji Wspodtpracy i Rozwoju
(OECD 111).

Obiektem badan byto 18 lekow powszechnie wykorzystywanych w  weterynarii
1 akwakulturze, nalezacych do 8 grup terapeutycznych: tetracyklin, sulfonamidéw, makrolidow,
fluorochinolon6éw, benzimidazoli, B-blokeréw, fenikoli oraz nitroimidazoli.

W  wyniku realizacji badan naukowych objetych niniejszg rozprawg  doktorska
z powodzeniem:

e Opracowano metody oznaczen koncowych mieszanin lekow weterynaryjnych z wykorzystaniem
technik wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcja spektofotometryczng (HPLC-UV)
oraz chromatografii cieczowej sprz¢zonej z tandemowga spektrometrig mas (w trybie monitorowania

wybranych reakcji fragmentacji, LC-MS/MS(MRM)), cechujace si¢ dobrymi parametrami

walidacyjnymi;
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e dobrano skuteczne warunki ekstrakcji mieszanin farmaceutykow z probek gleb, charakteryzujacych
si¢ zroznicowang zawartoscig materii organicznej (jako parametru determinujgcego efektywnos$¢
wyodrebniania analitow z matrycy srodowiskowej), z wykorzystaniem techniki ekstrakcji
rozpuszczalnikiem wspomagang promieniowaniem mikrofalowym (MAE) oraz warunki
doczyszczania uzyskanych ekstraktow przy uzyciu techniki ekstrakcji do fazy statej (SPE);

e przeprowadzono walidacje pelnych metodyk analitycznych MAE-SPE-LC-MS/MS(MRM),
potwierdzajac ich skuteczno$¢ 1 wiarygodno$¢ parametrami walidacyjnymi (m. in. niskimi
warto§ciami granic wykrywalnosci w zakresie od 1,0 do 3,3 pg kg™!) oraz ocena skuteczno$ci
ekstrakcji (dokonang za pomoca odzysku bezwzglednego oraz odzysku wzglednego), a takze
efektow matrycowych;

e wykonano analizy 40 probek srodowiskowych zebranych z terenow rolniczych Polski poéinocnej w
celu oceny stopnia zanieczyszczenia tego komponentu pozostatosciami wybranych lekéw
weterynaryjnych, wykazujac obecno$¢ wigkszosci farmaceutykoéw, na poziomie stezen
od 3,6 do 57,0 ng kg!'. Najczeéciej wykrywanymi lekami byt trimetoprim, sulfadiazyna,
sulfametoksazol oraz oksytetracyklina. Wyznaczone wartosci wspdtczynnikow  ryzyka
srodowiskowego (RQ) wykazaly, ze obecnos¢ enrofloksacyny oraz sulfametoksazolu moze stanowi¢
realne zagrozenie dla srodowiska glebowego;

e oceniono stabilno$¢ hydrolityczng 12 wybranych lekéw weterynaryjnych, wykazujac wysoka
trwato$¢ metronidazolu, trimetorpimu, florfenikolu (w pH 4 i 7), tylozyny (w pH 7) oraz lekow
z grupy P-blokeréw oraz fluorochinolonéw w calym zakresie pH, podczas testu wstepnego.
Leki z grupy benzimidazoli oraz tylozyna (w pH 4) charakteryzowaty si¢ najwigkszym stopniem

degradacji w warunkach prowadzenia testow;

e dokonano wstepnej identyfikacji produktow degradacji hydrolityczne;j.




