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KONTROLLI FORTESISE SE METODES SE PERCAKTIMIT TE TIOMERSALIT
NI VAKSINEN E DTP

MERITA KUCUKU, DONIKA BOCARI, BESNIK BARAJ,
KOZETA VASO, MAJLINDA PERJA*

Summary

CONTROL OF THE ROBUSTNESS OF THE METHOD OF DETERMINATION OF THIOMERSAL
IN DTP VACCINE

In this proceeding is studied robustness of the method of determination of Thiomersal by spectrophotometer
(1), in final product of DTP Vaccine. This method was used from Control Laboratory of Vaccine of Institute of
Public Health during process of DTP vaccine production. It is not a standard method and this method is not
preferred from WHO (World Health Organization), but it is a practical, simple method for quality control of vaccine
during process of production.

Experiment is performed using Method of Factorial Design.

There are taken into consideration the factors: temperature, light and time. For each of the factors are considered
2 values: maximal value (+1) and minimal value (-1). We used two methods; Method of Calibration Curves and

Method of Standard Additions.

For every method we studied eight probable combinations.
From this study results that can not be received accurate results for determination of thiomersal by method (1),
because of this method can not eliminate interferences from adjuvant in final product,

Né pérgjithési vaksinat pérmbajné konservanté,
qé pengojné zhvillimin e mikroorganizmave, t&
bakterieve dhe mykérave. Njé léndé konservante éshté
tiomersali (Thiomersal). Ky éshté komponim organik
qé pérmban Hg né formén e etil-Hg tiosalicilat, i cili
gshté mjaft toksik (4). Tiomersali shtohet gjaté
procesit t& prodhimit pér té penguar rritjen e
mikroorganizmave, ndonése ndotja e vaksinave mund
té ndodhé edhe né prani té konservantéve.
Konservantét e pérdorur duhet t& plotésojné dy kushte:

* Derguar né Redaksi ng Shtator 2007, miratuar pér botim
Dhejtor 2007.
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Kontrollit te Barnave.

1-Sasia e pérdorur t& jeté jotoksike pér dozat e
késhilluara pér pérdorim.

2-Nuk duhet té denatyrojé substancén specifike
né produkt, gé do t& sillte si pasojé njé zvogélim nén
minimalen e lejuar t& potencés sé vaksinés edhe né
periudhén dhe né temperaturén e ruajtjes sé
rekomanduar.

Sasia e tiomersalit t& pérdorur sot né vaksina nuk
&shté standarte, por né firmat nga t€ cilat importon
Shqipéria €shté jo > 0.01% (5).

95




BULETINI I SHKENCAVE MJIEKESORE vell. 39,

ne. 1, Mars 2008

Nése ulet sasia e tiomersalit do té shtohet siguria
por do t& ulet koha e ruajtjes sé vaksinés.

Tiomersali éshté i démshém pér shéndetin e
njerézve (6).

Frymémarrja, gélltitja si dhe absorbimi népérmjet
lékurés né sasi shumé té vogla, mund t& shkaktojé
démtime t& konsiderueshme t& 18kurés dhe mundet
nganjéheré té jets vdekjeprurés.

Neurotoksiciteti ,

Epidemiologg t& ndryshém kané konstatuar se njé
pjesé e fémijéve me probleme mendore, kané
simptoma té ngjashme me ata qé kané helmime nga
Hg. Tashmé Hg konsiderohet si shkak i autizmit.
Rritja e numrit té vaksinimeve rrit mundésin€ e
ekspozimit t& njeriut ndaj tiomersalit. Njékohé&sisht
flakonet me shumé doza (multidozgé), qé dihet se
kushtojné mé liré se ampulat me dozé€ t& vetme,
kérkojné njé shtim t& koncentrimit t& tiomersalit mbi
normén e lejuar dhe kjo pér té penguar ndotjen e
vaksinés, nga shpimet e pérséritura t& flakonit.

Lidhja midis autizmit dhe vaksinés &shté fokusi i
njé studimi té réndésishém. N& shtetin e Kalifornisé
numyi i t€ sémuréve mendore né vitin 1998 urrit 210%
né krahasim me vitin 1987. Megjithaté kjo éshté disi
e véshtiré té pércaktohet pasi duhet t& merret né studim
truri. N& vitin 2004 The Institute of Medicine,
“Vaccine Safety Review Committee”, népérmjet
studimit t& evidencave né dispozicion, konstatoi njé
mundési t& lidhjes s& autizmit me vaksinat. Kjo éshté
njé hipotezgé e bazuar né evidencat.

Tiomersali ndikon negativisht tek fémijét e prekur
nga astma. Pér kété shkak késhillohet kujdes i veganté
né njerézit q& kané probleme alergjike.

Nga studimet ka rezultuar se tiomersali paraqget
veti kancerogjene (7).

Qéllimi: Té studiohet géndrueshméria e metodés

spektrofotometrike t& pércaktimit t€ tiomersalit,
(WHO) né produktin e gatshém t& vaksinés DTP.
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Mijetet ¢ punés
Matjet ukryen me Spectrometér UNICAM HELIOS,
me njé rreze, né gjatésing e valés =480
Reagentét ishin t& firmave: Merc (Thiomersal),
(CH,COONH,), Perking‘s (Dithizone), LABOSI
(Acide Nitrique Analypur), Fisher (Cloroforme
Analypur).

Planifikimi i eksperimentit

Zhvillimi i eksperimentit éshté béré mbi bazéne
planifikimit faktorial me tre faktoré:

Temperaturé, kohé, ndrigim dhe 2 nivele:
maximale (+1) dhe minimale (-1), t& cilét jané
pércaktuar né bazé t& metodés statistikore (8).

Kodimi i faktoréve qé jané marré né studim &shté
paraqitur né tabelén e méposhtme:

Xj/i| Ndri¢imi | Koha |Temperatura
X1 X2 X3
1 -1 -1 -1
2 +1 -1 -1
3 -1 +1 -1
4 +1 +1 -1
5 -1 -1 +1
6 +1 -1 +1
7 -1 +1 +1
8 +1 +1 +1

Modelet lejojné vierésimin e faktoréve té interesuar
dhe bashkéveprimin e tyre t& mundshém (9).
Metodologjia e pérdorur né planifikimin faktorial
kérkon formulimin e njé modeli matematik, vlerésimin
e pérafért midis sinjalit t¢ matur dhe ndikimit t&
faktoréve q& studiohen (ndrigim, koh€, temperaturé).

Rezultate dhe diskutime.

Né tabelén nr.1 jané dhéné vlerat e koncentrimit
té tiomersalit né vaksinén DTP, t& pércaktuara me
metodén spektrofotometrike me lakore kalibrimi né
kushte t& ndryshme eksperimentale .
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Tabela nr.1 Metoda e lakoreve t€ kalibrit

Kushtet PARAMETRAT
X3 X1 X2 R? Abs Konc. mg/L Konc. né %
-1 1 -1 0.997 0.088 87.75 0.0088
-1 -1 -1 0.9985 0.079 81.03 0.0081
-1 1 1 0.9952 0.059 78.66 0.0079
1 1 i 0.9807 0.04 . 60.00 0.006
1 -1 -1 0.998 0.048 : 48.93 0.0049
1 -1 1 0.9904 0.028 42.31 0.0042
1 1 -1 0.9808 0.02 29.9 0.003
-1 -1 1 0.9934 0.033 37.72 0.0038
Shénim: (koncentrimi i tiomersalit t& raportuar n& vaksing 0.0095%).
N& tabelén nr.2 jané dhéné rezultatet e matjeve spektrofotometrike me metodén e shtesave standarte per
tiomersalin ne vaksinén e gatshme DTP.
Tabela nr.2 Matjet me metodén e shtesave standarte
Kushtet Parametrat |Nivelet e pérgéndrimit té shtesave standarte mg/l R?
X3 X1 X2 $.000 4.625 [.256 1.874 2506
Abs 0.048 0.108 0.128 0.160 0.171
-1 1 -1 Kone. mg/l 1.329 7410 | 32160 | 12.675 17.510 0.9699
Konc. né % | 0.0001 0.0007 | 0.0032 | 0.0013 0.0018
Abs 0.034 0.048 0.076 0.112 0.122
-1 -1 -1 Konc. mg/l (.792 9616 [12.030 16.820 17.870 0.9845
Konc. né % | 0.0001 | 0.0010 0.0012 | 0.0017 0.0018
Abs 0.026 0.022 0.059 0.044 0.052
-1 1 1 Konc. mg/l 2090 [ 135773 11,750 1 33.970 39,150 0.7963
Konc. né % | 0.0002 | 0.0136 0.0012 ] 0.0034 0.0039
Abs 0.020 0.025 0.032 | 0.057 0.060
1 1 1 Konc. mg/l 0.916 16075 286800 | 15175 22,500 0.9557
Kone. né % | 0.0001 0.0016 0.0029 | 0.0015 0.0023
Abs 0.028 0.029 0.063 0.090 0.110
1 -1 -1 Konc. mg/l | 12.5360 1.025 8350 | 19475 15750 0.9712
Konc. né % 10.0013 0.0001 0.0008 | 0.0019 0.0016
Abs 0.018 0.020 0.032 0.060 0.096
1 -1 1 Konc. mg/l | £.382 31.575 1750 112675 10.450 0.9162
Konc. né % |0.0000 0.0032 0.0002 | 0.0013 0.0010
Abs 0.032 0.036 0.078 | 0.095 0.101
1 1 -1 Konc. mg/l 6.100 18.605 16,150 [21.475 6.500 0.9637
Kone. né % | 0.0006 | 0.0019 0.0016 | 0.0021 0.0007
Abs 0.023 0.024 0.059 | 0.048 0.068
-1 -1 1 Konc. mg/l (0.84% | 40475 15100 | 16975 7.700 0.8866
Konc, né % | 0.0001 0.0040 0.0015] 0.06017 0.0008
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Diskutim

Nga rezultatet me “Metodén e lakoreve té
kalibrimit”, pér t& 8 kombinimet né tabelén 1 shohim
se kurba ka koeficente t& korrelacionit R? t& miré,
vija e lakores &shté lineare dhe kalon nga origjina.
Vlerat e R? 1évizin nga 0.9904 deri né 0.9985.Viera
0.9904 1 pergjigjet kushtit té temperaturés dhe kohés
né vlerén maksimale (+1) dhe ndri¢imit minimal (-
1), ndérsa koeficienti i korrelacionit maksimal té
kurbés vérehet né rastin e kombinimit t& 3 faktoréve
né vlerat e tyre minimale. Kjo tregon qé vaksina DTP
¢ analizuar €shté shumé e pagéndrueshme ndaj
temperaturés, drités dhe kohés. Vlerat e llogaritura
t€ koncentrimit t& vaksinés variojné né intervale t&
gjéra gjaté ndryshimit t€ kushteve t€ punés dhe vetém
né 2 raste 1 afrohen vlerés sé raportuar né  protokollin
e analizave t& firmés prodhuese (aférsisht deri 93%
t€ vlerés). Kjo né kushtet e temperaturés minimale 15°C,
kohaminimale 3 min dhe né kushtet e ndrigimit natyral.

Metoda e shtesave standarte paraget njé tablo krejt
t€ ndryshme, né té cilén vérejmé ndryshime t& dukshme
t& R? t& kurbés sé kalibrimit dhe vlera nga mé t&
ndryshmet, pér koncentrimin e tiomersalit né vaksing.
Me anén e k&saj metode asnjéheré vlerat e
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koncentrimeve t&é tiomersalit t& shprehura né % nuk
pérputhen dhe nuk afrohen me vlerat e raportuara né
protokollin e analizave t& firmés prodhuese.

Metoda e shtesave standarte nuk mund t& pérdoret
pér vlerésimin e koncentrimit t€ tiomersalit né
produktin e gatshém t& vaksinés. Nga té dy metodat e
mésipérme shohim njé pagéndrueshmeri vlerash qé
tregon se metoda e pérdorur nuk éshté e géndrueshme
pér kontrollin e produktit té gatshém t& DTP.

Konkluzion.

Kjo metodé éshté krejt e papérshtatshme pér
kontrollin e tiomersalit né produktin final, pér shkak
té€ pagéndrueshmérisé sé mostrés né kushte té
ndryshme eksperimentale, gjé qé mund té shkaktohet
edhe nga interferencat e aditivéve.

Rekomandim.

Pér kontrollin e tiomersalit né vaksinén e DTP
dhe vaksina té tjera duhet t& pérdoren metoda té tjera
si: “Metoda standarte spektrofotometrike” ose
metodat HPLC,GC ose GC-MS.(10)1. WHO. BLG/
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