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Ocena

rozprawy na stopiefi doktora nauk farmaceutycznych pt.
JWplyw sterylizacji radiacyjnej na trwalo$é wybranych
cefalosporyn”

wykonanej przez mgr farm. Piotra Garbackiego

w Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

pod kierunkiem Pani prof. zw. dr hab. Anny Jelinskiej

Wstep

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska nalezy do prac z zakresu analizy
farmaceutyczne;j.
Przedmiotem zainteresowania Doktoranta byty cefalosporyny z rodziny antybiotykow

beta-laktamowych o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, aplikowane jako leki
pierwszego wyboru w leczeniu wielu zakazen, w tym zapalenia pluc, zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i rzezaczki (Marshall W.F., Blair J.E., The cephalosporins, Mayo
Clinic Proceedings, 1999; 74(2): 187-195).

Do badan Doktorant wybrat 6 cefalosporyn II, III i IV generacji (cefuroksym, ceftiofur,
cefetamet, cefepim, cefkwinom, cefoselina) celem oszacowania ich trwatos¢ radiochemicznej
w trakcie procesu sterylizacji radiacyjnej stosowanej jako metoda wyjalawiania w kontekscie

bezpiecznej farmakoterapii.



Ocena merytoryczna rozprawy
Za trafnoscig podjetej problematyki badawczej przemawia:

» przede wszystkim zamiar zapewnienia odpowiedniej jakosci leku bedacej kluczowym
kryterium bezpiecznej i skutecznej farmakoterapii,

* dodatkowo, wybér do badan bardzo waznej grupy lekéw, bez ktérych trudno
wyobrazi¢ sobie wspdiczesne lecznictwo w zakresie zwalczania drobnoustrojéw.
Nalezy zaznaczyé, ze niektore cefalosporyny zostaly zaliczone przez WHO do
najbardziej skutecznych, bezpiecznych 1 oplacalnych lekéw stosowanych dla
zachowania zdrowia publicznego (19thWHO Model List of Essential Medicines, April
2015)

* ponadto, warto podkresli¢, ze Doktorant podjgt si¢ oceny efektu ubocznego
sterylizacji radiacyjnej, metody wykorzystywanej w przemysle opieki zdrowotnej do
odkazania wyrobéw medycznych jednorazowego uzytku, a ktorej ranga znacznie
wzrasta w obszarze wyjatawiania lekéw (szczegdlnie preparatdéw ocznych, preparatéw

na rany i oparzenia, masci, produktéw weterynaryjnych i pozajelitowych).

Warto rowniez wspomnieé, ze liczne piSmiennictwo wskazuje na potrzebe badania
efektow sterylizacji radiacyjnej w odniesieniu do srodkéw leczniczych w aspekcie okreslania
ich trwalosci radiochemicznej, identyfikacji produktéw radiolizy oraz wyjasniania
mechanizméw radiodegradacji (Marciniec B., Dettlaff K., Radiation sterilization of drugs,
Eds.: Trends in radiation sterilization of health care products, str. 187-230, International
Atomic Energy Agency, Wieden, Austria, 2008). Zatem, podjeta problematyka badawcza
niewatpliwie przyczynia si¢ do wyjasnienia cz¢sci wspomnianych implikacji promieniowania

jonizacyjnego.

Oceniana praca posiada walory poznawcze i przede wszystkim aplikacyjne, jest zrédiem
konkretnych wynikéw dotyczacych radiochemicznej trwalosci stosowanych w lecznictwie
cefalosporyn z mozliwoscia ich praktycznego wykorzystania przez przemyst farmaceutyczny celem
przygotowania bezpiecznych i skutecznych preparatow leczniczych w perspektywie bezpieczefistwa
pacjenta.

Poza aspektem praktycznym, problematyka pracy jest interesujaca z analitycznego
punktu widzenia. Wiarygodno$¢ analizy potencjalnego rozktadu leku wymaga zastosowania

odpowiednich metod analitycznych, ktérych ilos¢ i jakos¢ jest imponujgca.



Pragne rowniez podkreslié, ze Doktorant postuguje si¢ poprawnym, ladnym
stownictwem charakterystycznym dla prac naukowych, wlasciwa stylistyka i interpunkcja.
Praca jest komunikatywna, forma pracy jest dostosowana do tresci z zachowaniem zasad

edycji tekstu naukowego.

Ocena metodologiczna pracy
Musze przyznaé, Ze opiniowanie niniejszej rozprawy bylo dla mnie przyjemnoscia ze

wzgledu na przejrzysta konstrukcje, kompletny i jasny uktad pracy oraz logiczng spoistosé.

Praca ma ukiad typowy dla prac badawczych i sklada si¢ z tematu wyrazonego
tytulem, wstepu, tekstu gldwnego w postaci czeSci teoretycznej 1 szczegélowej,
podzielonych na rozdzialy z wyréznieniem celu pracy i wynikéw, nastepnie podsumowania z
podzialem na omoéwienie wynikéw 1 wnioski, dalej spisu literatury oraz elementow
informacyjno-pomocniczych czyli spisu tresci, strony tytulowej, streszczenia w j¢zyku
polskim i angielskim i stosownych o$wiadczen.

Praca liczy 137 stron tekstu, w tym zawiera 28 tabel i 57 rycin, z zachowaniem
odpowiednich proporcji tekstu poszczegbélnych rozdziatow: (33 strony: wstgp + czesé
teoretyczna, 19 stron: podsumowanie) z najobszerniejszym potraktowaniem badan wlasnych
(60 stron: czes$¢ doswiadczalna + wyniki).

Doktorant cytuje 104 pozycje pismiennictwa, z ktérych wiekszo$¢ opublikowano w
renomowanych czasopismach zagranicznych (np. Analytica Chimica Acta, Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, International Journal of Antimicrobial Agents, Talanta, Journal
of Chromatography A, Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, Journal of
Pharmaceutical Sciences, Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, Drug Development
and Industrial Pharmacy, Journal of Pharmacy and Pharmacology), w tym réwniez pozycje

ksigzkowe i odwotania do internetowych Zrédet informacji.

Tytul rozprawy jest zwiezly i informacyjnie nosny, trafnie i jednoznacznie okresla

temat pracy.

We wstepie Doktorant uzasadnit istote i znaczenie podjetych badan wprowadzajac
czytajagcego w tematyke ,.jakosci leku” jako warunku bezpiecznej i skutecznej farmakoterapii,

a ktdrej gwarancjg jest miedzy innymi odpowiednia metoda sterylizacji srodkow leczniczych.



Doktorant odnidst si¢ gléwnie do radiacyjnej metody wyjatawiania, jej pozytywnych i

negatywnych aspektéw, w tym réwniez do historycznych odkry¢ w tej dziedzinie.

W czgéci teoretycznej Doktorant naswietlit stan dotychczasowej wiedzy dotyczace;j
antybiotykow cefalosporynowych przyblizajagc najwazniejsze osiggniecia uczonych w
obszarze zwalczania infekcji bakteryjnych, dalej omawiajac budowe i dziatanie cefalosporyn
oraz charakteryzujac szczegélowo wybrane zwigzki, ktore stanowily przedmiot jego
zainteresowania, w tym dokonujac przegladu literatury z zakresu oceny ich trwatosci.

Przy opracowaniu tej cz¢sci pracy Autor wykazal sie znaczng wiedzg i znajomoscig literatury
w zakresie podjetego tematu, a ponadto umiejetnoscig trafnego selekcjonowania w

poszukiwaniu wiasciwych zrodet.

Zalozone priorytety badawcze mieszczg si¢ w nurcie badan z obszaru bezpiecznej
farmakoterapii. Autor sformutowal cel ogélny pracy z zaznaczeniem jego nowatorskiego
charakteru i nast¢pnie okreslit cele szczegétowe definiujgc kolejne, logicznie nastepujace po
sobie zadania badawcze.

Cele pracy Doktorant sprecyzowal poprawnie integrujac je z problemem badawczym.
Przedstawiony profil badan robi duze wrazenie, szczegdlnie ze wzgledu na wysoki poziom i
zakres zaplanowanych metod badawczych. Opanowanie zamierzonej problematyki z
perspektywy interpretacji wynikow wymagato od badacza duzej wiedzy chemiczne] i

znacznych umiej¢tnosci analitycznych.

Badania wiasne prezentowane w czesci doswiadczalnej stanowia niemalze 50%
catosci pracy. Po zebraniu stosowanej w do$wiadczeniach bazy aparaturowej i odczynnikowej
Doktorant opisal procedury zgodnie z ktérymi przygotowat prébki badanych substancji do
analizy 1 zaprezentowal procedury badan analitycznych z zastosowaniem 7 metod
umozliwiajacych pomiar bezposredni i 3 metod umozliwiajacych pomiar posredni, w tym
metod mikrobiologicznych, spektroskopowych (FT-IR, spektroskopia Ramana, spektrometria
EPR), chromatograficznych, organoleptycznych, metody termicznej DSC i mikroskopowe;j
SEM, analizy wagowej oraz dyfraktomerii rentgenowskiej. W przypadku analizy
chromatograficznej, stosowane metody Doktorant poddat rewalidacji lub walidacji w zakresie
selektywnosci, liniowosci, precyzji, dokladnosci i1 wyznaczania limitow detekcji i

oznaczalnos$ci. Nastepnie Doktorant bardzo szeroko i wnikliwie przedstawil i skomentowat



osiagniete przez siebie wyniki badan. Doswiadczenia zostaly opisane w sposéb staranny i
klarowny pozwalajacy na ich dokladne sledzenie i odtworzenie. Charakterystyka doswiadczen
w pelni ujawnia logike i systematycznos¢ wykonywanych badan.

W swoich badaniach Doktorant stosuje réznorodne metody badawcze, adekwatne w stosunku
do podjetej tematyki, takie jak eksperyment, obserwacje, analiz¢ i krytyke pismiennictwa,
metody obliczeniowe i1 nadzwyczaj bogaty wachlarz instrumentalnych metod analitycznych.
W przypadku mlodego badacza, imponujagce wrazenie sprawia poslugiwanie si¢

wyrafinowanymi przyrzadami analitycznymi oraz nowoczesng metodyka analityczna.

Prezentowane wyniki koresponduja z metodyka badan oraz ich oméwieniem i
dyskusja. Uzyskane dane zostaly przedstawione zbiorczo w tabelach. Zamieszczone tabele i
ryciny sg czytelne i zrozumiate bez czytania tekstu pracy, gdyz zostaty opatrzone poprawnymi
opisami. Na uwage zastuguje ilustracja wynikéw oryginalnymi rejestracjami (widma FT-IR i
Ramana, krzywe DSC, dyfraktogramy, chromatogramy), wykresami i1 fotografiami
mikroskopowymi.

Doktorant szczegétowo 1 wiarygodnie omoéwil uzyskane rezultaty, wilasciwie je
zinterpretowal i doszedt do trafnych konkluzji. Jedynie zabraklo mi przedyskutowania
otrzymanych wynikéw z istniejgcymi doniesieniami literaturowymi, ktére Autor przywotal w
prolegomenie do rozdziatu ,,Omoéwienie wynikéw”. Ponadto frapuje mnie spadek aktywnosci
bakteriobojczej cefoseliny wobec baterii Gram-. Czy istnieje mozliwo$¢é wyjasnienia tego

zjawiska?

Zwienczeniem rozprawy doktorskiej sg wnioski. W czgsci tej Autor przedstawit w

zwiezly i przejrzysty sposdb swoje najwazniejsze osiggniecia.

Pismiennictwo Doktorant zebral bardzo starannie. Opisy bibliograficzne zawieraja
wszystkie potrzebne elementy i1 zostaly uporzadkowane wedhug kolejnosci powotan

w tekscie (System Vancouverski)

Na podstawie przeprowadzonych doswiadczen Doktorant osiggnal zasadniczy cel
swoich badan dowodzac efekt radiodegradacyjny promieniowania jonizujagcego w stosunku

do badanych antybiotykéw cefalosporynowych i wykazujac mozliwos¢ stosowania



sterylizacji radiacyjnej tylko do wyjalawiania jednej z szesciu badanych substancji, tj.
ceftiofuru sodowego. Bioragc pod uwage fakt, ze w literaturze brak jest doniesien w zakresie
podjetego tematu, uzyskane przez Doktoranta wyniki nalezy uznaé za znaczng nowosé

naukow3 i niewatpliwe duze jego osiagni¢cie badawcze.

Drobne mankamenty i propozycje nie wplywajgce na wartosé¢ dysertacji:

* Prezentowane tresci nie powinny powtarzaé si¢ w tekscie, rycinach i tabelach (np.
Wolanski A., Edycja tekstow. Praktyczny poradnik, PWN SA, Warszawa 2008):
wzory wybranych cefalosporyn: str. 104 i str. 28-37; parametry walidacyjne: str. 98 i
str. 89-97.

Powtérzenie parametrow walidacyjnych w tabeli podsumowujacej (str. 98) wydaje si¢
zasadne, gdyz umozliwia latwa ocen¢ opracowanych metod

+ str. 6: ....do osiagni¢cia catkowitej, stuprocentowej jatowosci (stuprocentowy,
catkowity to synonimy). Spowodowane jest tym, iz..... (raczej: Jest to spowodowane
tym, iz....)

» opis bibliograficzny nr 47: blgd formatowania

Ocena dorobku

Wyniki swoich badan Doktorant przedstawil w 3 pracach oryginalnych, jednej
opublikowanej i dwoch zaakceptowanych do druku w renomowanych czasopismach
posiadajacych wspotczynnik wptywu Impact Factor. Publikacje $wiadczg o weryfikacji
osiggnie¢ Doktoranta przez znamienitych specjalistow. Na szczegélne podkreslenie zastuguje
znaczace zaangazowanie Doktoranta w rézne prace badawcze we wspolpracy z innymi
naukowcami, ktérych owocem jest az 16 publikacji, upowszechnionych lub przyjetych do
druku, o tgcznym wspolczynniku wptywu IF ok. 20. Ponadto swoje dokonania Doktorant
prezentowal w postaci komunikatoéw i streszczen zjazdowych, w liczbie 18. Przytoczone
liczby $wiadczg o duzej wiedzy, ciekawosci naukowej, pomyslowosci i pracowitosci.

Szczerze gratuluje.

Ocena koncowa

Przedstawiona do recenzji dysertacja doktorska prezentuje wysoki poziom
merytoryczny, zawiera oczywiste elementy nowosci, w tym aspekty poznawcze i aplikacyjne.
Autor wykazat sie dobrym przyswojeniem dorobku literatury z zakresu objetego przedmiotem

rozprawy, duza wiedza teoretyczng, umiejetnoscig postugiwania si¢ nowoczesng metodyka
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analityczng i sporym wkladem pracy wlasnej oraz dowiddt umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej.

Rozprawa doktorska mgr Piotra Garbackiego, przygotowana pod kierunkiem Pani
prof. zw. dr hab. Anny Jelinskiej w Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu badawczego i w pelni spelnia wymagania ustawowe i zwyczajowe
stawiane rozprawom doktorskim.

A zatem przedstawiam uprzejmie Wysokiej Radzie Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie

Pana mgr Piotra Garbackiego do kolejnych etapéw postgpowania o nadanie stopnia doktora.

() lotoglende

dr hab. n. farm. Dorota Kowalczuk



