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RECENZJA 

Pracy doktorskiej Pana mgr Wojciecha Rodzaja pt.: Assessment of fipronil exposure in 

humans after ectoparasiticide application on household pets (Ocena narażenia na fipronil 

u ludzi po zastosowaniu preparatu przeciw pasożytom zewnętrznym u zwierząt 

domowych) wykonanej pod kierunkiem dr hab. n. farm. Bartosza Wielgomasa, prof. 

GUMed i prof. dr hab. Joanny Jurewicz (IMP, Łódź) wykonana w Katedrze i Zakładzie 

Toksykologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. 

  

Recenzowana rozprawa doktorska pana mgr Wojciecha Rodzaja, pt. „Ocena narażenia na 

fipronil u ludzi po zastosowaniu preparatu przeciw pasożytom zewnętrznym u zwierząt 

domowych”, dotyczy niezwykle istotnego zagadnienia z punktu widzenia zdrowia publicznego, 

jak również toksykologii środowiskowej i medycyny weterynaryjnej. Właściciele psów i kotów 

od lat korzystają z preparatów spot-on, uznawanych za skuteczne i wygodne narzędzie 

profilaktyki przeciw pchłom i kleszczom. Równocześnie jednak rośnie potrzeba rzetelnego, 

ilościowego opisu narażenia człowieka w warunkach domowych, czyli w miejscu, gdzie 

interakcja „zwierzę–opiekun” jest najintensywniejsza i najbardziej zróżnicowana. W swojej 

pracy Autor mierzy się z tym wyzwaniem w sposób wszechstronny: od stworzenia solidnych 

podstaw analitycznych przez odpowiednio zaprojektowane badanie podłużne (longitudinalne) 

po ostrożną, ale jednoznaczną ocenę ryzyka z wykorzystaniem dwóch komplementarnych 

podejść rekonstrukcji dawki.  

We wstępie rozprawy Autor opisuje tło społeczne i epidemiologiczne: starzenie się 

społeczeństwa, atomizacja gospodarstw domowych i potrzeba bliskości sprzyjają wzrostowi 

liczby zwierząt towarzyszących, co w naturalny sposób przenosi uwagę na choroby 

odkleszczowe i zachowania profilaktyczne właścicieli. W tym kontekście fipronil pojawia się 

jako substancja o potwierdzonej skuteczności wobec ektopasożytów, ale też o profilu 

toksykologicznym na tyle złożonym, by wymagał on uważnego monitorowania w środowisku 

domowym. Autor w sposób przejrzysty przedstawia mechanizm działania związku na kanały 

GABA-zależne u stawonogów, jednocześnie przypominając, że selektywność gatunkowa nie 

eliminuje całkowicie ryzyka dla ludzi. Wstęp obejmuje ponadto przegląd farmakokinetyki 

i losów środowiskowych, ze szczególnym uwzględnieniem powstawania pochodnych, takich 

jak sulfon fipronilu czy desulfinylofipronil, które mogą różnić się toksycznością i trwałością. 

Na tym tle przywołanie europejskiego „incydentu fipronilowego” oraz najnowszych 

zastosowań opasek silikonowych jako osobistych próbników ekspozycji podkreśla aktualność 

problemu i odpowiedni wybór narzędzi badawczych. Należy podkreślić, że Autor nie ogranicza 

się do standardowych dróg narażenia, lecz precyzyjnie identyfikuje istotne braki 

w dotychczasowej metodologii, czyli brak danych z bezpośredniego, domowego zastosowania, 

gdzie kontakt dermalny i bliskość przebywania ze zwierzęciem mogą mieć kluczowe znaczenie, 
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a wyniki badań środowiskowych czy incydentalnych nie są wprost przekładalne na typowe 

gospodarstwo domowe. Zdefiniowane cele badania stanowią logiczną próbę stworzenia 

wiarygodnego systemu pomiarowego, umożliwienia opisania przebiegu ekspozycji w czasie, 

powiązania wskaźników środowiskowych z biomarkerami wewnętrznymi oraz przeliczenie 

tych wielkości na kategorie ryzyka rozumiane w kontekście zasad regulacyjnych i sytuacji 

klinicznej.  

Część metodologiczna jest bardzo dobrze przygotowana zarówno pod względem koncepcji, 

jak i wykonania. W obszarze analitycznym Autor opracował dwie zaawansowane metody 

wykorzystujące chromatografię cieczową sprzężoną z tandemową spektrometrią mas (LC-

MS/MS): jedną ukierunkowaną na wykrywanie fipronilu i jego pochodnych w moczu, drugą 

dedykowaną oznaczaniu „fiproli” w opaskach silikonowych. Przemyślany dobór 

przygotowania próbek — w tym ekstrakcja do fazy stałej w przypadku moczu, z zastosowaniem 

wzorców wewnętrznych znakowanych izotopowo oraz kalibracją matrycową — świadczy 

o bardzo wysokiej świadomości ryzyka efektów matrycowych i potrzebie uzyskania ultra-

niskich granic oznaczalności. W przypadku opasek silikonowych Autor nie ograniczył się do 

stosunkowo prostej ekstrakcji związku z polimeru, ale wprowadził procedurę oczyszczania 

z wymrażaniem i ekstrakcją ciecz–ciecz, by minimalizować zakłócenia, a następnie zwalidował 

czułość i powtarzalność na poziomie umożliwiającym analizę subtelnych różnic 

środowiskowych. Fakt, że nie udało się wykonać oznaczeń dla hydroksyfipronilu z przyczyn 

technicznych, jest rzetelnie opisany i nie obniża wartości metody, która obejmuje kluczowe 

anality. Badania optymalizacyjne prowadzone na etapie przygotowania metody opaskowej 

dowodzą, że Doktorant traktuje opaskę nie tylko jako narzędzie do zbierania sygnału, ale jako 

instrument o określonych właściwościach fizykochemicznych i kinetycznych, który trzeba 

zrozumieć, zanim zacznie się interpretować dane ekspozycyjne. 

Projekt badania populacyjnego został prawidłowo przygotowany. Zastosowana konstrukcja 

longitudinalna, w której każdy uczestnik stanowi własną kontrolę, w istotny sposób zwiększa 

moc wnioskowania w ograniczonej liczebnie próbie, a także pozwala jednoznacznie odróżnić 

sygnał związany z aplikacją preparatu od tła. Precyzyjny harmonogram poboru próbek 

zakładający zebranie trzech próbek moczu przed ekspozycją, kompletna zbiórka dobowa 

w dniu aplikacji, następnie próbki dzienne w kolejnych dniach pierwszego tygodnia 

i dodatkowe punkty czasowe w tygodniu drugim i czwartym — umożliwia uchwycenie 

zarówno piku narażenia, jak i fazy eliminacji, a przez to modelowanie dynamiki stężeń 

wewnętrznych. Zastosowanie jednocześnie opasek osobistych, noszonych przez uczestników, 

oraz opasek stacjonarnych w mieszkaniach pozwala na rozdzielenie komponentu ekspozycji 

wynikającego z bliskiego kontaktu i aktywności od bardziej uśrednionego tła środowiskowego. 

Jednolitość interwencji (preparaty Frontline o znanym składzie; kontrola negatywna w jednym 

gospodarstwie) ułatwia interpretację uzyskanych wyników i zmniejsza możliwość wpływu 

niejawnych czynników. Badania z udziałem ludzi zostały przeprowadzone z zachowaniem 

wymaganych zasad etycznych oraz standaryzacją działań po stronie uczestników. Liczebność 

próby jest ograniczona, jednak w badaniach wymagających intensywnej logistyki próbkowania 

oraz kosztownej analityki jest to zrozumiałe. Jednocześnie przyjęty schemat próbkowania oraz 

włączenie kontroli negatywnej znacząco zwiększają wiarygodność wyników. 

Wyniki przedstawione i szczegółowo omówione przez Autora konsekwentnie prowadzą od 

obserwacji empirycznych do wniosków o znaczeniu praktycznym. W próbkach moczu 
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zebranych po aplikacji preparatu obserwuje się istotny wzrost wykrywalności i stężenia 

fipronilu oraz jego sulfonu, co jest bezpośrednim i trudno podważalnym dowodem przenikania 

substancji z mikrośrodowiska domowego do organizmu człowieka. Opaski osobiste, noszone 

przez uczestników, rejestrują po aplikacji wyraźny wzrost zawartości fiproli w porównaniu 

z okresem wyjściowym, a w spektrum wykrywanych związków pojawiają się także produkty 

fotolizy i degradacji, takie jak desulfinylofipronil czy siarczek fipronilu, co dodatkowo 

wzbogaca obraz losów substancji po naniesieniu na sierść zwierzęcia. Zestawienie danych 

z opasek osobistych i moczu wskazuje na silną korelację wyników uzyskanych z tych dwóch 

matryc: osoby z większym ładunkiem fiproli na opasce mają też wyższe sumaryczne obciążenie 

w moczu, szczególnie gdy analizuje się mediany z tygodnia po aplikacji. Ten element jest 

kluczowy, bo przenosi opaskę silikonową z roli „czułego czujnika ogólnej obecności” do roli 

narzędzia, które w praktyce może służyć do oszacowania indywidualnego poziomu narażenia 

i identyfikacji czynników ryzyka. Co ważne, opaska stacjonarna, zawieszona w mieszkaniu, 

wskazuje raczej niskie tło, co potwierdza hipotezę, że bezpośredni kontakt ze zwierzęciem, 

dotyk sierści i aktywności codzienne (np. przytulanie, zabawa, spanie w bliskości) są wiodącym 

kanałem przenoszenia fipronilu na człowieka w pierwszych dniach po aplikacji. Profil czasowy 

stężeń w moczu, charakteryzujący się szybkim wzrostem bezpośrednio po ekspozycji, 

a następnie spadkiem, przy utrzymujących się podwyższonych wartościach w 28 dniu 

względem poziomu wyjściowego, wskazuje na potencjał kumulacji przy schemacie 

comiesięcznym i uzasadnia ostrożność w interpretacji ryzyka przewlekłego 

Na szczególne podkreślenie zasługuje rozdział poświęcony ocenie ryzyka. Autor nie tylko 

przelicza stężenia na ekwiwalenty dawki, lecz także dokonuje tego dwiema niezależnymi 

metodami. Pierwsza metoda oparta na biomarkerach w moczu, bazuje na założeniu, że ilość 

wydalana przez człowieka jest funkcją przyjętej dawki. W tym przypadku, z braku danych 

farmakokinetycznych u ludzi, Autor odwołuje się do danych z badań na zwierzętach, co Autor 

transparentnie wskazuje jako źródło niepewności. Druga metoda, wykorzystująca obecność 

permetryny w tym samym preparacie jako swego rodzaju „wewnętrzny znacznik” ekspozycji 

z dobrze znanymi parametrami farmakokinetycznymi u ludzi, jest bardzo ciekawym 

podejściem, które z jednej strony uniezależnia rekonstrukcję dawki fipronilu od części założeń, 

z drugiej wymaga ostrożności przy porównywaniu właściwości dermalnej absorpcji 

odmiennych związków. Zbieżność rzędów wielkości uzyskanych wyników dodaje 

wiarygodności oszacowaniom, a stwierdzenie, że maksymalne wartości pozostają na poziomie 

około 6% ARfD (Acute reference dose), tworzy solidną podstawę do sformułowania wniosku 

o niskim ostrym ryzyku zdrowotnym u opiekunów w analizowanym schemacie stosowania. 

Z kolei obserwacja, że w dniu aplikacji wartości zbliżały się w niektórych przypadkach do 

100% ADI (Acceptable daily intake), zostaje osadzona w realiach dawkowania: aplikacje nie 

są codzienne, więc średnia ekspozycja w perspektywie miesięcy powinna być niższa. Istotne 

byłoby jednak wykonanie badań dla dłuższego liczonego w miesiącach albo latach czasu 

ekspozycji, które uwzględniłoby ryzyko kumulacji i zmienność zachowań.  

W części dyskusji, Autor systematycznie zestawia uzyskane wyniki z danymi literaturowymi, 

przywołując dane biomonitoringu z innych krajów. W tej części pracy Autor nie nadużywa 

spekulacji, opisuje ograniczenia zastosowanych metod i wskazuje na niewykonane oznaczenia, 

które dodatkowo mogłyby wzmocnić wnioski (jak w przypadku hydroksyfipronilu). Całą pracę 

charakteryzuje dbałość o przejrzystość: ryciny i tabele pomagają w śledzeniu wątku, 
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a rozdzielenie zagadnień na moduły „wyniki–dyskusja–mocne strony–ograniczenia” w obrębie 

metod i etapów badania ułatwia czytelnikowi zrozumienie i interpretację uzyskanych danych. 

Należy podkreślić wysoką wartość praktyczną uzyskanych wyników. W praktyce zdrowia 

publicznego praca przynosi konkretne dane liczbowe, których dotychczasowo brakowało 

i pozwala na sformułowanie stwierdzenia, że u dorosłych opiekunów pojedyncza aplikacja 

preparatu nie generuje istotnego ryzyka ostrego, jeśli stosuje się ją zgodnie z zaleceniami. 

Jednocześnie rekomendowana jest ostrożność, czyli ograniczenie intensywnego kontaktu 

bezpośrednio po aplikacji, sumienna higiena rąk, szczególne uwzględnienie dzieci i kobiet 

w ciąży. Takie rekomendacje bez wątpienia są uzasadnione zarówno wynikiem uzyskanym po 

analizie zawartości opasek, jak i materiału biologicznego. Dla toksykologii środowiskowej to 

cenna informacja, że gospodarstwo domowe jest realnym ogniwem emisji fipronilu i jego 

pochodnych i wpisuje się w koncepcję One Health, podkreślając współzależność zdrowia ludzi, 

zwierząt i środowiska. Dla celów regulacyjnych, uzyskane wnioski są spójne i wskazują, 

że obecne środki ostrożności wydają się być wystarczające dla osób dorosłych. Jednak 

należałoby umieścić dodatkowe zalecenia dla użytkowników tego typu preparatów, skierowane 

do grup szczególnie wrażliwych na potencjalną ekspozycję. Ponadto, istotne jest wykonanie 

badań oceniających ekspozycję długoterminową i rozważenie, by w ramach ocen łącznej 

ekspozycji na insektycydy/pestycydy systematycznie uwzględniać komponent wynikający 

z kontaktu ze zwierzęciem po aplikacji spot-on.  

Oczywiście, żadna praca nie jest wolna od ograniczeń, a wskazane przez Autora i widoczne 

w rozprawie kwestie są jednocześnie potencjalnym tematem dla kolejnych badań. Wielkość 

i skład próby — piętnaście osób z jednego regionu — sugerują pilotażowy charakter i potrzebę 

rozszerzenia na populacje o innej wrażliwości czy wzorcach zachowań jak na przykład dzieci, 

kobiety w ciąży, seniorzy oraz personel klinik weterynaryjnych. Czas obserwacji, cztery 

tygodnie po pojedynczej aplikacji, pozwala wiarygodnie opisać fazę ostrą i podostrą, ale nie 

odpowiada na pytanie o poziomy z którymi będziemy mieli do czynienia przy 

wielomiesięcznym, regularnym stosowaniu; w przyszłości cenny byłby drugi cykl aplikacji 

albo dłuższy follow-up, który uchwyci pełny powrót do poziomu wyjściowego albo jego trwałe 

podwyższenie będące efektem niepełnej eliminacji przed kolejną dawką. W celu wiarygodnej 

oceny stopnia narażenia konieczne jest również wykonanie badań farmakokinetycznych 

fipronilu u ludzi, w celu zastosowania jak najbardziej prawidłowej, bezpośredniej metody 

oceny ryzyka narażenia, bez konieczności stosowania metod pośrednich czy odwoływania się 

do wyników badań wykonanych na zwierzętach. 

Z metodycznego punktu widzenia warto rozważyć ponowną próbę oznaczania 

hydroksyfipronilu z wykorzystaniem detekcji wysokorozdzielczej, rozszerzenie badań 

o alternatywne matryce (np. wymazy z rąk, włosy), a także uzupełniające próbkowanie 

środowiskowe (kurz domowy). Badania mogłyby również zostać rozszerzone o analizę 

czynników behawioralnych i cechy zwierząt domowych (długość i typ sierści, nawyki snu 

w łóżku, intensywność kontaktu), np. przy użyciu modeli mieszanych i większej mocy badania. 

Dodatkowo interesująca byłaby ocena skuteczności prostych interwencji edukacyjnych, w celu 

sprawdzenia w jakim stopniu zestaw prostych zaleceń dla opiekunów istotnie obniża poziom 

biomarkerów w kolejnych cyklach aplikacji. 

Powyższe uwagi nie zmieniają wysokiego poziomu pracy, a prezentowana rozprawa łączy 

wysoki poziom badań analitycznych z dobrze przemyślanym badaniem w warunkach 
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rzeczywistych i przejrzystą oceną ryzyka. Autor wykazał krytycyzm i świadomość ograniczeń 

własnych narzędzi badawczych, a jednocześnie zaproponował metody i wyniki, które można 

przenieść z laboratorium do praktycznego zastosowania. Wnioski są poprawnie sformułowane 

na podstawie danych, a prezentacja całości jest na bardzo wysokim poziomie edytorskim 

i merytorycznym.  

Dlatego z pełnym przekonaniem stwierdzam, że praca spełnia i w wielu aspektach przewyższa 

wymagania stawiane rozprawom doktorskim; posiada istotne znaczenie naukowe i aplikacyjne 

i zdecydowanie rekomenduję Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych 

Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Wojciecha Rodzaja do dalszych 

etapów przewodu doktorskiego. 
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