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Jednym z bardziej istotnych zagrozen zdrowia publicznego jest przewlekte narazenie ludzi
na niskie dawki réznych substancji chemicznych i zwigzane z tym potencjalne skutki zdrowotne,
ktére mogag ujawnic sie z duzym opdznieniem, nawet u przysztych pokolen. Cztowiek jest przez
cate zycie narazony na zmienny jakos$ciowo i ilo§ciowo ,koktajl” ksenobiotykéw znajdujgcych sie
w naszym otoczeniu. Dostajg sie one do naszych organizmoéw wraz z pozywieniem (w tym
mlekiem matki), przez drogi oddechowe i przez skore, a takze w okresie zycia ptodowego
przez bariere krew-tozysko. Nalezg do nich m.in. réznorodne zanieczyszczenia Srodowiska,
zwigzki chemiczne obecne w $rodowisku pracy, zwigzki chemiczne emitowane z produktow
codziennego uzytku i opakowan zywnosci, zwigzki chemiczne pochodzenia biologicznego
czy zanieczyszczenia procesowe w zywnosci itd. Nie mozna réwniez pomingé tych chemikaliéw,
ktére sg celowo wprowadzane do otaczajacego nas srodowiska (np. pestycydy czy substancje
farmakologicznie czynne stosowane w weterynarii). O ile szacowanie narazenia na zwigzki
chemiczne obecne w powietrzu, $rodowisku pracy czy w zywnosci i charakteryzowanie
zwigzanego z tym ryzyka jest przedmiotem wielu prac naukowych, to piSmiennictwo naukowe
z zakresu szacowania narazenia na substancje czynne produktéw medycznych weterynaryjnych
podawanych zewnetrznie zwierzetom domowym przez ich wiascicieli jest bardzo ubogie.

Uwzgledniajac powyzsze, z satysfakcjg stwierdzam, ze tematyka badan podjetych w rozprawie
doktorskiej Pana mgr. Wojciecha Rodzaja jest aktualna i w petni uzasadniona, a wybér substanciji
czynnej i zastosowane metody badawcze zastugujg na szczegéine uznanie.
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Fipronil (nr CAS 120068-37-3) jest insektycydem z grupy fenylopirazoli, ktéry byt powszechnie
stosowany jako substancja czynna $rodkéw ochrony roslin, produkiéw biobdjczych oraz
produktéw leczniczych weterynaryjnych. Mechanizm jego dziatania polega przede wszystkim
na niekompetycyjnym blokowaniu kanatéw chlorkowych zwigzanych z receptorami kwasu
gamma-aminomastowego (GABA) w uktadzie nerwowym owadéw co skutkuje ich paralizem
i $miercig. Zatwierdzenie fipronilu w UE jako substancji czynnej srodkéw ochrony roslin wygasto
30 wrzesénia 2017 r. zgodnie z rozporzadzeniem wykonawczym Komisji (UE) 2016/2035 z dnia
21 listopada 2016 r. Wartosci najwyzszych dopuszczalnych pozioméw pozostatosci (NDP)
fipronilu w produktach spozywczych ustanowiono na poziomie domys$inej granicy oznaczalno$ci
(0,005 mg/kg), z wyjatkiem wartosci NDP dla trzciny cukrowej (0,01 mg/kg) oraz ttuszczu: bydta
(0,03 mg/kg), owiec i k6z (po 0,015 mg/kg). Termin zatwierdzenia fipronilu w UE jako substancji
czynnej produktéw biobdjczych (kategoria lll, grupa 18) uptynat 30 wrzesnia 2023 r., tj. w terminie
okreslonym w dyrektywie Komisji 2011/79/UE z dnia 20 wrzes$nia 2011 r. Aktualnie, w UE
stosowanie fipronilu jest dozwolone wytgcznie w produktach leczniczych weterynaryjnych
wskazanych do profilaktyki i leczenia inwazji pasozytéw zewnetrznych (np. pchet czy kleszczy)
u psow i kotéw.

Cho¢ fipronil jest powszechnie uznawany za zwigzek o niskiej toksyczno$ci dla kregowcow,
to jednak coraz wiecej dowoddéw naukowych sugeruje, ze przewlekte narazenie na jego niskie
dawki moze powodowac niekorzystne zmiany w watrobie, uktadzie rozrodczym, hormonalnym
oraz nerwowym. Analiza aktualnej literatury naukowej wskazuje, ze istnieje zwigzek pomigdzy
dtugoterminowym oddziatywaniem niskich dawek fipronilu (i jego metabolitu — sulfonu) na tarczyce
manifestujgcym sie podwyzszonym poziomem TSH a zwiekszonym ryzykiem wystepowania
nowotwordéw tego narzadu u ludzi. Warto nadmienié, ze fipronil i sulfon fipronilu przekraczajg
bariere krew-tozysko. W badaniach z Korei Potudniowej stwierdzono odwrotny zwigzek pomigdzy
poziomem sulfonu fipronilu a poziomami trijodotyroniny we krwi pepowinowej oraz punktacjg
Apgar w 5 minucie u noworodkéw. Wyniki te wskazujg, ze narazenie na fipronil (i produkty jego
metabolizmu) w okresie zycia ptodowego moze wigzaé sie ze wzrostem ryzyka powstawania wad
rozwojowych, a takze pozniejszych zaburzen zachowania, rozwoju funkcji lokomotorycznych,
funkcji poznawczych i mowy. Dostepne dane wskazuja, ze chociaz neurotoksyczne dziatanie
sulfonu fipronilu na owady jest wielokrotnie silniejsze niz fipronilu, to jego toksycznos¢ dla ssakow
jest podobna jak substancji macierzystej.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata napisana w jezyku angielskim.
Ma klasyczny uktad monograficzny, liczy 123 strony i jest podzielona na osiem rozdziatow,
w tym wstep pozwalajgcy na zrozumienie szerszego kontekstu realizowanych badan, cele
badawcze, opis zastosowanych metod, uzyskane wyniki wraz z ich dyskusjg, podsumowanie
ze wskazaniem przyszlych kierunkéw badawczych, podsumowanie (choé nalezatoby oczekiwaé
wnioskow), podzickowania oraz obszerna bibliografia skladajgca sie¢ z niemal 320 pozyciji
piSmiennictwa uszeregowanych w porzadku alfabetycznym (Doktorant jest pierwszym autorem
jednej i wspotautorem dwoch przytoczonych publikacji). Na poczatku rozprawy zamieszczono



takze streszczenia w jezykach angielskim i polskim oraz liste skrétéw stosowanych w pracy.
Doktorant przyjat harwardzki system cytowania pismiennictwa. Z formalnego punktu widzenia,
rozprawa zostata przygotowana niezwykle starannie pod wzgledem edytorskim i z zachowaniem
wtasciwych proporcji opisu poszczeg6lnych elementéw we wstgpie, opisie metod i wynikow.
Przejrzyste ryciny (w tym schematy) i tabele trafnie ilustrujg omawiane zagadnienia i utatwiajg
czytelnikowi analize i interpretacje wynikow badan.

We wstepie Doktorant przedstawit informacje na temat stosowania fipronilu jako substancji
czynnej srodkéw ochrony roslin, produktéw biobdjczych klasy 18 (PT 18 — produkty do zwalczania
owadéw, roztoczy i innych stawonogéw) oraz produktéw leczniczych weterynaryjnych.
W syntetyczny sposéb opisat mechanizm dziatania substancji i jej toksycznos¢ dla organizméw
nie bedgcych celem zwalczania. Obok krétkiego opisu dziatania toksycznego na zwierzeta
laboratoryjne wspomniat o nielicznych doniesieniach wskazujgcych na istnienie zwigzku
pomiedzy $rodowiskowym narazeniem na fipronil a zwigkszonym ryzykiem wystgpowania
skutkéw zdrowotnych u cztowieka. Istotng czeScia wstepu jest opis procesdw
farmako(toksyko)kinetycznych zachodzacych po przedostaniu sig fipronilu do organizmu oraz
proceséw rozktadu zachodzacych w $rodowisku, bowiem wybér odpowiednich biomarkeréw
narazenia na fipronil w moczu oraz zwigzkéw pozwalajacych na ocene osobistego narazenia
zewnetrznego byt jednym z kluczowych elementéw umozliwiajgcych doktadne zaplanowanie
i realizacje badania. Jak sie p6zniej okazato, nie wszystkie zatozenia przyjete na podstawie
przegladu pismiennictwa, takie jak np. wybaér hydroksyfipronilu jako nowatorskiego i teoretycznie
najlepszego biomarkera narazenia na fipronil w moczu, okazaty si¢ wykonalne. Niemniej jednak
czas i wysitek poswiecony na dokltadng penetracje wszelkich elementéw pozwalajacych na jak
najlepsza realizacje badan, nawet jesli niektore z nich okazaly si¢ by¢ ,$lepa uliczkg’, nalezy
uznaé za istotny wktad do nauki. W kolejnej czesci wstepu Doktorant omawia krotko stosowanie
ektoparazytycydéw (srodkéw ektopasozytobdjczych) przez wiascicieli zwierzat domowych, aby
nastepnie przejs¢ do bardzo precyzyjnego opisu adekwatnych dla zaplanowanego badania metod
szacowania narazenia umozliwiajgcych okreslenie (rekonstrukcje/odtworzenie) —dawki
ksenobiotyku pobieranego przez cztowieka skupiajac sig na monitoringu biologicznym
i srodowiskowym. Duzo miejsca po$wiecono zastosowaniu silikonowych opasek na nadgarstek
jako obiecujgcego narzedzia szacowania osobistego narazenia zewnetrznego.

Doktorant sformutowat cel ogéiny swojej pracy jako zbadanie stosowania ektoparazytycydow
zawierajgcych fipronil u zwierzat domowych jako zrodta narazenia cztowieka na fipronil (,... to
investigate the use of FIP-containing ectoparasiticides on household pets as a source of human
exposure to FIP"). Z mojej perspektywy, jako pracownika Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego, podstawowy cel dysertacji okreslitbym jako scharakteryzowanie ryzyka zdrowotnego
zwigzanego z narazeniem wiascicieli zwierzat domowych (kotéw i pséw) na fipronil bedacy
substancja czynng produktéw medycznych weterynaryjnych przeznaczonych do profilaktyki
i leczenia inwazji pasozytéw zewnetrznych (ektoparazytycydéw). Osiagnigcie tego celu byto
mozliwe poprzez realizacje celéw pomocniczych, tj. opracowania i walidacji metody oznaczania
ladowych pozioméw fipronilu i produktéw jego metabolizmu (okreslanych tgcznie jako ,fiprole”)
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W moczu, opracowania i walidacji metody oznaczania fiproli w opaskach silikonowych
stanowigcych narzedzie oceny indywidualnego narazenia zewnetrznego oraz oszacowania
narazenia wiascicieli zwierzat domowych na fipronil przed i po zastosowania leku
przeciwpasozytniczego (w tym okreslenie drég narazenia).

Rozdziat poswiecony zastosowanym metodom wskazuje na szczegdlne predyspozycje
Doktoranta do tworczej pracy w laboratorium oznaczajgcym S$ladowe poziomy zwigzkow
chemicznych w réznych matrycach. Cho¢ opis dotyczacy opracowania, optymalizacji i walidac;ji
metod oznaczania fiproli w moczu i opaskach silikonowych (w tym wykaz stosowanego
wyposazenia, sprzetu analitycznego, odczynnikéw, tabele, schematy) liczy ,tylko” 24 strony,
to wida¢ inwencje i ogrom czasu poswieconego na realizacje tego etapu badan, a takze dbatosé
o kazdy, nawet najmniejszy szczegét. W czesci poswieconej metodzie szacowania narazenia
ludzi na fiprole Doktorant opisuje badang kohorte, wyjasnia zatozenia tej cze$ci badania, omawia
sposéb postepowania z tzw. danymi lewostronnie ocenzurowanymi (ang.: left-censored data)
tji. danymi, o ktérych wiadomo, ze lezg ponizej pewnego ustalonego poziomu, ale nie wiadomo
o ile sg od niego mniejsze (np. wartosci ponizej granicy oznaczalnosci), wreszcie opisuje sposéb
analizy statystycznej. Interesujgcy jest opis metody odtworzenia (rekonstrukcji) wielko$ci
narazania na podstawie biomarkeréw narazenia. Doktorant podjat sie realizaciji tej czesci badania
przyjmujac dwa, starannie przemyslane scenariusze. Pierwszy — uproszczony, ale w pehi
uzasadniony zaktadat odtworzenie dziennej dawki pobranego fipronilu na podstawie poziomu tej
substancji i jego metabolitu — sulfonu fipronilu w moczu ochotnikéw uczestniczacych w badaniu.
Drugi scenariusz opierat sie w skrécie na zatozeniu, ze dawke fipronilu mozna obliczy¢ na
podstawie znajomo$ci poziomu wydalanych z moczem metabolitéw permetryny — substancji
czesto stosowanej w ektoparazytycydach tgcznie z fipronilem (z lektury dysertacji wynika, ze taki
dwusktadnikowy preparat byt stosowany w 3 gospodarstwach domowych uczestniczacych
w badaniu). Oszacowane w ten sposéb dzienne dawki poréwnywano z toksykologicznymi
warto$ciami odniesienia wyznaczonymi przez Europejski Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywnosci
(EFSA) —tj. ADI i ARfD. Ten element metodyki, o duzej wartosci intelektualnej, nie zostat niestety
uwzgledniony w streszczeniu.

Jest uzasadnione, ze opis rezultatow analitycznej czesci doktoratu stanowi najwiekszg czesé
rozdziatu poswieconego uzyskanym wynikom i ich dyskusji (26 z 45 stron). Zapoznajac sie
z tg czescig dysertacji czytelnik nie mozna mieé¢ najmniejszych watpliwosci, ze opracowane
i zoptymalizowane przez Doktoranta metody oznaczania fiproli w badanych matrycach sg
przydatne do realizacji zatozonego celu gtéwnego. Poza optymalizacjg i perfekcyjnie zrealizowang
klasyczng walidacjg metod (w tym oceng wydajnosci ekstrakcji), Doktorant precyzyjnie przemyslat,
ktére elementy moga potencjalnie wptywaé na wyniki badania i starannie je zbadat. Prowadzona
rownolegle dyskusja wynikéw pozwala ocenia¢é uzyskane wyniki w szerszej perspektywie.
W kolejnej czesci rozdziatu przedstawiono wyniki oznaczania fiproli w moczu i opaskach
silikonowych. Interesujgce jest, ze przed zastosowaniem leku u zwierzat domowych, w moczu
kilku oséb stwierdzono $ladowe poziomy fipronilu i sulfonu fipronilu. Zwigzki te (réwniez na
Sladowych poziomach) wykryto w opaskach silikonowych wszystkich uczestnikéw badania.



Doktorant wspomina o tym jako zaskakujgcym zjawisku, ktérego zrédta nie mozna odnalez¢
w wynikach badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ochotnikéw. Prébujgc wyjasnic ten
wynik nalezy zauwazyé¢, ze wygasniecie terminu zatwierdzenia fipronilu jako substancji czynnej
produktéw biobéjczych nie sprawito automatycznie, ze po 30 wrzesnia 2023 r. takie produkty
natychmiast zniknety z obrotu. Ze wzgledu na ,bezwtadnos$¢” systemu, w tym koniecznosc
uprawomocnienia stosownych decyzji administracyjnych, jeszcze na poczgtku sierpnia 2025 r.,
w czesci Il wykazu produktow biobdjczych dostepnego na stronie internetowej Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych byty wymienione
4 produkty zawierajgce w sktadzie fipronil, przeznaczone do zwalczania karaczanow wewnatrz
budynkéw oraz mréwek — zewnatrz i wewnatrz budynkéw (zniknely one w wykazie datowanym na
14.08.2025 r.). Tego typu produkty moga jeszcze nadal pozostawac w obrocie. Z krotkiego opisu
ankiety na stronie 51 wynika, ze byto w niej zawarte pytanie m.in. o dotychczasowe stosowanie
pestycydow. Niestety w dysertacji nie zamieszczono ankiety w formie zatacznika, stad nie mozna
stwierdzié¢ czy pytanie odnosito sie do tylko do pestycydéw, czy tez uzyte stowo ,pesticides” jest
skrétem myslowym, pod ktérym kryjg sie réwniez produkty biobdjcze. | tu by¢ moze tkwi
wyjasnienie obecnosci fiproli przed zastosowaniem preparatu. Po zastosowaniu ektoparazytycydu
poziom fipronilu i sulfonu fipronilu w moczu znaczaco rosnie, cho¢ warto zauwazy¢, ze wskazniki
wykrywalnosci byty ponizej 100% (odpowiednio 67 i 36%). Stezenia tych zwigzkéw byly
podwyzszone w ostatnim dniu badania, co wskazuje, ze podanie zwierzeciu kolejnej dawki
(kolejnych dawek) mogtoby skutkowaé¢ kumulacjg tych zwigzkéw w organizmie cztowieka.
Zdecydowanie wyzsze wskazniki wykrywalnosci fipronilu i produktéw jego rozktadu odnotowano
w opaskach silikonowych, gdzie poza sulfonem wykrywano réwniez desulfinylofipronil i siarczek
fipronilu. W badaniu wykazano, ze narazenie u ludzi ma miejsce gtéwnie drogg dermalng bowiem
poziomy fiproli stwierdzone w opaskach stacjonarnych byty niskie. Wykazano korelacje mediany
stezen sumy fiproli w moczu z sumg stezen fiproli w opaskach silikonowych noszonych przez
uczestnikow badania, co potwierdza ich przydatno$¢ do szacowania osobistego narazenia
zewnetrznego (innego niz drogg pokarmowa) i jest niewatpliwie jednym z bardziej istotnych
wnioskéw uzyskanych podczas realizacji doktoratu.

Korelacja pomigedzy wydalaniem fiproli a permetryny i jej metabolitéw okazata si¢ stabsza niz
oczekiwano, co Doktorant tlumaczy rézng farmakokinetykg obu substancji czynnych oraz
narazeniem uczestnikéw badania na pozostatosci permetryny pobierane drogg pokarmowa.
Drugi z wymienionych powodéw jest jednak mato prawdopodobny bowiem permetryna, jako
substancja czynna $rodkéw ochrony roslin, nie jest dopuszczona do stosowania w UE od ponad
20 lat. Z posiadanych, niepublikowanych danych wynika, ze na ponad 18 tysiecy prébek zywnosci
zbadanych na obecno$¢ pozostatosci pestycydow przez Paristwowg Inspekcje Sanitarng w latach
2020-2023, permetryne oznaczono iloéciowo zaledwie w 33 prébkach, w tym w 31 probkach na
poziomie <0,05 mg/kg.

Niezaleznie od zastosowanego modelu rekonstrukcji dawki stwierdzono duzy rozrzut wartosci
oszacowanego narazenia. Mediana wartosci narazenia wyrazona jako odsetek ADI dia
scenariusza opartego na wykorzystaniu poziomu fiproli w moczu (w praktyce fipronilu i sulfonu
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fipronilu) wyniosta 1,43%, a w przypadku scenariusza opartego na odtworzeniu dawki fipronilu
ze stezen metabolitéw permetryny w moczu 31,4% ADI. W przypadku najwyzszego poziomu
narazenia, wartosci te wynosity odpowiednio 98 i 274% ADI. Doktorant sam podkresla, ze tak
przedstawione wyniki oparte na rekonstrukcji dawki pobranej w pierwszej dobie po zastosowaniu
preparatu nie sg miarodajne bowiem nie odzwierciedlajg narazenia diugoterminowego. Nie nalezy
ich wiec traktowaé jako niepokojgcych. Uwzgledniajgc schemat badania zasadne jest
przedstawienie wynikéw charakteryzowania ryzyka krétkoterminowego. Doktorant przedstawit je
dla najwyzszego oszacowanego narazenia. Dla ww. scenariuszy wyniosty one, odpowiednio
2 i 6% ARfD, co jednoznacznie $wiadczy o braku ryzyka dla zdrowia. Obecno$¢ fiproli w moczu
po 28 dniach od zastosowania preparatu potwierdza jednak potencjat substancji do biokumulac;ji.
Wskazuje to na celowosS¢ kontynuowania badari obejmujacych szacowanie narazenia
dtugoterminowego zwigzanego z wielokrotnym dawkowaniem leku, co pozwolitoby na wtasciwe
scharakteryzowanie ryzyka przewlektego. Dysponujgc znakomicie opracowang metodyka,
przeprowadzenie takich badan byloby formalnoscig. W tej czesci, podsumowujacej przeciez cate,
wieloletnie dosSwiadczenie brakuje mi przedstawienia wynikéw oszacowanego narazenia
wyrazonego np. w ug kg™ m.c. dzien'. Ponadto nie do korca jest jasne jak zostata obliczona
(odtworzona) dawka fipronilu, ktéra jest wyrazona wytgcznie jako procent ADI i ARfD. Ustalona
przez EFSA tzw. definicja pozostatosci fipronilu dla celéw oceny ryzyka, tozsama z definicjg dla
celéow egzekwowania prawa, brzmi: suma fipronilu i jego metabolitu sulfonu (MB46136) wyrazona
jako fipronil. Oznacza to, ze sumuje sie stezenie fipronilu oraz stezenie sulfonu przemnozone
przez wspétczynnik przeliczeniowy bedacy ilorazem mas molowych réwny 0,965. Opis w sekgji
3.4.5 dysertacji sugeruje, ze Doktorant zsumowat dawki obu substancji (jako liczbe moli) bez
przeliczenia dawki metabolitu na substancje macierzysta. Wprawdzie réznica bytaby niewielka,
niemniegj jednak, z formalnego punktu widzenia nalezatoby zastosowac to przeliczenie.

Kazdy z podrozdziatow czesci poswieconej oméwieniu uzyskanych wynikéw i ich dyskusji koriczy
sie przedstawieniem mocnych stron i ograniczen wnioskéw z badania. Uwazam to za doskonaty
wskaznik autorefleksji i dojrzatosci naukowej Doktoranta, ktéry jest $wiadomy pewnych,
obiektywnych ograniczen wynikajacych z przyjetych zatozen badania i zastosowanej metodyki,
ktére wprowadzajg nieunikniong niepewnos¢ uzyskanych wynikéw. Opinie te potwierdza krétki
rozdziat poswiecony perspektywie dalszych badan zwigzanych z oceng narazenia witascicieli
zwierzat domowych jak i lekarzy weterynarii i personelu lecznic weterynaryjnych na substancje
czynne ektoparazytycydéw. Doktorant syntetycznie opisuje w nim mozliwe do udoskonalenia
i optymalizacji elementy metod pobierania prébek, metod analitycznych (w tym ekstrakgiji
i oczyszczania ekstraktéw) oraz sposobéw rekonstrukcji dawki.

Nieco zaskakujgcy jest tytut kolejnego rozdziatu, tj. ,Summary” (Podsumowanie), w migjscu
ktérego spodziewatbym sie raczej wnioskéow (Conclusions Ilub Concluding remarks)
podsumowujacych kluczowe wyniki tego niezwykle ciekawego badania. Trzy ostatnie z szesciu
krétkich, punktéw zawartych w tym rozdziale mozna jednak za takowe uznaé.

Ostatnig, przed wykazem piSmiennictwa, cze$cig dysertacji sg podzigkowania, z ktérych
dowiadujemy sie, ze badania zostaty wykonane w ramach projektu finansowanego przez



Narodowe Centrum Nauki oraz, ze Doktorant byt stypendystg Programu Operacyjnego ,Wiedza
Edukacja Rozw¢j” (POWER) wspoétfinansowanego przez Unie Europejska.

Na koniec, z obowigzku recenzenta, w uzupetnieniu do wczesniej poruszonych kwestii,
zamieszczam komentarze i drobne uwagi, w tym natury redakeyjnej, ktére z fatwoscig mogg byc
usuniete przy przygotowywaniu publikacji:

Uwagi ogéine

Doktorant stosuje okreslenie ,risk” assessment” przy opisywaniu etapu procesu oceny
ryzyka polegajacego na odniesieniu oszacowanego narazenia do toksykologicznych
wartosci odniesienia. Jest to czesto stosowany skrét myslowy, niemniej jednak
z formalnego punktu widzenia ten (czwarty) etap procesu oceny ryzyka nastgpujgcy po
identyfikacji zagrozenia (hazard identification), charakterystyce zagrozenia (hazard
characterization) i szacowaniu narazenia (exposure assessment) nosi nazwe
charakteryzowania ryzyka (risk characterization) i tak nalezy go poprawnie nazywac
w pracach naukowych.

W czesci poswieconej walidacji metod oznaczania fiproli nie znalaztem informacji ta temat
wyznaczenia hiepewnos$ci pomiaru (measurement uncertainty) bedgcego istotnym
parametrem charakteryzujgcym metody analizy $ladowej. Okresla on zakres wokét
podanego wyniku, w ktérym mozna oczekiwaé, ze prawdziwa warto$¢ znajdzie si¢ z
okreslonym prawdopodobienstwem (na poziomie ufnosci zazwyczaj 95%). By¢ moze
wynika to ze specyfiki badania. Prosze Doktoranta o komentarz w tej sprawie.

Przy publikacji wynikow proponuje unikaé wymiennego stosowania okreslen
~quantification” i ,quantitation” czy ,quantified” i ,quantitated”.

Czy wyniki oznaczania fiproli w obu badanych matrycach zostaty podane bez przeliczenia
czy z przeliczeniem na odzysk?

Wspominajgc logarytm wspoétczynnika podziatu oktanol woda nalezatoby pisac logPow
(lub logKow) w miejsce logP nieprecyzujgcego o jakie dwa niemieszajgce sig
rozpuszczalniki chodzi.

W pismiennictwie, przy zrddtach internetowych Doktorant nie wskazat kiedy korzystano
z danego zrédta (piszac np.: accessed on ...).

Uwagi szczegotowe

Na stronie 8 Doktorant pisze: “In the EU, FIP use on crops has been limited in 2013 ...
only to be banned altogether in 2016". Zastosowane stowo “banned” sugeruje
wprowadzenie zakazu stosowania podczas gdy w rzeczywistosci zgodnie
Zz zacytowanym rozporzgdzeniem wykonawczym Komisji (UE) 2016/2035 z dnia
21 listopada 2016 r., wygasniecie okresu zatwierdzenia fipronilu w dniu 30 wrze$nia
2017 r. wynikato z faktu, ze witasciciel tej substancji czynnej nie przedstawit zadnej
dodatkowej dokumentacji na poparcie przedtuzenia zatwierdzenia.



Na stronie 8 Doktorant wymienia 3 insektycydy z grupy fenylopirazoli, ktére zostaty
wprowadzone do obrotu: etiprol, piryprol i flufiprol. Nalezatoby skomentowa¢, ze etiprol
nigdy nie byt autoryzowany do stosowania w UE jako substancja czynna $rodkéw ochrony
roslin, a pozostate 2 substancje nie sg w $wietle obowigzujgcych w UE przepiséw uwazane
za pestycydy (a wiec nie byly nigdy jako takie autoryzowane do stosowania w ochronie
roslin).

Przy opisie wynikéw badan toksycznosci fipronilu podawanego zwierzetom laboratoryjnym
drogg pokarmowa, Doktorant kilkukrotnie nieprawidtowo okresla poziom fipronilu w paszy
wyrazony w ppm, jako poziom narazenia badz dawke (np. strona 10, 11). Warto zauwazyc¢,
ze w przytoczonym dokumencie zrédtowym (FAO/WHO, 2022) poziom fipronilu w paszy
zostat przeliczony na dawki (wyrazone w mg kg™' m.c. dzien™) i tak przedstawione wartosci
nalezatoby wymieni¢. Ponadto, ppm nie jest jednostkg zgodng z uktadem SI.

Na stronie 10 oraz 11 Doktorant pisze o wspotczynniku bezpieczenstwa (safety factor).
Aktualnie w toksykologii, opisujac dzielnik stosowany przy obliczaniu toksykologicznych
wartosci odniesienia na podstawie wyznaczonych wartosci progowych (np. NOAEL),
stosuje sie raczej okreslenie wspétczynnik niepewnosci (Uncertainty factor).

Strona 17, 1 akapit. Doktorant po$wiecit fragment akapitu kwestii rosngcej popularnosci
zwierzgt domowych (pséw i kotéw) w Chinach powotujac sie m.in. na artykut z Financial
Times (zresztg dostepny tylko w ramach ptatnej prenumeraty badZ po wniesieniu
jednorazowej optaty). Zabrakto natomiast istotnej ze wzgledu na miejsce prowadzonych
badan, informacji o liczebnosci tych zwierzat w Polsce.

Strona 51, akapit 3 — bardziej zasadne byloby uzycie stowa ,declared” niz ,reported”.

Strony 60/61. Prosze Doktoranta o komentarz, dlaczego do wymywania badanych
zwigzkoéw z kolumienek SPE wybrano 1%-owy roztwér kwasu mrowkowego w 15%-owym
metanolu? Efekty wymywania z zastosowaniem 5%- i 10%-ego metanolu wydajg sie by¢
réwnie dobre.

Na stronie 68 Doktorant powotuje sie na zrodto EURL, 2019. Nie wiem, w ktérym roku byta
realizowana ta czgs¢ pracy, niemniej jednak warto wiedzie¢, ze od 1 stycznia 2022 r.
obowigzywat przewodnik SANTE 11312/2021, a od 1 stycznia 2024 r. obowigzuje jego
rewizja 2.

Na stronach 82/83 Doktorant informuje, ze wartosci doktadnosci i precyzji dla FIP-amide
i FIP-dtfms nie miescity sie w zatozonych przedziatach i nie podaje ich w tabeli 4.15.
W mojej opinii te wartosci nalezatoby jednak poda¢ w imie zachowania petne;
transparentnosci.

W tabeli 4.22 na stronie 92 biednie wpisano odsetek prébek opasek silikonowych,
w ktorym przed zastosowaniem preparatu oznaczono ilosciowo sulfon fipronilu (jest 93,

/



powinno by¢ 100). Watpliwosci budzi tez fakt obliczania wartosci P90 i P95 w sytuacji gdy
tylko w 3 prébkach (na 14) oznaczono ilosciowo FIP-desulfinyl.

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg Pana mgr. Wojciecha Rodzaja oceniam bardzo
wysoko, a przedstawione rozwigzania i uzyskane wyniki stanowigce oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, wnoszg znaczny wktad w rozwoj nauk farmaceutycznych i toksykologii.
Maja one duzy potencjat publikacyjny i z pewnoscig stanowig réwniez dobrg podstawe do
dalszych badan i dyskusji. Doktorant udowodnit, ze jest znakomicie przygotowanym teoretycznie
i praktycznie kandydatem do prowadzenia samodzielnej pracy naukowej. Wskazane w ninigjszej
recenzji uwagi i komentarze nie maja najmniejszego wptywu na jej pozytywng ocene.

Reasumujac, rozprawa doktorska Pana mgr. Wojciecha Rodzaja spetnia warunki okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 .,
poz. 1668 z pozn. zm.). Na podstawie przedstawionej powyzej, pozytywnej oceny rozprawy
doktorskiej, z petnym przekonaniem zwracam sie do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow
postepowania w przewodzie doktorskim.

Jednoczes$nie majac na wzgledzie istotne znaczenie podjetej tematyki dla zdrowia publicznego,
nowatorstwo i bardzo wysoki poziom niniejszej rozprawy doktorskiej, zwracam do Wysokiej Rady
0 jej wyrbznienie.




