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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Oliwii Szerkus pt. ,,Oznaczanie wybranych substancji
farmaceutycznych w materiale biologicznym z zastosowaniem technik UHPLC-DAD i HPLC-
MS/MS i wykorzystaniem metod planowania doswiadczen (DoE)”, wykonanej w Zakladzie
Biofarmacji 1 Farmakokinetyki Katedry Biofarmacji i Farmakodynamiki, Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego.

Uzyskanie informacji dotyczacej zaleznosci migdzy wielkosciami wejsciowymi (tzw.
zmienne niezalezne) a wyjsciowymi (zmienne zalezne) jest celem wszystkich badan
doswiadczalnych. Wymaga to przeprowadzenia serii eksperymentow, w trakcie ktorych bada
si¢ odpowiedz obiektu na pewne SciSle okreslone wartosci wielkosci wejsciowych.
Zastosowanie metod matematycznych juz na etapie planowania do$wiadczen pozwala na
ograniczenie liczby koniecznych eksperymentéw a tym samym obnizenie kosztow 1 skrocenie
czasu zalozonych badan. Planowanie do$wiadczen (Design of Experiment - DOE) jest
dziedzing taczaca kilka dyscyplin naukowych m.in. metrologi¢, matematyke, statystyke
i informatyke. Strategia DoE umozliwia okreslenie wielkosci wejsciowych wpltywajacych

W sposob istotny na dany proces oraz szybkie zbudowanie wiarygodnego modelu



matematycznego opisujacego wystepujace zaleznosci przy krotszym czasie i mniejszych
kosztach niz przy zastosowaniu metod tradycyjnych.

W swojej rozprawie doktorskiej Pani mgr Oliwia Szerkus wykorzystata metody
planowania do§wiadczen do optymalizacji procedur analitycznych oznaczania farmaceutykoéw
w roznych materiatach biologicznych. Wybor tematu pracy doktorskiej jest bardzo aktualny
a prowadzone badania majg szeroki aspekt praktyczny. Czg¢s¢ badan Autorka wykonala we
wspotpracy z: Katedra i Klinikg Urologii, Katedrag 1 Klinikg Okulistyki, Katedra i Zaktadem
Farmacji Stosowanej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Klinikg Anestezjologii
I Intensywnej Terapii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi cykl szesciu prac z czego cztery zostaly
opublikowane w renomowanych czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation
Reports o tagcznym wspotczynniku oddziatywania IF=10,254. We wszystkich publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem a dofgczone os$wiadczenia Doktorantki oraz
wspotautorow wskazujag na jej wiodaca rolg w opracowaniu ogdlnej koncepcji pracy,
zaplanowaniu 1 realizacji czeSci eksperymentalnej, analizie, interpretacji i dyskusji wynikow
badan oraz w przygotowaniu publikacji.

Zebrane publikacje poprzedzone sg krotkim wstgpem, w ktorym Autorka uzasadnia
celowo$¢ podjetego tematu, czescig teoretyczng oraz przejrzystym przestawieniem zatozen
i celu pracy. Dodatkowo, kazda dotgczona publikacja opatrzona jest omoéwieniem w jezyku
polskim a uzyskane wyniki zostaly syntetycznie zebrane i zaprezentowane w rozdziale:
Whioski. Ponadto, do dysertacji dotaczony jest spis literatury, wykaz stosowanych skrotow,
streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim oraz o$wiadczenia wspotautorow prac
stanowigcych podstawe n/n doktoratu.

Cze$¢ teoretyczna pozwala na ogdlne zapoznanie si¢ z tematyka prowadzonych badan

- stanowi syntetyczne omowienie rodzajow najczesciej stosowanych planéw doswiadczalnych
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I ich zastosowanie w badaniach bioanalitycznych. Pozwala ona na usystematyzowanie wiedzy
dotyczacej powyzszych zagadnien, co podczas dalszej lektury dysertacji bardzo utatwia
czytelnikowi interpretacje uzyskanych przez Doktorantke wynikow.

Dotaczone pismiennictwo (7 pozycji krajowych i 61 zagranicznych) jest wlasciwie dobrane
i cytowane. Przy czym nalezy podkresli¢, ze sg to gtownie pozycje z ostatnich 5 lat, co
wskazuje na aktualno$¢ omawianych zagadnien.

W pierwszym etapie pracy (publikacja nr 1,2), Doktorantka zastosowata strategi¢ DoE
do opracowania procedury przygotowania probki do badan obejmujaca m.in. czas
i temperature¢ ekstrakcji zwigzkow aktywnych, objetos¢ rozpuszczalnikow niezbedng do
homogenizacji probki oraz czas procesu korzystajac z ulamkowego planu czynnikowego co
bylo niezwykle istotne ze wzgledu na matg ilos¢ materiatu badawczego. Opracowala rowniez
optymalne warunki oznaczania lewofloksacyny w osoczu i tkance prostaty metodg UHPLC-
DAD oraz lewofloksacyny i cyprofloksacyny w tkance prostaty technikg HPLC-ESI-MS/MS
a nastepnie zastosowata zwalidowang metodyke do oznaczenia w/w fluorochinolonéw
w tkance pacjentow kliniki Urologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

W kolejnym projekcie (publikacja nr 3 i 4) Doktorantka zoptymalizowata parametry
pracy zrédlta jonow ESI (temperature¢ 1 natezenie przeptywu gazu suszacego, napigcie na
kapilarze 1 ci$nienie gazu w rozpylaczu) a nastgpnie wykorzystata procedure do ilosciowego
oznaczania za pomocg techniki HPLC-ESI-MS/MS: deksmedetomidyny w 0soczu pacjentow
pediatrycznych oraz 18 metabolitbw w moczu pacjentow zdrowych i pacjentow ze
zdiagnozowanym rakiem pecherza moczowego. Doktorantka zastosowala rdwniez strategie
DoE do opracowania metody ilo§ciowego oznaczania cyklosporyny A za pomocg UHPLC
DAD w tkankach 1 ptynach oka krolikow (publikacji nr 51 6).

W mojej opinii, cele pracy zostaly w pelni zrealizowane a zaprezentowane wyniki

stanowig istotny wklad do rozwoju chemii analitycznej o czym $wiadczy wysoki
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wspotczynnik oddziatywan czasopism w ktorych Doktorantka opublikowata rezultaty swoich
badan (Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis [F=3,255; Journal of
Chromatography B IF=2,603; Bioanalysis IF=2,673; Biomedical Chromatography IF=1,723).
Rozprawa doktorska Pani Magister jest przygotowana z dbaloscig o strong jezykowa
1 edytorska. W catej pracy Doktorantka postuguje si¢ precyzyjnym jezykiem naukowym oraz
swobodnie porusza si¢ w terminologii dotyczacej prezentowanych zagadnien. W pracy znalazty
si¢ jedynie pewne drobne btedy redakcyjne lub nieprecyzyjne sformutowania, ktore jednak nie
wplywaja na mojg ogdlng wysoka oceng pracy. Ponizej zamieszczam kilka przyktadow:

b

-str. 8 jest: ,,...oznaczenia iloSciowego lewofloksacyny w prostacie...”, a powinno byc¢:
w tkance prostaty;

- str. 35 jest: ,,...UHPLC-IMS-MS...”, a powinno by¢: UHPLC-IM-MS;

- brak wyjasnienia niektorych skrotow np. FLD, PDA,;

- staba jakos$¢ niektérych ztgczonych rysunkow np. Rys 5b;

-brak spacji np. na str. 20, 21, 27 itd.

Nalezy podkresli¢, ze prowadzone przez Doktorantke badania miaty nie tylko aspekt
analityczny ale rowniez medyczny np. w publikacji nr 4 zoptymalizowang metodyke
zastosowano do analizy probek moczu pacjentow zdrowych oraz pacjentow z rakiem
pecherza moczowego ,, ..W celu wskazania metabolitow o potencjalnych wilasciwosciach
markerowych...”. W trakcie lektury nasungto mi si¢ wigc pytanie czy udato si¢ znalez¢ takie
zwigzki i czy moga mie¢ one praktyczne znaczenie w diagnozowaniu wczesnego stadium
choroby?

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Oliwii Szerkus pt.
,Oznaczanie wybranych substancji farmaceutycznych w materiale biologicznym

z zastosowaniem technik UHPLC-DAD i HPLC-MS/MS i wykorzystaniem metod

planowania doswiadczen (DoE)” jest nie tylko interesujgca ale cechuje si¢ réwniez duzg

4



warto$cig praktyczng uzyskanych wynikow. Pani mgr Oliwia Szerkus na podstawie
precyzyjnie zaplanowanych oraz starannie przeprowadzonych badan wykazala uzyteczno$é
strategii DoE w optymalizacji procedur analitycznych. Warto$ciowa dyskusja otrzymanych
rezultatéw dowodzi szerokiej wiedzy i doglebnego opanowania tematu.

Recenzowana dysertacja w pelni speilnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim
w zwigzku z tym, z wielkg przyjemno$cia mam zaszczyt przedstawi¢c Wysokiej Radzie
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr Oliwii Szerkus do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ponadto, ze wzgledu na istotne walory oryginalnosci naukowej oraz
majagc na uwadze wysoka jako$¢ uzyskanych wynikéw i wiodacg rol¢ Doktorantki
w powstawaniu publikacji naukowych wnosz¢ do Wysokiej Rady o wyrdznienie pracy

doktorskiej.

Dr hab. n. farm. Ireneusz Sowa

Uniwersylet Medyczny w Lublinie
Katedra Chemii, Zakiad Chemii Analityezne
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