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Recenzja pracy doktorskiej
mgr inz. Matgorzaty Gbylik-Sikorskiej

pt. ,\Wystkepowanie lekow przeciwbakteryjnych w systemach daaua wody dla drobiu -
analityka i ocena zagren”

wykonanejw Zaktadzie Farmakologii i Toksykologii Rstwowego Instytutu Weterynaryjnego -
Paistwowego Instytutu Badawczego w Putawach pod Kiggomnaukowym promotora prof. dr hab.
Andrzeja Posyniaka i promotora pomocniczego dr Baasmiegockiego

Podstaw formalm podgcia sk niniejszej recenzji jest péba o jej wykonanie przez Komgsj
Doktorsky powotarn przez Ragd Naukowy Paistwowego Instytutu Weterynaryjnego -
Paistwowego Instytutu Badawczego w Putawach zgodnietavah z dnia 23. 04. 2014 r. , 0
ktorej zostatem powiadomiony przez przewodaiego tefe Komisji prof. dr hab. Dariusza
Bednarka w gimie z dnia 20.09. 2016 r.

Ogodlna charakterystyka rozprawy

Przedstawiona do oceny praca doktorska mgrNiatgorzaty Gbylik-Sikorskiej ma foren
spéjnego tematycznie zbioru 5-ciu artykutéw opublilanych w czasopismach naukowych
okreslonych przez ministra wkaiwego do spraw nauki zaopatrzonego w szerokie
opracowanie wprowadzagcew formie maszynopisu.

W(g opisu autorki wsktad zbioru artykutow wchadztery wspoétautorskie prace oryginalne oraz
jedna praca przegdowa, ktorych bibliograéi wymieniono poniej wraz z podaniem w na-
wiasie punktacji Ministerstwa Nauki i SzkolnictwayW¢zego oraz wspotczynnika wptywu

IF:

praca nr_1Gbylik-Sikorska M., Posyniak A., Sniegocki T., Zmudzki J.: Liquid
chromatography-tandem mass spectrometry multicheetbod for the determination of
antibiotic residues in water samples from watepgupystems in food-producing animal
farms.Chemospher2015, 119, 8-15. (liczba pkt. MNiSW = 35; IF = 3034

praca nr 2Piatkowska M.,Gbylik-Sikorska M., Olszewska M., Gajda A., Posyniak A.:
Stosowanie nielegalnych antybiotykow w wodzie manfe niosek jaj konsumpcyjnych - opis
przypadkuPasze przemystoviad15, 28-32. (liczba pkt. MNiSW = 3)

praca nr 3Ghylik-Sikorska M., Posyniak A., Sniegocki T., Sell B., Gajda A., Sdw@id\.,
Tomczyk G., Zmudzki J.: The effect of doxycyclinencentrations increased in chicken
tissues as conggence of permanent exposure to enrofloxacin traapplied with drinking
water. Journal of Veterinary Researc016, 60, 293-299. (liczba pkt. MNiISW = 15; IF =
0,468)

praca nr 4.Gbylik-Sikorska M., Posyniak A., Sniegocki T., Sell B., Gajda A., Sawid.,
Olszewska-Tomczyk M., Bladek T., Tomczyk G., Zmuddk Influence of enrofloxacin
traces in drinking water on doxycycline tissue pm@cokinetics in healthy and infected by
Mycoplasma gallisepticurbroiler chickensFood and Chemical Toxicolog®016, 90, 123-

1



129. (liczba pkt. MNiISW = 35; IF = 2,895)

praca nr 5Gbylik-Sikorska M., Posyniak A., Gajda A., Rikowska M., Gawet M.:
Wystepowanie pozostakai lekdw przeciwbakteryjnych w wodzie pochadej z systemow
pojenia drobiuPasze Przemystowg914, 48-53. (liczba pkt. MNiSW = 3)

Jak wynika z ww. przegtlu, trzy prace opublikowane zostalty wzyku angielskim w
renomowanych czasopismach z listy Journal Citafeports: Chemosphere, Food and
Chemical Toxicologyi Journal of Veterinary Researcha dwie napisane po polsku,
zamieszczono w czasgépiie krajowym Pasze Przemystowerydawanym przez Instytut
Zootechniki Pastwowy Instytut Badawczy w Krakowie i Krajowe Labtorium Pasz w
Lublinie.

Wszystkie prace przed publikagostaty poddane recenzji.

tacznie za ww. prace autorka uzyskata 91 pkt. MNiSW= 6,703

Trzeba zaznaczyze we wszystkich pracach opublikowanych w czasopbnmlF mgr inz.
Maltgorzata Gbylik-Sikorska jest pierwszym autorem wskazanym do korespondencjico
swiadczy o jej kluczowej roli w opracowaniu naukowytgth prac. Pierwszym autorem jest
rowniez w przeghdowej pracy nr 5.

Z dolgczonych do dokumentacii $wiadczér wspotautorow wynika,ze we wszystkich
przedstawionych pracach udziat mgt.iMatgorzaty Gbylik-Sikorskiej jest znagzy i wynosi
odpowiednio wg kolejngi wymienienia : 80%, 50%, 70%, 55% i 80%.

We wszystkich publikacjach autorka brata udziat malzach laboratoryjnych, interpretacji
wynikow, napisaniu manuskryptow i korekcie po regach.

Opracowanie wprowadzapce zahczone w formie maszynopisu ma 41 stron, z czego 14
stron zajmuje wsgp i 12 stron omowienie téei a zwtaszcza wynikdbw ww. prac a 5 stron
wykaz pkmiennictwa. Za kluczowe ¢gci tego opracowania natg uzna opis celéw bada,
wnioski oraz streszczenie zamieszczone ¢ayku polskim i angielskim. Decydujone
bowiem o nadaniu catoksztattu pracy doktorskiejzWazku z tym zostanone omoéwione w
koncowej czsci recenziji.

Wstgp opracowania wprowadzapcego przedstawia w zasadzie 2 zagadnienia. Pierwsze
dotyczy stosowania chemioterapeutykdéw przeciwwbglkigch w lecznic- twie fermowym
kur, a drugie zawiera zarys kontroli pozostatdych lekéw w produktach zwiegzych oraz w
wodzie pochodgej z systemdw pojenia wraz z przedstawieniem zagravynikajacych z
braku kontroli tej wody. Zwilaszcza te dwa ostattematy stanowi wiasciwe i dobrze
opracowane wprowadzenie do pgmif celow pracy i & scisle zwiazane z tematem pracy
doktorskiej. Niektére agci tego opracowania zndlemozna w pracy przegtiowej nr 5. Na
uwag; zastuguy zwtaszcza te fragmenty, w ktérych autorka opisuEazanie swych bada
do rozszerzenia Planu Wdowej Kontroli Pasz o pobieranie probek wody z esygiw pojenia

w celu wykrywania obecr$ai lekow przeciwbakteryjnych. Podkta ona rot wdrazenia do
takich bada odpowiednio sprawnej metody, kidnraz z wspoétautorami opracowata i opisata
w pracy nr 1.Swiadomaé wartdici aplikacyjnej podjtych bada jest oczywécie godna
podkrelenia, tym bardziejze wzyta w programie i dopracowana przez autopod wzgédem
analitycznym metoda zostata uznana przez Polskietr@a Akredytacyjne, Za probki
uzyskiwane w ramach wdronego programu kontroli stanawistotny element tych bada
Trzeba jednak zaznacZzyze sam proces wdieniowy, ma raczej charakter gdowy i nie
wchodzi w zakres pracy. Wydajegszatem ,ze zaliczenie samego cyt. ,wcdenia
opracowanej metody oznaczania i wykrywania subgitgnzeciwbakteryjnych w wodzie do



Urzedowej Kontroli Pasz do jednego z celow (zatg pracynie jest trafne, gdynie jest to
celscisle naukowy.

Musz jednak podkrdi¢, ze w pracach o charakterze przelgiwym lub kazuistycznym, (za
taka mazna uznd prag nr 2), przedstawienie w &giu wieloaspektowym procesu
kontrolowania sktadu wody z systemu pojenia drgbat jak najbardziej prawidiowe, giy
docelowymi odbiorcami tych prac snajczsciej osoby zainteresowane chowem zwigrz
ktére powinny zn&zagraenia wynikajce z braku takiej kontroli.

Czes¢ metodycza opracowania wprowadzapcego autorka ograniczyta do opisu materiatu
biologicznego oraz trybu pracy analitycznej w opraaniu metod analitycznych.
Tradycyjne przedstawienie wynikdéw pracy zagbno krotkimi opisami poszczegdlnych prac.

Praca nr 1 zawiera opis bardzo czutej metody wykorzystej technik LC-MS/MS, ktora
pozwala na jednoczesne dtiowe oznaczenie 45 antybiotykébw naleych do 9 grup
chemicznych. Osgniecciem bada nad metod jest zoptymalizowanie warunkéw pracy
chromatografu poprzez dobdr kolumny, skiadu fazghamej i warunkow rozdziatu oraz
pracy detektora (poprzez dobor energii kolizji,grajatu rozproszenia napiprzy wygciu z
komory kolizyjnej i czasu zbierania danych, w celsiagni¢cia optymalnych parametrow
pomiarow dla tak rénorodnych pod wzgbem chemicznym substancji. Istotnym wkiadem
autorskim jest dopracowanie warunkéw do izolacfdraych substancji z wody pitnej oraz do
naleeytego ich zafzania w prébce poddawanej ostatecznej analizie. Wamnd¢
uzyskanych wynikow zapewnia walidacja metody wykunag norm ngdzynarodowych

W oryginalnej pracy opublikowane] w 2015 r. @hemospherde elementy é&dace jej
osiagnieciami naukowymi s szczegoOlowo opisane. Sama praca ta jest bardzozelob
dopracowana pod wzglem edycyjnym.

Praca nr 5, skategoryzowana przez auterjako przegidowa, pokazuje pierwsze wyniki
zastosowania omoéwionej powgj metody w programie kontroli sktadu wody pozysknej z
systemoOw pojenia drobiu w ramach klilewej Kontroli Pasz. Na wginym etapie wdraania
programu (2013r.) przebadano 350 probek wody z fdrabiarskich. Efektem pracy byto
wykazanie obecrigi chemioterapeutykdw przeciw- bakteryjnych w pratik pochodzych z
32 % ferm deklaracych aktualnie nietywanie tych lekow. Jak podajautorzy,
uswiadamianie wiécicielom ferm przykrych konsekwencji nieczyszczesyatemow pojenia
ptakdéw po zakfczeniu terapii, spowodowato ich reakcyv wyniku ktorej, przy powtérnych
badaniach, nie stwierdzonozjlekow w wodzie do picia na tych fermach. Zazabnych do
opracowania wprowadzapcego nieopublikowanych danych uzyskanych podczas kbntro
sktadu wody pitnej na fermach drobiu w kolejnyctatd wynika (ok. 3,5 tys. probek/roke
w roku 2014 pozostadoi lekow w wodzie stanowity 4% a w roku 2015 tylRgp %, przy
czym zawsze dominowaty zanieczyszczenia enroflgksaicdoksycyklir.

Mozna przyp¢, ze pojawienie i tej pracy w 2014 roku w czasépiie dos¢pnym dla duej
grupy wigcicieli ferm drobiu, w ktérej w sposéb przgphy opisano wikszaé¢ negatywnych
skutkbw pozostawania antybiotykow w wodzie do pigazyczynito s¢ istotnie do
uswiadomienia znaczenia problemu pozostetachemioterapeutykdw w wodzie pitnej.

Praca nr 2 opublikowana, podobnie jak poprzednio omowiona,crasopimie Pasze
przemystoweopisuje przypadek znalezienia pozostatadoksycykliny, enrofloksacyny oraz
lazalozydu (lek kokcydiostatyczny) w jajach iggniach kur niosek, ktérego przyczyiyto
najprawdopodobniej nielegalne zastosowanie tychmabterapeutykéw z wagd podawan
przez system pojenia. Praca ta niezendby¢ traktowana jako eksperymentalna gdy
przedstawia, zgodnie z tytutem, opis przypadku. abarona jednak uwagpotencjalnemu



odbiorcy, ze przebadanie wody pitnej rowniema fermach kur niosek me ftatwo ujawnd
prowadzenie nielegalnych i kosztownych w efekceewllaciciela praktyk

Praca nr 3. Do osagnig¢ tej pracy nalgy zaliczy :

1. Opracowanie wysoce czutej metody wykorzygtej technik LC-MS/MS do
jednoczesnego oznaczania w tkancezsmi szkieletowych i wtroby doksycykliny oraz
enrofloksacyny i jej metabolitu ciprofloksacyny nra

2. Ujawnienie na miodych kuretach interakcji pomidzy tymi lekami w déwiadczeniu
symulupcym podawanie lecznicze doksycykliny (20 mg/kg prZe dni) w warunkach
przyjmowania wraz z wadmatych s¢zen enrofloksacyny (0,5 mg/L). Wynikiem tej interakcji
jest pozostawanie doksycykliny w tkankach badanystierzat w prawie dwukrotnie
wyzszych s¢zeniach w porownaniu z kuretami, ktére pity wod wolna od enrofloksacyny.
Jako najbardziej oryginalne agniccie w opracowanej metodzie autorka wskazuje sposéb
przeprowadzenia tatwej do zastosowania ekstraygji tiecz/ciecz oraz sposob oczyszczania
prébek. Przeprowadzona petna walidacja wgdnynarodowych norm wskazuje na wysgok
jakos¢ i wiarygodnad¢ opracowanej metody.

Schemat przeprowadzonegosdtadczenia na brojlerach kurzych, a zwlaszcza dolaérek i
stezen lekdw oraz czasu pobierania probek do lhatia budzi zastrzeen. Mozna byto jednak
opis& bardziej precyzyjnie sposéb doustnego podawarkayaykliny, a stzenia tego leku w
tkankach zwiergt otrzymupcych wod z enrofloksacys uzna& za wy:sze o 100%, a nie jak
jest w pracy o 50%. Tiumaczenie mechanizmu tégrakcji jako wynik hamowania
metabolizmu doksycykliny nie budzi zastieg.

Podsumowujc, praca nr 3, zawiera beZpedni dowdd na skutki oddziatywanterakcyjnych
przez pozostatw wodzie do picia enrofloksacygma tkankowe stenie doksycykliny gaytej

w celach terapeutycznych. Wyniki te posiaddjardzo wane znaczenie w dorobku
doktorantki.

Praca nr 4.

Badanie przedstawione w tej pracy potwierdzajozszerza wiedz o interakcji pomgdzy
enrofloksacyn i doksycyklirp uzyskam w pracy nr 3. Schemat doswiadczenia jest podabny,
ta réznica, ze badanie gtenia doksycykliny w misniach i w watrobie przeprowadzono w 5-
ciu punktach czasowychjuw pierwszej dobie po podaniu ostatniej dawki lekaz po 3 i 6
dniach. Pozwolito to wykrdi¢ pole pod krzyw i wyznaczy kilka innych parametréw
farmakokinetycznych. Dodatkowo przeprowadzono bedanterakcyjne na zwieegtach
zakaonych referencyjnymszczepem Mycoplasma gallisepticutdVyniki potwierdzity
pozostawanie w tkankach aitszych ilgci doksycykliny u ptakow przyjmagych wod; pitna
zanieczyszczan enrofloksacyn. U zwierat zakaonych efekt ten byt jeszcze alszy.
Badania uwiarygodnity zatem istnienie interakcjrni@ko- kinetycznej enrofloksacyna —
doksycyklina, co z naukowego punktu widzenia jesmtdho cenne i nosi znamiona walidacji
samych procesow farmakokinetycznych W pracy nrzézerzono, w poréwnaniu z psaar 3,
dyskusg dotyczca podiaza zjawisk interakcyjnych, co niepliwie wzbogaca naukoav
wartas¢ tej publikaciji. Niestety autorzy nie ustrzegk gionownie niedoktadrioi w opisaniu
sposobu dawkowania doksycykliny. (Brak znajgmaazwy produktu zawierggego ten lek
uniemaliwia poznanie rekomendowanego przez producenta koaania.) Roéwnig
interpretacja farmakokinetyki doksycykliny u zwisrzzakaanych bez ,czystej” dla tego
doswiadczenia grupy kontrolnej (DC/MC) ogranicza wikiowanie o0 zjawiskach
zachodacych w kinetyce doksycykliny po samym zakaiu. Zdziwienie mge budzt
zaakceptowana przez redak€ood and chemical Toxicologprma wykreséw na ryc. 2, z
nierealnym sposobem wymnia uptywu czasu oraz rezygnacja z zamieszczentabw 1.
analizy statystycznej wynikow, kipzamieszczono tylko w tékie.



Trzeba jednak zauwazy¢, ze przedstawione uwagi dotyczace pracy 4 nie umniejszajg w zaden
sposéb jej wartosci poznawcze;j.

Ja juz wyzej wspomniano za kluczowe dla sp6jnosci i nadania catoksztaltu ocenianej pracy
doktorskiej] w opracowaniu wprowadzajacym uznano opis celéw badan, wnioski i
streszczenie.

Cel badan nie budzi zastrzezen, z wyjatkiem akapitu uznajacego jako jedno z zalozen pracy
wdrozenie metody oznaczania i wykrywania lekéw przeciwbakteryjnych w wodzie do
programu Urzedowej Kontroli Pasz. Stanowisko to uzasadniono powyzej.

Pig¢ wnioskéw koficowych mozna uzna¢ za prawidlowe, cho¢ niewatpliwie ,.duch
wdrozeniowy” pracy wystepuje we wnioskach nr 1 i 2. Punkt 2. bylby bardziej przekonujacy,
gdyby zostal podparty obserwacja zmniejszania si¢ liczby probek zawierajacych
chemioterapeutyki w wodzie pitnej na fermach po wprowadzeniu urzedowej kontroli jakosci
wody. Punkt 4 powinien byé wyrazony precyzyjnej, bowiem uklad do§wiadczalny pozwala
tylko na wyciagniecie wniosku, w ktérym czynnik zakazenia wystgpuje na tle interakcji
enrofloksacyna — doksycyklina.

Streszczenie pracy nie budzi zastrzezen chociaz akapit zwigzany z wdrozeniem kontroli wody
pitnej do programu ,,Urzedowej Kontroli Pasz” mozna by wzbogaci¢ o informacj¢ dotyczaca
skutkow tego wdrazania (zmniejszenia si¢ liczby probek pozytywnych) .

W koficowej sentencji stwierdzam, ze przestana mi do recenzji praca doktorska Pani mgr inZ.
Matgorzaty Gbylik-Sikorskiej pt. ,,Wystepowanie lekéw przeciw- bakteryjnych w systemach
dozowania wody dla drobiu - analityka i ocena zagrozen” stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, a jej bardzo dobre opracowanie wskazuje na duza wiedze¢ teoretyczng
kandydatki w dyscyplinie farmakologii weterynaryjnej, a zwlaszcza w dziedzinie analityki
lekow jako pozostatosci, co pozwala sadzié, ze posiadia ona takze umiejetno$é samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej .

Sg to warunki wymienione w art. 13 ust. 1. ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stop- niach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuk (DZ. U. Nr 65,
poz.595 z pdzn. zm.), ktére musi spetni¢ kandydat do stopnia naukowego doktora, aby na
podstawie przedlozonej rozprawy przej$é do konicowych etapéw przewodu. Wnioskuje zatem
do Rady Naukowej Panstwowego Instytutu Weterynaryjnego - Panistwowego Instytutu Badawczego
w Putawach o jej przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr inz. mgr inz. Malgorzaty Gbylik-

Sikorskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. M

o /
Prof. dr hab. Marcin Switala




