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Ocena
rozprawy doktorskiej mgra Tomasza Bladka pt. ,,Wplyw iniekcji Actinobacillus

pleuropneumoniae na farmakokinetyke tkankowa tulatromycyny u Swin”.

Recenzj¢ opracowano w oparciu o Uchwate 31/2014 Rady Naukowej Panstwowego
Instytutu Weterynaryjnego - Panstwowego Instytutu Badawczego w Pulawach z dnia
26.06.2013 r.

Znajomos¢ farmakokinetyki lekow stosowanych u zwierzat pozwala na okreslenie
racjonalnego dawkowania oraz wyznaczenie okresow karencji. Zgodnie z obowigzujgcymi
przepisami badania farmakokinetyczne preparatow dopuszczonych do obrotu wykonuje si¢ na
grupie zwierzat zdrowych docelowego gatunku, co nie uwzglednia zmian w stezeniu leku
wynikajacych z toczacego si¢ procesu chorobowego jak réwniez z interakcji rownoczesnie
stosowanych lekow (np. antybiotykdéw i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych). Wyniki
takich badan sg prowadzone jedynie w nielicznych osrodkach naukowych stad wiedza w
zakresie wplywu infekcji bakteryjnych na losy leku w organizmie jest wcigz
niewystarczajgca. Biorgc pod uwage powyzsze pojeta tematyka badan majgca na celu
wykazanie, czy eksperymentalnie wywolana infekcja Actinobacillus pleuropneumoniae ma
wplyw na farmakokinetyke (w tym tkankowa) tulatromycyny u $win jest bardzo aktualna i
wzbogaca istotnie (do chwili obecnej brak takich danych w piSmiennictwie Swiatowym)
wiedze w tym zakresie. Na uwage zastuguje rowniez fakt, Zze oznaczenie stezen
tulatromycyny w osoczu oraz tkankach i narzadach zostalo poprzedzone opracowaniem
dwdch metod analitycznych z wykorzystaniem najnowszych technik obowigzujacych w tym
zakresie. Reasumujac, cel podjetych badan jest bardzo aktualny, kompleksowy i w pelni
zasadny.

Oceniana rozprawa doktorska stanowi kompilacj¢ pigciu prac (jednej przegladowej
opublikowanej w czasopi$mie z listy B i czterech prac oryginalnych opublikowanych w
czasopismach z listy A Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego). Laczna liczba punkéw

wg. klasyfikacji MNiSW wynosi 99, a wspétczynnik wptywu (Impact Factor) wedtug Journal
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of Citation Reports, zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 5,343. Liczba publikacji i ich
,jakos¢” w pelni spelnia kryteria rozprawy na stopien doktora nauk. Do kompilacji prac
Doktorant dofgczyl oswiadczenia wspdtautorow, ktoére jednoznacznie wskazuja na Jego
wiodacy udzial w wykonaniu badan/opracowaniu metod analitycznych i przygotowaniu
publikacji. Ponadto kompilacja prac zostala wzbogacona o forme opisowg, w ktérej mozna
wyr6zni¢ wstep, cel i zakres pracy, metodyke badan, omdéwienie wynikéw, wnioski,
streszczenia polskie i angielskie oraz bibliografi¢. To skondensowane opracowanie, bardzo
czytelne 1 ujmujgce najwazniejsze zagadnienia rozprawy doktorskiej, doskonale
odzwierciedla zarowno nowatorski charakter badan jak i bardzo dobre przygotowanie

merytoryczne i analityczne Doktoranta do ich realizacji.

W pracy przegladowej, opublikowanej w Zyciu Weterynaryjnym udziat Doktoranta jako
pierwszego autora wynidst 95%. W pacy tej przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
wplywu stanu chorobowego na farmakokinetyke lekéw stosowanych u zwierzat. Z analizy
pracy wynika jasno, ze stany chorobowe w sposob istotny zmieniajg farmakokinetyke lekow
weterynaryjnych, co potwierdza zasadno$¢ wyboru tematyki rozprawy doktorskiej. W
pierwszej pracy oryginalnej wchodzacej w sktad rozprawy i opublikowanej w Bulletin of the
Veterinary Institute in Pulawy Doktorant jest trzecim autorem, a jego udzial w przygotowaniu
publikacji wyniést 50%. Z analizy przestanych dokumentéw wynika, iz Doktorant
uczestniczyt we wszystkich etapach opracowania i walidacji metody analitycznej
pozwalajgcej na oznaczanie tulatromycyny w osoczu Swini. W drugiej pracy oryginalnej
opublikowanej w Analytical Methods Doktorant jest pierwszym autorem, a jego udzial w
przygotowaniu publikacji na wszystkich etapach byt dominujacy i wyniést 90%. Opracowana
metoda pozwala na oznaczanie tulatromycyny w tkankach i narzadach swini. Obie opisane
metody analityczne, charakteryzujgce si¢ szybkim przygotowaniem probek i krotkim czasem
analizy  chromatograficznej, = zostaly = wykorzystane @~ w  dalszych  badaniach
farmakokinetycznych. W trzeciej pracy oryginalnej opublikowanej w Journal of Veterinary
Pharmacology and Therapeutics Doktorant jest drugim autorem z 55% udzialem w
przygotowaniu publikacji. Z zatagczonych dokumentéw wynika, ze Doktorant uczestniczyl we
wszystkich etapach badawczych obejmujacych przeprowadzenie doswiadczenia, analizg
laboratoryjng wyznaczenie parametrow farmakokinetycznych, analiz¢ wynikow i
przygotowanie manuskryptu. Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze w eksperymentalnie
wywolanej pleuropneumonii $win st¢zenia maksymalne tulatromycyny w plucach Swin

chorych sg osiggane pdzniej (po 48 godz.) niz u $win zdrowych (po 12 godz.). Jednoczesnie



wykazano, ze u $win chorych zarébwno w osoczu jak i ptucach lek utrzymuje si¢ dtuzej i
osigga wiekszg warto$¢ pola powierzchni pod krzywa (AUC), co Swiadczy o lepszej
ekspozycji na lek. Wyniki te jednoznacznie wskazuja, ze infekcja Actinobacillus
pleuropneumoniae prowadzi do zmian w farmakokinetyce tulatromycyny. W czwartej pracy
oryginalnej opublikowanej w Food Additives & Contaminants: Part A Doktorant jest
pierwszym autorem, a jego udzial w przygotowaniu publikacji na wszystkich etapach (czgs¢
eksperymentalna i analityczna, obliczenia farmakokinetyczne, analiza wynikow i
przygotowanie manuskryptu) byl dominujacy i wyniost 85%. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
w migsniach, nerkach, watrobie i skorze z tluszczem u $win z eksperymentalnie wywotang
pleuropneumonig dochodzi do zwigkszenia ekspozycji (wigksza wartos¢ AUC) na
tulatromycyne z jednoczesnym wydluzeniem okresu zanikania pozostatosci antybiotyku w
poréwnaniu do $win zdrowych. Przedstawione do oceny wyniki badan wchodzace w sktad
rozprawy doktorskiej sa nowatorskie i w istotnym stopniu wzbogacaja dotychczasowy stan
wiedzy. Opracowane metody analityczne moga by¢ z powodzeniem wykorzystywane w
innych osrodkach naukowych. Ponadto wyniki badan w zakresie farmakokinetyki

tulatromycyny u $win zdrowych i chorych stanowia oryginalny wklad do nauki swiatowe;.

Reasumujgc stwierdzam, iz przedtozona do oceny rozprawa doktorska mgra Tomasza
Bladka w pelni spelnia wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk. Jasno
sformutlowany cel badan, ktéry zostal w calosci osiggniety odpowiada standardom
obowigzujacym w tego typu badaniach i nie wzbudza jakichkolwiek watpliwosci. Analiza
przedstawionej dokumentacji wskazuje, ze Doktorant posiada odpowiednie przygotowanie
merytoryczne i metodyczne do pracy naukowej. Uzyskane wyniki badan stanowig istotny
wklad wiedzy nt. wplywu infekcji bakteryjnej na farmakokinetyke tulatromycyny u Swin.
Biorgc pod uwage fakt, iz jest to lek czgsto stosowany w terapii Swin uzyskane wyniki majg
nie tylko charakter poznawczy ale rowniez utylitarny, gdyz moga by¢ brane pod uwage w
okreslaniu okresow karencji, co przektada si¢ na zdrowie konsumenta. Dlatego uwazam, ze
przedlozona do oceny rozprawa doktorska mgra Tomasza Bladka w pelni odpowiada
warunkom okreslonym w artykule w art. 13 ust. 1 Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pézn.
zm.). Biorgc powyzsze pod uwage przedkladam Komisji Doktorskiej Rady Naukowej
Panstwowego Instytutu Weterynaryjnego - Panstwowego Instytutu Badawczego w Pulawach

wniosek o dopuszczenie mgra Tomasza Bladka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie, uwzgledniajgc nowatorski charakter oraz szeroki zakres prowadzonych badan

wnioskuje o przyznanie mgrowi Tomaszowi Btadkowi stosownej nagrody.
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