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Poréwnanie oraz opracowanie nowych metod oznaczania wybranych
farmaceutykow w probkach srodowiskowych technikq chromatografii gazowej

wykonanej w Zakladzie Analizy Srodowiska, Instytutu Ochrony Srodowiska i Zdrowia
Ludzkiego, Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem dr hab. inz. Marka
Kwiatkowskiego, prof. UG

Z duzym zainteresowaniem przeczytalem przeslang mi do recenzji prac¢ mgr Caban,
dotyczy ona bowiem bardzo waznego problemu zwigzanego z obecnosci w srodowisku
farmaceutykéw i ich metabolitéw oraz ich wplywu na ekosystemy, w tym takze na
czlowieka. Problem ten byl do niedawna bagatelizowany, a przeciez Polska znajduje si¢ w
czolowee $wiatowej jesli chodzi o sprzedaz lekéw na glowe mieszkanca. Do tego dochodzi
duza ilo§¢ farmaceutykéw stosowana w hodowli zwierzat i to nie tylko w celach sanitarnych,
ale takze np. w celu przyspieszenia wzrostu masy osobnikow, czy zwigkszenia osiagdw
sportowych koni. Istniejace systemy oczyszczania Sciekow nie zapewniaja wystarczajacej
eliminacji z nich farmaceutykéw. Po dostaniu si¢ do srodowiska leki moga oddziatywac
negatywnie na zywe organizmy, powodowac lekooporno$¢ bakterii a  nawet  feminizacj¢
niektérych gatunkéw. Sa to w wigkszosci zwiazki endokrynne, zaklocajace uklady
hormonalne organizméw wyzszych a przede wszystkim czlowieka. Dla czlowieka
najczestsza droga przedostawania si¢ pozostatoéci lekéw do organizmu jest woda pitna i
zywno$é. Doktorantka stusznie zwrécita uwage na cztery, najbardziej popularne, a
jednoczesnie najbardziej zagrazajace czlowiekowi, grupy lekow: f-blokery, B-agonisty,
niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwbolowe oraz zwiazki o dzialaniu estrogennym.
Badanie loséw zwiazkéw organicznych w $rodowisku jest zagadnieniem niezmiernie
skomplikowanym, pracochtonnym, czasochtonnym i, co jest najwazniejsze, wymagajacym
nowoczesnego wyposazenia oraz wysoko wykwalifikowanej kadry. Nic wige dziwnego, Ze

baganiamiztego typu zajmuje sie na $wiecie niewiele laboratoriow. W Polsce takie badania
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prowadzone sa w Zakladzie Analizy Srodowiska, Instytutu Ochrony Srodowiska i Zdrowia
Ludzkiego, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, w ktérym Doktorantka wykonywata
swoja prace, a wigc miata ona mozliwos¢ wykorzystania dotychczasowych juz istniejacych
opracowan oraz doswiadczenia pracujacych tam ludzi. Badania, bedace trescig recenzowane;j
pracy, szczeglnie opracowanie i zwalidowanie metodyk oznaczania pozostatosci
farmaceutykéw w $rodowisku, a takze oszacowanie rzeczywistych zagrozen wynikajacych z
ich obecnosci, nalezy uznaé za niezmiernie istotne. Byt to wigc program szeroki i ambitny.
Doktorantka miala szanse (i ja wykorzystala) do nabycia nowych doswiadczen, a
szczegblnie nowoczesnego podejscia do badania loséw farmaceutykéw w srodowisku, w
szerokim pojeciu tego stowa. Generalnie koncepcj¢ pracy oceniam bardzo wysoko i dobrze
sie stalo, ze taka praca powstala. Nalezy wyrazi¢ duze uznanie dla autorki, ze podjela si¢
realizacji tak waznego, a jednoczesnie trudnego w realizacji tematu.

W sklad recenzowanej rozprawy wchodza: Wstgp, Czg$¢ teoretyczna, Cel pracy,
Cze$é doswiadczalna, Wyniki i ich oméwienie, Podsumowanie i wnioski, a takze Literatura
oraz Wykaz stosowanych sl_cr(’)téw i akronimdéw, co znacznie ulatwia lekturg. Jest to
klasyczny uktad rozpraw doktorskich. Brak jest streszczenia w jezyku angielskim, ktore
umozliwiloby zapoznanie si¢ z gléwnymi tezami pracy, a szczegélnie wynikami i wnioskami,
takze zainteresowanym tematem, ktérzy nie znaja jezyka polskiego. Lacznie praca obejmuje
191 stron, zawiera 51 rysunkéw i 40 tabel. Brak jest jednak spisu tabel i rysunkow.

W czesci literaturowej Doktorantka opisata problemy zwigzane z wystgpowaniem
farmaceutykéw w $rodowisku, charakterystyke wybranych grup lekéw, ich zachowanie si¢ w
$rodowisku i toksycznos¢, procesy ich elimihacji ze $rodowiska oraz oznaczanie pozostalosci
farmaceutykéw w probkach $rodowiskowych z wykorzystaniem techniki SPE-GC ze
szezegolowym oméwieniem derywatyzacji, czgsto koniecznej przy wykorzystaniu techniki
GC. Ciekawe s rozdzialy poswiecone efektom matrycowym oraz metodom ich eliminacji.
Doktorantka nie wspomina jednak o najwazniejszej metodzie eliminacji efektow
matrycowych, czyli o materﬁalach odniesienia. Technologie stosowane w Oczyszczalni
Sciekow Gdansk-Wschdod rownie dobrze moglyby sie znalezé w Czgéci doswiadezalnej przy
opisie badan $ciekéw surowych i oczyszczonych. Brak w tym rozdziale, jak i w calej pracy
konsekwencji w uzywaniu okreslen analizowaé i oznacza¢. Analizuje si¢ lub bada probke, a
oznacza w niej anality. Chromatografia gazowa jest technika rozdzielania, a nie oznaczania.
Razi troche uzycie zwrotu badania (leku) na ryzéwce japonskiej, chodzi raczej o badania
wplywu (leku) na ryzéwke japonskq. Polemizowalbym tez ze stwierdzeniem Doktorantki, ze
ultra-sprawna chromatografia cieczowa sprzg¢zona z tandemowsq spektrometria mas jest
dzisiaj rutynowo stosowana do analiz srodowiskowych. SIM to detekcja wybranego jonu a
nie detekcja na wybranym jonie. W rozdziale tym Doktorantka wykazala si¢
interdyscyplinarnymi wiadomogciami z zakresu chemii i farmacji. Obszerna i wyczerpujaca

cze$é teoretyczna jest dobrym wprowadzeniem do pracy i bardzo dobrze uzasadnia jej cel.



Moze by¢ rowniez dobrym materiatem do monografii lub artykutu popularno-naukowego.
Najwazniejszg czgscig kazdej pracy doktorskiej sa jednak wyniki, ich dyskusja oraz
wnioski. Poza iloscig prezentowanych wynikéow uderza duza dojrzalos$¢ i dociekliwos¢ w
interpretacji oraz wyciaganiu wnioskéw z przeprowadzonych badan, takze w przypadku
wynikéw negatywnych. Obszerny program badawczy zostal dobrze zaplanowany i
przeprowadzony. Cenne jest opracowanie warunkéw derywatyzacji wybranych analitow
poprzez dobér najkorzystniejszych parametréw tego procesu, w tym rodzaju odczynnika,
rodzaju rozpuszczalnika oraz czasu i temperatury derywatyzacji, a takze parametréw ukladu
chromatograficznego, zastosowanego do oznaczania konicowego. Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze Doktorantka sama przeprowadzita syntez¢ komercjalnie niedostepnych odczynnikow
do derywatyzacji oraz poréwnala skutecznosci dzialania az dziewigciu odczynnikéw do
derywatyzacji wybierajac najbardziej skuteczne. Czy przeprowadzono jednak jakies badania
dotyczace ewentualnych strat analitow w trakcie odparowania do sucha. O tej mozliwosci
Doktorantka wspomina w dalszej czg$ci pracy. Poza tym, uwazam, ze w polskim jezyku
powinno si¢ stosowaé nazwe wkladka a nie insert, a okredlenia analiza GC/FID, GC/MS,
chromatogram analizy, chromatogram GC/MS, detekcja ECD czy MS to skroty myslowe.
Doktorantka opracowata rowniez metody izolacji i wzbogacania lekéw z wodnych probek
srodowiskowych dobierajac rodzaj kolumienek ekstrakcyjnych, pH probki wodnej oraz
rodzaj rozpuszczalnika przemywajacego i wymywajacego, a nastgpnie przeprowadzila
walidacje calych metodyk oznaczania wybranych farmaceutykéw z wykorzystaniem technik
GC/MS(SIM) oraz SPE-GC/MS(SIM) do oznaczania B-blokeréw i B-agonistow w postaci
trimetylosililowych pochodnych oraz siedemnastu lekow w postaci
dimetylotrifluoropropylosililowych pochodnych. Wyznaczono granicge wykrywalnosei i
oznaczalno$ci, liniowo$é, zakres pomiarowy, precyzj¢ oraz prawdziwos¢ metody.
Opracowane metodyki zostaly z powodzeniem zastosowane do oznaczania
pozostatosci farmaceutykéw w wodnych probkach srodowiskowych o zréznicowanych
matrycach, od wody wodociggowej, przez wode morska i Scieki oczyszczone po scieki
surowe. Waznym i ciekawym etapem pracy bylo sprawdzenie wptywu matrycy (substancji
przeszkadzajacych) na wynik oznaczenia, a szczegélnie na wartos¢ odzysku analitow z
probek $rodowiskowych oraz przedyskutowanie sposobow identyfikacja pochodnych z
uzyciem techniki spektrometrii mas. W trakcie wykonywania eksperymentéw Doktorantka
wykazata duza spostrzegawczo$¢ identyfikujac efekty zakidcajace analizg¢ oraz dajac
praktyczne rady jak te problemy rozwiaza¢. Wyniki przedstawiono w postaci tabel i
wykresow. Podawana sa jednak w tabelach ze zbyt duza liczbg cyfr znaczacych, szczegOlnie
w tabelach 36, 37, 38, 39 i 40. Cztery, a nawet pig¢ cyfr znaczacych w wynikach dotyczacych
analizy $rodowiskowej to chyba zbyt duzo, zreszta uniemozliwia to duza niepewnos¢
wynikéw. Przedzialy ufnosci, odchylenie standardowe czy niepewnos$¢ wyniku podaje sig,

poza tym, tylko z dwiema cyframi znaczacymi. Niefortunne jest takze uzycie, w przypadku



probek $rodowiskowych, okreslenia frekwencja detekcji. Do ciekawych wnioskow
wynikajacych z niniejszej pracy zaliczylbym réwniez wnioski dotyczace efektywnosci
derywatyzacji wraz z probg wyjasnienia mechanizméw podstawiania w czasteczce analitu
roznych grup funkcyjnych. Rozwazania te §wiadcza o dobrej znajomosci chemii organiczne;.
Badania wlasne omawiane byly na tle wynikéw prac innych badaczy, czasem polemizujac z
nimi, ale najczesciej badania innych naukowcéw potwierdzaly wnioski i hipotezy stawiane
przez Doktorantke. Cytowana literatura jest obszerna (247 pozycji) i bardzo aktualna.
Zdecydowana wigkszo$¢ cytowanej literatury pochodzi z lat 1995-2012. Swiadezy to o
skrupulatnym zapoznaniu si¢ Doktorantki z najnowszymi osiagnigciami w omawiangj
dziedzinie. Zastanawia brak zwyczajowych skrotow tytuldw czasopism. Przy podawaniu
zrodet internetowych nalezy podawac date dostepu, gdyz zrodta te moga by¢ zmieniane.
Podsumowujac, naleZ)'/ z uznaniem podkresli¢ §wietnie zaplanowany i zrealizowany
obszerny program badan, przeprowadzonych po raz pierwszy na taka skalg, opracowanie i
zwalidowanie dwoch metodyk oznaczania pozostatosci w $rodowisku najgrozniejszych dla
cztowieka farmaceutykdw, zastosowanie opracowanych metodyk do oznaczania wybranych
zwigzkow w probkach wodnych o zréznicowanym skladzie, ogrom wynikéw oraz
inteligentne wnioskowanie. Praca napisana jest ladng polszczyzna, a na specjalne
podkreslenie zastuguje staranna edycja, szczegélnie duza ilo$¢ rysunkéw i tabel bardzo
pogladowo prezentujacych otrzymane wyniki. Doktorantka popelnita w tekscie pracy
stosunkowo niewiele bledéw nomenklaturowych i stylistycznych. Bledy stylistyczne,
literdwki i interpunkcje zaznaczylem w tekscie pracy i oméwilem z autorka. Chcialbym
jedynie zwréci¢ uwage na pewne potkniecia. ,,Zargonem pracownianym” wydaja mi si¢ takie
okreslenia, jak: standardy zamiast wzorce, zsyntetyzowano zamiast zsyntezowano, rozklad
zamiast destrukcja lub mirieralizacja, rozdzial zamiast rozdzielanie, reagent zamiast
odczynnik, nastrzyk zamiast dozowanie, ekstrakcja (ekstrakt) probki zamiast ekstrakcja
(ekstrakt) z probki, poddano procedurze analitycznej zamiast przeprowadzono analize,
koncentracja zamiast stezenie, analiza Sladéw zamiast analiza Sladowych zawartosci, czy
opartq o metode zamiast opartq na metodzie. W przypadku farmaceutykéw mozemy mowi¢
o zanieczyszczeniu a nie o skazeniu. Skazenie dotyczy mikroorganizméw lub substancji
promieniotworczych. Wyniki moga by¢ miarodajne, a nie wiarygodne. Liczbg 1 wymiar
zawsze oddziela sie spacja, nawet w przypadku % i °C. Okreslenie optymalizacja jest
zarezerwowane dla procedur statystycznych, takich jak metoda simpleksow, plany Placketta-
Burmana, plany kompozycyjne Boxa-Huntera itp. W przypadkach opisywanych w pracy jest
to dobdr najkorzystniejszych parametréw procesu. Niezrgezne jest okreslenie badania nad
czyms$. Bada si¢ probke, a nie nad probka. Niestety, zdarzaly si¢ tez bledy w nazwie
podstawowej w pracy techniki, spektrometrii mas. Nie ma widma ani detektora masowego,
jest w tym przypadku detektor mas. Rysunek X, Tabela Y, Wojewddztwo Pomorskie, jako
nazwy wiasne, nalezy pisa¢ z duzej litery. Po tytutach rysunkow i tabel nie stawia si¢ kropki.



Moje uwagi krytyczne co do redakcyjnej strony pracy nie umniejszaja jednak jej
duzej wartoéci merytorycznej. Przeprowadzone i zaprezentowane w pracy badania zawierajg
duzo elementéw nowosci naukowej. Pracg czyta si¢ z duzym zainteresowaniem i moze by¢
ona zrédlem ciekawych informacji dla wszystkich naukowcow i studentéw zajmujacych si¢
badaniem losu s$rodowiskowego farmaceutykéw. Doktorantka zrealizowala obszerny i
ambitny program badan. Wyniki pracy zostaly juz czgéciowo opublikowane (3 w Journal of
Chromatography A i po jednej w Analytica Chimica Acta, Science of the Total Environment
i Journal of Chemometrics). Szkoda, ze w pracy nie znalazlo si¢ zestawienie dorobku
naukowego Doktorantki. Mzam ze recenzowana praca spetnia wszelkie wymogl stawiane
rozprawom doktorskim 1i wnoszé do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o
dopuszczenie Pani mgr Magdy Ewy Caban do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage szeroki zakres pracy, duza liczbe wynikow, nowos¢ naukowg
opracowanych i zwalidowanych metod oznaczania farmaceutykéw w wodach oraz
inteligentne wnioskowanie wnosz¢ réwniez o wyrdznienie rozprawy. Pani mgr Caban
posiada w swym dorobku 3 publikacje z zakresu tematyki doktoratu opublikowane w
czasopismach z Listy Filadelfijskiej (o IF>4), w ktérych jest pierwsza autorka. Na
podkreslenie zastuguje tez uczestnictwo w wielu konferencjach krajowych i zagranicznych,

na ktorych prezentowata wyniki swoich badan i konfrontowata je z szerokim Srodowiskiem

naukowym.
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