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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Przejczowskiej-Pomierny, pt.: Ocena wptywu sepsy na
farmakokinetyke wybranych lekéw o r6znych wspétczynnikach ekstrakcji watrobowej u myszy,
wykonanej w Zakladzie Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego w

Krakowie

Zgodnie z aktualnie obowiazujaca definicja, sepsa jest to zagrazajaca zyciu dysfunkcja
narzadu spowodowana rozregulowang odpowiedzig gospodarza na infekcje. Nierozpoznana i
nieleczona sepsa prowadzi do rozwoju wstrzgsu septycznego i $mieci. Za najczestszg przyczyne
sepsy uwaza sie zakazenia przewodu pokarmowego przebiegajace z biegunkg oraz zakazenia drog
oddechowych. Leczenie sepsy nadal jest powaznym wyzwaniem, a priorytetem jest utrzymywanie
stabilizacji krazeniowej, kontrolowanie infekcji, utrzymanie wydolnosci oddechowej oraz
wspomaganie funkcji narzagdow. Zasadniczym problemem terapii sg znaczne réznice
miedzyosobnicze w farmakokinetyce stosowanych lekéw, jak rowniez zbyt mata ilo$¢ badan
dotyczaca wplywu sepsy na farmakokinetyke podawanych lekow. W zwigzku z powyzszym ocena
wpltywu sepsy na farmakokinetyke lekow wydaje si¢ by¢ bardzo cennym kierunkiem badan. W ten
nurt wpisuje si¢ praca Pani Katarzyny Przejczowskiej-Pomierny, ktorej celem byto okreslenie
wplywu zaawansowanej i niewyréwnanej sepsy na farmakokinetyk¢ dwdoch modelowych lekow:
ibuprofenu (o niskim wspétczynniku ekstrakcji watrobowej) oraz werapamilu (o wysokim
wspotczynniku ekstrakcji watrobowej). Ponadto, na podstawie uzyskanych badan, autorka podjeta

probe symulacji stezen badanych lekow we krwi i narzadach ludzi zdrowych oraz chorych z sepsa.



Nie bede przytacza¢ postawionych przez Autorke szczegdlowych celow, pragne jednak podkresli¢
ze s3 one nowatorskie, interdyscyplinarne i majg istotne znaczenie kliniczne.

Oceniana praca posiada typowy uktad edytorski: zawiera 193 strony komputerowo
opracowanego tekstu tacznie z 42 tabelami i 46 rycinami, streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim, spisem pi$miennictwa. Wykorzystane przez doktorantke obszerne pismiennictwo (244
pozycje) obejmuje zarowno prace oryginalne, przegladowe, jak i monografie. Zakres
wykorzystanego pismiennictwa $wiadczy o rzetelnym przygotowaniu Doktorantki do podjetego
tematu badawczego. Oryginalne prace doswiadczalne, na ktére doktorantka powotuje sie w
rozprawie opublikowane byly w fachowych czasopismach obcojezycznych, co $wiadczy o
znaczeniu i aktualnosci wykonywanych przez Doktorantke badan.

Praca sklada si¢ z 5 gléwnych rozdziatéw zawierajacych liczne poidrozdzialy, a zwlaszcza
rozbudowane, opracowane ze szczeg6lng starannoscig sa rozdzialty metodyka i wyniki. Catos¢
pracy zakonczona jest 3 obszernymi wnioskami oraz ich podsumowaniem.

Praca rozpoczyna si¢ wykazem osiagni¢¢ (publikacji i doniesien zjazdowych) powstaltych w
wyniku realizacji celu badawczego, tj. 1 publikacji o zasiggu migdzynarodowym o wspotczynniku
wptywu IF = 2,183 oraz 4 doniesien zjazdowych, co wg mnie zastuguje na podkreslenie.

Wstep znakomicie wprowadza w temat pracy i sam w sobie moze stanowi¢ kompendium dotyczace
obecnego stanu wiedzy. W rozdziale tym Doktorantka szczegétowo opisuje patofizjologie sepsy
oraz farmakokinetyke lekow w sepsie. Przedstawia tez doktadng charakterystyke modelowych
lekéw, tj. ibuprofenu i werapamilu. Przedstawione zagadnienia uszeregowane sg logicznie 1 maja
przemyslang forme, co stanowi doskonate wprowadzenie do dalszej czesci rozprawy.

Metodyka badan zawiera charakterystyke zwierzat laboratoryjnych, lekow i odczynnikéw oraz
szczegolowy opis metod badan. Tak klarownie napisany rozdziat pozwolit na dokladne Sledzenie
kolejnych etapéw badan i uzyskiwane postepy. Wszystkie procedury eksperymentalne wykonywane
na zwierzgtach uzyskély pozytywna opini¢ Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na
zwierzetach (podano nr odpowiedniej uchwaty). Niestety w charakterystyce uzytych zwierzat brak
mi okreslenia ich pici, co wydaje si¢ mie¢ znaczenie w przypadku badan farmakokinetycznych.
Brak tez podanego wieku myszy (nie ma bezposredniej korelacji wiek — waga), brak typu i
wymiaroéw klatek, liczby zwierzat w klatce.,. W pracy podano tez bardzo rozbiezng ilos$¢ zwierzat w
grupie, spotkalam np. 6-10, 4-5, 3-5. Skad ta rozpietos¢ w liczebnosci? Jesli wyniki uzyskane od
niektorych zwierzat nie byly brane pod uwage w trakcie analizy statystycznej, to jakie byty kryteria
wylaczenia tych zwierzat?

Otrzymane dane eksperymentalne Doktorantka zebrata w rozdziale Wyniki i poddata wtasciwe;j
analizie statystycznej, a nastgpnie w odpowiedni sposob je zinterpretowata. W tym miejscu nasuwa
mi si¢ pytanie, w jakim celu przeprowadzono zaréwno analize farmakokinetyki bezmodelowej oraz
analizg zalezng od modelu dla stgzen badanych zwiazkoéw w osoczu i dlaczego wyniki analizy

bezmodelowej praktyczne nie zostaly uwzglednione w dyskusji oraz wnioskach.



Dyskusja jest bardzo dobrze poprowadzona i $wiadczy o doskonatym przygotowaniu teoretycznym
Doktorantki. W rozdziale tym Doktorantka zawarta obserwacje wlasne, ktére poréwnata z
doniesieniami literaturowymi przedstawianymi w pi$miennictwie. Byto to tym bardziej trudne, ze
badania podjete przez Doktorantk¢ mozna okresli¢ pionierskimi i niewiele jest w piSmiennictwie
naukowym danych, z ktérymi moglaby w prosty sposob konfrontowa¢ wyniki swoich badan. Na
podstawie uzyskanych wynikow nalezy stwierdzi¢ , ze Doktorantka osiggneta zalozone cele
badawcze. Wyciggniete przez Doktorantke wnioski w pelni odpowiadaja celowi pracy i sa

oryginalnymi spostrzezeniami Autorki.

Whiosek koficowy
Majac na uwadze przedstawione przeze mnie dane dotyczace formalnej i merytorycznej oceny
pracy doktorskiej mgr Katarzyny Przejczowskiej-Pomierny, pt.: Ocena wplywu sepsy na
farmakokinetyke wybranych lekow o r6znych wspoétczynnikach ekstrakcji watrobowej u myszy,
stwierdzam, Ze rozprawa doktorska stanowi oryginalne osiagnigcie. Doktorantka wykazata si¢
dobra znajomoscia literatury przedmiotu, wlasciwie opisata i skonfrontowata wyniki swoich badan
z danymi literaturowymi, wyciagneta poprawne wnioski. Jestem przekonana, ze Pani Katarzyna
Przejczowska-Pomierny posiadla wymagang znajomos¢ warsztatu metodycznego i potrafi te
umiejetnosci wykorzysta¢ w pracy eksperymentalne;.

7 pelnym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa Pani mgr Katarzyny Przejczowskiej-
Pomierny spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pézniejszymi zmianami) stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk farmaceutycznych . Upowaznia mnie to przedstawienia Radzie
Naukowej w dyscyplinie nauk farmaceutycznych wniosku o jej przyjecie i dopuszczenie mgr
Katarzyny Przejczowskiej-Pomierny do dalszych etapow postgpowania o nadanie stopnia

naukowego doktora.




