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1. Uwagi dotyczagce zasadnosci wyboru tematu rozprawy i zakresu pracy

Przedmiotem rozprawy s3 naukowe i aplikacyjne zagadnienia modyfikacji powierzchni
implantéw dokostnych. Temat pracy wpisuje sie w aktualny trend poszukiwan naukowych w zakresie
nowych metod modyfikacji implantéw ze stopéw tytanu celem poprawy ich wiasciwosci
funkcjonalnych. Autorka zaproponowata biodegradowalng powtoke polimerowg dodatkowo
wzbogacong o hydroksyapatyt oraz substancje aktywnag, co powinno zapewnié lepsze wrastanie
implantu oraz ograniczy¢ ryzyko infekcji.

Zakres pracy obejmuje szeroki plan badawczy, poczawszy od analizy stanu wiedzy, poprzez
sformutowanie problemu naukowego, dobdr wtasciwych metod eksperymentalnych i realizacje
szeroko zakrojonego programu badawczego. Uwazam, ze zakres pracy zostat prawidtowo okreslony

dla udowodnienia sformutowanej tezy rozprawy.

2. Struktura i ogdlna charakterystyka pracy

Praca jest kompletna, jej uktad jest poprawny i logiczny, wynika z przyjetego planu
prowadzonych badan.

Opiniowana praca podzielona zostata na dwie czesci, wyraZnie oddzielajgce przeglad istniejacych
rozwigzan od badan witasnych Autorki. Na koncu przedstawiono spis literatury oraz streszczenia w
jezyku polskim i angielskim. Catosc zostata zaprezentowana na 96 stronach. Rozprawa powstata pod

kierunkiem dr hab. inz. Janusza Szewczenko, prof. PS.



Praca zaczyna sie Wprowadzeniem, w ktérym Doktorantka zawarta uzasadnienie wyboru tematu
rozprawy, wskazujgc na znaczenie potrzeby poszukiwah metod modyfikacji powierzchniowe;j
implantéw tytanowych celem poprawy ich funkcjonalnoéci.

CzgsC pierwsza poswigcony jest przegladowi literatury zwigzanej z tematyka pracy, ze
szczegolnym  uwzglednieniem metod leczenia ztaman kostnych oraz metod modyfikacji
powierzchniowej implantéw tytanowych. Autorka wskazata korzysci zastosowania powtok
polimerowych celem poprawy biokompatybilnosci implantéw metalicznych oraz mozliwosci
rozszerzenia ich dziatania poprzez uwalnianie dodatkéw do okolic okotowszczepowych.

Czgsc druga, obejmujaca badania wtasne Doktorantki, zawiera szeé¢ rozdziatéw.

W rozdziale pierwszym sformutowano cel i teze pracy; plan badar zostat przedstawiony na
schemacie.

Nastepnie przedstawiono opis materiatu, uzytego do badan oraz sposoby przygotowania
powierzchni, a takze syntetyczng charakterystyke metod badawczych, stosowanych w pracy. Nalezy
podkreslic adekwatnos¢ wyboru metod badawczych do zaplanowanego zadania, tj. do przyjetej
funkcjonalnej modyfikacji powierzchniowej stopu tytanu.

Istotng czgs¢ pracy zawiera rozdziat czwarty, w ktérym na 25 stronach zaprezentowano wyniki
przeprowadzonych badan. W pierwszym podrozdziale rozdziatu pigtego przedstawiono
charakterystyke powtfoki pod katem sktadu chemicznego warstwy wierzchniej po anodowaniu, w
drugim - morfologie powierzchni z naniesionymi powtokami po 3, 6 oraz 9 tygodniach ekspozycji w
PBS. Kolejne podrozdziaty zawieraja wyniki oceny zwilzalnoéci powierzchni, adhezji powtoki do
podfoza oraz sktadu fazowego powierzchni. Najbardziej istotnymi z punktu widzenia wykorzystania
materiatéw na implanty sg badania wfasciwosci elektrochemicznych i biologicznych, co zostato
przedstawione w podrozdziatach od 6 do 11.

Najwazniejszy merytorycznie jest pigty rozdziat drugiej czesci pracy, zawierajacy omdwienie
uzyskanych wynikéw badan. Przedstawione w poprzednim rozdziale wyniki charakterystyki
powierzchni oraz analize jej wiasciwosci fizycznych, elektrochemicznych i biologicznych odniesiono
do potrzeb wynikajgcych z zatozonej aplikacji materiatu na implanty dokostne. Wszystkie wyniki
potwierdzity przydatnos¢ zastosowanej modyfikacji powierzchni do poprawy wiasciwosci
funkcjonalnych powierzchni stopu tytanu, czym udowodniono teze postawiong w pracy.

W rozdziale széstym sformutowano pieé wnioskdw z zakresu badan.

Na koncu zostaty zamieszczone jednostronicowe streszczenia pracy w jezyku polskim i

angielskim.



Wykaz literatury obejmuje 152 pozycje. Ich wybdér mozna uznaé za petny i dobrze dobrany.
Nalezy podkreslic aktualnos¢ cytowanej literatury, jedynie cztery pozycje ukazaty sie w 20 wieku
(gtownie podstawowe publikacje z zakresu podstaw metod badawczych), natomiast pozostate to
publikacje i opracowania najnowsze. Wszystkie pozycje literaturowe sg cytowane w pracy.

3. Ocenaceluitezy pracy

Przedstawiony w rozdziale 11.1 cel pracy brzmi nastepujgco:

Celem pracy jest ocena wfasciwosci fizycznych i chemicznych biodegradowalnych powtok
polimerowych zawierajgcych hydroksyapatyt oraz substancje aktywng, naniesionych na powierzchnie
stopu Ti6AI7Nb wykorzystywanego na implanty do osteosyntezy.

Na podstawie analizy literatury sformutowano takze teze pracy:

Poprawa biokompatybilnosci implantéw ze stopu Ti6AI7Nb oraz wspomaganie procesu
regeneracji tkanki kostnej jest mozliwe przez zastosowanie biodegradowalnych powfok
polimerowych, zawierajgcych hydroksyapatyt i substancje aktywng.

Przedstawiona teza oraz cel pracy dobrze definiujg obszar zadan niezbednych do rozwigzania
postawionych problemow. Przyjety szeroki plan badan eksperymentalnych pozwolit w pefni na

osiggniecie zatozonego celu oraz udowodnienie postawionej tezy.

4. Ocena i uwagi merytoryczne dotyczace rozprawy

Zaproponowany temat rozprawy jest aktualny i wazny, zaréwno z naukowego punktu widzenia,
jak tez utylitarnego. Pomimo wielu propozycji, na rynku medycznym wecigz prowadzone s3
poszukiwania rozwigzania gwarantujgcego odpowiednig trwato$é¢ i niezawodnos¢ implantow,
stawiane sg coraz wyzsze wymagania odnosnie do poprawy warunkéw regeneracji tkanki kostnej,
mozliwosci przeciwdziatania infekcjom w krétkich okresach po zabiegu implantacji oraz przenikania
szkodliwych jonéw metali do otaczajgcych tkanek.

Na podstawie analizy danych literaturowych oraz badan wtasnych przyjeto modyfikacje
powierzchni stopu Ti6AI7Nb poprzez naniesienie biodegradowalnej powloki polimerowej PLGA
zawierajacej dodatkowo hydroksyapatyt i deksametazon. Modyfikacje wykonano zgodnie z metodyka
wczesniej opracowang przez Doktorantke i opisang w jej wczesniejszych publikacjach. Przy
charakterystyce materiatéw badawczych podano, ze powtoki byty wykonane przy uzyciu 1% roztworu
PLGA w chlorku metylenu, natomiast zabrakto opisu dodatkow — wielkosci czastek w przypadku
hydroksyapatytu oraz postaci deksametazonu. Badane materiaty poddano ekspozycji na roztwor PBS

w czasie 3, 69 tygodni.



Zaplanowano i zrealizowano kompleksowy program badawczy, obejmujacy szczegbtowyq
charakterystyke wytworzonej powtoki, jej wiasciwosci fizycznych, elektrochemicznych oraz
biologicznych.

Badania sktadu chemicznego warstwy wierzchniej po procesie anodowania przeprowadzono
metodg rentgenowskiej spektroskopii fotoelektronéw (XPS). Szczegotowa analiza sygnatéw pozwolita
na identyfikacje tlenkéw o réinej stechiometrii wystepujacych w warstwie. Zmiany w skfadzie
warstwy zostaly przedstawione w funkcji czasu trawienia jonami Ar+. Interesujgcym bytoby
powigzanie tego parametru z grubosicig warstwy wierzchniej. W podrozdziale 11.4.2. Morfologia
powierzchni przedstawiono wyniki obserwacji mikroskopowych (SEM) powierzchni otrzymanych
powtok polimerowych oraz powtok poddanych ekspozycji na roztwér PBS. Analizowano takie
topografie powierzchni za pomoca profilometru optycznego. Wyniki wykazaty, ze warstwa
modyfikowana charakteryzuje sig wyzszymi parametrami chropowatosci od kontrolnej powtoki PLGA,
o powinno sprzyjac osteointegracji implantu z koscia.

Badania zwilzalnosci powierzchni wykazaty, ze modyfikowana powtoka polimerowa wykazuje
wtasciwosci hydrofilowe, co powinno zapobiegaé adhezji biatek i bakterii do implantu.

Charakterystyke powierzchni implantéw uzupetniono o analize fazowag XRD. W strukturze
obecna jest faza o-Ti oraz B-Ti, co potwierdza dwufazowg strukture stopu Ti6AI7Nb. Na
dyfraktogramach zidentyfikowano ponadto faze Ca1o(PO,4)s(OH),. Dane zestawione w Tabeli 10
pokazujg, ze wraz ze wzrostem czasu ekspozycji prébek na roztwér PBS maleje zawartosé
hydroksyapatytu. Natomiast przedstawienie udziatu procentowego faz tytanu i hydroksyapatytu w
ostatniej kolumnie tabeli jest btedem, poniewaz piki od faz tytanowych pochodza z podioia,
natomiast od hydroksyapatytu — z powtoki polimerowej, wiec trudno moéwié¢ o udziale masowym
poszczegolnych faz w jakiejs catosci.

W przypadku materiatéw implantacyjnych jedng z najwazniejszych cech, determinujacych ich
przydatnos¢, sq wiasciwosci elektrochemiczne. W pracy zrealizowano badania elektrochemicznej
spektroskopii impedancyjnej oraz wptywu zastosowanej modyfikacji polimeru PLGA oraz czasu
ekspozycji na roztwdr PBS na odpornos¢ na korozje wierowa materiatu metoda potencjodynamiczng.
Szczegdtowe omowienie otrzymanych wynikéw wskazuje na bardzo dobrg znajomoéé i rozumienie
tych technik badawczych. Rowniez analiza przenikania jonéw metali do roztworu w warunkach
ekspozycji w roztworze PBS potwierdzita korzystne dziatanie powtok polimerowych na ograniczenie
procesu uwalniania jonow. Standardem w badaniach biomateriatéw jest ocena ich wiaéciwosci
biologicznych. W ramach pracy przeprowadzono badania cytotoksycznosci poprzez ocene 2ywotnoéci

komdrek oraz badania cytokin prozapalnych. Wyniki badan zaprezentowano w rozdziale 1.4, gtéwnie
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w postaci czytelnych rysunkow i tabel z krotkim opisem ilosciowym. Natomiast omowienie wynikow
przeniesiono do oddzielnego rozdziatu 11.5. Takie rozwigzanie jest praktykowane, szczegolnie w
pismiennictwie medycznym, gdzie czesto dyskusja jest poparta analizg wynikéw badarn innych
autorow. W przypadku recenzowanej rozprawy nalezy stwierdzi¢, ze dyskusja wynikow, szczegolnie w
zakresie badan korozyjnych i biologicznych, jest na dobrym poziomie. Konkluzja, ze przeprowadzone
badania potwierdzity stusznos¢ przyjetej tezy jest jak najbardziej prawdziwa.

W podsumowaniu potwierdzono stuszno$¢ przyjetej tezy pracy, wskazano tez na kierunki
przysztych badan, co potwierdza umiejetnosci Kandydatki do formutowania i rozwigzywania
problemoéw naukowych.

Whioski sformutowane w rozdziale 11.6 odzwierciedlajg wyniki badan i potwierdzajg teze pracy.

5. Uwagi szczegétowe dotyczace pracy

1) W pacy badano wptyw modyfikacji polimeru PLGA dodatkami hydroksyapatytu i
deksametazonu na wiasciwosci funkcjonalne implantu ze stopu tytanu Ti6AI7Nb. Dodatkowo
oceniano wptyw ekspozycji prébek na dziatanie roztworu PBS w czasie 3, 6 i 9 tygodni. Nie
podano, na jakiej podstawie przyjeto te czasy. Czy wybdr byt podyktowany szybkoscig
degradacji polimeru, czy czasem przebywania implantu w organizmie?

2) Woaing charakterystyka powtoki naktadanej na implant jest jej grubos¢. Tego parametru
zabrakto w pracy. Czy nalezy sie spodziewac, ze rdznica w ilosci przyjetych warstw PLGA (15
dla prébek kontrolnych i 22 dla prébek z powtoka modyfikowang) bedzie miata wptyw na
grubos¢ powtoki, a w rezultacie na witasciwosci funkcjonalne, szczegdlnie ilos¢ uwalnianych
jonow metali?

3) Interesujacg bytaby takze analiza przekrojéw wytworzonych powtok, ocena w jaki sposéb
zastosowane dodatki hydroksyapatytu oraz deksametazonu wptywajg na jednorodnosc
polimeru.

4) W opisie wynikéw badar chropowatosci powierzchni oraz zwilzalnosci podkresiano, ze
warstwa modyfikowana charakteryzuje sie wyzszymi parametrami chropowatosci od
kontrolnej powtoki PLGA, co powinno sprzyjac osteointegracji implantu z koscig. Czy jest to
pozytywny wynik w swietle informacji zawartej w rozdziale 1.3 Metody leczenia ztaman, ze
~implanty przeznaczone do czasowego przebywania w organizmie nie powinny indukowac
nadmiernego narastania powierzchni tkankg kostng”, co moze wywotac problemy podczas

usuwania implantu?



5) Niewatpliwie waznym parametrem charakteryzujagcym powtoki naniesione na podtoze
metaliczne jest ich adhezja do podtoza. Jak nalezy interpretowac¢ wyniki badan przy uzyciu
skaningowej mikroskopii akustycznej? Czy mozna wyciaga¢ wnioski na podstawie obrazéw
przedstawione na rysunku 28?

6) Adhezja powtoki do podtoza, mierzona sita krytyczng powodujacg catkowite uszkodzenie
powtoki, zostata przedstawiona dla zaproponowanej modyfikacji w poréwnaniu z
niemodyfikowanym polimerem. Czy jest jednak ona wystarczajaca i zapewnia wystarczajacg
ochrong powierzchni implantu w przypadku uszkodzenia mechanicznego warstwy, np.
podczas zabiegu chirurgicznego?

7) W rozdziale 11.4.5 poswieconym analizie sktadu fazowego analizowanych materiatéw
Autorka pisze, ze ,nie zaobserwowano pikéw charakterystycznych dla polimeru”. Czy PLGA
wykazuje strukture krystaliczng? Przedstawienie udziatu procentowego faz tytanu i
hydroksyapatytu w ostatniej kolumnie tabeli 10 jest btedem, poniewaz piki od faz
tytanowych pochodza z podtoia, natomiast od hydroksyapatytu — z powtoki polimerowej,
wigc trudno mowic o udziale masowym poszczegdinych faz w jakiejs catosci.

8) Czy prébowano poréwnaé efekty zastosowanej modyfikacji powierzchni stopu tytanu z
innymi rozwigzaniami opisanymi w literaturze fachowej lub stosowanymi w praktyce?

Praca jest napisana bardzo starannie pod wzgledem edytorskim. Wszystkie rysunki oraz

zestawienia tabelaryczne w sposdb czytelny ilustrujg treéci zawarte w poszczegdlnych rozdziatach.

Mozna znalei¢ pojedyncze btedy, tzw. literéwki, ktére nie wptywajg na wartoéé merytoryczng pracy.

6. Wartos¢ utylitarna pracy

Praca ma duzy potencjat utylitarny. Implanty metaliczne ze stopéw tytanu 53 wcigz najlepszym
rozwigzaniem w przypadku urazéw ortopedycznych i koniecznosci zespolenia koéci. Zapewnienie
poprawy przerastania implantu koscia, ochrony przed infekcja po operacji oraz ograniczenia
przenikania jondw aluminium do krwi jest wcigz aktualnym problemem i przedmiotem licznych prac
badawczych. Zastosowanie biodegradowalnych powtok polimerowych z mozliwoscig uwalniania do
otaczajgcych tkanek substancji aktywnej, a nastepnie hydroksyapatytu wydaje sie interesujaca

propozycjg. W tym Swietle wyniki uzyskane przez Autorke s3 bardzo obiecujace.

7. Koncowa ocena pracy
Na podstawie przedtozonej opinii stwierdzam, ie przedtozona rozprawa stanowi oryginalne

rozwigzanie problemu naukowego o istotnym znaczeniu poznawczym i utylitarnym. Na kazdym



etapie pracy Autorka wykazata sie doskonata znajomoscig wszystkich zagadnieri z obszaru dyscypliny
naukowej Inzynieria Biomedyczna, szczegdlnie w odniesieniu do przedmiotu swoich badar —
implantéw  dokostnych. Rozprawa prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng Kandydatki oraz
umiejgtnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Karoliny Goldsztajn pt. ,Ocena wilasciwosci
fizycznych i chemicznych biodegradowalnych powtok polimerowych zawierajacych hydroksyapatyt i
substancje aktywna” spetnia wymogi Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce” (Dz.U.z 2023 r. poz. 212). W zwigzku z tym wnioskuje o jej przyjecie i dopuszczenie do obrony

publicznej.
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