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RECENZIJA

Rozprawy doktorskiej Pani mer inz. Katarzyny Lesniak Ziotkowskiej pt. .Nowa

generacja powierzchni bakteriostatycznych/ antybakteryjnych otrzymanych

metoda PEO w zawiesinach zwiazkow srebra, miedzi i cynku na implantach

dedvkowanvch tkance twardej”

Rozprawa pani mgr inz. Katarzyny Lesniak Zidtkowskiej dotyczy rozwoju materialoéw
dedykowanych do rekonstrukeji tkanki kostnej. Ogdlnie na wstepie mozna stwierdzic, ze jest
to bardzo wartosciowe dzielo naukowe, ktére mogloby stanowi¢ wartosciowe zrodio wiedzy
dla kolejnych pokolen naukowcow zajmujacych sie podobng tematyka. Praca ma charakter
podstawowy 2z zaznaczonym kierunkiem jej aplikacji. Pani mgr Lesniak Ziotkowska
opracowala technik¢ wykorzystania nierozpuszezalnych zwigzkéw cynku, miedzi oraz srebra
w procesie plazmowego utleniania elektrochemicznego w celu wytworzenia porowatych
warstw tlenkowych na powierzchni stopdw tytanu o wlasciwosciach antybakteryjnych.

Praca zawiera 135 stron, 6 tabel, 38 rysunkéw. Czesé teoretyczng oraz aktualny stan
wiedzy z zakresu pracy oparto na 171 pozycjach literaturowych. Przeglad literaturowy oparto
na najnowszych doniesieniach literaturowych, ale réwniez z uwzglednieniem pozycji starych,
kluczowych miedzy innymi opracowania prof, Jana Marciniaka. Mam jedynie taka uwage, ze

nalezato rowniez siggnac do pozycji pt. ,.Biomaterialy™ tego autora.

Ocena czesci teoretycznej:

Praca ma typowy charakter prac doktorskich, sklada sie ze Wstgpu oraz kolejno
rozdzialdw, wprowadzajacych bardzo jasno czytelnika w tematyke pracy, takich jak ogdlny
opis biomaterialow, opis biomaterialow tytanowych, opis czynnikéw wplywajacych na

bicaktywnosc, plazmowe utlenianie elektrochemiczne, opis mozliwych zakazen septycznych,



stosowane aktualne metody leczenia oraz konczac na opisie zwiazkow bakteriostatycznych
i antybakteryjnych. Obecnie inzynieria materialow bardzo mocno wkracza w $wiat medycyny
i biologii, co mozna zauwazy¢ tez na przykladzie tej pracy. Autorka wychodzi naprzeciw
obecnym potrzebom klinicznym oferujac niefarmakologiczne rozwigzania techniczne, ktore
z powodzeniem moglyby znaleié zastosowanie w praktyce klinicznej. Stosowanie
jakichkolwiek terapii farmakologicznych, jest dodatkowym obciazeniem dla pacjenta co
rowniez przeklada si¢ na zwickszenie ryzvka powstania komplikacji okolooperacyjnych.
Stworzenie nowych technik alternatywnych zmniejsza to ryzyko. Oczywiscie nalezy sobie
zdawac sprawe z faktu, ze postep w inzynierii biomaterialow jest bardzo wolny i wymaga
pokonania bardzo zmudnej drogi certyfikacji. W tej dziedzinie mozna mowié o ewolucji
rozwoju technologicznego. Po przeczytaniu rozprawy doktorskiej nie mam obaw, ze mgr inz.
Katarzyna Lesniak Ziotkowska, nie zdaje sobie z tego sprawy. Z drobnych uwag w tej czesdci
cheiatbym podkreslié:

* brak wprowadzonej oficjalnej definicji stworzonej przez Europejskie
Towarzystwo Biomaterialéw. Na poczatku rozdziatu 1.1 jest jedynie opisowe
przedstawienie tej definicji.

* w rozdziale 1.1 autorka opisuje, Zze aktualne badania majgce na celu
wytworzenie materialu odpowiednio wplywajacego na réznicowanie komorek
mezenchymalnych, co oczywiscie jest prawda, ale brak informacji o komérkach
indukowanych, za co przyznano w 2012 roku nagrode Nobla.

* w charakterystyce biomaterialow tytanowych, rozdziat 1.2 przedstawiono brak
negatywnego odzialywania tytanu na organizm. Jednak istnieja artvkuly
w pismach naukowych, ktére wykazuja, Ze ta opinia moze by¢ biedna. Czesc
badaczy. ktdrzy sy zatrudnieni w Zakladzie Alergologii Klinicznej
i Emdawisknwej Collegium Medicum UJ, glosi, ze ,alergia na implant
tytanowy w swietle danych klinicznych wydaje sie by¢ narastajacym, choé na
razie rzadkim problemem™. Dowodzg w ten sposob, ze tytanowe implanty moga
przyczynia¢ sig do wystapienia reakcji alergicznej. Dzieje sig pono¢ dlatego, ze
tytan wchodzi w uboczng reakeje za sprawg domieszek, ktore zostaly uzyte do
produkeji metali.

* Pani Mgr zwraca uwage na wazne zjawisko bioaktywnosci i osteoindukcji
i twierdzi, Ze to zalezy od zwiazkow wapnia i fosforu, Uwazam, Ze nie do kofica

tak jest, myslg, Ze to zalezy rowniez od proceséw naturalnych przebudowy



kosci. Proces ten aktywowany jest nie tylko podczas ubytku. Materiaty
konstruowane do rekonstrukeji tkanki kostnej moga tez wplywaé na proces
przebudowy tkanki. W naturalnych warunkach, tego typu proces, zachodzi
ciggle. Tkanka kostna, poczawszy od okresu neonatalnego az po pozng starosé
jest aktywna metabolicznie i podlega procesowi ciaglej przebudowy. Proces ten
nazywa si¢ remodelowaniem kostnym i dotyczy zarowno wielkosci oraz
ksztattu kosci, jak i wewnetrznego przestrzennego ulozenia beleczek kostnych,
co ostatecznie wplywa na ich wytrzymalos¢ mechaniczna. Fizjologicznie
w tkance kostnej dochodzi do nieustannych zmian, na ktore skladaja sie procesy
kosciotworcze i kodciogubne. Za zréwnowazenie tych dwoch procesow
odpowiedzialne sa swoiste komarki tkanki kostnej zwane osteoblastami, ktore
odpowiadaja za procesy syntezy oraz osteoklasty, ktore wplywaja na resorpcje
kosel, W rozwijajacym si¢ mlodym organizmie dominuja procesy
kosciotworzenia nad procesami resorpcji. U osobnikéw z w pelni dojrzalym
ukladem szkieletowym procesy te rownowaza sig, zad w okresie starzenia sie
organizmu dochodzi do znacznego zmniejszenia masy kosinej. bedacego
wynikiem wzmozonej aktywnosci osteoklastéw. Dodatkowo proces
remodelingu wywolywany jest poprzez czynnik chemiczny lub fizyezny.
Mozna stwierdzi¢, ze takim silnym czynnikiem zewngtrznym z grupy
czynnikéw mechanicznych jest rekonstrukcja i wprowadzenia sztucznego
materiatu do srodowiska tkankowego.

¢ Stwierdzono, ze odpowiedZ komorkowa jest uzalezniona od chropowatosci
powierzchni. Tu mam uwage uzupelniajaca. ze sztywnosé i porowatosé maja
bardzo duze znaczenie. Doktorantka pisze w kolejnym rozdziale 1.4
o strukturach porowatych bez wezesniejszego uprzedzenia w poprzednim
rozdziale, ze jest to parametr konieczny.

Na pochwale zastuguje bardzo dokladny opis metodyki i etapéw tworzenia materialow.,
Bardzo szczegélowo opisano proces plazmowego utleniania elektrochemicznego. Prace
podzielono na etapy co spowodowalo, ze eksperyment stal sie czytelny zarowno dla
wykonujacego, jak i przede wszystkim dla czytelnika.

Opracowywane materialy maja wyeliminowaé ryzyko zakazen szpitalnych. Jest to
problem na tyle powazny, ze wokdl tego powstalo wiele przepiséw prawnych miedzy innymi
takich jak:1. Rozdziat 3 i Rozdzial 5 Ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz
zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz.U. z 2022 r, poz. 1657 ze zm.) 2.



Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2011 r. w sprawie listy czynnikow
alarmowych, rejestrow zakazen szpitalnych i czynnikow alarmowych oraz raportéw o biezacej
sytuacji epidemiologicznej szpitala (Dz. U. z 2021r. poz. 240) 3. Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 6 czerwca 2013 r. w sprawie bezpieczenstwa i higieny pracy przy wykonywaniu
prac zwigzanych z narazeniem na zranienia ostrymi narzedziami uzywanymi przy udzielaniu
$wiadczen zdrowotnych (Dz.U. z 2013 r. poz. 696) 4. Ustawa z dnia 14 grudnia 2012 roku o
odpadach (Dz. U. z 2022 r, poz. 699 ze zm.) 5. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27
maja 2010 r. w sprawie kwalifikacji czlonkow zespotu kontroli zakazen szpitalnych (Dz. U. z
2014 r. poz. 746) 6. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 maja 2010 r. w sprawie
zakresu, sposobu i czestotliwosci prowadzenia kontroli wewngtrznej w obszarze realizacji
dzialan zapobiegajacych szerzeniu sig zakazen i chorob zakaznych (Dz.U. z 2010 r. poz. 646)
7. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 maja 2010 r. w sprawie sposobu
dokumentowania realizacji dzialan zapobiegajacych szerzeniu sie zakazen i chordb zakaznych
oraz warunkow i okresu przechowywania tej dokumentacji (Dz.U. 2 2010 r. poz. 645) 8. Ustawa
z dnia 7 kwietnia 2022 r. o wyrobach medycznych (Dz. U. 2 2022 r. poz. 974). Zaproponowane
materialy wpisuja si¢ jak najbardziej w zakres tematyki koniecznosci obnizenia ryzyka
wystgpowania tego typu probleméw. Zywotnoé¢ bakterii na réznych powierzchniach powinna
by¢ ewentualnie uzupelniona o oceng za pomocg metody okreslajacej aktywnogé
antybakteryjng biomaterialéw zgodnie z norma 1SO 22196 (JIS Z 2801 Test for Antimicrobial
Activity of Plastics). Do badania powinny by¢ zastosowane szezepy Staphylococcus aureus
i Escherichia coli. Probki kazdej powierzchni powinny byé w tym tescie poréwnywane z

pustymi powierzchniami kontrolnymi przeciwko klinicznemu izolatowi MRSA.

Ocena czgsci dotyezacej celu i hipotez badawczych:
Kolejna polemika dotyczy sformulowania celu. Cel, wg wytycznych [DIN 69905] jest

to weryfikowalny efekt i/lub zadanie zrealizowania calego zakresu zadan w projekeie. Aby
umozliwi¢ dokonanie skutecznej weryfikacji powodzenia pracy lub projektu, musi on byé
kwantyfikowalny, tj. mierzalny, poniewaz cele sa pomocne jedynie wiedy, gdy mozna je
przeksztaleic w zdefiniowane cele ilosciowe. Oczywistym jest, ze poprawnie zdefiniowane
muszg one by¢ takze osiggalne. Na podstawie tej definicji wg Stowarzyszenia Project
Management Polska, uwazam, Ze zaproponowane cele powinny by¢ sklasyfikowane wg
nastepujacej nomenklatury: wyznaczenie celu gldwnego, czyli tego, ktory stanowi calosé

pojedynczych celéw zwigzanych z efektem projektu i przebiegiem zadan, definiowanych jako



produktowe.

Zgodnie z wytycznymi IPMA Polska mamy do czynienia z jednym celem

glownym, kiory jest osiagalny poprzez osiagnigcie celéw produktowych.

Ocena czesci doswiadczalney:

Czgé¢ doswiadczalna pracy zostala przedstawiona czytelnie i bardzo obszemnie.

W metodyce badawczej opisano bardzo dokladnie etapy wykonywania i badania materiatow.

To co jest w pracy naukowej najwazniejsze to mozliwoéé przekazanie praktycznej wiedzy

osobie, ktora cheialaby si¢ wrdzy¢ w dana tematyke, W ocenianej pracy to jak najbardziej jest

widoezne. Doktorantka podjela wszelkie starania, aby to co sig nauczyla moglo tez postuzyé

innym. W ramach metodyki opisano synteze zwigzkow cynku, miedzi i srebra, przygotowanie

powierzchni stopow, proces plazmowego utleniania elektrochemicznego. charakterystvke

wlasciwosci itd. Pytanie mam do rozdzialow:

3.5- dlaczego nie uwzgledniono techniki transmisyjnej mikroskopii
elektronowe;j?

3.7- co bylo kryterium ustalenia dlugosci badania w roztworze Ringera?

3.8- czy badania cytotoksycznosci wykonano zgodnie z norma 109937 Czy
wykonano badania podrednie 1 bezposrednie? Czy stosowano sondy
molekularne do badania stopnia zywotnosci komérek?

3.9- co bylo kryterium doboru techniki sterylizacji? Czy w wyniku sterylizacji

cyklicznej zmienialy sig wlasciwoscei jakiekolwiek badanych materialow?

Nie mam wigkszych uwag do zaprezentowanych wynikow badan, jedynie kwestie

polemiczne:;
L]

Brakuje przedstawienia napiecia przyspieszajacego w badaniach SEM.

Kolejne uwaga dotyczy wynikow AFM, czy wspomniane obrazy to sa obrazy
pelne 3D, czy 2.5D7?

W rozdziale 4.3 przedstawiono przekroje poprzeczne warstw tlenkowych. Czy
na podstawie tych wynikéw mozna mowic o dyfuzji?

Rozdzial 4.5- uwazam za przedwcezesne okreslenie przydatnosci biologicznej
jedynie umieszczajac material w roztworze Ringera. Jaki parametr stosowano w
celu odréznienia wlasciwosci antybakteryjnych od bakteriostatycznych? Ktora
z tych wlasciwosei wg Doktorantki jest oczekiwana i dlaczego? Jak dobrano
czas inkubacji w roztworze Ringera? Jak mozna tlumaczy¢ duze wartosci

stupkow bledu na rys. 29, 307



» Rozdzial 4.7- Doktorantka pisze, Zze badania prowadzono na komdrkach
osteoblastopodobnych. Czy nie jest to zbyt duze uproszczenie. Komorki
nowotworowe inaczej si¢ zachowuja i niestety sa bardziej odporne na czynniki
otaczajace. Sugerowalbym poszerzenie, jezeli planowana bylaby kontynuacja
tej tematyki, o komodrki zdrowe/poprawne. Dodatkowo sugerowalbym,
oczywiscie nie w ramach tej pracy, aby przeprowadzi¢ badania poziomu
dehydrogenazy mleczanowe] =zardbwno w  badaniach posrednich  jak

i bezposrednich.

Ogoblna ocena pracy:

Calos¢ pracy podsumowuje rozdzial .,Podsumowanie™, ktory tak naprawde jest rowniez
przedstawiony w formie dyskusji i wnioskéw, co uwazam jest bardzo cenne i dodatkowo
swiadczgee o dojrzaloser naukowe) Doktorantki. Praca przedstawia ciekawe opracowanie
naukowe dotvczgce rozwoju dziedziny inZzynierii biomateriatdw. Badania dotvcza
biomaterialow do =zastosowan w ortopedii. Pomimo uwag, jedynie natury polemicznej,
uwazam, Ze praca jest przygotowana czytelnie i bardzo starannie, Wyniki badan sa unikatowe
i bardzo ciekawe. Imponujacy jest wachlarz zastosowanych metod, ktore zrealizowano w taki
sposob, ze wyniki badan uzupelniaja sig 1 ogolnie stanowia spojna calos¢. Stwierdzam, ze
przedstawiona praca doktorska odpowiada w pelni warunkom okreslonych w art. 187 Ustawy

z dnia 20 lipca 2018 roku- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Wnosz¢ o dopuszezenie mgr inz. Katarzyny Lesniak Zidlkowskiej do obrony przed
Rada Dyscypliny Inzynieria Chemiczna w dziedzinie nauk inZyniervjno- technicznych.
Zwaiywszy na wysoki poziom pracy wnosz¢ réwnoczesnie o jej wyrdznienie.
Podpisano odrecznie przez autora



