Krakéw, 19.06.2023 r.

Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr farm. Tomasza Gnatowskiego
pt. ,,Zastosowanie technologii druku 3D do otrzymywania opatrunkow”

wykonanej w Katedrze Technologii Postaci Leku Wydziatlu Farmaceutycznego
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu im. M. Kopernika w Toruniu,
pod kierunkiem i opiekg naukowa prof. dr hab. Jerzego Krysinskiego

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, zgodnie z wytycznymi
przewidzianymi w art.187. ust.3. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, zostala przygotowana w formie zwartego opracowania, monografii o

klasycznym uktadzie stron.

Uzasadnienie problematyki badawczej w recenzowanej rozprawie

Powodzenie w uzyskaniu celu terapeutycznego zalezy od wielu czynnikow, w tym
m.in. od wlasciwej diagnozy oraz rodzaju stosowanej terapii. W przypadku leczenia ran,
uznawanego za jedng z przyczyn obniZenia jakosci zycia pacjentow, w praktyce klinicznej
stosowane sa opatrunki z grupy specjalistycznych opatrunkéw aktywnych wykonanych
zar6wno z naturalnych, jak i syntetycznych polimeréw. Normalizacji procesu gojenia ran
sprzyja stosowanie opatrunkéw o wlasciwosciach lepko-sprezystych, zabezpieczajgcych nie
tylko przed niekorzystnym oddziatywaniem czynnikéw zewngtrznych, ale réwnoczesnie
zapewniajggyél{ m.in. fagodzenie b6lu, wymiang gazowa, wchtanianie wysieku. Ze wzgledu
na porowata strukture i mozliwos¢ wprowadzania substancji czynnej, hydrozele stanowia
wciaz interesujacy materiat opatrunkowy.

Przedmiotem badan mgr Tomasza Gnatowskiego byto wykorzystanie techniki druku
3D do opracowania opatrunku na rény. W ostatniej dekadzie, techniki te znajduja
wielokierunkowe zastosowanie m.in. w przemysle maszynowym, edukacji, architekturze,
medycynie, a od Kkilku lat sa przedmiotem prac rozwojowych w obszarze nauk
farmaceutycznych. Liczne badania naukowe zwigzane z tg tematyka ‘dot-yczq druku
formulacji o réznej formie i strukturze, w tym takze materialéw opatrunkowych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Tomasza Gnatowskiego pt.
»Zastosowanie technologii druku 3D do otrzymywania opatrunkéw” dotyczy naswietlonych
powyzej kierunkéw badan. Koncepcja zatozen badawczych przedstawionych w rozprawie
doktorskiej wpisuje si¢ w aktualng i niezwykle wazna problematyke technologii

farmaceutycznej, obejmujgca zarowno aspekty poznawcze jak i o potencjalnym znaczeniu
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aplikacyjnym. Projektowanie skladu i procesu sporzadzania jalowego opatrunku
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hydrozelowego z metronida;olem, charakteryzujacego si¢ trudna rozpuszczalnoscia w
wodzie, stanowi ciekawa propozycje taczenia aspektéw technologii farmaceutycznej z
inzynierig materiatowa. Celem przeprowadzonych badan byta proba optymalizacji skfadu i
procesu sporzadzania jalowego materiatu opatrunkowego o potencjalnym zastosowaniu w

leczeniu ran.

Struktura rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Tomasza Gnatowskiego,
wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Jerzego Krysifiskiego jest dokumentem
przygotowanym w formie manuskryptu w jezyku polskim, liczacym 191 stron,
zawierajagcym charakterystyke przeprowadzonych badan. Obejmuje osiem rozdziatow:
wstep, cel i zalozenia prac eksperymentalnych, czes¢ do$wiadczalng uwzgledniajaca
materialy i metodyke badan, a takze omoéwienie wynikéw badan, wnioski, wykaz
piSmiennictwa, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, a takze wykaz skrotéw
przydatnych podczas czytania dysertacji. Cze$é teoretyczna i do$wiadczalna
udokumentowana jest odpowiednio 6 i 42 tabelami oraz 6 i 94 rycinami. Rozdziat »Wykaz
pismiennictwa” obejmuje 159 pozycji, z czego wigkszoé¢ opublikowana po 2000 roku.

Oceniana rozprawa zostata poprawnie przygotowana pod katem redakcyjnym i edycyjnym.

Ocena wiedzy Doktoranta w obszarze tematyki badawczej.

Zasadnos¢ podjecia badan, ktérych celem bylo opracowanie opatrunkéw sporzadzonych
metoda druku 3D zostata w przekonujacy sposob potwierdzona w liczacej 48 stron wstepnej
czesei rozprawy doktorskiej (rozdz.1.). Doktorant przedstawil aktualny stan wiedzy $cisle
powigzany z badaniami wilasnymi. Tematyka ta dotyczyla z jednej strony zagadnien
zwigzanych z klasyfikacja i procesem gojenia ran oraz charakterystyka stosowanych
opatrunk6w, z drugiej za$ charakterystyki technik druku 3D przydatnych do wytwarzania
materialdw opatrunkowych. O staranhym przegladzie pismiennictwa i umiejetnodci
selekcjonowania informacji $wiadezy przedstawione w formie tabelarycznej kompendium
danych charakteryzujacych strukture i przeznaczenie stosowanych w  lecznictwie
opatrunkéw oraz ich zalet i wad. W podobnej formie Doktorant przedstawvi} przeglad
wynikéw badan z obszaru technik ekstruzyjnych druku 3D w aspekcie sporzadzania
materiatéw opatrunkowych, uzyskanych w przedziale czasowym 2019 r. — 2022 r. Uwagg
zwrécit réwniez podrozdzial poswigcony zagadnieniom stosowania metronidazolu w
leczeniu ran. Doktorant przedstawil dotychczasowe wyniki badan in vivo dotyczace
polstatych postaci leku oraz silikonowych opatrunkéw z metronidazolem w kontekscie
leczenia ran, co stanowito podstawe uzasadnienia celowosci wyboru metronidazolu jako

substancji czynnej, inkorporowanej w matrycy opatrunku. Tak wiec lektura wstepnej czesci
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daje mi podstawe do stwierdzenia nabycia przez Doktoranta szerokiej wiedzy w obszarze
dotyczacym istotnych elementéw rozprawy doktorskiej. Opisany material teoretyczny
odpowiednio usystematyzowany, stanowi w mojej opinii interesujace zrédto informacji,
udokumentowane poszczegélnymi danymi z pismiennictwa. Cytowanie kilku pozycji z

wczesniejszego okresu tj. migdzy 1978 r. a 1999 r. jest w petni uzasadnione.

Ocena merytoryczna rozwigzania problemu badawczego z uwzglednieniem doboru

materialu do badan, metodyki oraz sposobu interpretacji wynikow

Magister Tomasz Gnatowski podjal wazny problem opracowania sposobu
sporzadzania opatrunku z metronidazolem do stosowania na rany z wykorzystaniem techniki
druku 3D. Jako cel badawczy zalozyt okreslenie czynnikéw majacych wplyw na uzyskanie
opatrunkéw odpowiedniej jakosci, dostosowanych do potrzeb terapeutycznych pacjenta.

Zrealizowanie opisanego celu badawczego wymagalo znaczacego poszerzenia
wiedzy i umiejetnosci z zakresu proceséw technologicznych i zaawansowanych technik
analitycznych.

Biorge pod uwage skiad jakosciowy i ilosciowy proponowanych materiatow
opatrunkowych, Doktorant wyznaczyl dwanascie celow czastkowych ulatwiajacych
prawidlowg ich oceng. Sposréd nich mozna wyr6zni¢ trzy zasadnicze watki badawcze:

o weryfikacje sktadnikéw hydrozeli pod katem ich przydatnosci w technice druku 3D

z jednoczesnym okresleniem parametréw procesu;
o projektowanie ksztaltu opatrunku dostosowanego do rozmiaru #any;
LG ;

o oceng wlasciwosci sporzadzonych materiatéw opatrunkowych z uwzglednieniem
wplywu procesu sterylizacji, rodzaju materialu opakowaniowego na trwato$é
metronidazolu, a  takze  skladnikéw  formulacji na  wiasciwosci

przeciwdrobnoustrojowe substancji czynne;.

Rodzaj stosowanych substancji, materialéw oraz uzytej aparatury technologicznej i
pomiarowej zostal zebrany w rozdziale I11. W spos6b prawidlowy zostata tez przedstawiona

metodyka badan.

Cze$¢ doswiadczalna obejmowala:
o W etapie projektowym:
- opracowanie hydrozelowych modeli matryc opatrunkéw
o wetapie technologicznym:
- opracowanie skladu hydrozelowych formulacji oraz odpowiednich matryc

opatrunkéw;
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- sporzadzenie matryc opatrunkéw technikg ekstruzyjng druku 3D;

- przeprowadzenie sterylizacji materialéw opatrunkowych réznymi metodami;
o W etapie analitycznym:

- badania substancji leczniczej (zawarto$¢, jednolitos¢ zawartosci i trwatos¢

metronidazolu w hydrozelach i sporzadzonych matrycach umieszczanych w

trzech badanych opakowaniach);

- oceng¢ jakosci sporzadzonych matryc, tj. ocene whasciwosci mechanicznych

matryc oraz uwalniania z nich substancji leczniczej;

- badania mikrobiologiczne.

Sktad matryc hydrozelowych stanowity: alkohol poliwinylowy oraz plastyfikatory
Makrogol 400, glikol propylenowy, glicerol lub Transcutol®P o réznej ich zawartosci.
Doktorant wykazat brak interakcji ww. skladnikéw z metronidazolem oraz wplywu
plastyfikatorow na skuteczno$¢ przeciwdrobnoustrojowa. Spoéréd 44  formulacji
hydrozelowych do badan wybrano pig¢ o 0,2% zawarto$ci metronidazolu.

Sposréd uzytych plastyfikatorow, tylko Makrogol 400 w pofaczeniu z PVA okazal
sie nieodpowiedni do procesu druku 3D. Matryce uzyskano poprzez wydruk przy uzyciu
drukarki ZMorph, pasm krzyzujacych si¢ pod katem prostym, o réznych wymiarach i
gestosei ich upakowania. Na tej podstawie dokonano wyboru optymalnego modelu z 3,5 mm
odstepami migdzy pasmami. Jako parametry krytyczne procesu, Doktorant okreslit ci$nienie
wytlaczania hydrozelu z glowicy drukujacej, predkos¢ wydruku, a takze lepko$¢ hydrozelu.
Uzycie glil'(glu. propylenowego, glicerolu lub Transcutolu®P jako plastyfikatora sprzyjato
uzyskaniu ’;r;;atryc opatrunk(’)w o zadowalajgcych wilasciwosciach mechanicznych oraz
deklarowanej zawartosci substancji leczniczej, a takze natychmiastowym jej uwalnianiu.
Jednym z istotnych wymogéw jest jalowos¢ opatrunkéw. Doktorant wykazal mozliwos¢
wyjatawiania hydrozelu metoda sterylizacji parg wodng, bez wplywu na rozktad
metronidazolu, by w kolejnym etapie uzy¢ go do druku 3D, a proces wytwarzania prowadzi¢
w warunkach aseptycznych. Zastosowanie innych metod wyjatawiania w przypadku
gotowych opatrunkéw, tj. promieniowaniem jonizujacym, tlenkiem etylenu lub
wyjatawianie plazmowe nadtlenkiem wodoru powodowalo tworzenie si¢ ‘produktéw
rozktadu w r6znym zakresie, zaleznie od rodzaju metody.

W koncowym etapie wybor opakowania gwarantujacego trwatosé sktadnikéw oraz
brak zmian whasciwosci fizyko-mechanicznych jest niezwykle istotne i stanowi o jakosci
produktu. W tym celu Doktorant przeprowadzit badania stabilnosci stosujac opakowanie
Tyvek-folia oraz papierowo-foliowe, przechowujac w nich opatrunki w temperaturze

pokojowej oraz w chiodziarce. Stosujac tzw. ,,opakowania barierowe” tj. w kolbach



miarowych lub w fiolkach inieEcyjnych stwierdzono trwato$¢ metronidazolu w opatrunkach
przechowywanych w temp. 40°C przez okres 70 dni.
Podczas lektury rozprawy doktorskiej nasuneto mi si¢ kilka pytan. O odpowiedz na
nie prositabym podczas obrony.
e Dlaczego jako opakowania o wyzszej barierowosci wybrano kolbe miarowa oraz
fiolki iniekcyjne; w jaki sposéb umieszczano material opatrunkowy w kolbie

miarowej; w jaki sposob uzyskano szczelno$¢ zamkniecia?

* Proszg¢ o sprecyzowanie i uzasadnienie warunkow przechowywania materiatow

opatrunkowych w badaniach stabilnosci.

e Zdjecie modelowej rany pobrano z bazy internetowej. Przedstawiona rana ma
znamiona zmian martwiczych, a wigc nasuwa si¢ pytanie, czy ten rodzaj opatrunku
Jest wiasciwy. Prositabym o wyjasnienie, czym kierowat si¢ Doktorant, dokonujac
takiego wyboru. Jak zaznaczono w pracy, zastosowano skalowania do wymiaréw
rzeczywistych (ryc.23A). Na jakiej wigc podstawie Doktorant okreslit rzeczywisty
wymiar rany skoro, jak wspomniafam wczesniej, zdjecie pobrano z bazy
internetowej, na ktérym nie ma skali, ani obiektu o wymiarze, umozliwiajacym
oszacowanie wielkosci rany. Obraz 2D nie odzwierciedla rzeczywistego konturu
rany, krzywizny, ani jej glebokosci. Rozna tez jest charakterystyka liniowa dla
opatrunku na mate i rozlegle rany. Wprawdzie znane sa juz aplikacje oceniajace
wymiary i powierzchnig rany na podstawie markera umozliwiajacego kalibracje , to
Jednak w pismiennictwie, problem dokfadno$ci odwzorowyyania wymiaréw jest
dos"%;;z"e.g.any. ‘
Muszg przyznaé, ze Doktorant nie ufatwil recenzentowi analizy serii probek do badaf. W
pierwszej tabeli w czgsci doswiadczalnej (tab.7) znalazly si¢ probki oznaczone od nr 78 do
108, ktorych numeracja nie jest chronologiczna. W dalszej czgsci pracy znajdujemy probki
0 nizszej numeracji, tj. 38-47 (tab.19), 48-69 (tab. 21).W tabeli nr 18 (str. 69) wprowadzono
numeracj¢ serii od 125 do 128, ktére odpowiadaja seriom odpowiednio o nr.
115,120,112,109 w tabeli 11 (str. 62). Pozostalej, wczesniejszej numeracji brak. Uwazam,
ze nalezato w rozprawie doktorskiej usystematyzowa¢ serie prébek do badan rozpoczynajac
od nr. 1, z dokonaniem podziatu oznakowania na hydrozele (np. H1) i matryce hydrozelowe
(np. MH1), a takze ze wzgledu na rodzaj badania. Zwracam na to uwagg, gdyz probki o tym
samym skladzie maja r6zng numeracje. Jak sadze, Doktorant ze zbioru wszystkich probek,
ktére wykonat opracowujac opatrunki hydrozelowe, wybrat tylko czesé¢ do przedstawienia
wynikéw badan w rozprawie doktorskiej, nie zmieniajagc numeracji zawartej w protokotach

badan. Nie ustrzegt si¢ réwniez pewnych nieprawidlowych sformutowan (np. »proby po



zapakowaniu umieszczono ..w* warunkach pokojowych” str.77; ,.biodruk jest metoda

addycyjng”, powinno by¢ addytywna itp), nie zawsze dostosowat terminologi¢ do
obowigzujgcej w FPXII. Korzystne byloby wprowadzenie klasyfikacji technik druku 3D w
oparciu o norm¢ PN-EN ISO 52900:2021. Po doglebnej analizie catosci materiatu
stwierdzam, ze Doktorant w oparciu o wyniki przeprowadzonych badan prawidtowo
sformutowat osiem wnioskéw. Kolejny za$ (wniosek nr. 9) w mojej opinii sformutowany
Jest .na wyrost”. Biorac pod uwage zakres wykonanych badad, trudno méwi¢ o
dostosowaniu do ksztattu rany, raczej do konturu rany. Pragne podkresli¢, ze uwagi zawarte
W recenzji nie maja wplywu na moja bardzo dobra opinig dotyczaca wartodci merytorycznej

pracy doktorskiej.

Do najwazniejszych osiggnig¢ recenzowanej rozprawy doktorskiej zaliczam:

e aktualnos¢ i istotno$¢ problematyki badawczej,

* spojnos¢ logicznego ukierunkowania poszczegdlnych etapow badan, by w
koricowym etapie zaproponowac odpowiednie rozwiazanie w aspekcie sporzadzania
opatrunkéw technika ekstruzyjng druku 3D i wskazaé czynniki decydujace o

rozwoju formy opatrunkéw z metronidazolem i ich trwatodci.

Rozprawa doktorska stanowi niewatpliwie interesujace, oryginalne opracowanie
naukowe dotyczace proceséw technologicznych oraz metod oceny jakosci sporzgdzonych
hydrozeli i opatrunk6w. Stanqwi przemyslane rozwigzanie szeregu probleméw badawczych.
Interesujacy zbior danych dotyczacych whasciwosci fizycznych analiz?,wanych formulacji
wskazuje skafe prowadzonych badan. Uwazam, ze Doktorant zrealizowat zaplanowane
zadania badawcze, a wyniki zawieraja elementy nowosci naukowej w zakresie opracowania
sporzadzania opatrunkow przy uzyciu techniki druku 3D. Poza charakterem poznawczym

wyniki badan moga mie¢ w przysziosci bezposrednie przetozenie aplikacyjne.
Podsumowanie

W koncowej konkluzji pragne wyrazié przekonanie, Ze rozprawa doktorska mgr farm.
Tomasza Gnatowskiego pt. ,.Zastosowanie druku 3D do otrzymywania opatrunkow”
stanowi bardzo warto$ciowe opracowanie naukowe dotyczace problematyki o
charakterze technologicznym. Doktorant dzieki gruntownemu przygotowaniu
teoretycznemu i wykonaniu wielu praco- i ciasoch%onnych badan oraz analiz wskazat
mozliwos¢ sporzadzania jalowego opatrunku na bazie polimeru PVA z dodatkiem glicerolu,
Transcutolu® lub glikolu propylenowego jako plastyfikatoréw, dostosowanego do wielkosci

zmiany chorobowej indywidualnego pacjenta, podkreslajac réwnoczesnie koniecznosé
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kontynuacji badan pod katem doboru odpowiedniego opakowania. W mojej opinii
ustawowe wymogi Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jedn. Dz.U. z 2020
r. poz. 85 z pdzn.zm.) stawiane rozprawom doktorskim zostaly osiagnigte. Na tej
podstawie zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki farmaceutyczne Uniwersytetu im.
Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy z wnioskiem o
przyjecie niniejszej rozprawy doktorskiej do dalszych etapéw postepowania w celu nadania

stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Biorgc pod uwage fakt, ze przedlozona do recenzji rozprawa doktorska speinia
kryteria okreslone w Regulaminie wyrdézniania prac doktorskich na Wydziale
Farmaceutycznym Collegium Medicum w Bydgoszczy, wnioskuj¢ o wyréznienie

rozprawy doktorskiej mgr Tomasza Gnatowskiego.

HewoJro. fachoanoi

Prof. dr hab. Renata Jachowicz
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