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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Adama Byrskiego
pt. ,,Bioaktywne implanty, specyficzne dla pacjenta, zapewniajace trwata

rekonstrukcje funkcjonalng”

Recenzja zostata wykonana na podstawie pisma nr DP.520.7.2024 Zastepcy Dyrektora
ds. Ogolnych Instytutu Metalurgii i Inzynierii Materiatowej im. Aleksandra Krupkowskiego
Polskiej Akademii Nauk, dr hab. Anny Wierzbickiej-Miernik, prof. Instytutu, z dnia 06.11.2024r.

Rozprawa doktorska mgr. Adama Byrskiego zostata zrealizowana pod kierunkiem dr.
hab. inz. Romana Majora, prof. Instytutu oraz dr hab. Katarzyny Kasperkiewicz. Na uwage
i podkreslenie zastuguije fakt, ze badania realizowane przez Doktoranta zostaty sfinansowane
w ramach projektéw M-ERA.NET2/2019/7/2020 pt. ,Bioaktywne, specyficzne dla pacjenta,
implanty palcéw, dla trwatej odbudowy funkcjonalnej po amputacji” o akronimie
LingerIMPLANT”, wspdtfinansowanego przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju;
Austriackg Agencje Badan i Promociji (FFG), grant nr 878515 oraz w ramach Programu STER
- Umiedzynarodowienie Szkot Doktorskich, projekt nr PPI/STE/2020/1/00020, finansowanego
przez Narodowg Agencje Wymiany Akademickiej (NAWA).

Zakres pracy wpisuje sie w nowoczesng tematyke badan, realizowanych w wiodacych
osrodkach naukowych zaréwno polskich jak i zagranicznych z zakresu tytanowych materiatow
implantacyjnych. Temat pracy doktorskiej Pana mgr. Adama Byrskiego dotyczgcy
bioaktywnych implantéw specyficznych dla pacjenta, zapewniajacych trwatg rekonstrukcje
funkcjonalna, jest niezwykle aktualny i istotny w dzisiejszych czasach. Badania te odpowiadajg
na rosngce zapotrzebowanie na spersonalizowane rozwigzania medyczne, ktore sg
dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjentdéw, szczegodlnie po amputacji palcow. W
zwigzku z tym podjecie przez Doktoranta tematu tworzenia warstw na powierzchni
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implantacyjnych stopéw tytanowych do rekonstrukcji palcéw jest w peini uzasadnione i wpisuje

sie w aktualny nurt badan.

Ogodlna charakterystyka rozprawy i ocena merytoryczna

Rozprawa doktorska mgr. Adama Byrskiego zostata przygotowana w ukladzie
standardowym, typowym dla prac doktorskich. Pierwsza czes¢ pracy przedstawia stan wiedzy
w przedmiocie badan, po ktorej nastepuje prezentacja celu i zakresu badan, opisu materiatow
i metod badawczych, prezentacja i analiza uzyskanych wynikéw, a takze rozdziat zawierajacy
whnioski. Do dysertacji dotgczono suplement obejmujgcy zestawienie zmian zaobserwowanych
w czasie badania sekcyjnego w grupach badanych oraz ocene histopatologiczng organéw
zwierzat doswiadczalnych w grupach badanych.

Recenzowana rozprawa doktorska liczy 134 strony i obejmuje: przeglad stanu wiedzy
i techniki (15 stron), zatozenia i cel pracy (1 strona), badania wtasne z dyskusjg wynikow wraz
Z podsumowaniem (83 strony), oraz spis cytowanej literatury obejmujacy 163 pozycje,
ktéry uwzglednia aktualne publikacje naukowe zwigzane z obszarem tematycznym rozprawy.

Czesc¢ literaturowa dysertacji obejmuje przeglad stanu wiedzy na temat epidemiologii
amputacji palcéw, problematyki replantacji, materiatdw stosowanych do rekonstrukcji
utraconych palcoéw, zastosowania metod przyrostowych w produkcji implantéw kosci,
problematyki zakazen bakteryjnych, jak rowniez modyfikacji powierzchni biomateriatdw
stosowane w celu zapobiegania infekcjom w implantologii. Przeglad literatury konczy opis
prototypow implantow kosci palcow. W opinii recenzenta przeglad literaturowy bytby petniejszy
przy szerszym omowieniu charakterystyki stopow tytanu oraz ceramiki cyrkonowej
i fosforanowo-wapniowej, ktoére to materialy Doktorant stosowat w swoich badaniach.
W przeglgdzie literatury mozna bytoby réwniez uwzgledni¢ i szerzej omoéwi¢ metody
nanoszenia warstw ceramicznych, w tym wykorzystywang metode natryskiwania plazmowego.
Praca doktorska mgr. Adama Byrskiego koncentruje sie na bioaktywnych implantach
specyficznych dla pacjenta, przeznaczonych do trwatej rekonstrukcji funkcjonalnej
po amputacji palcow. Amputacje te sg powaznymi urazami, ktére wywotujg znaczace
konsekwencje funkcjonalne i psychologiczne, stanowigc wyzwanie chirurgiczne. W pracy
podkreslono postep technologii w zakresie inzynierii materiatlowej i medycyny, co umozliwia
tworzenie biomateriatbw nowej generacji przy uzyciu metod przyrostowych, pozwalajgcych
na indywidualne dopasowanie implantéw do pacjenta. Stopy tytanu, takie jak Ti-6Al-4V, sg
szeroko stosowane ze wzgledu na ich wytrzymato§¢ mechaniczng, odporno$é na korozje
i biokompatybilnos¢. Przeglad literaturowy zwiencza wskazanie celu pracy oraz tez
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badawczych dysertacji. Praca obejmuje badania powierzchni nad mozliwoscig modyfikacji
materiatow, aby poprawic¢ ich wiasciwosci mechaniczne, biologiczne i antybakteryjne. Jako
gtéwny cel pracy wskazano modyfikacje powierzchni cienkowarstwowych materiatéw
tytanowych oraz ceramicznych przeznaczonych do rekonstrukcji kosci palcow, ktdra miata
za zadanie zmieniC ich strukture i topografie powierzchni, co powinno przetozy¢ sie na ich
wiasciwosci mechaniczne, biologiczne i antybakteryjne.

Jako cele produktowe realizowanej pracy doktorskiej, ktére majg doprowadzié
do osiggniecia celu gtéwnego wskazano hastowo m.in. skiad fazowy oraz topografia
powierzchni, w tym mikro- i makrostruktura, cytotoksycznos¢ wzgledem komoérek fibroblastéw,
wiasciwosci mechaniczne i podatnos¢ na zuzycie, wilasciwosci antybakteryjne, prototyp
implantéw i badania biomechaniczne, zweryfikowane wiasciwosci biologiczne z uzyciem
modeli zwierzecych. Tak wskazane cele sg dosy¢ ogdlnie sformutowane i wskazujg raczej
na planowane do realizacji badania.

Uwazam, ze przedstawiona w pierwszej czesci rozprawy analiza stanu techniki
stanowita dobrg podstawe do rozpoczecia badan. Mimo nielicznych skrétéw myslowych
przyjetych przez Autora mozna stwierdzi¢, ze wywigzat sie z tego zadania z powodzeniem.
W opinii recenzenta przeglad literatury bytby petniejszy przy uwzglednieniu wymagan
dla implantéw tytanowych i odniesienie sie np. do norm m.in. ASTM F1472 — specyfikacja
dla stopow tytanu, wanadu i aluminium do zastosowan w implantach chirurgicznych czy 1SO
5832 Implanty chirurgiczne — materialy metalowe. Wskazane mankamenty majg jedynie
charakter redakcyjny i nie wptywajg negatywnie na ogélny odbidr pracy.

W ramach pracy doktorskiej zbadano materiaty wytwarzane metodami przyrostowymi:
stop Ti-6Al-4V oraz ceramike z tlenku cyrkonu utwardzanego tlenkiem glinu (ATZ 20), poddano
réznym obrébkom powierzchniowym, aby wptyngé na ich strukture, a tym samym
na wiasciwosci biologiczne i mechaniczne. Prébki miaty forme dyskéw o $rednicy 13 mm
i wysokosci 2 mm, a prototypy do testéw biomechanicznych miaty ksztatty zblizone do stawéw
paliczkowych. Wykonano symulacje numeryczne oraz modele fizyczne z tworzywa
sztucznego, a nastepnie za pomocg CNC stworzono docelowe prototypy implantow kostnych
ze stopu Ti-6Al-4V. Probki ze stopu Ti-6Al-4V wytwarzano metodg laserowej fuzji proszkowe;j,
a probki ceramiczne ATZ20 technologig litografii. Obrébki powierzchniowe obejmowaty
wyzarzanie, pokrywanie hydroksyapatytem, HAp z cynkiem oraz trifosforanem wapnia metodg
napylania plazmowego, anodowanie oraz elektropolerowanie.

W badaniach przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej skupiono sie na analizie
topografii powierzchni, mikrostruktury oraz sktadu chemicznego materiatéw wytwarzanych
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metodami przyrostowymi, stopu Ti-6Al-4V i ceramiki ATZ 20. Do wykonania zdje¢ powierzchni
uzyto cyfrowego mikroskopu $wietinego oraz laserowego konfokalnego mikroskopu
skaningowego. Mikrostrukture oceniano przy pomocy skaningowego mikroskopu
elektronowego oraz transmisyjnego mikroskopu elektronowego Themis. Analizy fazowe
przeprowadzono z uzyciem dyfraktometru Bruker D8 Discover.

Wiasciwosci mechaniczne i trybologiczne prébek oceniano za pomocg urzgdzenia
Step 500 wyposazonego w moduty NHT3 i MCT3, ktore spetniajg wymagania norm ASTM
i ISO dla testow twardosci i zuzycia. Pomiary nanotwardosci oraz modutu Younga
przeprowadzono przy uzyciu koncéwki Berkovicha. Wspétczynnik tarcia i wskaznik zuzycia
wyznaczono przy uzyciu korundowej kulki, ktéra byta dociskana do powierzchni probki
i poruszata sie ruchem posuwisto-zwrotnym. Rejestrowano site tarcia i obliczano wspotczynnik
zuzycia na podstawie usrednionego pomiaru pola przekroju poprzecznego $ladu Scierania.

Szczegotowe badania umozliwity ocene struktury, wtasciwosci mechanicznych
i trybologicznych materiatéw, co ma znaczenie dla ich zastosowania w implantologii i innych
dziedzinach wymagajgcych wysokiej precyzji i jakosci materiatéw.

Badania biozgodnosci materiatdw obejmowaty analizy biochemiczne, mikrobiologiczne
oraz eksperymenty na modelach zwierzecych. W ramach analiz biochemicznych wykonano
testy cytotoksycznos$ci bezposredniej i posredniej, oceniajgc wptyw materiatdw na komorki za
pomocg roznych markerow, takich jak dehydrogenaza mleczanowa (LDH) i cytokiny
prozapalne. Materialy badano pod katem ich wifasciwosci antybakteryjnych metodami
kontaktowymi i posrednimi, uzywajgc szczepow Escherichia coli i Staphylococcus aureus.
Przeprowadzono takze testy wykrywania zywych mikroorganizméw za pomocg chlorku
trifenylotetrazolowego (TTC) oraz analizy hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (FISH), aby
oceni¢ wzrost mikroorganizméw na powierzchni badanych biomateriatéw. Analizy
mikrobiologiczne obejmowaty ocene wzrostu mikroorganizmédw na materiatach, badanie
przylegania endotoksyn bakteryjnych oraz ocene mikrobiologiczng prébek po deplantaciji.
Przeprowadzono takze testy wykrywajgce aktywno$¢ drobnoustrojéw i poziomy endotoksyn
bakteryjnych na ré6znych materiatach. Badania na modelach zwierzecych zgodne z normg ISO
10993 obejmowaty ocene toksycznosci podostrej, skutkow miejscowych po implantacji oraz
analize histopatologiczng tkanek. Tkanki zwierzgt badano pod katem zmian patologicznych,
a surowice krwi analizowano na obecnos¢ enzymow i innych markeréw biochemicznych,
takich jak ALAT, ASPAT, kreatynina, mocznik, biatko catkowite i dehydrogenaza mleczanowa.

Wyniki wykazaty réznice w odpowiedzi biologicznej na rézne materialy, co ma
znaczenie dla ich potencjalnego zastosowania w implantologii i medycynie regeneracyjnej.
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Analizy wykazaly, ze niektére materialty mogg mie¢ lepsze witasciwosci antybakteryjne
i biokompatybilnos¢, co moze wptywac¢ na ich skutecznos¢ jako implantéw medycznych.
Przedstawiony materiat badawczy stanowi cigg przyczynowo-skutkowy prowadzgcy
do osiggniecia gtéwnego celu badan. Generalnie metody badawcze zostaty odpowiednio
dobrane do celu i zakresu pracy. Dyskusja wynikow badan wilasnych zostata podzielona
na obszary, gdzie przedstawiono szczegoly w zakresie prowadzonych prac
eksperymentalnych, ktéra zostata zwienczona podsumowaniem i wnioskami. Praca zawiera
bardzo obszerny materiat doSwiadczalny, a badania in vivo stanowag niezwykle wazny element
dysertaciji.

Ogdlnie praca zostata przygotowana w sposob jasny i czytelny, a materiat badawczy
jest adekwatny do celu i zakresu pracy. Nie mam zastrzezen co do sposobu opracowania
i przygotowania dysertacji. Strona graficzna jest poprawna. Przedstawione rysunki, wykresy
i tabele sg czytelne, réwniez strona jezykowa dysertacji jest poprawna. Po wnikliwym
zapoznaniu sie z rozprawg doktorskg stwierdzam, ze przedstawiony materiat jest wartosciowy
i wnosi wiele istotnych informacji w zakresie modyfikacji warstwy wierzchniej stopéw tytanu
z przeznaczeniem do zastosowan na materiaty implantacyjne. Ogdlnie, nie mam zastrzezen
odnosnie przyjetych metodyk badawczych, sposobu wykonania eksperymentow,
przedstawienia i dyskusji uzyskanych wynikow. Uwazam takze, ze przedstawiona w pracy teza
badawcza zostata sformutowana poprawnie, a postawione cele zostaty osiggniete. Materiat
przedstawiony w poszczegdlnych rozdziatach stanowi ciekawe opracowanie.

Gtéwne wnioski ptyngce z pracy Pana mgr. Adama Byrskiego dotyczg bakteryjnych
infekcji okotoprotezowych, gdzie biofilmy bakteryjne odgrywajg kluczowg role w adhezji
i odpornoéci na antybiotyki. W badaniach wykazano réwniez, ze neutralizacja endotoksyn jest
istotnym czynnikiem wplywajgcym na bezpieczenstwo kliniczne biomateriatdw. Doktorant
analizowat skuteczno$¢ réznych powtok antybakteryjnych na powierzchni implantéw,
Z uwzglednieniem ich wptywu na zapobieganie infekcjom, jak réwniez wtasciwosci materiatow,
ktore wptywajg na adhezje bakterii i formowanie biofilmoéw, co ma istotne znaczenie dla
projektowania implantow. Doktorant zaproponowat rowniez nowoczesne metody zwalczania
biofilmdéw, w tym zastosowanie nieantybiotykowych srodkéw przeciwdrobnoustrojowych.

Wyniki badan stanowig znaczgcy materiat o charakterze aplikacyjnym i dobrze korelujg
z zatozonym celem i koncepcjg pracy. Chciatabym, aby Doktorant odniost sie
do nastepujgcych kwestii w ramach dyskusji naukowej:
1. Jakie sg zalety i wady stosowania metody laserowej fuzji proszkowej w produkcji
implantow ze stopu Ti-6Al-4V?
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2. Jakie byly réznice w strukturze i wlasciwosciach biologicznych pomiedzy probkami
Ti6AI-4V i ATZ 20 po obrobce powierzchniowej?

3. Czy metoda napylania plazmowego byta skuteczna w poprawie przylegania powtok
do prébek ATZ 207?

4. Testy cytotoksycznosci bezposredniej Doktorant wykonywat z uzyciem ludzkich
fibroblastow dermalnych (ang. Normal Human Dermal Fibroblasts, NHDF), na jakiej
podstawie zostata wytypowana wskazana linia komérkowa.

Jaka sterylizacje zastosowano dla materiatéw do badan in vivo?

6. Jednym z wnioskéw Doktoranta jest, ze powtoka HAp i HAp/Zn wykazuje kontaktowe
wiasciwosci antybakteryjne. Powszechnie znane jest antybakteryjne dziatanie
cynku, prosze o wyjasnienie na czym polega dziatanie antybakteryjne w przypadku
powitoki z HAp bez zawarto$ci cynku.

7. Jakie wyzwania i ograniczenia napotkano podczas przeprowadzania badan i jakie

rekomendacje mozna wyciggnac¢ na przysztos¢ w zakresie badan biomateriatow?

Ocena koncowa

Praca Pana mgr. Adama Byrskiego zawiera obszerny materiat badawczy jak i wnioski
o charakterze aplikacyjnym. W szczegdlnosci wnioski dotyczgce skutecznosci powtok
antybakteryjnych na implantach oraz wptywu wtasciwoéci materiatdw na adhezje bakterii sg
istotne dla dalszych badan i praktyki klinicznej. Praca omawia réwniez nowoczesne metody
zwalczania biofilmoéw bakteryjnych, co moze mie¢ bezposrednie zastosowanie w medycynie.
Dodatkowo, przedstawiono rekomendacje dotyczgce minimalizacji ryzyka zwigzanego
z endotoksynami, co jest kluczowe dla bezpieczenstwa pacjentdéw korzystajgcych z implantéw.
Podjety w rozprawie problem badawczy jest w petni trafny i oryginalny, ma znaczenie zaréwno
poznawcze jak i praktyczne. Przyjete przez Doktoranta cele zostaty zrealizowane w sposéb
poprawny. Przyjete metody badawcze oraz forma przedstawienia wynikéw badan byty
poprawne. Doktorant wykazat sie bardzo dobrg znajomoscig aktualnego wiedzy, metodologii
badan oraz metod badawczych, a takze bardzo dobrym wykorzystaniem zrodet literaturowych
i prowadzenia dyskusji naukowej. W podsumowaniu charakterystyki ogolnej pracy magr.
Adama Byrskiego nalezy stwierdzi¢, iz mimo nielicznych uwag recenzenta, posiada ona
niezbedne elementy wymagane w rozprawach doktorskich. Reasumujgc, przedstawione
wyzej uwagi izapytania nalezy traktowaC raczej jako tatwe do usuniecia usterki, ktore
nie obnizajg wartosci merytorycznej pracy i mogg by¢ pomocne w przysztej publikacji wynikow
pracy naukowej Doktoranta. W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze sposob zaplanowania
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badan, forma przedstawienia wynikow oraz ich analiza $wiadczg o wysokich kompetencjach
naukowo-badawczych Doktoranta oraz o Jego wtasciwym przygotowaniu do pracy naukowej.
Prezentowana praca wnosi istotny wktad w badania nad modyfikacjg warstwy wierzchniej

stopow tytanu do zastosowan w inzynierii tkanki kostne;j.

Praca spetnia wymagania art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.) i zwracam sie do Rady Naukowej
Instytutu Metalurgii i Inzynierii Materiatowej im. A. Krupkowskiego PAN z prosbag
o dopuszczenie pana mgr. Adama Byrskiego do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.
Jednoczesnie, biorgc pod uwage aktywnos¢ naukowg Doktoranta, na ktérg sktadajg sie
publikacje z listy JCR o znaczacym wspétczynniku oddziatywania, aktywne uczestnictwo
w projektach badawczych oraz dojrzatos¢é naukowg zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu

Z wnioskiem o wyréznienie.

4 powaZ;niem,

/l. ‘70 cch y LMf lec
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