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Rozprawy doktorskiej Pana mgr Adama Byrskiego

Przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopiert doktora pt: ,,Bioaktywne implanty, specyficzne dla
pacjenta, zapewniajgce trwata rekonstrukcje funkcjonalng”, przygotowana przez Pana mgr Adama
Byrskiego, zostata wykonana w Instytucie Metalurgii i Inzynierii Materialowej im. Aleksandra
Krupkowskiego Polskiej Akademii Nauk. Praca doktorska zostata przygotowana w formie spdjne;j

tematycznie monografii opracowanej wedtug wzoru typowego dla prac oryginalnych.

Przestanka do podjecia badan stata sie potrzeba opracowania optymalnego biomateriatu do
rekonstrukcji palcéw dtoni, w nastepstwie urazu lub po amputacji wskutek procesu chorobowego.
Biorac pod uwage fakt, iz utrata palcéw ogranicza funkcje narzadowe dtoni i ma istotny wptyw na
psychike osoby poszkodowanej, poszukiwanie nowych wystandaryzowanych technik rekonstrukcji
palcéw, opartych na nowych lub zmodyfikowanych materiatach, ma charakter priorytetowy. Zatem
wyznaczony cel badan zaktadajgcy modyfikacje powierzchni cienkowarstwowych materiatéw

tytanowych lub ceramicznych przeznaczonych do opracowania implantéw do rekonstrukcji palcéw



dla polepszenia wtasciwosci mechanicznych, biologicznych i antybakteryjnych tych materiatéw jest

wysoce uzasadniony.

Autor postawit hipoteze, ze mozina zwiekszy¢ wtasciwosci przeciwbakteryjne materiatéw do
rekonstrukcji palcéw ze stopu tytanowego Ti-6A1-4V lub materiatu ceramicznego z tlenku cyrkonu
utwardzanego tlenkiem aluminium (ATZ220), przez pokrycie tych materiatéw hydroksyapatytem lub
tym zwigzkiem i czasteczkami cynku lub tréjfosforanu wapnia, metodg natryskiwania plazmowego z
zachowaniem wytrzymatosci mechanicznej zmodyfikowanych materiatéw. Ponadto zatozono, ze ta
procedura nie nasili dziafania cytotoksycznego tych materiatéw wobec komérek eukariotycznych in

vitro lub organizmu wielokomérkowego in vivo.

Uzasadnienie potrzeby i koncepcji badan zostato poprzedzone dobrze opracowanym wstepem
teoretycznym, w ktdorym Doktorant dokonat przegladu pismiennictwa naukowego dotyczgcego
epidemiologii amputacji palcéw, problematyki replantacji, materiatéw stosowanych do rekonstrukcji
palcéw, zastosowania metod przyrostowych w produkcji implantéw kosci, zakazen bakteryjnych
stanowigcych przyczyne powiktari pooperacyjnych, poszukiwania sposobdw ograniczajgcych rozwdj
takich zakazen oraz opracowania prototypéw implantdw kosci palcdw o udoskonalonych
wiasciwosciach terapeutycznych. Na podkreslenie zastuguje wskazanie przez Doktoranta
najwazniejszych cech materiatdw przeznaczonych do rekonstrukcji palcow, w tym:
biokompatybilnosci, wtasciwosci fizycznych i mechanicznych, wytrzymatosci i optacalnosci
ekonomicznej. Ponadto Doktorant wskazat alternatywne metody przygotowania kilkufazowych
materiatéw rekonstrukcyjnych czwartej generacji, co skutkuje m.in. ulepszeniem powierzchni
materiatéw, nasileniem ich wtasciwosci kosciotwdrczych, proregeneracyjnych, przeciwbakteryjnych
oraz poprawg wtasciwosci mechanicznych. Jednym z najciekawszych rozwigzarn metodycznych jest
tez wskazana przez Doktoranta mozliwos¢ wykorzystania obrazéw medycznych do tworzenia

spersonalizowanych implantéw otrzymywanych metodg technologii druku 3D.

We wstepie do czesci eksperymentalnej Doktorant scharakteryzowat materiaty, ktére zostaty
wybrane do badan: stop tytanowy Ti-6A1-4V z dodatkiem aluminium i wanadu oraz materiat

ceramiczny z tlenku cyrkonu utwardzanego tlenkiem aluminium, ktére byty nastepnie modyfikowane:

- stop tytanowy poddawano obrébce cieplnej, modyfikowano przez anodowanie i
elektropolerowanie, a nastepnie pokrywanie hydroksyapatytem z uwzglednieniem cynku lub

trojfosforanu wapnia,

- materiat ceramiczny napylano hydroksyapatytem lub hydroksyapatytem i cynkiem



W pracy przygotowano prototypy implantéw tytanowo-ceramicznych wedtug projektu specjalisty

chirurgii rekonstrukcyjnej i oceniono ich wtasciwosci wytrzymatosciowe i biologiczne.

W czesci doswiadczalnej zostaty ocenione nastepujgce wyznaczniki umozliwiajgce walidacje
badanych materiatéw: sktad fazowy oraz topografia powierzchni z uwzglednieniem mikro- i
makrostruktury, cytotoksycznos¢ bezposrednia wobec referencyjnych fibroblastéw cztowieka oraz
posrednia na podstawie poziomu komdérkowej dehydrogenazy mleczanowej, wtasciwosci prozapalne
na podstawie pobudzenia komdrek do wytwarzania cytokin, wtasciwosci mechaniczne i podatnosé na
zuzycie oraz wiasciwosci przeciwbakteryjne wobec szczepédw wzorcowych E. coli lub S. aureus,
podatno$¢ na optaszczenie endotoksyng, w oparciu o obowigzujgce normy. Podczas realizacji czesci
doswiadczalnej pracy zastosowane zostaly dobrze wyselekcjonowane, nowoczesne i wiarygodne

metody badawcze, zaréwno inzynieryjne jak i biologiczne.

Na szczegélne podkreslenie zastuguje fakt weryfikacji cech wyselekcjonowanych materiatéw
rekonstrukcyjnych: anodowego stopu Ti64, a takie takiegoz stopu i materiatu ceramicznego
pokrytych hydroksyapaptytem, w odniesieniu do referencyjnego materiatu do rekonstrukcji kosci
(alumina Litholux), w modelu in vivo krélika, z uwzglednieniem toksycznosci podostrej (ISO 10993),
badania histopatologicznego, podatnosci materiatu na kolonizacje przez drobnoustroje i osadzanie
sie endotoksyny. Ta cze$¢ badan, ktdra zostata wykonana we wspétpracy z Centrum Medycyny
Doéwiadczalnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach na podstawie zgody lokalnej
komisji do spraw doswiadczerr na zwierzetach stanowi niezwykle cenne dopetnienie i weryfikacje

badan pozaustrojowych.

Rozdziat Materiat i metody zostat opracowany z duzg starannoscig, z uwzglednieniem szczegétow
dotyczacych poszczegdinych procedur, w oparciu o dobrze opracowane ryciny i schematy. W moje;j
opinii dobrze by byto zamiesci¢ w tej czesci pracy zestawienie badanych materiatéow z
uwzglednieniem zastosowanych modyfikacji i dodatkowych procedur jakim zostaty poddane, a takze

doswiadczen w ktérych byty walidowane.

Drobna uwaga dotyczy pochodzenia stosowanych odczynnikéw i urzadzen pomiarowych. Zgodnie z
przyjetag migdzynarodowa praktyka dane te powinny zawiera¢ nazwe producenta oraz jego siedzibe z

uwzglednieniem miasta i panistwa.

W czesci eksperymentalnej dotyczacej badan in vivo brakuje tez informacji o uprawnieniach

eksperymentatora.



Whyniki badan, z podziatem na poszczegdlne zadania, zostaty opisane w rozdziale V i zobrazowane w
formie fotografii, rycin, wykreséw pomiarowych i dokumentacji tabelarycznej. Nie podano informacji
dotyczacej liczby powtdrzen oznaczen biologicznych oraz analizy statystycznej wynikdéw. W opisach
pod rycinami brakuje wyjasnienia, co w danym eksperymencie stanowito kontrole dodatnig lub
ujemna.

Opis wynikéw obejmuje:

- ocene topografii badanych materiatéw, ich mikrostruktury i sktadu chemicznego,

- ocene wiasciwosci mechanicznych i trybologicznych (wskaznik zuzycia i wspétczynnik tarcia
- préby wytrzymatosciowe,

- badania biozgodnosci, w tym wytwarzania cytokin w hodowlach komérkowych in vitro,

- analizy biomechaniczne, w tym dtugoterminowe badanie zuizycia stawu, rozcigganie i $cinanie
prototypow,

- cytotoksycznosé produktéw zuzycia,

- analizy mikrobiologiczne,

- ocene depozycji endotoksyny na powierzchni badanych materiatéw,
- ocene biozgodnosci in vivo,

- mikrobiologiczne analizy podeplantacyjne

Wyniki badarn zostaty opisane szczegétowo dla poszczegdlnych wariantéw materiatow
rekonstrukcyjnych. W mojej opinii dobrze by byto, aby w pracy znalazto sie tez zbiorcze, by¢ moze
tabelaryczne, zestawienie uzyskanych wynikdw badan, ktére umozliwitoby wytypowanie materiatu
rekonstrukcyjnego o najlepszych wtasciwosciach. Prosze Doktoranta o uscislenie informacji zawartej
na stronie 63, cytuje: ,Na rysunkach 29 i 30 przedstawiono poziom cytokin na powierzchni
badanych materiatéw”. Ta sama informacja przewija sie dalej w Dyskusji. Czy nie powinno by¢ ,, w
ptynie pohodowlanym”?

Na podstawie zamieszczonych w pracy wynikdw, Doktorant wysnut nastepujgce wnioski, ktére sg

zbiezne z celem badan:

- zastosowanie powtok z hydroksyapatytu lub hydroksyapataytu i cynku wraz z procedurg
elektropolerowania i anadowaniem pozwala na osiggniecie wytrzymatoséci materiatu podobnej do

wytrzymatosci kosci,

- wprowadzone modyfikacje nie spowodowaty zmniejszenia biokompatybilnosci badanych

materiatow,



- otrzymane materiaty po modyfikacji hydroksyapatytem lub hydroksyapatytem i cynkiem
wykazywaty kontaktowe wiasciwosci przeciwbakteryjne i spowalniaty kolonizacje, co moze
ogranicza¢ wystepowanie zakazen pooperacyjnych in vivo. Jednakze te efekty byly stabsze po
zastosowaniu procedury elektropolerowania i anodowania. Odno$nie badania biologicznego
dotyczacego depozycji endotoksyny prositabym o komentarz do rysunku 48. Jak wyttumaczyé
wysoki poziom endotoksyny na niektorych probkach po deplanatcji, przy braku wzrostu

drobnoustrojow (Tabela 5).

- opracowane prototypy tytanowe, ale nie ich czesci ceramiczne, cechowaty sie znaczng

wytrzymatoscia,

- materiaty tytanowe i ceramiczne modyfikowane hydroksyapatytem byty biozgodne in vivo, nie

hamowaty procesu gojenia i nie ulegaty kolonizacji przez bakterie.

Bioragc pod uwage opis wynikdw i wnioski wynikajagce z badan prositabym Doktoranta o
podsumowanie i walidacje badanych materiatow pod katem: biozgodnosci, parametréow
technicznych, dziatania przeciwbakteryjnego i proregeneracyjnego, i wybor materiatu

optymalnego.

Prositabym réwniez o komentarz do niektérych zastosowanych procedur, ktére z jednej strony
powodujg poprawe wiasciwosci materialu lub ich pogorszenie np. elektropolerowanie i
anodowanie zwiekszaja wytrzymatos$¢ materiatu ale zmniejszajg jego dziatanie przeciwbakteryjne.

Czy w takiej sytuacji mozliwe s3 inne rozwigzania metodyczne ?

W Swietle uzyskanych wynikow nasuwa sie¢ réwniez pytanie jakie s3 dalsze wytyczne dotyczace
mozliwosci taczenia elementéw tytanowych i ceramicznych w prototypach protez kostnych, biorac

pod uwage rdznice w wytrzymatosci obu materiatow.
Dyskusja

W Dyskusji Autor odnidst wyniki badan wtasnych do wynikdw innych autoréw, zwtaszcza do tych
danych, ktére weryfikujg wptyw zastosowanych modyfikacji na wtasciwosci biologiczne materiatéw.
Zwrécit uwage na sugestie uzycia w badaniach komérek kosciotworczych. Czy sg zatem dalsze plany
badania otrzymanych materiatdw w zakresie badann biologicznych z zastosowaniem komorek

kosciotwdrczych i dedykowanych tym komorkom czynnikow wzrostowych?

Doktorant podkredlit wage badan w kierunku okreslenia potencjatu prozapalnego materiatéw do

wytwarzania implantéw, co moze mie¢ wptyw na powodzenie implantacji i proces regeneracji tkanek.



Podkreslit rowniez znaczenie analiz biomechanicznych, ktére w Jego badaniach wykazaty réznice w

wytrzymatosci zastosowanych materiatdw, ktére sg uzywane tacznie do konstrukcji implantow.

Dyskusja jest dowodem dobrej znajomosci przez Doktoranta tematyki dotyczgcej materiatéw do
implantacji i wymagan, jakie takie materiaty powinny spetnia¢ zaréwno pod wzgledem

wytrzymatosciowym jak i biologicznym.

PiSmiennictwo zostato dobrze wyselekcjonowane pod katem tematyki badan i poprawnie
zacytowane.

Uwagi jezykowe i edytorskie:

W pracy odnotowano pewne btedy edytorskie o charakterze literowym, ktére nie umniejszaja
wartosci merytorycznej pracy.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do oceny monografia spetnia wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U.2023 poz. 742). Na te opinie sktadajg
sie wyznaczone cele pracy, plan badan, sposéb ich wykonania, prezentacja i analiza uzyskanych
wynikow oraz rzetelna dyskusja. Efekty tych badan zaprezentowanych w formie rozprawy
doktorskiej, potwierdzajg szeroka wiedze i umiejetnosci Doktoranta w zakresie metod inzynierii
materiatéw rekonstrukcyjnych oraz metod i modeli in vitro i in vivo, wymaganych do weryfikacji
wiasciwosci biologicznych tych materiatéw, co upowaznia mnie do przedtozenia Radzie Naukowej
Instytutu Metalurgii i Inzynierii Materiatlowej im. Aleksandra Krupkowskiego Polskiej Akademii Nauk
w Krakowie wniosku o dopuszczenie Pana mgr Adama Byrskiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Biorgc pod uwage wysoka warto$¢ poznawczg badan i ich istotny aspekt aplikacyjny, w zakresie
ochrony zdrowia ludzi, sktadam do Rady Naukowej Instytutu Metalurgii i Inzynierii Materiatowej im.
Aleksandra Krupkowskiego Polskiej Akademii Nauk w Krakowie wniosek o wyrdzinienie rozprawy

stosowng nagroda.
Z wyrazami szacunku,

Magdalena Mikotajczyk-Chmiela
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