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1. UWAGI OGOLNE O TEMATYCE ROZPRAWY

1.1. Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

Recenzowana rozprawa doktorska pt. ,Biodegradowalne materiaty kompozytowe na
implantowalne znaczniki medyczne” dotyczy waznej oraz bardzo aktualnej tematyki zwigzanej
z procedurami leczenia, jakimi sg radioterapia oraz operacje. Dziatania badawcze Pani mgr inz.
Zanety Géreckiej skoncentrowane s na opracowaniu nowych rozwigzarh materiatowych na
znaczniki odniesienia (z ang. Fiducial Markers, FMs), ktére sg wykorzystywane do oznaczania
marginesow zmian nowotworowych. Te mate implanty wptywajg na precyzje i doktadnos¢
stosowanych procedur leczenia. Odpowiednie wfasciwosci materiatéw, z ktérych s one
wykonane, stanowig nie tylko o skutecznosci prowadzonej terapii, ale réwniez o
bezpieczenstwie i komforcie pacjenta podczas leczenia. W obecnie rozwijanych procedurach
operacyjnych sterowanych obrazem na znaczeniu zyskuje mozliwos¢ ich bezpiecznej
wizualizacji np. poprzez wykorzystanie obrazowania fluorescencji w bliskiej podczerwieni (z
ang. near infra-red fluorescence, NIRF). W zwigzku z tym, opracowanie materiatéw do
wytwarzania tzw. biomodalnych znacznikéw odniesienia (pozwalajacych na obrazowanie
rentgenowskie oraz bazujgce na bliskiej podczerwieni) o sztywnosci zblizonej do sztywnosci
tkanek miekkich, odpowiednim wspétczynniku pochtaniania promieniowania oraz zdolnosci
do biodegradacji, stanowi obszar badan jak najbardziej aktualny i istotny z aplikacyjnego
punktu widzenia. To wtasnie tej tematyki dotyczg opracowania publikacyjne przedstawione
przez mgr inz. Zanete Gérecka jako dorobek wpisujacy sie recenzowang rozprawe doktorska.
Majac na uwadze wskazania, co do wktadu Doktorantki w zaprezentowane prace, stanowig
one dowdd jej biegtego poruszania sie po etapach planowania i przeprowadzania badan,
analizy danych i formutowania wnioskéw. Poszczegdlne artykuty stanowig kompleksowe
opracowania kolejnych etapéw badan majacych na celu wytypowanie materiatu na
polimerowg osnowe, opracowanie modyfikacji powierzchni tych materiatéw w celu uzyskania
stabilnosci ich zakotwiczenia w otaczajgcych tkankach miekkich, uzyskanie stabilnosci
wtasciwosci  kontrastujgcych i profili degradacji oraz ich zdolnosci do obrazowania
bimodalnego.

Biorgc pod uwage fakt, ze opracowane przez Panig mgr inz. Zanete Gérecka kompozyty
stanowig materiaty, ktore spetniajg wymagania stawiane znacznikom odniesienia najnowszej
generacji, temat niniejszej rozprawy jest tym bardziej aktualny i istotny. Dodatkowo, na
podkreslenie zastuguje fakt, ze do opracowania funkcjonalnego kompozytu na FMs
Doktorantka postanowita zastosowac jedynie te sktadniki, ktére sg zatwierdzone przez
Agencje Zywnosci i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration, FDA) oraz Europejska Agencje
Lekéw (z ang. European Medicines Agency, EMA). W zwigzku z powyzszym, podjete przez
Doktorantke badania uwazam za wysoce uzasadnione, wpisujgce sie w obecne trendy
naukowe zwigzane z rozwojem biomateriatdw i niosgce realne korzysci w zastosowaniach
medycznych.



1.2. Cel i teza rozprawy

W oparciu o analize literatury, ograniczenia wskazywane w stosunku do obecnie
stosowanych znacznikdw odniesienia, Doktorantka postawita hipoteze, ze kontrolujac rodzaj i
zawartos$¢ srodkow kontrastowych w biodegradowalnej matrycy polimerowej, mozliwe jest
otrzymanie termoplastycznego biodegradowalnego materiatu kompozytowego o pozagdanym
poziomie kontrastu dla bimodalnego obrazowania medycznego wykorzystujgcego
promieniowanie rentgenowskie oraz fluorescencje w bliskiej podczerwieni.

Gtéwnym celem rozprawy doktorskiej mgr inz. Zanety Goreckiej byto zatem

,opracowanie  materiatu  kompozytowego  bazujgcego  na  biodegradowalnym
termoplastycznym polimerze z dodatkiem zwiqzkéw kontrastujgcych (ang. contrast agents,
CA) do wytworzenia znacznikéw odniesienia (FMs) dla obrazowania rentgenowskiego oraz
bazujgcego na NIRF”.

Aby osiggngé cel pracy, a tym samym udowodni¢ hipoteze, Doktorantka
zaproponowata i zrealizowata bardzo obszerny plan badawczy, do realizacji ktérego
zastosowata wiele réznorodnych technik.

Podsumowujac, tematyka rozprawy dotyczy wspdtczesnych wyzwan materiatowych
wpisujacych sie w zastosowania inzynierii biomedycznej. Jest ona aktualna i atrakcyjna
zaréwno z naukowego, jak i aplikacyjnego punktu widzenia. Doktorantka jasno przedstawita
problem badawczy i cel pracy, zaproponowata koncepcje jego rozwigzania i szeroki zakres
analiz, ktére pozwolity jej potwierdzi¢ postawiong teze i zaproponowad rozwigzanie w postaci
nowatorskiego materiatu kompozytowego, ktéry umozliwia osiggniecie gtéwnego celu pracy.

2. FORMALNA STRONA ROZPRAWY

2.1. Struktura rozprawy i wykorzystana literatura

Recenzowana rozprawa liczy 265 stron, jest napisana w jezyku angielskim i podzielona
na 7 gtéwnych rozdziatdw. Prace rozpoczyna streszczenie w jezyku angielskim oraz polskim
zakonczone stowami kluczowymi. Ponadto praca zawiera wykaz skrotow i spis literatury, na
ktory sktada sie 317 pozycji. Zdecydowana wiekszo$¢ cytowanej literatury pochodzi z
ostatniego dziesieciolecia i s to gtownie publikacje ze znaczacych czasopism naukowych o
zasiegu miedzynarodowym. Liczba przeanalizowanych publikacji, bardzo trafny ich dobér, jak
i wartos¢ merytoryczna wykorzystanego materiatu  $wiadcza zaréwno o duzych
umiejetnosciach, jak i swobodzie poruszania sie przez Doktorantke w fachowej literaturze
naukowej. Praca zawiera rowniez spis rysunkdw oraz tabel a konczy jg Curriculum Vitae mgr
inz. Zanety Goreckiej, ktére zawiera m.in. wykaz dorobku naukowego Doktorantki, ktéry
opiewa o 14 pozycji artykutow z listy filadelfijskiej, ktorych IF wynosi od 3,748 do 11,632. W
pieciu z tych artykutéw Pani mgr inz. Zaneta Gérecka jest pierwszym lub drugim autorem.



Uktad pracy jest przejrzysty a tresci kolejnych rozdziatéw i podrozdziatéw sg poprawnie
rozdzielone i stanowig o jej czytelnosci. Rozdziat | pracy, zatytutowany ,General introduction”,
jest analizag aktualnego stanu wiedzy i dotyczy gtéwnie czterech obszaréw: technik
obrazowania wykorzystujacych promieniowanie rentgenowskie (I.1.1.) oraz fluorescencje w
bliskiej podczerwieni (I.1.2.), znacznikéw odniesienia (1.2.), materiatdw kontrastujgcych
stosowanych w znacznikach odniesienia (1.3.) oraz metod przygotowywania kompozytow
opartych na polimerach (I.4.). Pierwszy rozdziat wprowadzajacy konczy podsumowanie (I.5.),
w ktorym Doktorantka odnosi sie do wad obecnie stosowanych znacznikéw fluorescencyjnych
wskazujac na wtasciwosci, jakie powinny spetnia¢ materiaty, aby mozna byto z powodzeniem
wykorzystac je w tego typu zastosowaniach. Rozdziat Il stanowi opis hipotezy, celu i zakresu
pracy (ll.1.) oraz krétkie opisy zawartosci poszczegélnych rozdziatéw (11.2.). Rozdziat Il
zatytutowany ,Long-term in vitro assessment of biodegradable radiopaque composites for
fiducial marker fabrication” stanowi publikacja z roku 2022, w ktérej Pani Zaneta Gérecka jest
pierwszym autorem. Badania opisane w tym rozdziale skupiajg sie na wytypowaniu
biodegradowalnej polimerowej osnowy sposréd czterech zaproponowanych materiatéw
kompozytowych zawierajgcych te samg ilo$¢ i typ modelowych radiocieniujgcych napetniaczy.
Rozdziat IV to publikacja z roku 2016 zatytutowana ,Biodegradable fiducial markers for X-ray
imaging-soft tissue integration and biocompatibility” a opisane w nim badania zmierzaty do
opracowania modyfikacji powierzchni materiatéw bazujacych na P[LAcoCL] w celu zwiekszenia
integracji materiat-komadrka. W rozdziale V Doktorantka przytoczyta publikacje z roku 2022 o
tytule ,Biodegradable fiducial markers for bimodal near-infrared fluorescence and X-ray-
based imaging”. Zajmowata sie w niej dwoma rodzajami klinicznie stosowanych napetniaczy
kontrastowych — BaSOs i joheksolem oraz wptywem dodatku hydroksyapatytu (HAp) jako
dodatkowego zwigzku kontrastujgcego. Ostatni etap swoich prac badawczych mgr inz. Zaneta
Goérecka skupita na opracowaniu kompozytu na bazie P[LAcoCL] do obrazowania bimodalnego,
co opisafta w publikacji z roku 2023, ktdrej tytut stanowi jednoczes$nie tytut rozdziatu VI, tj.
»Indocyanine green and iohexol loaded hydroxyapatite in poly(L-lactide-co-caprolactone)-
based composite for bimodal near-infrared fluorescence- and X-ray-based imaging”. Ostatni
rozdziat (VII) to wnioski oraz wskazanie perspektyw na przysztos¢ dotyczacych dalszych badan
nad materiatami kompozytowymi na znaczniki odniesienia.

2.2. Jezyk i formalna strona rozprawy

Praca stosuje sie do podstawowych zasad typografii i charakteryzuje sie bardzo dobrym
poziomem edytorskim. Zawiera 12 tabel oraz rysunki rozdzielone numeracja wzgledem
poszczegdlnych rozdziatdw, w tym réwniez rysunki stanowigce materiat z suplementéw.
Znaczgco wzbogacajg one prace i dajg dobry poglad na wykonane i analizowane prébki,
prowadzone eksperymenty oraz uzyskane wyniki.

Jezyk pracy jest wifasciwy dla opracowan naukowych. Jak w kazdym tego typu
opracowaniu, réwniez i w pracy przedstawionej przez mgr inz. Zanete Géreckg mozna wskazaé
pewne usterki, jak chociazby lapsusy w zakresie interpunkcji czy powtdrzenia. Jest ich jednak



znikoma ilos¢ a kontekst przekazywanej tresci jest w petni zrozumiaty. Catosciowy odbidr
rozprawy od strony jezykowej i edytorskiej jest bardzo dobry.

3. OCENA MERYTORYCZNA

Czes¢ dotyczaca przegladu literatury w recenzowanej rozprawie doktorskiej zawiera
wszystkie istotne elementy, w tym opisy uzasadniajace wybdr tematyki pracy, z ktérej wynika
hipoteza i cel rozprawy. Wprowadzenie alfabetycznego wykazu skrotéow zapewnia
przejrzysto$¢ terminologiczng. Doktorantka bardzo starannie wyselekcjonowata zakres
przytoczonej literatury. Analiza aktualnego stanu wiedzy zostata dokonana z duzym
rozmystem. Zestawienia tabelaryczne prezentuja gtéwne wnioski z poszczegdlnych publikacji
w sposob syntetyczny, co postrzegam jako duzg zalete niniejszej pracy.

Cze$¢ doswiadczalna niniejszej rozprawy doktorskiej stanowi przewazajacy zakres
pracy a sktadajg sie na nig 4 publikacje. Badania w nich opisywane Doktorantka okreslita jako
poszczegdlne etapy prowadzace do uzyskania opracowania materiatu kompozytowego.

Na uznanie i podkreslenie zastuguje fakt, ze badania przeprowadzone przez mgr inz.
Zanete Gorecka stanowig opracowanie kompleksowe a zaproponowany materiat
kompozytowy moze by¢ wykorzystany do wytwarzania znacznikdw odniesienia do
obrazowania rentgenowskiego i NIRF, spetniajgc jednoczes$nie wymagania dotyczace
sztywnosci, degradowalnosci, wtasciwosci kontrastujgcych oraz interakcji z komadrkami.
Imponujacy jest tez zakres wykorzystanych technik badawczych (mikroCT, SEM, GPC, TGA,
DSC, XPS, FTiR, AFM, badania degradacyjne, wtasciwosci mechanicznych, kata zwilzania,
cytotoksycznos¢) oraz przeprowadzenie czesci analiz na poziomie badan na zwierzetach (in
vivo).

Do powyzszej czesci rozprawy mam nastepujgce pytania:

1. Do przygotowania probek, na ktéorych prowadzono badania w przytaczanych
publikacjach, wykorzystywano metode odlewania rozpuszczalnikowego a nastepnie
metode termowyttaczania. W jakiej postaci odlane i wysuszone kompozyty trafiaty do
urzadzen ekstrudujgcych? Dlaczego zdecydowano sie na metode ekstruzji w
wytwarzaniu prébek? Jaki byt sposéb chtodzenia probek po wyttoczeniu i czy mégt on
mie¢ wptyw na ich wiasciwosci? Czy Doktorantka widzi mozliwos¢ zastosowania innych
sposobdw wytwarzania prébek zaréwno w pierwszym, jak i drugim etapie ich
formowania?

2. W badaniach opisywanych w rozdziale Ill analizowano rdézne kompozyty, w ktérych
zawarto$¢ HAp byta na poziomie 10% wt. W rozdziale 1V ilos¢ wprowadzonego HAp
wzrosta do 20% kosztem zmniejszenia iloSci matrycy polimerowej. Czy i jaki wptyw na



szybkos¢ degradacji (a tym samym rozbieznosci w poréwnywanych wynikach) mogt
miec ten fakt?

3. W badaniach prowadzonych w rozdziale IV analizowano wptyw modyfikacji
powierzchni P[LAcoCL] plazma w atmosferze tlenu oraz amoniaku. Wykazano bardzo
pozytywny wptyw wprowadzenia grup funkcyjnych zawierajgcych azot na rozwiniecie
powierzchni a tym samym na zwiekszenie adhezji komdrek, co moze przektadac sie na
wiekszg stabilnos¢ znacznikéw odniesienia w tkankach miekkich. Modyfikacji takiej nie
prowadzono w kolejnych etapach opracowywania materiatu kompozytowego. Czy i
jaki wptyw, zdaniem Doktorantki, mogtyby mieé¢ proces obrébki plazmowej na
wtasciwosci materiatu otoczki wytwarzanej i opisanej w rozdziale V?

4. Bardzo prosze o stowo komentarza co do wynikow badania cytotoksycznosci
przedstawionych na Rys. IV.8 — co mogto wptyna¢ na efekt uzyskania poziomu powyzej
100% zywotnosci?

5. Jaki bedzie optymalny proces sterylizacji uzyskanych kompozytéw (tych o ostatecznie
wytypowanym sktadzie) i jaki bedzie miat on wptyw na ich wtasciwosci?

6. Jakie inne mozliwe zastosowania (poza znacznikami odniesienia) widzi Doktorantka dla
opracowanych kompozytow?

Podsumowujgc powyziszg czes¢ recenzji, stwierdzam, ze uwagi w niej zawarte maja
charakter edycyjny, polemiczny, badz wynikaja z ciekawosci natury naukowej i ostatecznie nie
wptywaja na bardzo wysoka ocene rozprawy jako catosci.

4. OCENA ROZPRAWY | WNIOSKI KONCOWE

Doktorantka w sposdb jednoznaczny okreslita problem badawczy, poprawnie
sformutowata zadania naukowe, ktdre nastepnie rozwigzata. Kompleksowe podejscie, jakie
przedstawita Doktorantka, $wiadczy o jej dojrzatosci badawczej i umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Przedstawiona rozprawa wykazuje, ze
Doktorantka dysponuje ogdlng wiedza teoretyczng i dorobkiem o charakterze
podstawowym w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie inzynieria
materiatowa.

Praca doktorska Pani mgr inz. Zanety Géreckiej pt. ,Biodegradable Composite
Materials for Implantable Fiducial Markers” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego. Przedstawia ciekawe opracowanie dotyczace rozwoju biomateriatdw nowej
generacji. Catos¢ pracy zostata bardzo starannie zredagowana, jest napisana jezykiem
poprawnym, czytelnym i bez zbednych powtdrzen, co stanowi o fakcie, ze prace czyta sie
bardzo dobrze. Sformutowane przeze mnie uwagi i pytania w zadnym stopniu nie umniejszajg
mojej wysokiej oceny merytorycznej recenzowanej pracy. Tym bardziej, ze imponujacy jest



wachlarz zastosowanych metod, ktére zrealizowano w taki sposéb, ze wyniki badan
uzupetniajg sie i ogdlnie stanowig spdjng catos¢ stanowigcg opracowanie, ktore w istotny
sposéb moze wptyngé na mozliwosci prowadzenia efektywnych terapii pozbawiajac pacjenta
dyskomfortu zwigzanego z implantacjg znacznikéw odniesienia.

Stwierdzam, ze przedfozona mi do recenzji rozprawa doktorska pt. ,Biodegradable
Composite Materials for Implantable Fiducial Markers” mgr inz. Zanety Géreckiej spetnia
wymagania wynikajgce z Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

(Dz. U. z 2022 r. poz. 574 z pdzn. zm.) Dziat V Stopnie i tytut w systemie szkolnictwa wyZszego

i nauki oraz miesci sie w dyscyplinie naukowej inzynieria materiatowa. Biorgc powyzsze pod
uwage stawiam wniosek o dopuszczenie rozprawy doktorskiej mgr inz. Zanety Géreckiej do
publicznej obrony.

Catos¢ wywodu naukowego, jak i jakos$¢ oraz zakres badan przeprowadzonych przez
Doktorantke sg unikatowe i niosg za sobg bardzo znaczaca wartos¢ aplikacyjng dla
wspotczesnej medycyny. Biorgc pod uwage istotnosé podjetego tematu, zastosowane metody
badawcze, oryginalny i kompleksowy charakter opracowan zawartych w rozprawie
doktorskiej, ktore stanowig znaczacy wkifad w rozwdj dziedziny nauk inzynieryjno-
technicznych w dyscyplinie inzynieria materiatowa, wnosze o jej wyrdznienie.
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