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1. Uzasadnienie wyboru tematyki rozprawy. Choroby drog oddechowych stano-
wia powazny problem zdrowotny na catym Swiecie. Nalezg one do najczestszych schorzen,
ktore dotykaja zaréwno dzieci, jak i dorostych, objawiajac si¢ gtownie:

e przewleklym zapaleniem blon sluzowych nosa, gardfa i krtani,
e zapaleniem zatok przynosowych,

e zapaleniem oskrzeli, oskrzelikow i ptuc,

e astmag oskrzelowa,

e grzybica ptuc,

e mukowiscydoza.

Najczesciej powodowane sa: 1) zla jakoscia powietrza, 2) paleniem papieroséw i stoso-
waniem e-papieroséw, 3) zanieczyszczeniem srodowiska pracy, 4) niewlasciwym sposobem
odzywiania, 5) zakazeniami bakteriami, wirusami lub grzybami. Przy takich schorzeniach
wprowadzenie lekdw wziewnych w postaci wodnych roztwordéw lub zawiesin zawieraja-
cych substancje farmakologicznie jest powszechne, niezastapione i wydaje si¢ by¢ sku-

teczne.
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By zwigkszy¢ efektywnos$¢ leczenia wziewnego konieczne jest przeprowadzenie dal-
szych badan, majacych na celu predykcje miejsca depozycji kropel mgly w uktadzie odde-
chowym, co determinowane jest rozkladem wielko$ci kropel wytwarzanych w nebulizato-
rach. Wspomniany rozklad jest uzalezniony od wielu czynnikéw i warunkéw operacyjnych,
przy ktorych przebiega wytwarzanie dyspersji. Z tych powoddéw wymagana jest bardziej
szczegOtowa analiza nad przebiegiem procesu atomizacji w nebulizatorach uwzgledniajaca
wplyw wilasciwosci fizykochemicznych rozpraszanej cieczy (leku lub innego preparatu
przeznaczonego do inhalacji) oraz konstrukgji nebulizatora na efektywny rozktad wielkosci
kropel, ktdry jest kluczowy w predykcji miejsca depozycji kropel mgty.

Zatem, w mojej opinii, tematyka podjeta w niniejszej rozprawie doktorskiej doskonale
wpisuje sie we wspolczesne trendy obowiazujace w medycynie oraz inzynierii biomedycz-
nej i bedzie stanowita stabilny filar badan prowadzonych w przysztosci nad procesem ne-
bulizacji.

Z tego wzgledu wybor przedmiotu rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Dobrowolskiej-
Dziarnik uwazam za wtasciwy 1 w petni uzasadniony, a podjety problem naukowy zostat postawiony

poprawnie 1 zdefiniowany w tezach niniejszej dysertacji.

2. Tresc i zakres rozprawy doktorskiej. Rozprawa zostata napisana w jezyku pol-
skim, liczy tacznie 247 stron i sklada si¢ z dwunastu rozdzialéw poprzedzonych Streszcze-
niem w jezyku polskim i angielskim, Spisem tresci oraz Spisem skrotow i symboli. We Wistepie,
Rozdziat 1, Doktorantka szkicuje znaczenie proceséw atomizacji, ich wystepowanie w ota-
czajacej przyrodzie, zwracajac szczegdlng uwage na znaczenie inzynierii chemicznej jako
dyscypliny bedacej narzedziem stosowanym w naukach medycznych i farmaceutycznych.
W kolejnych rozdzialach (Rozdziaty 2-4) Doktorantka nawiazuje do terapii medycznych
opartych na procesie atomizacji, po czym starannie motywuje swoje zamierzenia, a nastep-
nie formutuje hipotezy poddane weryfikacji w trakcie realizacji badan.

Rozdziaty 5-7 stanowia przeglad literatury bedacy jednoczesnie wprowadzeniem do
problematyki poruszanej w pracy, Rozdziaty 8-9 zawierajq zagadnienia z Metod pomiaro-
wych i obliczeniowych wchodzacych w sktad Metodyki badawczej, natomiast Rozdziat 10 pre-
zentuje uporzadkowane omdwienie Wynikéw badan.

Po prezentacji wynikow uzyskanych w efekcie realizacji metodyki badawczej zamiesz-
czone zostaly dwa rozdzialy, zawierajace odpowiednio Podsumowanie wynikow badan (Roz-
dziat 11) oraz Whnioski konicowe (Rozdzial 12), a bezposrednio po nich widnieje Bibliografia,
zawierajaca 321 pozydji literaturowych, Oswiadczenia, Zatqczniki oraz Spis publikacji popet-
nionych przez Doktorantke we wspotautorstwie.

Przedstawiona do recenzji praca stanowi zwarte opracowanie, obejmujace swym zakre-
sem wprowadzenie literaturowe do podjetej problematyki oraz rezultaty badan ekspery-

mentalnych nad jakoscia emitowanego aerozolu wytworzonego, z dodatkiem substancji
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modelowych, w nebulizatorach o réznej konstrukgcji z uwzglednieniem zmian wlasciwosci
fizykochemicznych fazy ciekltej, w szczegdlnosci przewodnosci elektrolitycznej, napiecia
powierzchniowego oraz lepkosci.

Mgr inz. Katarzyna Dobrowolska-Dziarnik, w oparciu o sformutowany cel pracy, poddata
weryfikacji eksperymentalnej dwie tezy badawcze, a mianowicie:

Teza 1. Na charakterystyke aerozolu wytwarzanego w nebulizatorach medycznych
wplywaja rozwiazanie konstrukcyjne nebulizatora, wlasciwosci fizykochemiczne atomizo-
wanej cieczy oraz warunki prowadzenia procesu.

Teza 2. W celu poprawy parametréw aerozolu i miejsca depozycji mozna zastosowac
biozgodne zwiazki pochodzenia naturalnego, ktérych bezpieczenstwo stosowania w inha-
lacji moze by¢ ocenione doswiadczalnie w warunkach in vitro przez pomiary ich oddziaty-

wan fizykochemicznych ze sktadnikami ptynéw wystepujacych w uktadzie oddechowym.

Jednak, zanim Doktorantka podjeta eksperymentalna weryfikacje tresci zawartych w
sformutowanych tezach, dokonata szczegétowego wprowadzenia do podjetego problemu.

Wprowadzenie literaturowe do podjetej tematyki Doktorantka rozpoczeta w Rozdziale
5, gdzie podkresla role inzynierii chemicznej, jako narzedzia do opisu proceséw biegnacych
w ukladzie oddechowym, w szczegdlnosci transportu aerozolu oraz roli surfaktantu ptuc-
nego jako bariery ochronnej organizmu. W tym drugim przypadku Doktorantka zwraca
uwage na wystepowanie petli histerezy napiecia powierzchniowego i wyjasnia, ze jest ona
konsekwencja wymiany masy miedzy powierzchnig ciecz-gaz, a objetoscia cieczy podczas
cyklu oddechowego, w ktérym monowarstwa surfaktantu ptucnego podlega dynamicznym
zmianom: ekspansji (adsorpcja surfaktantu z fazy objetosciowej)/kompresji (desorpcja cza-
steczek surfaktantu i ich transport do fazy objetosciowej). Doktorantka podkresla istote tego
zagadnienia ze wzgledu na fakt, Ze zmniejszona powierzchnia ograniczona petla histerezy
mowi o chorobach i niewydolnosci uktadu oddechowego powodowanych wdychaniem ae-
rozoli lub gazoéw pochodzenia antropogenicznego (np. smog, dym papierosowy) lub natu-
ralnego (np. pyt pustynny, pyt wulkaniczny), czy tez wdychanie powietrza o wysokiej tem-
peraturze. W omawianym przez Doktorantke problemie bardzo cenne jest rowniez podkre-
Slenie ilosciowych kryteriow oceny histerezy napiecia powierzchniowego, a mianowicie
kryterium oceniajacego znormalizowane pole histerezy (HAn) oraz indeks stabilnosci (SI),
jak rowniez kryteria reologiczne powierzchni (sprezystos¢ 4, lepko$¢ ua oraz kat przesunie-
cia fazowego @), umozliwiajace ilosciowe poréwnanie wptywu zdeponowanych czastek lub
kropel aerozolowych na surfaktant ptucny.

W kolejnych dwoch rozdziatach Doktorantka dyskutuje problemy bezposrednio zwig-
zane z przebiegiem nebulizacji. Mianowicie, w Rozdziale 6 — oprocz podstaw procesu —
poruszane sa zagadnienia konstrukgji nebulizatoréw, zasady ich dziatania oraz wpltywu pa-

rametrow procesowych najbardziej znaczaco wptywajacych na jakos¢ wytwarzanego w



nebulizatorze aerozolu. Naleza do nich wtasciwosci fizykochemiczne cieczy (lepkos¢, prze-
wodnictwo elektryczne i napigcie powierzchniowe) oraz warunki otoczenia oddzialujace na
wielkos¢ kropel w wyniku odparowania, kondensacji pary lub koalescencji zachodzacych
podczas kontaktu z powietrzem zaciagganym przy wdechu. W omawianym rozdziale Dok-
torantka dyskutuje rowniez: (1) niektdre aspekty oceny poprawnosci dziatania systemu lek-
nebulizator (dawki wziewnej oraz udziatu frakcji kropel drobnych; ograniczenie weryfikacji
poprawnosci dziatania systemu lek-nebulizator do badan rozpylania cieczy modelowych
zawierajacych jedynie mocne elektrolity; dopuszczone do uzytku farmaceutykow na pod-
stawie badania ich emisji z konkretnego typu nebulizatora; powigzanie danych otrzyma-
nych z badan laboratoryjnych z efektami klinicznymi), (2) wymagania stawiane aerozolom
terapeutycznym, (3) sposob pomiaréw stosowanych w ocenie jakosci aerozoli inhalacyjnych
emitowanych z nebulizatorow oraz (4) kryteria ilosciowe dotyczace oceny aerozolu leczni-
czego emitowanego z nebulizatoréw. Wérdd tych ostatnich Doktorantka wskazuje na trzy
podstawowe, mianowicie, srednice aerodynamiczna czastki odpowiadajaca medianie roz-
ktadu masowego (MMAD), udzial czastek drobnych (FPF) oraz geometryczne odchylenie
standardowe (GSD).

Oproécz wyzej wymienionych parametrow, bezposrednio opartych o rozktad wielkosci
kropel w chmurze aerozolowej, efektywnos¢ pracy nebulizatorow w swej analizie Dokto-
rantka charakteryzuje rowniez za pomoca wydajnosci masowej emisji aerozolu, stabilnosci
wlasciwosci aerozolowych, czy warto$ci objetosci rezydualne;.

Ostatni rozdzial opisujacy aktualny stan wiedzy na temat probleméw dyskutowanych
w niniejszej dysertacji, mianowicie Rozdzial 7, Doktorantka poswigca charakterystyce pro-
duktow leczniczych i wyrobéw medycznych stosowanych w nebulizacji. Szczegolnej uwa-
dze Doktorantka poddaje zagadnienia charakterystyki lekdw, substancji pomocniczych,
biosurfaktantom w roli potencjalnych stabilizatoréw uktadow dyspersyjnych oraz polisa-
charydom, jako modyfikatorom lepkosci. Jak wykazata Doktorantka w dalszej czesci pracy,
dodatek biosurfaktantu pozwala zmodyfikowa¢ napiecie powierzchniowe, co pozwala
ustabilizowad dyspersje substancji aktywnej przy niewielkich jego ilosciach. Z kolei polisa-
charydy, poprzez modyfikacje lepkosci cieczy, optymalizuja chmure aerozolowa, co efek-
tywniej wplywa na skutecznos¢ leczenia.

W mojej opinii, problemy opisywane w Rozdziatach 5-7 pozwalajq stwierdzi¢, ze pomimo wielu
doniesien literaturowych zaznacza si¢ brak doglebnej wiedzy w zakresie wytwarzania aerozoli,
wptywu parametrow operacyjnych i procesowych oraz sktadu preparatow leczniczych i pomocniczych
na jakos¢ aerozoli, co przekiada si¢ na efektywno$c leczenia. Generuje to potrzebe podjecia bardziej
zaawansowanych prac badawczych opisywanych przez Doktorantke w kolejnych rozdziatach niniej-

szej pracy.



Cze$¢ badawcza zostata opisana w Rozdziatach 81 9. Po tym, jak w Rozdziale 8 Dokto-
rantka przedstawita substancje modelowe (modyfikatory przewodnosci elektrycznej roz-
twordw, lepkosci i napiecia powierzchniowego), leki inhalacyjne, substancje pochodzenia
naturalnego oraz scharakteryzowata dwa modele surfaktantu ptucnego, mianowicie (1) li-
pidowy i (2) wielosktadnikowy, w Rozdziale 9 Doktorantka przystepuje do opisu metodyki
pomiaréow wlasciwosci atomizowanych cieczy i zawiesin leczniczych oraz charakterystyki
uzyskiwanego aerozolu. Druga z wymienionych charakterystyk jest kluczowa z punktu wi-
dzenia podjetego w niniejszej dysertacji zagadnienia, gdyz Doktorantka stara si¢ w niej wy-
jasni¢, w jaki sposob wiasciwosci fizykochemiczne rozpraszanej cieczy (leku lub innego pre-
paratu przeznaczonego do inhalacji) oraz konstrukcja nebulizatora wptywajq na charakte-
rystyke aerozolu, w szczegolnosci wielkos¢ kropel, ktéra decyduje o miejscu ich depozydji
w uktadzie oddechowym. Doktorantka przebadata dwa rodzaje nebulizatoréw wykazuja-
cych réznice w konstrukgji glowicy (komory), w ktdrej nastepuje proces atomizacji, miano-
wicie nebulizator pneumatyczny oraz nebulizatory siateczkowe, ktére dodatkowo réznity
si¢ materiatem, z ktorego wytworzono perforowang membrane.

W odniesieniu do kazdego z analizowanych nebulizatoréw Doktorantka okreslita me-
toda grawimetryczna wydajnos¢ masowa emisji wyrazona masa kropel wytwarzanych w
nebulizatorze w ciaggu jednej minuty.

Z kolei jakos¢ wytwarzanych dyspersji wyrazona rozktadem wielkosci kropel Dokto-
rantka okreslita stosujac aerozolowy dyfraktometr laserowy Spraytec, ktorego dziatanie
oparte jest na modelu Fraunhofera (w przypadku czastek rzedu kilku mikrometréw) oraz
na modelu Mie (w przypadku czastek o mniejszych srednicach) i umozliwiajacy pomiar in
situ wielkosci kropel aerozolowych w konfiguracji open bench.

Ponadto w swych badaniach Doktorantka proponuje zastosowanie dodatkow biozgod-
nych zmieniajacych wtasciwosci cieczy, aby moc w ten sposob wptywac na regionalna de-
pozycje aerozolu w plucach. Prébuje przy tym odpowiedzie¢ na pytanie — badajac w mode-
lowych warunkach laboratoryjnych dynamiczne napiecie powierzchniowe surfaktantu
plucnego — czy takie dodatki nie zaburzaja jego wlasciwosci powierzchniowo-czynnych.

W mojej opinii badania nad oddziatywaniem aerozolu zdeponowanego w drogach oddechowych
na modelowy surfaktant ptucny stanowiq oryginalne i nowatorskie podejscie przedstawionej do re-
cenzji dysertacji. Na stwierdzenie to pozwala fakt, ze wybor modelowego surfaktantu ptucnego Au-
torka dysertacji opiera na doktadnej analizie skladu oraz kluczowych wtasciwosciach w kontekscie
podobienistwa do naturalnego surfaktantu ptucnego, co czyni uzyskane wyniki doskonatq aproksyma-

cjq tych, ktére mozna uzyska¢ w organizmie ludzkim.

3. Merytoryczna ocena rozprawy. Rozprawa poddana ocenie stanowi istotny
wklad w zagadnienia zwigzane z wytwarzaniem aerozoli do zastosowan medycznych z

uwzglednieniem najbardziej korzystnych warunkéw sprzyjajacych stabilnosci uzyskanych



dyspersji, zapewnienia wlasciwego rozkltadu wielkosci inhalowanych kropel leku i, w kon-

sekwengji, ich depozycji w pozadanym miejscu uktadu oddechowego.

Autorka dysertacji zrealizowata wszystkie cele obszernego programu badan, a za naj-

wazniejsze Jej dokonania uwazam:

1)

2)

3)

(4)

dostarczenie szczegdétowej charakterystyki wlasciwosci fizykochemicznych pltynéw
rozwazanych w niniejszej pracy jako substancje modelowe, leki inhalacyjne lub substan-
¢je pochodzenia naturalnego, posiadajace zdolno$¢ do modyfikacji napiecia powierzch-
niowego i/lub lepkosci, jako najwazniejszych parametrow decydujacych o przebiegu
procesu nebulizagji;

wykazanie, ze wzrost efektywnosci depozycji inhalowanych kropli leku znaczaco uza-
lezniony jest zaréwno od sposobu modyfikacji wiasciwosci fizykochemicznych atomi-
zowanej cieczy, jak rowniez rozwigzania konstrukcyjnego nebulizatora, przy czym
wplyw tego drugiego jest bardziej znaczacy;

okreslenie szacunkowej wartosci stezenia aerozolu osadzajacego si¢ w réznych obsza-
rach uktadu oddechowego stosujac model MPPD (multi-path particle dosimetry) i wyko-
rzystanie otrzymanych wynikéw w badaniach in vitro dotyczacych wptywu inhalowa-
nych substancji na surfaktant ptucny;

zaproponowanie biozgodnych substancji pochodzenia naturalnego modyfikujacych na-
piecie powierzchniowe oraz lepko$¢ atomizowanej cieczy, ktore moga by¢ uzyte w roli
dodatkow zmieniajacych wlasciwosci aerozolu i wptyna¢ na efektywnos¢ aerozolotera-
pii, co z kolei umozliwia prowadzenie dalszych badan w warunkach laboratoryjnych
i dalszg poprawe efektywnosci nebulizacji oraz znajdzie swdj oddZzwigk w skutecznosci

leczenia.

Ogolnie mozna stwierdzi¢, ze praca przedstawiona do recenzji stanowi systematyczne

i logiczne ujecie podjetego problemu naukowego, a jej Autorka bardzo ptynnie wprowadza

do jej tresci nowe zagadnienia, co sprawia, ze czyta si¢ ja z pewnym komfortem. Jej lektura

nasuneta jednak szereg uwag i watpliwosci, ktore przedstawiam ponize;:

(1)

(2)

3)

Na stronie 75 zostalo stwierdzone, ze ,,ocena bezposredniego wptywu napiecia powierzchnio-
wego na charakterystyke aerozolu jest trudna”. Czy mozna sformutowac ogolng prawidio-
wos¢ regulujaca ten wptyw?

Na stronie 83 zdefiniowane jest geometryczne odchylenie standardowe (GSD). Jakie jest
znaczenie wielkosci ds1 1 dis9 wystepujacych po prawej stronie row. (6.4)?

Czy istnieje mozliwos¢ zdefiniowania wielkosci czastki (kropli) postugujac si¢ wymia-
rami przedstawionymi na rys. 9.3 i sformufowanie rownania matematycznego jej wy-

miar opisujacego?



(4) Doktorantka wybrata metode dyfrakcji laserowej do pomiaru wielkosci kropel w chmu-
rze aerozolowej, ktdra jest oparta na teorii rozpraszania swiatta na czastkach kulistych
wedtug Mie i Rayleigha, w przypadku mniejszych czastek, jak rowniez teorii Fraunho-
fera w przypadku czastek nieco wigkszych (kilku mikrometréw). Czy krople uzyskane
w wyniku nebulizacji byly sferyczne? Jezeli nie, to w jaki sposéb uwzgledniono w po-
miarach i/lub obliczeniach niesferyczny ksztalt kropel aerozolu?

(5) Powszechna metoda pomiaru stabilnosci ukladow dyspersyjnych jest zastosowanie
analizatora stabilnosci TURBISCAN LAB i okreslenie wartosci wspodtczynnika stabilno-
$ci TSI (Turbiscan Stability Index). W ramach niniejszej pracy doktorskiej stabilnos¢ za-
wiesin lekéw zostala zbadana metoda spektrofotometryczna. Jak wyraza sie stabilnosc¢
przy zastosowaniu tej metody?

(6) W ramach realizacji pracy Doktorantka przeprowadzita analiz¢ majaca na celu okresle-
nie ilosci aerozolu zdeponowanego w okreslonym miejscu uktadu oddechowego stosu-
jac obliczenia oparte na wielosciezkowym modelu MPPD (ang. multi-path particle dosi-
metry). W mojej opinii jest to bardzo istotny i nowatorski element niniejszej rozprawy,
zatem powinien zosta¢ przyblizony bardziej szczegotowo. Czy znana jest postac tego
modeluy, tj. rOwnan, na podstawie ktérych mozliwe jest przewidywanie miejsca depo-
zydji kropel leku? Z jakim prawdopodobienstwem (btedem) wyniki obliczen sa zgodne
z rzeczywistym miejscem depozydji, czy jest to mozliwe do oszacowania?

(7) Na stronie 56 Doktorantka pisze: ,, Ocena zaleznosci pomiedzy ¢ i SI (rownanie 5.15) poka-
zuje, Ze...”. W jaki sposéb indeks stabilnosci opisany réw. (5.15) zalezy od kata przesu-
nigcia fazowego ¢, poniewaz postac row. (5.15) prezentowana w pracy nie podaje jaw-

nej zaleznosci pomiedzy wspomnianymi wielkos$ciami?

Chcialbym jednak podkresli¢, ze powyzsze uwagi, poczynione z obowiazku recenzenta,
W najmniejszym stopniu nie kwestionuja wysokiej wartosci poznawczej i naukowej przed-
stawionej do zaopiniowania rozprawy doktorskiej i kwalifikuja sie do wyjasnienia podczas
obrony.

Musze takze doda¢, ze pomimo poprawnego opisu stosowanych metod oraz sposobu
przeprowadzonej dyskusji Autorka rozprawy nie ustrzegta si¢ wielu bledéw gramatycz-
nych i typograficznych oraz niedoktadnosci o charakterze redakcyjnym, jak rowniez uchy-
bien i przeoczen, ktdre obnizaja nieco komfort czytania niniejszej pracy. Btedow tych i uchy-
bien nie bede jednak wyszczegolnial, jako mato istotnych w $wietle catoksztattu przygoto-

wanej dysertacji.

4. Wniosek koncowy. Realizacja sformutowanych przez Doktorantke celéw ujaw-
nita niepoznane dotad aspekty zwigzane z wytwarzaniem aerozoli do zastosowan medycz-

nych z uwzglednieniem zjawisk fizykochemicznych towarzyszacych depozydji



inhalowanych kropel. Jednoczesnie Doktorantka wykazata wysokie umiejetnosci w prowa-
dzeniu badani eksperymentalnych rozwigzujac zlozone zagadnienie z obszarow plasuja-
cych si¢ na pograniczu inzynierii chemicznej, nauk medycznych i farmacji, co wskazuje na
pelne Jej przygotowanie do dalszej samodzielnej pracy badawczej.

W zwiazku z powyzszym stwierdzam jednoznacznie, ze przedstawiona mi do zaopi-
niowania dysertacja pt. , Badanie procesu atomizacji cieczy, jako metody wytwarzania aerozoli do
zastosowan medycznych z uwzglednieniem zjawisk fizykochemicznych towarzyszqcych depozycji in-
halowanych kropel” spelnia wszystkie wymogi stawiane pracom doktorskim okreslone w art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 22024 r., poz.
1571). Zatem, zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Inzynieria chemiczna
Politechniki Warszawskiej z wnioskiem o przyjecie pracy i dopuszczenie mgr inz. Katarzyny
Dobrowolskiej-Dziarnik do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania Jej stopnia na-
ukowego doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, dyscyplina inzynieria che-

micznd.

Jednoczesénie, biorac pod uwage wysoka jakos¢ przeprowadzonych badan, ich interdy-
scyplinarny charakter oraz ogromny potencjat aplikacyjny podjetej tematyki badawczej
z pelnym przekonaniem wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy
doktorskiej.




