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1. Waznosc¢ podjetej tematyki

Z uwagi na liczne dziatania uboczne lekéw stosowanych ogdlnoustrojowo, leczenie
miejscowe jest najbardziej pozgdane. W przypadku schorzen uktadu oddechowego, podawane
sg preparaty w postaci aerozoli. Substancja czynna w postaci proszku lub cieczy jest
rozpraszana w strumieniu powietrza a urzgdzeniem stuzgcym do tego celu jest inhalator.
Wsrdd inhalatorow wyrdzni¢ mozna tzw. pasywne inhalatory suchego proszku. Odmierzona
dawka substancji leczniczej w postaci statej jest uwalniana wdechem pacjenta i dalej
transportowana wzdtuz uktadu oddechowego.

Inhalatory, szczegdlnie w wersji kieszonkowej, cieszg sie duzym zainteresowaniem
pacjentéw. Wygoda uzycia, brak reakcji ubocznych, gtéwnie ze strony uktadu pokarmowego,
szybkos¢ dziatania przyczynity sie do wzrostu zainteresowania koncernéw farmaceutycznych
w kierunku ich produkcji. Umiejetnos¢ stosowania inhalatoréw jest podstawg kontrolowane;j
terapii. Od synchronizacji wdechu pacjenta z uwalniang dawka leku zalezy skutecznos¢
deponowania i transportu leku w ukfadzie oddechowym. Jest ona szczegdlnie istotna w
przypadku inhalatoréw pasywnych.

Stad postawiona w pracy hipoteza badawcza: ,Przebieg mechanizméw dyspersji i
depozycji czgstek aerozolowych zalezy od zmiennych w czasie warunkéw aerodynamicznych
panujgcych w uktadzie pasywny inhalator proszkowy — drogi oddechowe” jest godna badan z
uzyciem narzedzi wspétczesnej inzynierii chemicznej i procesowe;j.

2. Struktura pracy

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostata przygotowana w standardowej formie.
Sktada sie z siedmiu gtéwnych rozdziatéw: wprowadzenia, hipotezy badawcze] wraz ze
zdefiniowanym celem pracy, czesci teoretycznej, czesci eksperymentalnej (opisu materiatow i
metod), wynikéw i dyskusji, wnioskéw i bibliografii. W pracy znalazt sie takze wykaz skrétéw.
Catos¢ liczy 243 stron o niestandardowych wymiarach zblizonych do formatu BS5.



Przedstawionych zostato sto cztery rysunki, szesnascie tabel, dwiescie pietnascie pozycji
literaturowych.

3. Cele pracy

W celu weryfikacji postawionej hipotezy, na stronie 20 w rozdziale ,Hipoteza badawcza
i cel pracy” Autorka zdefiniowata trzy zagadnienia badawcze. Pierwszy z nich dotyczyt analizy
przebiegu i czasu trwania emisji aerozolu z pasywnego inhalatora proszkowego w oparciu o
badania z wykorzystaniem oscyloskopu. Drugim celem badan byt pomiar wielkosci czastek w
warunkach przeptywu niestacjonarnego z wykorzystaniem metody dyfrakcji laserowe;j.
Aerodynamiczny rozktad wielko$ci czastek badano technika klasyfikacji inercyjnej, co
stanowito trzecie zagadnienie badawcze pracy doktorskiej. Przedstawione w tym miejscu
obszary badawcze/cele pracy nie uwzgledniajg przedstawionych w rozdziale 5 ,Wyniki i
dyskusja” takich istotnych kwestii jak modelowanie krzywych inhalacyjnych na podstawie
badan klinicznych oraz badanie procesu aerozolizacji modelowej z wykorzystaniem techniki
klasyfikacji inercyjne;.

Badania realizowane w ramach pracy doktorskiej zostaty sfinansowane przez
Narodowe Centrum Nauki, w ramach konkursu Preludium 13.

4. Szczegoétowy opis pracy

Prace rozpoczyna obszerny (moze nawet zbyt obszerny) przeglad literatury, w ktérym
Autorka opisuje w kolejnosci mechanike oddychania, budowe i zasade dziatania inhalatora
proszkowego, formulacje lekéw w postaci proszkowej, analize lokalnej dynamiki ruchu czgstek
oraz techniki pomiarowe mikrodyspersji.

Na podstawie analizy przegladu literatury, a dokfadniej rozpoznania brakdéw w niej
wystepujacych zdefiniowane zostaty cele badawcze rozprawy doktorskiej. W szczegdélnosci
dotyczga one trudnosci w opisie transportu i depozycji czastek substancji leczniczej
wynikajgcych z niestacjonarnego przeptywu aerozolu bedgcego wynikiem miedzy innymi
dynamicznych zmian w ukfadzie oddechowym czy polidyspersyjnosci czgstek statych. A
zmiennos¢ przeptywu podczas wdechu i czas wyemitowania czgstki aerozolowej o danym
rozmiarze moze wptyng¢ na zdolnos¢ jej penetracji w uktadzie oddechowym.

W rozdziale 4 bardzo szczegétowo opisano metody stosowane w pracy doktorskiej. Ich
opis opatrzono licznymi zdjeciami i schematami dotyczgcymi zarowno samego inhalatora, jak
i urzgdzen pomiarowych. Rozdziat ten mozna uznac¢ jako cenny materiat pogladowy, ktéry w
wyczerpujgcy sposdb pozwala na rozpoznanie stosowanych technik. Materiaty stosowane w
pracy nie zostaty wyszczegdlnione osobno, co nie jest standardem w pracach naukowych, a
ich zrédto pochodzenia zostato podane przy opisie metod. W rozdziale 4 zawarto juz takze
czesc uzyskanych wynikdow, co troche dezorientuje czytelnika.

Rozdziat 5 ,,Wyniki i dyskusja” rozpoczyna sie analizg przebiegu procesu aerozolizacji
substancji leczniczej w postaci proszku i emisji aerozolu leczniczego z pasywnego inhalatora.
Zaobserwowano, ze emisja aerozolu dobiegta konca przed lub nieznacznie po osiggnieciu
szczytowe] wartosci przeptywu przez inhalator. Wywotanie zmiennego w czasie profilu



wdechowego o0 spokojniejszej dynamice i dtuzszym czasie trwania skutkowato
wydtuzeniem catkowitego czasu uwalniania aerozolu z inhalatora.

Dyskusja wynikow analizy objetosciowego rozktadu srednicy optycznej czastek
aerozolowych VPSD, wartosci modalnych zmiennego w czasie rozktadu VPSD oraz ewolucji

Czasowej pochodnych parametrow rozktadu VPSD wskazata
ze obserwowane rdéznice w przebiegu procesow aerozolizacji proszku i emisji aerozolu miedzy
inhalatorami wynikaja z ich rdinej konstrukcji aerodynamicznej i mechanicznej.

Rdznice w geometrii komory rozpraszania, a takze w ruchu zasobnika — kapsutki powodujg, ze
procesy fluidyzacji ztoza proszku, resuspensji i deagregacji proszku zachodzg w rézny sposdb.

Ocene witasciwosci modelowej blendy proszkowej oparto o zdjecia SEM, ktore
graficznie ubogacity prace doktorskg oraz pomiar konduktometryczny, ktdéry okazat sie
bardziej miarodajnym narzedziem w ocenie jednorodnosci wymieszania modelowej blendy
terapeutyczne;.

W rozdziale 5.3 zamodelowano krzywe inhalacyjne na podstawie przeprowadzonych
badan klinicznych. Warto$é szczytowego objetosciowego przeptywu wdechowego podczas
uzywania pasywnego inhalatora proszkowego zalezy od stopnia ciezkosci astmy. Pokazano, ze
popetniony btad inhalacji w postaci niepetnosci poprzedzajgcego ja wydechu nie wptynat
istotnie na  wartos¢  szczytowego  przeptywu  wdechowego. Dla  ptytszego
wydechu przed inhalacjg zaobserwowano zmniejszenie wartosci sredniej objetosci wdychanej
przez pasywny inhalator.

W wyniku przeprowadzonych badan zaprojektowano alternatywny model
matematyczny krzywej inhalacyjnej, ktéry w sposdb doktadniejszy wigze mechanike
oddychania ze zmiennoscia przeptywu wdechowego w czasie. Jako
uzupetnienie modelu zaproponowany zostat algorytm tworzenia macierzy krzywych
inhalacyjnych o rosngcej wartosci czasu uzyskania szczytowego przeptywu oraz
0 rosngcej wartosci szczytowego przeptywu z uwzglednieniem dynamiki krzywej. Jest to
istotne osiggniecie w obszarze inzynierii procesowe;j.

5. Strona graficzno-jezykowa pracy.

Zostata napisana tadnym naukowym jezykiem, cho¢ trudnym dla odbiorcéw nie
zajmujgcych sie bezposrednio poruszanymi zagadnieniami. W trakcie lektury pracy mozna
byto znalez¢ takze kilka bteddw jezykowych lub edytorskich (np. str. 146 ,badania prowadzone
w ramach niniejszego projektu badawczego” zamiast w ramach pracy doktorskiej, str. 166
,profile te obliczono na podstawie rownania x...”, bardzo czesto pojawiajgce sie stowo
,kardynalny” zamiast prostszego jak ,podstawowy” czy ,gtdéwny”), ktére jednak w zaden
sposob nie wptynety negatywne na bardzo pozytywny odbidr pracy.

Praca zostata przygotowana starannie. Literatura cytowana poprawnie. Rysunki i
tabele w wiekszosci przypadkow zostaty opisane prawidtowo. Zdarzyty sie pojedyncze btedy
edytorskie np.

- brak zrodta przy rysunku w czesci teoretycznej - rysunek 3,

- rézne formy cytowania przy rysunkach do poréwnania np. rysunek 27, 28 i 29;

- wykresy przedstawione w innej szacie graficznej np. str. 32

- zréznicowana czcionka na wykresach np. str. 58

- napisy lub podpisy angielskie, np. rysunek 16, 52



- powtdrzenie rysunkéw - rysunek 3i9.

6.

Zagadnienia do poruszenia w czasie obrony

W czasie publicznej obrony pracy doktorskiej chciatabym prosi¢ Autorke o wyjasnienie
nastepujgcych kwestii:

1.

Str. 145. Ocena homogenicznosci modelowej zostata przeprowadzona zgodnie z
zaleceniami okreslonymi poprzez Farmakopee Standw Zjednoczonych (standard
USP), gdzie wymogi dotyczace jednolitosci wymieszania sg spetnione, jesli
zawarto$¢ substancji czynnej (dla 9 z 10 prdb) miesci sie w przedziale 85-115%
dawki deklarowanej. Jakie s3 wymogi Farmakopei Europejskiej w tej kwestii i
dlaczego w pracy powotano sie na Farmakopee Stanéw Zjednoczonych?

Rys. 74 — nie sg widoczne punkty pomiarowe. Co oznacza czarna linia przerywana i
niebieska ciggta?

Jak wielkosci czastek uzyskane w badaniach wtasnych, przedstawione na Rys. 38 i
80 majg sie do wymaganych rozmiaréw w zakresie 1-5 um? Z czego wynika tak duzy
rozmiar uzyskany w badaniach?

Jak uzyskane wartosci przeptywéw wdechowego powietrza i wyrysowane na ich
podstawie krzywe majg sie do znanych w literaturze modeli przedstawionych na
Rys.4i5?

Badania z udziatem pacjentow. Grupy zostaty podzielone na stopien
zaawansowanie ciezkosci choroby. Co byto miarg przydzielenia do danej grupy? Jak
czas trwania choroby miat wptyw na przydzielenie do danej grupy?

Jako ze moc wdechowa, czyli praca, jaka muszga wykona¢ miesnie
oddechowe w jednostce czasu, aby wygenerowac przeptyw powietrza przez
inhalator zalezy od oporu wfasnego inhalatora, jak jest mozliwe zapewnienie
danego profilu uwalniania dl pacjentéw w réznym wieku czy stanie zaawansowania
astmy?

Powyzsze pytania w zadnym stopniu nie umniejszaja mojej pozytywnej oceny
recenzowanej rozprawy.

7.

Dorobek naukowy

Wedtug bazy Web of Knowledge Pani Agata Dorosz jest autorka pieciu prac, z czego w

czterech jest pierwszym autorem i dotyczg one bezposrednio badan z zakresu rozprawy

doktorskiej. Indeks Hirscha wynosi zaledwie 2, ale jest to wynik publikacji prac gtéwnie w roku

2021 (cztery prace z pieciu). Zapewne w najblizszych latach liczba cytowan, a co za tym idzie

i Indeks Hirscha wzrosnie.



Reasumujac uwazam, ze Pani mgr inz. Agata Dorosz rozwigzata
z powodzeniem zadania bed3ace celem lJej rozprawy doktorskiej, ktora stanowi
oryginalne osiggniecie naukowe. Wykazata sie przy tym wiedzg oczekiwang od
kandydata do stopnia doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, w

dyscyplinie naukowej inzynieria chemiczna.

Uwazam, ze przedtozona rozprawa spetnia wszystkie wymagania stawiane
formalnie i zwyczajowo pracom doktorskim i stawiam wniosek o dopuszczenie Pani

mgr inz. Agaty Dorosz do publicznej jej obrony.



