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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Magdaleny MATUSZAK, zatytulowanej

Analiza procesu rozpylania w inhalatorach medycznych

Przedstawiona do oceny rozprawa ma form¢ maszynopisu ksigzki i jest owocem studiow
literaturowych oraz prac dos$wiadczalnych przeprowadzonych przez mgr inz. Magdaleng
MATUSZAK pod kierunkiem prof. dr hab. Lubomiry BRONIARZ-PRESS, w laboratoriach
Zaktadu Inzynierii i Aparatury Chemicznej Instytutu Technologii i Inzynierii Chemicznej
Politechniki Poznanskiej, a takze w Katedrze Inzynierii Procesow Zintegrowanych na Wydziale
Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Warszawskie;.

Uktad oddechowy cztowieka jest jednostka anatomiczno-czynno$ciowa odpowiedzialng w
glownej mierze za procesy wymiany gazowej oraz ochron¢ drog oddechowych i ptuc przed
drobnoustrojami chorobotworczymi i ksenobiotykami pochodzacymi z wdychanego powietrza.
Jednak jednym z niepozadanych skutkéw rozwoju cywilizacyjnego jest wzrastajaca liczba
przypadkéw zaktocenia fizjologicznych czynno$ci tego niezwykle istotnego fragmentu
organizmu ludzkiego. Przewlekte choroby uktadu oddechowego przebiegajace z obturacja,
oskrzeli stanowig powazny i wcigz narastajacy problem zdrowotny w Polsce. Szacuje sie, ze
najczesciej wystepujace: astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
dotykaja okoto 5-7 milionéw Polakéw. Wedhig danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
POChHP jest obecnie czwartg przyczyna zgondw na $wiecie, a prognozy wskazuja, ze w 2030
roku zajmie niechlubne trzecie miejsce.

W farmakoterapii w/w jednostek chorobowych oraz innych schorzen uktadu oddechowego,
dominujace miejsce zajmujg preparaty wziewne zawierajgce m.in. glikokortykosteroidy (np.
Pulmicort® i Nebbud®), leki -adrenergiczne (np. Ventolin ®), przeciwcholinergiczne (np.
Atrovent®), mukolityczne (np. Mucosolvan®) a takze preparaty zlozone, posiadajace w swoim
sktadzie zarowno lek [-adrenergiczny jak 1 przeciwcholinergiczny (np. Berodual®).
Aplikowane sg one w postaci aerozolu wytwarzanego przez réoznego typu inhalatory, w tym
réwniez nebulizatory. Mimo, ze stowo inhalator uzyte zostato po raz pierwszy w 1778 roku
w opisie leczenia kaszlu parami opium, z wykorzystaniem zaadoptowanego do tego celu kufla

cynowego, to do dnia dzisiejszego dostarczenie odpowiedniej ilosci substancji aktywnej do



docelowych receptorow drog oddechowych stanowi powazne wyzwanie nie tylko dla
technologow farmaceutycznych i producentow urzadzen umozliwiajacych bezposrednie
podanie leku do ptuc, ale takze pacjentéw aplikujacych samodzielnie preparaty inhalacyjne.
Skuteczno$¢ terapii aerozolowej zalezy od wielu czynnikow, z ktorych w pierwszej
kolejnosci wymieni¢ nalezy: wilasciwosci fizykochemiczne cieczy 1 zawieszonej lub
rozpuszczonej w niej substancji aktywnej, konstrukcj¢ inhalatora oraz jego optymalne

wykorzystanie a takze dynamike inhalacji w wielu wypadkach zalezng od samego pacjenta.

W przedstawionym wyzej kontek$cie, w pelni uzasadnione byto podjecie przez Doktorantke
badan majacych na celu ,,analize teoretyczno-doswiadczalng procesu rozpylania cieczy w
wybranych inhalatorach medycznych. Miata ona doprowadzi¢ do uzyskania nowych informacji
o charakterze poznawczo-aplikacyjnym na temat ztozonego procesu atomizacji roztwordw i

zawiesin.

Bioragc pod uwage fakt, ze tre$¢ przedstawionej do recenzji pracy balansuje na krawedzi
dwoch wydawaloby si¢ bliskich a jednak nieco odmiennych dziedzin, tzn. inZynierii
chemicznej i technologii farmaceutycznej oraz zdajac sobie sprawe z mnogosci zawartych w
niej informacji i wynikow, w ocenie rozprawy skupitam si¢ gldwnie na jej aspektach

farmaceutycznych.

W sklad dysertacji, liczacej 231 stron, oprocz Wykazu stosowanych oznaczen,
Wprowadzenia, a takze Celu pracy, wchodza 2 gléwne rozdzialy tj. Czesé teoretyczna i Czes¢
eksperymentalna, oba z licznymi podrozdziatami. Obejmuja one: obszerny przeglad i analize
danych piSmiennictwa, szczegoétowy opis prowadzonych doswiadczen i stosowanych technik
eksperymentalnych, analiz¢ uzyskanych wynikéw badan oraz krétki podsumowanie
zawierajagce 8 wnioskoOw 1 2 rownania korelacyjne autorstwa Doktorantki. W rozdziale
Bibliografia zawarty jest wykaz 316 publikacji, z ktérych > 50% ukazato si¢ w ciggu ostatnich
10 lat. Szkoda, ze brak jest w nim co najmniej 2 cytowanych w czgsci teoretycznej pozycji. W
rozdziale bibliograficznym Autorka zamie$cila rowniez spis 21 Zrédel internetowych, jednak
nie podata przy nich dat wejscia, co jest zazwyczaj praktykowane, szczegdlnie w publikacjach

o charakterze naukowym.

Na wyrdznienie zasluguje natomiast bardzo staranne udokumentowanie zar6wno czgsci
teoretycznej jak i eksperymentalnej rozprawy, na ktore skladaja si¢ 174 ryciny, wykresy i
schematy oraz 33 tabele, z ktorych zdecydowana wigkszo§¢ zawiera uzyskane przez

Doktorantke¢ wyniki.



Niestety nie udalo mi si¢ znalez¢ ani w formie papierowej, ani w formie elektroniczne;j
rozprawy streszczenia w jezyku angielskim, wymaganego wg obowiazujacej Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Wyrazam

nadzieje, ze zostanie ono dotaczone do pracy przed przystapieniem do jej obrony.

Ocena merytoryczna

Zasadno$¢ tytutu rozprawy oraz przedstawionego celu i obszaru badan, w przekonywujacy
sposob zostalo potwierdzone w cze$ci  teoretycznej pracy. Stanowi ona interesujace
kompendium, w wigkszo$ci aktualnej wiedzy, na temat rozpylania i podstawowych parametrow
zwigzanych z tym procesem, a takze czynnikow wptywajacych na skuteczno$¢ inhalacji jako
metody z wyboru w leczeniu chorob uktadu oddechowego.

Na szczegolng uwage zastuguje rozdziat dotyczacy inhalatorow medycznych, w ktérym w
przejrzysty sposob Doktorantka przedstawita klasyfikacje nebulizatoréw oraz inhalatorow
ci$nieniowych i proszkowych, zaréwno klasycznych jak i tych z najnowszych generacji,
omoéwita mechanizmy ich dziatania a takze wskazata czynniki wpltywajace na charakterystyke
uzyskiwanego aerozolu. Szkoda, ze nie rozpoczg¢ta Ona czgéci teoretycznej od omowienia
budowy i zasady dziatania inhalatorow, gdyz w znacznej mierze ulatwitoby to lekturg
rozdziatéw poswigconych m.in. omdéwieniu metod zwigkszania efektywnosci nebulizacji oraz
wplywu wybranych wlasciwos$ci cieczy na proces rozpylania w inhalatorach medycznych.

Niestety, pewne watpliwosci budzi we mnie rozdzial zatytulowany Inzynieria produktu
farmaceutycznego przeznaczonego do inhalacji wziewnej gdyz:.

e nie udato mi si¢ w nim znalez¢ Zzadnych istotnych informacji na temat zawarty w tytule,
poza ta, ze ,Wyroby farmaceutyczne stanowiq specjalne przypadki produktow
chemicznych”. Pragng w tym miejscu zwroci¢ uwage, ze projektowanie produktu
farmaceutycznego przeznaczonego do podania droge wziewna, podobnie jak projektowanie
innych form farmaceutycznych jest skomplikowanym, wielokierunkowym procesem
obejmujacym zaprojektowanie sktadu jako$ciowego i ilosciowego formulacji, procesu jej
wytwarzania na skale przemystowa a takze odpowiedniego opakowania zapewniajacego
wymagang stabilno$¢ fizyczna, chemiczng i fotochemiczng oraz czysto$¢ mikrobiologiczna
co najmniej w okresie wazno$ci produktu farmaceutycznego. Zapewnienie wymaganej
przez Urzgdy Rejestracyjne jakosci finalnego produktu w zdecydowanej wigkszosci zalezy
od zintegrowanego zaprojektowania wszystkich w/w etapow.

e trudno zaakceptowal tre§¢ diagramu na ryc. 41, na ktéorym liposomy zostaly

zakwalifikowane jako jedna z drog dostarczania lekow do organizmu cztowieka, podczas



gdy w technologii farmaceutycznej traktowane sg one jako no$niki lekoéw, ktore moga by¢
dostarczane do okre$lonych miejsc zaréwno droga pozajelitowa jak i doustng; na tym
samym diagramie pomini¢te zostaly rowniez istotne drogi podania lekow takie jak m.in.
droga doodbytnicza, dopochwowa, naskérna, czy przez blony sluzowe jamy ustnej,

e niestety brak informacji bibliograficznych na temat publikacji Wasiaka (2014) i Henczki

(2011) uniemozliwil mi zweryfikowanie przedstawionych przez Autorke informacji.

Nie mozna jednak wykluczy¢, ze niektére z zawartych w omawianym rozdziale tresci wynikaja
nie z braku wystarczajacej wiedzy Doktorantki, ale z duzych rozbieznosci nomenklaturowych
1 pojeciowych panujacych w srodowisku technologow chemicznych i farmaceutycznych (np.
niezgodnie z obowiazujaca nomenklaturg farmakopealng czopki znalazlty si¢ w kategorii

farmaceutykow statych a nie potstatych).

Mimo przedstawionych powyzej uwag i watpliwosci, z przekonaniem mogg stwierdzi¢, ze
cze$¢ teoretyczna pracy $wiadczy o dobrej znajomosci zagadnien zwigzanych z obszarem
planowanych badan. W przypadku ocenianej rozprawy nie tylko dokonany przeglad
literaturowy 1 jego analiza potwierdzity wtasciwe przygotowanie Autorki do przeprowadzenia
zaplanowanych prac do$wiadczalnych, ale rowniez na opanowanie umiej¢tnosci organizacji
warsztatu badawczego i prowadzenia eksperymentow wskazywata tre§¢ cytowanych publikacji
Jej wspotautorstwa (2014a12014b, 2015, 2016, 2016). W wickszosci, wpisywata si¢ ona (tres¢)

doskonate w obszar badawczy cz¢sci eksperymentalnej rozprawy.

Zrealizowanie ambitnego celu badan, wyczerpujaco opisanego i1 uzasadnionego w
pierwszych rozdziatach pracy poprzedzone musiato by¢ zorganizowaniem odpowiednich
stanowisk badawczych, dostgpu do zrdéznicowanej aparatury pomiarowej oraz opanowania
przez Doktorantk¢ mniej lub bardziej skomplikowanych metod i technik analitycznych (m.in.
takich jak: pomiar lepkosci dynamicznej i wzdluznej, analiza $rednic kropel metoda ich
wylapywania przez ciecz immersyjng, mikroskopowa i dyfrakcyjna analiza rozktadu wielko$ci
kropel wytwarzanych aerozoli, wyznaczanie napigcia powierzchniowego cieczy z uzyciem

tensjometru, czy analiza komputerowa obrazéw mikroskopowych).

Zdajac sobie sprawe, ze proces rozpylania jest procesem bardzo zlozonym a jego przebieg
zalezy od wielu czynnikow, decyzja Doktorantki o przeprowadzeniu badan podstawowych
oceniajacych wplyw wybranych wlasciwosci cieczy modelowych 1 preparatow
farmaceutycznych, nat¢zenia przeplywu gazu oraz konstrukcji nebulizatora i glowicy

rozpylajacej na widmo rozpylenia oraz $rednie $rednice kropel byt w petni uzasadniony.



Potwierdzeniem aplikacyjnego aspektu badan byto wprowadzenie do komercyjnego uktadu
nebulizacyjnego dodatkowego napowietrzania cieczy, a takze przetestowanie nebulizatora
pneumatycznego z glowicg rozpylajacg, dodatkowo wyposazong w regulator temperatury,
umozliwiajacy kontrolowanie temperatury generowanego aerozolu. Pierwsza modyfikacja
uktadu miata na celu polepszenia procesu atomizacji a druga zwigkszenie bezpieczenstwa
terapii inhalacyjnej poprzez podwyzZszenie temperatury aerozolu wytwarzanego Ww

nebulizatorze.

Dobor warsztatu badawczego i stosowanych metodyk w zdecydowanej wiekszosci nie budzi
zastrzezen 1 $wiadczy¢ moze o dobrym przygotowaniu Doktorantki do kontynuowania i
rozszerzania jej dzialalnosci naukowej. Wprawdzie spora cze§¢ przeprowadzonych
eksperymentow prowadzita do uzyskania wynikdéw potwierdzajacych istniejacy stan wiedzy na
temat wplywu niektérych wiasciwosci fizykochemicznych rozpraszanych roztworow na
poziom atomizacji oraz ksztatt liczbowych histogramow kropel, to jednak zwrocenie uwagi na
czg¢sto ignorowang role lepkosci wzdhuznej cieczy w procesie formowania aerozolu wnosi do
prezentowanej rozprawy elementy nowos$ci naukowej. Zebrane w formie licznych rycin i tabel
wyniki badah sg z malymi wyjatkami czytelne i zrozumiate. Autorka z duza swoboda je
analizuje 1 interpretuje. Moim zdaniem opis cz¢sci eksperymentalnej pracy tacznie z logicznym

1 kompetentnym podsumowaniem wynikow $wiadczy o dojrzato$ci naukowej Doktorantki.

Oceniajac pozytywnie dysertacje mgr inz. Magdaleny MATUSZCZAK jako catos¢, nalezy
jednak wspomnie¢ takze o pewnych jej niedociagnig¢ciach, wzglednie niejasnosciach, ktore z

pewnoscia zostang rozwiane w czasie publicznej obrony pracy:

e str. 198 - nie jest prawda, ze sklad chemiczny lekow wziewnych (rozumiem wykorzystanych
a badaniach) nie jest do konca znany...Kazdy zarejestrowany produkt farmaceutyczny
posiada tzw. karte charakterystyki wydawang przez Podmiot Odpowiedzialny. Zawiera ona
m.in. petng informacj¢ na temat sktadu jakosciowego i ilosciowego substancji aktywnej oraz

zawartych w nim substancjach pomocniczych,

e jakie kryteria zadecydowaty o wyborze takich a nie innych preparatow wziewnych, wiedzac,
ze badania beda odbywaly si¢ z uzyciem nebulizatora ultradzwickowego, ktory nie jest

zalecany do wytwarzania aerozoli zawiesin preparatow Pulmicort® i Nebbud®?

e str. 107 - na jakiej podstawie Autorka opiera stwierdzenie, ze badane preparaty wziewne

r6znily si¢ wlasciwosciami fizykochemicznymi, skoro Pulmicort® i Nebbud® zawierajg t¢



sama substancj¢ aktywna (budezonid), w tej samej dawce oraz praktycznie ten sam sktad

jako$ciowy substancji pomocniczych a jedynie pochodza od dwoch réznych producentow?

o str. 22, tab. 1 - zjawiska powierzchniowe, przyktadowo: absorpcja. Czy absorpcja jest

faktycznie jest zjawiskiem powierzchniowym?

e od czasu do czasu w tek$cie (np. str. 32, 38, 59 i in.) lub nawet w podpisie rycin pojawiaja
si¢ stwierdzenia tego typu, ze lepkosé badanych roztworéw jest proporcjonalna do wielkosci

formowanych kropel, Czy to jednak nie jest odwrotnie?

e co najmniej kilkakrotnie mozna spotka¢ w pracy niepoprawne uzycie pojecia czasteczka, np.
nastr. 12 Aerozol stanowi uktad dyspersyjny...... drobnych czgsteczek, czy dalej na tej samej
stronie Aerozole medyczne charakteryzujq sig ....... rozktadem wielkosci czgsteczek, a takze

na str. 76 - Sity oddziatujqce pomiedzy czgsteczkami proszku,

e str. 37 — moim zdaniem z analitycznego punktu widzenia podpis pod ryc. 12 zamiast brzmie¢
Funkcja zaleznosci VMD od stezenia wodnego roztworu gliceryny z dodatkiem polimeru
powinien by¢ nastepujacy: Funkcja zaleznosci VMD od stezenia dodanego polimeru w

wodnym roztworze gliceryny,

e tylko w nielicznych przypadkach udato si¢ odszuka¢ przedstawiony na rycinach produkt,
schemat, czy urzadzenia taczac si¢ z podanymi przez Autorke adresami internetowymi.
Czasami, jak w przypadku adresu przypisanemu ryc.l e-autonaprawa@pl, zamiast

spodziewanego obrazu pojawiaty si¢ informacje z branzy samochodowe;.

Wypada mi réwniez wspomnieé, ze mimo bardzo starannej edycji pracy, Autorka nie
ustrzegla si¢ chochlikow komputerowych, np. na str. 22, 29, 99, tabela A15 czy takze kilka

uchybien w spisie cytowanego pismiennictwa.

Na zakonczenie moge stwierdzi¢, ze Doktorantka w pelni zrealizowata zaplanowany,
program badan a uzyskane przez Nig wyniki zawieraja wymagane Ustawg elementy nowosci.
Zaliczy¢ do nich mozna m.in. dostarczenie nowych informacji na temat wptywu lepkosci
wzdluznej cieczy na proces rozpylania, szczegdlnie w kontek$cie wzrostu zainteresowania
cieczami o zwigkszonej lepkosci, a takze nowych danych eksperymentalnych, ktore moga by¢

przydatne podczas badan preformulacyjnych nowych preparatow wziewnych.
Podsumowanie.

W mojej opinii, recenzowana praca spelnia wymogi merytoryczne stawiane rozprawom

doktorskim, zgodnie z obowigzujaca Ustawg o tytule i stopniach naukowych i w zwigzku z tym,



wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej o
przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr inz. Magdaleny MATUSZAK do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. ’

Poznan, 30.08.2016 .

Prof. df hab. Janina LULEK





