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RECENZJA
rozprawy doktorskiej
lek. dent. Katarzyny Morawskiej
pt. .,Analiza wybranych parametréw stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego w $linie i krwi

pacjentéw z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy”

Zaburzone st¢zenie hormondw tarczycy, podwyzszony poziom przeciwcial
tarczycowych, ogolnoustrojowe stany zapalne oraz przewlekle podwyzszone poziomy
reaktywnych form tlenu w przebiegu autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy doprowadzaja
do licznych powiktan ogdlnoustrojowych. Aktualnie istniejg nieliczne doniesienia naukowe
odnoszgce si¢ do dysfunkcji gruczotéw Slinowych u chorych z tym schorzeniem.
Niewatpliwie jednak nieprawidlowoséci dotyczace iloSci oraz sktadu wydzielanej $liny
posiadajg negatywny wplyw zaréwno na zdrowie jamy ustnej, jak i kondycje calego
organizmu. Stgd tez niezwykle wazne wydaje si¢ poznanie mechanizméw doprowadzajacych
do zaburzenia funkcji gruczotéw $linowych pacjentéw chorujacych na autoimmunizacyjne
zapalenie tarczycy. Dlatego w opinii recenzenta wybér tematu dysertacji jest w pehi
uzasadniony w aspekcie zaréwno klinicznym jak i naukowym.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. dent. Katarzyny Morawskicj.
opracowana pod kierunkiem Promotora prof. dr hab. n. med. Anny Zalewskiej oraz
Promotora pomocniczego dr n. med. Mateusza Maciejczyka, stanowi cykl dwoch
oryginalnych publikacji napisanych w jezyku angielskim. Praca pierwsza pt. ,.Enhanced
salivary and general oxidative stress in Hashimoto's thyroiditis women in cuthyreosis” byta
opublikowana, w 2020 roku, w ,.Journal of Clinical Medicine” (IF=4,241; MNiSW=140),
natomiast publikacja druga pt. ,,.Cytokine/chemokine/growth factor profiles contribute to

understanding the pathogenesis of the salivary gland dysfunction in euthyroid Hashimoto's



thyroiditis patients™ zamieszczona zostata, w 2021 roku, w ,, Mediators and Inflammations”
(IF=4,711; MNiSW=100). Laczna punktacja IF cyklu prac to 8,952; natomiast MNiSW
wynosi 240. W obu pracach Doktorantka byta pierwszym Autorem z udzialem wlasnym
szacowanym na 67-70%. Ponadto dorobek naukowy Doktorantki obejmuje jedng prace, ktora
nie zostala wiaczona do rozprawy doktorskiej (IF=3,303; MNiSW=140), jedno polskie
streszczenie zjazdowe oraz wspotautorstwo w skrypeie pt. ,,Endodoncja krok po kroku”.

Rozprawa doktorska zostala napisana przez lek. dent. Katarzyne Morawska zgodnie
z ogolnie przyjetymi wymogami i tacznie liczy 80 stron. Obejmuje kolejno wykaz publikacji
stanowigcych rozprawg doktorska, podsumowanie dorobku naukowego Doktorantki, wykaz
stosowanych skrotow 1 oznaczen, wstgp, omowienie obu prac skladajgcych sie na rozprawe,
streszczenie zardbwno w jezyku polskim jak i angielskim, kopie publikacji stanowiacych
rozprawg, pismiennictwo, informacje o charakterze udzialu wspolautorow w publikacjach
wraz z szacunkowym okresleniem procentowego wkladu kazdego z nich i oswiadczeniami
0 zgodzie na wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej. Na koncu opracowania
zamieszczono kopi¢ zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku,
kiorg uzyskano przed przystapieniem do badan (uchwata nr R-1-002/386/2016).

W 8-stronnicowym wstgpie Doktorantka przyblizyla czytelnikowi temat projektu
badawczego opisujgc zagadnienia zwiazane z wolnymi rodnikami tlenowymi i azotowymi,
antyoksydantami oraz stresem oksydacyjnym, a takze zrodtami reaktywnych form tlenu
w przebiegu autoimmunizacyjnej choroby tarczycy.

Cele badan zostaly przejrzyscie sformulowane przez Doktorantke i w pierwszej
publikacji dotyczyly oceny parametréw obrony antyoksydacyjnej oraz mierzalnych skutkow
stresu oksydacyjnego w $linie niestymulowanej i stymulowanej oraz osoczu/erytrocytach
pacjentow z AITD (autoimmunologiczng choroba tarczycy) w stanie eutyreozy, jak rownicz
porownanie uzyskanych wynikdéw z danymi pozyskanymi dla 0s6b zdrowych stanowigcych
grupg kontrolng. Natomiast w drugiej publikacji cele badan odnosity si¢ do oceny stopnia
wystgpowania zaburzen funkcjonowania gruczotéw $linowych oraz obecnosci subiektywnych
1 obiektywnych objawow dysfunkeji gruczotéw §linowych u pacjentek z AITD w stanie
samoistne] eutyrozy, ktore nigdy nie zostaly poddane leczeniu hormonalnemu. Ponadto
postanowiono oszacowac czy uzyskane st¢zenia wybranych cytokin, chemokin i czynnikoéw
wzrostowych w $linie moga mie¢ zwiazek z tempem wydzielania §liny niestymulowanej
1 objawami kserostomii. Nalezy podkresli¢, iz §$linowe poziomy wybranych cytokin,

chemokin i czynnikéw wzrostowych w przebiegu autoimmunizacyjnej choroby tarczycy nie



byly jak dotad oznaczane, co Doktorantka podkreslita w dysertacji. Stad tez badania mozna
uznac jako pionierskie w tym zakresie.

W obu pracach materiat diagnostyczny stanowita krew oraz s§lina. W pracy
pt. ,,Enhanced salivary and general oxidative stress in IHashimoto's thyroiditis women in
cuthyreosis” Doktorantka przeprowadzita analize probek uzyskanych od 45. kobiet
z rozpoznang autoimmunologiczng choroba tarczycy, w tym od 24. pacjentek leczonych
Eutyroxem oraz 21. chorych, ktore nie zostaly poddane takiej terapii, a takze od 45. ogélnie
zdrowych kobiet z grupy kontrolnej. Natomiast w pracy pt. ,,Cytokine/chemokine/growth
factor profiles contribute to understanding the pathogenesis of the salivary gland dysfunction
in euthyroid Hashimoto's thyroiditis patients” w grupach badanej i kontrolnej znajdowalo sie
po 25. kobiet, odpowiednio z rozpoznang choroba Hashimoto oraz ogolnie zdrowych
dopasowanych pod wzgledem wieku 1 BMI. Pacjentki z grupy badanej stanowity chore
zglaszajace si¢ na wizyty kontrolne do Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Choréb
Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Natomiast osoby z  grupy
kontrolnej pozyskiwane byly z grupy pacjentow zglaszajgcych sie na stomatologiczne wizyty
kontrolne do Zakladu Stomatologii  Zachowawczej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku.

Doktorantka uzyskata bardzo ciekawe wyniki, ktorych analiza sklonita do
podsumowania ich we wnioskach, ktore w pelni odpowiadaja postawionym celom pracy.

W pierwszej publikacji wykazano, iz:

I. Slinianki przyuszne i podzuchwowe u pacjentek z autoimmunizacyjna chorobg
tarczycy w stanie eutyreozy cechowaly sie upo$ledzong zdolnoscig do utrzymania
rownowagi redoks na poziomie obserwowanym w Ssliniankach kobiet z grupy
kontrolnej.

2. Slina pacjentek z AITD w eutyrozie wykazywala zmnigjszony potencjat
antyoksydacyjny. Co wigcej, istotny wzrost stezenia zmodyfikowanych oksydacyjnie
biomolekul w $linie niestymulowanej (NWS) 1 stymulowanej (SWS) sugeruje
niewydolnos¢ bariery antyoksydacyjnej §linianek w zwalczaniu nadmierne) produkcji
reaktywnych form tlenu (RFT).

3. Stres oksydacyjny (OS) w NWS (slinie niestymulowanej) 1 SWS (Slinie
stymulowanej) u kobiet z AITD wydaje si¢ by¢ §ci$le zwigzany z zapaleniem
w przebiegu autoimmunizacji, a nie ze st¢zeniem hormondw tarczycy czy hormonu

tyreotropowego (TSH).



4. Funkcja wydziclnicza $linianck podzuchwowych u pacjentek z AITD w stanie
cutyreozy jest  zmnigjszona, co objawia si¢ istotnym  zmniejszeniem
niestymulowanego wydzielania $liny.

Natomiast dane uzyskane w drugiej pracy sklonily Doktorantk¢ do stwierdzenia, iz:

1. Redukcja wydziclania NWS przez pacjentki z AITD w stanie eutyrozy w porownaniu
do kontroli jest wyrazem ostabionej funkcji gruczotow slinowych. Co wigcej
obserwowane u 60% badanych pacjentek z AITD wydzielanie NWS ponizej 0,2
mL/min jest klinicznym dowodem dysfunkcji sekrecyjnej gruczotow Slinowych.

2. Nasilenie dysfunkcji wydzielniczej gruczolow slinowych jest $cisle zwigzane ze
stezeniem przeciwcial.

3. Kliniczne objawy niewydolnosci gruczolow S$linowych poglebiajg sie z czasem
trwania choroby.

4. Ocena stgzen badanych cytokin w §linie i osoczu pacjentek z chorobg Hashimoto (HT)
w stanie eutyrozy nie wskazuje na dominacje Zadne] z odndg odpowiedzi
immunologicznej.

5. Interleukina 6 (IL-6) i interleukina 1 (IL-1) oraz INF-y (interferon gamma), TNF-o
(czynnik martwicy nowotwordéw alfa), a takze interleukina 12 (IL-12) moga by¢
potencjalnymi biomarkerami dysfunkcji gruczolow §linowych w przebiegu AITD.

6. Zmiany zapalne i zwigzana z nimi dysfunkcja gruczotow §linowych nie jest zwigzana
z ogolnoustrojowym stanem zapalnym.

7. Slinowa IL-12 (p40) moze by¢ pomocna w ocenic progresji autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy.

W  opinii recenzenta poruszony przez Doktorantke problem jest bardzo wazny,
a podjgty projekt posiada duze walory poznawcze, gdyz przedstawione badania mozna uzna¢
za nowatorskie. Przeprowadzone badania zostaly wykonane ze znajomo$cia nowoczesnego
warsztatu naukowego. Uzyskane wyniki Doktorantka przedstawita w sposob syntetyczny,
czytelny 1 uporzadkowany, a takze dobrze je udokumentowata. Lek. dent Katarzyna
Morawska uzyskala odpowiedzi na zalozone cele badania, ktore podsumowata w bardzo
interesujacych wnioskach. Zaprezentowana do oceny dysertacja stanowi logiczna cato$¢ oraz
swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia badan naukowych
oraz ich prezentacji. Ponadto, nalezy podkresli¢ umiej¢tnosé wspdtpracy Doktorantki
7 innymi badaczami, czego dowodem jest wspolautorstwo w kilku opracowaniach, ktére

zostaly opublikowane w miedzynarodowych czasopismach, ale takze w skrypeie dla
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Jednak z obowiazku recenzenta chciatabym zwroci¢ uwage, iz w komentarzu do
publikacji napisanej w jezyku polskim pojawily sig¢ liczne uchybienia literowe. Ponadto
Doktorantka w spisie pismiennictwa przedstawita dwukrotnie niektore z publikacji (np. na
stronie 59. pozycje 31 1 33 - Kna§ M, Maciejczyk M, Waszkiel D, Zalewska A. Oxidative
stress and salivary antioxidant. Dental and Medical Problems 2013;50:461-6 czy na stronie
61. pozycje 53 i 57 - Ayala A, Munoz MF, Arguelles S. Lipid peroxidation: production,
metabolizm, and signaling mechanizm of malondialdehyde and 4-hydroksy-2-nonenal.
Oxidative MEdicine and Cellular Longevity 2014;2014:360438). Dodatkowo opisujac drugg
publikacj¢ Autorka nie podala celow pracy, aczkolwick znajduja si¢ one w streszczeniu
dysertacji oraz w oryginalnym opracowaniu zamieszczonym w czasopismie. Niemniej jednak
przedstawione spostrzezenia nie umniejszaja wartosci dysertacji, gdyz wszystkie elementy
obu opublikowanych oryginalnych prac zostaly prawidlowo przygotowane oraz
zaprezentowane.

Podsumowujgc niniejszg recenzje uwazam, iz przediozona mi do oceny praca
doktorska spelnia wymagania stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj. Dz. U. z 2021 r., poz. 478). Stad tez zwracam si¢ do Wysokiego Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o przyjecie pracy i1 dopuszczenie lek. dent.
Katarzyny Morawskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego, w tym o dopuszczenie do

publicznej obrony oraz jej wyrdznienie.
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