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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. dent. Katarzyny Morawskiej pod tytulem

»sAnaliza wybranych parametréow stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego w slinie i krwi
pacjentéow z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy” wykonanej pod opieka
Prof. dr hab. n. med. Anny Zalewskiej i opracowana na zlecenie

Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Podstawa formalna recenzji jest pismo Dziekan Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem
Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jgzyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku, Pani Prof. dr hab. Iriny Kowalskiej z dnia 25.11.2021 roku.

1. Ogélna charakterystyka pracy

Choroba Hashimoto uznawana jest za przewlekle limfocytarne zapalenie tarczycy. Dotyka
ok. 2% populacji i wystgpuje 5-10 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Nieleczona, w
diuzszej perspektywie moze prowadzi¢ do rozwoju raka tarczycy. Zaliczana jest do choréb
autoimmunologicznych 1 charakteryzuje si¢ naciekiem zapalnym migzszu gruczotu
tarczowego. Limfocyty T i B stymulowane przeciwko tyreoglobulinie i peroksydazie tarczycy
indukujg szereg procesow biochemicznych, ktére prowadza do postgpujacego niszczenia
tarczycy tj. powoduja jej zwloknienie, zmniejszenie wielkosci i w konsekwencji
niedoczynnos¢. Dostepne wyniki dotychczasowych badan naukowych wskazuja, ze choroba ta
wigze si¢ z obnizonym komérkowym potencjatem antyoksydacyjnym, zwigkszonym stresem
oksydacyjnym oraz licznymi powiklaniami ogdlnoustrojowymi, w tym zaburzeniami funkcji
gruczoléw slinowych. Z analizy danych literaturowych wynika, ze nie wyjasniono do tej pory
przyczyny dysfunkcji gruczotéw $linowych u chorych na autoimmunizacyjne zapalenie
tarczycy (AITD). Nie prowadzono rowniez badan z zakresu oceny parametréw obrony

antyoksydacyjnej oraz biomarkerow stresu oksydacyjnego w $linie pacjentow.




Wybor problematyki rozprawy doktorskiej nalezy wigc uznac za trafny z naukowego i
utylitarnego punktu widzenia.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska oparta jest na cyklu monotematycznych
dwéch publikacji naukowych dotyczacych parametrow obrony antyoksydacyjnej, mierzalnych
skutkow stresu oksydacyjnego i parametrow stanu zapalnego w $linie oraz we krwi pacjentek
z chorobg Hashimoto w poréwnaniu z osobami ogélnie zdrowymi, a takze ocena stopnia
wystepowania zaburzen funkcjonowania gruczotow §linowych. Rozprawa doktorska liczy 80
stron i sklada si¢ z: wykazu publikacji stanowiacych rozprawe doktorska, podsumowania
dorobku naukowego, wykazu stosowanych skrotow i oznaczen, wstepu, omoOwienia prac
skladajacych si¢ na rozprawg doktorska, streszczenia w jgzyku polskim i angielskim, publikacji
stanowiacych rozprawe doktorska, 101 pozycji pismiennictwa (W zdecydowanie przewazajace]
mierze anglojezycznych) wymienionych wedlug kolejno$ci cytowania w tek$cie wstepu,
informacji o charakterze udzialu wspotautorow w publikacjach wraz z szacunkowym
okresleniem procentowego wkiadu kazdego z nich w przygotowanie pracy | o$wiadczenie 0
zgodzie na wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej lek. dent. Katarzyny Morawskiej
oraz zgody komisji bioetycznej.

Obie publikacje przedstawione do oceny ukazaty si¢ w wysoko punktowanych
recenzowanych czasopismach. Pierwsza pracg opublikowano w: Journal of Clinical Medicine
(IF=4,241, punktacja wg listy MNiE=140 pkt., 2020 1.), adruga w Mediators and Inflammation
(IF=4,711, punktacja wg listy MNiE=100 pkt., 2021 r.). Obie publikacje sa pracami
oryginalnymi. Sumaryczny IF cyklu prac wynosi IF=8,952, a laczna liczba punktow wg listy
MNiE wynosi 240 pkt. W obu pracach Autorka byla pierwszym autorem. Nie jest autorem
korespondencyjnym w zadnej pracy. Procentowy wkiad Doktorantki w przygotowanie wyzej
wymienionych publikacji wynosi odpowiednio 70% i 67%, co zostalo potwierdzone za pomocg
podpisanych przez wszystkich wspolautoréw o$wiadezen z podaniem dokladnego charakteru
udziahui. Uklad rozprawy, jak i zakres dobranej literatury, pozwalajg wnosi¢ o wlasciwym
usystematyzowaniu podjetych prac i dobrym przygotowaniu merytorycznym Doktorantki do
podjecia tematyki badawczej. Proporcje objgtosciowe poszczegolnych czesci dysertacji nalezy
uzna¢ za prawidtowe.

Przedstawiony dorobek naukowy Doktorantki, oprocz opisanych powyzej prac
obejmuje ponadto 1 publikacj¢ naukowa nie wiaczong do rozprawy doktorskiej, ktorej
[F=3,303, a liczba punktow wg listy MNIE wynosi 140 pkt. Dodatkowo, lek. dent. Katarzyna
Morawska jest wspotautorem 1 polskiego streszczenia zjazdowego oraz wspotautorem skryptu

. Endodoncja krok po kroku”.



2. Ocena czeSci literaturowej

We wstepie pracy Autorka charakteryzuje autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy i
przedstawia towarzyszace jej negatywne skutki, do ktorych zalicza niedoczynnos¢ zwigzang ze
zniszczeniem lub widknistym zwyrodnieniem tkanki gruczotowej oraz zwraca uwage na czeste
przypadki pacjentow w stanie eutyreozy, jak i w stanie nadczynnosci tarczycy. Nastgpnie
opisuje metody diagnostyki choroby Hashimoto. Z uwagi na jeden z mozliwych mechanizmoéow
patofizjologicznych przebiegu tej choroby, ktory zwigzany jest z reaktywnymi formami tlenu
(RFT) i stresu oksydacyjnego, Doktorantka charakteryzuje wolne rodniki tlenowe 1 azotowe.
Wymienione rodniki odgrywajg rolg w procesie prawidtowego funkcjonowania komorek, ale
takze prowadza do powstania produktéw utleniania zwigzkéw biologicznych. Autorka pracy
podkresla, ze zachwianie réwnowagi pomigdzy aktywno$cia/stezeniem systemow
antyoksydacyjnych a stezeniem RFT i przesunigcie jej w kierunku reakcji utleniania prowadzi
do stresu oksydacyjnego. Dalej uwage skupia na peroksydacji lipidéw, ktora w rezultacie
hamuje aktywnos$¢ enzyméw blonowych 1 bialek transportujacych oraz rozpreza fosforylacje
oksydacyjna w mitochondriach. W rezultacie, dochodzi do zaburzenia budowy receptorow
blonowych oraz powinowactwa receptoréw i determinant antygenowych, co skutkuje
uwolnieniem enzymow lizosomalnych i $miercia komorki.

Oceniajac wstep na podstawie przegladu pismiennictwa uwazam, ze jego zakres jest
logiczny i uzasadniany podjeta tematyka badawczg. Przedstawiona analiza literaturowa
dowodzi dobrego przygotowania teoretycznego Doktorantki do zrealizowania zatozonych prac
badawczych 1 postuzyla Autorce do sformutowaniu celéw oraz zakresu badawczego

zrealizowanych prac oryginalnych.

3. Ocena merytorycznej cz¢sSci rozprawy

W tej czeSei dysertacji, Doktorantka w sposéb skrotowy przedstawia krotkie
wprowadzenie teoretyczne do omawianych prac, okresla cele realizowane w kazdej z nich, a
takze charakteryzuje materialy i metody badan, przedstawia krdotka dyskusjg uzyskanych
wynikéw badan oraz podsumowuje pracg i formuluje wnioski. Pierwsza publikacja
zatytulowana jest: ,,Enhanced Salivary and General Oxidative Stress in Hashimoto’s
Thyroiditis Women in Euthyreosis” (opublikowana w Journal of Clinical Medicine).
Zamieszczona w pracy doktorskiej pozycja (s. 27-42) nie zawiera danych bibliometrycznych,
tj. gdzie i kiedy zostata opublikowana, a jej tre$¢ odbiega od tresci oryginalnie opublikowanego
artykutu. R6znice wystepuja w sposobie opisu metodyki badan, zestawieniu danych np. Tabela

1, numeracji i tytutdéw podpunktow. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze biorac pod uwage aspekt




merytoryczny obu prac, tj. wyniki badan i ich dyskusje, nie zanotowano réznic pomigdzy
obiema pozycjami. Pozostaje jednak zadac pytanie, dlaczego Doktorantka przedstawila t¢ prace
w dwoch wersjach?

Druga publikacja wchodzgca w sklad rozprawy doktorskiej nosi tytuk:
“Cytokine/Chemokine/Growth Factor Profiles Contribute to Understanding the Pathogenesis
of the Salivary Gland Dysfunction in Euthyroid Hashimoto’s Thyroiditis Patients”
(opublikowana w Mediators and Inflammation). W obu pracach oryginalnych Autorka
zaznacza, ze przed przystagpieniem do badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

W obu publikacjach badaniom poddano $ling niestymulowang i stymulowang oraz krew
pacjentow ze zdiagnozowang choroba Hashimoto. Nalezy tutaj podkresli¢ innowacyjng wartos¢
naukowg pracy polegajgcg na zastosowaniu $liny jako materiatu diagnostycznego. Wigzg si¢ z
tym liczne korzysci, bowiem jest to tatwo dostepny plyn biologiczny, pobierany w sposob
nieinwazyjny z zastosowaniem ogolnie przyjetych norm, bez koniecznosci angazowania
wyspecjalizowanego personelu medycznego, jak to ma miejsce w przypadku pozyskiwania
krwi. Celem pierwszej pracy byla ocena parametrow obrony antyoksydacyjnej, mierzalnych
skutkow stresu oksydacyjnego w $linie niestymulowanej 1 stymulowanej oraz w
osoczu/erytrocytach pacjentow. Zakres badan obejmowal, dla wyselekcjonowanych
odpowiednio probek Dbiologicznych $liny i krwi, pomiar aktywno$ci enzymow
antyoksydacyjnych, markeréow oksydacyjnej modyfikacji bialek oraz lipidow, a takze
calkowitego potencjatu antyoksydacyjnego. Wyniki pozyskane od 45 pacjentek z choroba
Hashimoto oraz 45 pacjentek stanowigcych probe kontrolna, zestawiono w postaci dobrze
opracowanych tabel i wykresow. Z przeprowadzonych badan wynika, ze u pacjentow z AITD
zaobserwowano istotnie nizsze wydzielanie $liny niestymulowanej, a warto$¢ catkowitego
potencjatu antyoksydacyjnego byla znaczaco nizsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Analiza wynikow wykazuje dodatkowo, ze catkowity status oksydacyjny i poziom produktow
utleniania biatek i lipidéw byly znacznie wyzsze w §linie niestymulowanej i stymulowane; i
osoczu pacjentow z AITD w porownaniu do zdrowych pacjentow. Utylitarnym wnioskiem
zrealizowanej pracy wg recenzenta jest wskazanie, ze funkcja wydzielnicza §linianek
podzuchwowych u pacjentek z AITD w stanie eutyreozy jest obniZona, co objawia si¢
zmniejszeniem wydzielania §liny niestymulowanej. Na uwage zasluguje takze fakt, ze
Doktorantka obok obszernej dyskusji wynikéw badan, wskazuje dalsze kierunki badan, co

$wiadczy o szerokiej §wiadomosci naukowej w zakresie realizowanej tematyki.




Celem drugiej pracy byta ocena dysfunkcji gruczolow slinowych oraz ocena zalezno$ci
pomigdzy poziomem wybranych cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostowych w
niestymulowanej slinie, tempo wydzielania $liny tego typu, a takze rozpoznanie objawow
kserostomii u chorych na AITD. W tym przypadku, do badan zakwalifikowano 25 pacjentéw z
AITD. Grupg kontrolna stanowito 25 ogolnie zdrowych osob. Uzyskane wyniki badan
wskazuja na ostabiona funkcje¢ wydzielnicza $linianek, a dodatkowo niewydolno$é gruczotow
slinowych poglebia si¢ z czasem trwania choroby. Zidentyfikowano rowniez wskazniki, ktore
moga by¢ potencjalnymi biomarkerami dysfunkcji gruczotéw $linowych w przebiegu AITD.

Analiza uzyskanych wynikéw badan i przeprowadzonych obserwacji rodzi pytanie, czy
zaproponowana metoda oznaczania biomarkerow ze sliny u pacjentow z AITD moze byé
wykorzystana w praktyce klinicznej? Czy Doktorantka dokonala wstepnego oszacowania
kosztow takiego badania i czy byloby ono konkurencyjne cenowo do obecnie stosowanych
metod?

Pewnym mankamentem rozprawy doktorskiej jest brak zdefiniowanego celu ogdlnego
pracy i zakresu badan przewidzianych do realizacji. Cele szczeg6towe sg doktadnie okreslone
w opublikowanych pracach. Trudno wskazywac na niedociggniecia w przedstawionych do
oceny pracach, opublikowanych w wysoko punktowanych czasopismach. Jednak recenzent
pozwoli sobie na drobne uwagi do pierwszego artykulu dotyczgce sposobu zapisu jonow i
zwigzku w pkt. 2.8.3. Zazwyczaj warto$¢ tadunkow w jonach podaje si¢ w indeksie gérnym, a
wspoltczynniki we wzorach chemicznych wstawia si¢ w indeksie dolnym. Prosze rowniez o
wyjasnienie, co stanowilo podstawe¢ do zastosowania dodatkowo testu Schrimera i jakie
wnioski mozna zdefiniowaé¢ po przeprowadzonych badaniach w tym zakresie. W nawigzaniu
do drugiego artykulu, prosze¢ o bardziej szczegdtowe wyjasnienie prowadzenia badan dla
probek pobieranych w drugiej fazie cyklu menstruacyjnego, jakie to miato znaczenie z
naukowo-badawczego punktu widzenia?

Strona redakcyjna pracy nie budzi wigkszych zastrzezen. W pracy natkna¢ sie mozna
na drobne bledy jezykowe, stylistyczne i interpunkcyjne. Liczba tego typu potknieé jest
niewielka i1 nie wplywa na oceng¢ pracy. Graficzna strona wykresow w publikacjach zostala
opracowana z wymagajaca podkreslenia starannoscia edytorskg. Na pochwate zastuguje
przeprowadzenie kompleksowej obrobki statystycznej otrzymanych wynikéw badan w obu
pracach. W streszczeniu rozprawy doktorskiej zamieszczono podsumowanie wraz z
wnioskami. Doktorantka stusznie zauwaza, ze osiggnigto zatozone cele naukowe. Wnioski sg

adekwatne do otrzymanych wynikéw i sg cenne zaréwno pod wzgledem poznawczym, jak i



utylitarnym. Czg$é z nich moze stanowi¢ bezposrednia wytyczna nadajacg si¢ do zainicjowania

dalszych badan naukowych.

4. Podsumowanie

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska
lek. dent. Katarzyny Morawskiej pod tytulem ,Analiza wybranych parametrow stresu
oksydacyjnego i stanu zapalnego w slinie i krwi pacjentéw z autoimmunizacyjnym zapaleniem
tarczycy” jest dobrze zaplanowana, udokumentowana licznymi badaniami biochemicznymi i
posiada aspekt praktyczny. Na podstawie analizy rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze zawiera
ona warto$ciowe wyniki poznawcze wnoszace istotny wklad w rozwo6j nauk medycznych.
Oceniang pracg cechuje oryginalna tematyka i zastosowanie autorskiego programu badawczego
wykorzystujacego interdyscyplinarne metody badawcze.

Doktorantka w opiniowanej rozprawie wykazala si¢ dobra orientacja w literaturze
dotyczacej tematyki bedgcej przedmiotem Jej zainteresowania, ktérg wykorzystata w
przegladzie literatury i dyskusji. Autorka pracy doskonale opanowata warsztat naukowy,
opracowala precyzyjng metodyke badawcza i przyjeta wystarczajgco szeroki, spojny zakres
zagadnien rozpatrywanych w rozprawie. W rozprawie dowiodta umiejgtnosci samodzielnego
rozwiazania problemu naukowego, uzyskata warto$ciowe i oryginalne wyniki badan o istotnym
znaczeniu poznawczym i o walorach aplikacyjnych oraz opanowata umiejgtnosci opracowania
i prezentowania osiggnigtych rezultatow badawczych.

Przedstawione w recenzji uwagi maja gléwnie charakter dyskusyjny i nie umniejszaja
w najmniejszym stopniu osiagnig¢ naukowych Doktorantki.

W zwiazku z powyzszym stwierdzam, ze opiniowana praca doktorska spetnia wszelkie
wymagania okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.) oraz
art. 179 ust.] Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawg — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018 r. poz. 1669 z pdzn. zm.) i przedkladam wniosek
do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. dent. Katarzyny

Morawskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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