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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani lekarz dentysty Katarzyny Morawskiej

pt., ,Analiza wybranych parametréw stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego
w Slinie i krwi pacjentéw z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy”,

wykonanej pod kierunkiem Promotora Pani prof. dr hab. n. med. Anny Zalewskiej -

z Zakladu Stomatologii Zachowawczej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
(UMB) oraz Promotora pomocniczego Pana dr. n. med. Mateusza Maciejczyka
z Zakladu Higieny, Epidemiologii i Ergonomii Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku. '

Podstawa formalng recenzji jest uchwata Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku, zawarta w pi$mie z dnia 25 listopada 2021 roku.

Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy (ang. autoimmune thyroid disorder,
AITD), charakteryzujace sie obecnoscia nacieku zapalnego w obrebie migzszu
gruczotu tarczowego, stanowi jedna z najczestszych choréb autoimmunizacyjnych.
Pierwsze przypadki tej choroby zostaly opisane w 1912 roku przez japonskiego
chirurga Hakaru Hashimoto. Wséréd chorych z AITD obserwuje sie¢ przypadki
zaré6wno w stanie hipo- i hipertyreozy jak i eutyreozy. Biorac pod uwage role $liny
w zachowaniu zdrowia jamy ustnej, istnienie zaburzen funkgji gruczotéw slinowych
u pacjentow z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy wykazane w nielicznych
doniesieniach naukowych - z punktu widzenia stomatologii klinicznej - jest
niezwykle istotne. Pacgjenci z dysfunkcjg gruczotéw slinowych wykazuja obecnosé
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zaburzen morfologiczno-czynnosciowych w obrebie wielu struktur ukladu

stomatognatycznego, co znaczaco pogarsza jakos¢ ich zycia.

Wykazano, iz zaburzenia bariery antyoksydacyjnej $liny oraz stres oksydacyjny
odgrywaja istotng role w rozwoju i progresji dysfunkcji gruczotéw slinowych
w przebiegu innych autoimmunologicznych jednostek chorobowych, tj. tuszczyca
zwyczajna, cukrzyca typu 1, toczen rumieniowaty ukltadowy, twardzina uktadowa
czy zespol Sjogrena. Ze wzgledu na istnienie podobnego podloza genetycznego
i immunologicznego zespotu Sjogrena i autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy
wydaje sig, iz zaburzenia sekrecyjne funkdji slinianek - obserwowane w przebiegu
AITD - réwniez moga mie¢ podioze immunologiczne.

Podstawe recenzowanego opracowania stanowi cykl dwoch spéjnych ze soba |

tematycznie publikagji pod wspélnym tytutem: , Analiza wybranych parametréw
stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego w Slinie i krwi pacentéw
z autoimmunizacyjnym. zapaleniem tarczycy”. Artykuly zostaly opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych w latach 2020-2021. W skiad
zaprezentowanego cyklu weszlty (wedlug spisu na 3 i 4 stronie rozprawy)
nastepujace artykuty:

1. Katarzyna Morawska, Mateusz Maciejczyk, Lukasz Poplawski, Anna
Poptawska-Kita, Adam Kretowski, Anna Zalewska: Enhanced salivary and
general oxidative stress in Hashimoto’s thyroiditis women in euthyreosis.
Journal of Clinical Medicine 2020, 9, 2102.
https://doi.org/10.3390/jcm9072102.

2. Katarzyna Morawska, Mateusz Maciejczyk, Sara Zigba, Lukasz Poptawski,
Anna  Poplawska-Kita, Adam Kretowski, Anna  Zalewska:
Cytokiné/chemokine/growth factor profiles contribute to understanding
the pathogenesis of the salivary gland dysfunction in euthyroid
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Hashimoto’s thyroiditis patients. Mediators of Inflammation, Vol. 2021,

Article ID 3192409, 13 pp. https://doi.org/10.1155/2021/3192409.

Sumaryczny wspotczynnik odziatywania (IF) prac zawartych w cyklu wynosi
8,952 pkt. (240 pkt. MNiSW). Doktorantka jest pierwszym autorem w obu artykutach
cyklu - przy udziale wynoszacym od 67% do 70% ($rednio 68,5%). W pracy znajduja
si¢ oswiadczenia Wspdtautoréw prac tworzacych cykl o wyrazeniu zgody na
wykorzystanie danych publikacji dla potrzeb przeprowadzenia przewodu
doktorskiego oraz okreslajace indywidualny wktad kazdego z Nich w powstanie
publikacji. Cykl stanowi integralng cato$¢ zwigzang z obiektywna ocena dysfunkdji

gruczotow slinowych oraz wybranych parametréw stresu oksydacyjnego i stanu

zapalnego w slinie i krwi pacgjentéw z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy.

We wstepie Doktorantka w klarowny i niezwykle interesujacy sposob
wprowadza czytelnika w tematyke badawcza, dokonujac szczegdtowej
charakterystyki AITD pod katem etiologii ze szczegélnym uwzglednieniem
znaczenia reaktywnych form tlenu oraz stresu oksydacyjnego. Ta cze$¢ pracy koriczy
si¢ opisem symptomatologii stomatologicznej choroby Hashimoto.

Wyzej przedstawione informacje oparte na literaturze przedmiotuy,
dotychczasowych wynikach i wnioskach z badan empirycznych daly merytoryczna
podstawe do okreslenia celéw pracy.

Doktorantka zdecydowata sie zweryfikowac cele badawcze w postaci:

1. Oceny parametrow obrony antyoksydacyjnej oraz mierzalnych
skutkow stresu oksydacyjnego w niestymulowanej i stymulowanej
slinie i osoczu/erytrocytach pacjentek z AITD w stanie eutyreozy.

2. Oceny zwigzku stopnia zaburzen funkcjonowania gruczotéw
slinowych oraz obecnosci subiektywnych i obiektywnych objawéw
dysfunkcji gruczoléw élinowych u pacjentek z AITD w stanie
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samoisinej eutyreozy, nie poddanych uprzedniemu leczeniu
hormonalnemu. '

Na potrzeby realizaci wyzej wymienionych celéw Doktorantka
przeprowadzita badania grupy pacjentek z rozpoznana chorobg Hashimoto oraz
dobranej grupy referencyjnej zdrowych kobiet. Protokot badan zostat zatwierdzony
przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku uchwata
nr R-1-002/386/2016 z dnia 24 listopada 2016 roku. Badania przeprowadzono
w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku oraz Zakladzie Stomatologii Zachowawczej UMB.

W analizie funkcjonowania $linianek i skladu $liny, grupe pacjentek z choroba

Hashimoto poréwnano z grupa kontrolng, obejmujaca zdrowe kobiety dobrane pod
wzgledem wieku i wskaznika BMI. W celu wykonania oznaczeri biochemicznych
oraz okreslenia poziomu hormondéw i przeciwcial pobierano prébki pelnej krwi
z zyly lokciowej. Badanie kliniczne stanu zdrowia uzebienia przeprowadzone
zostalo w sztucznym oswietleniu przy uzyciu lusterka i zglebnika dentystycznego,
zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Na podstawie
okreslenia liczby PUW (DMFT - Decayed, Missing, Filling, Tooth) oceniono stan
uzebienia. Do oceny higieny jamy ustnej zastosowano aproksymalny wskaznik
plytki (API — Approximal Plaque Index), za$ stan dziasel i przyzebia okreslono
z zastosowaniem wskaznika dzigset (GI - Gingival Index) oraz metody pomiaru
klinicznej glebokosci kieszonek przyzebnych (PPD - Periodontal Probing Depth).
Celem oznaczenia ilosci wydzielanej $liny, stezenia/aktywno$ci antyoksydantow
oraz markerow stresu oksydacyjnego zebrano probki sliny niestymulowanej
i stymulowanej 2% roztworem kwasu cytrynowego.

Do oceny statystycznej otrzymanych wynikéw zastosowano odpowiednio
dobrane testy.
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W pierwszej opublikowanej pracy, pt. ,Enhanced salivary and general

oxidative stress in Hashimoto’s thyroiditis women in euthyreosis” (2020),

przeprowadzono analiz¢ parametréw obrony antyoksydacyjnej oraz mierzalnych
skutkéow stresu oksydacyjnego w niestymulowanej i stymulowanej $linie
i osoczu/erytrocytach pacjentek z AITD w stanie eutyreozy. Wykazano, iz
wydzielanie $liny niestymulowanej u pacjentek z AITD bylo istotnie nizsze
w poréwnaniu ze zdrowymi pacjentkami z grupy kontrolnej, podobnie jak
aktywnos¢ amylazy Slinowej w $linie niestymulowanej i stymulowanej. Aktywnosé
katalazy i peroksydazy slinowej byla istotnie wyzsza w élinie niestymulowanej
i stymulowanej w przypadku pacjentek z AITD, z kolei stezenia glutationu i kwasu

moczowego byly istotnie niZsze w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ponadto .

stwierdzono obnizenie catkowitego potencjatu oksydacyjnego oraz zwigkszenie
catkowitego statusu oksydacyjnego, poziomu utleniania biatek i lipidow w $linie
niestymulowanej i stymulowanej jak i osoczu pacjentek z chorobg Hashimoto.

- W drugim artykule cyklu, pt. ,Cytokine/chemokine/growth factor profiles
contribute to understanding the pathogenesis of the salivary gland dysfunction in
euthyroid Hashimoto’s thyroiditis patients” (2021), u pacjentek z rozpoznana
chorobg Hashimoto w stanie samoistnej eutyreozy, bez uprzedniej hormonoterapii,
stwierdzono obniZenie wydzielania $liny niestymulowanej ponizej wartosci 0,2
mL/min. Kliniczne objawy dysfunkgcji $linianek pogtebiaja si¢ z czasem trwania
AITD. W édlinie niestymulowanej oraz osoczu pacjentek z chorobg Hashimoto
w stanie eutyreozy wykazano wystepowanie zaburzen w profilu cytokin, chemokin
i czynnikow wzrostowych, za$ stezenia IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a oraz TNF-y moga
stanowi¢ potencjalne biomarkery dysfunkcji gruczotéw élinowych w przebiegu
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy.
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Realizujac obowiazek recenzenta wskazuje na obecno$¢ nielicznych btedéw

stylistycznych w komentarzu Doktorantki do cyklu publikacji. Jednakze powyzsze

nie umniejsza wartosci merytorycznej rozprawy.

Whioski
Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani lek. dent. Katarzyny
Morawskiej wskazuje, iz Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscig zaplanowania oraz
wykonywania badann z zastosowaniem odpowiednich metod analitycznych
i statystycznych. Nalezy podkresli¢ kompleksowy zakres pracy, obejmujacy m.in.
badanie przedmiotowe oraz pobieranie prébek $liny - samodzielnie przeprowadzone

przez Doktorantke. Uzyskane wyniki z laboratoryjnej czesci badan dostarczajq.

cennych informacji zwlaszcza na temat zachowania si¢ wybranych biomarkeréw
sliny u pacjentek z chorobg Hashimoto w stanie eutyreozy. Interesujacym jest
wykazanie u tych chorych zmniejszenia sekrecji $liny niestymulowanej oraz
zmniejszenia jej antyoksydacyjnego potencjalu, a takze uposledzenia zdolnosci do
utrzymania rownowagi redoks. Duzym osiagnieciem Autorki jest wyeksponowanie
znaczenia zmian w stezeniu wybranych cytokin, ktére moze by¢ przydatne w ocenie
dysfunkdji gruczotéw slinowych w przebiegu AITD.

Jednoczesnie pragne podkresli¢ duzg aktywnos$¢ naukowa Doktorantki
w postaci wspdtautorstwa 3 prac o sumarycznym wspo6tczynniku oddziatywania (IF)
12,255 pkt., wspdlautorstwa skryptu ,, Endodoncja krok po kroku” oraz doniesienia
konferencyjnego.

Rozprawa doktorska lek. dent. Katarzyny Morawskiej to dzielo merytorycznie
i praktycznie wartosciowe, w zwigzku z czym wnosze do Wysokiego Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o jej wyrdznienie stosowna nagroda.
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Stwierdzam, ze niniejsza rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone

w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.’

z 2021 r., poz. 478) i przedstawiam Senatowi Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie Pani lek. dent. Katarzyny Morawskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
Wydziat Lekarsko-Btomatologiczny
AA ZAKLAD
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