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Przedtozona do oceny rozprawa doktorska lek. dent. tukasza WozZniaka
pt. ,Analiza wybranych parametréw stresu oksydacyjnego w przebiegu ztaman kosci
czesci twarzowej czaszki” zostata przygotowana w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Praca dotyczy zagadnienia istotnego zaréwno z punktu widzenia poznawczego,
jak i klinicznego, poniewaz odnosi sig do biologicznych mechanizmdéw gojenia ztaman
kosci czesci twarzowej czaszki, ze szczegdlnym uwzglednieniem ztaman zuchwy.
Juz sam wybor tematu zastuguje na pozytywng ocene, gdyz Autor podjgt problem
znajdujgcy sig¢ na styku chirurgii szczekowo-twarzowej, stomatologii klinicznej,
immunologii oraz biochemii medycznej. Takie interdyscyplinarne ujecie pozwala nie
tylko na opis zjawisk obserwowanych w praktyce klinicznej, ale réwniez na prébe
wyjasnienia ich podtoza molekularnego.

Temat rozprawy jest wazny przede wszystkim dlatego, ze ztamania kosci
twarzoczaszki stanowig istotny problem diagnostyczno-terapeutyczny. Autor stusznie
wskazuje, ze urazy te nie ograniczajg sie jedynie do naruszenia ciggtosci struktur
kostnych, ale prowadzg takze do zaburzen estetycznych, czynnosciowych
oraz psychospotecznych. W przypadku ztaman zuchwy konsekwencje kliniczne mogg
obejmowac¢ zaburzenia zwarcia, zucia, mowy, potykania, dolegliwosci bdlowe,
ograniczenie ruchomosci zuchwy, a takie pogorszenie jakosci zycia pacjenta.

W praktyce klinicznej szczegdélne znaczenie ma nie tylko samo rozpoznanie ztamania



i wdrozenie leczenia, lecz takze mozliwosé monitorowania procesu gojenia.
Pomimo rozwoju metod obrazowych, takich jak radiografia, tomografia komputerowa czy
tomografia stozkowa, ocena skutecznos$ci gojenia nadal w duzej mierze opiera sie
na obrazie morfologicznym, ktéry ujawnia zmiany stosunkowo pézno.
Tymczasem o prawidtowosci zrostu decydujg wczesne procesy komorkowe
i biochemiczne, zachodzgce czesto zanim mozliwe bedzie ich uchwycenie w badaniach
obrazowych. W tym kontek$cie poszukiwanie biomarkeréw stresu oksydacyjnego
i nitrozacyjnego jako potencjalnych wskaznikéw przebiegu regeneracji kosci jest w petni
uzasadnione.

Na podkreslenie zastuguje réwniez fakt, Ze Autor nie ograniczyt sie¢ do prostego
opisu klinicznego ztaman, lecz osadzit problem w szerszym konteks$cie biologii gojenia
kosci. W rozprawie wskazano, ze proces regeneracji tkanki kostnej jest dynamiczny,
wieloetapowy i zalezny od precyzyjnej wspotpracy komérek uktadu odpornosciowego,
komorek $rédbtonka, fibroblastéw, chondrocytéw, osteoblastéw i osteoklastéw.
Szczegblne znaczenie przypisano zaburzeniom réwnowagi redoks, obejmujgcym
zaroéwno stres oksydacyjny, jak i nitrozacyjny. Autor trafnie zauwaza, ze reaktywne formy
tlenu
i azotu nie sg wytgcznie czynnikami uszkadzajacymi, lecz w fizjologicznych stezeniach
petnig funkcje istotnych czagsteczek sygnatowych. Dopiero ich nadmierna produkcija,
przy niewystarczajgcej wydolnosci uktadéw antyoksydacyjnych, moze prowadzié
do uszkodzenia biatek, lipidéw i kwaséw nukleinowych, zaburzen ré6znicowania komérek
kosciotwdrczych oraz nieprawidtowej przebudowy tkanki kostne;j.

Rozprawa zostata przygotowana w formie cyklu publikacji naukowych,
co nalezy uznac za rozwigzanie nowoczesne i bardzo korzystne z punktu widzenia oceny
dorobku Doktoranta. W sktad rozprawy wchodza dwie publikacje: jedna praca
oryginalna oraz jedna praca przegladowa. Praca oryginalna, zatytutowana
~Levels of Biological Markers of Nitric Oxide in Serum of Patients with Mandible
Fractures”, zostata opublikowana w 2021 roku w czasopi$mie ,Journal of Clinicél
Medicine”, w tomie 10, numerze 13, jako artykut 2832. Publikacja ta posiada
wspétczynnik Impact Factor wynoszgcy 4,964 oraz punktacje ministerialng 140

punktéw. Jest to zasadnicza praca eksperymentalna, w ktdrej przedstawiono wyniki



badarn wtasnych dotyczgcych zmian stezefi wybranych biologicznych markeréw
dziatania tlenku azotu w surowicy pacjentéw ze ztamaniami zuchwy.

Druga publikacja, o charakterze przegladowym, nosi tytut ,,Oxidative Stress and
Biomarkers in Craniofacial Fractures Healing: From Lipid Peroxidation to Antioxidant
Therapies” i zostata opublikowana w 2025 roku w czasopismie ,Antioxidants”, w tomie
14, numerze 9, jako artykut 1070. Praca ta posiada wspoétczynnik Impact Factor
wynoszacy 6,6 oraz punktacje ministerialng 100 punktéw. Jej celem byto syntetyczne
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego udziatu stresu oksydacyjnego
W procesie gojenia ztaman kosci twarzoczaszki, ze szczegdlnym uwzglednieniem
markerdw peroksydaciji lipidéw, markeréw obrony antyoksydacyjnej oraz potencjalnych
strategii terapeutycznych ukierunkowanych na modulacje zaburzen réwnowagi redoks.
taczny Impact Factor publikacji wchodzacych w sktad rozprawy wynosi 11,564,
natomiast tgczna punktacja ministerialna tych prac wynosi 240 punktdw.
Parametry te nalezy uznac¢ za bardzo dobre w odniesieniu do rozprawy doktorskiej.

Istotne znaczenie dla oceny rozprawy ma udziat Doktoranta w powstaniu obu
publikacji. W pracy oryginalnej udziat lek. dent. tukasza WozZniaka zostat okreslony
na 65%. Zakres tego udziatu obejmowat udziat w wyborze tematu i koncepcji pracy,
opracowaniu planu badan, kwalifikacji pacjentéw, badaniach pierwotnych i kontrolnych,
zbieraniu zgdd i danych, wspoétudziat w analizie statystycznej, przegladzie piSmiennictwa
oraz przygotowaniu i napisaniu manuskryptu. W pracy przeglgdowej udziat Doktoranta
okreslono na 70%. Obejmowat on wspétudziat w wyborze tematu, opracowaniu
koncepcji pracy przegladowej i metodologii, udziat w walidacji danych, analizie
formalnej, gromadzeniu danych, wspdttworzeniu manuskryptu oraz pozyskaniu
funduszy. Tak wysoki udziat procentowy oraz zakres powierzonych zadan wskazujg
jednoznacznie, ze Doktorant petnit wiodgcg role w przygotowaniu obu publikacji.
Ma to istotne znaczenie, poniewaz potwierdza jego samodzielno$é naukows oraz realny
wktad w realizacje cyklu stanowigcego podstawe rozprawy.

Warto takze odnotowac, ze dorobek publikacyjny Doktoranta wykracza poza dwie
prace wtgczone do rozprawy. W zestawieniu publikacji przedstawionym w dysertacji
wykazano tgcznie 22 pozycje, w tym dwie prace wtgczone do rozprawy, siedem prac
niewtgczonych do rozprawy, szesc polskich streszczen zjazdowych oraz siedem polskich

rozdziatdw. kgczny Impact Factor dorobku wskazanego w zestawieniu wynosi 25,366,



atgczna punktacja ministerialna 776 punktéw. Takie zestawienie swiadczy o aktywnosci
naukowej Doktoranta, jego zaangazowaniu w dziatatnos$¢ publikacyjna oraz stopniowym
budowaniu profilu badawczego zwigzanego z chirurgia stomatologiczng, chirurgia
szczekowo-twarzowg i biochemig proceséw regeneracyjnych.

Struktura rozprawy jest przejrzysta i zgodna z charakterem pracy doktorskiej
opartej na cyklu publikacji. Praca zawiera wykaz publikacji stanowigcych rozprawe,
zestawienie dorobku publikacyjnego, wykaz stosowanych skrotéw i oznaczen,
rozbudowany wstep teoretyczny, cele rozprawy, omdwienie realizacji celéw naukowych,
wnioski i kliniczne znaczenie uzyskanych wynikéw, pismiennictwo, publikacje
wchodzgce w sktad rozprawy, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, informacije
dotyczgce udziatu wspdtautoréw, oswiadczenia wspédtautoréw oraz uchwate Komisji
Bioetycznej. Taki uktad swiadczy o zachowaniu wymaganych elementéw formalnych
i umozliwia czytelnikowi oceng zaréwno podstaw teoretycznych, jak i wartosci badan
wtasnych.

Czesc wstegpna rozprawy zostata opracowana szeroko i obejmuje kilka istotnych
obszaréw tematycznych. Autor rozpoczyna od omdwienia etiologii ztaman kosci czesci
twarzowej czaszki, wskazujgc na ich zrdznicowane przyczyny, w tym wypadki
komunikacyjne, przemoc interpersonalng, urazy sportowe i upadki.
Nastepnie przechodzi do charakterystyki procesu gojenia ztaman zuchwy,
przedstawiajgc go jako cigg skoordynowanych reakcji komdrkowych i biochemicznych.
Szczegdtowo opisano faze zapalng, ziarninowania, tworzenia kostniny oraz przebudowy.
Takie ujecie jest wazne, poniewaz pozwala na powigzanie obserwowanych zmian
biochemicznych z konkretnymi etapami procesu regeneracji tkanki kostnej.

Na szczegélng uwage zastuguje przedstawienie zjawisk immunologicznych
towarzyszgcych gojeniu ztaman. Autor omawia role cytokin prozapalnych,
takich jak interleukina 1, interleukina 6 i czynnik martwicy nowotworu alfa,
a takze znaczenie neutrofili, makrofagéw i innych komdrek biorgcych udziat
w odpowiedzi naprawczej. W rozprawie podkreslono, ze uraz prowadzi do aktywacji
reakcji zapalnej, ktéra z jednej strony jest niezbedna do rozpoczecia procesu
regeneracji, z drugiej zas, jesli jest nadmierna lub przedtuzona, moze przyczyniaé sie do
zaburzen gojenia. Takie zréwnowazone przedstawienie roli zapalenia swiadczy o dobrym

rozumieniu przez Autora biologii procesu naprawczego.



Kolejnym istotnym fragmentem rozprawy jest omowienie réwnowagi redoks
w procesie gojenia ztaman. Autor przedstawia reaktywne formy tlenu jako zwigzki
powstajgce migdzy innymi w mitochondriach, ale takze w przebiegu reakcji zapalne;j.
Autor podkresla, ze w kontrolowanych stezeniach petnig one funkcje regulatorows,
natomiast ich nadmiar prowadzi do stresu oksydacyjnego. W kontekscie gojenia kosci
ma to szczegdlne znaczenie, poniewaz nadmierna produkcja reaktywnych form tlenu
moze wptywacé na aktywnos¢ osteoblastow i osteoklastéw, zaburzaé synteze kolagenu,
pogarszac angiogeneze oraz opo6zniac przejscie od fazy zapalnej do fazy regeneracyjne;j.
Autor przedstawia takze znaczenie enzymatycznych i nieenzymatycznych mechanizméw
antyoksydacyjnych, w tym dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy, peroksydazy
glutationowej, reduktazy glutationowej, glutationu oraz witamin antyoksydacyjnych.

W rozprawie osobne miejsce poswigcono zjawiskom stresu nitrozacyjnego,
co jest szczegdlnie istotne z punktu widzenia pracy oryginalnej dotyczgcej markeréw
dziatania tlenku azotu. Autor omawia role tlenku azotu jako czgsteczki sygnatowej
uczestniczgcej w regulacji metabolizmu kosci, rozszerzaniu naczyn krwionosnych,
regulacji odpornosci oraz procesach zapalnych. Wskazuje réwniez na znaczenie syntaz
tlenku azotu oraz na fakt, ze dziatanie NO zalezy od jego lokalnego stezenia i warunkdéw
mikrosrodowiska. Zbyt niskie lub zbyt wysokie stezenie tlenku azotu moze zaburzaé
procesy osteogenezy i resorpcji kostnej, dlatego analiza tego parametru w przebiegu
gojenia ztaman jest merytorycznie uzasadniona.

Cele rozprawy zostaty sformutowane jasno. Gtéwnym celem pracy byta analiza
wybranych parametrow stresu oksydacyjnego w przebiegu ztaman kosci,
ze szczegblnym uwzglednieniem oceny steZenia catkowitego tlenku azotu,
malondialdehydu, nitrotyrozyny i asymetrycznej dimetyloargininy w surowicy pacjentéw
ze ztamaniami Zuchwy oraz poznanie zaleznosci miedzy tymi parametrami.
Cele szczegotowe obejmowaty przeglad potencjatu wybranych markeréw stresu
oksydacyjnego jako narzedzi diagnostycznych i prognostycznych, ocene stezeri NO,
MDA, NT i ADMA w surowicy pacjentéw, analize wzajemnych zalezno$ci miedzy tymi
markerami oraz ocene ich przydatnosci diagnostycznej w monitorowaniu gojenia ztaman
zuchwy. Cele te sg logicznie powigzane z tytutem rozprawy oraz zakresem publikacji

wchodzgcych w jej sktad.



Czes¢ przegladowa, oparta na publikacji w czasopi$mie , Antioxidants” zostata
przygotowana jako ustrukturyzowany przeglad narracyjny. Autor wskazuje,
ze przeszukiwanie literatury obejmowato trzy gtéwne bazy biomedyczne: PubMed,
Scopus i Web of Science, a zakres czasowy obejmowat publikacje z lat 2000-2025,
W pracy tej oméwiono potencjat biomarkeréw stresu oksydacyjnego jako narzedzi
diagnostycznych i prognostycznych w procesie gojenia ztaman kosci twarzoczaszki.
Szczegdlng uwage poswiecono markerom peroksydacji lipidbw,
takim jak malondialdehyd, 4-hydroksynonenal i F2-izoprostany, a takze markerom
obrony antyoksydacyjnej, takim jak glutation, dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza
glutationowa i katalaza. Praca przegladowa zawiera réwniez omdwienie potencjalnych
strategii terapeutycznych, w tym roli witamin C i E, N-acetylocysteiny, selenu, polifenoli
oraz diety srodziemnomorskiej. Autor zachowuje przy tym witasciwg ostroznosé,
wskazujgc, ze interwencje antyoksydacyjne mogg mieé charakter wspomagajacy,
ale nie zastgpujg standardowego leczenia chirurgicznego i farmakologicznego.

Czgsc oryginalna rozprawy zostata oparta na badaniu klinicznym
przeprowadzonym u pacjentdw ze ztamaniami zuchwy. Do badania zakwalifikowano 20
mezczyzn w wieku od 18 do 49 lat, ze $rednig wieku 27,25 roku, hospitalizowanych
z powodu ztaman zuchwy w Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej i Plastycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Grupe kontrolng stanowito 15 zdrowych
mezczyzn, honorowych dawcéw krwi, w wieku od 20 do 30 lat, u ktérych w ostatnich
pigciu latach nie wystgpowaty choroby uktadowe ani ztamania ko$ci. Taki dobdr grupy
kontrolnej pozwalat na poréwnanie stezeri badanych markeréw u pacjentéw z urazem
i u osob zdrowych, choé jednoczesnie nalezy zauwazyd, ze réznice wieku i mata
liczebnos$¢ grup stanowig ograniczenie interpretacyjne.

W' rozprawie przedstawiono réwniez charakterystyke kliniczng pacjentéw.
Wigkszos¢ ztaman byta wynikiem pobicia, ktére stanowito 65% przypadkdw, natomiast
upadki odpowiadaty za 25% przypadkéw. Wszyscy pacjenci byli ogélnie zdrowi,
a 55% z nich palito papierosy. Informacja ta ma znaczenie, poniewaz palenie tytoniu jest
czynnikiem mogacym wptywaé na stres oksydacyjny i przebieg gojenia.
Przed zabiegiem oraz po nim wykonano standardowe badania obrazowe i laboratoryjne.
Operacje przeprowadzano $rednio cztery dni po urazie, w znieczuleniu ogélnym

dotchawiczym. Leczenie obejmowato otwartg repozycje i osteosynteze ztaman



z uzyciem miniptytek i Srub tytanowych. U wszystkich pacjentéw zastosowano
farmakoterapie obejmujacg cefazoling, ezomeprazol, ketoprofen oraz witamine C.
Po zabiegu stosowano wyciggi miedzyszczekowe utrzymywane okoto dwdch tygodni,
a po zakoriczeniu hospitalizacji zalecono diete wysokobiatkowg, suplementacje wapnia
i witaminy C, ptukanie jamy ustnej oraz unikanie wysitku fizycznego. Przebieg gojenia
pooperacyjnego byt niepowiktany u wszystkich pacjentéw.

Metodyka pobierania materiatu biologicznego zostata przedstawiona przejrzyscie.
Krew zylng w objetosSci 6 ml pobierano z zyty ramiennej w warunkach aseptycznych
w czterech punktach czasowych: przed zabiegiem operacyjnym, 24 godziny po zabiegu,
po dwoch tygodniach oraz po szesciu tygodniach od zabiegu. Nastgpnie surowice
oddzielano przez wirowanie i przechowywano w temperaturze minus 80 stopni
Celsjusza do czasu wykonania analiz. Taki schemat pobrain umozliwit ocene zmian
markeréw w czasie, obejmujgc zaréwno okres bezposrednio okotooperacyjny,
jak i wczesne fazy gojenia pooperacyjnego. Jest to istotna zaleta badania, poniewaz
pozwala nie tylko na poréwnanie pacjentéw z grupa kontrolna, ale takze na analize
dynamiki zmian w obrebie grupy badane;.

W zakresie oznaczehh biochemicznych Autor zastosowat metody wtasciwe
dla badanych parametrow. Catkowite stezenie tlenku azotu oznaczano posrednio
metodg Griessa, poprzez pomiar azotandw i azotynéw w surowicy, z odczytem
spektrofotometrycznym przy dtugosci fali 540 nm. Stezenie malondialdehydu oznaczano
testem ELISA firmy MyBioSource, z wykorzystaniem zmiany barwy produktu reakgc;ji
mierzonej przy 450 nm. Stegzenie nitrotyrozyny mierzono testem typu sandwich ELISA
firmy Immunodiagnostic AG, réwniez z odczytem przy 450 nm. Stezenie asymetrycznej
dimetyloargininy oznaczano metodg ELISA firmy MyBioSource, z wykorzystaniem reakcji
barwnej przy 450 nm. Dobér metod nalezy uznaé za prawidtowy, gdyz sg to techniki
powszechnie stosowane w badaniach biomedycznych do oceny parametréw
biochemicznych w surowicy.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem programu
STATISTICA 13.3. Wyniki przedstawiono jako s$rednig i odchylenie standardowe,
normalno$¢ rozktadu oceniano testem Shapiro-Wilka, réznice miedzy grupami
analizowano za pomocg analizy wariancji z testem post hoc Tukeya

oraz testu t-Studenta, natomiast korelacje miedzy markerami oceniano testem



Spearmana. Za istotne statystycznie przyjeto warto$ci p mniejsze lub réwne 0,05.
Zastosowany zestaw metod statystycznych jest adekwatny do charakteru danych
i liczebnosci badanych grup, choé w przysztych badaniach wskazane bytoby
rozszerzenie analizy o modele wieloczynnikowe pozwalajgce uwzglednié potencjalne
czynniki zaktdcajgce.

Wyniki pracy oryginalnej sa interesujgce i dobrze korespondujg z zatozeniami
rozprawy. Autor wykazat istotnie wyzsze stezenie catkowitego tlenku azotu w surowicy
pacjentdw ze ztamaniami zuchwy w poréwnaniu z grupg kontrolng we wszystkich
analizowanych punktach czasowych: przed zabiegiem, w pierwszej dobie po zabiegu,
po dwdch tygodniach i po szesciu tygodniach. Nie stwierdzono natomiast istotnych
réznic w stezeniach catkowitego NO pomiedzy poszczegélnymi punktami czasowymi
w obrebie grupy pacjentéw. Wynik ten potwierdza udziat tlenku azotu w odpowiedzi
organizmu na ztamanie i proces gojenia, choé jednoczesnie wskazuje, ze jego stezenie
moze pozostawaC podwyzszone przez dtuzszy czas, bez wyraznego zréznicowania
pomiedzy analizowanymi etapami.

W odniesieniu do malondialdehydu Autor wykazat, ze jego stezenie w surowicy
pacjentow byto istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej zaréwno przed, jak i po zabiegu
operacyjnym. Ponadto stezenie MDA w pierwszej dobie po zabiegu byto nizsze niz przed
zabiegiem. Wynik ten wymaga ostroznej interpretacji, poniewaz MDA jest klasycznie
traktowany jako marker peroksydaciji lipidéw i stresu oksydacyjnego, jednak jego poziom
moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, w tym od diety, palenia tytoniu, stanu
metabolicznego, czasu pobrania materiatu i stosowanej farmakoterapii. Wtasnie dlatego
ten wynik stanowi interesujgcy punkt wyjscia do dalszych analiz, ale nie powinien by¢é
nadmiernie upraszczany.

W przypadku nitrotyrozyny nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
W stgzeniu tego markera w surowicy pacjentéw przed i po zabiegu w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Odnotowano natomiast wyzsze stezenia NT po dwéch tygodniach
w poréwnaniu z wartosciami sprzed zabiegu, jednak zasadniczy whniosek Autora dotyczy
ograniczonej przydatnosci tego markera w monitorowaniu procesu gojenia ztaman
zuchwy. Jest to wazna obserwacja, poniewaz pokazuje, ze nie kazdy marker stresu
nitrozacyjnego musi mie¢ jednakowg wartos¢ diagnostyczng w analizowanym modelu

klinicznym.



W odniesieniu do asymetrycznej dimetyloargininy Autor wykazat istotnie wyzsze
stezenia tego parametru u pacjentéw ze ztamaniami zuchwy przed zabiegiem
oraz w pierwsze] dobie po zabiegu w porownaniu z grupg kontrolng. Stezenia ADMA
w tych punktach czasowych byty réwniez wyzsze niz wartosci uzyskane po sze$ciu
tygodniach, a stezenie w pierwszej dobie po zabiegu byto wyzsze niz po dwodch
tygodniach. Wyniki te sugerujg, ze ADMA moze odzwierciedla¢ wczesne zaburzenia
metabolizmu tlenku azotu i funkcji srédbtonka w przebiegu urazu i gojenia. Z punktu
widzenia klinicznego jest to szczegdlnie ciekawe, poniewaz ADMA jako endogenny
inhibitor syntazy tlenku azotu moze wptywaé na biodostepno$éé NO i tym samym
modulowac procesy naczyniowe oraz regeneracyjne.

Autor wykazat rowniez istotne korelacje pomiedzy wybranymi markerami.
Przed zabiegiem stwierdzono dodatnig korelacje miedzy stezeniami catkowitego
NO i ADMA, natomiast w pierwszej dobie po zabiegu dodatnig korelacje pomiedzy
stgzeniami catkowitego NO i MDA. Obserwacje te potwierdzajg, ze badane parametry
nie funkcjonujag jako izolowane wskazniki, lecz sg elementami powigzanych szlakow
biochemicznych. Zaleznosci miedzy NO, ADMA i MDA wskazujg na ztozony charakter
reakcji oksydacyjno-nitrozacyjnych zachodzgcych w przebiegu gojenia ztaman zuchwy.

Interpretacja wynikdw zostata przeprowadzona w sposéb spéjny. Autor wskazuje,
ze lokalne procesy naprawcze prowadzg do charakterystycznych zmian stezen
NO, MDA i ADMA w surowicy krwi i moga odzwierciedlaé¢ intensywnos$é reakgji
oksydacyjno-nitrozacyjnych w przebiegu gojenia ztaman zuchwy. Oznaczanie stezen
tych parametrow moze stanowi¢ wartosSciowe narzedzie w monitorowaniu przebiegu
gojenia, cho¢ obecnie nalezy traktowac je raczej jako potencjalne uzupetnienie
klasycznych metod diagnostycznych niz jako samodzielne narzedzie decyzyjne.
Whniosek dotyczgcy ograniczonej roli nitrotyrozyny w monitorowaniu gojenia jest
ostrozny i uzasadniony wynikami badania.

Wartos¢ naukowa rozprawy polega przede wszystkim na potgczeniu perspektywy
klinicznej z oceng biochemiczng. Autor bada realng grupe pacjentéw leczonych
z powodu ztaman zuchwy, a jednoczesnie analizuje parametry odzwierciedlajgce
procesy molekularne zachodzgce w organizmie w przebiegu regeneraciji. Takie podejscie
ma charakter translacyjny i wpisuje sie w aktualny kierunek rozwoju nauk medycznych,

w ktérym istotne jest nie tylko skuteczne leczenie urazu, ale takie zrozumienie



biotlogicznych mechanizmow decydujgcych o] powodzeniu terapii.
Rozprawa nie przesadza jeszcze o gotowosci omawianych biomarkerow do rutynowego
zastosowania klinicznego, ale wskazuje, ze ich dalsze badanie jest uzasadnione.

Dokonujgc oceny krytycznej, nalezy jednak wskaza¢ na pewne ograniczenia
rozprawy. Najwazniejszym z nich jest stosunkowo niewielka liczebnosé grupy badanej,
obejmujgcej 20 pacjentdw, oraz grupy kontrolnej, obejmujgcej 15 osob. Taka liczebnos¢
jest zrozumiata w badaniu klinicznym wymagajagcym wielokrotnych pobran materiatu
biologicznego i obserwacji pacjentéw, jednak ogranicza moc statystyczng i mozliwosc
uogdlniania wynikéw. Drugim ograniczeniem jest fakt, ze badaniem objeto wytgcznie
mezczyzn. Zapewnia to pewng jednorodnosé¢ populacji, ale nie pozwala na oceneg
potencjalnych rdéznic zwigzanych z ptcig, ktore w kontekscie metabolizmu kostnego
i stresu oksydacyjnego moga miec znaczenie.

Kolejnym elementem wymagajagcym uwagi jest wptyw czynnikéw klinicznych
i Srodowiskowych. W badanej grupie 55% pacjentéw palito papierosy, a palenie tytoniu
jest czynnikiem znanym z wptywu na stres oksydacyjny, mikrokrgzenie i proces gojenia.
W pracy odnotowano ten fakt, jednak nie przeprowadzono pogtebionej analizy jego
wpltywu na uzyskane wyniki. Podobnie potencjalne znaczenie mogty mie¢ dieta,
suplementacja, stosowane leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne, antybiotykoterapia,
witamina C oraz indywidualne rdéznice metaboliczne. Nie stanowi to zarzutu
dyskwalifikujgcego, ale wskazuje, Zze w przysztych badaniach warto bytoby zastosowaé
bardziej rozbudowany projekt analityczny, umozliwiajgcy kontrole takich zmiennych.

Z punktu widzenia metodologicznego warto réwniez zauwazyé, ze zastosowane
metody oznaczen, takie jak ELISA i reakcja Griessa, sg powszechnie stosowane
i odpowiednie do tego typu badan, ale maja swoje ograniczenia. Metoda Griessa ocenia
catkowite metabolity tlenku azotu, a nie bezposrednio sam NO, ktory jest czgsteczky
nietrwatg. Testy ELISA sg czute i praktyczne, ale mogg wykazywaé zmiennosc zalezng
od zestawdéw odczynnikowych i warunkéw laboratoryjnych. Autor zasadniczo
ma $wiadomo$é tych ograniczen, a ich obecnos$¢ nie podwaza wartosci pracy,
lecz potwierdza potrzebe dalszej standaryzacji oznaczerh biomarkerédw stresu
oksydacyjnego i nitrozacyjnego.

Ostatnim elementem krytycznym jest umiarkowany jeszcze zakres przetozenia

wynikow na bezposrednig praktyke kliniczng. Wyniki sg interesujgce i potencjalnie
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wazne, ale nie pozwalajg jeszcze na ustalenie jednoznacznych progéw diagnostycznych
ani algorytméw postepowania klinicznego. Nie mozna zatem na obecnhym etapie
stwierdzi¢, ze oznaczanie NO, MDA czy ADMA moze zastgpié klasyczne metody
monitorowania gojenia. Mozna natomiast zasadnie przyjgé, ze badane markery mogs
w przysztosci stanowi¢ ich uzupetnienie, zwtaszcza po walidacji w wigkszych,

wieloodrodkowych i bardziej zréznicowanych populacjach.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska lek. dent. tukasza WozZniaka jest
wartosciowym, spojnym i dobrze opracowanym dzietem naukowym. Autor wykazat sie
bardzo dobrg znajomoscia biologii gojenia ztaman, wtasciwym rozumieniem roli stresu
oksydacyjnego i nitrozacyjnego oraz umiejetnosciag prowadzenia badan kliniczno-
laboratoryjnych. Praca zostata oparta na dwodch publikacjach o wysokiej wartosci
bibliometrycznej, a udziat Doktoranta w ich powstaniu byt znaczacy i dobrze
udokumentowany. Przedstawione badania majag charakter nowoczesny,
interdyscyplinarny i stanowig dobrg podstawe do dalszych analiz nad wykorzystaniem

biomarkeréw w monitorowaniu gojenia ztaman kosci twarzoczaszki.

Wskazane w recenzji ograniczenia, takie jak niewielka liczebnosé badanej grupy,
jednorodnosé ptciowa, ograniczona analiza czynnikéw zaktécajgcych oraz brak
mozliwosci bezposredniego przetozenia wynikéw na gotowe algorytmy kliniczne,
nie umniejszajg wartosci rozprawy. Nalezy je traktowaé jako naturalne ograniczenia
badan klinicznych prowadzonych na tym etapie oraz jako wskazanie kierunkéw dalszego
rozwoju naukowego. Co istotne, praca nie sprawia wrazenia opracowania zamknigtego,
lecz otwiera pole do kolejnych badan, obejmujacych wieksze grupy pacjentéw, dtuzszg
obserwacje, analize réznic ptciowych, kontrole czynnikéw $rodowiskowych oraz ocene

szerszego panelu biomarkerdw.
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Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa  doktorska
lek. dent. kukasza Wozniaka pt. ,,Analiza wybranych parametrow stresu
oksydacyjnego w przebiegu ztaman kosci czesci twarzowej czaszki” spetnia
wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o szkolhictwie wyZszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2024 r., poz. 1571),
dlatego wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania

stopnia doktora.

Drhab. n. med.in. ozdr.
Michat tobacz
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