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Recenzja

Pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. stom. Katarzyny
Fejfer pt. ”Produkty oksydacji w $linie pacjentow z otyloscia

olbrzymia poddanych leczeniu bariatrycznemu”.

Chirurgiczne leczenie otylosci wprowadzono w latach 50-tych ubieglego
wieku. W 1998 roku WHO okreslita otyto$¢ jako chorobe i nakazata jej
leczenie. Postgp w chirurgii matoinwazyjnej spowodowal raptowny wzrost
wykonywanych procedur chirurgicznych co wynika rowniez ze wzrostu chorych
z otytoscig kwalifikujacych si¢ do tego typu operacji. Choroby wywotane przez
otylo$¢ stanowig istotne zagrozenie zycia pacjentow. Jak kazda metoda leczenia
chirurgicznego rowniez operacje bariatryczne obarczone s3 pewnym,
niewysokim odsetkiem powiktan, ale réwniez niewyjasnionymi do konca
procesami dziatania. Dlatego tez kazde badanie przynoszace nam nowe
informacje o mechanizmach dziatania operacji bariatrycznych jest dla lekarzy
zajmujgcych si¢ tym problemem bardzo istotne. Dlatego tez podjecie tematu
dotyczgcego oceny produktow oksydacji w Slinie pacjentow z otyloscig
olbrzymig poddanych leczeniu bariatrycznemu uwazam za trafny i nad wyraz

interesujacy dla lekarzy zajmujacych sie¢ leczeniem otylosci ale nie tylko.



Przedstawiona do oceny praca napisana jest w ukladzie typowym i
obejmuje 13 rozdzialow, w sktad ktérych wchodza m.in.: wykaz skrétow, wstep,
cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku
polskim oraz angielskim, spis rycin i tabel oraz wykaz pi$miennictwa i
zatgezniki. Praca zawarta jest na 92 stronach. Calos¢ jest dobrze zredagowana i
napisana poprawnym jezykiem.

W pierwszej czgsci dezyderatu Doktorantka w sposéb zwiezty przybliza
nam problem jakim jest obecnie otylos¢ i jakie niesie za soba zagrozenia dla
zdrowia. Zapoznaje nas z mozliwosciami oceny stopnia otytosci, przedstawia
typy otytosci. Skrétowo przybliza operacje bariatryczne. Z jednym zdaniem nie
Jestem w stanie si¢ zgodzi¢, ze coraz czeSciej wykonywane sq coraz mniej
inwazyjne  zabiegi  laparoskopowe lub  wykorzystywane sq  techniki
Jednoportowe charakteryzujqce si¢ mniejszq ilosciq powiktan pooperacyjnych
racze] klasyczna laparoskopia jest podstawowa technikg operacyjna.

Ciekawymi podrozdziatami sa te dotyczace §liny oraz stresu
oksydacyjnego pokazujgce nam ztozono$é proceséw zwiazanych z produkcja i
funkcjg Sliny jak i istotnymi zmianami zachodzacymi w nastepstwie stresu
oksydacyjnego. Podsumowujgc te czg$¢ pracy doktorskiej uwazam, ze
Doktorantka miata bardzo dobre przygotowanie teoretyczne do podjecia tego
waznego problemu.

Cele pracy podjete przez Doktorantke przedstawiono w punktach:

1. Czy otylos¢ olbrzymia powoduje wystepowanie stresu oksydacyjnego
w obrgbie jamy ustnej?

2. Czy leczenie otylosci olbrzymiej za pomocg operacji bariatryczne;j
wplywa na poziom stresu oksydacyjnego wystepujacego w jamie ustnej?

3. Czy leczenie otylosci olbrzymiej za pomocg operacji bariatryczne;j

wplywa na poziom bariery antyoksydacyjnej $liny?



4. Jak zmienia si¢ wydzielanie $liny stymulowanej i niestymulowanej w
przebiegu otytosci olbrzymiej i po leczeniu operacyjnym?

5. Czy otylos¢ olbrzymia wplywa na procesy oksydacji lipidow?

6. Czy otylos¢ olbrzymia wplywa na procesy oksydacji biatek?

7. Czy otylos¢ olbrzymia wplywa na procesy oksydacji DNA?

Cele pracy zostaty sformutowane w sposéb wiasciwy i jasny.

Na przeprowadzenie eksperymentu uzyskano zgode nr R-I-
002/175/2012z dnia 31.05.2012 roku wydang przez Komisje Bioetyczng
Uniwersytetu Medycznego w  Bialymstoku. Kazdy chory zostat
poinformowany o celu badan i podpisal pisemna zgode na uczestnictwo w
projekcie, praca finansowana byta z projektow prac statutowych UMB nr
153-09676L oraz 153-09-675L.

Do badan zakwalifikowano 40 0s6b z otytoscia olbrzymia (11 mezczyzn i
29 kobiet) z I Kliniki Chirurgii Ogdlnej i Endokrynologicznej UMB, ktérych
wskaznik masy ciata BMI wynosit >40. Byly to osoby w wieku pomiedzy
35 a 55 rokiem zycia. Pacjenci, u ktérych stwierdzono m.in cukrzyce typu 2,
choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, reumatoidalne zapalenie stawow.
Osoby palace tyton oraz przyjmujacy leki, produkty medyczne i suplementy
diety wplywajagce na wydzielanie $liny i jej status oksydacyjny zostali
wykluczeni z badania.

U chorych wykonywano w technice laparoskopowej rekawkowa resekcje
zotadka. Zar6wno przed zabiegiem, jak i 6 miesiecy po, pacjenci poddani
byli rutynowemu badaniu medycznemu, w tym badaniu  krwi, ktére
obejmowalo: stezenie glukozy na czczo, stezenie insuliny, catkowita
zawartos¢ cholesterolu, triglicerydow, lipoproteiny niskiej gestosci(LDL) oraz
lipoproteiny ~wysokiej gestosci (HDL). Wykonany byt réwniez pomiar

wzrostu 1 masy ciata. Wyliczono warto$ci wskaznikéw BMI oraz HOMA-IR.



Grupa kontrolng  dopasowang pod wzgledem pici i wieku stanowito 40
chorych z Zakladu Stomatologii Zachowawczej UMB poddanych leczeniu
stomatologicznemu. Byty to osoby z BMI w przedziale wiekowym od 18 do
25 lat, niepalace, ogdlnie zdrowe, ktore w ciggu miesigca przed badaniem i
pobraniem probki $liny mialy wykonane badanie krwi, w ktorym nie
wykryto zadnych odchylen od normy.

Badanie stomatologiczne wykonywane bylo w sztucznym Swietle z

uzyciem sondy periodontologicznej, zglgbnika i lusterka. Obliczone zostaty
wskazniki PUWZ (jest to suma 2zgbow z prochnica, usunigtych i
wypetnionych z powodu prochnicy), SBI- wskaznik krwawienia z brodawek
po sondowaniu, CAL okresla utratg¢ przyczepu tacznotkankowego czyli
odlegtos¢ od potgczenia szkliwno-cementowego do dna szczeliny dziastowej,
i PPD ktéry mowi o glebokosci kieszonek przy zebnych i jest to odlegtos¢ od
brzegu dzigsta do dna kieszonki. Pacjenci z PPD >4 i/lub CAL>3 zostali
wykluczeni z grupy badanej i kontrolnej. W uzyskanej slinie oznaczono w
podwojnych prébach: catkowita zdolnosé¢ antyoksydacyjna (TAS)- Randox,
Crumlin, UK, catkowity status oksydacyjny (TOS ) - PerOx, TOS/TOC,
Immune Diagnostic, Bensheim, Germany, wskaznik stresu oksydacyjnego
(OSI) - TOS/TAS x 100, stezenie produktow peroksydacji lipidow, stezenie
produktéw oksydacji DNA, catkowita zawartos¢ biatka (BCA) - metoda
bicynchoninowa.
Stezenie AOPP oznaczano spektrofotometrycznie wedlug metody Witko-
Sarsat i wsp oraz Kalousova, grupy karbonylowe byly oznaczane zgodnie z
metoda Reznick’a i Packer’a a Catkowita zawartos¢ biatka (BC) oznaczono
uzywajac zestawu BCA TM Protein Assay Kit (Pierce, No.23225, Rockfold, IL,
USA).

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pakietu Statistica
10.0. Podawany poziom p reprezentuje prawdopodobienstwo bledu

zwigzanego z przyjeciem hipotezy o istnieniu réznic miedzy srednimi i za



poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05. Do oceny zaleznosci
pomiedzy dwoma zmiennymi iloSciowymi uzyto wspotczynnikow korelacji
parametrycznej Pearsona.

Uzyskane wyniki Doktorantka przedstawita w 17 tabelach
wykonanych starannie i czytelnie z dobrze dobranym komentarzem.

Doktorantka w swojej pracy wykazata, ze sredni wskaznik masy ciata byt
istotnie wyzszy u pacjentow z otytoscia olbrzymia w poréwnaniu do o0séb z
grupy kontrolnej (p=0,0001). Po operacji bariatrycznej BMI istotnie
statystycznie obnizato si¢ w pordwnaniu do pacjentéw z otylosciag
olbrzymia (O)(p=0,0001).

Obwod w talii byt istotnie wyzszy u pacjentow z otytoscig olbrzymia
w poréwnaniu do os6b z grupy kontrolnej (p=0,0001). Po operacji
bariatrycznej obwod w talii istotnie statystycznie obnizat si¢ w poréwnaniu
do pacjentéw z otytoscig olbrzymia (p=0,0001) .Wskaznik WHR byt istotnie
wyzszy u pacjentow z otyloscig olbrzymia w pordéwnaniu do osoéb z grupy
kontrolnej (p=0,01).Stezenie glukozy na czczo bylo istotnie wyzszy u
pacjentdw z otytoscig olbrzymia w poréwnaniu do o0s6b z grupy kontrolne;j
(p=0,005). Po operacji bariatrycznej $rednie stezenie glukozy na czczo
obnizylo si¢ w poréwnaniu do pacjentéw z otytoscig olbrzymia (p=0,007).

Srednie stezenie insuliny bylo istotnie nizsze u pacjentdéw po
operacji bariatrycznej w poréwnaniu do pacjentdow z otyloscia olbrzymig
(p=0,022).

Sredni wskaznik insulinoopornosci byt istotnie WYZSzZy U pacjentow z
otyloscia olbrzymia w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej (p=0,0001). Po
operacji bariatrycznej $redni wskaznik insulinoopornosci obnizyt sie w
porownaniu do pacjentow z otyloscig olbrzymia (p=0,0001).

W przypadku gospodarki ttuszczowej Doktorantka wykazata, ze S$rednia
calkowita zawarto$¢ cholesterolu, triacylogliceroli, lipoproteiny  niskiej

gestosci oraz lipoproteiny wysokiej gestosci istotnie wzrastaty u



pacjentow z otyloscia olbrzymia w poréwnaniu do o0séb z grupy
kontrolnej (odpowiednio, p=0,0032,p=0,041,p=0,002,p=0,029). Natomiast
srednie catkowite stezenie bilirubiny, catkowite stezenie kreatyniny, biatko
C-reaktywne CRP, mocznik, kwas moczowy, fosfataza zasadowa,
aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginowa byly istotnie
wyzsze W grupie pacjentow z otyloscig olbrzymig w poréwnaniu do o0séb
z grupy kontrolnej oraz, ze srednie calkowite stezenie bilirubiny, catkowite
stezenie kreatyniny, biatko C-reaktywne , kwas moczowy, aminotransferaza
alaninowa, aminotransferaza asparaginowa byly istotnie wyzsze w grupie
pacjentdw po operacji w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej.
Doktorantka w swoich badaniach wykazala, ze bialko C-reaktywne i
aminotransferaza alaninowa byly istotnie nizsze w grupie pacjentéw po
operacji POB w poréwnaniu do grupy pacjentdw z otyloscig olbrzymia a
takze, ze Srednia leukocytoza byla istotnie wyzsza u pacjentdéw z otyloscia
olbrzymia w poréwnaniu do 0s6b z grupy kontrolnej. [los¢ hemoglobiny w
grupach O 1 POB byta nizsza niz w grupie kontrolne;.

Te czes¢ wynikow badan nalezy potraktowaé jako dodatkowe w stosunku
do tematu pracy. QOczywiscie nasuwa sie pytanie o grupe kontrolng czy nie
powinna ona sktadal sie z grupy osob z otytoscig w podobnym wieku, ale nie
leczonych operacyjnie?

Srednia warto$¢ TAS w §linie niestymulowanej u pacjentéw otytych
byla znacznie nizsza w pordwnaniu do kontroli i grupy badanej 6
miesiegcy po  chirurgii  bariatryczne. Srednia  wartosci TAS w §linie
stymulowanej u pacjentdw z otytoscig olbrzymia i po operacji bariatrycznej
byly znacznie nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolng. U pacjentdw po
zabiegu chirurgicznym $rednig wartos¢ TAS w $linie stymulowanej byta
znacznie nizsza niz w $linie niestymulowane;j.

Srednia wartos¢ TOS w §linie niestymulowanej 1 stymulowanej u

pacjentow z otyloscig olbrzymia byly istotnie wyzsze w stosunku do grupy



kontrolnej (odpowiednio p=0,0002 i p=0,0002) i do grupy 6 miesiecy po
operacji bariatrycznej (odpowiednio p=0,03 i p=0,02). Srednia warto$é TOS
W Slinie niestymulowanej i stymulowanej u pacjentéw z otytoscig
olbrzymig po operacji bariatrycznej byly wciaz znacznie podwyzszone w
stosunku do grupy kontrolnej (odpowiednio p=0,002 i p=0,0025).U pacjentéw
po zabiegu chirurgicznym $rednia warto$¢ TOS w $linie stymulowanej
byla znacznie wyzsza niz w §linie niestymulowanej we wszystkich trzech
grupach (odpowiednio p=0,007, p=0,003, p=0,024).
Srednia warto$é OSI w $linie niestymulowanej i stymulowanej u pacjentéw z
otyloscig olbrzymia byly istotnie wyzsze w pordwnaniu z grupa kontrolna
oraz 6 miesigcy po operacji bariatryczne. Srednie wartosci OSI u pacjentow z
otyloscia olbrzymig w $linie niestymulowanej i stymulowanej po operacji
bariatrycznej byly jeszcze istotnie wigksze w poréwnaniu do grupy
kontrolnej . U pacjentéw po zabiegu chirurgicznym $rednia warto$é¢ OSI w
slinie stymulowanej byta znacznie wyzsze niz w $linie niestymulowanej we
wszystkich trzech grupach .
Srednie stezenie AOPP w §linie niestymulowanej i stymulowanej u
pacjentdw z otyloscia olbrzymig byly istotnie wyzsze W porOwnaniu z
grupa kontrolng oraz obnizaly sie 6 miesigcy po operacji bariatrycznej .
Srednie stezenia8-OHdG w  $linie niestymulowanej i stymulowanej u
pacjentow z otytoscig olbrzymig byly istotnie WyzZsze W porOwnaniu z
grupg kontrolng oraz obnizaty sie 6 miesiecy po operacji bariatrycznej .
U pacjentéw po zabiegu chirurgicznym $rednie stezenie 8-OHAG w $linie
stymulowanej bylo istotnie wyzsze niz w $linie niestymulowanej we
wszystkich trzech grupach.

W dyskusji Doktorantka systematycznie omawia wyniki swoich badan
wykazujac umiejetno$é wywazonej, opartej na wysokiej wiedzy interpretacji

wilasnych obserwacji w konfrontacji z wynikami badan innych autorow.



Dyskusja prowadzona jest ciekawie z whasciwymi odniesieniami do aktualnego
piSmiennictwa rangi §wiatowe;.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autorka wysnuta wnioski koficowe:

LW przebiegu otyloéci olbrzymiej w jamie ustnej dochodzi do
wystgpowania stresu oksydacyjnego o czym swiadcza zwiekszone wartosci
TOS i wskaznika OSI, ktére méwig o przewadze procesow oksydacyjnych.

2. Po operacji bariatrycznej zmniejsza si¢  nasilenie procesdéw
oksydacyjnych o czym wnioskujemy na podstawie  zmniejszonego
wskaznika OSI i poziomu TOS co swiadezy o sukcesie terapeutycznym,
jednak wartosci te nie osiggaja odpowiadajgcych grupie kontrolnej.

3. Leczenie za pomocg operacji bariatrycznej zwieksza bariere
antyoksydacyjng organizmu o czym s$wiadcza zwigkszone wartosci TAS u
pacjentow po 6 miesigcach od zabiegu.

4. Pacjenci otyli przed operacjg charakteryzuja si¢ zmniejszonym
wydzielaniem §liny, ktére wraca do normy po operacji bariatryczne;j.

5. W przebiegu otytosci olbrzymiej zwieksza sie peroksydacja lipidow o
czym $wiadczg zwigkszone ilosci 8-isoP i 4-HNE u pacjentow przez zabiegiem
w poréwnaniu do wynikéw po zabiegu i pacjentéw z grupy kontrolne;j.

6. Otylos¢ zwigksza oksydacje biatek co wskazuje zwigkszony poziom
AOPP i PC u pacjentéw przez zabiegiem w poréwnaniu do wynikéw po
zabiegu i pacjentdéw z grupy Kontrolne;.

7. Otytos¢ powoduje wzrost oksydacji DNA co objawia si¢ zwiekszonym
poziomem 8-OHdG u pacjentéw przez zabiegiem w poréwnaniu do

wynikow po zabiegu i pacjentéw z grupy kontrolne;.

Whnioski s uzasadnione i prawidtowo sformulowane i w pelni odpowiadaja
na postawione cele przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej.
Pozycje pismiennictwa sa wlasciwie dobrane i przypisane w tekscie

pracy.



Wedlug mojej oceny praca doktorska lek. stom. Katarzyny Fejfer stanowi
warto$ciowy materiat naukowy. Ciekawie dobrany temat rozprawy koreluje z
wzrastajgeq rangq problemu otylosci, ktéra obecnie staje cie powszechnym
problemem w  skali globalnej. Bardzo szczegdlowo opracowane badanie
poziomu okreslonych czynnikéw oksydacji bedzie z pewnosciq wielokrotnie
powielane i analizowane w przysztosci w celu poprawy Jakosci i diugosci zycia
0s6b otylych. Podstawy teoretyczne zostaly oméwiony w sposob przystepny,
aczkolwiek znacznie uproszczony. Sgdze, ze ramy pracy nie pozwolily na
wystarczajgce opisanie glownych zagadnien zwigzanych z otylosciq. Wedlug
mnie problem wspdtistniejgcych schorzer — NT. insulinoopornosé, dyslipidemia
oraz korelacja ich wspdtwystgpowania wymaga dodatkowego komentarza.
Natomiast czgs¢ statystyczna ma solidne podstawy i zostata starannie i w sposob
przystepny opracowana.

Czytajgc prace Pani Katarzyny nasuwa sie wiele pytan towarzyszqgcych
omawianemu zagadnieniu. Jednym z nich jest wplyw innych substancji obecnych
w Slinie. Dla przyktadu udowodniono, ze u chorych po SG znacznie spada
poziom greliny. Nasuwa sig wigc pytanie, czy spadek tego poziomu jest rowniez
zauwazalny w materiale Sliny oraz czy poziom stezenia produktéw oksydacji
moze mie¢ zwigzek z tym spadkiem. Dodatkowo opisywano wplyw greliny na
procesy gojenia i regeneracji blony Sluzowej jamy ustnej u zwierzqgt
doswiadczalnych - korelacja i wspdtwystepowanie w.w. proceséw nadal
wymagajq badan.

Najciekawszym zagadnieniem, ktore w mojej ocenie bedzie kolejnym krokiem
prowadzonych badan stanowi problem modyfikacji dotychczasowego leczenia
chorych po operacjach bariatrycznych, biorge pod uwage pozyskane informacje.
Jak wiadomo istniejq witaminy antyoksydacyjne, ktére majg korzystny wpbyw na
procesy metaboliczne u wszystkich ludzi. Interesujgce jest w jaki sposéb podaz

witamin mogtaby wplywaé na redukcje poziomu produktéw oksydacji w Slinie. 1
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kolejne pytanie - czy taka suplementacjia mogtaby mieé dalsze implikacje
kliniczne?

Czytajgc prace doktorskqg pojawia sie stwierdzenie, ze u o0séb otylych
wydzielanie $liny jest zmniejszone. Nasuwa sie pytanie o mechanizm tego
zjawiska. Czy moze mie¢ to zwigzek z perfuzjq przez Slinianki? A moze
nieadekwatna  rekcja uktadu wegetatywnego na bodéce smakowe skutkuje
wydzielaniem mniejszej ilosci $liny? By¢ moze dalsze badania unaczynienia i
reakcji wspdlczulnej w odpowiedzi na bodice zewnetrzne pomogq w udzieleniu
odpowiedZzi.

Ciekawym pozostaje zagadnienie karcinogenezy i jej etiologii u 0séb otylych.
Wiadomo, ze otytos¢ zwigksza ryzyko zachorowania na nowotwory jelita
grubego, narzqdu rodnego, nerek, przelyku oraz zotgdka. W pracy doktorskiej
Jednoznacznie ustalono wplyw wolnych rodnikéw na uszkodzenie materiatu
genetycznego. Czy wobec tego spadek poziomu produktéw oksydacji w §linie
pacjentow  bedzie mial przelozenie kliniczne na czestosé wystepowania
nowotworow? A moze jednak wahania poziomu produktéw oksydacji majg
znaczenie tylko miejscowe i dotyczq regionalnych proceséw metabolicznych

zachodzqcych wyltqcznie w Sluzéwce jamy ustnej?

Aby badanie kliniczne posiadato wysoka jakosé, ujednolicono grupe chorych do
0sob poddanych SG. Pytanie - czy u 0séb poddanych GB réwniez spada poziom
produktow oksydacji. Operacja GB wiqze si¢ z wiekszym ryzykiem niedoboréw -
w tym rowniez niedoborow biatek o wlasciwosciach antyoksydacyjnych. Do nich
nalezq ferrytyna, albumina, transferryna, ceruloplazmina. Moze sie wobec tego
okaza¢, ze podobne badanie przeprowadzone na grupie otylych poddanych GB
przyniesie odmienne wyniki.

Podsumowujqc praca Pani Katarzyny Fejfer stanowi cenny materiatl do
dalszych badan i po wyeliminowaniu licznych bledéw korektorskich moze byé

dalej wykorzystywana do celéw naukowych. Byé moze na podstawie dalszych
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badan w przysztosci uda sie ustalié pewne schematy postepowania i
suplementacji wielowitaminowej u chorych operowanych z powodu otytosci i tak
zmodyfikowa¢é  leczenie pacjentéw, aby zminimalizowadé wystepowanie

niedoborow i powiktan pooperacyjnych u tych chorych.

Uwagi zawarte w recenzji nie umniejszaja wartosci naukowej dysertacji.
Wykazuje ona niewatpliwie, ze Doktorantka dobrze opanowata ,,warsztat
naukowy”.

Uwazam, ze lek. stom. Katarzyna Fejfer uzyskata interesujace wyniki
majgce oprécz znaczenia poznawczego takze potencjalne znaczenie praktyczne.
Przedstawiong mi do oceny prace oceniam pozytywnie. Odpowiada ona w petni
wymogom stawianym tego rodzaju rozprawom. W zwiazku z powyzszym
wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i
Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim o dopuszczenie lek. stom.

Katarzyny Fajfer do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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