Ocena pracy doktorskiej lek. dent. Katarzyny Fejfer
pt.: ,Produkty oksydacji w Slinie pacjentow z otytosciq

olbrzymiq poddanych leczeniu bariatrycznemu”

Otylos¢ jest ogromnym problemem epidemiologicznym naszych czaséw. Wedlug danych Swia-
towej Organizacji Zdrowia w 2014 roku Polska z 25,1% odsetkiem oséb otylych powyzej 18
roku zycia byla na wysokim 7 miejscu w Europie. Konsekwencje ogélnozdrowotne otytosci dla
pojedynczego pacjenta i finansowe dla spoleczenstwa sg oczywiste i dobrze poznane. Na szczg-
$cie rozwija sie chirurgia bariatryczna, ktora obecnie jest najskuteczniejsza metoda leczenia oty-
tosci i chordb jej towarzyszacych. Otyto$¢ jest rowniez czynnikiem ryzyka dla dwéch najwaz-
niejszych stomatologicznych choréb spotecznych czyli préchnicy i periodontopatii. Slina jest
ptynem fizjologicznym spetniajagcym funkcje obronne, a w tym gruczoty slinowe sa zrédlem wie-
lu reaktywnych form tlenu (RFT). Pomyst badania wyktadnikow stresu oksydacyjnego w slinie u
0s6b z otytosciag olbrzymia oraz wplywu leczenia bariatrycznego na ten proces jest nowatorski i
ma bardzo istotng warto$¢ utylitarng wykraczajacg poza nawet holistycznie rozumiane zdrowie
jamy ustnej. Teza ta znajduje pelne uwiarygodnienie w przegladzie najwazniejszych baz biblio-
graficznych wspodtczesnego pismiennictwa medycznego. Dlatego podjecie tego tematu w pracy
doktorskiej oceniam bardzo wysoko.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma wszystkie typowe skladowe dla takiego opraco-
wania. Proporcje pomiedzy jej poszczegdlnymi czgéciami sg nieco zachwiane, poniewaz najwaz-
niejsza zawsze dyskusja stanowi zaledwie 11% catosci.

Wstep zawiera bardzo syntetyczne informacje na temat otylosci jako problemu medycznego,
funkcji Sliny oraz stresu oksydacyjnego i jego nastepstw w postaci oksydacji biatek, lipidow i
DNA. Wykorzystano w nim 91 pozycji wspdtczesnego pismiennictwa. Jednak w mojej opinii
mozna bylo tutaj poruszy¢ szereg waznych kwestii jak np. zwigzek otylosci z sialozami, wpltyw
otytosci na rozw¢j prochnicy oraz choréb przyzgbia czy znaczenie stresu oksydacyjnego takze
dla patologii jamy ustnej np. dla miejscowej karcinogenezy.

Doktorantka sformutowata w postaci pytan siedem celéw pracy doktorskiej. Wszystkie one sta-
nowig logiczny cigg zagadnien badawczych zwigzanych z tematem $linowego stresu oksydacyj-
nego w przebiegu otylosci olbrzymiej i jej leczenia. Cele te upewniaja o innowacyjnosci podje-

tych badan. Mozna byloby je ewentualnie uzupetni¢ o stan jamy ustnej pacjentéw z otylosciag



olbrzymia, chociaz jak najbardziej oczywista byta konieczno$¢ wylgczenia obecnosci aktywnego
stanu zapalnego przyzebia jako zrodia RFT.

Grupe badang stanowito 40 pacjentéw z otyloscig olbrzymia, u ktérych przed leczeniem chirur-
gicznym i 6 miesiecy po jego zakofczeniu przeprowadzono badania sliny niestymulowanej i
stymulowanej (10 oznaczen: szybko$¢ wydzielania $liny, catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna-
TAS, catkowity status oksydacyjny- TOS, wskaznik stresu oksydacyjnego -OSI, stezenia dwoch
produktéw peroksydacji lipidow- komplekséw 4-hydroksynonenalu z biatkami i 8-izoprostanéw,
stezenia dwoch produktow oksydacji bialek- zaawansowanych produktéw utleniania biatek i
grup karbonylowych, stezenia 8-hydroksyguaniny jako produktu oksydacji DNA oraz stezenie
biatka catkowitego) oraz krwi (15 oznaczen: glukozy na czczo, insuliny, cholesterolu, trojglice-
rydéw, LDL i HDL, wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR, bilirubiny, kreatyniny, biatka C-
reaktywnego, mocznika, kwasu moczowego, fosfatazy zasadowej, aminotransferazy alaninowej i
asparginowej). Stan jamy ustnej oddano poprzez oceng kariologicznego wskaznika PUWZ oraz
trzech wskaznikéw periodontologicznych: krwawienia brodawek dzigstowych po zgtgbnikowa-
niu, glebokosci kieszonek dzigstowych i utraty przyczepu tgcznotkankowego. Jednokrotne bada-
nie $liny, krwi i jamy ustnej przeprowadzono u 40 zdrowych ogdlnie os6b, stanowigcych grupe
kontrolng. Nie podano struktury wieku i piei grupy kontrolnej oraz informacji kiedy i kto prze-
prowadzal wszystkie badania (dolaczona zgoda Komisji Bioetycznej nie wymienia nazwiska
doktorantki). Zaproponowany schemat i parametry badan uwazam za poprawne.

Opisana metodologia badan sialochemicznych nie budzi moich watpliwosci, chociaz szkoda, ze
dla wiekszosci metod nie podano jednostek, w ktérych wyrazano oceniane sktadniki sliny.

W analizie statystycznej wykorzystano test Studenta dla zmiennych powigzanych, a dla oceny
wspotzmienno$ci wykorzystano test korelacji Pearsona. Uwazam, ze w zwigzku z porownywa-
niem trzech grup przy normalnosci rozktadu nalezato zastosowaé analiz¢ wariancji z wlasciwie
dobranym testem kontrastow.

Wyniki badan przejrzyscie przedstawiono w 17 tabelach. Jednak do tej czesci pracy mam dwa
powazne zastrzezenia:

1) Na 3 stronie pracy znajduje si¢ informacja, ze cze$¢ badan zostata wezesniej opublikowa-
na jako praca oryginalna sygnowana przez 10 autoréw pt. ,.Jmpact of morbid obesity and
bariatric surgery on antioxidant/oxidant balance of the unstimulated and stimulated hu-
man saliva” przyjeta do druku 26.10. 2015 roku w znanym czasopismie Journal of Oral
Pathology @ Medicine (praca ta cytowana jest w piSmiennictwie jako pozycja 12). Owa

czes$¢ badan to trzy parametry stresu oksydacyjnego przedstawione w tabelach 11,12,13.



Mam nadzieje, ze doktorantka to trzeci wspotautor tej pracy pod nazwiskiem panienskim.
Ale nawet gdyby tak, to uwazam, ze te badania nie powinny by¢ czescig oryginalnej pracy
doktorskiej, ktéra zgodnie z artykutem 13 pkt 1 Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule
Naukowym powinna miedzy innymi,, wykazywac..... umiejetno$¢ samodzielnego prowa-
dzenia pracy naukowej”. v
2) Brakuje kilku anonsowanych wczesniej opisem metodologii wynikéw badan: szybkosci
wydzielania $liny spoczynkowej i stymulowanej, wartosci wskaznikéw stomatologicz-
nych w grupie badanej przed i po leczeniu a takze w kontrolnej oraz catosciowych wyni-
kéw analizy korelacji parametrow biochemicznych przed i po leczeniu bariatrycznym.
Brakuje rowniez zupelnie podstawowego wyniku stezenia biatka w Slinie spoczynkowej i
stymulowane;j.
Doktorantka dzielnie probowata przedyskutowa¢ otrzymane wyniki badan, co wymaga sporej
wiedzy pozastomatologicznej. Nieco chaotyczng dyskusje porzadkuja odwotania do siedmiu wy-
tyczonych celéw pracy. Pewnym usprawiedliwieniem jej 10-stronnicowej kondensacji jest brak
mozliwosci odwotan do analogicznych badan $linowego stresu oksydacyjnego u pacjentow z
otyloscig olbrzymig we wspdlczesnym pismiennictwie. Na pozytywne podkreslenie zastuguje
passus dotyczacy wptywu zabiegu bariatrycznego na parametry masy ciata i glikemii ale takze na
istotna poprawe sprawnosci $linowej bariery antyoksydacyjnej. Brakuje proby przetozenia uzy-
skanych wynikéw np. wykazanie wystepowania stresu oksydacyjnego u oséb z otyloscia, na
ewentualno$é powstania u nich zmian klinicznych w jamie ustnej np. nasilenia w tym przypadku
ryzyka proceséw zapalnych czy nowotworowych. Niezrozumiale natomiast jest w dyskusji od-
wolywania sie do wynikow badan, ktorych nie zamieszczono np. caty akapit ze strony 63 i 64
dotyczacy zmian wydzielania §liny spoczynkowej i stymulowanej w przebiegu otytosci olbrzy-
miej czy komentarz na str. 59 dotyczacy braku korelacji pomiedzy parametrami stomatologicz-
nymi (jakimi?) a wyktadnikami stresu oksydacyjnego i poziomem biochemicznych produktéw
utleniania.
Doktorantka sformulowata siedem wnioskéw, ktére odpowiadaja na wytyczone cele pracy. Nie-
uprawniony jest wniosek czwarty, poniewaz w pracy doktorskiej nie zamieszczono wynikéw
szybkosci wydzielania $liny.
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim sg prawidlowe.
Pi$miennictwo przygotowano w miare starannie. Sktada si¢ na nie 124 pozycje z lat od 1981 do
2016. Tworzy je 84 oryginalne prace anglojezyczne, 20 prac polskojezycznych, 9 podrgcznikow i

jedno odniesienie do strony internetowej. Pismiennictwo jest wspotczesne, poniewaz tylko okoto



10% cytowanych pozycji pochodzi z XX wieku. W pismiennictwie znajduje si¢ 83 oryginalne
prace z uznanego pismiennictwa lekarskiego i 21 prac opublikowanych w czasopismach stomato-
logicznych. Wszystkie pozycje pismiennictwa prawidlowo wykorzystano w tekscie pracy. Nie-
kiedy nie podawano cytacji mimo przytaczania danych liczbowych np. str. 65.

Z obowiazku recenzenckiego zmuszony jestem wytkna¢ czeste usterki sktadniowe (edytor tekstu
czgsto taczacy wyrazy) oraz interpunkcyjne. Czesto uzywano sformutowania ,,ilos¢” w odniesie-
niu do cech policzalnych oraz wiele zdan (szczegélnie w dyskusji) jest trudnych do akceptacji
pod wzgledem stylistycznym np. str. 65 ,,W przypadku postresowych modyfikacji biatek ilos¢
pi$miennictwa, do ktorego mozna by odnies¢ otrzymane w $linie wyniki jest znikoma™.

Prace doktorska lek. dent. Katarzyny Fejfer sumarycznie oceniam pozytywnie. Do najwigkszych
jego waloréw zaliczam: wybor innowacyjnego tematu pracy z zawsze waznego zakresu tzw. me-
dycyny jamy ustnej, zaprojektowanie calosciowych badan slinowego stresu oksydacyjnego u pa-
cjentéw z otytoscia olbrzymia poddawanych leczeniu chirurgicznemu i poprawny warsztat meto-
dologiczny badan sialochemicznych. Na Wydziale Lekarskim z Oddziatem Stomatologii Uni-
wersytetu Medycznego w Biatymstoku powstata w ten sposéb kolejna nowatorska praca doty-
czaca zmian w biochemii $liny w chorobach uktadowych. Wyrazam przekonanie, ze stuzace za
stowa kluczowe tych badan takie hasta jak otylos¢, chirurgia bariatryczna i §linowy stres oksyda-
cyjny wzbudzg zainteresowanie i kontynuacje tej tematyki przez wielu badaczy.

Doceniajac w pelni oryginalny wymiar badan przeprowadzonych przez lek dent. Katarzy-
ne Fejfer i przedstawionych w pracy pt.: ,,Produkty oksydacji w $linie pacjentéw z otyloscia
olbrzymia poddanych leczeniu bariatrycznemu” uwazam, ze Rada Wydziatlu Lekarskiego z
Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medyczne-
go w Bialymstoku moze dopusci¢ doktorantk¢ do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z
pelnym poparciem wniosku o zado$¢uczynieniu wszystkim trzem warunkom pracy doktorskiej
okreslonym w artykule 13.1 jednolitego tekstu Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule Nauko-
wym oraz o Stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki z 2 grudnia 2014 roku zmuszony jestem po-

czeka¢ do publicznej obrony pracy i wystuchania ztozonych wowczas stosownych wyjasnien.

Wroctaw, 5.09.2016 Prof. dr hab. Tomasz Konopka




