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Nowotwory w obrebie glowy i szyi stanowig istotny problem diagnostyczno- kliniczny
oraz epidemiologiczny. Nowotwory nablonkowe regionu glowy i szyi stanowig okolo 5-6 %
wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotworéw zlosliwych. Czgsto wywoluja znaczne
dolegliwosci fizyczne, ktore utrudniajg podstawowe czynnosci zyciowe jak: odzywianie, mowe
i oddychanie. Dodatkowo deformacje w obszarze twarzy, ktéra jest podstawowym kanalem
komunikacji spolecznej, wywoluja u chorych silne negatywne skutki psychologiczne
doprowadzajac niejednokrotnie do izolacji spotecznej. Znane sg czynniki kancerogenne zawarte
w dymie tytoniowym, spozywanie wysokoprocentowego alkoholu, brak higieny jamy ustnej czy
mechaniczne draznienie blony $luzowej przez protezy. Doniesienia naukowe z ostatnich lata
wskazujg, Ze w powstawaniu niektérych rakow glowy i szyi istotng role moga odgrywaé wirusy.
Pewna grupg rakéw cechuje zwiazek z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) i
zwigzek z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Nowotwory o etiopatogenezie wirusowej

wystepujg w pacjentow w miodszych grupach wiekowych.

Temat badan podjetych przez Doktorantke dotyczy waznego naukowo zagadnienia

etiologii wirusowej raka ptaskonablonkowego jamy ustnej.

Praca ma typowy uklad redakcyjny. Sklada si¢ z oSmiu tematycznych rozdzialéw
w uktfadzie: wstep, cel pracy, materiat i metody badan, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie
W jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo. Praca liczy 118 stron. Na stronach 5 i 6

zamieszczono wykaz zastosowanych w pracy skrotow, a na stronach od 112 do 117



przedstawiono spis tabel i rycin. Na przeprowadzenie badan Doktorantka uzyskala zgode

Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, nr R-1-002/114/2016.

We wstepie pracy Autorka zapoznala czytelnika z danymi dotyczacymi epidemiologii
nowotworéw, przedstawita charakterystyke raka plaskonablonkowego jamy ustnej
uwzgledniajge jego typowe miejsca wystepowania, objawy kliniczne i cechy poszczegélnych
stadiow zaawansowania. Omdwita w sposéb szczegOlowy czynniki onkogenne uwzgledniajac
role wirusow brodawczaka ludzkiego HPV i wirusa Epsteina-Barr oraz oméwila wspolczesne

zasady terapii onkologiczne;j.

Za glowny cel pracy Doktoranta przyjela: ocene czestosei wystepowania wirusow EBV i HPV
u pacjentow chorujgcych na raka plaskonablonkowego Jamy ustnej oraz ocena ekspresji biatka
wirusowego LMP1 w kierunku infekcji EBV i biatka p16 w kierunku infekcji HPV.
Do realizacji celu gléwnego zaplanowano osiem celi szczegolowych analizujac:
1. Korelacje migdzy wiekiem a wystepowaniem infekcji wirusowej u pacjentéw chorujacych
na raka ptaskonabtonkowego jamy ustne;.
2. Zalezno$¢ miedzy plcia badanych pacjentow a wystgpowaniem infekcji wirusami EBV lub
HPV.
3. Zaleznos¢ migdzy paleniem tytoniu u pacjentow chorujacych na raka plaskonabtonkowego
jamy ustnej, a wystgpowaniem infekcji wirusami EBV lub HPV.
4. Zaleznos¢ migdzy spozyciem alkoholu a wystepowaniem infekcji wirusami EBV lub HPV.
5. Zaleznosci migdzy higiena jamy ustnej a mozliwoscig infekeji EBV, lub HPV, badz
koinfekcja obydwoma wirusami.
6. Zalezno$¢ miedzy infekcja EBV lub HPV, a miejscem zamieszkania badanych pacjentow.
7. Zaleznos$¢ miedzy infekcja EBV lub HPV., a lokalizacjg raka plaskonabtonkowego W jamie
ustne;j.
8. Zaleznos¢ migdzy czynnikami ryzyka rozwoju nowotworu a wystepowaniem biatek LMP1

i pl6 u pacjentéw chorujacych na raka ptaskonablonkowego jamy ustne;.

Materiat badawczy stanowily dwie grupy: grupa badana i grupa kontrolna. Grupe badang
utworzono na podstawie zebranego materiatu w postaci tkanek guza pobranego od 51 pacjentéw
onkologicznych. Grupe kontrolng stanowily tkanki pobrane od 55 pacjentéw, ktorzy nie chorowali
na nowotwor, a poddani byli zabiegom chirurgicznym z powodu morfologicznych wad

twarzoczaszki. W grupie badanej znajdowato sie 16 kobiet i 35 me¢zezyzn, sredni wiek wynosit



60,2 lat. W grupie kontrolnej znajdowalo si¢ 30 kobiet i 25 mezczyzn, $redni wiek wynosit 24,6

lat.

Dla przeprowadzenia badan Autorka wykorzystata nastepujace metody badawcze:

1. Analiza danych z dokumentacji medycznej

2. Izolacje DNA

3. Lancuchowg reakcje polimeryzacji -PCR — dla oceny wystepowania wiruséw EBV i HPV
4. Elektroforeze

5. Badanie immunohistochemiczne dla oceny ekspresji bialek LMP1 oraz p16

6. Analize statystyczng

W rozdziale ,,Wyniki” Doktoranta przedstawila uzyskane wyniki w bardzo czytelny sposob, w
formie opisowe;j a takze w formie graficznej. Doktorantka szczegdtowo omowila uzyskane dane
i ich zaleznosci. W analizach poszczegéinych zmiennych w grupie badanej Doktorantka
prowadzita badania nad grupq liczqeq 48 os6b, choé w rozdziale 3 podala, e grupa ta liczy 51
o0s6b. Podobna sytuacja ma miejsce w analizach zmiennych w grupie kontrolnej. W rozdziale
wyniki Doktorantka analizowala grupe kontrolng o liczebnosci 49, chocé w rozdziale 3 podala,
Ze grupa ta liczy 55 0sob. Skqd te rozbieinosci? Czy to wynik dalszej selekcji materiatu?
W tej czesci rozprawy zabraklo zbiorczego zestawienia wynikow wykrytych wiruséow EBV oraz
HPV w grupie badanej i w grupie kontrolnej co ulatwiloby czytelnikowi dalsze Sledzenie
zaleznosci. Czy w grupie badanej i w grupie kontrolnej byly osoby, u ktorych wykryto oba
wirusy? W czesci pracy dotyczqcej analizy wplywu wieku na wystepowanie infekcji wirusowej
u pacjentow zdrowych w tabelach 23 i 24 podano analizie przedzial wieku 26-60, choé w
rozdziale 3 podano przedzial wieku pacjentow z tej grupy 18-34 lata.

W dyskusji autorka omowita aktualny stan wiedzy dotyczacy problematyki

przeprowadzonych badan. Przedstawila analize wynikow innych autoréw dotyczacg korelacji



pomigdzy czynnikami potencjalnie uznawanymi za onkogenne a wystgpowaniem raka jamy
ustnej. Przeprowadzone przez Doktorantke oméwienie wynikéw w formie dyskusji dowodzi
bardzo dobrej znajomosci problemu postawionego w pracy i umiejetnosci krytycznej oceny
uzyskanych wynikéow.

Z przeprowadzonych badan Doktorantka wysuneta 9 wnioskow:

1. Wirusy EBV i HPV pretendujg do waznego czynnika patogenetycznego w procesie
kancerogenezy.

2. Biatka LMP1 i p16 moga stanowi¢ marker obecnosci infekeji wirusowej EBV i
HPV u pacjentéw chorujacych na raka ptaskonablonkowego jamy ustnej.

3. Wiek, zwlaszcza ponizej 5. dekady zycia oraz ple¢ meska sa kluczowe w infekcji
HPV u chorych na raka plaskonablonkowego jamy ustnej. Wirus EBV moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowotworu w grupie pacjentéw po 45 roku zycia,
wystepujac nieznacznie czgsciej u chorujgcych na raka kobiet.

4. Czgstos¢ zakazenia wirusem EBV lub HPV jest wicksza u chorych na raka
ptaskonablonkowego jamy ustnej niepalacych, w poréwnaniu z grupa palaczy.

5. Prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu oraz ryzyko infekcji wirusami
onkogennymi sg wigksze u pacjentow naduzywajacych alkoholu.

6. Utrata zgbow lub zaawansowana choroba préchnicowa jako nastepstwo
niedostatecznej higieny moze spowodowa¢ draznienie blony $luzowej jamy ustnej i
przyspiesza¢  proces nowotworowy. Dobra higiena chorych na raka
plaskonablonkowego jamy ustnej wskazuje, ze to zakazenie wirusami EBV lub HPV
moze by¢ czynnikiem inicjujacym onkogeneze.

7. Dynamika rozprzestrzeniania si¢ wirusa, zwigzana ze stylem zycia w $rednich i
duzych aglomeracjach, moze podwyzsza¢ ryzyko infekcji EBV i HPV.

8. Jezyk i dno jamy ustnej stanowia najczesciej wystepujacg lokalizacje raka
plaskonablonkowego i jednocze$nie najwicksze skupisko wiruséw EBV i HPV.

9. Obecnosc biatek onkogennych LMP1 i p16 stanowi potwierdzenie infekcji
wirusowej, zwlaszeza u pacjentow niepalacych chorujacych na raka
ptaskonablonkowego jamy ustnej. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy obecnoscia

bialek, a pozostalymi badanymi cechami.



Whioski potwierdzajg zrealizowanie celéw i zakresu pracy oraz rozwiazanie postawionego w
pracy przez Doktorantk¢ problemu naukowego. Sugeruje polgczenie wniosku 2 7 9, ktére
dotyczq biatek onkogennych LMPI i pl16.

Pismiennictwo liczy 130 pozycji, w tym 116 w jezyku angielskim, wilasciwie dobranych do
tematu pracy i w pelni wykorzystanych przez Doktorantke.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim w pelni odpowiada przedstawionej do opinii

pracy.

Ocena rozprawy

Precyzyjnie zaplanowane i bardzo starannie przeprowadzone przez Doktorantke badania,
majace na celu wyjasnienie waznych wspolezesnie zagadnien dotyczacych analizy czynnikow
onkogennych z uwzglednieniem wiruséw a rozwojem raka plaskonablonkowego jamy ustnej
maja charakter nowatorski i stanowia bardzo cenne wskazowki dla lekarzy. Na podkreslenie
zastuguje takze umiejetnos¢ prowadzenia dyskusji i wyciagania wnioskéw z przeprowadzonych
badan. Wnikliwa analiza pracy pozwala recenzentowi wskaza¢ drobne usterki edytorskie, ktore

zostaly zaznaczone w tekscie pracy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. dent. Magdaleny
Sawczuk-Siemieniuk zatytutowana ,,Ocena czestosci wystepowania wirusa Epsteina — Barr oraz
wirusa brodawczaka ludzkiego w komorkach raka plaskonablonkowego jamy ustnej” spetnia
wymogi formalne i merytoryczne, stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art.13 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595 z pézn. zm.) w zwiazku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3
lipca 2018 roku. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie WyZszym i nauce

(Dz.U. z 2018 r. poz.1669 z p6zn. zm.).



W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lek. dent. Magdaleny Sawczuk-Siemieniuk do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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