Szczecin, 26.05.2018

Ocena
catoksztattu dorobku naukowo-badawczego oraz cyklu jednotematycznych publikacji p.t.
»,Ocena wybranych protokotéw niechirurgicznego leczenia zapalen przyzebia”

w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Ewy Dolinskiej.

Jako recenzent powotany przez Centralng Komisje do Spraw Stopni i Tytutiéw do oceny
dokonan dr n. med. Ewy Doliniskiej, ubiegajacej sie o stopien naukowy doktora habilitowanego
w oparciu o art. 16 i 18a Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 r. (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z péZn. zm.) w dziedzinie
nauk medycznych, przedstawiam swoje opracowanie w oparciu o dostarczone dokumenty:

- rozwdj kariery naukowej i zawodowej Kandydatki zawarte w Autoreferacie

- osiggniecia naukowo-badawcze w obszarze nauk medycznych, przedstawione w

dostarczonych materiatach jako najwaZniejsze osiggniecia naukowe w wymiarze
krajowym i miedzynarodowym,

- zgromadzony, catkowity dorobek naukowy w postaci wszystkich publikacji, ktorych

wykaz zawarty zostat w nadestanej dokumentacji.

1. Informacje podstawowe o Kandydatce

Dr n. med. Ewa Dolinska ukonczyta studia na Oddziale Stomatologii Wydziatu Lekarskiego
Akademii Medycznej w Biatymstoku w 2003 roku. Od 2004 roku pracuje w Akademii
Medycznej w Biatymstoku. W latach 2004-2005 byta asystentem w Zaktadzie Stomatologii
Zachowawczej, od 2006 pracuje w Zaktadzie Choréb Przyzebia i Btony Sluzowej Jamy Ustnej,
do wrzesnia 2011 roku jako asystent a nastepnie jako adiunkt.

Dr Ewa Dolinska uzyskata stopiern doktora nauk medycznych w Akademii Medycznej w
Biatymstoku w 2009 roku na podstawie rozprawy: ,,Wptyw wybranych antyseptykéw na stan
kliniczny przyzebia"(promotor prof. dr hab. Wanda Stokowska).

Dr Ewa Dolinska uzyskata tytut specjalisty z periodontologii w 2010 roku. Kandydatka jest
cztonkiem Polskiego Towarzystwa Periodontologicznego oraz Europejskiej Federac;ji

Periodontologii.
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2. Charakterystyka dorobku naukowego

Na dorobek naukowy dr n. med. Ewy Dolinskiej, poza publikacjami zgtoszonymi jako
osiagnigcie naukowe, sktadaja sie 22 oryginalne petnotekstowe publikacje w polskich i
zagranicznych czasopismach recenzowanych (w tym 6 w czasopismach z tzw. listy
filadelfijskiej), 9 petnotekstowych publikacji w suplementach czasopism (w tym 5
posiadajacych ,impact factor”), 4 rozdzialy w podreczniku, 4 opisy przypadkéw, 6 prac
pogladowych oraz 28 doniesienia zjazdowe (25 miedzynarodowe, 3 krajowe) (¢rédto Web of
Science 26.10.2017 r.). tacznie, zsumowany wspotczynnik oddziatywania publikacji autorstwa
i wspotautorstwa dr n. med. Ewy Dolifiskiej wynosi 18,422 (w tym 4 publikacje stanowiace
podstawe rozprawy habilitacyjnej z IF=6,169), punktacja KBN/MNiSW 375 punktéw (bez prac
wchodzacych w sktad rozprawy habilitacyjnej 273). Liczba cytowan 47, indeks Hirsch’a 5 (wg
Web of Science Core Collection).

Giéwnym obszarem zainteresowan badawczych dr n. med. Ewy Dolifiskiej przez caty okres
aktywnosci naukowej pozostaja metody niechirurgicznego leczenia choréb przyzebia.
Pozostate prace doswiadczalne dotycza: 1) chirurgii periodontologicznej regeneracyjnej i
wybranych  aspektéw chirurgii  $luzéwkowo-dzigstowej, 2) wykorzystania terapii
fotodynamicznej w leczeniu liszaja ptaskiego i leukoplakii oraz 3) epidemiologii préchnicy i
stanu przyzebia u dzieci.

Najbardziej warto$ciowe prace dotycza zasadnosci wsparcia mechanoterapii dodatkowymi
elementami (tj. ozonoterapia, air-polishing poddzigstowy, aplikacja miejscowa lekow),
majacymi na celu zwigkszenie jej skutecznosci. W pracach oceniajacych wptyw ozonoterapii
uzupetniajacej mechanoterapie na kliniczne parametry stanu przyzebia i wybrane parametry
$liny wykazano, ze nie wptywa ona na dodatkowa poprawe parametréw klinicznych przyzebia,
natomiast zmniejsza liczbe patogendw u pacjentdw z przewlektym zapaleniem przyzebia.
Ozonoterapia wptywata takze na wybrane parametry sliny (stezenie metaloproteinaz, swoistej
N-acetylo-B-heksozoaminidazy), zaréwno u pacjentdw z przewleklym jak i agresywnym
zapaleniem przyzebia, w przeciwienstwie do miejscowego zastosowania masci z aprotynina,
ktéra takiego wptywu nie wykazywata. W kolejnym badaniu oceniajgcym korzysci ptynace z
uzupetnienia profesjonalnego usuniecia zlogéw w fazie podtrzymujacej paskowaniem
poddzigstowym glicyng i erytrytolem, nie zaobserwowano dodatkowych klinicznych korzysci

poza dobra tolerancjg ze strony pacjentow.
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W cyklu prac poswieconych wykorzystaniu ptukanek antyseptycznych jako uzupetnienia
mechanoterapii a takze w protokofach catkowitego odkazania jamy ustnej wykazano, ze
dostepne komercyjnie ptukanki (Listerine®, Meridol®) mogg by¢ bezpiecznie stosowane przez
pacjentow z problemami w przyzebiu w rutynowych zabiegach higienicznych, a takze moga
zastapi¢ chlorheksydyne w catosciowym odkazaniu jamy ustne;.

W pracach poswieconych chirurgii regeneracyjnej przyzebia wykazano, ze zastosowanie
materiatu kosciozastepczego (hydroksyapatyt) nie doprowadza do regeneracji ubytkéw, co
potwierdza enkapsulacja materiatu na radiogramach, nie wykazuje rowniez przewagi
klinicznej nad wytacznym chirurgicznym oczyszczeniem defektow kostnych. Natomiast
dodatkowe zastosowanie btony kolagenowej z materiatem wszczepowym (bioaktywne szkto),
jako bariery pozwalajacej na sterowang regeneracje tkanek, znacznie poprawito parametry
radiologiczne po 6 miesigcach. Jedna ze stanowigcych dorobek oryginalnych publikacji dotyczy
chirurgicznego pokrywania recesji dzigstowych. Porownane, w modelu splith-mouth, dwie
techniki wykorzystujace przeszczep tkanki tgcznej wraz ze zmodyfikowanym dokoronowo
przemieszczonym ptatem oraz dokoronowo przemieszczonym ptatem z cieciami pionowymi,
okazaty sie poréwnywalnie skuteczne w pokryciu recesji klasy I i Il wg Millera, a wprowadzone
ciecia pionowe nie miaty negatywnego wptywu na estetyke.

Kolejne dwie prace w dorobku Kandydatki dotycza patologii btony sluzowej jamy ustnej, a w
szczegolnosci wykorzystania nowatorskiej terapii fotodynamicznej w leczeniu leukoplakii i
liszaja ptaskiego. Wyniki kliniczne przeprowadzonych badan potwierdzity skutecznosé
ocenianej terapii z wykorzystaniem fotouczulacza (Photolon®), ktéra spowodowata poprawe
bad: catkowite wycofanie homogennej leukoplakii w 71% przypadkow, w liszaju natomiast
poprawe zmian w 81% a catkowite ich wylecenie w blisko 30%. Kolejnym obszarem
badawczym Kandydatki byta ocena wystepowania préchnicy i choréb przyzebia u dzieci 12-
letnich w wojewddztwie podlaskim. Wykorzystujac nowy wskaénik (ang. significan caries
index) wykazano, ze préchnica nadal stanowi duzy problem epidemiologiczny, a stan dzigset
w badanej grupie wiekowej jest niezadowalajacy. Ciekawe obserwacje udokumentowane
petnotekstowymi publikacjami w suplementach czasopism dotycza ostatniego obszaru
badawczego dr Ewy Dolinskiej, tj. poszukiwania czynnikéw prognostycznych u pacjentow z
agresywnym zapaleniem przyzebia. Poréwnywalne stezenie we krwi wybranych czasteczek

adhezyjnych (sE, sL, sVCAM-1) oraz ekspresja receptoréw CD16 i CD64 u pacjentéw z patologig
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w przyzebiu i zdrowych oséb, nie pozwolity na zakwalifikowanie ocenianych parametréw jako
istotnych czynnikéw prognostycznych.

Podsumowujac dorobek naukowy dr n. med. Ewy Doliriskiej nalezy stwierdzi¢, ze jest on spdjny
tematycznie, wartosciowy i wskazuje na Jej znaczny wkiad w rozwoj periodontologii, zwtaszcza

w obszarze niechirurgicznego leczenia zapalen przyzebia.

3. Ocena cyklu publikacji bedgcych podstawg do wnioskowania o uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego

Do oceny przedtozono cykl prac stanowiacy osiggniecie naukowe o tacznym wspoétczynniku

oddziatywania IF=6,169 (punktacja MNiSW= 102):

1. Doliniska E, Skurska A, Pietruska M, Dymicka - Piekarska V, Milewski R, Pietruski J, Sculean
A. The effect of nonsurgical periodontal therapy on HNPI-3 fevel in gingival crevicular fluid
of chronic periodontitis patients. Arch Immunol Ther Exp 2017, 65(4):355-361. (IF= 2,040)

2. Dolinska E, Skurska A, Dymicka - Piekarska V, Milewski R, Pietruski J, Pietruska M, Sculean
A. The effect of nonsurgical periodontal therapy on the level of Human Neutrophil
Peptides | -3 in patients with aggressive periodontitis. Orat Health and Preventive
Dentistry- przyjeta do druku, Page | -5, doi: 10.3290/j .ohpd.a38995, PubMed:28944351.
(IF-0,657)

3. Dolinska E, Sulewska M, Skurska A, Pietruski J. Rola naturalnych peptydéw
antybakteryjnych w jamie ustnej oraz potencjalne mozliwosci ich wykorzystania
klinicznego. Implantologia Stomatologiczna 2016,7,2(14):56-60.

4. Skurska A, Dolinska E, Pietruska M, Pietruski JK, Dymicka V, Kemona H, Arweiler NB,
Milewski R, Sculean A. Effect of nonsurgical periodontal treatment in conjunction with
either systemic administration of amoxicillin and metronidazole or additional
photodynamic therapy on the concentration of matrix metalloproteinases 8 and 9 in
gingival crevicular fluid in patients with aggressive periodontitis. BMC Orat Health.
2015,15:63. (IF- 1,210)

5. Arweiler NB, Pietruska M, Pietruski J, Skurska A, Dolinska E, Heumann C, Auschill TM,
Sculean A. Six-month results following treatment of aggressive periodontitis with
antimicrobial photodynamic therapy or amoxicillin and metronidazole. Clin Orat Investig.

2014,18(9):2129-35. (IF- 2, 352)

str. 4



Jako pierwszy autor dwie z powyiszych prac Habilitantka opublikowata w latach 2016-2017,
trzecia posiada status pracy przyjetej do druku. W kolejnych dwdéch pracach opublikowanych
w latach 2014-2015, dr Ewa Dolinska jest jednym ze wspodtautoréw publikacji. Zgodnie z
wymogami formalnym (Rozporzadzenie Ministra Edukacji Narodowej i Sportu z dnia
15.01.2004 r. Dz. U. Nr 15, poz. 128, ust. 2; Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyiszego z dnia 22.09.2011 r. Dz. U. Nr 204, poz. 1200, par. 13) wszyscy wspoétautorzy
opublikowanych prac ztozyli oswiadczenia odnosnie wifasnego udzialu w powstaniu
poszczegdlnych opracowan. Z o$wiadczer wspétautordw wynika, ze dr n. med. Ewa Dolidska
miata wiodgcy udziat w powstaniu trzech z pieciu publikacji stanowigcych cykl, na co sktadato
sie opracowanie koncepcji badania, przygotowanie i analiza materiatu badawczego,
opracowanie i interpretacja wynikéw, analiza i interpretacja piSmiennictwa, przygotowanie
manuskryptu do druku oraz korespondencja z redakcjami. Wspétautorzy prac uczestniczyli
natomiast w przeprowadzaniu badan klinicznych, pozyskiwaniu materiatu do badan
laboratoryjnych, wykonywaniu badan laboratoryjnych i analizie statystycznej wynikéw oraz
uczestniczyli w ostatecznym redagowaniu manuskryptu (w przypadku poszczegolnych prac
tworzacych cykl udziat wspétautoréw byt zréznicowany). W kolejnych dwéch publikacjach
stanowigcych osiaggniecie udziat Dr Ewy Dolinskiej szacowany na 35 i 40% polegat na
kwalifikowaniu pacjentéw do badania, prowadzeniu terapii, pobieraniu i przygotowaniu
materiatu do analizy oraz na wspdtudziale w interpretacji wynikow. Wspoétautorzy prac
uczestniczyli natomiast w opracowaniu koncepcji badania, przeprowadzaniu badan
klinicznych, wykonywaniu badan laboratoryjnych i analizy statystycznej oraz w przygotowaniu
pracy do druku (w przypadku poszczegdlnych prac tworzacych cykl udziat wspétautoréw byt
zréznicowany). W pracach stanowigcych osiaggniecie naukowe Kandydatka bedac jednym z
cztonkow zespotu oceniata skutecznos¢ terapii fotodynamicznej jako alternatywnej metody
wobec systemowej antybiotykoterapii u pacjentéw z agresywnym zapaleniem przyzebia.
Ponadto Habilitantka podjeta probe poszukiwania i wyjasnienia roli biatek
przeciwbakteryjnych w zapaleniach przyzebia zaréwno agresywnych jak i przewlektych, ktére
wyizolowane mogtyby stanowi¢ podstawe nowych terapii. W sSwietle coraz wiekszego
zagrozenia jakie stanowi lekoopornos¢ zwigzana z nieuzasadnionym stosowaniem
antybiotykéw, a takie z uwagi na inne dziatania niepozadane antybiotykoterapii temat podjety
przez Kandydatke jest niezwykle istotny i bardzo aktualny. Terapia fotodynamiczna po raz

pierwszy zastosowana w medycynie w 1904 roku wymaga zastosowania lasera diodowego i
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fotouczulacza. W wyniku skojarzonego zastosowania obu czynnikéw, nieszkodliwych dla
mikroorganizméw w pojedynke, dochodzi do uwolnienia reaktywnych form tlenu niszczacych
wybiérczo bakterie. Istnieja doniesienia, ze takie postepowanie okreélane jako
przeciwbakteryjna terapia fotodynamiczna przynosi korzysci w leczeniu przewlektego
zapalenia przyzebia i poczatkowego zapalenia wokét implantéw, natomiast nie oceniano jej
skutecznoéci w zestawieniu z systemowg podazg antybiotykdw w agresywnych zapaleniach
przyzebia. Dla wigkszosci pacjentdw z tg forma zapalenia przyzgbia usunigcie ztogéw z
polerowaniem powierzchni korzeni nie jest wystarczajagcym postepowaniem terapeutycznym,
giéwnie z powodu inwazji tkanek przez periopatogeny, takie jak Aggregatibacter
actinomycetemcomitans oraz Porphyromonas gingivalis. Dodatkowe uzupetnienie
mechanoterapii systemowa administracjg amoksycyliny i metronidazolu jest obecnie
najbardziej skuteczng metoda nie tylko eradykacji wspomnianych bakterii, ale réwniei
poprawy stanu klinicznego wyrazonego splyceniem kieszonek, uzyskiem przyczepu
tacznotkankowego oraz zmniejszeniem stanu zapalnego. Wyniki badan przeprowadzonych
przez dr Ewe Doliiska zawarte w publikacjach stanowigcych osiagniecie wskazuja, ze
dwukrotne zastosowanie antybakteryjnej terapii fotodynamicznej nie moze by¢ alternatywa
dla podania ogdlnoustrojowego amoksycyliny i metronidazolu. Leczenie ogdinoustrojowe
powodowato znamiennie wieksza redukcje kieszonek przyzebnych po 6 miesigcach, a takze
byto bardziej skuteczne w redukowaniu stezenia w ptynie dzigstowym metaloproteinaz
macierzy zewngtrzkomérkowej (MMP-8 i MMP-9) po 3 i 6 miesigcach.

Dr Ewa Doliriska oceniata rowniez wptyw leczenia niechirurgicznego na zawartosé peptydow
o aktywnosci przeciwbakteryjnej w plynie dzigstowym u pacjentéw z przewleklym i
agresywnym zapaleniem przyzebia. Peptydy przeciwdrobnoustrojowe w tym defensyny,
katelicydyny oraz ludzkie peptydy neutrofilne biorg udziat we wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej gospodarza, s3 wainymi czynnikami w utrzymaniu réwnowagi pomiedzy
zdrowiem i choroba. Ich rola jest szczegdlnie istotna w mechanizmach obronnych jamy ustnej,
ktéra jest stale narazona na dziatanie patogendw bakteryjnych. Dziatanie antybakteryjne,
wiasciwosci immunomodulujace i rola jakag mogg petni¢ w rozwoju niektdrych choréb zostaty
skrupulatnie opisane w pracy pogladowej stanowiacej jedna ze sktadowych cyklu publikacji.
Neutrofile s3 pierwszymi komdrkami migrujacymi przez nabtonek taczacy do miejsca
zapalenia, gdzie tworzg rodzaj bariery pomiedzy biofilmem a nabtonkiem i uwalniaja peptydy

przeciwbakteryjne uczestniczagce w mechanizmach beztlenowego niszczenia patogendw.
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Najliczniejsze sposrdd nich sg ludzkie peptydy neutrofilne (HNP), ktorych zwiekszone stezenie
obserwowano w osoczu i innych ptynach ustrojowych w czasie infekcji, a takze w Slinie w
zakazeniach jamy ustnej. Jednak rola jakg peptydy przeciwbakteryjne mogg odgrywac w
reakcjach odpornosci w przyzebiu nie jest znana. Mimo, ze istniejg nieliczne doniesienia
potwierdzajace obecnos¢ w ptynie dzigstowym badanych przez Kandydatke peptydow
przeciwbakteryjnych (HNP 1-3) u zdrowych oséb i pacjentéw z przewlektym i agresywnym
zapaleniem przyzebia, do tej pory nie podjeto préby oceny wptywu terapii niechirurgicznej na
ich stezenie w plynie dzigstowym. Oceniano zawartos¢ HNP 1-3 w ptynie dzigstowym po 3i 6
miesigcach od usuniecia ztogéw z polerowaniem powierzchni korzeni wraz z systemowa
administracjq amoksycyliny i metronidazolu. W grupie pacjentow z przewlektym zapaleniem
przyzebia poza poprawa stanu klinicznego leczenie choroby przyzebia spowodowato takze
istotny wzrost zawartosci peptydéw w odréznieniu do grupy pacjentéow z agresywnym
zapaleniem przyzebia, w ktorej istotnej zmiany poziomu HNP 1-3 nie odnotowano pomimo
klinicznej skutecznosci terapii. Wyjasnieniem wzrostu ilosci HNP 1-3 moze by¢ stata, nawet w
stanie zdrowia, obecnos¢ neutrofiléw w otoczeniu kieszonki dzigstowej i w ptynie dzigstowym
w odpowiedzi na obecnos¢ biofilmu bakteryjnego, badZ tez eradykacja periopatogenéw
wytwarzajacych proteinazy bakteryjne, dla ktérych peptydy przeciwbakteryjne sg substratem.
Nizsze ich stezenie przed terapig moze by¢ wynikiem czesciowej proteolitycznej degradacji.
Podsumowujac, za najwainiejsze osiagniecie przedstawionych prac cyklu poswieconego
ocenie wybranych protokotéow niechirurgicznego leczenia zapalen przyzebia uwazam
wykazanie, ze terapia fotodynamiczna mimo iz poprawia stan kliniczny tkanek przyzebia u
pacjentéw z agresywnym zapaleniem przyzebia nie moze by¢ alternatywa dla leczenia
ogolnoustrojowego amoksycyling i metroniazolem, jak réwniez okreslenie ze leczenie
niechirurgiczne powoduje wzrost stezenia HNP 1-3 w piynie dzigstowym wytacznie w
przewlektych zapaleniach przyzebia, sugerujac tym samym odmiennosé mechanizméw obrony
wrodzonej w przebiegu przewlekiego i agresywnego zapalenia przyzebia.

Omoéwione powyiej prace sg oryginalne i zawieraja elementy nowatorskie oraz prezentujg
wysoki poziom naukowy wnoszgc nowe dane w dziedzinie nauk medycznych (dyscyplina —
stomatologia, specjalizacja periodontologia); spetniajg wiec tym samym warunki przewidziane
Ustawa o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

z dnia 14.03.2003 r.
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S. Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Dr Ewa Dolifska prowadzi zajecia ze studentami kierunku lekarsko-dentystycznego. W latach
2004-2006 byly to ¢wiczenia ze stomatologii zachowawczej z endodoncjg na roku Hi i V. Od
roku 2006 s3 to ¢wiczenia, seminaria i wykfady dla studentéw IV i V roku z zakresu choréb
btony $luzowej jamy ustnej oraz choréb przyzebia.

Wielokrotnie organizowata i prowadzita kursy z zakresu implantologii i chirurgii
periodontologicznej dla lekarzy specjalizujacych sie w periodontologii, a takze kurs dotyczacy
leczenie zespotowego periodontologiczno-protetycznego w chorobach przyzebia dla lekarzy
specjalizujgcych sie w protetyce stomatologiczne;.

Kandydatka jest opiekunem Periodontologiczno-Implantologicznego Kota Naukowego
dziatajacego przy Zaktadzie Choréb Przyzebia i Btony Sluzowej Jamy Ustne;j.

Byta takie kierownikiem specjalizacji dwdch lekarzy stazystéw specjalizujacych sie w
periodontologii, a obecnie nadzoruje przebieg specjalizacji trzeciego lekarza dentysty.
Podsumowujac, dr Ewa Doliiska jest doswiadczonym nauczycielem akademickim,

wykorzystujacym w procesie dydaktycznym swoje dokonania naukowe.

6. Dziatania innowacyjne i wdrozeniowe
W swoim dorobku kandydatka nie posiada patentéw miedzynarodowych lub krajowych, ktére

uzyskaty ochrong lub byty wystawione na migdzynarodowych lub krajowych wystawach lub

targach.

7. Wspotpraca krajowa i miedzynarodowa
Kandydatka wspotpracowata z naukowcami z uniwersytetu w Marburgu i Bernie w ramach
realizacji projektu badawczego oceniajacego skutecznosé terapii fotodynamicznej jako

alternatywy dla systemowej antybiotykoterapii.
8. Wyrdinienia i odznaczenia
Kandydatka w roku 2012 i 2015 otrzymata nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku za osiggniecia naukowe.

9. Whniosek koncowy
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Biorac pod uwage catoksztatt dorobku naukowego, a w szczegdlnosci wartoéé poznawczg
jednotematycznego cyklu prac, przedstawionych przez Habilitantke jako Jej gtowne
osiggnigcie naukowe, stanowiacych oryginalny i znaczacy wktad w rozwdj periodontologii
stwierdzam, Ze dr n. med. Ewa Doliriska spetnia wymagania wynikajace z art. 16 ust. 2 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 roku z p6Zn. zmianami o stopniach naukowych i tytule naukowym.

Stawiam wigc wniosek do Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie dr n. med. Ewy Doliriskiej do dalszych etapdéw

postepowania habilitacyjnego.

%OMWU Wvoa. ok,

Dr hab. n. med. Agnieszka Drozdzik
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