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Podstawe¢ formalng opracowania niniejszej recenzji stanowi uchwata Rady Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z dnia 25 czerwca 2020 roku w sprawie powotania

recenzentéw rozprawy doktorskiej mgr Natalii Domian.

W obecnych czasach duza wage przywiazuje si¢ do uzupehiania brakow w uzebieniu,
co czyni si¢ nie tylko z powodow estetycznych, ale takze miedzy innymi w celu
zabezpieczenia przed zaburzeniami zgryzu lub nieprawidtowym funkcjonowaniem stawow
zuchwowych. Mimo, stosunkowo szerokiej oferty protez zebowych najczesciej wybierane sa
ruchome protezy akrylowe, ze wzgledu na ich niewysoka cene i mozliwo$¢ uzyskania
refundacji z NFZ. Powszechnie wiadomo, ze kilka czynnikéw zwigzanych z protezami
ruchomymi, takich jak zte przygotowanie protezy, zta higiena jamy ustnej 1 niedostosowanie
spowodowane dtugim uzytkowaniem moga wywotywac zmiany w blonie $sluzowej jamy
ustnej. Najczestszymi zmianami towarzyszacymi stosowaniu protez ruchomych sg
protetyczne zapalenie jamy ustnej, owrzodzenia pourazowe, przerost wtdknisty i kandydoza.
Uszkodzenia spowodowane przez protezg zwykle przebiegaja droga powolnej i bezobjawowe;]
ewolucji, niezauwazone przez pacjentow. Dopiero pogorszenie stanu btony $luzowej jamy
ustnej podlega ocenie klinicznej, co powszechnie opisywane jest w literaturze. Interesujacym,

nie znajdujgcym odzwierciedlenia w literaturze, zagadnieniem jest wptyw uzupeltnien
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protetycznych na komorki nabtonka jamy ustnej u pacjentow nie wykazujacych zmian
klinicznych w jamie ustnej.

Doktorantka podjeta si¢ oceny stanu takiego nabtonka u pacjentéw uzytkujgcych
ruchome cze$ciowe 1 catkowite uzupelnienia protetyczne, ale niewykazujacych zadnych
klinicznie zauwazalnych zmian w obregbie jamy ustnej. Wptyw uzupetnien protetycznych na
btong $luzowa jamy ustnej badany byt w zalezno$ci od rodzaju protezy i czasu jej
uzytkowania. Cel pracy byt realizowany poprzez Oceng¢ morfologiczng komorek
nablonkowych blony $luzowej jamy ustnej pacjentow uzytkujacych ruchome uzupeiiania
protetyczne oraz oceng¢ reakcji immunohistochemicznych w komoérkach blony sluzowej jamy
ustnej z zastosowaniem swoistych przeciwciat skierowanych przeciwko kaspazie 3, kaspazie
8, kaspazie 9, NF-kB, i biatku p53. Ponadto, metoda Western Blot Doktorantka oceniata
ekspresj¢ wymienionych biatek oraz COX-2 w $linie badanych pacjentow.

Zaprezentowana do oceny praca zostata przygotowana w postaci monografii liczacej
116 stron i uktadzie typowym dla rozpraw doktorskich. Obszerny wstep poprzedzony jest
spisem tresci oraz wykazem uzywanych skrotow. W kolejnosci dysertacja zawiera zatozenia i
cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusj¢, wnioski i streszczenia w jezyku polskim oraz
angielskim. Calo$¢ dopetnia piSmiennictwo, spis tabel, rycin i1 fotografii oraz wzor ankiety
wypelnianej przez pacjentow przed przystapieniem do badan.

Poszczegdlne czesci rozprawy doktorskiej napisane sg proporcjonalnie do catosci pracy.

We Wstepie Doktorantka zawarta szczegétowe informacje dotyczace budowy btony
sluzowej, sktadu $liny 1 jej wykorzystania w diagnostyce, ponadto przedstawita w sposob
wyczerpujacy informacje na temat uzupetnien protetycznych, wzbogacajac tg czgsé
odpowiednimi ilustracjami. Poniewaz, jednym z elementéw badanych byta
immunohistochemiczna ocena biatek zwigzanych z apoptoza, takze informacje dotyczace tego
zagadnienia zostaly ujete we Wstepie.

Rozdzial Material i Metody zawiera doktadne informacje na temat doboru pacjentow,
sposobu pobierania i utrwalania materiatu do badan histologicznych oraz procedury barwienia
immunohistochemicznego i techniki Western Blot. Spis odczynnikéw wykorzystywanych w
wymienionych technikach zostat przedstawiony w formie przejrzystych tabeli. Do oceny
wynikow Doktorantka zastosowata prawidtowo dobrane testy statystyczne.

Wyniki zostaty przedstawione w formie krotkiego opisu, morfologia komorek
nabtonka oraz immunoreaktywno$¢ komorek zostala zobrazowana 33. dobrej jakosci
mikrofotografiami. Wyniki Western Blot Doktorantka zobrazowata 6. niebudzacymi

zastrzezen histogramami.



W Dyskusji Doktorantka odnosi si¢ do wielu danych literaturowych. Na uwage
zastuguje fakt wywarzenia informacji zawartych we Wstepie, jako tych podstawowych i
informacji szczegdtowych odnoszacych si¢ do konkretnych wynikow uzyskanych w
nastepstwie badania. Stwierdzone w badaniu zmiany w nabtonku btony §luzowej pacjentow z
uzupehieniami protetycznymi szczeg6lnie nasilone byly u pacjentow uzytkujacych protezy
przez okres krotszy niz dwa lata. Doktorantka sugeruje, ze moze to by¢ spowodowane
uszkadzajgcym dzialaniem substancji uwalnianych z protez i/lub mechanicznym draznieniem
podioza protetycznego. Znanym z literatury elementem uwalnianym z protez jest
nieprzereagowany resztkowy monomer, lecz jego uwalnianie jest krotkotrwate i dotyczy
glownie Zle spolimeryzowanego akrylu, zatem trudno wigza¢ bezposrednio t¢ substancje ze
zmianami obserwowanymi w nabtonku, cho¢ jednoznacznie, co zostalo zawarte we
Whioskach, badania wykazaly, ze uzupetnienia protetyczne mogg mie¢ wplyw
na metabolizm komodrek nabtonka jamy ustnej, czego konsekwencja sg zaobserwowane
zmiany w morfologii komorek. Ponadto wzrost immunoreaktywnosci kaspazy 3, kaspazy 8,
NF-«B i biatka p53 w komorkach nabtonka jamy ustnej pacjentoéw uzytkujacych protezy
sugeruje wzmozone procesy apoptotyczne, ze wskazaniem na szlak receptorowy tego
procesu, nie zalezny od stanu zapalnego. Badania wykazaty, ze nasilenie obserwowanych
zmian zalezy od czasu uzytkowania protez.

Z obowigzku recenzenta pokrotce przedstawie nieliczne btedy, o zréznicowane;j
wazkosci, ktorych nie ustrzegta si¢ Doktorantka:

- w Wykazie Uzywanych Skrétdw powinno si¢ ujednolici¢ sposodb przedstawiania rozwiniecia
skrotu, rozpoczecie od wielkiej lub matej litery;

- cytowana we Wstepie literatura, mimo iz przewaznie trafnie dobrana, powinna zawierac
takze pozycje z ostatnich 5 lat. Niezrgcznie brzmi zdanie rozpoczynajace si¢ stwierdzeniem
"Coraz wigcej jest doniesien....." z cytowaniem pochodzacym z 2000 roku. Ponadto, jest to
tez powodem kilku niescistosci w tresci Wstepu. Przyktadem moze by¢ zdanie ™ W obu
typach nablonkéw wystepuja melanocyty, ktore majg zahamowang produkcje melaniny”
[Head Face Med. 2014; 10: 8. doi: 10.1186/1746-160X-10-8] - produkcja melaniny moze, ale
nie musi by¢ zahamowana. Kolejny przyklad: " ....nieodwracalno$¢ procesu zaprogramowanej
$mierci komorki™ - [R Soc Open Sci. 2018 Sep; 5(9): 180442. doi: 10.1098/rs0s.180442] -
"apoptosis can be reversible at the cell execution stage™;

- tabela we Wstepie "Gltowne cechy btony sluzowej poszczegdlnych okolic jamy ustnej"

[za Knychalska-Karawan, 2002], zawiera nieScistosci dotyczace charakteru nabtonka
powierzchni grzbietowej jezyka, Doktorantka mogtaby skomentowac, ze oprocz nabtonka

zrogowaciatego znajduje sie tam tez nablonek niezrogowaciaty;



- we Wstepie pojawiajg sie pewne niescistosci wynikajace ze skrotow stownych, np.:
"wykazano, ze transkrypcyjny czynnik NF-kB wystepuje we wszystkich typach komorek, od
muszki owocowej do cztowieka" - muszka i cztowiek nie sg typami komorek; czy "biatko to
[p53] chroni przed reprodukcjg komorek poprzez zmiany genomu wynikajgce z uszkodzenia
DNA - genom sie nie zmienia, zmieni¢ moze si¢ tylko jego ekspresja;

- wkradlo si¢ tez kilka literowek, z ktorych dwie wymienig: str. 17: jest pafrotyna, powinno
by¢ parotyna, str. 31: jest demon zamiast domen;

- w Materiatach i Metodach w czesci dotyczacej badan morfometrycznych powinna pojawié
si¢ informacja o liczbie komoérek poddanych ocenie w kazdej z grup; przy barwieniach
immunohistochemicznych nie zostata zamieszczona informacja o kontroli negatywnej;

- w Wynikach dotyczacych oceny immunohistochemicznej komoérek nablonka stopien
nasilenia reakcji mogiby by¢ przedstawiony jako stosunek komorek zabarwionych do
negatywnych, ponadto duzym utatwieniem byloby przedstawienie wynikéw badan
immunohistochemicznych w formie tabeli zbiorczej dla wszystkich grup.

Chciatabym podkresli¢, ze powyzsze uwagi nie maja wptywu na mojg pozytywna
oceng rozprawy doktorskiej. Jak stusznie zauwazyta Doktorantka wyniki przeprowadzonych
badan dostarczaja nowych, wcze$niej niepublikowanych informacji na temat wptywu
ruchomych protez zar6wno czg¢éciowych jak i catkowitych na kondycje blony $§luzowej jamy
ustnej, co powinno sktania¢ do przeprowadzenia dalszych badan w celu doktadnego
wyjasnienia patomechanizmu obserwowanych zmian.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Domian
zatytutlowana ,,Ocena komorek btony sluzowej jamy ustnej u pacjentdw z uzupekieniami
protetycznymi” spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14.03.2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65/03,
poz. 595 z pdzno zm.). Sktadam zatem wniosek o przyjecie pracy oraz dopuszczenie Pani mgr

Natalii Domian do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

Dr hab. n. med. Ewa Jankowska-Steifer
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