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rozprawy doktorskiej lekarz dentysty Joanny Toczewskiej
»Wybrane parametry antyoksydacyjne u pacjentéw z zapaleniem przyzebia”

Zapalenie przyzebia to choroba o wieloczynnikowej etiologii, w ktérej aktywacja
odpowiedzi immunologicznej gospodarza przez biofilm bakteryjny odgrywa kluczowa role. Ze
wzgledu na powszechno$¢ choroby, jak réwniez ogdlnoustrojowe konsekwencje stanu
zapalanego przyzebia, nalezy uzna¢, ze stanowi ona problem spoteczny i zagrozenie dla zdrowia
publicznego. Wczesne wykrywanie grup oséb o zwigkszonym ryzyku wystapienia zapalenia
przyzebia wraz z wigczeniem postepowania prewencyjnego lezy w interesie spofecznym
i pozwoli ograniczy¢ koszty ponoszone przez opieke zdrowotng. Rozpoznanie zapalenia
przyzebia wymaga wykonania czasochtonnego badania periodontologicznego i wnikliwej analizy
obrazu radiologicznego tkanek przyzebia, dlatego tez lekarze dentysci czesto rozpoznaja
zapalenie przyzebia bedgcego juz w dos¢ zaawansowanym stadium. Ponadto u pacjentéw z juz
rozpoznanym zapaleniem przyzebia nie zawsze udaje sie optymalnie zaplanowad faze
podtrzymujaca, co prowadzi do progresji choroby. Poszukiwanie markeréw utatwiajgcych
zaréwno wczesne wykrycie zapalenia przyzebia, jak pozwalajacych zakwalifikowac¢ pacjenta do
konkretnego stadium choroby oraz przewidzie¢ tempo rozwoju choroby w przysztosci jest
obecnie przedmiotem wielu badani. Dlatego tez tematyke podjeta przez Doktorantke nalezy
uznac za niezwykle trafng i bedgcg w gtéwnym nurcie badan swiatowych w tym zakresie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska liczy 307 stron, zawiera 69 tabel i 42

ryciny. Uktad pracy jest typowy, sktada sie z wykazu skrotéw, wstepu, celu pracy, materiatu



i metod, wynikéw, dyskusji, wnioskdéw, pismiennictwa, zestawienia tabel i rycin oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Wstep w sposdb przejrzysty wprowadza w problematyke dysertacji. Autorka szczegodtowo
omawia zagadnienia dotyczace etiologii zapalenia przyzebia, podkreslajac potencjalny wptyw
zapalenia przyzebia na wiele patologii ogdlnoustrojowych. Nastepnie wprowadza czytelnika
w patofizjologie mechanizméw stresu oksydacyjnego i obrony antyoksydacyjne;j organizmu,
a takze przedstawia implikacje -etiopatologiczne stresu oksydacyjnego w chorobach
ogolnoustrojowych i w zapaleniu przyzebia. Wstgp zwiericzony jest konkluzjg o koniecznoéci
pogtebiania wiedzy o znaczeniu stresu oksydacyjnego w etiopatogenezie zapalenia przyzebia,
jako czynnika istotnego zaréwno miejscowo w tkankach przyzebia, jak i czynnika o zasiegu
ogolnoustrojowym mogacym taczy¢ zapalenie przyzebia z chorobami ogdlnoustrojowymi.

Autorka sformutowata 9 celéw badawczych. Siedem pierwszych celéw de facto mozna
bytoby skondensowa¢ w jeden o brzmieniu: ,Ocena aktywnosci czynnikéw pro-
i antyoksydacyjnych u pacjentéw z zapaleniem przyzgbia”, ktéry jest $rodkiem do osiggniecia
celow nr 8 i 9: ,Wylonienie markeréw stresu oksydacyjnego najsilniej zwiazanych
z rozpoznaniem zapalenia przyzebia, a takze jego stadium i stopniem”.

Doktorantka zakwalifikowata do badan 60 pacjentéw z zapaleniem przyzebia dzielac tych
pacjentow ze wzgledu na stopier zaawansowania choroby na dwie grupy: do | grupy wigczono
pacjentow z zapaleniem przyzebia stadium Il (1 pacjent!) i lll wedtug Klasyfikacji Chordb
Przyzebia z 2017r.; do Il grupy wigczono pacjentdw w stadium IV choroby, ale tylko tych z utratg
CAL=8 mm i utratg kosci powyzej 2/3 dtugosci korzenia. Grupe kontrolng stanowito 30 oséb ze
zdrowym przyzebiem dopasowanych wiekiem i pfciag do oséb z grupy badanej. Doktorantka
takze szczegbétowo opisata kryteria wytaczenia z badan. Nastepnie szczegétowo przedstawiono
metodyke pozyskiwania materiatu do badan (ptyn dzigstowy, $lina niestymulowana
i stymulowana oraz tkanka dzigsta) oraz metody oceny stanu klinicznego pacjentéw i opis
zastosowanych metod badan laboratoryjnych. Wybrane metody byty niezwykle przemyslane
i pozwalaty na prawidtowe przeprowadzenie badan. Zastosowane metody analizy statystycznej
takze nie budza zastrzezen. Na badania zostata uzyskana zgoda Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Wyniki badan Doktorantka przedstawita w formie opisowej oraz w postaci tabel i rycin.
W monografii umieszczono 18 tabel zbiorczych przedstawiajgcych indywidualne wyniki
wszystkich badan, co nie byto konieczne, gdyz nie byto odwotar do pojedynczych wynikéw przy

ich omawianiu, a co utrudniato dotarcie do tabel z wartosciami $rednimi omawianymi przez
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Doktorantke w rozdziale Wyniki. Autorka najpierw przeanalizowata réznice w wartosciach
srednich parametréw gospodarki pro- i antyoksydacyjnej pomiedzy badanymi grupami,
wykazujac w wielu sytuacjach, ze wartosci czynnikéw prooksydacyjnych w dzigsle, ptynie
dzigstowym i slinie byly statystycznie istotnie wyisze u oséb z zapaleniem przyzebia
w porownaniu do osdb zdrowych oraz odwrotnie wartosci czynnikéw antyoksydacyjnych
w dzigsle, ptynie dzigstowym i $linie byty statystycznie istotnie nizsze u oséb z zapaleniem
przyzgbia w poréwnaniu do osob zdrowych. W konsekwencji, u pacjentéw z zapaleniem
przyzgbia zawarto$¢ produktéw peroksydacji lipidow oraz oksydacji i karbonylacji biatek
w plynie dzigstowym i $linie byta znaczgco wyzsza w poréwnaniu do oséb zdrowych. Tylko jeden
parametr byt istotnie statystycznie réiny u pacjentdw z IV stadium zapalenia przyzebia
w poréwnaniu ze stadium Ill — stezenie zredukowanego glutationu w ptynie dzigstowym.

Nastgpnie Doktorantka opisata wyniki analizy korelacji pomiedzy badanymi parametrami
gospodarki pro- i antyoksydacyjnej, a takie pomiedzy tymi parametrami, a poszczegdlnymi
zamiennymi statusu periodontologicznego oséb badanych. Analiza korelacji w tym pierwszym
zestawieniu umozliwita wykazanie, ze najbardziej odpowiednim materiatem biologicznym do
badania gospodarki pro- i antyoksydacyjnej u pacjentéw z zapaleniem przyzebia jest ptyn
dzigstowy, gdzie korelacje pomiedzy badanymi parametrami byty najbardziej spdjne. Z punktu
widzenia poszukiwania markeréw zwigzanych z zapaleniem przyzebia szczegélnie interesujace
wydaje sie by¢ wykazanie korelacji pomiedzy badanymi parametrami stresu oksydacyjnego
i rozpoznaniem zapalenia przyzebia, réwniez w odniesieniu do stadium zaawansowania
i stopnia progresji. Stosujagc model regresji logistycznej, doktorantka wykazata, ze
z rozpoznaniem zapalenia przyzebia wigze sie zmiana w stezeniu tlenku azotu i mRNA
tioredoksyny w slinie, oraz aktywnosci reduktazy glutationowej w ptynie dzigstowym. lloraz
szans (OR) wynidst odpowiednio 1,016, 2,32 i 1,036. Analiza korelacji w odniesieniu do stadium
zaawansowania zapalenia przyzgbia wykazata silng korelacje pomiedzy produktami peroksydacji
lipidow, oksydacji i karbonylacji biatek i B-amyloidem w ptynie dzigstowym, a IV stadium
zapalenia przyzebia. Nie udato sie natomiast wykaza¢ korelacji pomiedzy badanymi
parametrami gospodarki pro- i antyoksydacyjnej a klinicznymi parametrami PD i CAL czy
stopniem progresji choroby.

Rozdziat szésty zawiera dyskusje otrzymanych wynikdéw na tle danych z pismiennictwa.
Doktorantka w sposéb wyczerpujacy konfrontuje uzyskane w toku badari wyniki z danymi
uzyskanymi przez innych badaczy. Stusznie zauwaza, ze wystepujace réinice pomiedzy

badaniami wfasnymi, a wynikami innych autoréw mogg wynika¢é m.in. z rdinic
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metodologicznych w oznaczaniu parametréw stresu oksydacyjnego. Prawidtowo interpretuje
roznice w badanych parametrach wynikajace ze specyfiki réznych rodzajéw materiatu
biologicznego wykorzystanego w badaniu, podkreslajgc, ze najmniej miarodajne wyniki uzyskuje
sig z oceny sliny stymulowanej. Doktorantka na podstawie badari witasnych i analizy
piSmiennictwa wyciggneta stuszny wniosek, ze najbardziej odpowiednim materiatem
biologicznym do badania gospodarki pro- i antyoksydacyjnej jest ptyn dzigstowy, i pomimo
trudnosci metodologicznych nie moze on by¢ zastgpiony badaniem $liny.

W kolejnym rozdziale Autorka formutuje dziewie¢ wnioskéw, ktére znajdujg oparcie
w wynikach przeprowadzonych badar wtasnych i jednoczesnie s odpowiedzig na postawione
cele pracy.

Kolejnym rozdziatem jest spis pi$miennictwa liczacy 299 pozycji, gtéwnie anglojezycznych.
Cytowana literatura jest aktualna, odpowiednio dobrana oraz trafnie przytoczona w pracy.
Streszczenie jest kwintesencjg zawartych w pracy doktorskiej tresci, zabrakto w nim jednak
zwartego przedstawienia wnioskdw.

Przedstawiong mi do oceny prace doktorskg lek. dent. Joanny Toczewskiej oceniam bardzo
wysoko. Doktorantka w sposdb kompleksowy podeszta do zagadnienia gospodarki pro-
i antyoksydacyjnej w zapaleniu przyzebia oznaczajac wiele parametréow laboratoryjnych
z materiatu tkankowego, ptynu dzigstowego, $liny niestymulowanej i stymulowanej. Jest to
wedtug mojej wiedzy jedno z najbardziej wyczerpujacych opracowan o tej tematyce,
pozwalajace wyciggnaé wigzace wnioski w zakresie przydatnosci zbadanych markeréw
w okreslaniu réznic pomiedzy zdrowiem a choroby, a takze rdinic pomiedzy stadium
zaawansowania choroby i stopniem mozliwej progresji. Przeprowadzone badania pozwolity na
wytypowanie takich parametréw, jak poziom tlenku azotu i mRNA genu dla tioredoksyny
w Slinie oraz aktywnos¢ reduktazy glutationowej w ptynie dzigstowym, silnie zwigzanych
z rozpoznaniem zapalenia przyzebia. W odniesieniu do stadium zaawansowania zapalenia
przyzgbia udafo sie wytypowac jeden marker — poziom zredukowanego glutationu w ptynie
dzigstowym, natomiast nie udato si¢ wykaza¢, aby ktérys z oznaczonych parametréw pozwalat
na zréznicowanie pacjentéw ze wzgledu na potencjalny stopier progresji.

Po analizie dysertacji nasunely mi sie nastepujagce uwagi. Niewtasciwe byto
zakwalifikowanie do grupy oséb z ze stadium Il zapalenia przyzebia jednej osoby ze stadium II.
Ponadto opis parametréw stadium IV zapalenia przyzebia nie jest prawidtowy. Nie jest jasne,
czy Doktorantka celowo kwalifikowata do badan sposréd pacjentéw ze stadium IV tylko tych,

ktorzy mieli CAL28 mm i utrate kosci >2/3 dtugosci korzenia, czy przypadkowo okazato sie, ze
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wszyscy pacjenci zakwalifikowani jako stadium IV (CAL>5 mm, PD>6 mm, utrata kosci >1/3
dtugosci korzenia, F2 i F3, utrata >4 zebdw) mieli bardziej zaawansowang posta¢ choroby.
Doktorantka nie uzasadnita ponadto, dlaczego z badar zostali wykluczeni osoby powyzej 55
roku zycia. W metodyce zabrakto tez opisu obliczania objetosci ptynu dzigstowego uzyskanego
na saczkach papierowych na podstawie wagi (jaka waga zostata zastosowana, z jaka
doktadnoscia byty dokonywane pomiary),co bytoby mile widziane, gdyz metoda czesciej
spotykang w pismiennictwie jest zastosowanie urzadzenia Periotron. Kolejna moja uwaga
dotyczy przedstawienia tych samych wynikéw w tabelach i na rycinach. Nie wiadomo, dlaczego
niektore dane z tabel doktorantka zechciata przedstawi¢ takze na rycinach. Ponadto na rycinach
nie zaznaczono réznic istotnych statystycznie.

Catos¢ pracy doktorskiej lek. dent. Joanny Toczewskiej oceniam niezwykle pozytywnie.
Zastrzezenia i watpliwosci zawarte w tej recenzji nie umniejszajag wartosci merytorycznej
i poznawczej niniejszej pracy, a moga by¢ przydatne do przygotowania publikacji do druku.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 ust.1
ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (DZ. U. Nr 65, poz. 595 z pézn. zm.). Zwracam sig, zatem do Wysokiej
Rady Wydziatu Lekarsko - Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
o dopuszczenie lekarz dentysty Joanny Toczewskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Dodatkowo, ze wzgledu na wysoka wartoéé merytoryczng i duze walory

poznawcze pracy doktorskiej wnioskuje o jej wyrdznienie.

Z wyrazami szacunku,

M ten




