" ET MEDYCZNY
e,
{ ENDO%?N%%O%H GINEKOLOGICZNE]

* 15276 Bialystok, ul. M. Skiodowskie-Curie 24a
‘El 22\25 ‘7322 ?1’-! lzli'i tol Iy ORK 746 B8 17

Prof. dr hab. n. med. Stawomir Wotczynski Biatystok, 29.08.2022 r.
Klinika Rozrodczoéci i Endokrynologii Ginekologiczne;j
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Recenzja pracy doktorskiej lek. dent. Katarzyny Macikowskiej
,,Mikrobiom jamy ustnej u kobiet o réznym statusie
hormonalnym” , wykonanej pod kierunkiem
Prof. dr hab. n. med. Jolanty Pytko - Poloriczyk z Uniwersytetu
Jagiellonskiego, Collegium Medicum, Wydziat Lekarski

Termin ,mikrobiom” zostat zaproponowany w 2001 r. przez Joshua
Lederberga dla okreslenia zespolu wszystkich mikroorganizméw
cztowieka, zarowno komensalnych, symbiotycznych jak i patogennych,
ktére dziela z nami nasza przestrzen zyciowg. Nasz organizm jest
srodowiskiem zycia dla bilionéw drobnoustrojow, ktére wchodzg w sktad
ludzkiej mikrobioty nazywanej takze czesto mikrobiomem. Termin
MIKROBIOM” okresla zbiér genomdw drobnoustrojéw natomiast termin
MIKROBIOTA” stosowany jest do okreslenia ogétu mikroorganizméw
zamieszkujacych dane srodowisko np. skére, zotadek czy jelita, cho¢ oba
okreélenia czesto sa uzywane zamiennie. Najwieksza liczba bakterii
(1073 komorek bakteryjnych) oraz najwieksza ich réznorodnoscé
wystepuje w jelicie grubym cztowieka. Mikrobiota w organizmie cztowieka
lokalizuja sie w okreslonych miejscach np. skéra, jama ustna i gorne drogi
oddechowe, uktad rozrodczy oraz uktad pokarmowy. Szacuje sig, ze
liczebnosé komorek mikrobiomu przewyzsza 10-krotnie liczbe komorek
budujgcych organizm zdrowego cztowieka, a jego masa wynosi ok. 2 kg.
Najliczniejszy oraz najbardziej zrdznicowany jest mikrobiom przewodu
pokarmowego i to on jest najczesciej przedmiotem badan. Mikrobiom

odgrywa zasadniczg role w zdrowiu i chorobie wptywajac na wszystkie
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funkcje naszego organizmu. W wielu chorobach rownowaga miedzy
réznymi drobnoustrojami zostaje zachwiana. Szybkie postepy w
technologiach sekwencjonowania, molekularnych technikach
mikrobiologicznych generowania i analizy danych umozliwity nam
zbadanie ludzkiego mikrobiomu na niespotykanym dotad poziomie
rozdzielczosci. Badania nad ludzkim mikrobiomem przeksztaicity sie
obecnie z dziedziny badania mikroflory opartej gtéwnie na hodowli i
mikroskopii na badania z zastosowaniem technik biologii molekularnej. O
analizie mikroorganizméw tylko na podstawie hodowli nalezatoby méwié
jako o mikroflorze. Uwazam, ze Doktorantka nieprawidtowo uzyta w tytule
stowo mikrobiom i powinna uzyé stowa mikroflora. Pod podpisami
niektérych rycin pojawia sie nazwa mikroflora. Oczywiscie mam
swiadomosé, ze uzycie metod biologii molekularnej i dokonanie analiz
informatycznych to ogromne koszty finansowe niemozliwe do wydania
przy realizacji pracy doktorskiej

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Katarzyny
Macikowskiej ,,Mikrobiom jamy ustnej u kobiet o réznym statusie
hormonalnym” ma typowa strukture dla prac doktorskich. Praca liczy 114
stron, cytuje 96 prac piSmiennictwa.

We wstepie Doktorantka przedstawia wiedze o roli mikrobiomu i
potwierdza, ze sktad mikrobiomu, zaréwno pod wzgledem jakosciowym,
jak i ilosciowym, zalezy nie tylko od warunkow egzogennych, ale rowniez
endogennych, miedzy innymi takich jak zmiany metaboliczne czy
hormonalne. W przegladzie pismiennictwa Autorka szczegblng uwage
zwraca na fizjologiczne zmiany hormonalne towarzyszgce w zyciu kobiety
lub zaburzenia hormonaline.

Celem pracy byta ocena stanu klinicznego i mikrobiologicznego jamy
ustnej u kobiet o r6znym statusie hormonalnym oraz wykazanie korelacji

pomiedzy zmianami endokrynologicznymi zachodzacymi w ustroju a
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mikroflorg jamy ustnej, w tym patogenng, odpowiedzialng za rozwoj
stanéw zapalnych dzigset i przyzebia. Doktorantka podjeta probe
znalezienia zwigzku pomiedzy drobnoustrojami zasiedlajacymi jame ustng
i drogi rodne i czy schorzenia endokrynologiczne, takie jak niedoczynno$¢
tarczycy, zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) predysponujg do
rozwoju okreslonych szczepdw bakteryjnych lub grzybiczych.
Szczegotowe cele pracy obejmowaty:
. Badanie zwiazku pomiedzy sktadem jako$ciowym i ilosciowym mikroflory
(mikrobiomu) jamy ustnej a stezeniem hormonow piciowych.
. Ustalenie, czy istnieje zwigzek pomiedzy sktadem jakosciowym |
ilosciowym mikroflory (mikrobiomu) jamy ustnej a stezeniami hormondw
tarczycy.
. Zbadanie, czy zmiany mikroflory ( mikrobiomu) jamy ustnej, zaréwno
pod wzgledem jakosciowym jak iilosciowym, wptywajg na stan kliniczny
jamy ustnej badanych pacjentek.
. Zbadanie, czy sktad mikroflory (mikrobiomu) jamy ustnej koreluje w istotny
sposdb z kolonizacjg drég rodnych przez okreslone mikroorganizmy.
. Zbadanie, czy u pacjentek obcigzonych schorzeniami o podiozu
hormonalnym, takimi jak PCOS i niedoczynno$¢ tarczycy istnieje
sktonnoé¢ do zasiedlania jamy ustnej przez okreslone drobnoustroje.
Badania Doktorantka przeprowadzita w grupie 112 kobiet, w wieku od
23 do 58 lat. Pacjentki zostaty zbadane wedtug ogdlnie przyjetych zasad.
Przeprowadzony zostat wywiad og6lny, w ktérym poza danymi
osobowymi, informacjami na temat schorzen ogolnych i przewlekle
przyjmowanych lekow, ujeto réwniez dane dotyczace nawykow
higienicznych w odniesieniu do jamy ustnej. Uzyskane informacje
zostaly zebrane w formularzu (zatgcznik 1), wypetnianym przez kazda z
pacjentek, z odnotowaniem ewentualnych dolegliwosci ze strony jamy

ustnej, schorzen ginekologicznych oraz zaburzen hormonalnych. Biorgc
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pod uwage cel pracy, pytania zawarte w kwestionariuszu pozwolity
uzyska¢ dane od wiaczonych do badania pacjentek na temat takich
schorzen endokrynologicznych jak zespdt policystycznych jajnikow
(PCOS) oraz niedoczynnosc tarczycy.

grupa | - kobiety zdrowe w wieku rozrodczym

grupa Il - pacjentki ciezarne

grupa lll - pacjentki przyjmujace doustng antykoncepcje hormonalng
grupa |V - pacjentki w wieku okotomenopauzalnym.

Jako recenzent proponuje grupe | nazwac grupg kobiet z naturalnym
cyklem pitciowym, bo na podstawie pracy mozna sadzi¢, ze grupa
przyjmujgca antykoncepcje nie jest zdrowa. W badanych grupach
Doktorantka nie wyroznita grupy z niedoczynnoscig tarczycy i grupy z
zespotem PCOS.

Materiat do badania bakteriologicznego i mikrobiologicznego zostat
pobrany pod postacig wymazu z bfony $luzowej policzka prawego oraz z
okolicy podjezykowej po stronie prawej, jak réwniez z biony sluzowej
tylnego sklepienia pochwy. Oznaczano stezenie hormondw takich jak:
TSH, FT3, FT4, LH, FSH, estradiol, progesteron, testosteron, prolaktyna,
androstendion, dehydroepiandrosteron, za$ u kobiet ciezarnych
dodatkowo ludzkg gonadotropine kosméwkowsa (beta-hCG). Uwazam, ze
korzystniej bytoby oznacza¢ w grupie ciezarnych progesteron lub estriol i
nie rozumiem, po co oznaczano beta-hCG.

W celu identyfikacji szczepéw bakteryjnych wysiewano materiat
biologiczny, z wymazdw z jamy ustnej i pochwy, na ptytki zawierajgce state
podioze agarowe. W analizie zostaly zastosowane takie podtoza jak:
Columbia agar wzbogacone krwig baranig w stezeniu 5%, MRS agar, agar
czekoladowy, podioze MacConkey i podtoze Schaedlera (firma
BioMerieux). Celem identyfikacji wyhodowanych szczepéw postuzono sig
testami API 20 Strep oraz testami ID 32 E i ID 32 GN, opartymi na ocenie



wtasciwosci  biochemicznych  badanych  drobnoustrojow.  Celem
identyfikacji mikroorganizméw grzybiczych materiat uzyskany z jamy
ustnej i pochwy wysiewano na state podtoze agarowe z dodatkiem
chloramfenikolu- agar Sabourauda, ktére nastepnie poddawano inkubaciji
w temperaturze 35 stopni Celsjusza. W dalszym ciggu wyhodowane
szczepy grzybicze identyfikowano poprzez zastosowanie testow API 20C.
Wyniki badan Doktorantka przeanalizowata statystycznie przy uzyciu
programu R. Dla zmiennych iloéciowych wyliczono $rednig, odchylenie
standardowe, mediane oraz kwartyle. Analize zmiennych jakosciowych
przeprowadzono poprzez wyliczenie liczby i procentu wystapien kazdej z
wartosci. Zaleznoéé oceny ilosciowe]j wzrostu drobnoustrojow od poziomu
hormonoéw przedstawita za pomoca wspoétczynnika korelacji Spearmana.
Wyniki doktorantka przedstawita na 14 rycinach i w 32 tabelach. W
posiewach uzyskanych z jamy ustnej badanych pacjentek wykazano
obecnos¢ réznych drobnoustrojéw, a istotne statystycznie zalezno$ci
potwierdzono w przypadku siedmiu gatunkow bakterii, a mianowicie
Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis, Streptococcus vestibularis,
Rothia mucilaginosa, —Haemophilus — haemolyticus, ~Haemophilus
parainfluenze i Neisseria macae oraz jednego gatunku flory grzybiczej
nalezacego do rodzaju Candida - Candida dubliniensis. Wymienione
mikroorganizmy nalezg do normalnej, fizjologiczne; mikroflory jamy ustne;j,
sg to drobnoustroje komensalne, ktorych obecno$éé w odpowiednich
przedziatach  ilosciowych  warunkuje utrzymanie  homeostazy
mikrobiologicznej, zapobiegajac inwazji szczepow chorobotworczych.
Wyniki badan wiasnych  Doktorantka przedyskutowata z
dotychczasowymi danymi literaturowymi. Wedtug Doktorantki uzyskane
wyniki przedstawiajg istotng zaleznos¢ miedzy zmianami hormonalnymi a
mikroflorg jamy ustnej, a ta ma wptyw na stan jamy ustnej a szczegobinie

prochnicy, ale réwniez na ogéiny stan zdrowia. Zmiany stezenia estradiolu
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powodujg zmiany w kolonizacji jamy ustnej przez Streptococcus
salivarius, co wedtug Doktorantki pozwala wskazac kolejny, moze
kluczowy czynnik odpowiedzialny za nasilenie choroby préchnicowej u
kobiet ciezarnych. Wedtug Doktorantki mniejsza liczebnos¢ tych
dobroczynnych bakterii obserwowana w obecnosci podwyzszonych
stezenn estradiolu predysponuje do zasiedlenia jamy ustnej przez
drobnoustroje  préchnicotwoércze takie jak - Streptococcus mutans.
Doktorantka sugeruje, ze podawanie probiotykéw zawierajgcych szczepy
Streptococcus salivarius moze przywroci¢ korzystne proporcje tego
drobnoustroju w jamie ustnej. Niewatpliwie praca w sposob oryginalny
podejmuje problem zmian mikroflory jamy ustnej w zaleznosci od zmian
hormonalnych u kobiet. Z obowigzku recenzenta chciatbym zwrécic
uwage, aby w jezyku polskim nie uzywa¢ nazewnictwa poziom a stezenie,
zawarto$é; steroidy a nie sterydy; w przypadku prolaktyny a podwyzszone
stezenia prolaktyny; dodatnia korelacja z prolaktyng a korelacja ze
stezeniem; substancje dokrewne a hormony. Prace konczy 6 wnioskow.
Wedtug recenzenta, przy przygotowywaniu pracy do druku muszg by¢
przeredagowane tak, aby byty wnioskami a nie powtorzeniem wynikow.
Podsumowujgc stwierdzam, ze lek. dent. Katarzyna Macikowska
przeprowadzita interesujgce i potrzebne badania. Dlatego uwazam, ze
przedstawiona mi do oceny praca doktorska jest oryginainym
osiagnieciem Autorki oraz spetnia ustawowe wymogi stawiane rozprawom
na stopien doktorski okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o
stopniach i tytule naukowym ( Dz.U nr 65. Pozycja 595 z p6zZzn. zm. oraz
art. 179 ust 1 z dnia 3 lipca 2018 roku). W zwigzku z tym wnoszg do Rady
Dyscypliny Nauki medyczne  Uniwersytetu Jagiellonskiego 0
dopuszczenie lek. dent. Katarzyny Macikowskiej do dalszych etapdw

: KIEROWNIK
przewodu doktorskiego. ____KLINIKI ROZR&BEZO0SC] %

2.1l 29082027 BT




