Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Pauliny Wolowiec
pt. ,Ocena narazenia na jony metali toksycznych uwalnianych
z aparatéw ortodontycznych

w badaniach laboratoryjnych, na zwierzetach i ludziach”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Pauliny Wotlowiec pt.: ,,Ocena
narazenia na jony metali toksycznych uwalnianych z aparatow ortodontycznych w badaniach
laboratoryjnych, na zwierzgtach i ludziach” poswigcona Jjest opracowaniu nowej metodyki
badan nad biozgodnoscia stopéw stosowanych w ortodoncji. Leczenie ortodontyczne
zar6wno dzieci jak i dorostych wiaze si¢ z ryzykiem narazenia pacjenta na dziatanie jonéw
metali uwalnianych do $rodowiska jamy ustnej z aparatow ortodontycznych w wyniku
zachodzgcego procesu korozji, dlatego podjecie badan w tym zakresie jest uzasadnione.

Praca doktorska odpowiada konstrukeji dla tego typu opracowan. Skiada si¢ z dwoch
czgsei: teoretycznej i doswiadczalnej ujetych w 10 rozdziatach na 119 stronach. Doktorantka
nie uwzglednita streszczen w jezyku polskim i angielskim, natomiast wprowadzita nowe
elementy opracowania w postaci Podsumowania i Publikacji naukowych zwigzanych z
rozprawq doktorskgq.

Obszerne oméwienie literatury w Przeglgdzie Pismiennictwa wprowadza czytelnika w
aktualny stan wiedzy zwiazany z zakresem podjetych badan i stanowi teoretyczng baze do
zrozumienia zasadnosci ich realizacji. Jest to bardzo warto$ciowy fragment dysertacji z

szeroko opisanym aspektem problemu biozgodnosci w stomatologii, oddzialywania
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srodowiska jamy ustnej na elementy sktadowe aparatow ortodontycznych oraz mozliwych
metod oceny biokompatybilnosci materiatéw wykorzystywanych w leczeniu.

Cele pracy zostaly przez Doktorantke poprawnie sformulowane. Wytyczonym
nadrzgdnym celem rozprawy bylo opracowanie nowej metody oceny narazenia na jony
metali toksycznych uwalnianych z aparatow ortodontycznych. Natomiast cele szczegétowe
dotyczyly: opracowania testéw in vitro odzwierciedlajacych warunki in vivo uwalniania
jondéw metali z elementéw aparatow ortodontycznych, oceny stopnia uwalniania jonoéw
metali: na podstawie analizy matryc inwazyjnych i nieinwazyjnych modelu zwierzgcego
oraz analizy mineralnej wloséw pacjentéw leczonych ortodontycznie. Ponadto Doktorantka
podjeta probe opracowania modelu matematycznego taczacego wyniki badan in vitro z
wynikami badan in vivo oraz opracowania zalecen dietetycznych dla pacjentéw leczonych
ortodontycznie. Podjgcie takich badan jest uzasadnione i cenne, konieczne dla uzupeienia
obszaréw wiedzy nie opisanej jeszcze w dostepnej literaturze.

Materiat badany wraz z zastosowanymi metodami zostaly poprawnie przedstawione
w odpowiednim rozdziale rozprawy. Badania in vitro obejmowaty zaprojektowanie i
skonstruowanie autorskiej instalacji do oceny stopnia uwalnia jonéw metali z elementéw
stalych aparatéw ortodontycznych cienkotukowych. Nowatorska konstrukcja systemu
umozliwiata Doktorantce prowadzenie badan w warunkach sztucznej $liny, sztucznej $liny z
lizozymem, Sztucznej sliny z dodatkiem soku pomaraficzowego oraz w osobnej wersji z
napojem Coca Cola. Badania prowadzone w oparciu o model zwierzecy wymagaly od
Doktorantki zaplanowania i wykonania z pierscieni ortodontycznych plytek symulujacych
aparat ortodontyczny o odpowiednich parametrach, a nastepnie ich zamontowania. Pierwszy
etap badan dotyczyl wstepnej oceny wytrzymatosci konstrukeji i utrzymania plytek a takze
wyboru tkanek pobieranych w celu oceny narazenia na metale uwalniane z plytek. Wiasciwe

doswiadczenie przeprowadzono na 24 wieprzach tworzac dwie grupy: kontrolng i



doswiadczalng. Po 6 miesigcach wszystkie zwierz¢ta poddano ubojowi i pobrano od nich
probki: siersci, aorty, $luzéwki policzka, nerki, watroby i pluc. Stezenia jonéw metali
oznaczono technika ICP-OES w akredytowanym Laboratorium Chemicznym Analiz
Wielopierwiastkowych (nr AB 696) Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej.

Materialem badanym w ostatniej czesci pracy byly probki wloséw pobieranych
poprzez $cigcie z okolicy potylicy od pacjentéw leczonych ortodontycznie statymi aparatami
cienkotukowymi w Katedrze Ortodoncji Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie. W ustalonych interwalach czasowych: przed montazem aparatu (grupa
kontrolna) oraz po 4, 8, 12 miesigcach pobierano probki wlosow, ktére nastepnie przesytano
do oznaczenia skladu pierwiastkowego wczesniej wspomniang juz technikg ICP-OES.
Pacjentéw poproszono o wypetnienie: pisemnej zgody na uczestnictwo oraz elektronicznej
ankiety celem identyfikacji dodatkowych Zrédet narazenia na pierwiastki. Uzyskane dane
poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem odpowiednich testow.

Wyniki badan Doktorantka ujgla w formie tresci pisanej, zestawien tabelarycznych i
graficznych. W badaniach laboratoryjnych in vitro Doktorantka wykazata, ze intensywno$é
uwalniania jonéw chromu i niklu z badanego materialu zmniejszala si¢ z uptywem czasu,
przyjmujac najwyzsze wartosci w ciggu pierwszych 2-3 dni eksperymentu. Ponadto badania
wykazaly, ze $rodowiska o niskich wartosciach pH (Coca Cola, sok pomaranczowy)
charakteryzowalo intensywne uwalnianie jonéw z elementéw aparatéw ortodontycznych,
natomiast obecno$¢ lizozymu w $rodowisku znaczgco hamowata uwalnianie tych jonéw. W
badaniach wykazano, ze dawki uwalnianych jonéw nie przekraczaly poziomu wartosci
dopuszczalnych dziennych pobran (ADI) oraz warto$ci dawki referencyjnej dla chronicznego
narazenia doustnego (RfD) na chrom i nikiel. W do$wiadczeniu na zwierzetach Doktorantka
udowodnifa, ze jony metali uwalniane z plytek symulujacych aparat ortodontyczny byty

odktadane zar6wno w tkankach znajdujacych si¢ w bezposrednim kontakcie z aparatem, jak



réwniez w organach, ktére nie mialy kontaktu z plytkami. Zawartosci chromu i niklu w
Sluzéwee policzka oraz w aorcie byly statystycznie istotnie wieksze niz w grupie kontrolne;j.
Prowadzone badania wykazaly zwigzek wynikéw opisujacych zawartosci jonéw metali w
siersci i tkankach inwazyjnych z grupy doswiadczalnej co dato podstawy do kontynuaciji
badan na probkach wloséw pobranych od pacjentéw leczonych ortodontycznie. Wyniki tych
badan wykazaly istotny wzrost zawartosci chromu i niklu w probkach wloséw pobranych
podczas leczenia. Na podstawie informacji uzyskanych od pacjentéw w ankiecie a takze
wynikéw analizy wloséw pacjentéw Doktorantka ocenita wptyw nawykéw zywieniowych na
stopien uwalniania jondw tworzac list¢ produktéw potencjalnie nasilajacych procesy
korozyjne elementow aparatéw ortodontycznych.

Kinetyk¢ uwalniania jonéw niklu i chromu w badaniach laboratoryjnych, na
zwierzgtach oraz z udziatem ludzi Doktorantka opisata modelem matematycznym, ktérego
zalozenie oparla na przypuszczeniu, ze ilo$é jonéw metali wydalona do siersci i wioséw jest
proporcjonalna do ilosci zaabsorbowanych jonéw przez organizm.

Pracg konczy 6 wnioskéw, ktére stanowig odpowiedz na postawione cele rozprawy.
PiSmiennictwo jest obszerne, aktualne i w przewazajacej liczbie anglojezyczne.

W' podsumowaniu pragng podkresli¢, ze przedstawiona mi do oceny rozprawe
doktorska mgr Pauliny Wolowiec wykonang pod opieka prof. dr hab. inz. Katarzyny
Chojnackiej i dr hab. n. med. Marcina Mikulewicza oceniam bardzo wysoko. Doktorantka
podjeta w swojej rozprawie wazne i ztozone zagadnienia z zakresu oceny biokompatybilnogci
stopow ze stali nierdzewnej stosowanych w ortodoncji. Jest to rozprawa o szerokim
znaczeniu poznawczym z uwydatnionym aspektem praktycznym. Wartoscia tej pracy jest jej
interdyscyplinarny charakter pozwalajacy na szerokie ujecie badanego problemu. Mozliwosé
Jednoczesnego prowadzenia badan w trzech wariantach: do$wiadczen in vitro, badan w

oparciu o model zwierzecy i in vivo na ludziach wymagalo od Doktorantki duzego
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zaangazowania juz na etapie planowania badan a nastepnie ich realizacji. Wykorzystanie w
doswiadczeniu in vitro autorskiej instalacji badawczej, a takze starannie dobrany materiat
badany obejmujacy wszystkie elementy aparatow ortodontycznych, pozwolity na bardzo
precyzyjne opisanie kinetyki uwalniania jonéw z badanych stopow co stanowi nowos$¢ w
literaturze przedmiotu. Podobnie, opracowanie nowatorskiej  metodyki badania na
zwierzgtach pozwolito na uzyskanie wiarygodnych wynikéw z zakresu akumulacji i
wydalania jonéw metali z organizmu zywego na skutek kompleksowo ujetych proceséw
korozji zachodzacych w $rodowisku jamy ustnej, co znaczaco uzupelnia dotychczas
opublikowane doniesienia naukowe. Bardzo waznym osiggnieciem Doktorantki z zakresu
prowadzonych badan jest zaproponowany autorski schemat badan nad biokompatybilnosciag
stopéw stosowanych w leczeniu ortodontycznym. Doniesienie to stanowi istotny element
oceny narazenia na jony metali toksycznych i powinno stanowié zachgcenie do dalszej
kontynuacji badan w celu weryfikacji przydatnosci zaproponowanego modelu do oceny
rowniez innych stopéw wykorzystywanych w leczeniu ortodontycznym. Przedstawione w
pracy wyniki stanowig wartosciowy material, ktéry zostal juz czgsciowo opublikowany w
ponad 10 artykutach w czasopismach listy filadelfijskiej (IF:14.031), co $wiadczy o
aktualnosci podjetego problemu badawczego i Jest potwierdzeniem wysokiego poziomu

warsztatu badawczego i mozliwosci naukowych Doktorantki.

Opierajgc si¢ na przedstawionej ocenie, uwazam, ze rozprawa doktorska mgr inz.
Pauliny Wolowiec pt. ,,Ocena narazenia na jony metali toksycznych uwalnianych z aparatéw
ortodontycznych w badaniach laboratoryjnych, na zwierzetach i ludziach” spetnia wymagania
okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach

i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pézniejszymi zmianami Dz. U. z 2005 r.




nr 164 poz. 1365, Dz. U. z 2011 r. nr 84 poz. 455), i wnosz¢ o dopuszczenie Pani mgr inz.
Pauliny Wolowiec do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie, oceniajgc bardzo wysoko przedstawiona dysertacje, wnioskuje o jej
wyréznienie ze wzgledu na aktualno$¢ problematyki, wnikliwe opracowanie problemu
badawczego i duze znaczenie praktyczne otrzymanych wynikow w aspekcie

interdyscyplinarnym.
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