ZBP-19-2024 Warszawa, 11 lipca, 2024 r.

Dr hab. n. med. Barttomiej Gorski

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Zaktad Choréb Blony Sluzowej i Przyzebia
ul. Binieckiego 6, 02-097 Warszawa

Ocena

rozprawy doktorskiej lek. dent. Marka Chwiedosika

pt: Ocena wptywu fibryny bogatoptytkowej na stan kliniczny przyzebia oraz stezenia wybranych

mediatoréw zapalnych w ptynie szczeliny dzigstowej u pacjentow z zapaleniem przyzebia.

Zapalenie przyzebia to postgpujaca, destrukcyjna choroba aparatu zawieszeniowego zgbow.
Biofilm bakteryjny uznawany jest za gléwny ézynnik etiologiczny wywotujgcy zapalenie przyzebia
oraz prowadzacy do destrukcji tkanek przyzebia. W plynie szczeliny dzigstowe] pacjentdw z
zapaleniem przyzebia obserwowane jest podwyzszone stgzenie mediatoréw zapalnych, a takze
metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej (MMP). Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej sa
proteolitycznymi endopeptydazami zdolnymi do degradacji kolagenu, elastyny, zelatyny,
glikoprotein macierzy i proteoglikanu. Jedna z najlepiej poznanych i przebadanych metaloproteinaz
macierzy pozakomodrkowej jest MMP-8 (kolagenaza 2), ktorej ekspresja odzwierciedla

zaawansowanie, a takze stopien destrukcji tkanek w zapaleniu przyzebia.




Leczenie zapalenia przyzgbia wymaga postgpowania kompleksowego, w ktorym wyroznia sie
cztery kroki terapeutyczne: kontrole biofilmu naddzigstowego, kontrole biofilmu w obszarze
poddzigstowym, eliminacj¢ glebokich kieszonek, ktorych nie udato sie splyci¢ we wezesniejszych
fazach terapii, i fazg podtrzymujacg. Podstawg terapii postepowania jest eliminowanie biofilmu
bakteryjnego poprzez mechanoterapi¢ (SRP). Wiele zrédel podaje pozytywny wplyw zastosowania
koncentratéw czynnikdw wzrostu pozyskanych z krwi pacjentow na wyniki zabiegdw z zakresu
chirurgii periodontologicznej i stomatologicznej. Konsystencja i-PRF umozliwia aplikacje w postaci
iniekcji do kieszonek przyzebnych po wykonanej procedurze SRP, jednak wiedza na temat dziatania
tego preparatu wymaga dalszych badan, w celu stworzenia i standaryzacji protokotow postepowania

dajacych najlepsze korzysci kliniczne.

Obecny stan wiedzy na temat mozliwoéciami zastosowania i-PRF w leczeniu niechirurgicznym
zapalenia przyzebia jest niewystarczajacy, co sktonito Doktoranta do zajecia sie tym zagadnieniem. Zasadnos¢
podjecia tego tematu jest bezdyskusyjna, ma warto$é¢ poznawczg i praktyczng. Przedtozona do oceny praca
doktorska wyrasta z krytycznego, ale i obiektywnego rozumienia tej tematyki. Dobre przygotowanie
Doktoranta do prowadzenia obserwacji, znajomos$¢ wspétczesnego pismiennictwa oraz syntetyczny styl

pisania widoczne sg juz od pierwszych rozdziatéw opracowania.

Opracowanie to ma wszystkie typowe czesci, a proporcje pomiedzy nimi sg witasciwe. Oceniana praca
jest monografig liczaca tacznie 93 strony i zawiera 15 tabel, 38 rycin i 127 pozycji pismiennictwa w jezyku
polskim i angielskim. Przed wstepem prace wzbogacono o wykaz i objasnienia skrétéw uzytych w tresci, co

bardzo utatwito studiowanie rozprawy.

Wstep (10 stron) jest syntetycznym wprowadzeniem w istote zagadnienia, bardzo dobrze
zbudowanym i opiera sie na aktualnym pismiennictwie. Autor wnikliwie opisuje etiologie zapalenia przyzebia,
ze szczegéinym uwzglednieniem kluczowej roli biofilmu bakteryjnego oraz metaloproteinaz macierzy
pozakomérkowej. Autor doktadnie charakteryzuje budowe i podziat MMPs, zwracajgc uwage na potencjalne
wykorzystanie MMP-8 jako biomarkera w diagnostyce i w ocenie skutecznosci terapii zapalenia przyzebia.
Autor wyjasnia w sposéb szczegbtowy etapy leczenia zapalenia przyzebia, stusznie podkreslajgc znaczenie
mechanoterapii jako ,ztotego standardu”. W kolejnych akapitach Doktorant opisuje preparaty ptytek krwi
drugiej generacji pozyskiwane z krwi pacjentow o potencjalnym znaczeniu w leczeniu zapalenia przyzebia.

Autor zwraca szczegdlng uwage na potencjalne korzysci wynikajgce z miejscowej aplikacji i-PRF, jako




uzupetnienia mechanoterapii. Jest to doskonale przygotowana cze$¢ pracy. Moim zdaniem warto byfoby
wspomnie¢ o epidemiologii choréb przyzebia w Polsce w oparciu o prowadzone badania w grupach
wiekowych 35-44 oraz 65-74. W akapitach opisujacych leczenie zapalenia przyzebia nalezatoby wymienic

obowigzujace wytyczne EFP, ktdre bazujg na czterech krokach terapeutycznych.

Celem badan byla ocena skutecznosci i-PRF w leczeniu pacjentéw z zapaleniem przyzebia.

Cel ten Doktorant postanowil osiagna¢ przez:

- poréwnanie statusu klinicznego przyzgbia po wykonaniu zabiegdéw mechanicznego
oczyszczenia zebow 1 zabiegdw oczyszezenia mechanicznego w potgczeniu z zastosowaniem i-PRF

do kieszonek przyzgbnych,

-ocen¢ wptywu i-PRF na st¢zenie metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej 8 w plynie

kieszonki u pacjentdw z zapaleniem przyzgbia.

Aby odpowiedzie¢ na postawione cele Doktorant wigczyt do badania 40 pacjentéw (26 kobiet i 14
mezczyzn) w wieku 31-75 lat leczonych w Poradni Chordb Przyzebia i Btony Sluzowej Jamy Ustnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. U pacjentéw na podstawie badania podmiotowego,
przedmiotowego oraz radiologicznego rozpoznano zapalenie przyzebia, co stanowito jedno z
kryteriow wtgczenia do badania. Badania przeprowadzono zgodnie z postanowieniami Deklaracji
Helsinskiej z 1975 roku (aktualizacja w 2000 roku). Uzyskano pozytywng opinie Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego w Biatlymstoku (APK.002.122.2022). Pacjenci wyrazili pisemng zgode na udziat w

badaniu.

W grupie pacjentéw przeprowadzono doktadne badanie periodontologiczne, ktére obejmowato
ocene gtebokosci sondowania, recesji dzigset, potozenia przyczepu tgcznotkankowego, wskaznika plytki i
oceng wskaznikow krwawienia. Badanie przeprowadzono w sztucznym o$wietleniu przy pomocy lusterka i

sondy periodontologicznej (PCP UNC15,Hu-Friedy, Chicago, IL, USA). Przyjeta metodologia badania

klinicznego jest wtasciwa. Badanie periodontologiczne powtérzono po 1, 3 i 6 miesigcach od interwencji.

W kolejnym etapie pacjenci zostali podzieleni losowo na dwie grupy. Grupe badang stanowito

20 0s6b (11 kobiet i 9 mezczyzn; w wieku 31-75 lat) u ktérych wykonano procedure SRP, a nastepnie




do kieszonek podano i-PRF. W grupie kontrolnej znalazto sig¢ 20 oséb (15 kobiet i 5 mezczyzn; w

wieku 35-62 lat) u ktérych wykonano jedynie procedure SRP.

Na pierwszej wizycie oraz 2, 4 i 12 tygodni po zabiegu pobierano pfyn z wybranych kieszonek
przyzebnych o gtebokosci przynajmniej 5 mm za pomocy skalibrowanych paskow papierowych w
celu oznaczenia stezenia MMP-8. Stezenie MMP-8 oznaczono metoda immunoenzymatyczng ELISA.

Oznaczano rowniez ilo$é ptynu z kieszonki przyzebnej (SFFR).

W przyjetej metodologii badania wyjasnienia wymagajg nastepujgce kwestie:

pominiety zostat opis randomizacji i zaslepienia,

w jaki sposob zostata obliczona liczebnos$¢ préoby?

czy byta przeprowadzano kalibracja badacza?

schemat graficzny badania (flow chart), z zaznaczeniem procesu rekrutacji oraz poszczegéinych

etapow badania, bardzo utatwitby zrozumienie tekstu,

- nalezy doprecyzowac jaki rodzaj zdje¢ radiologicznych byt wykorzystany w celu postawienia

rozpoznania zapalenia przyzebia,

- na stronie 26 Doktorant nadmienia, ze plyn z kieszonek przyzgbnych pobierano na pierwszej
wizycie, 2, 4, 12 tygodni po interwencji, a takze 6 miesigcy po zabiegu, co wydaje si¢ by¢ bledem, poniewaz
w pozostalych czgséciach opracowania Autor pisze, ze ptyn z kieszonek pobierano na pierwszej wizycie, 2,

4112 tygodni od zabiegu,

- SRP jest procedura wykonywana w drugim kroku terapeutyczny i nalezy ja poprzedzi¢ kontrolg

biofilmu w obszarze naddzigstowym. Pierwszy krok terapeutyczny powinien zosta¢ opisany w tej czesci

pracy,

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej w programie Statistica 13.3 firmy Tibco z zastosowaniem
testow Shapiro-Wilka, U Manna-Whitneya oraz Friedmana. Za prég istotnodci przyjeto p < 0,05.
Wykorzystane narzedzia analizy statystycznej uwazam za poprawne. Szkoda, ze analizy nie poszerzono o

modele regresji logistycznej.




Wyniki umieszczono w tabelach i rycinach, ktdre zostaly przygotowane przejrzyscie. W badaniu
wstepnym nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w zadnym
ocenianym parametrze klinicznym. Uwazam, ze nalezatoby doda¢ tabele porownujaca

charakterystyke obu grup na poczatku badania.

Wszyscy zakwalifikowani pacjenci zgtaszali sie na umodwione wizyty i zaden z nich nie

zrezygnowat z udziatu w badaniu. Gojenie u wszystkich pacjentéw przebiegato bez powikian.

W obu grupach zaobserwowano istotng statystycznie poprawe w zakresie ocenianych
parametrow klinicznych wzgledem stanu przed zabiegiem. W obu grupach liczba kieszonek 25 mm
ulegta zmniejszeniu. W grupie badanej FM PD po 1 i po 3 miesigcach od leczenia byfa istotnie
statystycznie wieksza niz w grupie SRP. W obu grupach zaobserwowano zwiekszenie wymiaru recesji

dzigsta. Rdznice pomiedzy badanymi grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej.

W obu badanych grupach zauwazono statystycznie istotny zysk przyczepu klinicznego na
przestrzeni kolejnych badan, ale nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy grupami. Zardéwno
w grupie badanej, jak i kontrolnej w wyniku zastosowanego leczenia doszto do zwiekszenia wymiaru

recesji dzigsta, rowniez bez wyraznej réznicy pomiedzy grupami.

U pacjentow obu grup podczas badania wstgpnego stwierdzono zty stan higieny jamy ustnej
wyrazony wysokimi warto$ciami wskaznika FM PI. Zaniedbania higieniczne przekladaly si¢ na
warto$ci wskaznikow krwawienia w badaniu wstgpnym. W obu grupach zaobserwowano sukcesywna
redukcje wartosci wymienionych wskaznikdw. Analiza statystyczna wykazala istotne réznice w

warto$ciach wskaznika plytki pomigdzy grupami w badaniu po miesigcu, 3 i 6 miesigcach.

Analiza badan biochemicznych wykazata znamienny statystycznie spadek poziomu MMP-8
zarowno w grupie badanej, jak 1 kontrolnej, bez statystycznie istotnych réznic pomigdzy grupami.
Spadek poziomu MMP-8 w obu grupach utrzymat si¢ az do badania po 6 miesigcach. Podobny trend

zaobserwowano w ilo$ci ptynu z kieszonki przyzebnej (SFFR).

Za najwazniejsze obserwacje uwazam wykazanie istotnie wiekszej redukcji w przypadku PD 0-6,
CAL 0-3 oraz CAL 0-6 na korzys¢ grupy SRP + i-PRF. Poziom MMP-8 oraz SFFR w obu grupach ulegt

istotnie statystycznej redukcji bez réznicy miedzy grupami.




Dyskusja (15 stron) stanowi doskonatg prezentacje wiedzy i piSmiennictwa dotyczgcego skutecznosci
zastosowania i-PRF w niechirurgicznym leczeniu zapalenia przyzebia na podstawie oceny
parametrow klinicznych i biochemicznych w oparciu o zaobserwowane przez Doktoranta wyniki
badania wtasnego. Dyskusja jest wysoce merytoryczna i pogtebiona, co wynika ze znakomitego poruszania
sie Autora w dobrze dobranych kontekstach z pismiennictwa z ostatnich lat. Prowadzone rozwazania
koncentrujg sie na konfrontacji wynikéw badania prowadzonego przez Doktoranta z wynikami badan
prowadzonych na $wiecie. Autor pordwnuje wyniki wiasne z odpowiednimi doniesieniami literaturowymi,
wykazujgc doskonatg znajomos¢ piSmiennictwa. Stusznie wnioskuje, ze pomimo braku techniki
instumentalnej, ktéra umozliwiataby catkowity eliminacje biofilmu bakteryjnego, to mechaniczne
oczyszczenie powierzchni zeba ze ztogdw poddzigstowych powoduje powrét tkanek przyzebia do
homeostazy, zmniejszenie stanu zapalnego i poprawe parametréw klinicznych. Oméwienie zaleznosci
pomiedzy akumulacjg plytki nazebnej, a stopniem nasilenia stanu zapalnego tkanek przyzebia nie przynosi
zaskoczen i potwierdza konieczno$¢ szczegéinie wzmozonej profilaktyki w tej grupie pacjentéw. Doktorant
przedstawia wytyczne opracowane podczas ostatnich warsztatéow EFP dotyczace stosowania
roznych dodatkowych metod leczniczych, ktére nie uwzgledniajg jednak zastosowania
koncentratow ptytkowych. Doktorant zauwaza, ze aplikacja i-PRF moze prowadzi¢ do dodatkowej
poprawy parametréw klinicznych w obserwacji szesciomiesiecznej. Uzyskane w badaniach wtasnych
wyniki Autor odnosi do innych publikacji, podkreslajgc réinice w metodologii pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami. Doktorant podkresla zasadno$é¢ przeprowadzenia podobnych badah na

wiekszej grupie pacjentow i rozszerzenie badan o osoby palgce papierosy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorant sformutowat 4 wnioski, odpowiadajgce postawionym w

celu pracy pytaniom.

Wykonane w pracy badania sg przeprowadzone ze znajomoscia warsztatu naukowego i aktualnego
pismiennictwa. Rozprawe uwazam za wartosciowa, zardwno ze wzgledu na aspekty naukowe jak i praktyczne.
Zatozone cele pracy zostaty wtasciwie sformutowane, a zastosowane metody badawcze nalezy uznaé za

prawidtowe. Wyciagniete wnioski sg odpowiedzig na postawione cele pracy.




Z obowigzku recenzenta chce zwrdci¢ uwage na nastepujgce aspekty:

1. nalezy poprawi¢ nieliczne bledy gramatyczne, stylistyczne i literowe w pracy (na przyktad
wyrazenie ,,ilo$¢ kieszonek™ nalezy zastapi¢ ,,liczbg kieszonek™),

2. nalezy uzupelni¢ opis randomizacji i zaslepienia,
3. nalezy uzupetnic¢ opis kalibracji badacza,

4. nalezy doprecyzowac jaki rodzaj zdje¢ radiologicznych byt wykorzystany w celu postawienia
rozpoznania zapalenia przyzebia,

5. schemat graficzny badania (flow chart) oraz tabela porownujgca grupe badang i kontrolng
przed rozpoczgciem badania utatwilyby interpretacje pracy,

6. nalezy podkresli¢, ze SRP bylo poprzedzone kontrola biofilmu w obszarze naddzigstowym w
pierwszym kroku terapeutycznym.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci pracy i tatwo je bedzie skorygowac przed przygotowaniem
pracy do druku. Przedstawiona praca doktorska spetnia kryteria rozprawy doktorskiej zgodnie z wymogami
art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2023 poz. 742).
Uwazam, ze Doktorant spetnia wszystkie wymagane warunki o ubieganie sie o stopien doktora nauk
medycznych i wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. dent.
Marka Chwiedosika do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Wnosze réwniez o wyrdznienie rozprawy

doktorskiej.
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