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Leczeniu przeciwnowotworowemu z zastosowaniem chemioterapeutykow towarzysza
roznorodne skutki uboczne, do ktérych nalezy mucositis, tj. uszkodzenie bariery blony
Sluzowej przewodu pokarmowego, w tym takze jamy ustnej. Jego skutkiem jest bol,
krwawienia, trudnosci w moéwieniu. Mucositis utrudnia, a niekiedy wrecz uniemozliwia,
odzywianie pacjenta co pogarsza jego stan ogdlny, obniza jakos$¢ zycia i moze by¢é przyczyng
konieczno$ci zywienia pozajelitowego. Stale sa poszukiwane $rodki i sposoby zapobiegajace
wystgpieniu tego powiklania, zmniejszajace jego nasilenie i ryzyko zakazen oraz
przyspieszajace gojenie. Dlatego tematyke pracy lek. dent.  Michaliny Zylkiewicz pt.
»Skutecznos¢ dzialania lasera o niskiej mocy w leczeniu oral mucositis u dzieci z chorobg

nowotworowa” uwazam za przydatng klinicznie i cenng z punktu widzenia naukowego.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. dent. Michaliny Zyltkiewicz ma postaé
monografii, ktéra liczy 122 strony bez strony tytulowej, strony z podziekowaniami i spisu
tresci. Praca zawiera wykaz skrotdéw (5 stron), wstep (11 stron), zatozenia i cel pracy (1 strona),
materiat i metody badan (11 stron), wyniki badan (36 stron), dyskusja (15 stron), wnioski (1
strona), pismiennictwo (13 stron; 117 pozycji), streszczenie w jezyku polskim (3 strony),
streszczenie w jezyku angielskim (3 strony), wykaz tabel (2 strony; 20 tabel), wykaz rycin
(2 strony; 25 rycin), wzor karty badania i zgod¢ Komisji Bioetycznej.

W poczatkowej czgsci ,,Wstepu” Doktorantka przedstawita podstawowe informacje
dotyczace bialaczek u dzieci, objawy, klasyfikacje, czgsto$¢ wystepowania oraz stosowane

metody leczenia. Wnikliwie oméwita objawy biataczek pojawiajace si¢ w jamie ustnej,zaréwno
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te wezesne jak 1 pdzne. Podrozdzial pt. ,,Mucositis” poswiecita na przekazanie wiedzy o
czestosci wstgpowania, czasie pojawiania si¢ objawdw mucositis w zaleznosci od rodzaju
terapii przeciwnowotworowej, rodzaju objawow i dalszych skutkach uszkodzenia bariery
sluzowkowej dla pacjenta. Doktorantka omowita 1 zilustrowata fotografiami stopnie
zaawansowania mucositis zgodnie z klasyfikacja WHO. Dodatkowo przedstawila kryteria
CTCAE (ang. The National Cancer Institute common terminology criteria for adverse events)
i skale oceny oral mucositis (OMAS, ang. oral mucositis assessment scale). Wspomniata takze
o istnieniu skali oceniajacej odczucia pacjenta. Cenne jest takze omowienie czynnikow ryzyka
mucositis 1 grup ryzyka, zalaczenie wykazu lekdéw, ktére moga wywolywaé zmiany o
charakterze oral mucositis a takze ich patomechnizmu. Z punktu widzenia klinicysty
najcenniejszy jest podrozdzial prezentujacy metody leczenia mucositis  zgodnie z
rekomendacjami Wielonarodowego Stowarzyszenia Wspomagajacego Leczenie Nowotworow
1 Migdzynarodowego Towarzystwa Onkologii Jamy Ustnej. Szczegdlnie dokladnie
Doktorantka omowila mechanizm gojenia ran oraz mechanizm dziatania lasera niskiej mocy i
mozliwosdci jego zastosowania w leczeniu mucositis. Wstep w pelni uzasadnia postawione
przez Doktorantke cele pracy, ktérymi byty: ,,ocena skutecznosci stosowania lasera niskiej
mocy (810 nm) w leczeniu oral mucositis u dzieci z chorobg nowotworowg” oraz cele
szczegblowe:
1) porédwnanie nawykow higienicznych i intensywnosci prochnicy u pacjentéw w grupach
badanych 1 kontrolnej,
2) okreslenie lokalizacji i rodzaju zmian o charakterze oral mucositis w grupie badanej,
3) proba okreslenia zaleznosci pomigdzy lokalizacjg zmian a stopniem nasilenia oral
mucositis,
4) proba okreslenia zalezno$ci migdzy stopniem oral mucositis a liczba przeprowadzonych
zabiegdw laseroterapii,
5) ocena stezenia wybranych metaloproteinaz w slinie pacjentdéw z grup badanych i
kontrolne;j,
6) okreslenie wybranych parametrow krwi u pacjentéw z oral mucositis przed i po
laseroterapii oraz poréwnanie ich z grupa chorych bez zmian w jamie ustnej.
W rozdziale ,,Material i metody badan” Doktorantka poinformowata o miejscach
realizacji badan. Przedstawita grupy badane pacjentow onkologicznych (pacjenci z objawami
zapalenia blony sluzowej jamy ustnej i pacjenci, u ktérych nie wystapito oral mucositis) i grupe

kontrolng oraz kryteria wiaczenia do w/w grup. Podkreslenia zastuguje fakt przekazania



rodzicom szczegdtowych informacji o zalozeniach projektu oraz mozliwosci rezygnacji z
udziatu w badaniach na kazdym etapie ich realizacji.

Metodyka obejmowala badanie stomatologiczne podmiotowe (ogdlnomedyczne i
stomatologiczne) oraz przedmiotowe, pobranie sliny niestymulowanej w celu oceny stezenia
metaloproteinaz we wszystkich grupach, interwencj¢ u badanych z oral mucositis, tj. codzienna
laseroterapie, wykonywana do ustapienia objawow i ponowne pobranie $liny niestymulowane;
po wygojeniu zmian w grupie z mucositis. Wywiad w grupach badanych byl poszerzony o
rozpoznanie 1 wdrozony protokot leczenia, a takze o informacje o stosowaniu antybiotyku lub/i
leku przeciwgrzybiczego w dniu badania, zywienia pozajelitowego, nowe lokalizacje mucositis
na kazdej wizycie. Dodatkowo z dokumentacji leczenia szpitalnego uwzgledniono wybrane
parametry krwi z dnia rozpoczecia laseroterapii i po jej zakonczeniu, takie jak: stezenie bialka
C-reaktywnego, liczbe neutrofili, liczbe ptytek krwi, liczbe biatych krwinek.

W stomatologicznym badaniu wewnatrzustnym Doktorantka oceniata stan uzebienia
(liczbg zebow, rodzaj uzebienia (mleczne, state), obecnos¢ ubytkéw préchnicowych, obecnosé
wypetnien ubytkéw préchnicowych, liczbe usunietych zebow z powodu prochnicy i jej
powiktan. Obliczyla wskazniki puwz i PUWZ. W grupie interwencyjnej oceniata lokalizacje i
rodzaj zmian powstatych w wyniku OM, stopien zapalenia blony $luzowej jamy ustnej wg
klasyfikacji WHO oraz nasilenie bélu z uzyciem zmodyfikowanej wizualnej skali analogowej
przed i po interwencji.

Interwencja polegata na zastosowaniu lasera diodowego CTL 1106MX o dlugosci fali 810
nm (gestos¢ energii 4 J/cm?, moc promieniowania 110 mW, czas nas$wietlania 36
sekund/punkt).

Doktorantka opisata metode pobierania sliny, przygotowania i przechowywania probek
oraz metode oceny st¢zenia metaloproteinaz. Przedstawita, wlasciwe w mojej opinii, metody
statystyczne zastosowane do analizy uzyskanych wynikéw.

Wyniki badan zostaly zaprezentowanene w formie opisu, tabel i rycin. Grupe badang
stanowito 43 pacjentéw onkologicznych, w tym 26 0s6b z objawami mucositis, grupe kontrolna
— 21, w zblizonym wieku. Doktorantka przedstawila dane dotyczace rodzaju chordb
nowotworowych z powodu ktdrych dzieci zostaly poddane terapii (wigkszo$¢ stanowita ostra
biataczka limfoblastyczna), zachowan higienicznych i stosowanej profilaktyki fluorkowej. W
opisie wynikow podkredlita réznice miedzy zachowaniami profilaktycznymi pacjentéw z
poszczegdlnych grup jednak nie potwierdzita ich istotnosci statystycznej. Analiza statystyczna
wykazata natomiast lepszy stan zebéw statych u pacjentéw z OM w poréwnaniu z grupa

kontrolna i gorszy zebow statych w grupie z OM w pordéwnaniu z grupa dzieci onkologicznych
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bez OM, bez roznicy z grupg kontrolng. W grupie z mucositis zaprezentowata lokalizacje,
rodzaj objawow 1 stopien nasilenia zmian. Zmiany najczesciej dotyczyly blony Sluzowej
policzkéw 1 jezyka. Miaty charakter rumieni, nastepnie nadzerek. Udowodnila takze korzysci
plynace z zastosowania laseroterapii w leczeniu OM obserwujac znaczacy spadek nasilenia
objawow klinicznych 1 odczué boélowych. Wartos$¢ srednia nat¢zenia objawow zmniejszyla si¢
22,23 do 0,81. Zmiany ustapity catkowicie u 46,2%. Poziom MMP-9 u 0s6b z grupy kontrolnej
byl wyzszy niz w grupie z OM, zaréwno przed laseroterapig, jak i po niej. Laseroterapia
spowodowata nieznaczny wzrost jednak roznica nie byla istotna statystycznie. Poziomy MMP-
-1 MMP-2, MMP-3 1 MMP-7 byly wyzsze w grupie z OM niz kontrolnej 1 z wyjatkiem MMP-
7 ulegly nieznacznemu obnizeniu po laseroterapii. Natomiast poziom MMP-7 w §linie rosnie u
pacjentow onkologicznych w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Poziom MMP-8 u pacjentow
onkologicznych bez OM byl nizszy niz w grupie kontrolnej, wzrastal u oséb z objawami
zapalenia btony sluzowej jamy ustnej. Laseroterapia spowodowala jego obnizenie. Istniata
takze dodatnia korelacja migedzy poziomem MMP-1 i MMP-3 a stopniem OM 1 nasileniem
dolegliwosci bélowych, ktéra znikala po =zastosowaniu laseroterapii. Laseroterapia
spowodowata natomiast pojawienie si¢ korelacji ujemnej pomiedzy poziomem MMP-9 a
stopniem OM. Doktorantka potwierdzita takze niekorzystne zmiany parametrow krwi w czasie
OM i ich poprawe wraz z ustepowaniem objawow mucositis. Zauwazyta takze zwiazek miedzy
dolegliwosciami bolowymi a liczbg zabiegdéw laseroterapii. Im bardziej nasilone bylo OM i
silniejszy bol wystgpowal przed zabiegami, tym wigcej naswietlan bylo wymaganych. Nie
zaobserwowala natomiast istotnie statystycznego zwigzku pomiedzy liczbg przeprowadzonych
zabiegdw a stopniem OM.

W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorantka odniosta si¢ do uzyskanych przez siebie wynikow
badan i poréwnala je do prezentowanych w pismiennictwie krajowym i zagranicznym. W
czesci pierwszej rozdzialu przedstawita wyniki badan oceniajace czegsto$¢ wystepowania OM
odnoszac si¢ do réznic zaleznych od rodzaju choroby nowotworowej czy stanu ogdlnego
pacjenta. Zwrocila uwage na wysoka czestos¢ OM w czasie leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej i cytotoksycznos¢ lekdéw stosownych w tej chorobie.

Porownujac uzyskane przez siebie wyniki do opublikowanych przez innych autordw,
zwlaszcza przeprowadzonych w grupie dzieci nie pozostajacych pod opieka lekarza dentysty,
wykazata jak wazna jest edukacija, profilaktyka i opieka stomatologiczna w grupie pacjentéw
onkologicznych. Oméwila takze sposoby postepowania w przypadku wystgpienia mucositis, w
tym ptyny do ptukania i do§wiadczenia innych autoréw dotyczace stosowania laseroterapii. W

mojej opinii szczegdlnie interesujacy jest fragment odnoszacy si¢ do trudnosci w interpretacji
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wynikow oceniajacych skuteczno$¢ laseroterapii. Doktorantka podkreslita, ze wiele

czynnikow, w tym rodzaj choroby, rodzaj lekow a nawet zachowania zdrowotne pacjenta, moga

wplywaé na nasilenie i czas gojenia zmian w OM. Dokonala takze analizy parametrow
naswietlania stosowanych przez innych badaczy i zwrdcila uwage, ze nie wszyscy autorzy

potwierdzili wptyw laseroterapii na obnizenie stopnia OM u onkologicznych pacjentéw w

wieku rozwojowym jednoczesnie wskazujgc na jego dzialanie przeciwbdlowe. Oméwila takze

czgsto$¢  lokalizacji zmian w jamie ustnej podkreslajac, ze szczegdlnie negatywne
konsekwencje wystepuja w przypadku ich obecnosci w gardle i krtani.

Ostatnia czg¢$¢ dyskusji odnosi si¢ do wynikéw badah poziomu metaloproteinaz i
parametrow krwi. Swoje wyniki poréwnata z nielicznymi badaniami innych autoréw zwracajac
uwage, ze ,,W piSmiennictwie niewiele jest doniesien na temat zmian stezenia i roli MMPs w
slinie pacjentow onkologicznych z objawami oral mucositis”. Cenne jest oméwienie roli MMPs
W gojeniu ran, analiza wynikéw badan przeprowadzonych na zwierzetach i fibroblastach, a
takze zmian parametréw krwi u osob, u ktérych wystapily objawy oral mucositis przed i po
laseroterapii . Omowita zwigzek poszczeg6lnych parametrow krwi w rozwoju stanu zapalnego.
Spos6b przeprowadzenia dyskusji $wiadczy o znajomosci pismiennictwa dotyczacego tematu i
posiadaniu przez Doktorantke wiedzy niezbednej do przeprowadzenia badan. Wykazata sie
duzymi zdolno$ciami analitycznymi i obiektywizmem w ocenie oceny wynikdw wiasnych i
innych autoréw. W dyskusji widoczne jest poczucie pelnego uznania pracy innych badaczy.

Doktorantka sformutowala 7 wnioskéw:

1. Stosowanie lasera niskiej mocy spowodowalo istotne zmniejszenie dolegliwosci bolowych
1 zlagodzenie objaw6w klinicznych oral mucositis u dzieci poddanych chemioterapii.

2. Pacjenci onkologiczni mieli inne nawyki niz osoby zdrowe, co mialo wplyw na réznice w
intensywnosci prochnicy.

3. Zmiany o charakterze oral mucositis dotyczyly najczesciej policzkow i jezyka.

4. Lokalizacja oral mucositis miata wptyw na zmiane stopnia nasilenia objawéw.

5. Stopien oral mucositis i nasilenie dolegliwo$ci bolowych miaty wplyw na liczbe
wykonanych zabiegéw laseroterapii.

6. Wykazano istotne réznice w stgzeniach MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9 w
slinie pacjentdw z oral mucositis w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Po zastosowaniu
laseroterapii nastapito istotne obnizenie stezenia MMP-3 w §linie.

7. Istnialy roznice w warto$ciach poziomu biatka C-reaktywnego, liczbie biatych krwinek i
neutrofili pomigdzy pacjentami ze zmianami w jamie ustnej i bez zmian. Sformulowane

whnioski swiadcza o realizacji postawionych przez Doktorantke szczegdtowych celow



pracy. W mojej opinii trudne jest jednoznaczne potwierdzenie skutecznosci laseroterapii ze
wzgledu na brak porownania gojenia zmian i ustepowania bolu u oséb z mucositis nie
leczonych ta metoda. Nalezy pamigtad, ze wraz z uptywem czasu od podania leku
cytotoksycznego wyréwnujg si¢ parametry krwi i dochodzi do gojenia zmian. Badanie
zmian poziomu metaloproteinaz, a takze wnikliwa analiza wynikéw badafh innych autoréw
przedstawiona w dyskusji dostarcza jednak danych sugerujacych przydatnos¢ tej metody.
Z obowigzku recenzenta musz¢ takze zwroci¢ uwage na drobne bledy redakcyjne, np.
podanie miesiecy w niektérych pozycjach pismiennictwa lub brak nazwy czasopisma i
innych danych w pozycjach 901 91, tytuly tabel pod tabelami. Przedstawione uwagi nie
zmniejszajg wartosci merytorycznej pracy. Mam nadzieje, ze bedg stanowily pomoc przy
przygotowaniu manuskryptéw do publikacji.

W podsumowaniu stwierdzam, ze badania Doktorantki wniosty wiele informacji
cennych zwlaszcza dla klinicystow i pacjentéw onkologicznych. Zostaty przeprowadzone w
grupie dzieci w niezwykle trudnym momencie zycia dla nich samych i rodzicow. Wymagaty
specjalnego podejscia klinicznego i empatii. Mam nadzieje, ze beda kontynuowane poniewaz
ich celem jest poprawa jakosci zycia i stanu ogdlnego pacjentow. Zwickszenie grupy i
wyodrebnienie grupy kontrolnej leczonej standardowo umozliwi nie tylko poréwnanie zmian
dotyczacych stopnia nasilenia OM i bolu, ale takze czasu gojenia.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska zatytutowana ,,Skuteczno$¢ dziatania lasera o
niskiej mocy w leczeniu oral mucositis u dzieci z chorobg nowotworowa” odpowiada
wymogom stawianym pracom doktorskim w mys$l art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U.z 2023 poz.742. Dlatego zwracam si¢ z wnioskiem
do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. dent. Michaliny
Zytkiewicz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Pragne takze serdecznie pogratulowaé
promotorce pracy dr hab. n. med. Grazynie Marczuk-Koladzie. Biorac pod uwagg korzysci
kliniczne ptyngce w wynikdéw pracy Doktorantki oraz doceniajac Jej zaangazowanie i trudnosci
jakie z pewnoscia napotkata w czasie realizacji badan w tak specyficznej grupie pacjentow jakg
sg dzieci z ciezka chorobg nowotworowa i obecnymi powiklaniami po chemioterapii sktadam
wniosek o wyrdznienie pracy.
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