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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. dent. Michaliny Zylkiewicz
pt. ,,Skuteczno$é dzialania lasera o niskiej mocy w leczeniu oral mucositis

u dzieci z chorobg nowotworows”

Jednym z najpowazniejszych objawéw niepozadanych wystepujacych w trakcie
leczenia przeciwnowotworowego — radioterapii i chemioterapii u pacjentow miodocianych,
rowniez u dorostych, jest zapalenie blony sluzowej przewodu pokarmowego - zapalenic jamy
ustnej (OM, oral mucositis) oraz zapalenie zotgdka i jelit (GIM, gastrointestinal mucositis).
Cytostatyki poprzez naczynia krwionosne bardzo tatwo docierajg do komoérek blony sluzowej,
wydzielane sa tez do $liny przez co powoduja jej uszkodzenie. Prowadzi to do powstania
rumienia, obrzeku, bolesnych owrzodzen, nadzerek, wybroczyn i krwawienia zwiazanych z
matoptytkowoscia, ponadto zaburzenia smaku wynikajacego z uszkodzenia receptoréw smaku
oraz suchosci w jamie ustnej spowodowanej uszkodzeniem gruczoléw slinowych,.
Dodatkowo dochodzi do nadkazen bakteryjnych (gléwnie bakteriami Gram-ujemnymi),
grzybiczych i wirusowych spowodowanych zaburzeniem flory bakteryjnej. Obnizenie
stgzenia hemoglobiny i plytek, a takze nieprawidtowosci uktadu biatokrwinkowego powoduja
znaczny spadek odpornosci, co moze doprowadzié do sepsy. Poza oczywistym pogorszeniem
jakosci zycia pacjentéw czesto prowadzi to do koniecznosci zmiany dawki, rodzaju leczenia

onkologicznego a nawet catkowitego jego zaprzestania co pogarsza rokowanie.

W zapobieganiu i leczeniu oral mucositis podstawowe znaczenie ma rygorystyczne
przestrzeganie zasad higieny jamy ustnej i przeprowadzenie sanacji jamy ustnej
tzn. wyleczenie ubytkow prochnicowych i ekstrakcja zgbow niezakwalifikowanych
do leczenia zachowawczego przed rozpoczgciem terapii onkologicznej. Poprawa stanu
higieny jamy ustnej w trakcie chemioterapii oraz stosowanie plukanek o dziataniu

przeciwbakteryjnym i nawilzajacym zwigksza komfort pacjenta z mucositis oraz zmniejsza
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ryzyko  wtérnych  zakazen w obrebie zmian w Jamie ustnej. Wytyczne
MASCC/ISOO (Multinational Association of Supportive Care in Cancer/ International
Society of Oral Oncology) wskazujg szeroki zakres lekéw i $rodkow farmakologicznych oraz
metod niefarmakologicznych, takich jak krioterapia czy laseroterapia o roznej skutecznosci
W zapobieganiu i leczeniu oral mucositis. Laseroterapia zmian patologicznych na blonie
sluzowej jamy ustnej w przebiegu mucositis jest rzadko stosowana, a opinie na temat
Jej skutecznosci sg zréznicowane zatem zasadne jest podjecie przez Doktorantke tego tematu
majgcego na celu ocene skutecznosci dzialania lasera niskiej mocy w leczeniu zmian

na blonie sluzowej jamy u pacjentéw pediatrycznych poddanych terapii onkologiczne;j.

Ocena formalna
Przedstawiona mi do oceny praca jest bardzo starannie zredagowanym manuskryptem
zawierajacym 123 numerowane strony. Podziat na rozdziaty jest uzasadniony, uwzglednia on:
Wstep (21 stron), Zalozenia i cele pracy (1 strona), Material i metody (10 stron), Wyniki
(35 stron), Dyskusje (15 stron), Wnioski (1 strona), Pismiennictwo (13 stron, 117 pozycji),
Streszczenie w jezyku polskim (3 strony), Streszczenie w jezyku angielskim (3 strony), Wykaz
20 tabel (2 strony), Wykaz 25 rycin (2 strony), Wzdr karty badania (5 stron), Zgode Komisji
Bioetycznej (2 strony), Wykaz skrétéw (5 stron) zamieszczony na poczatku rozprawy.
Rozprawa doktorska powstala w Zakladzie Stomatologii Dzieciecej Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku; promotorem jej jest dr hab. n. med. Grazyna Marczuk-Kolada.

Ocena merytoryezna

W obszernym  Wstgpie, stanowiacym Jednoczesnie przeglad pismiennictwa,
w kolejnych podrozdziatach Autorka w sposob bardzo interesujacy omawia problem
wystepowania nowotwordéw ukladu krwiotworczego u dzieci, w tym bialaczek, ich podziat,
metody leczenia, objawy wystepujace w jamie ustnej w przebiegu biataczek ze szezegélnym
naciskiem na zapalenie blony sluzowej o charakterze mucositis wystepujace podczas leczenia
onkologicznego (radio- i chemioterapii), podziat mucositis ze wzgledu na stopien
zaawansowania zmian patologicznych i funkcjonalnogé pacjenta, przede wszystkim
wystepujacy bol. W dalszej czedci przedstawia czynniki ryzyka wystgpienia oral mucositis
z uwzglednieniem podziatu grup ryzyka okreslonego przez European Oral Care in Cancer
Group (EOCC), nastgpnie opisuje patomechanizm rozwoju oral mucositis oraz metody
leczenia z uwzglednieniem przede wszystkim  $rodkéw  farmakologicznych, podkresla

tez wazna rol¢ utrzymania prawidtowej higieny Jamy ustnej w zapobieganiu temu zapaleniu.




Oddzielny podrozdzial Autorka poswieca laseroterapii w leczeniu zmian patologicznych na

blonie sluzowej jamy ustnej. W ostatniej czesci Wstepu przedstawia dane z piSmiennictwa
okreslajgce  role metaloproteinaz W  procesach patologicznych, nowotworowych
i nienowotworowych toczacych sie w organizmie, w tym w rozwoju oral mucositis .

Glownym celem badan Doktorantki byta ocena skutecznosci stosowania lasera niskiej
mocy w leczeniu oral mucositis u dzieci z choroba nowotworowg. Ponadto Autorka nakreslita
6 celow szczegdtowych:

- poréwnanie nawykéw higienicznych i intensywnosci prochnicy u pacjentow

w grupach badanych i kontrolnej;

- okreslenie lokalizacji i rodzaju zmian o charakterze oral mucositis w grupie badanej;

- okreslenie zalezno$ci miedzy lokalizacja zmian a stopniem nasilenia oral mucositis;

- okreslenie zaleznodci miedzy stopniem oral mucositis a liczbg przeprowadzonych

zabiegow laseroterapii;

- ocena stezenia wybranych metaloproteinaz w $linie pacjentow z grup badanych

i kontrolnej
- okreslenie wybranych parametréw krwi u pacjentéw z oral mucositis przed
i po laseroterapii oraz pordwnanie ich z grupa chorych bez zmian w Jjamie ustnej.

Materiat i metody badawcze zostaly przedstawione przez Doktorantke szczegéltowo
w odpowiednim rozdziale, zaréwno liczebnosé materialu, jak i zastosowane metody
badawcze sa wystarczajace do przeprowadzenia analizy i prawidlowego wnioskowania.
Badania zrealizowano w Klinice Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku, Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku i Zakladzie Stomatologii Dziecigcej Uniwersytetu
Medycznego w Biatlymstoku. Na przeprowadzenie badan Doktorantka uzyskala stosowna
zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Uczestnikéw badania w liczbie 64 dzieci w wieku 2-18 lat Doktorantka podzielita
na dwie grupy: 43 pacjentow onkologicznych bedacych w  trakcie chemioterapii,
w tym podgrupe pacjentéw bez objawdéw mucositis i podgrupg pacjentdw z objawami
mucositis, u tych chorych wdrozono laseroterapie (laser diodowy CTL 1106X o dhugosci fali
810 nm, zastosowano parametry 4J/cm?, 110 mW, czas naswietlania: 36 s/kazdy punkt
(zmiang). Zabiegi prowadzono codziennie do ustapienia objaw6w. Grupe kontrolng stanowito
21 zdrowych dzieci, pacjentéw Poradni Stomatologii Dziecigcej Specjalistycznej Lecznicy
Stomatologicznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Do kazdej z grup pacjenci

zostali ~ dobrani na  podstawie  prawidlowo ustalonych  kryteriow  wlaczenia



1 wylaczenia z badan. U wszystkich pacjentéw Doktorantka przeprowadzita badanie
stomatologiczne podmiotowe i przedmiotowe, do tego celu opracowata autorskg karte
badania. Ponadto pobrano probki $liny niestymulowanej w celu oznaczenia stezenia
metaloproteinaz, u pacjentéw poddanych laseroterapii — dwukrotnie: przed i po zakonczeniu
zabiegdw, tzn. po wyleczeniu zmian, u pacjentow bez objawow mucositis — po 14 dniach od
rozpoczecia chemioterapii. Wywiad stomatologiczny uwzglednial pytania dotyczace zasad
utrzymania prawidtowej higieny jamy ustnej oraz profilaktyki fluorkowej prochnicy.
W grupie badanej dodatkowo zebrano informacje dotyczace rozpoznania choroby
nowotworowej, jej przebiegu i protokotu leczenia onkologicznego, stosowanych aktualnie
innych lekow (antybiotyki, leki przeciwgrzybicze, przeciwbélowe) oraz ewentualnie
wdrozonego zywienia pozajelitowego z powodu nasilonego oral mucositis. 7 dokumentacii
medycznej pacjentéw poddanych laseroterapii przed i po jej zakonczeniu pobierano dane
dotyczgce wybranych parametrow krwi (stezenie biatka C-reaktywnego, liczba neutrofili,
liczba ptytek krwi, liczba biatych krwinek. U dzieci z mucositis, oprécz oceny wzrokowej
zmian (rodzaj, lokalizacja, wielkos¢) okreslono stopieni nasilenia (wg 4-stopniowej skali
WHO) oraz natezenia bolu wg 5-stopniowej analogowej skali VAS (visual analogue scale).
W badaniu przedmiotowym stomatologicznym oceniano tylko stan uzebienia mlecznego
i stalego wskaznikiem jednostkowym PUW(Z), puw(z).

Odnoszac si¢ do tego rozdziatu: proponowalabym w badaniu stomatologicznym
uwzgledni¢ obiektywng ocene poziomu higieny jamy ustnej poprzez zastosowanie chociazby
uproszezonego wskaznika bakteryjnej plytki nazebne (Plaque index, P1.I) lub uproszczonego
wskaznika OHI-S (simplified Oral Hygiene Index, OHI-S), poniewaz poziom higieny istotnie
wplywa na wystapienie i nasilenie mucositis.

Wyniki badan zostaly przedstawione i oméwione bardzo przejrzyscie w odpowiednim
rozdziale. Zamieszczone w tekscie tabele i ryciny w znaczacy sposéb ulatwiaja ich odbior.
Sposréd bardzo obszernych wynikéw badan za najwazniejsze uwazam te potwierdzajace, ze
stosowanie lasera niskiej mocy jest skuteczng metodg wspomagajacg leczenie oral mucositis,
powoduje bowiem wygojenie si¢ zmian na blonie sluzowej jamy ustnej, istotne zmniejszenie
dolegliwosci bolowych i zlagodzenie objawoéw klinicznych u milodocianych pacjentow
onkologicznych w trakcie chemioterapii. Skuteczno$é tej metody, oprocz wymienionych
danych liczbowych uzyskanych wynikéw, potwierdzaja zamieszczone fotografie siedmiu
wyleczonych przypadkéw (ryciny 19-25).

Doktorantka udowodnita tez, ze dzieci chore onkologicznie poddane chemioterapii

mialy inne nawyki w zakresie stosowania zasad utrzymania prawidtowej higieny jamy ustne;j




tzn. czesciej szczotkowaly zeby, czedciej tez wykonywaly t¢ czynno$é samodzielnie
W porownaniu z grupg kontrolng. Dzieci chore onkologicznie rzadziej natomiast stosowaty
dodatkowe srodki higieny jak ni¢ dentystyczna i ptukanki z fluorem w porownaniu do dzieci
zdrowych, z kolei pacjenci, u ktérych wystapito mucositis ~ istotnie rzadziej stosowali
plukanki z fluorem niz pacjenci, u ktorych mucositis nie obserwowano.

Autorka wykazala rdwniez istotne réznice w stezeniach MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMPR-7, MMP-9 w slinie pacjentdw z oral mucositis w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Po laseroterapii stezenie MMP-3 w §linie istotnie si¢ obnizylo.

W rozdziale zawierajacym omoéwienic wynikéw i dyskusj¢ Doktorantka w sposéb
dojrzaty i $wiadczacy o bardzo dobrej znajomosci pismiennictwa z zakresu podjetego tematu,
poréwnata swoje wyniki z rezultatami badafi autorgw krajowych i zagranicznych.

Whnioski, w liczbie 7, s3 prawidlowo sformulowane i wynikaja z postawionych
celow pracy.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim obejmuje najwazniejsze clementy pracy.
Pismiennictwo obejmujace 117 pozycji (gtéwnie anglojezyczne, réwniez polskie) jest
aktualne i dobrze merytorycznie dobrane. W pozycji 2 i 13 prosze zastosowaé tylko pierwsza
liter¢ imienia autoréw (sg pelne imiona) W pozycji 12 i 81 w drugim czlonie nazwiska autora
prosze zastosowa¢ duza litere. W pozycji 17 prosze podac petny tytut publikacji. W pozycji
32, 72, 91, 96 prosze podaé tytut czasopisma. W pozycji 76 prosze prawidlowo wymienic
imiona i nazwiska autoréw.

Tytuly tabel powinny by¢ umieszczone nad tabelami, wyraz ,, Tabela” nalezy pisa¢ bez
skrétu.

Pragne zaznaczy¢, ze wymienione uwagi w zadnym stopniu nie umniejszaja wysokiej

wartosci merytorycznej pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Doktorantka bardzo dobrze opanowala
problematyke rozprawy, wykazata si¢ duza umiejetnoscia zaplanowania badan, nakreslenia
celow, opracowania metodyki badan, rzetelnego ich przeprowadzenia i wyciagniecia
wiasciwych wnioskéw na podstawie uzyskanych wynikow. Podjety przez Doktorantke
problem naukowy, ktéry samodzielnie rozwigzata, wymagal od niej poszerzenia wiedzy
z zakresu onkologii pediatrycznej, réwniez z biochemii i farmakologii. Praca ma charakter
nowatorski, posiada tez duza wartosé poznawcza i merytoryczng, a uzyskane wyniki maja

istotne znaczenie kliniczne.




Na podkreslenie zastuguje bardzo duza staranno$é w przygotowaniu manuskryptu

oraz pigkny styl jezykowy, ktéry sprawit, ze rozprawe czyta si¢ z wielkim zainteresowaniem.

Przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorskg lek. dent. Michaliny Zytkiewicz
pt. ..Skutecznos¢ dziatania lasera o niskie; mocy w leczeniu oral mucositis u dzieci z chorobg
nowotworowa™ oceniam bardzo pozytywnie. W mojej opinii spetnia ona wszystkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (. Dz U. z 2022 r. poz. 574), dlatego tez zwracam sie
do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o przyjecie
rozprawy doktorskiej lek. dent. Michaliny Zylkiewicz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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