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Apeksyfikacja z wykorzystaniem nietwardniejacych materialéw wodorotelnkowo-
wapniowych jest od wielu lat stosowang metoda leczenia pulpopatii nieodwracalnych zebéw
statych z nieukonczonym rozwojem korzenia. Metoda ta umozliwia wprawdzie zamkniecie
otworu wierzchotkowego lub wytworzenie twardej bariery jednak nie zapewnia dalszego
wzrostu korzenia na dtugos$¢ i pogrubienia jego Sciany. Wymaga czesto wielomiesiecznego
leczenia, jest obcigZzona ryzykiem reinfekcji i zlaman zeba w okolicy jego szyjki.
Wprowadzenie apeksyfikacji z zastosowaniem materialéw typu MTA istotnie skraca czas
leczenia i zmnicjsza ryzyko powiklan zwiazanych z dlugoczasowym stosowaniem
wodorotlenku wapnia. Materiat MTA umozliwia dodatkowo tworzenie szczelniejszej bariery
w poréwnaniu z wodorotlenkiem wapnia. Mimo niewatpliwych zalet apeksyfikacji z
zastosowaniem materialu typu MTA problemem pozostajg cienkie $ciany korzenia leczonego
z¢ba. Dalszy wzrost korzenia na dhugosé i pogrubianie jego Scian obserwowano w zebach
leczonych metoda rewaskularyzaciji, okreslanej réwniez jako regeneracja miazgi zeba. Istota
tej metody jest odtworzenie miazgi w wyjalowionym kanale z¢ba przez komoérki macierzyste
osadzajace si¢ na biatkowym rusztowaniu skrzepu krwi przy obecnosci odpowiednich
czynnikéw wzrostu. Dotychczasowe obserwacje wskazuja jednak, ze powstajaca tkanka,
okreslana jako tkanka miazgowo-ozgbnopodobna, zawiera komorki zebino-, cemento- i
kostnopodobne. Wzrost diugosci i grubosci korzenia moze byé wynikiem odkladania sie wiec

tkanki cemento- lub kosciopodobnej. Obecnie wiadomo, ze komérki macierzyste miazgi zeba



moga réznicowaé si¢ w roznorodne linie komérkowe w zaleznosci od dziatajacych bodzcow.
Podejmowane sg wigc badania poszukujace czynnikéw ukierunkowujacych réznicowanie sie
komérek macierzystych w komérki niezbednych do odtworzenia miazgi zeba oraz sposobow
postgpowania klinicznego ograniczajacych mozliwo$é ich uszkodzenia. Dlatego tematyke
pracy lek. dent. Renaty Pazery uwazam za aktualna i bardzo interesujaca zaréwno z punktu
widzenia naukowego jak i klinicznego.

Praca sklada si¢ z 10 rozdzialéw ujetych na 241 stronach, poprzedzonych wykazem
skrotow i spisem tresci. Rozdzial osmy stanowia streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
dziesiaty - zataczniki, wérod ktorych znalazty sig: Zgoda Komisji Bioetycznej, wzor karty
badania pacjenta, certyfikat DPSC, spis rycin ( liczbie 114) i spis tabel (w liczbie 14). Spis
piSmiennictwa zawiera 174 pozycje, w wiekszodci angielskojezyczne, ktore sa aktualne (tylko
8 pozycji zostato opublikowanych przed 2000 rokiem) 1 dobrze dobrane.

Dwa pierwsze rozdzialy, obejmujace lgcznie 36 stron, tj. ,,Wstep” i ,,Przeglad
pismiennictwa”, wprowadzaja w tematyke pracy i podkreslaja celowosé przeprowadzonych
badan. Doktorantka zawarta w nich podstawowe informacje dotyczace morfologii zebéw
statych niedojrzatych i etiologii choréb miazgi. Omoéwila zagadnienie resorpcji, metody jej
leczenia, sposoby postepowania w przypadku nieodwracalnego zapalenie i martwicy miazgi,
tj. apeksyfikacje z wykorzystaniem wodorotlenku wapnia lub MTA i metode
rewaskularyzacji,  oraz laseroterapie jako metode wspomagajaca leczenie chorob miazgi i
tkanek okotokorzeniowych. Scharakteryzowata materiaty wykorzystywane w omoéwionych
metodach terapeutycznych. Na podkreslenie zastuguje czgs¢ prezentujaca molekularne
podloze rewaskularyzacji oraz oméwienie mechanizmu angiogenezy i czynnikéw bioracych
w niej udzial, ktére $wiadcza o wnikliwoéci Doktorantki i starannym studiowaniu tematu.
Doktorantka przedstawila takze zasady diagnostyki urazowych uszkodzefi zebow. Uwazam,
ze wskazane byloby raczej ogélne oméwienie diagnostyki pulpopatii stanowiacych wskazania
do leczenia metoda apeksyfikacji lub rewaskularyzacji, zwlaszcza ze wérod leczonych przez
Doktorantke z¢béw znalazly sie takze z¢by boczne z pulpopatiami spowodowanymi
prochnica.

Informacje przedstawione w rozdziale »Przeglad pismiennictwa”  podkreslaja
konieczno$¢ standaryzacji i optymalizacji metod leczenia endodontycznego statych zebow
niedojrzatych, zwlaszcza metody rewaskularyzacji, i uzasadniaja sformutowane przez

Doktorantke cele pracy, ktérymi sa:



* poréwnanie dwéch metod leczenia niedojrzatych zebow statych po nieodwracalnym
zapaleniu lub obumarciu miazgi — apeksyfikacji z wykorzystaniem MTA i
rewaskularyzacji,

® ocena skutecznosci leczenia resorpcji z wykorzystaniem materiatu MTA,

e ocena wplywu katelicydyny na komérki macierzyste miazgi (DPSC) w aspekeie
zwigkszenia wydzielania czynnikow proangiogennych,

e analiza wplywu biostymulacji laserowej na rozwd] korzenia oraz stymulacje gojenia
procesow zapalnych.

W rozdziale ,Material i metody” Doktorantka wyodrebnita trzy czeéci: badania
kliniczne, badani doswiadczalne i analize statystyczna. W czesci dotyczacej badan
klinicznych podala liczbe dzieci, u ktdrych istniata konieczno$é leczenia endodontycznego
zgbow, ich wiek i przyczyny pulpopatii oraz kryteria wyboru metody leczenia.
Scharakteryzowata stosowane srodki lecznicze i doktadnie opisata przebieg poszczegolnych
procedur terapeutycznych, tj. apeksyfikacji z wykorzystaniem MTA i rewaskularyzacji.
Omowita takze =zasady stosowania laseroterapii. Nie podata jednak kryteriow
kwalifikacyjnych do stosowania tej metody. Przedstawila czestosé kontrolnych badan
radiologicznych i klinicznych. Jako elementy badania klinicznego wymienita oceng barwy
zgba, test Smrekera oraz badanie glebokosci szezeliny dziastowej. Nie podata jednak
kryteriow oceny w poszczegolnych testach i kryteriéw oceny radiologicznej mimo
postugiwania si¢ w opisie wynikow skalami stopniowymi, np. reakcja na opukiwanie 3°
wytworzenie mostu zgbinowego — 2°, glebokosé szczeliny dziastowej -2 °. Nie oméwila takze
pozostatych elementéw badania przestawionych w wynikach, tj. oceny ruchomosci z¢ba,
bolesnosci uciskowej wyrostka z¢bodotowego, szczelnosci wypelnienia. Czgs¢ testow zostala
omowiona w rozdziale ,.Przeglad pi$miennictwa” w podrozdziale ,,Diagnostyka urazowych
szkodzeni zebow” oraz w rozdziale »Wyniki” w podrozdziale ., Podsumowanie wynikow
badan kontrolnych zgbéw leczonych metoda rewaskularyzacji i apeksyfikacji raz leczenia
resorpcji pourazowych”.  Doktorantka doktadnie opisala natomiast materialy (komérki
macierzyste miazgi firmy Lonza) i zastosowane metody badan do$wiadczalnych - test
immunocytochemiczny identyfikujacy komérki macierzyste miazgi po dziataniu katelicydyny
oraz testy oceniajgce ich reakcje na stymulacje katelicydyna, tj. test ELISA zastosowany w
celu ilosciowej oceny wydzielania czynnikéw proangiogennych (PDGFAA, FGF2 ANG1),
test llosciowej Reakeji Laficuchowej Polimerazy - w celu potwierdzenia wzrostu wydzielania

tych czynnikdw i test Bromodeoksyurydyny - w celu oceny zdolnosci proliferacyjnych. W



podrozdziale ,Analiza Statystyczna” skrupulatnie omoéwita metody wykorzystane do
okreslenia sily zaleznosci miedzy wydzielaniem czynnikéw proangiogennych a czasem
dzialania i stezeniem katelicydyny na komoérki macierzyste miazgi.

Wyniki badaf klinicznych Doktorantka przedstawita na 70 stronach w postaci
szczegdlowych opisow poszczegdlnych przypadkéw ilustrowanych zdjgciami klinicznymi i
radiologicznymi oraz zbiorczego posumowania wynikow badan kontrolnych z¢bow
leczonych ocenianymi przez Nig metodami. Zabiegi apeksyfikacji z wykorzystaniem MTA
przeprowadzita w 22 zebach u 19 pacjentéw, rewaskularyzacji w 7 zgbach u 5 pacjentow,
leczenie resorpcji zewnetrznej korzenia w 4 zgbach u 2 pacjentdw. Zwraca uwage wysoka
skuteczno$¢ wszystkich zastosowanych metod. Doktorantka zastosowala laseroterapi¢ u 9
pacjentéw, u ktérych zeby leczono metoda apeksyfikacji oraz we wszystkich przepadkach
rewaskularyzacji i leczenia resorpcji. Do skutecznosci tej metody odnosi sie w podrozdziale
,,Wyniki badaf kontrolnych pacjentow poddanych leczeniu resorpcji” podkreslajac jej
przydatnos¢ kliniczng. Zmianie wymaga opis ryciny 37, na ktorej przedstawiono liczby
zebOw, a nie pacjentow. Przejrzystos¢ danych zapewniloby takze umieszczenie w
»Wynikach” tabeli 14 znajdujacej sie w czgsci ‘Dyskusja”. W tabeli 8 znajduje si¢ zbedne
okreslenie ,,w modyfikacji wlasnej” w odniesieniu do skali Halla.

Wryniki badafi doswiadczalnych, obejmujace 30 stron, Doktorantka przestawita w
postaci opisu, 3 tabel oraz 27 rycin. Wykazata wplyw stymulacji katelicydyna na komorki
macierzyste miazgi zeba, tj. wzrost wydzielania czynnikow angiogennych a takze jej wpltyw
na genom komoérek macierzystych. Ujawnila znaczenie czasu ekspozycji komoérek na
dzialanie katelicydyny oraz jej stezenia na wydzielanie badanych czynnikéw angiogennych.
W przypadku FGF2 szczeg6lnie wyrazny wzrost wydzielania nastapit przy stezeniu 10 pg/mL
w szesciogodzinnej inkubacji oraz przy stezeniu 30 pg/ml w czasie 48- i 72-godzinnej
inkubacji. Dla PDGFAA wyrazny wzrost wydzielania obserwowano po inkubacji 6-godzinne;j
przy stezeniu 10 ug/mlL i 24-godzinne przy stezeniu 30 pg/mL. Dla ANG1 wartosci te
wynosity 3 godziny, 6 godzin i 72 godziny przy stezeniach odpowiednio 1 pg/mL, 10 pg/mL i
15 ng/mL. Przeprowadzone analizy statystyczne wykazaly silne dodatnie zalezno$ci mi¢dzy
wydzielaniem FGF2 stezeniem katelicydyny i wydzielaniem ANG1 a czasem inkubacji, oraz
ujemne mi¢dzy wydzielaniem PDGFAA a czasem ekspozycji na katelicydyne. Analiza
jednoczesnego wplywu stezenia katelicydyny i czasu inkubacji wykazala najwigksza
zalezno$¢ wydzielania ANG1 od tych parametrow. Zastosowany przez Doktorantke test BrdU
nie wykazal natomiast wptywu katelicydyny na proliferacj¢ komdrek macierzystych miazgi a

test immunocytochemiczny ujawnil niezmiennos¢ ich fenotypu w trakcie doswiadczenta.



W rozdziale ,.Dyskusja”, liczacym 24 strony, Doktorantka omdwita wskazania do
przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji podkreslajac znaczenie oceny szeroko$ci otworu
wierzcholkowego. Przedstawita opinie innych autoréw dotyczace roztworéw podchlorynu
sodu o roznych stezeniach stosowanych do plukania kanatow oraz skiadu pasty
poliantybiotykowej uzasadniajac wybor wykorzystywanych przez Nia srodkow. Omoéwila
takze nieskuteczne metody odkazania kanalu w metodzie rewaskularyzacji z zastosowaniem
wodortlenku wapnia i formokrezolu oraz alternatywne metody tworzenia rusztowania dla
wedrujacych komérek macierzystych, w tym zastosowanie fibryny bogatoptytkowe;.
Przestawila mozliwosci i ograniczenia stosowania MTA w metodzie apeksyfikacji,
rewaskularyzacji i leczeniu resorpcji zewnetrznej korzenia. Zwrdcita uwage na czynniki
opdzniajace tworzenia mostu zebinowego podkreslajac znaczenie stanu zapalnego w tkankach
okolowierzcholkowych. Opierajac si¢ o doswiadczenia whasne i innych autoréw odniosta sig
krytycznie do mozliwosci oceny radiologicznej skutecznosci zastosowanych metod leczenia.
Doktorantka zwrocita réwniez uwage na trudnosci w przeprowadzeniu oceny poréwnawcze]
uzyskanych przez Nig wynikow leczenia z wynikami innych autorow. Dostgpne publikacje
prezentuja bowiem wyniki obserwacji niewielkich liczebnie grup lub sa to opisy przypadkow.
W czesci dyskusji dotyczacej badan klinicznych Doktorantka nie ustrzegta si¢ niewielkich
powtdrzen z ,.Przegladu piSmiennictwa”. W ostatniej czesci dyskusji w sposob syntetyczny
oméwila wyniki badan doswiadczalnych poréwnujac je do uzyskanych przez badaczy
japonskich. Sposéb przeprowadzenia dyskusji $wiadczy o umiejgtnosci krytycznej oceny
wynikéw badan wiasnych i innych badaczy oraz znajomosci pismiennictwa dotyczacego
tematu pracy.

Doktorantka sformutowata 4 wnioski, $wiadczace o realizacji postawionych celow
pracy:

1. Rewaskularyzacja jest nowoczesng metoda leczenia umozliwiajaca rewitalizacje miazgi
oraz dalszy rozwdj korzenia, powodujac pogrubienie jego $cian, co moze skutkowaé
wieksza odpomoscia na ztamanie. Apeksyfikacja z wykorzystaniem MTA jest dobra
metoda leczenia miazgi w przypadkach, w ktérych z uwagi na kwalifikacje pacjenta do
zabiegu, nie mozna wykona¢ rewaskularyzacji. Nieudana proba rewaskularyzacji nie
wyklucza mozliwosci leczenia metoda apeksyfikacji.

2. MTA jest materialem z wyboru w przypadkach leczenie zaawansowanej resorpcji zapalnej

ze wzgledu na skuteczne zatrzymanie postepu patologicznego procesu.



3. Katelicydyna zwicksza wydzielanie czynnikow proangiogennych, tym samym mozna jg
wykorzystaé jako czynnik stymulujacy angiogeneze w procesie rewaskularyzacji miazgi
zebow.

4. Biostymulacja laserowa powinna by¢ stosowana jako leczenie wspomagajace metody
regeneracyjne, apeksyfikacje oraz leczenie resorpcji zapalnej, ponicwaz przyspiesza proces
gojenia, co jest szczegdlnie wazne w przypadku zaawansowanej resporpcji. Zwigksza
szanse na dtuzsze utrzymanie zeba w jamie ustnej.

W mojej ocenie we wniosku drugim korzystne byloby zastapienie sformulowania MTA
jest materialem z wyboru” np. na ,MTA okazal si¢ skuteczny w leczeniu zaawansowane]
resorpcji” poniewaz wniosek sformutowano w oparciu o obserwacje 4 zegbow 1 nie
poréwnywano skutecznodci leczenia z wykorzystaniem ré6znych materiatdéw. Podobnie
wniosek czwarty ze wzgledu na brak analizy poréwnawczej skutecznosci postgpowania
leczniczego z i bez zastosowania laseroterapii, w tym takze czasu utrzymania zgba w jamie
ustnej, wymaga ponownego sformutowania.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Doktorantka zrealizowala postawione przed sobg
cele pracy. Pragne takze podkresli¢, ze przedstawione przez mnie wezesniejsze uwagi nie
zmniejszaja wartosci merytorycznej uzyskanych przez Nia wynikow badan. Z punktu
widzenia klinicysty za niezwykle cenne uwazam dobrze udokumentowane przypadki leczenia
endodontycznego zebéw stalych u dzieci i mlodziezy, ktdre moga stanowi¢ zalazek
opracowania ksigzkowego. Swiadcza one o posiadaniu przez Doktorantke duzych
umiejetnosci praktycznych i wiedzy teoretycznej z zakresu traumatologii zebéw i endodoncji
wieku rozwojowego.

Przeprowadzone przez Doktorantke badania do$wiadczalne oceniajace wplyw
dziatania katelicydyny na komérki macierzyste miazgi zg¢ba wpisuja si¢ w nurt badan
naukowych aktualnie prowadzonych na $wiecie, a ich wyniki stanowiq istotny wklad w
rozw6j stomatologii regeneracyjnej. Maja wartos¢ zardwno poznawcza jak 1 praktyczna.
Realizacja badan wymagala dobrego przygotowania teoretycznego Doktorantki, nabycia
umiejetnosci wykonywania kolejnych procedur doswiadczalnych, zaangazowania w ich
wykonanie i skrupulatnosci na kazdym etapie pracy.

Dlatego zwracam si¢ z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. dent. Renaty Pazery do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Majac na uwadze nowatorski charakter przeprowadzonych

przez Doktorantke badan, cenne obserwacje Kliniczne i inspirujace wyniki badan



doswiadczalnych przedkladam wniosek wyrdznienie pracy.
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