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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. dent. Renaty Pazery
pt. ,, Wykorzystanie biologicznego potencjatu niedojrzalych z¢béw stalych
W regeneracji kompieksu miazgowo-z¢binowego w nastepstwie obumarcia miazgi

— badania kliniczne i doswiadczalne”

Ocena formalna

Przedstawiona mi do oceny praca jest starannie zredagowanym, bardzo obszernym
manuskryptem liczgcym 252 strony. Konstrukcja pracy jest typowa dla tego rodzaju
opracowan. Podziat na rozdzialy jest uzasadniony, uwzglednia on: Wstgp (2 strony),
Przeglqd pismiennictwa (35 stron), Cele pracy (1 strona), Material i metody (36 stron),
Wyniki badan (100 stron), Dyskusje (24 strony), Wnioski (1 strona), Streszczenie w jezyku
polskim (4 strony) i angielskim (4 strony), Pismiennictwo (16 stron), Zatgczniki (Zgoda
Komisji Bioetycznej, Karta badania pacjenta, certyfikat komérek macierzystych
pochodzacych z miazgi ludzkiej DPSC), spis 114 rycin, spis 14 tabel. Na poczatku
monografii zamieszczony jest wykaz skrotow.

Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. n. med. Joanna Szczepanska,

Ocena merytoryczna

W krétkim Wstepie Autorka definiuje apeksogeneze i przedstawia metody
endodontycznego postepowania leczniczego w przypadkach obumarcia miazgi w zebach
z niezakoficzonym rozwojem korzeni — apeksyfikacje oraz rewaskularyzacje, w ktorej
gléwng role odgrywa angiogeneza, ponadto Autorka podaje znaczenie katelicydyny
(endogennego peptydu przeciwdrobnoustrojowego) w tym procesie. W bardzo obszernym

Przeglgdzie  pismiennictwa Doktorantka omawia kolejno  specyfike budowy



morfologicznej niedojrzatych zebéw stalych, etiopatogeneze nieodwracalnych pulpopatii
(zapalen i martwicy), konsekwencje tych stanéw dla dalszego rozwoju korzeni, problem
resorpcji pourazowych, metody leczenia endodontycznego w tych przypadkach, w tym
tradycyjne postepowanie, tzn. apeksyfikacje wieloetapowa (z uzyciem wodorotlenku
wapnia) i jednoetapows (z uzyciem preparatu MTA). Najwiecej uwagi Autorka poswieca
W tym rozdziale nowej metodzie — rewaskularyzacji, ktorej wieloaspektowa ocena
stanowi przedmiot Jej rozprawy.

Doktorantka szczegétowo przedstawia technike zabiegu, Jjej modyfikacje, wady,
zalety i ograniczenia. Szeroko tez opisuje molekularne podioze rewaskularyzacji oraz
podaje, na podstawie pismiennictwa, budowe histologiczng nowo powstalej tkanki.
W kolejnym podrozdziale opisuje proces angiogenezy w rewaskularyzacji, czynniki
proangiogenne oraz role katelicydyny L1.37 w mechanizmie angiogenezy. W koricowej
czgsci rozdziatu opisuje materialy stosowane w endodontycznym leczeniu niedojrzatych
zgbéw  stalych (preparaty wodorotlenkowo-wapniowe, MTA, Biodentine, pasty
antybiotykowe). Ponadto porusza zagadnienie stosowania lasera biostymulacyjnego
wspomagajacego procesy gojenia tkanek, réwniez w obrebie jamy ustnej.

Na podstawie wiasnego do$wiadczenia klinicznego w leczeniu endodontycznym
przypadkow niedojrzatych zebdéw statych, zwlaszcza tych powiklanych martwica lub
nieodwracalnym zapaleniem miazgi, oraz przegladu aktualnego pi$miennictwa
zwigzanego z tg tematyka, Doktorantka wyznaczyla cztery cele pracy, ktérymi byty:

1. Poréwnanie dwéch metod leczenia niedojrzatych  zeboéw  statych

po nieodwracalnym zapaleniu lub obumarciu miazgi — apeksyfikacji
z wykorzystaniem MTA i rewaskularyzacji.

2. Ocena skutecznosci leczenia resorpcji z wykorzystaniem materialu MTA.

3. Ocena wptywu katelicydyny na komorki macierzyste miazgi (DPSC) w aspekcie

zwigkszenia wydzielania czynnikéw proangiogennych.

4. Analiza wplywu biostymulacji laserowej na rozwéj korzenia oraz stymulacje

gojenia proceséw zapalnych.

Aby osiggnaé zamierzone cele Doktorantka przeprowadzila szeroko zakrojone
badania kliniczne i do§wiadczalne. W badaniach klinicznych zebranych 32 przypadkéw
zgbow statych z nieuformowanymi korzeniami z rozpoznaniem martwicy miazgi lub jej
nieodwracalnego zapalenia, po uwzglgdnieniu wskazan i przeciwwskazan, ogolnych

i miejscowych, Autorka przeprowadzita leczenie endodontyczne metodg apeksyfikacji



z uzyciem materiatu MTA w 22 zgbach (w streszczeniu podano 21 z¢bow) i metoda
rewaskularyzacji w 7 zebach.

W 4 zebach, w ktérych wystgpowala pourazowa resorpcja zewnetrzna korzenia
stosowana byla metoda apeksyfikacji z uzyciem preparatu MTA. W czesci przypadkéw
(16 zebéw, jak podano na stronie 154 w rozdziale Wyniki bada#)) Doktorantka
zastosowala biostymulacje §wiatlem lasera. Leczenie endodontyczne apeksyfikacyjne lub
regeneracyjne prowadzone byto wedtug $cisle okreslonego na podstawie pismiennictwa
i doktadnie opisanego przez Autorke protokohu. Modyfikacje stanowit sklad pasty
antybiotykowej stosowanej jako wkladka dokanatlowa w jednym z etapOw leczenia
metodg rewaskularyzacji, mianowicie ze skiadu zawierajgcego metronidazol, minocykline
i ciprofloksacyne usunieto ten ostatni i wprowadzono Cefaklor. Pasta byta
przygotowywana ex fempore. Kontrole wynikéw leczenia kliniczng i radiologiczna
prowadzono po 3, 6, 12 i 18 miesigcach od jego zakonczenia.

Odnoszac si¢ do tej czesci rozdziatu Materiaf i metody, uprzejmie prosze o podanie
informacji:

- czy leczenie endodontyczne prowadzone bylo z uzyciem mikroskopu
zabiegowego lub w powickszeniu lup zabiegowych;

- jakim aparatem rentgenowskim wykonywane byly zdjecia rtg. (cyfrowe czy
analogowe), w jakiej projekcji, jakie byly parametry ekspozyciji;

- na stronie 57 Doktorantka prezentuje przypadek leczony metoda apeksyfikacji
(Rycina 13) w opisie podaje »ryciny 13 A-H”, natomiast przedstawione sa tylko zdjecia
rtg. A-E, brakuje F, G, H.

Odnoszac si¢ do protokotu leczenia metoda rewaskularyzacji zastosowanego przez
Doktorantke, zachecam do zapoznania si¢ z publikacjg Galler i wsp.: European Society of
Endodontology position statement.: Revitalization procedures. Int Endod J 2016: 49:717-
723, w ktérej autorzy podaja zmodyfikowang procedure, w ktérej m.in. w miejsce pasty
antybiotykowej wprowadzona jest pasta wodorotlenkowo-wapniowa (0 znanych
wiasciwosciach bakteriobdjczych).

W bardzo interesujagco  zaprojektowanych badaniach do$wiadczalnych
prowadzonych w warunkach i vitro na hodowlach komérek macierzystych miazgi
ludzkiej (DPSCs f. Lonza) Doktorantka przeprowadzila ilo$ciows analize (testem ELISA)
wydzielanych  czynnikéw proangiogennych  po  stymulacji katelicydyng

(f. Isca Biochemicals) ocene zmian w genomie (testem RT-PCR), ocene proliferacji



komoérek macierzystych miazgi (testem Br DU) oraz zmiennosé ich fenotypu (metoda
immunocytochemiczng).

Wyniki uzyskane z badan laboratoryjnych zostaty poddane analizie statystycznej,
w ktorej wykorzystano wiasciwe testy. Na podkreslenie zastuguje opis zastosowanych
metod statystycznych, ktéry jest bardzo doktadny i zrozumialy.

Bardzo obszerne wyniki badafi Autorka przestawila w odpowiednim rozdziale
pracy. Wyniki badan klinicznych zostaty zaprezentowane w bardzo ciekawej formie —
jako studium kolejnych przypadkéw leczonych endodontycznie z powodu
nieodwracalnego zapalenia miazgi, martwicy pourazowej metods apeksyfikacii
i rewaskularyzacji. S3 one bardzo szczegOlowo opisane i udokumentowane
na fotografiach i zdjeciach rtg.

Podsumowanie wynikéw badaii kontrolnych, klinicznych i radiologicznych,
leczonych endodontycznie zebéw zostato przedstawione w sposéb opisowy oraz
w tabelach 8 (str. 146), 9 (str. 150) i 10 (str. 152).

W tym miejscu cheiatabym podkreslié ogromny wktad pracy Doktorantki
w  leczenie  endodontyczne  trudnych przypadkéw  zebéw  niedojrzatych
z nieuformowanymi korzeniami, réwniez bardzo staranng, dokltadnie prowadzong
dokumentacj¢ z przebiegu ich leczenia. Drobna moja uwaga dotyczy terminologii,
mianowicie Doktorantka w opisie wynikéw leczenia uzywa okreslenia ,,most zebinowy”
na okreslenie tworu powstalego w wyniku leczenia apeksyfikacyjnego, zamiast
»Zmineralizowana (uwapniona) bariera” o budowie mieszanej tkanki cemento-kostno-
zgbinopodobnej.  Okreslenie ,most zebinowy” zarezerwowane jest natomiast
dla uwapnionej bariery powstalej po leczeniu zywej miazgi metoda przykrycia
bezposredniego lub jej przyzyciowej amputacji.

Wyniki badan laboratoryjnych zostaly szczegélowo opisane i przedstawione
na rycinach i zebrane w tabelach. Ujawnity one, ze pod wplywem katelicydyny nastapit
wzrost wydzielania czynnikéw proangiogennych (FGF-2, PDGFAA, ANG1) przez
komérki macierzyste miazgi ludzkiej, peptyd ten wplywa na poziomie genomu tych
komoérek. Nie zaobserwowano natomiast wzrostu proliferacji ani zmiany fenotypu
komorek DPSCs po stymulacji katelicydyng. Zatem mozna ja wykorzystaé jako czynnik
stymulujgcy angiogeneze w procesie rewaskularyzacji.

Bardzo obszerne pismiennictwo zawierajgce 174 pozycje jest aktualne i dobrze



merytorycznie dobrane. W zdecydowanej wiekszogci $a to pozycje anglojezyczne autordw
zagranicznych. Drobna uwaga: pozycja 45 podana jest dwukrotnie (réwniez pod numerem
128). Prosze Doktorantke, aby w przygotowywanych pracach do druku uwzglednita
rowniez osiggniecia polskich autordw zajmujgcych sig¢ ta problematyka, m.in. osrodka
zabrzanskiego.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim zawieraja najwazniejsze elementy
pracy i sg spdjne.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Doktorantka bardzo dobrze opanowala trudng
problematyke rozprawy, wykazala siec bardzo duza umiejetnoscia zaplanowania
eksperymentu naukowego, nakreslenia celow, opracowania metodyki badania, rzetelnego
Jjego przeprowadzenia i wyciagniecia wiasciwych wnioskéw na podstawie uzyskanych
wynikoéw. Podjety przez Autorke problem naukowy, ktéry samodzielnie rozwigzala,
wymagat od Niej poszerzenia wiedzy m.in. o zagadnienia z dziedziny biotechnologii

1 genetyki.

Przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorskg lek. dent. Renaty Pazery
pt. ,,Wykorzystanie biologicznego potencjatu niedojrzatych z¢bow statych w regeneracji
kompleksu miazgowo-zebinowego w nastepstwie obumarcia miazgi — badania kliniczne
1 doswiadczalne” oceniam wysoko. W mojej opinii spetnia ona wszystkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim, dlatego tez pozwalam sobie przedstawi¢ Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek
o dopuszczenie lek. dent. Renaty Pazery do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto ze wzgledu na duza warto$é pracy zaréwno w aspekcie naukowym, jaki
i praktycznym, wielokierunkowe podejscie Doktorantki do podjetego problemu
naukowego, ogromny naklad pracy wlozony w realizacje badan klinicznych
1 doswiadczalnych, pozwalam sobie ztozyé wniosek o wyrdznienie powyzszej rozprawy

doktorskiej.
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Zabrze, dnia 26.09.2017 r. hab. 5. snad Lidia Roski Srotertska



