Ocena rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych

lekarza stomatologii Agnieszki Kozubskiej

pt. Ocena stanu jamy ustnej 7 uwzglednieniem wybranych
parametrow odpornosci nieswoistej oraz potrzeb leczniczych dzieci
dotknietych ,,osteogenesis imperfecta”

Uwazam, ze podjecie tego tematu przez doktorantke Agnieszke Kozubska
jest celowe. Praca ma uklad zgodny z obowiazujgcymi wymaganiami rozpraw
doktorskich. Skiada si¢ ze wstepu, zalozen i celu pracy, materialu i metod,
wynikow badan, dyskusji, wnioskow, streszczenia w j¢zyku polskim i angielskim,
piSmiennictwa liczacego 213 pozycji oraz aneksu, w sktad ktérego wchodzg wzor
ankiety, spis tabel (31), i rycin (22).

Rozprawa doktorska lekarza stomatologii Agnieszki Kozubskiej ma
charakter kliniczno-badawczy. Dotyczy zagadnien rzadko wystepujacej choroby
jamy ustnej dzieci, jakg jest osteogenesis imperfecta. Wedlug statystyk wystepuje
ona z czestotliwoscig 6-7 na 100 000 osob. Jest to zespdt uwarunkowany
genetycznie chor6b tkanki lgcznej, ktory powstaje wskutek mutacji w genach
u dzieci. Jednym z jej objawow jest Dentinogenesis imperfecta, czyli wrodzony
niedorozwdj zgbiny, charakteryzuje si¢ nieprawidlowg barwg zebow, szybkg
utratg szkliwa oraz znacznym starciem koron. Poza tym wystepujg
charakterystyczne zmiany radiologiczne — beczutkowaty ksztatt koron, krotkie
korzenie, szerokie jamy zgba, szybko ulegajgce obliteracji. Czesto wystepuja
wady zgryzu, ektopowe wyrzynanie zebodw badz brak zawigzkow zeboéw statych.
Prochnica zeboéw jest miejscowym poerupcyjnym patologicznym procesem

pochodzenia zewnatrzustrojowego wywotujgcym odwapnienie szkliwa, rozpad



twardych tkanek zeba i prowadzacym do ubytku tkanek (WHO). Czynnikami
modyfikujacymi proces prochnicowy sg nawyki higieniczne pacjenta, dieta oraz
§lina i jej skladowe. Elementami odpornosci nieswoistej o dziataniu
antybakteryjnym sg defensyny hBD-1 i hBD-2, katelicydyna LL-37, lizozym,
a odpornosci swoistej — wydzielnicza immunoglobulina A.

Doktorantka ze wzgledu na typowe cechy uzebienia z dentinogenesis
imperfecta podjgta si¢ oceny stanu uzebienia i potrzeb leczniczych dzieci
z wrodzong tamliwoscig kosci oraz analizy stezen defensyn hBD-1 i hBD-2,
katelicydyny LL-37, lizozymu oraz sIgA w surowicy krwi i linie dzieci chorych
oraz w grupie porownawczej dzieci zdrowych.

Badaniem objeto 62 pacjentéw w wieku od 6. miesigca do 18. roku zycia.
Badania przeprowadzono w Klinice Propedeutyki Pediatrii i Chordb
Metabolicznych Kosci Szpitala Klinicznego nr 4 im. Marii Sklodowskiej-Curie
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Przeprowadzono tez wywiady z rodzicami
lub opiekunem prawnym dziecka.

W badaniu stomatologicznym uwzgledniono stan uzebienia, analizowano
wystepowanie dentinogenesis imperfecta, wady zgryzu, dysfunkcji polykania
i oddychania oraz obliczono wskaznik puw/PUW.

Czes¢ laboratoryjng wykonano w Zaktadzie Mikrobiologii i Laboratoryjnej
Immunologii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Od 30 pacjentow
pobrano probke sliny niestymulowanej, od 20 pacjentéw z wrodzong tamliwoscia
koséci pobrano prdébki krwi. Dokonano analizy statystycznej wynikdéw badan
laboratoryjnych.

Wyniki badan ankietowych i klinicznych stwierdzily, ze najczescie]
spotykanym typem wrodzonej tamliwosci kosci byt typ I (klasyfikacja wedlug
Sillence’a, 1979), a najrzadziej typ II. Uzyskane wyniki dotyczace objawow
ogolnoustrojowych charakterystycznych dla osteogenesis imperfecta wskazujg, iz

najciezszy typ stanowi typ II, nastepnie III i IV.



Dentinogenesis imperfecta wystgpowalo najczesciej w typie III, nastepnie
w typie I. DGI czgsciej dotykato uzebienie mleczne, gdzie przebieg byt ciezszy
niz w uzebieniu stalym, na co wskazuje bursztynowa barwa zgbow oraz wyzszy
stopien starcia. W uzgbieniu dzieci z dentinogenesis imperfecta nie stwierdzono
oznak prochnicy. U pozostalych pacjentéw wskazniki puw/PUM wykazywaly
takze niskie wartosci.

Badania laboratoryjne wykazaty, ze zawarto$¢ badanych bialek w §linie nie
réznila si¢ istotnie statystycznie w obu badanych grupach. Stwierdzono istotne
statystycznie dodatnie korelacje pomigdzy: wiekiem a stezeniem sIgA w $linie
badanych pacjentéw; wiekiem a stezeniem hBD-1 i hBD-2 w §linie dzieci z grupy
poréwnawczej; wiekiem a stgzeniem sIgA w §linie pacjentéw z grupy badanej
1 por6wnawczej.

Dla grupy pordwnawczej zaobserwowano istotne statystycznie rdznice
w stezeniu sIgA w $linie migdzy dziewczynkami i chtopcami.

We wnioskach Doktorantka stwierdza, ze pomimo ztych nawykéw
zywieniowych i higienicznych oraz patologicznej budowy uzebienia pacjentéw
z wrodzong tamliwoscig kosci wskazniki prochnicy u tych dzieci ksztattowaty sie
na niskim poziomie w poréwnaniu z badaniami populacyjnymi odpowiednich
grup wiekowych. Wzrost stezenia sIgA w §linie wraz z wiekiem pacjentow
(z osteogenesis imperfecta i zdrowych) moze $wiadczy¢ o dojrzewaniu ukladu
odpornosciowego w miar¢ uplywu lat lub moze odzwierciedlaé wplyw
srodowiska zewnetrznego.

Uwazam, ze dokumentacja pracy jest dobra, a otrzymane wyniki
obiektywne. Dyskusja przeprowadzona jest w sposéb rzeczowy w oparciu
o pismiennictwo polskie i $wiatowe. Rozprawe doktorskg lekarza stomatologii
Agnieszki Kozubskiej oceniam jako bardzo dobra, nowatorsks, precyzyjnie
opracowang. Sama tematyka rozprawy jest niezmiernie istotna ze wzgledu na

aspekt spoteczny tej grupy pacjentow.



Rozprawa doktorska lekarza stomatologii Agnieszki Kozubskie]
catkowicie spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim.

Sktadam wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem
Stomatologicznym Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lekarza
stomatologii Agnieszki Kozubskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whnioskuje rowniez o wyrdznienie ocenianej przeze mnie pracy.
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