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Istota wrodzonej tamliwosci kosci sa zaburzenia w budowie kolagenu typu I, ktére
moga by¢ przyczyng uszkodzen struktury i uposledzenia funkcji réznych narzadéw i ukladow.
Oprécz kruchosci 1tamliwosei kosei, objawami tej choroby moze by¢ takze niski wzrost,
deformacje ukladu szkieletowego, niedoshuch, $cieficzenie skory i wiotko$é stawow a takze
nieprawidlowosci w obrebie narzadu zucia, w tym wady zgryzu i zaburzenia rozwoju z¢biny.
Przebieg kliniczny, rodzaj i nasilenie objawow.oraz rokowanie sg r6zne w poszczegélnych
typach osteogensis imperfecta. Wszystkie jednak sa przyczyna béléw stawowych i kostnych,
oraz ograniczen sprawno$ci pacjentéw. Niestety nie ma mozliwosci wyleczenia tej choroby.
Brakuje takze skutecznego leczenia przyczynowego. Gtéwnym celem aktualnie stosowanych
terapii jest dazenie do poprawy jakodci zycia pacjentéw i jak najdtuzszego utrzymania ich
sprawnosci, nie tylko poprzez. zapobieganie. zlamaniom i deformacjom szkieletowym, ale
takze poprzez zapewnienie prawidlowe] funkcji narzadu Zucia i estetyki twarzy. Dlatego
tematyke pracy lek. dent. Agnieszki Kozubskiej uwazam za wazng zar6wno punktu widzenia
naukowego jak i klinicznego.

W sktad pracy wchodzi 12 rozdzialéw ujetych na 135 stronach, poprzedzonych spisem
tresci. Zasadnicza czg$¢ pracy stanowig rozdzialy ,,przeglad pi$miennictwa”, ,.cele badan”,
»material i metody”, ,,wyniki badan” oraz ,,oméwienie wynikéw i dyskusja”, ,,podsumowanie
wynikow” i ,,wnioski” zajmujace 80 stron. Spis pi$miennictwa zostal umieszczony na koncu

pracy jako rozdzial- dwunasty. Zawiera 213 pozycji, w wiekszosci anglojezycznych.



Pi$miennictwo jest wlasciwie dobrane do tematyki pracy. Rozdzialy od IX do XI stanowia
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, zataczniki (Uchwala Komisji Bioetycznej przy
UM w Lodzi, wzory dokumentéw i karty badaft wykorzystywanych przez Kandydatke) oraz
spis tabel i rycin. Doktorantka nie stworzyla spisu skr6téw uzywanych w pracy wyjasniajac
jednak ich znaczenie w tekscie.

Praca zawiera 22 ryciny i 31 tabel umieszczonych w rozdzialach ,,przeglad
pi$miennictwa”, ,,materiat i metoda’ oraz ,,wyniki”.

»Wstep” stanowi krotkie wprowadzenie w tematyke pracy. Dokladne omowienie
zagadnien zwiazanych z tematem pracy zawiera rozdzial pt. ,,Przeglad pismiennictwa”
obejmujacy 23 strony. W pierwszej czg¢sci rozdziatu Doktorantka zawarla informacje
dotyczace osfeogensis imperfecta, w tym jej etiopatogenezy, stosowanych klasyfikacji oraz
objawdéw ogolnoustrojowych 1 wystepujacych w narzadzie zucia. Zwrocila uwage na zwiazek
osteogensis imperfecta z dentinogesis imperfecta, charakteryzujac takze t¢ jednostke
chorobowa, oraz na inne patologie w obrebie twarzoczaszki, np. czeste wystgpowanie wad
zgryzu i wrodzonego braku zawiazkow zgbow, sklonnose do ektopowego wyrzynania z¢bow,
trojkatny  ksztatt twarzy, wydatna kos¢ czolows. Omdwila sposéb diagnozowania i leczenia
zardwno osteogenesis imperfecta jak i dentinogesis imperfecta. Opisala obecnie stosowane
terapie (m.in. - leczenie bifosfonianami i hormonem wzrostu) oraz aktualne badania nad
lekami, ktére by¢ moze bedgq mogly byé stosowane w-przyszlosci. Druga cze$¢ rozdzialu
Doktorantka poswigcila na przedstawienie znaczenia §liny oraz czynnikoéw obrony nieswoistej
(defensyny, katelicydyny, lizozymu) oraz swoistej (wydzielniczej IgA) w utrzymaniu zdrowia
jamy ustnej, zwlaszcza ich roli w mechanizmach obrony przeciwpréchnicowej. Zagadnienia
omowione w rozdziale ,przeglad pismiennictwa” wuzasadniaja sformulowane przez
Doktorantke cele pracy i wybor zastosowanych przez Nig metod badawczych. -

Celami pracy byly ,,ocena stanu uzgbienia i potrzeb leczniczych dzieei z wrodzona
tamliwo$cig kosci” oraz ,analiza stgzefi defensyn hBDI1 i hBD2, katelicydyny LL-37,
lizozymu oraz sIgA w surowicy krwi i w §linie dzieci z osteogenesis imperfecta-oraz w grupie
poréwnawczej u dzieci zdrowych”.

W rozdziale ,,Material i metody”;, w czesci dotyezacej badan klinicznych, Doktorantka
podata miejsca realizacji badar, sposéb. pozyskiwania zgdd rodzicéw/opiekunéw prawnych
pacjentow, liczebno$é badanej grupy i zakres wieku badanych (od 6. miesiaca do 18. roku
zycia) oraz strukture- badanej grupy w: zaleznosci od. plei (32 chlopeéw 1 30 dziewczat),
rodzaju -uzebienia (21 0sdb-z uzebieniem mlecznym, 35-z mieszanym i-6 ze statym) i typu

osteogenesis impeyfecta (28 -z typem- 2 z typem-1II, 20 z typem II i 12 z typem IV).



Niezrecznym jest uzyte okreélenie ,struktura badanego materiatu” (opis tabeli 5), ktdre

powinno by¢ zmienione na ,,struktura badanej grupy pacjentow”. Korzystne byloby takze

podanie $redniej wieku pacjentéw i odchylenia standardowego oraz liczb dzieci z uzgbieniem
mlecznym, mieszanym i staty w poszczegolnych typach osteogenesis imperfecta. W opisie
metodyki badania klinicznego Doktoranta przedstawita

e zakres badania podmiotowego, ktéry uwzglednial zaréwno pytania dotyczace przebiegu
ciazy i parametréw okoloporodowych dziecka, jego ogolnego stanu zdrowia, w tym
objawéw osteogenesis imperfecta, oraz pytania o zachowania zdrowotne w zakresie
zdrowia jamy ustnej, termin wyrzynania zgbow, obecnosé parafunkcji i dysfunkeji,
przebyte urazy zebow;

e clementy badania przedmiotowege, w tym zewnatrzustng ocene obecnosci cech
osteogenesis imperfecta, 1 wewnatrzustng, ktora uwzgledniata oceng funkcji narzadu zucia,
warunkéw zgryzowo-zwarciowych oraz stanu uzgbienia dotyczaca liczby z¢bdw,
prochnicy (obliczano wskaznik puw/PUW), star¢ zebow z zastosowaniem wskaznika
Broca i dentinogenesis imperfecta.

W metodyce badan nie uwzglednita diagnostyki radiologicznej co uzasadnita brakiem
wskazan - lub niewyrazeniem zgody przez  rodzicéw. Brak diagnostyki - radiologiczne;j
uniemozliwia jednak potwierdzenie ~wstgpnego, klinicznego rozpoznania wielu wad
rozwojowych, zwhaszcza braku zawigzkow zgbow. Doktorantka nie omdwila takze metodyki
diagnozowania- wad zgryzu -oraz- nie podala zrédet literaturowych wykorzystanych
wskaznikow. W czesci rozdziahn dotyczacej metodyki badan laboratoryjnych przedstawila
dane dotyczace liczebnosci grup pacjentéw w grupie z osfeogensis imperfecta i w grupie
poréwnawczej (po 30 pacjentéw) oraz sposob podzialu w celu analizy statystycznej, tj. w
zaleznosci od plei, obecnosci dentinogenesis. imperfecta, stopnia cigzkosei osteogensis
imperfecta oraz obecnosci tej choroby. Od grupy tej pobierano sling. Probki krwi pobrano w
grupie osteogensis imperfecta i od mniejszej liczby pacjentéw (n=20). Doktorantka nie podala
wieku -pacjentow bieracych udziat w badaniach laboratoryjnych. Bardzo dokladnie opisata
sposob pobierania materialu do badan, jego przechowywania i przygotowania do testow
immunoenzymatycznych Elisa umozliwiajacych okreslenie poziomu badanych czynnikéw
odpornosci nieswoistej oraz wydzielniczej IgA. Lacznie wykonata 400 oznaczen, stezenie
czynnikéw obliczata na podstawie krzywych kalibracyjnych. Przedstawila takze dobér metod
statycznych do analiz uzyskiwanych wynikow.

Wyniki badan przedstawila w formie opisu, 23 zestawien tabelarycznych i 14 rycin

(wykresow i fotografii). Prezentacje wynikow badan klinicznych rozpoczeta od powtérzenia



danych charakteryzujacych grupe. Nastepnie przedstawita wyniki dotyczace czgstosci porodu
przedwczesnego i niskiej masy urodzeniowej, chordb ogolnych oraz objawdw osteogensis
imperfecta, sposobow leczenia i nawykow higieniczno-dietetycznych, podkreslajac duza
czestosé zachowan antyzdrowotnych. Przedstawila stan uzebienia 13 dzieci/mtodziezy?
urodzonych przedwezesnie i 13 z niska masa urodzeniowa, nie poréwnujac go ze stanem
uzebienia 0s6b urodzonych o czasie i z wyzsza niz 2500 g masa urodzeniows. Nie podata
takze liczby badanych ktérzy posiadaja zeby stale co utrudnia interpretacje informacji o
wystapieniu u 2 pacjentéw przedwczesnego wyrzynania zebow statych. Zgodnie z przyjeta
metodyka przedstawita wyniki badan klinicznych. Wykazata czgste wystepowanie niebieskich
twardowek, rzadsze trojkatnego ksztattu twarzy i wad zgryzu, bez okre$lenie ich rodzaju.
Cenne sa dane dotyczace wystepowania dentinogenesis imperfecta 1 star¢ zebow w
poszczegdlnych typach osteogensis imperfecta 1w zaleznoséci od rodzaju uzebienia jednak ich
warto$é podniostaby wiedza o liczbach pacjentow posiadajacych zgby stale 1 mleczne w
kazdej z podgrup. Doktorantka wykazata takze mniejsza podatnosé¢ na- prochnice zgbow z
niecatkowitym rozwojem - zgbiny. Jednocze$nie nie odnotowala istotnych statystycznie
zaleznosci miedzy ocenianymi parametrami obrony nieswoistej 1 swoistej w $linie i surowicy
krwi a ostogenesis imperfecta, jej nasileniem, wystgpowaniem dentinogenesis imperfecta i
plcia. Zauwazyta tylko wzrost poziomu IgA w slinie z wiekiem pacjentow.

W rozdziale ,Oméwienie wynikéw badan i dyskusja”, liczacym 15 stron, Doktorantka
oméwita. kolejno wyniki badan wilasnych zestawiajac je z danymi z piSmiennictwa.
Szczegolne znaczenie dla lekarzy dentystow ma czgs$¢ rozdzialu poswigcona objawom w
ukladzie stomatognatycznym. Autorka zwrécila w niej -uwage na zwigzek miedzy
nieprawidtowos$ciami-budowy zebiny sklonnoscia do staré zebéw i mniejsza ich podatnoscig
na czynnik kariogenne oraz wigksze nasilenie choroby w uzebieniu mlecznym. Zobrazowata
takze duze zréznicowanie wynikow badan wiasnych i innych autoréw dotyczacych czestosci
wystepowania - innych ~patologii ukladu stomatognatycznego, w tym zaburzen czasu
wyrzynania zebow, wad-zgryzu, parafunkcji i dysfunkcji.

Dokitorantka sformutowata 3 wnioski, §wiadczace o realizacji postawionych celow pracy:

1. Pomimo ztych nawykéw zywieniowych i higienicznych oraz patologieznej budowy

uzebienia (nieprawidtowa budowa zgbiny, szkliwo ulegajace odkruszeniu, co prowadzi
do szybkiego starcia korony) pacjentow z wrodzong tamliwoscia kosci, wskazniki
préchnicy u tych dzieci ksztaltowaly si¢ na niskim: poziomie w -pordwnaniu z

badaniami-populacyjnymi odpowiednich grup wiekowych.



2. Wyniki badan laboratoryjnych §liny i surowicy krwi pod katem stezen defensyn hBD1
i hBD2, katelicydyny LL-37, lizozymu oraz slgA wskazuja, ze istnieje potrzeba
dalszych badan laboratoryjnych, ktére moglyby wyjasni¢ niskie poziomy préchnicy u
dzieci z ostogemesis imperfecta, a tym samym przetozy¢ te spostrzeZzenia na
ograniczenie wysokich wskaznikdéw prochnicy u dzieci niedotknigtych ta patologia.

3. Wzrost stezenia sIgA w §linie wraz z wiekiem pacjentdéw (z ostogenesis imperfecta 1
zdrowych) moze $wiadczy¢ o dojrzewaniu uktadu odpornosci swoistej w miarg uptywu
lat lub moze odzwierciedlaé wpltyw $rodowiska zewnetrznego, m.in. kontakt z takimi
patogenami jak np. drobnoustroje prochnicotworcze.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Doktorantka zglebita wiedzg dotyczaca ostogenesis
imperfecta 1 zrealizowala postawione przed sobg cele badan. Warto$¢ merytoryczng pracy
podniostoby jednak dokladniejsze scharakteryzowanie grupy badanej, zwlaszcza podanie
liczby badanych w wyodrebnianych podgrupach w zalezno$ci od rodzaju uzgbienia,
uzyskiwanie danych dotyczacych typu osfogemesis imperfecta -z dokumentacji medyczne;j
pacjentéw a nie od rodzicow/opiekunéw prawnych, co jak sama przyznaje jest ograniczeniem
pracy i przyczyna ,niescistoéci”, a takze poréwnywanie danych dotyczacych poziomu i
frekwencji prochnicy, najlepiej do rownolegle badanej grupy kontrolnej, lub ewentualnie do
aktualnych danych epidemiologicznych, nie tych sprzed lat.

Przedstawione uwagi nie umniejszaja wartoéci badan przeprowadzonych przez
Doktorantke. Wyniki badan przedstawione w pracy ,Ocena stanu jamy ustnej, z
uwzglednieniem wybranych parametrow odpornosci nieswoistej oraz potrzeb leczniczych,
dzieci dotknigtych osteogenesis imperfecta” uwazam za cenne, wnoszace wiele informacji
naukowych jak i praktycznych. Dlatego zwracam si¢ z wnioskiem. do Wysokiej Rady
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu - Medycznego w  Lodzi o dopuszczenie lek. dent.
Agnieszki Kozubskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,
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