Ocena pracy doktorskiej lek. dent. Mirelli Stando-Reteckiej pt.:
»Ocena wplywu wielonasyconych kwasow ttuszczowych omega-3
EPA i DHA na skutecznosé niechirurgicznego leczenia

zapalenia przyzebia”

W 2019 roku ci¢zkie zapalenie przyzgbia wystepowato u ponad biliona 0s6b na $wiecie, dotyczyto
19% o0s6b powyzej 15 roku zycia na §wiecie 1 bylo drugg co do czgstosci wystepowania, po prochnicy
zgbow statych, chorobg jamy ustnej u Ziemian. Wobec postulowanych zwigzkow zapalenia przyzebia
z chorobami ogdlnymi o znaczacej zapadalno$ci i $miertelnos$ci, kazde dzialanie zmierzajace do
poprawy skutecznosci leczenia zapalenia przyzebia ma gieboki sens kliniczny i utylitarny dla ochrony
zdrowia. Taki tez sens ma podjecie przez Doktorantke tematu oceny klinicznej, odpowiedzi
immunologicznej w $linie, wystepowania wybranych periopatogendw w kieszonkach przyzebnych
oraz zmian surowiczego profilu lipidowego po zastosowaniu nowego protokotu leczenia zapalenia
przyzgbia polegajacego na polaczeniu instrumentacji poddzigstowej z suplementacja
wielonienasyconymi kwasami tluszczowymi (PUFA) omega-3. Jest to tym cenniejsze, ze podstawa
biologiczng dla takich dziatan jest najbardziej aktualna hipoteza etiologiczna Infalammation-
Mediated Polymicrobial-Emergence and Dysbiotic-Exacerbation (IMPEDE) zapalenia przyzebia. W
leczeniu takim bedzie wykorzystywane polaczenie ztotego standardu periodontologicznego w postaci
instrumentacji poddziglowe] z wygaszajacym przewlekly proces zapalny oddziatywaniem PUFA
omega-3. Temat ten miesci si¢ w glownym nurcie dyskursu periodontologicznego nad modulacja
odpowiedzi gospodarza (HMT) w poszukiwaniu bardziej etiologicznego, a tym samym bardziej
efektywnego leczenia periodontologicznego prowadzonego przez lekarzy dentystow ogolnie
praktykujacych. Pierwsza proba zastosowania HMT poprzez ogdlne podawanie PUFA omega-3 byla
w 2009 roku 1 od tej pory przeprowadzono tylko kilka RCT nad skutecznoscig tego algorytmu
leczenia zapalenia przyzgbia. Badania Doktorantki sg pierwsza taka proba w naszym kraju. I miedzy
innymi dlatego podjecie tego tematu przez Doktorantke¢ w przykladowy sposodb wyczerpuje
ustawowy wymog oryginalnego rozwigzania problemu naukowego, w tym przypadku o
bezsprzecznym znaczeniu klinicznym.

Praca liczy 82 strony i zawiera wszystkie formalnie niezbedne czgsci pracy doktorskiej. Proporcje
pomigdzy poszczegdlnymi cze$ciami catego opracowania sg prawidtowe.

Wstep pracy doktorskiej to syntetyczne, wprawne i niekontrowersyjne wprowadzenie w istote

podejmowanego zagadnienia obejmujace zarys etiopatologiczny zapalenia przyzebia i istotg HMT



oraz diety w leczeniu zapalenia przyzebia oraz charakterystyke przeciwzapalnego dzialania EPA 1
DHA a takze ich dotychczasowe wykorzystanie w niechirurgicznym leczeniu zapalenia przyzgbia.
Rozwijanie wstgpu wprost modelowo ilustruje regute ekranowania tematu ,,od ogétu do szczegotu™.
We wstepie Doktorantka wykorzystala az 73 aktualne pozycje wartosciowego pismiennictwa
powigzanego z tematyka opracowania. Stusznie zwrocita uwage na czeste stosowanie niskich dawek
EPA i DHA w dotychczasowo prowadzonych probach taczenia PUFA omega 3 z instrumentacja
poddziagstowa w leczeniu zapalenia przyzgbia.

Doktorantka wyznaczyta cztery cele dla prowadzonego badania polegajace na ocenie przyjetego
protokotu HMT przez pryzmat poprawy parametréw klinicznych stanu przyzebia, zmian liczebno$¢
wybranych periopatogenéw w kieszonkach przyzebnych, zmian §linowych stezen cytokin, chemokin
i czynnikéw wzrostu oraz zmian frakcji lipidowej w surowicy krwi. Podjete wyzwania oceniam
bardzo wysoko, jest to moim zdaniem dojrzata préba komplementarnej oceny protokotu leczenia
poprzez zmienne kliniczne, przesuni¢cia w spektrum ilo§ciowym biofilmu poddzigstowego, zmian
wielu sktadnikoéw proteomu §liny zwigzanych z regulacja odpowiedzi immunologiczno-zapalnej oraz
przesuni¢g¢ w surowiczych stezeniach PUFA pomigdzy omega-3 a omega-6. Pragmatycznie
zdecydowano si¢ rowniez na zwigkszenie dziennej dawki do 2600 mg EPA i1 1800 mg DHA, co
korespondowato z dawkowaniem stosowanym w leczeniu innych chorob przewlekle zapalnych.

Do przyjetej metodologii badania nie mam zasadniczo uwag. Rozumiem skad wynikat
sze$ciomiesigczny okres leczenia, dlaczego kwalifikowano ogolnie zdrowych pacjentow w 111 lub IV
stadium zapalenia przyzgbia i na czym polegal konstrukt grupy badanej i kontrolnej. Zdecydowano
si¢ na randomizowane badanie kliniczne, pojedynczo zaslepione, w rownoleglym schemacie
ciekawie zaproponowanej randomizacji (poprzez stron¢ internetowg). Wybor metodologii badania
klinicznego a takze pewne uproszczenie ,,epidemiologiczne” w ocenie zmian klinicznego potozenia
przyczepu uwazam za wilasciwe. Jestem pod wrazeniem zastosowania zestawu MUltiELISA
pozwalajacego oceni¢ w $linie spoczynkowej jednoczasowo stezenia 17 cytokin, 32 chemokin i 5
czynnikéw wzrostu a takze wykorzystania chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas
w celu identyfikacji PUFA jako odsetka lipidow w surowicy krwi. Przyjeta metodologie opracowania
statystycznego wynikow badan uwazam za poprawng. Wyjasnienia wymagaja dwa punkty czasowe
prowadzenia okreslonych obserwac;ji:

- dlaczego badanie §liny prowadzono w potowie suplementacji PUFA omega-3, tym bardziej, ze
prowadzono w tym czasie dodatkowe zabiegi SRP i RSD mogace przeciez wptywac na §linowe

stezenia cytokin, chemokin 1 czynnikéw wzrostu?



- dlaczego badania koncowe wyznaczono na koniec stosowania EPA 1 DHA i nie uwzgledniono
chociazby oceny krotkoterminowej (6 tygodni lub 3 miesigce), a najlepiej Srednioterminowej (6
miesigcy) po zakonczonym leczeniu?

Wyniki badan opisano jednoznacznie i przedstawiono je przejrzyscie w 6 tabelach na jednej rycinie.
Zabrakto jedynie podania wartosci p w tabeli 6 1 7 oraz na rycinie 3. Ciekawa moglaby by¢ rowniez
analiza wspolzmiennos$ci np. pomigdzy wyktadnikami klinicznymi a oznaczanymi stezeniami biatek
w S$linie, czy pomigdzy liczebnos$cig periopatogenéw a zmianami udzialu omega-3 w skladzie
lipidowym surowicy. Za najwazniejsze obserwacje uwazam: wykazanie istotnego wptywu
suplementacji EPA 1 DHA na poprawe stanu klinicznego (w szczegdlnosci potozenia klinicznego
przyczepu oraz odsetka kieszonek zamknigtych i z brakiem stanu zapalnego) w miejscach z
najbardziej zaawansowanym periodontitis (tabela 5), istotny spadek s$linowych mediatorow
zapalnych (IL-8, IL-17, TNF-a, G-CSF) i wzrost mediatorow przeciwzapalnych i zwigzanych z
polaryzacja Th1 (IL-10, IL-12) a takze wielu chemokin (tabela 6), istotny spadek liczebnos$ci bakterii
kompleksu czerwonego (rycina 3) oraz istotnie wyzsze proporcje wystepowania EPA i DHA 1 nizsze
PUFA omega-6 (kwas palmitynowy, oleinowy, linolowy, y- linolenowy, arachidonowy) w sktadzie
surowiczych lipidow (tabela 7).

Dyskusja jest dojrzata. Doktorantka udowadnia to szczegdlnie przy interpretowaniu zmian stgzen
cytokin, chemokin i czynnikow wzrostu w §linie w nastepstwie prowadzonego leczenia w grupie
badanej. Cenny jest Jej krytycyzm wobec obserwacji wlasnych wyrazajacy si¢ konczacym dyskusje
passusem dotyczacym ograniczen przeprowadzonego badania a takze wobec protokotu innych
autorow ltaczacych w grupie interwencyjnej SRP 1 PUFA omega-3 z wielomiesigcznym podawaniem
kwasu acetylosalicylowego. Do ograniczen tego badania dodalbym brak obserwacji
srednioterminowej (6 miesiecy po zakonczeniu leczenia) skutecznosci przynajmniej klinicznej tej
postaci HMT. Brak pozytywnej rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Periodontologicznego dla
tego protokotu niechirurgicznego leczenia zapalenia przyzgbia opierat si¢ na trzech badaniach RCT
z oceng wlasnie 6-miesigcy po zakonczonym leczeniu (uwzglgdniono poz. 68 1 72 z piSmiennictwa
oraz badanie Elgendy i Kazem Oral Health Prev Dent. 2018, 4, 327-332). Bardzo dobrze odbieram
dotaczong do dyskusji tabele 8 prezentujacg badania kliniczne nad zastosowaniem PUFA omega-3
jako uzupetnienia SRP w leczeniu zapalenia przyzgbia. Szkoda, ze nie uwzgledniono w niej
przynajmniej jeszcze kilku obserwacji innych autoréw najbardziej zblizonych do badan wtasnych
Doktorantki np. Umrania et al. J Indian Soc Periodontol. 2017, 21, 386-390, Kujur et al. Indian J
Dent Res. 2020, 31, 229-235.

Doktorantka sformutowata 4 poprawne wnioski odnoszace si¢ do zatozonych celow 1 wynikoéw

badania. Wniosek ostatni dotyczy bezpieczenstwa 6-miesiecznej suplementacji PUFA omega-3.



PiSmiennictwo sktada si¢ ze 122 pozycji (nie zacytowano poz. 73-75) i pochodzi z lat 1976-2022, z
czego az 90% z XXI wieku (az 33 pozycje sg z lat 2018-2022). Jest ono zatem bardzo aktualne.
Sktadaja si¢ na nie wytacznie anglojezyczne pozycje oryginalne lub pogladowe. Niestety zostalo ono
przygotowane malo starannie (brak pelnych danych bibliometrycznych, brak konsekwencji w
stosowaniu skrotOw czasopism 1 pisania tytutow prac).

Praca napisana jest poprawnie. Na pozytywne podkreslenie zastuguje syntetyczny styl, poprawnos¢
nomenklaturowa i brak okreslen beletrystycznych.

Oba streszczenia sg obszerne i prawidtowe.

Prace doktorska oceniam bardzo wysoko. Na podstawie tych badan w 2020 roku opublikowano prace
oryginalng w prestizowym Nutrition (12, 2614), ktora byta juz uwzgledniana w dwdoch metaanalizach
dotyczacych tego tematu (Van Ravensteijn et al. J Clin Periodontol. 2022, 49, 1024-1037 oraz
Chatterjee et al. J Oral Biol Craniofac Res. 2022, 12, 55-62). Do najwickszych walorow tego
opracowania zaliczam: aktualno$¢ doboru tematu wzgledem ogdlnoswiatowego poszukiwania
optymalnego klinicznie, niedrogiego i pozbawionego dziatan niepozadanych protokotu HMT;
komplementarno$¢ metodologiczng oceny klinicznej dziasta, mikrobiologicznej kieszonki
przyzgbnej, immunologiczno-zapalnej $liny niestymulowanej i profilu lipidowego w surowicy krwi,
wykorzystanie technik multiELISA i chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas i
uzyskanie 50% zamknigcia kieszonek w III lub IV stadium zapalenia przyzebia, co powinno by¢
podstawa kontynuacji badan nad tym algorytmem leczenia. Podniesione uwagi zawarte w tej recenzji
maja na celu tylko ozywienie dyskusji nad ta bardzo dojrzala praca doktorska.

Doceniajac praktyczno-poznawczy wymiar badan przeprowadzonych przez lek dent.  Mirellg
Stando-Reteckg W pracy pt.: ,,Ocena wplywu wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-
3 EPA i DHA na skuteczno$¢ niechirurgicznego leczenia zapalenia przyzebia” z calym
przekonaniem uwazam, ze spelnia ona warunki pracy doktorskiej jako oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego okreslone w artykule 13.1 Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule
Naukowym oraz o Stopniach 1 Tytule w Zakresie Sztuki z 27 wrzesnia 2017 roku. Dlatego
przedstawiam Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o
dopuszczenie lek. dent. Mirelle Stando-Reteckq do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie mam przyjemnos¢ rekomendowac Radzie uznanie tej rozprawy za wyrdzniajaca.

Wroctaw, 26 marca 2023 roku Prof. dr hab. Tomasz Konopka



