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RECENZIJA
Rozprawy doktorskiej lek. dent. Mirelli Stando-Reteckiej pt. ,Ocena wplywu
wielonienasyconych kwaséw tltuszczowych omega-3 EPA i DHA na skutecznosé
niechirurgicznego leczenia zapalenia przyzebia” przygotowanej w Zaktadzie Choréb Btony
Sluzowej Jamy Ustnej i Przyzebia Katedry Stomatologii Odtwérczej Uniwersytetu Medycznego

w todzi pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. prof. uczelni Natalii Lewkowicz.

Zapalenie przyzebia to szdsta co do czestosci wystepowania choroba u ludzi, ktéra w
swoich zaawansowanych postaciach, takich jak 3 i 4 stadium, moze prowadzi¢ do utraty
pojedynczych zebow, a nawet catego uzebienia. Niesie ono za sobg powaine konsekwencje
nie tylko estetyczne, ale réwniez zdrowotne zwigzane zaréwno z utratg funkcji zucia jak i
wptywem stanu zapalnego na caty organizm. Z tego powodu leczenie zapalenia przyzebia jest
zarowno podstawg rehabilitacji narzadu zucia jak i ma wptyw na utrzymanie zdrowia catego
organizmu. Wedlug wspédiczesnej wiedzy bezposrednim czynnikiem inicjujgcym przebieg
zapalenia s bakterie, glownie gram-ujemne beztlenowe, bytujgce w kieszonkach
przyzebnych. Zwiekszenie liczby patogennych gatunkéw bakteryjnych doprowadza do
aktywacji ukfadu immunologicznego pacjenta i w konsekwencji do niszczenia aparatu
zawieszeniowego zeba. Podstawg leczenia zapalenia przyzebia jest eliminacja jak najwiekszej
liczby patogennych bakterii, co w stadium 3 i 4 osigga sie gltownie poprzez zabiegi
powtarzanego skalingu i rootplaningu (tzw. SRP), jak i za pomocga zabiegéw chirurgicznych,
ktorych celem jest eliminacja gtebokich kieszonek przyzebnych oraz augmnetacja ubytkéw
kostnych. Ze wzgledu na duzg komponente aktywacji mechanizméw immunologiczno-
zapalnych w etiopatogenezie zapalenia przyzebia, dziatania czysto przeciwbakteryjne zaréwno
mechaniczne jak i chemiczne nie zawsze sg wystarczajace. Giebokie kieszonki przyzebne moga
by¢ stosunkowo szybko rekolonizowane przez patogenne bakterie i sg tez stabo dostepne dla
miejscowych antyseptykdéw. Z kolei dtugotrwate stosowanie antybiotykoterapii niesie za sobg
ryzyko powiktan. Dlatego coraz wiekszg wage przywiazuje sie do wspomagania leczenia
zaawansowanych postaci zapalenia przyzebia za pomocg preparatow, ktére majg wptyw na
przebieg nadmiernie aktywowanej odpowiedzi immunologicznej. Nalezg do nich zaréwno
modulatory odpowiedzi immunologicznej gospodarza, takie jak niesteroidowe leki

przeciwzapalne, bisfosfoniany i niskie dawki tetracykliny jak i sktadniki pokarmowe o
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potwierdzonym dziataniu przeciwzapalnym. Rola diety, a w szczegélnosci wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych omega-3 jest podejmowana w literaturze od wielu lat. Brak
jednoznacznych rekomendacji Europejskiej Federacji Periodontologicznej do wspomagania
leczenia zapalenia przyzebia przez podanie WNKT wynika nie z braku teoretycznych podstaw,
a ze zbyt matej liczby badan klinicznych oraz braku jednorodnosci w zastosowanych
protokotach leczniczych. Dlatego prace doktorska lek.dent. Mirelli Starndo-Reteckiej uwazam

za naukowo uzasadniong i wpisujgca sie w trendy wspétczesnej periodontologii.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska liczy 82 strony i podzielona jest na wstep
(poprzedzony wykazem skrétow), cel pracy, materiat i metody, wyniki, wnioski, omdwienie
wynikow i dyskusje, pismiennictwo, spis tabel i rycin, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Doktorantka zataczyta réwniez ankiete kwalifikacji pacjenta do badania oraz zgode
komisji bioetycznej. Uktad pracy jest typowy, za wyjatkiem nieco odmiennego niz jest to
przyjete miejsca zamieszczenia wnioskéw- bezposrednio po wynikach a przed oméwieniem
wynikow i dyskusja. W tym miejscu pozwole sobie rowniez zwrdci¢ uwage na drobne
przeoczenie jakim jest nieumieszczenie nazwiska autorki na stronie tytutowej pracy, co w

mojej opinii nalezy uzupetni¢ przed ztozeniem pracy w archiwum bibliotecznym.

Wstep pracy zamieszczono na 13 stronach. Rozpoczyna sie on od przedstawienia
wspotczesnych pogladéw na temat etiopatogenezy zapalenia przyzebia. Stajg sie one
podstawg do rozwazah nad rekomendowanymi przez Europejskg Federacje
Periodontologiczng metodami leczenia zaawansowanych zapalen przyzebia w stadium H1i V.
Nastepnie w szesciu odrebnych podrozdziatach wstepu Doktorantka opisata kolejno: teorie
powstawania zapalen przyzebia, terapie modulujgcg odpowiedZ gospodarza (ang. Host
modulatory therapy; HMT), role diety w leczeniu zapalen przyzebia , wyzsze wielonienasycone
kwasy ttuszczowe omega-3 w diecie, wielokierunkowe dziatanie WWKT omega-3 i wreszcie
dziatanie WWKT omega-3 EPA i DHA w niechirurgicznym leczeniu zapalenia przyzebia. Dobér
tematéw do wstepu pracy jest prawidiowy i stanowi dobrg podstawe do rozwazar nad
mozliwym wptywem WWKT na przebieg proceséw zapalnych w przyzebiu, poprzez wptyw na
produkcje eikozanoiddéw, oddziatywanie na cytokiny zapalne oraz tworzenie bioaktywnych
mediatoréw lipidowych o dziaftaniu wygaszajacym, przedstawionych na ryciniel. Ostatnia
cze$¢ wstepu stanowi uzasadnienie podjecia przez Doktorantke tematu pracy i

zaprojektowania randomizowanego badania klinicznego u pacjentéw z zapaleniem przyzebia,



u ktérych leczenie niechirurgiczne jest wspomagane wysokimi dawkami WWKT omega-3 EPA

DHA.

Prawidtowo sformutowane 4 cele pracy koncentruja sie na: ocenie wptywu WWKT
dodanych do diety‘:w postaci oleju rybiego, na parametry kliniczne, parametry
immunologiczne, liczebﬁ‘os’.é periopatogendw w kieszonkach przyzebnych oraz profil lipidowy
krwi obwodowej pacjentéw z zapaleniem przyzebia w stadium Il i IV leczonych

niechirurgicznie.

Wstepnie zakwalifikowano do badania 68 pacjentéw spetniajgcych prawidtowo
dobrane kryteria wtaczenia i wykluczenia do tego rodzaju badan, ze szczegdlnym
uwzglednieniem przyjmowania niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych oraz antybiotykéw.
Ostatecznie badanie ukoriczyto 50 pacjentéw, co ze wzgledu na okreslong wezesniej wielko$é
proby (co opisano w rozdziale poswieconym analizie statystycznej wynikéw badania)
pozwolito na ukoriczenie eksperymentu . Réznice dotyczace wieku pomiedzy grupg badang i
kontrolng, jakie powstaty na skutek wytaczenia z badania 18 pacjentéw w wyniku pandemii
SARS-COV-2 oraz z przyczyn medycznych, zostaty przedyskutowane przez Doktorantke w

omowieniu wynikéw.

W szczegbdtowo opisanej metodyce badan moje watpliwosci budzi jedynie kliniczna
ocena parametrow periodontologicznych opisana przez Doktorantke w Rozdziale 4.3 na
stronie 22. Po pierwsze nie opisano tu szczegétowo i nie zacytowano zrodia zastosowanych
wskaznikéw-FMPI oraz BOP. Ponadto nie wspomniano z jakiej karty do rejestracji wynikéw
korzystano, co przy duzej réznorodnosci formularzy obecnych dzis na rynku, zaréwno w
postaci kart papierowych jak i kart badania periodontologicznego dotgczanych do rdinego
rodzaju oprogramowania medycznego jak i braku standaryzacji w tym zakresie, wydaje sie by¢
dosé istotne. Ponadto Doktorantka podaje, ze jednym z ocenianych parametréw byta kliniczna
utrata poziomu przyczepu tgcznotkankowego (CAL) okreslana jako suma gtebokosci kieszonek
i recesji (REC). Pozwole sobie stwierdzi¢, ze CAL moze stanowic sume PD i REC jedynie w jednej
z 3 mozliwych sytuaciji klinicznych, kiedy gtebokos¢ kieszonki jest mniejsza niz utrata przyczepu
tgcznotkankowego. W pozostatych dwdch, nie mniej czestych, a nawet u pacjentéw z
zapaleniem przyzebia w stadium I i IV czestszych sytuacjach klinicznych, gteboko$é kieszonki
przewyzsza lub jest réwna CAL, a wéwczas nie da sie jej ocenic¢ jako sumy PD i REC- réwnej w

tych sytuacjach zeru. Doktorantka nie podaje jaka warto$¢ CAL przyjmowata w tych dwéch
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wariantach klinicznych. Wydaje sie to by¢ szczegdlnie istotne ze wzgledu na fakt, ze jednym z
dyskutowanych wynikédw pracy jest istotna statystycznie zmiana CAL na korzy$¢ grupy
badanej. Moja trzecia watpliwos¢ odnoszaca sie do oceny parametrow klinicznych dotyczy
osoby badajacej te parametry, ktérg w przedstawionym badaniu byta Pani Promotor pracy,
niewatpliwie badacz z duzym doswiadczeniem klinicznym. Niemniej ze wzgledu na to, ze
autorem pracy jest lekarz dentysta spodziewatabym sie znalez¢ Doktorantke jako osobe
badajaca klinicznie. By¢ moze pozwolitoby to na bardziej szczegétowy opis klinicznej oceny

parametrow periodontologicznych.

Opis pozyskiwania prébek sliny i analizy profilu chemokin/cytokin jak i pobrania poddzigstowej
ptytki bakteryjnej i ilosciowej oceny ekspresji genomowego DNA bakteryjnego jest
wyczerpujacy. Z kolei przy opisie analizy stezenia lipiddw w surowicy krwi nie podano miejsca

pobrania prébek krwi, ktéra prawdopodobnie byta krwig zylng obwodowa.

Wyniki badan przedstawiono na 18 stronach pracy z zastosowaniem rycin, tabel oraz
wykreséw. Dotyczg one kolejno poréwnania osob z grupy badanej i kontrolnej przed i po

zastosowanym leczeniu pod wzgledem:

e parametrow klinicznych z uwzglednieniem wszystkich kieszonek patologicznych (nie
do konca jest tu jasne czy Doktorantka brata pod uwage rzeczywiscie jedynie kieszonki
patologiczne czyli gtebsze niz 4 mm, czy tez wszystkie badane kieszonki i btad dotyczy
jedynie tytutu podrozdziatu, wowczas nalezatoby poming¢ stowo patologicznych lub
zastgpic je stowem ,badanych”},

e parametrow klinicznych z podziatem na kieszonki umiarkowane i gtebokie,

e poziomu cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu obecnych w $linie (cho¢ tytut
podrozdziatu 5.4 brzmi: ,WWKT omega-3 wptywajg na poziom kluczowych cytokin,
chemokin i czynnikéw wzrostu obecnych w §linie” i w mojej opinii mozna go
wykorzystac przy sporzadzaniu ogdinych wnioskdw z pracy),

e liczebnosci periopatogendéw w prébkach ptytki z najgtebszych kieszonek przyzebnych

e pordwnania stezenia wybranych WWKT omega-3 i WWKT omega-6 w surowicy

Grupg kontrolna stanowili pacjenci, u ktérych wykonano jedynie leczenie niechirurgiczne,

zas grupe badang osoby u ktoérych leczeniu niechirurgicznemu towarzyszyto przyjmowanie



wysokich dawek WWKT w postaci oleju rybiego. Nie zastosowano placebo, co

Doktorantka wyjasnita przy dyskusji wynikow.

Kolejng cze$¢ pracy stanowig wnioski, ktdre zamieszczone bezposrednio po wynikach, a
przed dyskusja, wydajg sie by¢ jedynie ich podsumowaniem, przez co Doktorantka nie
zamiescita w nich ogdlnych konkluzji wynikajacych z catej pracy. Sugeruje uwzgledni¢ to

przy publikacji.

Omowienie wynikow i dyskusja zwarte sg na 12 stronach pracy i stanowig niewatpliwie o
dojrzatosci Doktorantki jako badacza, ktéry potrafi rzeczowo i krytycznie przedyskutowac
wyniki przeprowadzonych przez siebie badan. Dodatkowym walorem jest stworzenie
wtasnej tabeli, w ktérej zawarto analize badan klinicznych z zastosowaniem WWKT omega-
3 w leczeniu zapalenia przyzebia, z uwzglednieniem liczebnosci grup badanych i
kontrolnych, zastosowanego leczenia, dawkowania WWKT, czasu trwania badania oraz
ocenianych parametrow klinicznych i dodatkowych. Ponadto w celu szerszej analizy
otrzymane wyniki wfasnych badan klinicznych zestawiono z wynikami metaanaliz
oceniajgcych skutecznosé zastosowania wytacznej mechanoterapii poddzigstowej oraz
mechanoterapii poddzigstowej potaczonej z antybiotykoterapia ogdlng. Zaréwno we
wstepie jak i w dyskusji Doktorantka prawidtowo cytuje pozycje literatury krajowe;j i
zagranicznej. PiSmiennictwo zawiera 125 pozycji, glownie artykutéw naukowych w jezyku
angielskim, w wiekszosci opublikowanych po roku 2010, pochodzacych z czasopism przede

wszystkim z zakresu periodontologii ale réwniez dietetyki i immunologii.

Wyniki badain potwierdzity hipoteze wstepng Doktorantki, ze wzbogacenie diety
pacjentow z zapaleniem przyzebia w stadium lli lub IV leczonych niechirurgicznie -o WWKT
omega-3- moze miec korzystny wptyw na parametry periodontologiczne, immunologiczne
oraz mikrobiologiczne, a takze na profil lipidowy. Z przeprowadzonego badania wynika, ze

wptyw ten jest najwiekszy w pierwszych 3 miesigcach stosowania.

Uwagi redaktorskie, uwzgledniajgce drobne pomytki gramatyczne, ktére nie umniejszajg
wartosci pracy, a jedynie mogg poméc w przygotowaniu publikacji pozwalam sobie

zamiesci¢ w odrebnym zatgczniku.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien doktora

nauk medycznych lek. dentysty Mirelli Starido-Reteckiej wpisuje sie w nurt wspétczesnych



badan nad wptywem diety, a w szczegdlnosci WWKT omega 3 na przebieg oraz leczenie
zaawansowanych zapalen przyzebia. Recenzowana przeze mnie praca stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego i $wiadczy o ogélnej wiedzy teoretycznej Doktorantki w
zakresie periodontologii, a takze o umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. W mojej opinii praca ta spetnia warunki okreslone w art..13 ust.1 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U Nr 65, poz. 595, z péin. zm.}. W zwigzku z powyiszym
whnioskuje do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o

dalsze jej procedowanie.

dr hab. n. med. Matgorzata Nedzi-Géra
jekarz stomatolog
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Zatacznik dla Doktorantki:

W pracy udato mi sie zauwazy¢ drobne btedy jezykowe:
jest/powinno by¢

po przez/poprzez str 9,11,14

palcebo/placebo str 64

dopdki uzyskano/dopdki nie uzyskano str 20

utarty/utraty str 21

na drodze lipooksygenazy/nad drodze lipooksygenezy str 15

llos¢ 0sob / liczba osob str 27

byta wieksza poréwnaniu/byta wieksza w poréwnaniu str 34
istotnych statystycznie réznicy/istotnych statystycznie réznic str 40
$lina jako.... byt juz wczesdniej uzywany/ $lina jako.... byta juz wczesniej uzywana str 52
imflamofilna/inflamofilna str 55

w streszczeniu uzyto skrétu WNKT, ktéry nie jest wyjasniony



