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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. dent. Agnieszka Kukawczynska-Chwatek

pt.: ,Wplyw leczenia ortodontycznego na wystepowanie reaktywacji zakazen
wirusami HSV-1 i HSV-2 w jamie ustnej u mtodziezy i mtodych dorostych”

Wirusy Herpes simplex-1 (HSV-1) i Herpes simplex-2 (HSV-2) nalezgce do
rodziny Herpesviridae sg bardzo rozpowszechnione w populacji ludzkiej. Badania
epidemiologiczne wykazaty, ze czestoS¢ zakazenia wsrdd ludzi zalezy od wieku,
regionu geograficznego, wplywu czynnikdow socjoekonomicznych, a nawet wielkosci
gospodarstwa domowego i moze w niektdrych subpopulacjach siegaé nawet 70-90%.
Dodatkowym czynnikiem wzmagajacym zainteresowanie tymi wirusami jest ich
zdolnos¢ nie tylko do wywotywania zakazenia pierwotnego, ale takze do
przechodzenia w stan latentny, ktory pod wptywem roznych czynnikbw moze
przechodzi¢ w stan reaktywacji, czyli ponownej aktywnej replikacji wirusa. Wéréd
réoznych wymienianych w pismiennictwie czynnikow, ktére mogg prowadzi¢ do
reaktywacji wirusbw HSV-1 i HSV-2 nalezg miedzy innymi urazy mechaniczne
$luzéwki. Nalezy podkresli¢, ze objawy zakazenia pierwotnego i reaktywacji zakazenia
HSV-1 dotyczg przede wszystkim Sluzéwki jamy ustnej i skory okolicy warg i nosa.
Badania epidemiologiczne zakazenia wirusami HSV-1 i HSV-2 utrudnia fakt, ze
podobne objawy na $luzéowce jamy ustnej moga byé nie tylko wynikiem
zakazenia/reaktywacji wirusow opryszczki, ale moga by¢ takze objawem aftowatosci
rodzinnej, goraczek nawrotowych i choréb systemowych przebiegajgcych
z obecnoécig aft. Ponadto mozliwa jest takze reaktywacja zakazenia HSV-1/HSV-2

bez objawow klinicznych. Powyzsze fakty wskazujg, ze zakazenie tymi wirusami jest



czeste i istotne klinicznie, a z drugiej strony wskazuje na potencjalne trudnosci badan
epidemiologicznych w tym zakresie.

Podjecie przez lek. dent. Agnieszke Kukawczynska-Chwatek badan nad
wptywem wptywem leczenia ortodontycznego na wystepowanie reaktywacji zakazen
wirusami HSV-1 i HSV-2 w jamie ustnej u mtodziezy i mtodych dorostych jest na pewno
uzasadnione i wartosciowe, zwtaszcza, ze przeglad literatury wskazuje na bardzo
niewielkg liczbe publikacji w tym zakresie. Leczenie ortodontyczne od kilkunastu lat
stato sie¢ coraz bardziej popularne w krajach rozwinietych, a aparaty uzywane
w leczeniu mogg uszkadzac $luzéwke jamy ustnej, a ponadto utrudnia¢ utrzymanie
prawidtowej higieny jamy ustnej, co moze potencjalnie sprzyja¢ reaktywacji wiruséw

opryszczki pospolitej.

Do recenzji przedtozono prace doktorska liczaca 103 strony oraz zatgczniki.
W pracy umieszczono 32 tabele, 1 rysunek, 15 zdje¢ oraz 3 wykresy. Ukfad pracy jest
typowy. We wstepie do pracy Autorka przedstawita najwazniejsze zagadnienia
dotyczgce wirusow HSV-1 i HSV-2 wraz ich biologig i epidemiologig, a takze metody
wykrywania wiruséw opryszczki, leczenia i profilaktyki tych zakazen, a takze
podstawowe wiadomosci o aparatach stosowanych w leczeniu ortodontycznym. Wstep
napisany jest bardzo dobrze, w sposéb zrozumiaty przedstawia najwazniejsze
wiadomosci, ktére majg znaczenie dla zaplanowania prowadzonych badan i ich
realizacji. WartoSciowym rozwigzaniem zastosowanym przez Doktorantke jest rozdziat
Il ZatoZenia, w ktérym przedstawiono podstawowe fakty i hipotezy, na ktérych oparto
projekt badan i konstrukcje doktoratu. Najwazniejszym z nich jest zaltozenie, ze
leczenie ortodontyczne moze by¢é powodem wzrostu czestosci reaktywacii

i wydzielania wirusa. W oparciu o te zatozenia sformutowano trzy cele pracy, ktérymi
byty:

1. Prospektywna ocena wptywu ingerencji ortodontycznej na czestos¢ reaktywacii
objawowych i bezobjawowych zakazen HSV-1 i HSV-2 w jamie ustnej.

2. Analiza wystgpowania objawowych epizodéw opryszczki nawrotowej, jak
I wydzielania bezobjawowego wirusa u pacjentéw leczonych ortodontycznie
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

3. Ocena ryzyka pierwotnego zakazenia HSV-1 podczas leczenia aparatami
ortodontycznymi.



Cele te zostaly prawidtowo sformutowane i odpowiadajg tytutowi rozprawy
doktorskiej.

W rozdziale Materiat i metody przedstawiono dane dotyczace badanych
pacjentow oraz zastosowanych metod badawczych. Badaniami objeto 138 oséb
w wieku od 13 do 30 lat, z ktérych 60 oséb stanowito grupe badang, a 78 os6b
grupe kontrolng. Autorka prawidtowo sformutowata kryteria wtgczenia do badania
oraz kryteria wykluczenia z badania. Doktorantka wydzielita podgrupe dzieci
| mtodziezy w wieku 13-18 lat, ktéra byta wyraznie liczniejsza w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej. W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage, ze tabela 9 jest mato
przejrzysta i w przypadku publikacji powinna by¢ poprawiona (opis trzeciego
wiersza danych - %). Autorka opisata takze, jakie aparaty ortodontyczne uzywali
pacjenci w grupie badanej. Sredni czas leczenia w grupie badanej wynosit okoto
2 lat, a $redni czas obserwacji pojedynczego pacjenta 9,5 miesigca. Z catkowitej
liczby pacjentéw, ktorzy zostali uwzglednieni w doktoracie (138), przez okres co
najmniej 6 miesigcy udato si¢ utrzymac¢ 94 osoby, co wynikato z obcigzen, jakie
wigzaty sie z udziatem w badaniu.

W pracy wykorzystano ré6znorodne metody badawcze: przeprowadzano wywiad
osobisty oraz z udziatem ankiety, wykorzystywano dzienniczek prowadzony przez
pacjenta, przeprowadzano badanie stomatologiczne stanu zdrowotnego jamy
ustnej, wykonywano badania serologiczne stuzgce do oceny przebytego zakaienia
wirusami HSV-1 i HSV-2, a takze pobierano $line i wymaz z jamy ustnej na badania
w kierunku obecno$ci DNA wiruséw HSV metoda PCR. W rozdziale Metody
opisano takze wykorzystane metody statystyczne. Nalezy uznaé, ze dobor grupy
badanej i kontrolnej byty prawidtowe, a ich liczebno$¢ byta nieco ograniczona
obcigzeniem dla pacjenta wynikajgcym z udziatu w badaniach. Za wiarygodnoscia
uzyskanych wynikow przemawia fakt, ze zakazenia wywotane HSV, a zwtaszcza
HSV-1 sg czeste i z tego wzgledu wielko$¢ grupy badanej powinna pozwoli¢ na
uzyskanie rzetelnych wynikéw. W opinii recenzenta w czesci rozprawy dotyczgce;
metod badawczych nie bylo konieczne wymienienie analizy publikacji, co jest
podstawowym dziataniem w kazdym badaniu naukowym. ;

W rozdziale VI Wyniki Autorka przedstawita szczego6towe rezultaty swoich badan.

Ich prezentacja jest przejrzysta i logiczna, a ocena zostata poparta wynikami



analizy statystycznej. Doktorantka zastosowata takze podsumowanie
podrozdziatu dotyczgcego analizy danych zebranych przy wigczenia do badania,
co bardzo utatwia ocene tej czesci doktoratu. Bardzo wartosciowg czescig
rozdziatu Wyniki jest pogtebiona analiza pacjentow posiadajgcych przeciwciata
przeciwko wirusom opryszczki pospolitej. Recenzent stwierdza, ze wyniki pracy
zostaly przedstawione dokfadnie i przejrzyécie, a doktorantka poddata je rzetelnej
ocenie.

Rozdziat VIl zawiera Dyskusje. W jej poczatkowej cze$ci Autorka przedstawita
wyniki przeszukiwania bibliografii dotyczacej zakazenia wirusami opryszczki
u pacjentéw leczonych ortodontycznie, ktéra wykazata, ze badania bedgce
podstawg doktoratu byly dotychczas stabo opisane w literaturze fachowej i maja
nowatorski charakter. By¢ moze, ze przed okresem szerszego wprowadzenia do
diagnostyki wirusologicznej metod opartych na polimerazowej reakcji faricuchowej
(PCR), podjecie takich badan byto trudne i nie dawato wiarygodnych wynikéw.
W dyskusji Autorka wyjasnita takze, ze oferte udziatu w badaniu ztozono 280
pacjentom, z ktérych udato sie skutecznie zrekrutowaé 138 oséb, gtéwnie miodych
dorostych, dlatego ta podgrupa byta liczniejsza. Dalsza cze$¢ dyskusji Autorka
podzielta na podrozdziaty, co bardzo uporzgdkowato analize wynikéw.
W podrozdziale Rozpowszechnienie zakazeri HSV Doktorantka szczegétowo
porownata wyniki badan wtasnych z publikacjami innych Autoréw starajgc sie
wyttumaczy¢ roznice uzyskanych danych. Interesujgca obserwacja jest brak
zgodnosci pomiedzy deklarowanym przez pacjenta wystgpieniem zmian
opryszczkowych w jamie ustnej w przesztosci a wynikami badan serologicznych,
co dodatkowo potwierdza, ze przyjeta przez Doktorantke metodologia badan byta
uzasadniona. Duzg czes$¢ Dyskusji Autorka poswiecita bezobjawowej reaktywaciji
wiruséw opryszczki, co ma duze znaczenie w analizie epidemiologiczne]j tych
zakazen. Przekonywujgco wyjadnita znaczenie wykonywania wymazow
z powierzchni btony $luzowej. Najwieksza cze$¢ dyskusji dotyczy wptywu leczenia
ortodontycznego na zakazenie i reaktywacje wirusa HSV, co wynika z tytutu pracy.
W tej czesci rozprawy przedstawiono wiele odniesien do danych z pi$miennictwa
i na tym tle przedstawiono ciekawg analize wynikédw badan witasnych.

Zaprezentowana dyskusja doprowadzita do sformutowania trzech wnioskow:



1. Wirus opryszczki jest szeroko rozpowszechnionym patogenem, nie wykazuje
predylekcji do ptci. Zakazenie HSV-2 wystepuje z mniejszg czestotliwoscig niz
HSV-1 i istnieje mozliwo$¢ koinfekcji obydwoma typami wirusa.

2. Objawowa i bezobjawowa reaktywacja wirusami opryszczki jest czesta
w populacji anty-HSV IgG dodatnich pacjentéw w stomatologii.

3. Leczenie ortodontyczne nie wplywa na wzrost zakazen pierwotnych wirusem
HSV i nie jest czynnikiem reaktywacyjnym dla HSV zaréwno objawowego, jak
i bezobjawowego, a reaktywacja HSV nie zalezy od typu zastosowanego
aparatu ortodontycznego.

Whioski odpowiadajg na zaplanowane cele rozprawy doktorskiej, sg wartosciowe

merytorycznie i maja znaczenie dla praktyki klinicznej.

Rozdziat IX zawiera 3-stronicowe streszczenie rozprawy doktorskiej opisujgce

najwazniejsze elementy w jezyku polskim i angielskim.

Pi$miennictwo obejmuje 139 pozycji oryginalnych i poglgdowych gtéwnie z lat
2000-2020, przy czym uwzgledniono takze pojedyncze pozycje z roku 1953, 1975
I nastgpnych lat XX wieku o podstawowym znaczeniu dla rozwoju wiedzy
o wirusach opryszczki. Dobor piSmiennictwa jest prawidtowy, a jego wykorzystanie

nie budzi zastrzezen.

Recenzent zauwazyt drobne potkniecia jezykowe i literowki pozostajgce bez
znaczenia na wartos¢ pracy. Koniecznie trzeba poprawi¢ na str. 7 w wierszu 5 od
dotu ,trzy i pét biliona” na ,trzy i pot miliarda” co zapewne bylo wynikiem

nieprawidtowego ttumaczenia z jezyka angielskiego.

Podsumowujgc recenzje stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. dent.
Agnieszki Kukawczynskiej-Chwatek pt.: ,\Wptyw leczenia ortodontycznego na
wystepowanie reaktywacji zakazen wirusami HSV-1 i HSV-2 w jamie ustnej
u miodziezy i mtodych dorostych” jest oryginalnym i warto$ciowym opracowaniem
naukowym. Autorka dowiodta we wstepie, ze wybrany temat badan naukowych jest
istotny klinicznie, a dotychczasowa wiedza na ten temat co najmniej niepetna.
Prawidtowo sformutowata cele pracy i dobrata grupy pacjentéw oraz metody
badawcze. W sposéb przekonujgcy przedstawita wyniki badan i poddata je



wartosciowej, a jednoczesnie krytycznej analizie, na podstawie ktérej wyciggneta

prawidtowe i uzasadnione wnioski. Strona formalna praca nie budzi zastrzezen.

Na podstawie dokonanej recenzji stwierdzam, ze rozprawa doktorska 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 pézn, zm.) i dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
o dopuszczenie lek. dent. Agnieszki Kukawczynskiej-Chwatek do dalszych etapéw
postepowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych. Jednoczesnie ze
wzgledu na oryginalny charakter projektu i jego duzg przydatnos¢ kliniczng wnosze
0 wyrdznienie powyzszej pracy doktorskie;j.
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