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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Ruth Dudek-Wicher, pt.:

»Ocena in vitro zdoInosci §rodkéw przeciwdrobnoustrojowych do eradykacji biofilmu
tworzonego przez patogeny jamy ustnej”.

Problem obecnosci patogendw w jamie ustnej i zwigzanego z tym zagrozenia
wplywajgcego na ryzyko planowanych zabiegdéw chirurgicznych dotyczy wielu dziedzin
zabiegowych poruszajacych sig¢ w tym anatomicznym jak i sgsiadujgcych obszarach. O ile w
chirurgii planowej mozemy poprowadzi¢ pacjenta w okresie przygotowawczym tak, by jego
flora bakteryjna nie byla zagrozeniem dla planowanej operacji o tyle grupa pacjentow
przyjmowanych do szpitala w ramach ostrego dyzuru stanowi obszar niekontrolowany
0 10znego stopnia narazeniu na zakazenia. Stwierdzenie obecnosci préchnicy jamy ustnej
u pacjenta z chirurgicznymi, ostrymi lub przewleklymi ranami moze by¢ przyczyna
zakwalifikowania pacjenta do grupy podwyzszonego ryzyka niekorzystnego gojenia
wynikajacego z zakazenia bakteryjnego rany. Jezeli leczenie inwazyjne dotyczy twarzy, jamy
ustnej, gardia i krtani, wowcezas informacje o endogennej florze bakteryjnej i mozliwosciach jej
profilaktycznej eradykacji sq szczegdlnie istotne.

Juz tylko ta wiedza plyngca z klinicznego do$wiadczenia zawodowego jest wystarczajaca
podstawg do podkreslenia znamiennej potrzeby prowadzenia badan nad skutecznymi
metodami, kidre mogg doprowadzi¢ do usunigcia patologicznego biofilmu i do uzyskania
korzystnego wyréwnania patogendw saprofitycznych jamy ustnej.

Oceniana rozprawa doktorska mgr Ruth Dudek-Wicher, przedstawia typowy ukiad pracy

i sktada si¢ z typowych rozdziatéw. Strony 1-4 przedstawiajg spis tresci i poprzedzaja spis tabel,
rycin i wykresow, ktére mieszezg sig na stronach 5-9. Strony 101 11 pracy doktorskiej zawieraja
wykaz najwazniejszych skrétow i symboli.

~Wstep” pracy w wartoéciowym ujeciu przedstawia problem patologii flory
bakteryjnej jamy ustnej i jej powigzania z zaskakujaco szerokim obszarem medycyny.



W pierwszej czesci wstepu doktorantka przedstawia charakterystyke mikrobiomu
jamy ustnej. Oprécz rodzaju diagnozowanych bakterii istotng wydaje sie by¢ ich liczba,
ktéra przedstawia sie w kilogramach na wage dorostego cztowieka. Waznym problemem
poruszanym przez doktorantke jest réwnowaga miedzy koniecznymi do naszej
egzystencji bakteriami saprofitycznymi, ktérych jest przyktadowo w okreznicy dorostego
cztowieka okoto 1,2 kg a bakteriami patologicznymi, ktére pojawiajac si¢ w danym
ekosystemie mogg by¢ przyczyna zakazen bakteryjnych. Kolejnym istotnym tematem
przedstawionym przez doktorantke we wstepie pracy jest roznorodno$é flory bakteryjnej
jamy ustnej uzalezniona od regionu, kraju lub kontynentu objetego badaniami jego
mieszkanicéw. Doktorantka przedstawia réwniez wage wptywu diety stosowanej przez
pacienta na jego florg jamy ustnej. Doktorantka opisuje we wstepie role
mikroorganizméw jamy ustnej w regulacji ci$nienia krwi na drodze spozywanych

w diecie azotanéw i azotynéw redukowanych do tlenku azotu i jego
rozszerzajacego dzialania na naczynia krwionoéne. Zalezno$¢ mikrobiomu jamy ustnej

w kardiologii wydaje sie by¢ waznym tematem dla dalszych badan.

Doktorantka przedstawia problem roli mikrobioty jamy ustnej w utrzymaniu
homeosotazy. Opisuje w przystepny sposéb problemy rzutujace na bezpo$rednie relacje
miedzyludzkie, w ktérych wazny jest przyktadowo oddech bez nieprzyjemnego zapachu
i przedstawia w naukowy sposéb, ktére bakterie uwalniajg amoniak lub produkuja
siarczany a ktére przeciwdziatajg tym reakcjom zwalczajac nieprzyjemny zapach z ust.
W dalszej czeéci wstepu doktorantka przedstawia kwestig ryzyka zdrowia uzaleznione od
skiadu flory bakteryjnej jamy ustnej. Korelacja sktadu bakteriologicznego jamy ustnej

z wystapieniem miazdzycy, zapalenia wsierdzia, reumatoidalnego zapalenia stawdw czy
choroby Altzheimera podkreslaja ogromng wage poruszanego tematu. Dolktorantka
szeroko przedstawia problem dysbiozy czyli zmian mikrobiomu jamy ustnej, ktore
skutkujg powstaniem préchnicy. Opisuje réwniez wplyw préchnicy jamy ustnej na stan
og6lny organizmu z podkresleniem bardzo szerokiego ryzyka bakteriologicznego od
ryzyka powstawania ropni w wyniku produkcji Jeukotoksyn do zakazenie wod
ptodowych u matek ciezarnych z ryzykiem przedwczesnego porodu. Zaleznos¢ produkeji
éliny w regulacji stanu bakteriologicznego zostata przedstawiona na tle chordb
powodujacych kserostomie, czyli sucho$¢ jamy ustnej.

Doktorantka przedstawia charakterystyke biofilmu tworzonego przez rozmaite
drobnoustroje bytujace w jamie ustnej. W jasny sposob przedstawia mechanizmy ich
dziatania i tworzenia biofilmu. Porusza wazny temat Quorum sensing bedacego swoistg
droga komunikacji pomiedzy szczepami i gatunkami. Podrozdzial o chorobotwoérczosci
biofilmu w wartoéciowy sposéb przedstawia problem demineralizacji struktury zebdw
wynikajacej z produkeji substancji wptywajacych destrukcyjnie jak 1 z ograniczenia
dostepu substancji o potencjalnych mozliwoéciach leczniczych. Doktorantka przedstawia
patomechanizm dziatania bakterii chorobotworczych z uwzglednieniem poszczegoélnych
szczepow.

Wartoéciowym podrozdziatem jest przedstawienie biofilmu piytki nazebnej

z uwzglednieniem jej faz tworzenia sig. Wiedza ta utatwia zrozumienie mechanizméw
prowadzacych do zwalczenia ptytki nazebnej, na roznych drogach, z uwzglednieniem
érodkéw farmakologicznych, ktérych mechanizm dziatania zostat przez doktorantke
szczegblowo opisany.

Wstep pracy obejmujacy strony 12-40 w przystepny sposob podkreslit istotnos¢ i utatwit
zrozumienie celéw pracy doktorskie;j.



»Cele” pracy przedstawione na stronie 41-42 przedstawiaja cel gtéwny i jego
rozbicie na cele szczegotowe, opisujace plan analizy zdolnoéci tworzenia biofilmu przez
rozne drobnoustroje w réznych Srodowiskach, poddanych dziataniu wyszczegdlnionych
$rodkéw przeciwbakteryjnych, ktére maja na celu zahamowanie tworzenia biofilmu.
Wykazanie skutecznos$ci badanych substancji na okreélone szczepy bakteryjne flory jamy
ustne]j rozbite jest na 13 podpunktdéw szczegdtowych prowadzgcych do realizacji celu

gtownego.

W rozdziale ,Materialy Metody”, obejmujacy strony 43-65, doktorantka opisuje
spos6b przeprowadzenia analizy zgodnie z wytyczonymi celami. Na wstepie omawia
badane szczepy z wyszczegblnieniem 8 szczepdw referencyjnych oraz 95 szczepdw
klinicznych, zobrazowanych tabels.

Uwagi:

e Na stronie 43 w 4 wersie od géry znajduje sie blad jezykowy - w tekscie jest
»--zapalen gardta, wchodzacych pochodzacych z kolekeji Katedry...” Wydaje sie, ze
powinno pozostaé ,pochodzacych”

e W akapicie tym zostato napisane, ze badaniem objeto 95 szczep6w Klinicznych
izolowanych z kosci zuchwy oraz zapalen gardta. Wéréd wyszczegdlnionych znalazt
sig L. rhamnosus. Na stronie 44 opisane jest pochodzenie tego klinicznego szczepu
z powierzchni zebéw pacjentéw. Dlatego proponuje rozszerzenie opisu Zrédia
badanych szczepdw na str 43 w podrozdziale 5.1 ,Szczepy bakteryjne”.

Uwagi te majg jedynie znaczenie jezykowe i nie powinny wptyng¢ na ocene pracy.

Doktorantka w zrozumialy sposéb opisuje sposéb przeprowadzenia doswiadczenia,
majgcego na celu oceni¢ zdolno§¢ drobnoustrojéw do wzrostu po zastosowaniu
okreslonych substancji, w zalezno$ci od zastosowania ich na formy planktoniczne lub na
formy biofilmowe. Badaniu zostaty poddane $rodki stosowane do ptukania jamy ustnej
takie jak: Chlorheksydyna, Poliheksanidyna, Chlorek cetylpirydyny i Mieszanina olejkéw
eterycznych.

Zamieszczone w tym rozdziale fotografie wzbogacajg walory pracy.

»Wyniki" badan zostaly przedstawione na stronach 66-93. Wykresy graficzne
przedstawiajace wzrost poszczegblnych szczep6éw bakteryjnych w réznych srodowiskach
w czytelny sposdéb dopetniajg wyniki statystyczne zamieszczone w tekécie. Podrozdizat
6.1 przedstawia wyniki wzrostu form planktonicznych. Podrozdzial 6.2 i 6.3
przedstawiajg wyniki wzrostu form biofilmowych na ptytkach polistyrenowych
I krazkach hydroksyapatytowych. Podrozdzial 6.4 przedstawia wyniki badan
przezywalno$ci biofilmu bakteryjnego po zadziataniu czterech wymienionych
w rozdziale ,Metody” badanych $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych.

Ciekawym wynikiem pracy jest wykazanie rdznej aktywnosci Chlorheksydyny,
Poliheksanidyny, Chlorku cetylpirydyny i Mieszaniny olejkéw eterycznych na rézne
gatunki. Kolejne podrozdziaty przedstawiaja wyniki wzrostu bakterii po zastosowaniu
ptyn6w z jonami srebra, Zelu na bazie sulfonowanych fenoli, oleju kokosowego

I mietowego. Zamieszczone obrazy ze skaningowej mikroskopii elektronowej

w szczegolny sposob dopelniajg wiedze i znacznie podnosza wartoéé przedstawionej
rozprawy doktorskiej.




,Oméwienie wynikéw i dyskusja” zawarte s na stronach 93 do 114. W rozdziale
ty doktorantka odnosi sie do istotnych aspektéw takich jak potwierdzony wptyw
patogenéw jamy ustnej na szereg schorzen ogbinoustrojowych, rozwdéj biofilmu,
zmiennoéé flory bakteryjnej jamy ustnej, utrudnienia eradykacji bakterii w zaleznoéci od
stopnia zaawansowania zmian i utworzenia plytki nazgbnej. Autorka podkresla istotng
role profilaktyki i omawia szczegétowo rolg cukréw na tworzenie biofilmu. Doktorantka
wyjaénia wplyw sacharozy i Ksylitolu na hamowanie rozwoju flory grzybiczej
i bakteryjnej w formie planktonicznej, Potwierdza znacznie trudniejsze zdolnoéci redukcji
bakterii w formie biofilmowej w poréwnaniu z planktoniczna. Bardzo liczne cytowania
i odniesienia do literatury dowodza na wnikliwa znajomosc tematu. Doktorantka w cenny
sposéb implementuje wyniki wiasnych badan do zastosowania klinicznego i do
profilaktyki dzieki wskazaniu metod zwigkszenia skutecznoéci eradykacji jamy ustnej
z uwzglednieniem czasu tworzenia sig¢ biofilmu w roznych grupach bakteryjnych.
Doktorantka omawia w dyskusji wyniki wszystkich wyznaczonych celéw szczegbdlowych
i w obszerny sposéb polemizuje z dostepnymi danymi z literatury polskiej
i miedzynarodowej.

_Whioski” zamieszczone na stronie 115 skladajg sig z 6 punktéw i chociaz nie
korespondujg bezposrednio z 13 celami szczegbtowymi to w pelni zawierajg odpowiedz
na postawiony cel pracy.

_Streszczenie” w jezyku polskim i angielskim poprzedza LPismiennictwo”
skladajgce sie z 314 pozycji. Bardzo duza liczba cytowanych prac dodatkowo podnosi
warto$¢ pracy.

Oceniam wysoko warto$¢ merytoryczng pracy doktorskiej mgr Ruth-Dudek-Wicher
i podkre$lam wagg poruszonego tematu.

Praca spelnia wszystkie wymogi stawiane pracom doktorskim i warunki pracy
doktorskiej okres§lane w artykule 13.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o Stopniach
Naukowych i tytule Naukowym orz o stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki (Dz.U.nr.65,
poz. 595, z p6Zniejszymi zmianami). Dlatego przedktadam uprzejmie Radzie Dyscypliny
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow S1askich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Ruth-
Dudek-Wicher do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Whioskuje jednoczeénie do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne o wyrdznienie
pracy.
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