UNIWERSYTET PRZYRODNICZY WE WROCLAWIU

ZAKLAD ANATOMII ZWIERZAT

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu
Wydziat Medycyny Weterynaryjnej
Katedra Biostruktury i Fizjologii Zwierzat
Zaktad Anatomii Zwierzat
ul. Kozuchowska 1, 51-631 Wroctaw
tel./fax (071) 3205-741
NIP 896-000-53-54

Wroctaw, 7 maja, 2015.

OCENA

rozprawy doktorskiej lek. dent. Lukasza Palki pt.” Ocena poréwnawcza obliteracji
kanalikéw z¢binowych po zastosowaniu wlasnej kompozycji farmaceutycznej- badania

in vitro”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska wykonana zostala w Zakladzie
Chirurgii Eksperymentalnej i Badania Biomaterialéw Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu pod kierunkiem dr hab. n. med. Zbigniewa Rybaka i dr n. med.
Macieja Dobrzynskiego z Katedry i Zakladu Stomatologii Zachowawczej i Dziecigcej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

W pracy autor przedstawil wyniki badan dotyczacych obliteracji kanalikow
ze¢binowych w wyniku zastosowania autorsko opracowanej kompozycji farmaceutycznej
opartej na monomerach endogennych, ktorag poréwnal do preparatow powszechnie
stosowanych. Autor posiadal niezbedng do tego typu badan zgode Komisji Bioetycznej (nr
KB- 230/2014), aczkolwiek musz¢ stwierdzi¢, ze w przedstawionej mi dokumentacji brakuje
jej kopii.

Praca zawiera 87 stron tekstu (w tym 15 stron wstgpu, cele pracy 2 strony, materiat i
metody 16 stron, wyniki 20 stron, dyskusja S stron). W pracy zamieszczono 19 rycin i 3
tabele. Praca zostala opracowana wedlug powszechnie przyjetego uktadu.

Rozprawa zaczyna si¢ spisem tresci, po czym autor we wstepie definiuje zjawisko

nadwrazliwosci zgbiny, oraz stosunkowo szeroko uzasadnia celowos$¢ podjetych badan.
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W tym samym rozdziale, w odpowiednio wydzielonych podrozdziatach, opisane zostaly
mechanizmy powstawania nadwrazliwoéci, metody jej leczenia, budowa histologiczna i

fizjologia niektorych tkanek zeba tj. miazgi oraz z¢biny.

W kolejnym rozdziale autor w sposob jasny i zwigzly okredla cele przy$wiecajace
podjetym badaniom. Sa nimi kolejno- opracowanie wiasnej kompozycji farmaceutyczne]
zlozonej z biozgodnych i biodegradowalnych zwigzkow chemicznych, sprawdzenie czy
sastosowanie wlasnej kompozycji na bazie hydroksyapatytu moze skuteczne oraz trwale
obliterowa¢ kanaliki z¢binowe, poréwnanie wlasnej kompozycji farmaceutycznej z innymi
dostepnymi powszechnie érodkami  desensytyzujacymi, oraz W koncu ocena trwalosci
powloki ochronnej wytworzonej na powierzchni zgbiny po zastosowaniu wlasnej kompozycji
podczas inkubacji w roztworze sztucznej $liny. Reasumujac, celem badan bylo okreslenie
potencjalnej przydatnosci nowego preparatu do sastosowania klinicznego. Zastuguje wigc na

podkreslenie fakt, ze wyniki badan maja charakter jak najbardziej praktyczny.

W rozdziale . Materiat i metody” doktorant wyszczeg6lnia i charakteryzuje preparaty
komercyjne uzyte w do$wiadczeniu, oraz opisuje proces wytworzenia kompozycji whasnej.
Na marginesie nalezy zauwazy¢, ze formula ta powinna zosta¢ objeta ochrong patentowg. W
tym miejscu nalezy tez stwierdzi¢, ze ryciny przedstawiajgce widma oscylacyjne
poszczegolnych zwiazkoéw chemicznych powinny zostac wyodregbnione jako kolejne ryciny, a
nie ujete zbiorczo. W tym tez rozdziale opisano takze metodyke badania preparatow
komercyjnych poczawszy od naniesienia materialbw na powierzchnie zgbowe az po
obserwacje mikroskopowe i analize skladu pierwiastkowego. W eksperymencie wykorzystano
40 ludzkich zebow, usunigtych ze wskazan ortodontycznych. Z zgbow za pomocg separatora
diamentowego wycigto dyski szkliwno-zebinowe o grubosci 2 mm. Nastepnie dyski zostaty
wypolerowane, wyplukane 1 wreszcie wytrawione 40% kwasem cytrynowym w celu
usuniecia warstwy mazistej oraz kompletnego otwarcia kanalikow zgbinowych. Kazdy z
dyskow zostal naciety wzdtuz dwéch prostopadtych do siebie osi przebiegajacych przez
érodek, a uzyskane fragmenty podzielone na cztery grupy W celu poroéwnawczej oceny

sdolnosdci obliteracyjnych trzech komercyjnych preparatow desensytyzujacych, powszechnie
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stosowanych W stomatologil oraz preparatu autorskiego. Uzyskane proby poddano

skaningowej mikroskopil elektronowej. Badanie SEM zostato wykonane przed 1 Po
zastosowaniu badanych preparatow. Po badaniu, z kazdej grupy losowo wybrane 4 dyski
zostaly zanurzone w rozZtworze sztucznej $liny na okres czterech tygodni, a nastepnie poddane
badaniu pod mikroskopem skaningowym. Doktorant postuzy} sie nowoczesna aparaturg
badawcza korzystajac Z ushug kilku renomowanych laboratoriow i pracowni, dysponujqcych
wysokiej klasy sprzetem, ale takze do$wiadczeniem W prowadzeniu t€go typu badan. Nadaje
to pracy charakter interdyscyplinarny, ktory jest absolutnie niezbedny Przy prowadzeniu
badan na wysokim, Swiatowym poziomie. Poniewaz analiza pierwiastkowa EDS stuzy do
oceny powierzchownego rozkladu pierwiastkow W tym akurat wypadku wydaje si¢ metoda
najwlasciwsza i zupelnosci wystarczajaca. Zastosowang metodyke nalezy uzna¢ za
odpowiednia, nowoczesna 1 optymalng dla tego typu badan.

W rozdziale ., Wyniki” autor zaprezentowal rezultaty swoich badan. Wykazal zdolnos¢
opracowanego przez siebie preparatu do obliteracji kanalikow zebinowych 1 porownal go Z
wybranymi materiatami desensytyzujqcymi dostgpnymi na rynku. Ocenil takze trwatos¢
powloki ochronnej wytworzonej na powierzchni zebiny po zastosowaniu wlasnej kompozycjl
oraz wybranych preparatOw desensytyzujacych podczas inkubacji w roztworze sztucznej Sliny
w roznych przedzialach czasowych. Wykazano, 7e autorska kompozycja farmaceutyczna
tworzy na powierzchni zebiny warstwe zbudowana Z krysztalow hydroksyapatytowych
wielkosci  10-20pm, 2 takze mniejszych krysztalow © wielkoéci 0,5-1pm skutecznie
obliterujacych swiatlo kanalikow zebinowych. Nalezy zauwazy€, 7€ krysztaly te moga
stanowi¢ potencjalny rezerwuar jonow fosforanowych oraz wapniowych. Trwalo$¢ uzyskanej
powloki ochronnej po zastosowaniu wlasnej kompozycji okreslono na podstawie obecnosci
zarowno wigkszych jak 1 mniejszych krysztalow po zanurzeniu na okres 24 godz., 48 godz.
oraz 7 dni W roztworze sztucznej $liny. Inne testowane preparaty nie wykazaly si¢ podobna
trwatoscia dziatania. Na szczegolne uznanie zastuguja zamieszczone W tym rozdziale zdjecia
wykonane Z pod elektronowego mikroskopu skaningowego.

W rozdziale zatytulowanym ,.Dyskusja” dokonano konfrontacji wynikow wiasnych z

pismiennictwem miedzynarodowym. Poniewaz W obecnej chwili prowadzonych jest W
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roznych osrodkach naukowych wiele badafi nad zastosowaniem poliestrow endogennych
monomeréw takich jak glicerol, ksylitol, kwasy mlekowy, Cytrynowy, sebacynowy czy
bursztynowy dyskusja oparta jest w znacznej mierze na pismiennictwie aktualnym,
pochodzacym z lat po roku dwutysigcznym.

Jako wynik przeprowadzonych badan doktorant formutuje cztery wnioski. Sa one
Jasne i zwigzle. Szczegblnie istotny jest wniosek czwarty, poniewaz skoro uzyskana
kompozycja wilasna cechuje sie, w S$wietle przeprowadzonych badan, lepszymi
wiasciwosciami niz preparaty bedace na rynku to wydaje si¢ celowym podjecie kolejnych
badan, ktorych efektem koncowym powinna byé komercjalizacja.

W pracy doktorant zamiescit 206 pozycji piSmiennictwa, co nalezy uznaé¢ za ilogé
duza, jesli nieimponujaca. Swiadczy to bez watpienia o doglebnej analizie problemu podjete;
przez doktoranta. Sa to w zdecydowanej wigkszosci prace oryginalne pochodzace z ostatnich
lat, a zatem dajace odpowiedni obraz wspotczesnych badan przedmiotu. Pismiennictwo
cytowane jest w sposob wlasciwy.

Praca nie zawiera powaznych bledow, tym nie mniej nie ustrzegl si¢ jednak doktorant
pewnych niedociagnieé, ktore nie maja jednak, w mojej opinii, wplywu na wartosé
merytoryczng pracy. Bledy te powinny zostaé oczywiscie poprawione przed rozpoczeciem
procesu publikacyjnego. Odnosze wrazenie, ze podrozdzial 3.7.3. , Metody statystyczne”
zostal potraktowany niejako po macoszemu. Nie sprecyzowano, jakie sekwencje i jakie
zdjecia sa poddawane analizie. Mozna, co prawda domniemywa¢, ze chodzi tu o obrazy
uzyskane spod mikroskopu skaningowego, jednak powinno to zostaé precyzyjnie
stwierdzone. Pewna niedoktadno$é dotyczy takze wielkosci badanych czasteczek. Mianowicie
w rozdziale 2. ,,.Cel” na stronie 22-giej doktorant stwierdza, ze obiektem badania beda
czasteczki hydroksyapatytu o krysztatach < 200nm i podobnie w rozdziale 4 , Wyniki’
obserwowane sg krysztaly o wielkosci okolo 200nm znajdujace si¢ w kanalikach zgbinowych.
Tymczasem we wniosku nr 2 (str. 68) stwierdza sig, ze stosowano krysztaty o wielkosci
300nm i podobnie w rozdziale 7. ,Streszczenie” na stronie 69 mowa jest o czasteczkach
wielkosci 300nm. Oczywiscie czastki o wielkosci zblizonej badz réwnej 200nm sg mniejsze

od czasteczek 300 nanometrowych, warto jednak bylo by doprecyzowad, jaka byla istotnie
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wielko$¢ krysztalow w opracowanej formule. Z kolei na str. 14 zamiast ,,...Leczenie
nadwrazliwosci majacych na celu...” powinno by¢ ,,...Leczenie nadwrazliwosci majace na
celu...”. Na stronie 15 autor okresla uktad wiokien kolagenowych jako bezwladny, gdy
tymczasem nie uzywa si¢ takiego sformulowania do opisywania ukfadu formacji
histologicznych i stad tez ukfad ten nalezy nazwa¢ np. nieregularnym z uwagi na brak
moznosci wyodrgbnienia grup widkien kolagenowych uktadajacych si¢ podobnie. Opisujac
zaopatrzenie nerwowe miazgi doktorant czasem uzywa nazw facinskich, a czasem nie, przy
czym nie mozna wyr6zni¢ kryterium jakim sie kieruje. Uwazam, ze skoro uzywa sie nazwy
tacinskiej np. dla zwoju skrzydlowo-podniebiennego i zwoju usznego to nalezy tez jej uzyé
takze dla nerwu trojdzielnego i zwoju tréjdzielnego.

Jak juz wspomnialem powyzsze uwagi nie majg wigkszego znaczenia dla samej
wartosci pracy, ktora oceniam bardzo wysoko migdzy innymi ze wzgledu na jej aplikacyjne
mozliwosci. Pozostaje mie¢ nadzieje, ze jak najwigksza ilos¢ badan zwiazanych z
przewodami doktorskimi bedzie miata taki potencjal rozwojowy jak zaprezentowana przez
doktoranta praca. W zwigzku z powyzszym stwierdzam, Ze praca zatytulowana ” Ocena
porownawcza obliteracji kanalikéw zebinowych po  zastosowaniu wlasnej kompozycji
Jfarmaceutycznej- badania in vitro” stanowi wartosciowy i tworczy wklad w nauki medyczne
1 spetnia warunki okreslone art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i przedstawiam Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slqskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. dent. Fukasza Patk¢ do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.




