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Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych

lekarz stomatologii Rafal Mastalerz

»Badanie stezenia rozpuszczalnego urokinazowego receptora aktywatora plazminogenu

(suPAR) we krwi u pacjentéw z uzupelieniami protetycznymi

Rozlegle braki zgbowe [stanowia bezwzgledne wskazanie do podjecia leczenia
protetycznego. Jedyna refundowang przez system opieki medycznej na teranie Polski, a przez
to najezesciej uzytkowang przez pacjentow jest czgsciowa proteza osiadajaca. Protezy te moga
by¢ przyczyng wystapienia storhatopatii protetycznej wywolanej przez uraz mechaniczny,
infekcje grzybami drozdzopodobnymi oraz oddziatywaniem ptytki protezy. Wsrdd biofilmu
zwigzanego z proteza mozna spotkaé przede wszystkim mikroorganizmy z rodzaju Candida
okoto (89% pacjentéw z kliniczhymi objawami stomatopatii protetycznej), Staphylococcus,
Enterobacteriaceae i Pseudomongadaceae. Ptyta protezy pokrywajac dzigsto brzezne, utrudnia

naturalne mechanizmy oczyszczania przez $line oraz ruch policzkéw, warg i jezyka.

W jamie ustnej.”

Dodatkowo obnizone pH, obecnqs¢ ztuszczonego nablonka i resztek pokarmowych pod ptytg

protez, podwyzszona temperatura miejscowa, wilgo¢, staba dbatosé o higiene jamy ustne;j,

jak réwniez dtugotrwate (powyzej 5 lat) uzytkowanie protez powoduja postanie przewleklego

stanu zapalnego w obrebie blony

ustnej ma réwniez wplyw na rozwdj i przebieg przewleklych choréb og6lnych takich jak

sluzowej jamy ustnej. Proces zapalny toczacy sie w jamie



cukrzyca, miazdzyca, choroba wiencowa, ostre zespoly wienicowe, udary moézgu czy
zakrzepice.
Stad tak wazna jest identyfikacjd i eliminacja procesow zapalnych toczacych sie w organizmie
pacjenta. Jednym z wyktadnikéw przewleklego stanu zapalnego jest oznaczanie ilosciowych
testow laboratoryjnych takich, jak: liczba krwinek biatych, szczegélnie neutrofilow, wskaznika
ESR (OB) lub stezenia cytokin prozapalnych i biatek ostrej fazy, gtéwnie biatko C-reaktywne
(CRP). Wérod biatek, ktérych synteza w organizmie ludzkim narasta w zwiagzku z odpowiedzig
zapalng i aktywacja uktadu immunologicznego szczegdlne miejsce w ostatnich latach zajmuje
rozpuszczalna posta¢ urokinazowego receptora aktywatora plazminogenu.

Zaktadajac, iz stopien nasilenia procesu zapalnego u pacjentéw stosujacych protezy zebowe
nie jest na tyle duzy, by rutynowo stosowane testy laboratoryjne byty pomocne w ilosciowym
jego okresleniu, Doktorant postanowit wykorzysta¢ do jego oceny nowy biomarker
laboratoryjny zwigzany z odpowi edzig zapalna, jakim jest suPAR.

Przedstawiona do recenzji|praca ma typowy dla rozpraw doktorskich uktad i sktada si¢

z nastepujgcych rozdziatéw: wstep, cele pracy, materiat i metody, oméwienie wynikdw,

dyskusja, wnioski, streszczenie, pi$miennictwo oraz zalgczniki.

Rozprawa doktorska obejmuje 82 strony maszynopisu, 135 pozycji piSmiennictwa,

zawiera 16 tabel i 19 rycin dokumentu; acych badania.

We wstepie Doktorant bardzo doktadnie opisuje protezy akrylowe ich budowe, wady
1 zalety. Szczegbdlng uwage zwracd na zagrozenia zar6wno miejscowe jak i ogélne wynikajace

z ich nieprawidtowego uzytkowania i niedostatecznej dbatosci o higiene jamy ustnej.

Nastepnie szczegétowo opisuje zaréwno aspekty biochemiczne jak i zastosowanie

kliniczne rozpuszczalnego urokinazowego receptora aktywatora plazminogenu (suPAR).




Dane przedstawione we wstepie $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu

merytorycznym Doktoranta do prowadzenia badan, ktérych zasadniczym celem byta:

1. Analiza poréwnawcza stgzen sSuPAR w grupach oséb stosujgcych protezy w czasie
do 5 lat w stosunku do grupy 0sob noszacych je dtuzej oraz na tle grupy
poréwnawczej oséb nieuzytkujacych protez.

2. Poréwnanie stezen 'suPAR w badanych grupach z innymi parametrami
laboratoryjnymi Zwigzanymi z odczynem zapalnym wraz z ich wzajemnymi

wspoizaleznosciami, oraz

(U8

Wstepne oszacowanie potencj alnej uzytecznosci suPAR Jjako markera pomocnego
W ocenie stopnia nasilenia stanu zapalnego u pacjentow stosujgcych protezy
refundowane przez NFZ.

Do badan zakwalifikowano 117 pacjentéw leczonych w Poradnj Protetyki
Stomatologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii
Medycznej — Centralnego Szpitala Weteranow, ktérych podzielono na trzy grupy:

[ grupa (A) — 40 0séb noszacych protezy zebowe w czasie do 5 lat.
IT grupa (B) — 37 oséb noszacych protezy zebowe przez okres 5-8 lat.
III grupa odniesienia (K) 40 0s6b zdrowych nieuzywajacych protez zgbowych, z uzebieniem

1 blong sluzowa bez istotnych zmian patolo gicznych.

Badanie pacjentéw przeprowadzono wedtug schematu obejmujgcego szczegStowe
badanie podmiotowe, w sklad ktérego wehodzita réwniez ankieta wypetiana przez badanego,
badanie przedmiotowe oraz badanie krwi zylnej (morfologia krwi z pelnym réznicowaniem
krwinek biatych, stezenie CRP, kreatyniny (CREA), mocznika (UREA), glukozy (GLU),
triglicerydéw (TG), cholesterolu catkowitego (CH), frakcji HDL i LDL oraz ste¢zenie suPAR).
Oznaczenia laboratoryjne (biochemiczne, hematologiczne) wykonano w Zaktadzie
Diagnostyki Laboratoryjnej i Biochemii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
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im. Wojskowej Akademii Medycznej — Centralnego Szpitala Weteranow.

Doktorant w bardzo wnikliwy spos6b przedstawit wyniki swoich badan uwzgledniajgce
na wstepie zaréwno liczbe jak i rodzaj zmian patologicznych wystepujgcych w obrebie blony
sluzowej jamy ustnej w badanych grupach. Nastepnie przeprowadzit analize istotnosci roznic
W stezeniu suPAR w zwiazku ze znanymi czynnikami ryzyka takimi jak choroby przewlekte,
palenie papieroséw, wiek i ple¢ pacjentéw. Kolejnym etapem badan doktoranta byla analiza
korelacji stezenia suPAR ze stezeniem innych ocenianych w badaniu wskaznikéw

laboratoryjnych, w tym markeréw stanu zapalnego (CRP, WBC i NEU).

W ostatniej czesci pracy Doktorant pochylit si¢ nad gtéwnym celem swoich badaf
oceniajac, czy dtugotrwaty i nieprawidlowy sposéb noszenia protezy czgsciowej ma swoje
odzwierciedlenie w nasileniu procesu zapalnego mierzonego stezeniem biatka suPAR. W tym

celu przeprowadzit analiz¢ por6wnawczg stezeh tego biatka w badanych grupach.

Podsumowujgc otrzymane wyniki lekarz stomatologii Rafat Masztalerz wykazal,
ze sposréd parametrow laboratoryjnych odzwierciedlajacych stan zapalny jedynie suPAR
wykazywat istotne statystycznie zréznicowanie stezen. Wskazuje to na jego niezalezny udziat
W charakteryzowaniu stopnia odpowiedzi zapalnej w analizowanej populacji pacjentow.
Stezenie sUPAR byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentéw uzytkujacych protezy
akrylanowe w poréwnaniu do grupy oséb nieuzytkujacych protez. Wykazano takze wyzsze
mediany stezen suPAR u pacjentéw uzytkujacych uzupelnienia protetyczne dhuzej niz 5 lat,
u ktérych jednoczesnie obserwowano najbardziej nasilone zmiany w obrebie jamy ustne;
W poréwnaniu do grupy pacjentdw uzytkujacych protezy akrylowe do 5 lat oraz grupy
poréwnawczej 0s6b nieuzytkujacych protez.

Na uwage wskazuje fakt, ze pomimo obserwowanych dodatnich korelacji pomiedzy

stezeniami biomarkeréw stanu zapalnego (suPAR, hsCRP, WBC, NEU) jedynie w przypadku



suPAR mozna byto obserwowaé istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami jak
1 w stosunku do grupy kontrolnej. Oznacza to, ze wzrost stezenia suPAR jest niezaleznym,
czutym kwantyfikatorem wielkosci nasilenia procesow zapalnych zwigzanych z dtugotrwatym,
czgsto tez nieprawidlowym noszeniem protez i skutkujgcym rozwojem zmian w obrebie jamy
ustne;j.

Podsumowujac, oceniam rozprawe doktorskg lekarza stomatologii Rafata Masztalerza

bardzo wysoko. Badania zostaty przeprowadzone rzetelnie i osiagnieto zatozone cele.
Praca wskazuje na wysoki stopien dociekliwosci naukowej Autora, oraz umiej etnosci
postugiwania sie warsztatem badawczym stosownie do zalozen pracy. Sposéb konstrukcji
pracy, wykonanie badan i opracowane wyniki i wnioski, dyskusja oraz dobér piSmiennictwa
swiadcza o duzej wiedzy Doktoranta, umiej¢tnosci prawidtowego zaplanowania badas i ich
samodzielnego wykonania. Wartosé pracy podnosi tez fakt, ze sg to pierwsze na $wiecie
badania oceniajace zmiany stezenia suPAR u pacjentéw uzytkujacych protezy zebowe.
Uwazam je réwniez za niezwykle wazne i stuszne z naukowego i praktycznego punktu
widzenia.

W swojej pracy Doktorant nie ustrzegt si¢ jednak pewnych bledéw, ktére chciatabym
z obowigzku recenzenta wymieni¢:

- przedstawione wnioski nie odnosza si¢ precyzyjnie do zatozonych przez Doktoranta
celow pracy i tak pierwszy wniosek odnosi si¢ do drugiego celu, drugi wniosek do trzeciego
celu, a trzeci wniosek do pierwszego celu

- Doktorant w swojej pracy nie ustrzegt si¢ réwniez btedow edytorskich i stylistycznych,

ktére przed oddaniem pracy do druku proponuje skorygowaé redakcyjnie.

Uwagi powyzsze jednak nie umniej szajg wartosci pracy, ktéra pod wzgledem merytorycznym

jest bardzo warto$ciowa.



W zwigzku z powyzszym mam zaszezyt przedlozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu
Wojskowo - Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Eodzi wniosek o przyjecie ocenianej

pracy jako rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i dopuszczenie lekarza stomatologii

Rafata Masztalerza do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



