Ocena pracy doktorskiej lek. dent. Agaty Dudzik pt.:
wnZmiany w stezeniu lotnych zwiazkéw siarki u
pacjentow z halitozq po miejscowym leczeniu

Jarmakologicznym?”

Problem nieswiezego oddechu zwanego halitoza przewijat si¢ w zrodlach pisanych od czasu sta-
rozytnej Grecji i Rzymu. Wzmiankowany byt w dawnych doniesieniach jako wazne zagadnienie
w obyczajowoscei Zydow i Muzutmanéw. Obecnie Jest to czesto podejmowane zagadnienie nau-
kowe i praktyczne, o czym upewnia przeglad kazdej bazy bibliograficznej. Badania epidemiolo-
giczne szacuja, ze obiektywne objawy halitozy moga wystepowa¢ u 2.4% ogélnej populacji do-
rostych. Badania z wykorzystaniem najbardziej obiektywnych metod instrumentalnych i ogodlnie
przyjetych kryteriow diagnostycznych wskazujg, ze wystepowanie tej przypadtosci u dorostych
Szwajcarow dotyczyto 1,2% o0sob a w dorostej populacji Chinezykow 20% oséb. W polskim
pilotazowym badaniu organoleptycznym u 12-letnich dzieci wykazano wystepowanie tej dole-
gliwoscei u 11% badanych. Jest to takze istotny problem natury psychologicznej, wplywajacy na
relacje interpersonalne. Trafnie okreslil to beletrystycznie George Orwell w powiesci .Droga na
molo Wigan™ ..Mozesz okazaé sympatie dla mordercy, lecz nie znajdziesz jej dla osoby ze smier-
dzqcym oddechem”. Rozwazana jest takze hipoteza traktujaca halitoze jako objaw poprzedzajacy
wystgpienie zawalu migénia sercowego. W tym kontekscie podjecie przez Doktorantke zagad-
nienia oceny leczenia halitozy jest w pelni uzasadnione z punktu widzenia naukowego i prak-
tycznego. Zgodzi si¢ ze mng kazdy lekarz dentysta podejmujacy, na ogot nieudane, proby lecze-
nia tej choroby.

Oceniana praca doktorska ma wszystkie typowe skladowe dla takiego opracowania. Proporcje
pomiedzy jej poszezegdlnymi czesciami sa nieco zachwiane, poniewaz najwazniejsza zawsze
dyskusja stanowi tylko okoto 11% catosci.

Wstep jest umiejetnym wprowadzeniem w zagadnienie, zawierajagcym aktualne informacje doty-
czace klasyfikacji. uwarunkowan mikrobiologicznych i chemicznych halitozy a takze prob jej
leczenia. Na pozytywne podkreslenie zastuguje wykorzystanie we wstepie az 141 pozycji dobrze
dobranego i wspolczesnego pismiennictwa. Dla 100% zadowolenia recenzenta zabraklo trzech,
moim zdaniem, waznych informaciji: dokladniejszej charakterystyki kieszonek przyzebnych jako
miejsc bytowania bakterii odorigennych, wykorzystywania elektronicznych sond periodontolo-

gicznych (Diamond Probe Perio) do diagnostyki tej choroby a takze prob stosowania probioty-



kow i ogdlnego podawania chemioterapeutykow z tych wskazan. Warty mocniejszego akcento-
wania jest jednak ciggly brak skutecznego trwalego leczenia ustnej halitozy patologicznej nawet
w warunkach opieki specjalistycznej.

Doktorantka sformutowata cztery szczegotowe cele badawcze. Oceniam je jako poprawne i wy-
starczajace jako wyzwania dla polskiej pracy doktorskiej z zakresu stomatologii. Szkoda, ze nie
pokuszono sig o oceng bardziej nowatorskiej metody leczenia np. terapii fotodynamicznej.

Grupg badana stanowito 60 osob z halitoza patologiczng w wieku od 18 do 65 lat, u ktrych
prowadzono 6-tygodniowe obserwacje kliniczne. Jest to grupa wystarczajaca dla realizacji glow-
nego terapeutycznego celu pracy. Wyjasnienia wymaga kwestia wylaczenia halitozy pozaustnej-
w kryteriach wylaczenia slusznie umieszczono choroby ogélne, jednak czes¢ badanych deklaro-
wata w kwestionariuszu HALT czgste infekcje migdatkow i infekcje zatok. Nie znajduje rowniez
dokfadniejszej charakterystyki stanu jamy ustnej badanych (np. wystepowania prochnicy czy kli-
nicznych patologii blony $luzowej), co wymagatoby wéwczas kontroli jako istotne zmienne za-
klocajace obserwacje.

Przyjeta metodologie badania klinicznego uwazam za poprawng. Na pozytywne pokreslenie za-
stuguje wykorzystanie, moim zdaniem. najbardziej obiektywnej wspotczesnej metody diagnosty-
ki tej choroby w postaci chromatografii gazowej dla oceny stezenia LZS w wydychanym powie-
trzu z mozliwoscig rozdziatu na siarkowodor, merkaptan metylu i siarczek dimetylu. Wedtug
mojej wiedzy jest to pierwsza taka proba w Polsce. Wysoko oceniam rowniez przeprowadzenie
badan wg schematu randomizowanego badania naprzemianlegtego, dzieki czemu w przeciwien-
stwie do rownoleglego schematu randomizacji mozna bylo pominaé stworzenie grupy kontrolne;j.
Przyjety schemat badan jest logiczny i nie zbudza watpliwosci. Brak zmiany zachowan prozdro-
wotnych ocenianych pacjentéw rozumiem jako dbato$é o realng ocene skutecznosci samej wy-
branej metody miejscowego leczenia antyseptycznego. Bardziej miarodajny bylby wskaznik
ptytki nazebnej oceniany przy wszystkich zebach. Brakuje opisu sktadu plukanki oraz pasty do
zgbow 1 jezyka wehodzacych w skiad stosowanego w ocenianej grupie komercyjnego zestawu do
leczenia halitozy. Jaka byla czuto$é pomiaru glebokosci rowka/kieszonki dzigstowej przy zasto-
sowaniu wybranego periodontometru i kto oceniat skutek zdrowotny prowadzonego leczenia?
Wysoko oceniam réwniez przyjeta metodologi¢ analizy statycznej. Zastosowane testy nieparame-
tryczne byly wlasciwe. Z duzym uznaniem odnotowuj¢ dojrzale modelowanie dotyczace typowa-
nia sktadowych zmian jakosci zycia zwiazanych z halitoza czy ocene skutku przeniesienia okre-

sow leczenia w schemacie naprzemianlegtym.
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Wyniki badan przedstawiono w 22 tabelach oraz 27 rycinach. Zostaly one zaprezentowane sta-
rannie i na 0gol nie wzbudzajg watpliwosci interpretacyjnych. Za najwazniejsze uwazam porow-
nanie wplywu komercyjnego zestawu antyseptykoéw na wyktadniki halitozy (TII) w odniesieniu
do samego szczotkowania zgbow pasta o nieznanym sktadzie (TI). Wykazano istotng przewage
ocenianej metody leczenia w zakresie ogolnej redukceji stezenia LZS oraz stezenia siarkowodoru
w chromatografii gazowej (tabela 4.21). Nie mam uwag do opracowania wynikéw kwestionariu-
sza HALT wg Kizhnera i wsp. z 2011 roku. Doktorantka bardzo duzo miejsca (18 stron) poswie-
ca analizie wynikow dwoch schematow leczenia. Sa one w kilku miejscach zaskakujace:

1) Dlaczego tylko w grupie B sam skaling naddzigstowy przyniost istotne zmniejszenie LZS

w badaniu instrumentalnym i organoleptycznym?;

=

Dlaczego srednia warto$¢ nalotu na jezyku po 14 dniach stosowania czyseika do jezvka w
grupie B byta wyzsza niz po 14 dniach stosowania samej pasty do zebow w grupie A?

3) Dlaczego w grupie A w badaniu koncowym pomimo 2 tygodniowego stosowania zestawu
antyseptykoéw dochodzilo do wzrostu wyktadnikéw stanu zapalnego dziaset, wskaznika
plytki oraz prawdopodobnie istotnego (nie pokazano wyniku tego poréwnania) wzrostu
sredniej glebokosci kieszonek z 1,98 mm do 3.81 mm (nie podano wartosci wariancji).

Zauwazalne sg roznice w srednich wartosciach wskaznikow BoP i PI na poczatku i koncu lecze-
nia w grupach T1 i TII pomigdzy rycinami 4.24 1 4.25 a tabelg 4.22.

Nazbyt skondensowana moim zdaniem dyskusja jest nierowna. Poprawna i dojrzata jest czgsé¢
dotyczgca zmian jakosci zycia w zwigzku z halitoza na podstawie badania ankietowego HALT.
Doktorantka wytypowala trzy gtowne sktadowe obnizajace jakos¢ zycia w grupie 60 0séb z hali-
toza, co ma walor poznawczy i praktyczny. Szkoda, ze wynikéw wiasnych nie odniosta chociaz-
by do obserwacji tworcy kwestionariusza dedykowanego halitozie. Czg¢$¢ diagnostyczna dyskusii
jest bardzo zdawkowa. Jakos nie przekonuja mnie opinie dotyczace wyzszosci metody organo-
leptycznej nad instrumentalna, a juz w szczegélnosci chromatografig gazowa, w diagnostyce
halitozy. Zmyst wechu u cztowieka na szczedcie oceniam za utomny i tym samym watpie w jego
zdolnos¢ algorytmowania. Szkoda, ze nie przeprowadzono badan wspotzmiennosci pomiedzy
oceng organoleptyczng a instrumentalng LSZ i jej sktadowych, co uprawniatoby do uogélnienia z
5 akapitu na str. 67. Tylko w niewielkim stopniu omowiono wyniki wlasnych badan diagno-
stycznych np. brak odniesien do oznaczanych trzech zwiazkow siarkowych, ktére moga mieé
inne pochodzenie. Badania pokazaly niska skuteczno$¢ zwalczania nalotu na jezyku metoda TII
(nieistotna statystycznie roznica tylko o 17% wigksza w odniesieniu do samego szczotkowania

zgbow). W dyskusji nie nalezalo prowadzi¢ rozwazan nad plukankami chlorheksydynowymi



poniewaz ich nie oceniano, a analiza kosztow i korzy$ci w przypadku halitozy wymagajacej dtu-
gotrwatego leczenia moze by¢ niekorzystna. W petni zgadam sie z Doktorantka, ze badania wia-
sne i innych autorow dokumentuja raczej ograniczony i krétkotrwaly efekt stosowania miejsco-
wo antyseptykow w postaci plukanek w leczeniu halitozy. Dowodzi tego chociazby brak zna-
miennej statystycznie poprawy po 14 dniowym stosowaniu ocenianego zestawu komercyjnego w
stezeniach merkaptanu metylu i siarczku dimetylu w wydychanym powietrzu. W ocenianym ze-
stawie zakladano zapewne synergistyczny wplyw ptukanki, pasty i czyscika do jezyka na wy-
kladniki halitozy Konczacy dyskusje pomyst propozycji postepowania terapeutycznego w hali-
tozie uwazam za potrzebny. Dostrzegam w nim rowniez koniecznosé realizacji spersonalizowa-
nej procedury TIPPS. Moim zdaniem algorytm ten powinien by¢ sprofilowany na zroznicowanie
halitozy ustnej od pozaustnej, w analizie instrumentalnej wykorzystywaé reczne halimetry
(chromatografia gazowa jest zbyt droga dla rutynowej diagnostyki), a badania efektywnosci tera-
pit poprzez jej wplyw na oceniang ankietowo jako$¢ Zzycia na podstawie kwestionariusza HALT
uwazam za watpliwy.

Doktorantka sformulowala cztery wnioski, ktére ogélnie odpowiadaja zatozonym celom
pracy doktorskiej. Nie mam zastrzezen do wniosku 3. We wniosku pierwszym zamienitbym sto-
wo standardowej na niekorygowanej higieny jamy ustnej, poniewaz raczej wysokie wartosci
wskaznika plytki (szczegolnie w grupie A) upewniaja, ze nie byta ona wlasciwa. Nie przeprowa-
dzono. a szkoda. analiz korelacji oceny organoleptycznej i instrumentalnej halitozy. co upraw-
niatoby do wniosku drugiego. Pobiezna analiza wspdtzmiennosci wskazuje bardziej na parametr
sumy LZS a nie .jilos¢ H2S™ jako najbardziej zgodny z oceng organoleptyczna (tabela 4.21).
Sformutowanie z punktu czwartego nie ma wymiaru wniosku.

Streszezenia w jezyku polskim i angielskim sg prawidlowe.

Pismiennictwo przygotowano starannie. Skiada si¢ na nie 167 pozycji z lat od 1919 do 2014.
Tworzy je 160 oryginalnych prac anglojezycznych, 5 prac polskojezycznych i 2 podreczniki. Pi-
smiennictwo jest wspolezesne, poniewaz tylko okoto 14% cytowanych pozycji pochodzi z XX
wieku. W pismiennictwie najwigcej cytowan pochodzi z tak uznanych periodykow z bazy ISI
Master Journal List jak Journal of Clinical Periodontology (13 cytowan), Journal of Breath Re-
search (11 cytowan) i Oral Diseases (9 cytowan). Wszystkie pozycje pismiennictwa prawidlowo
wykorzystano w tekscie pracy doktorskiej. W spisie publikacji niekiedy niepotrzebnie podawano
numery doi poz. 41, 51,74,108,116,137,147 i 154.

Praca w zdecydowanie przewazajacej czgsci napisana jest poprawnie. Doktorantce udato sie

unikng¢ zargonu oraz zapozyczen z jezyka angielskiego. Rzadko zdarzajg sie okreslenia beletry-



styczne np. ostatni wers w przedostatnim akapicie na str. 15 c¢zy nieporadnosci stylistyczne np.
ostatnie zdanie w trzecim wersie na str. 72 1 naduzywanie stowa niniejszy.
Calos$¢ pracy doktorskiej lek. dent. Agaty Dudzik oceniam pozytywnie. Zastrzezenia 1 watpliwo-
sci zawarte w tej recenzji stuza podpowiedzi uszlachetniajacej to opracowanie. Do najwigekszych
jego waloroéw zaliczam: wykorzystanie pierwszy raz w naszym kraju najlepszej wspolczesnie
metody diagnostyki halitozy, zastosowanie schematu naprzemianlegltego randomizowanego ba-
dania eksperymentalnego i ponadprzecigtng poprawnos¢ warsztatu statystycznego. Powstala w
ten sposob poprawna metodologicznie praca kliniczna dotyczaca ciagle aktualnego problemu
oceny skutecznoscei prostej 1 dostgpnej metody leczenia halitozy.

Doceniajgc metodologiczno-kliniczny wymiar badan przeprowadzonych przez lek dent.
Agate Dudzik 1 przedstawionych w pracy pt.: ,,Zmiany stezenia lotnych zwiazkow siarki u
pacjentow z halitoza po miejscowym leczeniu farmakologicznym” uwazam, ze w spelnia ona
warunki pracy doktorskiej okreslone w artykule 13.1 Ustawy o Stopniach Naukowych 1 Tytule
Naukowym oraz o Stopniach 1 Tytule w Zakresie Sztuki z 18 marca 2011 roku. Dlatego przed-
stawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellon-

skiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie /ek. dent. Agaty Dudzik do dalszych etapow prze-
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Wroctaw, 18.05.2017 Prof. dr hab. Tomasz Konopka

wodu doktorskiego.



