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Ocena
rozprawy doktorskiej lekarza dentysty Beaty Ledwon
pt: ,Zwigzek pomiedzy leczeniem zapalenia przyzebia a funkcjami motorycznymi

u pacjentéw z chorobg Parkinsona — badanie retrospektywne”

Choroba Parkinsona jest przewlekla, postgpujgcg chorobg degeneracyjng osrodkowego
ukladu nerwowego (OUN), na ktéra chorujg przewaznie ludzie starsi. Towarzyszace jej
zaburzenia funkcji motorycznych, powodujg czgstsze upadki i urazy u tych pacjentow.
Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja na mozliwo$é¢ znaczenia choréb przyzgbia dla rozwoju
choréb neurodegeneracyjnych, w tym choroby Parkinsona. Zapalenie przyzgbia wywoluje
ogdlnoustrojowy stan zapalny oraz stymuluje autonomiczny uktad nerwowy do podwyzszenia
poziomu czynnikéw prozapalnych, takich jak: cytokiny, interleukina 1-beta a takze interferon
gamma w tkance mdzgowej. Substancje te biorg udziat w uaktywnianiu mikrogleju, co
powoduje dodatkowo miejscowe nasilenie powstawania czynniko6w prozapalnych oraz
zwigkszenie przepuszczalnosci bariery krew-mézg. Nie jest potwierdzona zaleznosé
przyczynowo-skutkowa w  chorobie Parkinsona, o podobnym  charakterze jak
w neurodegeneracyjnej chorobie Alzheimera. Stwierdzono jedynie postgpowanie procesdw
degeneracyjnych w mozgu chorych na chorobg Parkinsona i wspoélistnienie proceséw

zapalnych poza o$rodkowym ukladem nerwowym. Wobec zblizonej patogenezy obu



jednostek chorobowych mozna zatem zastanowi¢ si¢, czy leczenie obwodowych procesow
zapalnych spowoduje spowolnienie procesu neurodegeneracji w przebiegu choroby

Parkinsona.

Badania wykazuja, ze pacjenci z chorobg Parkinsona sa czterokrotnie czgéciej narazeni
na upadki w poréwnaniu z populacja ludzi zdrowych. W zadnej z dostgpnych publikacji
autorka nie znalazta danych na temat zaleznosci migdzy leczeniem choréb przyzgbia a
przebiegiem choroby Parkinsona, w tym wystgpowania jej objawdw motorycznych, co

sktonilo jg do zajecia si¢ tym tematem.

Lek. dent. Beata Ledwon podjeta probe oceny czy leczenie choroby przyzebia
u pacjentdow ze wspolistniejacg choroba Parkinsona poprawi parametry motoryczne
i zmniejszy liczbe upadkdéw, zmniejszy liczbe przyjmowanych lekow przeciwparkinsonowych
oraz obnizy stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy w poréwnaniu z grupg pacjentow

cierpigcych na te dwie choroby i nie objetych leczeniem periodontologicznym.

Celem pracy byla retrospektywna analiza zaleznosci pomigdzy wybranymi funkcjami
motorycznymi, liczbg przyjmowanych na stale lekéw przeciwparkinsonowskich i liczba
upadkow a stanem przyzebia u o0sob z chorobg Parkinsona, a takze ocena zmiany wartosci
tych parametréw po przeprowadzeniu leczenia periodontologicznego. Przeprowadzona

analiza miala odpowiedzie¢ na naste¢pujgce pytania:

Pytanie pierwszorz¢dowe:
1. Czy leczenie choroby przyzebia u pacjentdéw ze wspdlistniejacg choroba Parkinsona
prowadzito do redukcji liczby upadkéw w poréwnaniu z grupg pacjentdéw cierpiacych na te

dwie choroby i nie objetych leczeniem periodontologicznym?
Pytania drugorz¢dowe:

2. Czy parametry motoryczne oraz liczba przyjmowanych na state lekéw wykazuja u

pacjentow z chorobg Parkinsona korelacje ze stanem przyzebia?

3. Czy leczenie choroby przyzgbia u pacjentow ze wspolistniejaca chorobg Parkinsona
prowadzito do zmiany innych parametréw motorycznych oraz liczby przyjmowanych
codziennie lekéw przeciwparkinsonowskich w poréwnaniu z grupa pacjentéw cierpigcych na

te dwie choroby i nie objetych leczeniem periodontologicznym?



4. Czy wiek i pte¢ wplywajg na to, w jakim stopniu pacjent dozna korzysci w odniesieniu

do przebiegu choroby Parkinsona po przeprowadzeniu leczenia periodontologicznego?

Rozprawa zostala napisana zgodnie z przyjetymi wymogami, liczy tacznie 112 stron.
Obejmuje tekst, dokumentacj¢ w postaci 16 rycin, 19 tabel, 5 zalgcznikéw przyktadowej
dokumentacji pacjenta (timed 10 meter walk, Unified Parkinson’s Scale, Uniform Parkinson’s
Disease Data Form, timed up and go test, karta badania periodontologicznego pacjenta),
streszczenia W jezyku polskim i angielskim oraz 134 pozycje pi$miennictwa w jezyku
polskim, angielskim i niemieckim.

Wstep, metodyka badar, wyniki i ich oméwienie zostaly przez doktorantke podzielone
na podrozdzialy, co ulatwia zapoznanie si¢ z poszczegdlnymi etapami pracy i rodzajem
badan. We wstepie doktorantka omdwita etiopatogenezg choroby Parkinsona, oraz znaczenie
W jej rozwoju proceséw zapalnych. Scharakteryzowata takze chorobe przyzebia, jej
epidemiologi¢ i obraz kliniczny a takze rolg czynnikéw przyczynowych, ryzyka i stanow
modyfikujgcych przebieg zapalenia przyzebia. Naswietlita w zarysie ogoélnoustrojows
odpowiedz zapalng w przebiegu choréb przyzebia i jej potencjalny wplyw na rozwoj choroby
Parkinsona.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej (nr AKBE 91/2019).
Miato ono charakter retrospektywny, parametry pozyskano z dokumentacji stomatologicznej
i neurologicznej pacjentéw przy zastosowaniu ustalonych kryteriow wlaczenia i wylgezenia.
Wybrano 93 karty pacjentéw obu plci z lat 2015-2017, leczonych z powodu choroby
Parkinsona w Neurozentrum-Wien, a takze ktérzy ze wzgledu na podejrzenie choroby
przyzgbia zostali skierowani do wspdlpracujacej z osrodkiem neurologicznym Kkliniki
stomatologicznej Zahnarztpraxis Wien. Sposréd tych oséb 61 pacjentow poddato sig
standardowej  fazie przyczynowej leczenia periodontologicznego (skaling nad-
i poddzigstowy, wygladzenie korzeni) i stanowily one grupe badang. W grupie kontrolnej
znalazly si¢ 32 osoby, ktére nie wyrazily zgody na proponowane leczenie periodontologiczne.
Kryteriami wigczenia byly: choroba Parkinsona zdiagnozowana co najmniej rok wezesniej,
minimum 1 lek przeciwparkinsonowski na dobe, MMSE > 25/30, co najmniej jeden upadek
na miesigc w ostatnich 12 miesigcach, zdolno$é do samodzielnego chodzenia bez $rodkéw
pomocniczych, uogélnione, przewlekle zapalenie przyzebia, sredniej ciezkosci (glebokosé
kieszonek 3-4 mm) lub cigzkie (glebokosé > 5 mm), wspélpraca ze strony pacjenta —
zglaszanie si¢ raz na 3 miesigce na wizyty kontrolne. Z badania wylaczono pacjentow

u ktérych stwierdzono: zespo! parkinsonowski, MMSE<25/30, brak zapalenia przyzebia,



bezzgbie, brak upadkéw lub $rednio mniej niz 1 upadek na miesiac w ciagu ostatnich 12
miesiecy, chdd  wylgeznie ze $rodkami  pomocniczymi, nieuzywanie lekéw
przeciwparkinsonowskich. Choroby przyzebia diagnozowano wg parametréw Amerykanskiej
Akademii Periodontologicznej biorgc pod uwage: liczbe zgbow, glebokosé zglebnikowania
kieszonek przyzgbnych (PD — Probing Depth) wskaznik krwawienia przy zgtebnikowaniu
(BoP — Bleeding on Probing) wskaznik oceny higieny jamy ustnej (API — Approximal Plaque

Index) oraz ruchomos¢ z¢béw w skali wg Entina.

Do oceny wybrano: parametry neurologiczne zwigzane przede wszystkim z funkcjami
motorycznymi pacjentéw (srednia liczba upadkéw, ocena w skali UPDRS 111, badanie Timed
Up & Go Test, 10-metrowy test chodu), a takze liczbe lekéw przeciwparkinsonowskich
przyjmowanych na stale i stezenie CRP w surowicy krwi. Na potrzeby niniejszej analizy

wykorzystywano dane z badania po 3 i po 9 miesiacach od przeprowadzonego leczenia.

Do obliczenia wielkosci proby wykorzystano oprogramowanie G*Power wer. 3.1.9.2.
Przy zalozeniu poziomu bledu 0=5% i mocy statystycznej=80% uzyskano minimalng

wielko$¢ proby wynoszacg 27 oséb.

Zgromadzone dane, obejmujagce dane demograficzne oraz  wyniki badan
periodontologicznych i neurologicznych, zostaly poddane analizie statystycznej przy uzyciu
oprogramowania PQ Stat, wer. 1.4.4. Podczas przeprowadzanych analiz przyjeto obustronny
poziom istotnosci p=0,05. Rozklad plci w podgrupach poréwnywany byt testem 2.
Ze wzgledu na brak rozkladu normalnego dla wigkszosci parametrow w dalszej analizie
wykorzystywano testy nieparametryczne: do poréwnywania grup test U Manna-Whitneya, zas
do oceny korelacji migdzy réznymi zmiennymi test Spearmana. Ze wzgledu na trzykrotne
powtarzanie = pomiaréw czgéci parametréw  wykorzystano nalezagcg do testow
nieparametrycznych analize wariancji powtarzanych pomiaréw dla rang Friedmana, czyli

ANOVA Friedmana, z analiza post-hoc wg Dunna.

Po anonimizacji uzyskanych danych, przeprowadzono ich analize i interpretacje
we wspolpracy z Zakladem Choréb Blony Sluzowej i Przyzgbia Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego.

Wyniki uzyskane z analizy parametréw neurologicznych i periodontologicznych
przedstawiono w 19 tabelach i na 16 rycinach. Po leczeniu przyzebia, zmniejszyla sie liczba

zazywanych lekéw przeciwparkinsonowych przez pacjentéw z przecigtnie od 2 do 3 réznych



lekow, do 1 do 2 lekéw po 9 miesigcach od leczenia periodontologicznego, podczas gdy

w grupie kontrolnej liczba przyjmowanych lekéw nie zmienita sie.

Stwierdzono takze poprawe parametrow opisujacych funkcje motoryczne o0s6b
dotknigtych choroba Parkinsona. Liczba upadkéw w chwili rozpoczecia badania wynosila
przecigtnie od 1 do 2, za$ po 9 miesigcach zmniejszyta si¢ do 0 i 1. Skrocit si¢ czas, w jakim
chorzy pokonywali dystans 10 metréw oraz czas potrzebny dla wykonania testu ,, Timed up &
Go”. Ponadto, po 9 miesigcach od leczenia pacjenci osiggali znaczaco lepszy wynik
w ujednoliconej skali oceny choroby Parkinsona (UPDRS III).

Uzyskano niewielkie klinicznie obnizenie stezenia biatka CRP w osoczu tych pacjentow,
po leczeniu choréb przyzebia. Przeprowadzone leczenie periodontologiczne pozwolilo na
zmniejszenie wartodci wskaznika plytki i krwawienia, $redniej glebokosci kieszonek
przyzgbnych, a takze trzykrotnie zmniejszyt si¢ odsetek ruchomych zebéw, co wskazywato na
ustgpowanie stanu zapalnego przyzebia.

Dyskusja zostala przeprowadzona rzeczowo i wnikliwie z dobrg znajomoscia
poruszonej problematyki i pismiennictwa. Otrzymane wyniki autorka poréwnata z danymi
opublikowanymi przez innych badaczy, w dostepnym pi$miennictwie. Podobiefistwa i réznice
zostaly omowione i zinterpretowane, aczkolwiek wystapily czesto spotykane w takich
sytuacjach trudnosci spowodowane m. in. réznicami w zatozeniach prac badawczych,
metodyce, czasie prowadzonych obserwacji oraz liczbie badanych 0séb, majgcymi wplyw na
wyniki réznych autoréw. Utrudnieniem w przeprowadzeniu dyskusji byl takze fakt,
ze w zadnej z dostgpnych publikacji autorka nie znalazta danych na temat zaleznosci miedzy
leczeniem choréb przyzebia a przebiegiem choroby Parkinsona, w tym wystepowania jej
objawow motorycznych. Doktorantka zauwazyla takze, Ze pacjenci bioracy udziat w badaniu
nie byli randomizowani co wynikatlo z mozliwosci w pozyskaniu pacjentéw zgodnych
z kryteriami zalozonymi w pracy.

Whnioski autorka ujeta w 6 punktach, podsumowujacych otrzymane wyniki, Wynika
z nich, ze u pacjentéw z chorobami przyzgbia i wspélistniejaca choroba Parkinsona leczenie
periodontologiczne nie tylko poprawilo miejscowy stan tkanek przyzebia ale takze istotnie
zmniegjszylo liczbg upadkéw oraz liczbg zazywanych lekéw, w poréwnaniu do grupy
pacjentéw, ktérzy nie podjeli leczenia. Waznym spostrzezeniem wydaje sie byé fakt, ze efekt
ten utrzymywat si¢ 9 miesi¢cy od rozpoczecia leczenia.

Szczegolnie wazne wydaje si¢ stwierdzenie, ze upadki, ktére byly jednym

z podstawowych obszar6w zainteresowania w ramach niniejszego badania oraz ich



nastepstwa, stanowig obecnie powazny problem tak z punktu widzenia chorych, jak i kosztow
ich leczenia. Pacjenci z chorobg Parkinsona powinni wigc by¢ poddani interdyscyplinarnej
opiece medycznej z uwzglednieniem stomatologicznej. Pozwoli to takze na odpowiedni dobor

lekéw, minimalizujacy ich efekty uboczne np. takie jak sucho$¢ w jamie ustnej.

Analiza efektdw leczenia periodontologicznego pacjentéw z chorobg Parkinsona powinna
by¢ kontynuowana na wigkszej liczbie pacjentow.

Wykonane w pracy badania wydajg si¢ byé¢ przeprowadzone z pelna znajomoscia
warsztatu naukowego i aktualnego pismiennictwa. Uzyskane wyniki oraz wyplywajace z nich
wnioski sg dobrze udokumentowane, przedstawione w sposob czytelny, uporzadkowany
i syntetyczny. Wnioski sa przedstawione jasno i zrozumiale z podkresleniem odpowiedzi na
postawione w celu pracy pytania. Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na nastepujgce,
drobne uchybienia:

1. nalezy poprawi¢ nieliczne bledy literowe w tresci pracy i piémiennictwie,

2. numery pozycji pi$miennictwa: 10, 44, 51, 90, 93, 102, 123, 129 nie znalazly sie

w tekscie,

3. powinno si¢ uzupemi¢ przy niektérych tabelach i rycinach legende opisujaca

parametry i skroty.

4. Czy przy diagnozowaniu choréb przyzgbia brano pod uwage parametr clinical

attachment level (CAL) i analize zdjeé rtg?

PowyZsze uwagi sa natury technicznej, nie pomniejszajg wartosci pracy i moga by¢
z latwoscia poprawione, totez uwazam, ze: ,Rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (DZ.U. nr 65, poz. 395 z pézn.zm.)
w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe
- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.z 2018r. poz 1669 z p6zn.zm.)” i zwracam
si¢ do Rady Dyscypliny nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
z wnioskiem o dopuszczenie lekarza dentysty Beaty Ledwon do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Whnioskujg o wyr6znienie pracy doktorskiej lek. dent. Beaty Ledwon. Zostala wykonana
wedtug jasnych i logicznych zalozefi, cele udalo sie osiagnaé, a uzyskane wyniki zostaly
potwierdzone analizg statystyczng i w spos6b zwiezly opisane. Poza tym przedmiot, ktérym
praca si¢ zajmuje ma duze znaczenie praktyczne, zaréwno dla specjalistéw lekarzy medycyny

jak i stomatologéw. Stanowi przyczynek do dalszego rozumienia procesOw zachodzacych



w opisywanych chorobach, dalszych badan nad nimi oraz bardziej efektywnego,

interdyscyplinarnego leczenia pacjentow.




