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OCENA
rozprawy doktorskiej lekarza dentysty Irini Fagogeni
pt. ,ANALIZA ZMIANY BARWY ZMINERALIZOWANYCH TKANEK ZEBA PO
ZASTOSOWANIU TERAPII ENDODONCIJI REGENERACYJNEJ ORAZ OCENA
SKUTECZNOSCI ICH WYBIELANIA W BADANIACH IN VITRO”

Ogélna ocena
Praca doktorska w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu lekarza dentysty

Irini Fagogeni pt., ,,Analiza zmiany barwy zmineralizowanych tkanek zgba po zastosowaniu
terapii endodoncji regeneracyjnej oraz ocena skutecznosci ich wybielania w badaniach in
vitro™ przygotowana pod opiekg dr hab. n med. Alicji Nowickiej (promotor) z Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego podejmuje weiaz aktualny temat z punktu widzenia klinicznego,
zwlaszcza w kontekscie wieloletniego utrzymania naturalnych zeboéw w jamie ustnej.

Ponizej pozwolg sobie przedstawié¢ uwagi do poszczegdlnych czesci pracy.

Uwagi szczegolowe

Uklad pracy

Opracowanie jako praca doktorska ma forme monografii na podstawie cyklu trzech

publikacji, o prawidlowym ukfadzie i strukturze podziatu tresci — wedlug wymogow

przewidzianych dla tego typu publikacji.

1. Fagogeni I, Metlerska J, Lipski M, Falgowski T, Gérski M, Nowicka A. Materials used in
regenerative endodontic procedures and their impact on tooth discoloration. J Oral Sci.
2019;61(3):379-385. doi: 10.2334/josnusd.18-0467 (IF: 1.200; MEiN: 40.000).

2. Fagogeni I, Falgowski T, Metlerska J, Lipski M, Gorski M, Nowicka A. Efficiency of teeth
bleaching  after  regenerative  endodontic  treatment: A systematic  review.

J Clin Med. 2021;10(2):316. doi: 10.3390/jcm10020316 (IF: 4.964; MEIN: 140.000).
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3. Fagogeni I, Metlerska J, Falgowski T, Gérski M, Lipski M, Nowicka A. Effectiveness of teeth
whitening after regenerative endodontics procedures: an in vitro study. J Clin Med.
2022;11(23):7016. doi: 10.3390/jcm11237016 (IF: 4.964; MEiN: 140.000).

Publikacje te zostaly opublikowane w migdzynarodowych czasopismach naukowych
znajdujacych si¢ na Liscie Filadelfijskiej. Laczna wartosé ich wspotczynnika oddziatywania
(Impact Factor — IF) wyniosta 11,128. Cykl wspomnianych prac uzyskat 320 punktéw wedtug
wykazu czasopism naukowych i recenzowanych materiatow
z konferencji miedzynarodowych ogloszonego przez Ministerstwo Edukacji i Nauki (MEiN).

Na 106 stronach zamieszczono 10 rozdziatéw wedhug przyjetego schematu dla publikacji
naukowych wraz z opracowanymi na potrzeby samej pracy 5 tabelami, listg cytowanego
pismiennictwa zawierajacego 84 pozycji bibliograficznych, potwierdzeniem zgody wydanej
przez Inspekcje Weterynaryjna oraz opinii Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie. Tekst zostat uzupelniony o poszerzone streszczenia z wszystkich
prac wigczonych do cyklu, utatwiajace czytanie ze zrozumieniem, zwlaszcza w przypadku
potencjalnych czytelnikdw, ktére nie uzyskaly wyksztatcenia w zakresie nauk medycznych

czy tez specjalizacji stomatologii zachowawczej z endodoncja.

Wprowadzenie

Jako recenzent przedlozonej mi rozprawy doktorskiej z zainteresowaniem przeczytatam
wstep, ktory wprowadza czytelnika w zagadnienie problemu. Wprowadzenie w sposéb
klarowny podsumowuje zagadnienia zwigzane z tematem badawczym. Pierwsze podrozdziaty
zapoznaja czytelnika ze specyfikg endodoncji regeneracyjnej, wyjasniaja mechanizm
niekorzystnego efektu, jakim jest przebarwienie tkanek leczonego zgba i wskazujg jego
przyczyny, takie jak sklad past dezynfekujacych, przemiany biochemiczne krwi/fibryny
bogatoptytkowej, wady materiatow stomatologicznych uzywanych do utworzenia granicy
migdzy kanatem korzeniowym a korong, albo tez szkliwem, z¢bing a cementem korzeniowym
zgba. W nastgpnych podrozdzialach Autorka stusznie przedstawita dostepne metody
przywrocenia pozadanego, odpowiednio jasnego, odcienia zgba po zakonczonym leczeniu
endodontycznym reparacyjnym. Podrozdzialy na temat wybielania zebow ponizej i powyzej
18 roku zycia uswiadamiaja, ktére $rodki i w jakim stgzeniu sg dozwolone w zaleznosci od
wieku pacjenta. Ostatnia czes¢ Wprowadzenia objeta charakterystyke reakcji chemicznych,
procedur technicznych i samych aktywnych skladnikéw w preparatach wybielajgcych

przeznaczonych do stosowania po zabiegu endodoncji regeneracyjnej, takich jak nadtlenek
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wodoru, nadtlenek karbamidu i nadboran sodu. Doceniam wszystkie tabele opracowane na
potrzeby Wprowadzenia, ktore $wiadcza o profesjonalnym podejéciu do zagadnienia, z

ktérym lekarz dentysta Irini Fagogeni cheiata si¢ zmierzy¢ naukowo.

Cel i zalozenia pracy

Zmiany zwigzane z zagadnieniem przebarwiefi korony leczonych zgbéw byly juz
eksplorowane w badaniach o wysokiej rzetelnosci naukowej. Jednakze ocena wptywu jedno-
oraz dwuwizytowych zabiegéw endodoncji regeneracyjnej na barwe leczonych zebéw oraz
ocena efektywnosci ich wybielania nie byty analizowane jednoczasowo az w takim zakresie,
co podnosi potencjat naukowy wykonanej pracy. Na podstawie przegladu wczesniejszej
literatury naukowej, uwazam, ze wyznaczone kierunki badan, przez lekarza dentyste Irini

Fagogeni, byly uzasadnione, a dwie hipotezy badawcze zostaty zaprojektowane prawidlowo.

Cykl prac stanowigcych rozprawe doktorskg
We wszystkich trzech pracach cyklu lekarz dentysta Irini Fagogeni jest pierwszym Autorem.
Dwie pierwsze prace mialy charakter pogladowy, trzecia analiza miata wymiar eksploracyjny.

Publikacja, pt. “Materials used in regenerative endodontic procedures and their impact
on tooth discoloration “ ukazala si¢ w czasopi$mie Journal of Oral Science w roku 2019. W
pracy podjeto si¢ oceny potencjalu przebarwiajacego materiatow stosowanych w endodoncji
regeneracyjnej na podstawie opublikowanych badan in vifro. Analizg przeprowadzono na
podstawie 11 prac napisanych w jezyku angielskim i dostgpnych w szesciu bazach danych:
MEDLINE (PubMed), Google Scholar, the Cochrane Library, Scopus, Lilacs i Web of
Science przygotowanych zgodnie z wytycznymi PRISMA. Wnioski z opublikowanych prac in
vitro wskazujg na niewielkg liczbe eksperymentéw ztego zakresu. Po drugie status quo
uprzednio testowanych materialtéw nie jest satysfakcjonujgcy, poniewaz wiekszodé
materialow stosowanych w zabiegach endodoncji regeneracyjne] posiada potencjal do
przebarwiania tkanek zgba. Autorzy wskazanych prac, s zgodni, ze stabilno$é odcienia
tkanek zeba, mozna zabezpieczy¢ poprzez uszczelnienie zebiny systemem wigzgcym i uzycie
pasty trojantybiotykowe]j ponizej granicy szkliwno-cementowej. Wydaje sie, ze dla lekarz
dentysty Irini Fagogeni by to punkt wyjscia do podjecia badan wiasnych.

Celem drugiego przegladu pismiennictwa, pt. ,.Efficiency of teeth bleaching after
regenerative  endodontic  treatment: A systematic  review” opublikowanego  w

Journal of Clinical Medicine w roku 2021 byla analiza skutecznosci wybielania przebarwionych
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zgboéw po zabiegach endodoncji regeneracyjnej na podstawie przeanalizowanych badaf in
vitro oraz in vivo. Tym razem poszukania literatury na ten temat obejmowaly cztery bazy
danych: MEDLINE (PubMed), Web of Science, the Cochrane Library i Scopus, lecz podobnie
zgodnie ze standardowym szablonem PRISMA. Ostatecznie do analizy zakwalifikowano 15
prac, w tym: 6 badan in vitro i 9 badafi in vivo. Wnioskiem z tych publikacji jest uzyskanie
dowoddw, iz wybielanie przebarwionych zebéw po zabiegach endodoncji regeneracyjnej jest
osiggalne. Jednak ze wzgledu na stosowanie réznych materiatéw i technik nie jest mozliwe
wyciagnigcie jednoznacznych wytycznych, ktére okreslatyby odpowiednig technike, material
1 czas trwania wybielania przebarwionych zebéw po zabiegach endodoncji regeneracyjnej.
Lekarz dentysta Irini Fagogeni stusznie podkre§lita, ze wymagane sq dalsze, dlugoterminowe
badania.

Trzecia praca Doktorantki, pt. ,[Effectiveness of teeth whitening after regenerative
endodontics procedures: an in vitro study” opublikowana w Journal of Clinical Medicinew roku 2022
byfa kontynuacja wczeéniejszych publikacji, jednak miata charakter eksperymentalny analizy
wplywu jedno- oraz dwuwizytowych zabiegdéw endodoncji regeneracyjnej na kolor leczonych
z¢béw wraz z oceng efektywnodci ich wybielania. Do badania wigczono 200
jednokorzeniowych zebéw bydlecych zuchwy, po dokonaniu czynnoéci zabezpieczajgco-
przygotowawczych kanaléw korzeniowych, w 12 badanych grupach (10 testowych +
kontrolne wypetnione NaCl i krwig) wykonano dwuwizytowy zabieg endodoncji
regeneracyjnej. W szeSciu z dwunastu opisywanych grup uzyto TAP(M), a w kolejnych
szesciu paste wodorotlenkowo-wapniowa (Biopulp, Chema-Elektromet, Rzeszow, Polska). Po
3 tygodniach z kanatu usunigto paste dezynfekujacg, kanat ptukano EDTA, NaCl i osuszono
sgczkami papierowymi. Nastepnie do kanatu zaaplikowano krew lub fibryne bogatoptytkowsg
4 mm ponizej polgczenia szkliwno-cementowego i zalozono 3-milimetrowg warstwe
materiatu barierowego: Biodentine, MTA Repair HP lub Ortho MTA oraz warstwe cementu
szktonojonomerowego (GI, Kromoglass 2, LASCOD, Wlochy). Na wewnetrzne $ciany
komory zgbédw zastosowano system wiazacy (Tokuyama Universal Bond, Tokuyama Dental,
Tokio, Japonia) zgodnie z zaleceniami producenta.  Zabieg wybielania nadtlenkiem
karbamidu przeprowadzono dwukrotnie w odstepie 7 dni. W trakcie badad probki
przechowywano w inkubatorze (220 V, 50 Hz, Carbolab Electronic, Warszawa)
w  100-procentowej wilgotnosci w 37°C. Do pomiaru zmiany koloru zebéw uzyto
spektrofotometru. Pomiary zostaly wykonane: przed leczeniem, 3 tygodnie po zalozeniu pasty

dezynfekujgcej, 4 tygodnie po zalozeniu krwi/ fibryny bogatoplytkowej 1 materiatu
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barierowego, 1 tydzien po pierwszym wybielaniu oraz 1 tydzien po drugim wybielaniu. Na
kazdym etapie badania wykonano zdjgcia zeb6w aparatem EyeSpecial C-I1. Wyniki badan in
vitro wskazujg, ze we wszystkich grupach, w ktérych zastosowano paste dezynfekujacy,
zaobserwowano zmiang koloru leczonych zebéw. Wieksze przebarwienie wystgpito
w zgbach po uzyciu mieszaniny antybiotykowej z minocykling TAP(M). Wyijatkiem byta
grupa jednowizytowego zabiegu reperacyjnego, gdzie zastosowano fibryne bogatoptytkows i
cement MTA Repair HP. Konkluzja z przeprowadzonego eksperymentu jest wybor
jednowizytowego zabiegu z zastosowaniem fibryny bogatoptytkowej, a do zabiegow
dwuwizytowych zaleca si¢ wykorzystywanie pasty wodorotlenkowo-wapniowe] jako pasty
dezynfekujgcej. Istotny byl brak efektu wybielenia nadtlenkiem karbamidu tkanek zgbow
poddanych dwuwizytowemu zabiegowi endodoncji regeneracyjnej z zastosowaniem TAP(M).
Badaczka stusznie podkreslita, ze w celu ustalenia wytycznych dotyczacych procedury
wybielania zgbéw po zabiegach endodoncji regeneracyjnej wskazane jest przeprowadzenie

dalszych badan.

Wnioski

We wnioskach Autorka odnosi si¢ do zatozonych trzech celéw pracy doktorskiej, ale sa one
dos¢ rozbudowane, w pewnym stopniu maja wymiar powtérzenia wynikéw. Na koncu
Autorka odniosta sie bezposrednio do postawionych hipotez badawczych w Celach i
zatozeniach pracy, by potwierdzié pierwsza i odrzucié¢ druga hipotezg.

Niemniej jednak, dajg one wiele wskazéwek praktycznych wartych autorskiego opracowania
algorytmu co do postgpowania z zgbami poddanymi endodoncji regeneracyinej dla lekarzy

dentystow.

Ocena koncowa rozprawy doktorskiej

Poczynione w wyniku eksploracji badania in vifro wraz z oceng wezeéniejszych publikacji
innych autoréw i zebraniem ich w dwie prace pogladowe $wiadczg o wysokie] dojrzatosci
Autorki. W ten sposob Doktorantka przygotowata wyselekcjonowany i jednorodny material,
co pozwolito na przeprowadzenie analizy pordwnawczej w zakresie tych samych parametréw
bedgcych przedmiotem oceny we wszystkich badanych podgrupach. Ten zaplanowany dobér
grup, umiejgtno$¢ wykorzystania do$wiadczalnego modelu in  vifro, zastosowanie
nowoczesnych metod detekeji i narzedzi badawczych - jako aspekt opracowania stanowi — w

moim przekonaniu — jeden z waloréw dysertacji, jako dzieta logicznie zwartego o tresci
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merytorycznie w pelni uzasadnionej. Uzyskane dane nie rozstrzygaja ostatecznie, ktére
materialy sg catkowicie bezpieczne dla trwatosci barwy zebéw leczonych metoda endodoncji
regeneracyjnej. Doktorantka stusznie podkreslita, ze w dalszym ciggu jest zbyt mata liczba
opublikowanych eksperymentéw in vitro/in vivo dotyczacych metod rewitalizacji
endodontycznej.

Sensem dociekan naukowych jest rozwianie wszelkich watpliwosci metodologicznych oraz
zaproponowanie dalszych kierunkéw badan.  Stad, pozwalam sobie na poruszenie
nastepujacych kwestii.

1. Autorka w tabeli nr 1 przedstawila przyczyny przebarwien zgbow. Przyjmuje sie, ze
na czynniki egzogenne nie mamy do konca wptywu, jednak czy mozna wyeliminowaé
wszystkie czynniki endogenne towarzyszace leczeniu endodontycznemu zebow?
Ktére z nich moga mie¢ kluczowe znaczenie dla trwalodci koloru leczonych
endodontycznie zebdw?

2. W pierwszej pracy pogladowej zostalo poddanych analizie 6 baz danych =z
publikacjami innych autoréw, natomiast w drugiej pracy przegladowej przeszukiwania
zawezono do 4 baz. Czym byl uwarunkowany zmniejszony zakres poszukiwawczy co
do baz danych w drugim artykule?

3. W celu wytworzenia bariery uzywano jednego systemu wiazacego do zgbiny w
komorze zgbéw (Tokuyama Universal Bond, Tokuyama Dental, Tokio, Japonia), z
punktu widzenia r6znych generacji adhezyjnych systeméw tgczacych, do ktérej grupy
jest on zaliczany, jaki jest podstawowy sktad, zawarto$¢ tak/nie zwiazkOw z grup
metakrylanéw, np. HEMA, BISGMA, TEGDMA i jakie moze mie¢ to znaczenie dla
dyskoloryzacji lub mikroprzecieku w dtuzszym okresie czasu?

4. Wybielanie zg¢bow nadtlenkiem wodoru niesie ze soba pewne konsekwencje
miejscowe i ogolne zalezne od st¢zenia, temperatury, czasu wybielania. W przypadku
z¢bdw zywych, przebarwienia powracajg po z-akoflczeniu leczenia po okre$lonym
uplywie czasu, niestety wptywaja réwniez na zmiane histomorfologii powierzchni,
mikrotwardos¢, sklad chemiczny szkliwa i zgbiny czy przenikanie przez zebine w
kierunku ozgbnej. Odrgbne skutki moga wystapié w przypadku nieszczelnodci
opatrunku wybielajacego Iub stosowania wybielania egzogennego (reaktywne formy
tlenu RFT). Czy obserwacje po wybielaniu zebéw bydlecych mozna poréwnaé do

takiej samej procedury w przypadku zebow ludzkich?



5. Przyjmuje si¢, ze warunki in vitro nie sg catkowicie poréwnywalne do badan in vivo,
chociaz tak, jak podkreslilam wczesniej, zesp6t badaczy wraz z pierwsza Autorka
dochowatl wszelkiej starannosci w uzyskaniu jednorodnosci metodologicznej dla
poréwnania pozabiegowych zmian koloru zebow poddanych endodoncji
rewitalizacyjnej, takie jak liczebno$é grup, jednolitosé procedur endodontycznych i
wigczanie tych samych materiatéw stomatologicznych rekomendowanych w
postepowaniu klinicznym. Ograniczeniami przyjetej metodologii byly zeby bydlece,
wybor past na bazie mieszaniny antybiotykéw i wodorotlenku wapnia, aktywne i
nieaktywne skladniki materialu wybielajacego oraz ograniczony czas obserwacji.
Dlatego zgadzam si¢ z dyskusjg opisana w ostatniej pracy oryginalnej Autorki, ze
potrzebne s dalsze badania o charakterze longitudinalnym, zaplanowana
randomizacja przebiegu eksperymentu, a przed wszystkim randomizowane badania
kliniczne.

Podsumowanie koncowe

Ubieganie si¢ o stopien doktora nauk musi spelnia¢ pewne kryteria. Kluczowym elementem
jest opracowanie cyklu prac potgczonych wspdlnym podtozem. Uzyskane wyniki uwazam za
wazne z punktu widzenia klinicznego i naukowego. Stwierdzam, ze przediozona mi do oceny
praca odpowiada pod wzgledem formalnym i merytorycznym kryteriom stawianym dysertacji
doktorskiej. Moja ocena jest pozytywna i sktadam wniosek do Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lek.
dent. Irini Fagogeni do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i publicznej obrony pracy. Z
powodu wyboru trudnego klinicznie, a istotnego w stomatologicznej praktyce lekarskiej,
zagadnienia, wnioskuje o przyjecie rozprawy z wyréznieniem. Praca zostala przygotowana z
nalezyty starannoscia, a wnioski sa logiczne i wynikajace z tresci przeprowadzonych
profesjonalnie eksperymentéw. Ponadto wnosi ona szereg istotnych informacji, co zostato
docenione poprzez akceptacj¢ publikacji w recenzowanych czasopismach naukowych,
posiadajgcych faczny wspotezynnik oddziatywania Impact Factor (Lista Filadefijska) 11,128.
Podstawa prawna: art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WYZSzym i
nauce (t.j. Dz.U. z 2022r., poz. 574 z p6zn. zm.).

Z wyrazami szacunku
dr hab. n. med. Elzbieta Paszynska, prof UMP
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