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Wiadomo, ze sprawa profilaktycznego stosowania antybiotykoterapii jest dzis
przedmiotem szerokich rozwazan réwniez w Polsce, a wskazania do jej stosowania znalazly si¢
obecnie precyzyjnie sformutowane w wytycznych opracowanych w ramach ,,Narodowego
Programu Ochrony Antybiotykoéw na lata 2011-2015 oraz 2016-2020” (np. ,,Stosowanie
antybiotykow w profilaktyce okotooperacyjnej”, 2011, rekomendowanych przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej - prof. dr hab. med. Walerie Hryniewicz oraz
chirurgii ogdlnej — prof. dr hab. med. Jana Kuliga , czy ,,Rekomendacje diagnostyki, terapii i
profilaktyki antybiotykowej zakazen w szpitalu”, 2015, opracowany przez Konsultanta
Krajowego dziedzinie mikrobiologii lekarskiej prof. dr hab. med. Walerie Hryniewicz i dr med.
Tomasza Ozorowskiego). Jednakze, sprawa profilaktycznego stosowania antybiotykow w
stomatologii wydaje sie, ze nie jest tak jednoznaczna.

Idea stosowania antybiotykow w profilaktyce zakazen zwigzanych z wykonywaniem
roznych zabiegéw stomatologicznych jest juz przeszto 60-letnia i byla, i jest ciggle
przedmiotem wielu opracowan (np. Moreno-Drada i Garcia-Perdomo, 2016; Rademacher i
wsp., 2017; Szelag i Szelag, 2018). Obecnie uwaza si¢, ze do bezwzglednych wskazan
profilaktycznego ich stosowania w gabinecie stomatologicznym sg pacjenci z podwyzszonym
ryzykiem infekcyjnego zapalenia wsierdzia (np. Trusewicz i wsp., 2017).

W pozostalych przypadkach sprawa stosowania antybiotykow profilaktycznie jest
obecnie czesto kwestionowana, cho¢ nierozstrzygnigta. Wiadomo, ze naduzywanie
antybiotykéw wynika z do$¢ powszechnego, cho¢ nieuzasadnionego naukowo przekonania o
tym, ze leki te mogg by¢ skuteczne w zwalczaniu wszystkich zakazen lub tez im zapobiegac.

To nieuzasadnione przekonanie prowadzito i prowadzi do wzrostu opornosci na stosowanie



antybiotykow, a jego skutkiem jest pojawienie sie szczepdw bakterii takich jak np. Kiebsiella
pneumoniae NDM-1, opornych na stosowanie praktycznie wszystkich znanych lekéw
przeciwbakteryjnych.

Na tym tle podjecie przez Autora niniejszej rozprawy badan nad zasadno$ciag
zastosowania profilaktyki antybiotykowej przed zabiegiem wszczepiania mini-implantow
ortodontycznych bylo merytorycznie uzasadnione.

Celem gloéwnym omawianej pracy byla wiec analiza zastosowania profilaktyki
antybiotykowej przed zabiegiem wszczepiania mini-implantoéw ortodontycznych jako metody

zapobiegania rozwojowi per-implantitis i wynikajacej stad przedwczesnej utraty wszczepow.

Cel ten Autor postanowit zrealizowa¢ po uprzednim wyznaczeniu celow czgstkowych
w postaci: (1) poréwnania skutecznosci wzmocnienia zakotwienia przy stosowaniu
tymczasowego wewnatrzustnego zakotwienia szkieletowego (TISAD=Temporary Intraoral
Skeletal Anchorage Devices), (2) identyfikacji czynnikow wplywajgcych na stabilno$é i
czynnikéw ryzyka odpowiedzialnych za ich przedwczesng utrate, (3) ewaluacji stosowania
profilaktyki antybiotykowej w potgczeniu ze stabilnoscia wspomnianych mini-implantow,
czgstoscig wystepowania stanu zapalnego wokot wszezepéw mierzonych poprzez poziom
wybranych bialek wskaznikowych (prokalcytoniny i CRP) w powiazaniu z intensywnoscig

bdlu pozabiegowego.

Tak postawione cele czastkowe Autor zrealizowal poprzez przygotowanie cyklu trzech
publikacji a mianowicie:

1. Antoszewska-Smith J., Sarul M., Lyczek J., Konopka T., Kawala B.:” Effectiveness of
orthodontic miniscrew implants in anchorage reinforcement during en-masse retraction: A
systematic review and meta-analysis.”, American Journal of Orthodontics and Dentofacial
Orthopedics, 2017; 151(3): 440-455. doi: 10.1016/j.aj0d0.2016.08.029.

2. Lyczek J., Antoszewska-Smith J.:”Fundamental factors related to orthodontic micro-implant
stability: Review of the literature.”, Dental and Medical Problems, 2017; 54(2): 189-193.

3. Lyczek J., Kawala B., Antoszewska-Smith J.:” Influence of antibiotic prophylaxis on the
stability of orthodontic microimplants: A pilot randomized controlled trial.” American
Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 2018; 153(5): 621-631. doi:
10.1016/j.aj0od0.2017.11.025.

Z formalnego punktu widzenia recenzowana dysertacja skiada si¢ wiec z trzech

opublikowanych prac w renomowanych specjalistycznych czasopismach naukowych o




tacznym wspotczynniku oddziatywania (wg ostatnich danych) 1F=3,684; pkt. MNiSW=71 oraz
ich krotkiego omowienia zawierajgcego kolejno: (Rozdziat 1) streszczenie w jezyku polskim
(str. 3-5), (Rozdzial 2) streszczenie w jezyku angielskim (str. 6-7) wraz ze spisem ww.
publikacji, (Rozdzial 3) krétkie jednostronicowe wprowadzenie (str. 8), pelne dane
bibliograficzne przedstawionych 3 prac (str. 9), (Rozdziat 4) cel pracy (str. 10), (Rozdziat 5)
zastosowane materiaty i metody (str. 10-12), (Rozdziat 6) wyniki (str. 12-14), oraz rozdziat
(Rozdzial 7) zatytutlowany — wnioski (str. 14-15), na ostatniej stronie ((str. 16) zamieszczono
spis zalagcznikéw na ktory skladajg si¢ kopie trzech ww. publikacji (8.1; 8.3; 8.5) oraz
o$wiadczenia wspolautorow (8.2; 8.4; 8.6).

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz wszyscy wspdtautorzy wyrazili zgode (co
uwiarygodnili niezbednymi podpisami) na wykorzystanie kazdej z tych trzech publikacji
wchodzacych w sktad omawianej dysertacji jako sktadowej rozprawy doktorskiej lek. dent.
Jana Lyczka. Ponadto, we wszystkich trzech pracach Autor rozprawy jest tzw. autorem
korespondencyjnym, co §wiadczy o Jego dominujgcym udziale w tychze.

Odnoszac si¢ do merytorycznej zawartosci tych prac nalezy podkresli¢, iz dwie
pierwsze oceniane prace sg praca przegladowymi, podsumowujgcymi stan wiedzy, natomiast
trzecia praca zawiera wyniki wlasnych badan przeprowadzanych przez Autora recenzowane;j
dysertacji.

Pierwsza praca (tj. Antoszewska-Smith i wsp., 2017) stanowi systematyczny przeglad
piSmiennictwa oraz meta-analiz¢ zebranych danych na temat pordéwnania skutecznosci
wzmocnienia przy pomocy TISAD oraz metod konwencjonalnych. Do analizy wykorzystano
dostepne piSmiennictwo za okres 1990-2016 po przeszukaniu odpowiednich baz danych takich
jak: PubMed, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials i Web of Science.
Postugujac odpowiednio wybranymi stowami kluczowymi oceniano takie dane jak utrata
zakotwienia, zmiany angulacji zebow trzonowych, retrakcja zebéw siecznych, zmiany torku
zebow siecznych i czas leczenia. Otrzymane dane zostaty poddane meta-analizie przy pomocy
oprogramowania Statistica. Ostatecznie do celow tej analizy wigczono dane 616 pacjentow —
303 stanowigcych grupe badang i 313 w grupe kontrolng, a na podstawie uzyskanych danych
jednoznacznie, statystycznie istotnie stwierdzono, co zostalo podsumowane w5
sformutowanych wnioskach, ze czas leczenia przy pomocy metody TISAD byt krotszy o
$rednio 4 miesigce, nie znajdujgc jednoczesnie zadnych istotnych dzialan niepozadanych
zwigzanych z zastosowaniem wszczepow ortodontycznych.

Druga praca (tj. Lyczek i Antoszewska-Smith, 2017) jest pracg przeglagdowa, ktorej

przedmiotem byta ocena pismiennictwa zwigzana z identyfikacja czynnikow odpowiedzialnych



za stabilno$¢ i przedwczesng utrat¢ mini-implantow. W pracy tej, na podstawie 44 znalezionych
publikacji zwigzanych z zastosowanymi kryteriami (stabilno$¢, mikroimplanty, wspotczynniki
sukcesu, mikrosruby, TAD=temporary anchorage devices), opartych o wyszukiwania
wynikow prac za lata 2000-2016, stosujac odpowiednie bazy danych takie jak Medline,
Scopus, Ebsco i Web of Science, otrzymane zmienne zakwalifikowano do 3 kategorii
zwigzanych z budows i charakterystykg mini-$ruby, z czynnikami pacjent-gospodarz oraz z
postgpowaniem zabiegowym i pozabiegowym. Wsréd najistotniejszych wg Autora i
pierwszoplanowym po$rod wszystkich analizowanych czynnikow ryzyka przedwczesnej utraty
mini-implantéw jest stan zapalny. Zapewne m. in. ta informacja data asumpt Autorowi do
podjecia whasnych badan nad mozliwo$ciami wptywania na przyczyne powstajacego zapalenia
podczas zabiegu wszczepiania mini-implantéw, o czym wspomina na str. 13 dysertacji.
Trzecia praca (1j. Lyczek i wsp., 2018) poswigcona jest wlasciwemu gtéwnemu celowi
przedstawianej pracy, czyli ocenie wplywu profilaktyki antybiotykowej na stabilno$é
ortodontycznych mini-implantéw. W pracy tej Autor przedstawit wyniki wiasnych badan,
okredlanych, jako pilotowe, podlegajacych randomizacji, ktore zostaly przeprowadzone z
udzialem pacjentéw Poradni Ortodoncji w ramach dziatalnosci Katedry Ortopedii Szczekowe;
i Ortodoncji Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Badania te przeprowadzono
ostatecznie wykorzystujac dane pochodzace od 18 pacjentéw w grupie badanej i 20 w grupie
kontrolnej. W grupie badanej podawano antybiotyk w kapsutkach zawierajgcych amksycyline
(875 mg) oraz kwas klawulanowy, (jako inhibitor beta-laktamaz) (125 mg), natomiast grupa
kontrolna otrzymywata identycznie wygladajace kapsutki zawierajgce glukoze. Po godzinie od
podania leku wszczepiano implanty, a nastgpnie oceniano stabilno$¢ wszczepow i stan tkanek
zachowujac procedure randomizacji. Ocen¢ stanu zapalnego mierzono przy pomocy poziomu
prokalcytoniny oraz CRP we krwi przed implantacjg oraz 1, 3 i 7 dni po zabiegu. Poziom bélu
oceniano 1 dzien po zabiegu przy pomocy skali wizualno-analogowej (VAS). Analize
otrzymanych wynikéw przeprowadzono z zastosowaniem pakietow statystycznych Statistica i
Geepack. Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze stosowanie jednorazowego
podania antybiotyku nie wplyneto na stabilno$¢ mini-implantéw. Podobnie ani czgsto$é
wystgpowania standw zapalnych czy nasilenie bolu na skutek przeprowadzonego zabiegu nie
zostalo zmienione przez uprzednie zastosowanie antybiotykoterapii, zwlaszcza nie zauwazono
zmian pozioméw wybranych markeréw zapalenia. W zwigzku z tym Autor postuluje, wobec
uzyskanych danych, z czym mozna si¢ zgodzi¢, aby majgc na celu unikanie dziatan

niepozadanych antybiotykow oraz zapobiegania narastania antybiotykoodpornosci, nie




wdraza¢ profilaktyki antybiotykowej podczas stosowania zabiegdw mini-implantow
ortodontycznych.

Wydaje sig, ze zarowno wybor tematu jak i postawione cele postawily Autora przed
trudnym a zarazem ambitnym zadaniem. Nalezy jednak stwierdzié, iz gléwny cel jak
wspomniane cele czgstkowe, zostaly dobrze zrealizowane. Przeprowadzone bowiem badania
przez Autora generalnie potwierdzaja sluszng tezg, iz stosowanie profilaktyczne;j
antybiotykoterapii winno by¢ ograniczane do niezb¢dnego minimum.

Niewgtpliwie mimo, dobrze wyciagnig¢tych wnioskow praca ma swoje ograniczenia, o
ktorych zreszta sam Autor sam pisze w pracy nr 3 (tj., Lyczek wsp., 2018 str. 630 ,,Indications
for the definitive trial”), do ktorych przede wszystkim nalezy wielko$¢ proby, co wyraznie
rzutuje na mozliwo$¢ znalezienia istotnych parametréw powigzanych z przeprowadzonym
zabiegiem. Stad, niewatpliwie otrzymane wyniki winny by¢ traktowane jako wstepne, (co
zresztg znalazto wyraz w tytule wspomnianej pracy), a aby otrzyma¢ bardziej jednoznaczne
efekty, badania powinny by¢ przeprowadzone na znacznie wigkszej probie.

Ponadto, nalezatoby si¢ zastanowic, czy zastosowane markery, tj. CRP i prokalcytonina,
jako biatka ostrej fazy, byly wystarczajaco czute i specyficzne, czy nie bytoby lepiej mierzyé
stan zapalny na poziomie uwalnianych interleukin np. IL-1, IL-6 czy TNF, jako mediatoréw
powstajgcego stanu zapalnego, ktore wydajg si¢ by¢ czulszymi wskaznikami proceséw
zapalnych.

Innych aspektem, ktoéry nie zostal jednoznacznie rozstrzygniety jest wybor dawki
antybiotyku. O ile mozna si¢ zgodzi¢, co do interwatu czasowego od podania leku do zabiegu,
to jak sam Autor podaje w pracy nr 3, w wiekszosci prac stosowano profilaktycznie
jednorazowo 2 g amoksycyliny z kwasem klawulanowym ((Esposito i wsp., 2010, czy w
»Rekomendacje diagnostyki, terapii i profilaktyki antybiotykowej zakazen w szpitalu” 2015).
Ten aspekt jest co prawda omawiany w dyskusji pracy nr 3 (str. 629), jednakze nie mozna
wykluczy¢, ze wyzsza dawka mogtaby wplyngé na bardziej jednoznaczng odpowiedz u
badanych pacjentéw. Natomiast w jednej z prac przegladowych w niektérych wskazaniach
zwigzanych ze stomatologia sugeruje si¢ podawanie 2 g/dobe (2x1g)( Dumarcet i wsp. 2012).
Wydaje sig tez, ze w celu bardziej jednoznacznego powigzania stanu zapalnego z bakteriemig i
stosowaniem stad profilaktycznie antybiotykoterapii ze stabilno$cig mini-implantéw, podczas
ich wykonywania tych zabiegéw nalezaloby sie zastanowi¢ nad wykonaniem przesiewowych

badan mikrobiologicznych w kierunku typowych dla jamy ustnej.




W recenzowanej pracy, mimo bardzo dobrej tresci jak i formy tej pracy, nie uniknieto
tez pewnych, acz nielicznych, niescistosci badz uchybien o charakterze redakcyjno-
stylistycznym.

Do nich nalezy np. brak stowa ,,utratg” (str. 11, wiersz 6 od gory), niewyjasnienia skrotu
PCT (str. 4, wiersz 8 od dotu, zapewne chodzito o prokalcytoning), czy TAD (str. 11, wiersz 7
od gory, zapewne chodzito o ,,Temporary Anchorage Devices”).

Przedstawione wyzej uwagi sa bardzo nieliczne i majg charakter w wigkszosci charakter
incydentalny, stad nie umniejszajg wartosci przedstawionej do recenzji pracy.

Podsumowujgc, w mojej opinii przedstawiona do oceny praca odpowiada w pelni
wymogom stawianym rozprawom doktorskim w ustawie z dnia 14 marca 2003 okreslonym w
art. 13 ust. 112 o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, tj.
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wykazuje og6lng wiedze
teoretyczng kandydata w dyscyplinie naukowej oraz umiejetnosé samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. W zwigzku z powyzszym wnosze¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarsko-
Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o

dopuszczenie Pana lek. dent. Jana Lyczka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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Poznan, 13.08.2018 prof. dr hab. Przemystaw Mikotajczak



