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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. dent. Marcina Adamieckiego pt.: ,Rola
naturalnych czynnikdw przeciwdrobnoustrojowych w $linie pacjentéw z przewlektym

zapaleniem przyzebia”.
Promotor - dr hab. Sebastian Ktosek

Zapalenie przyzebia jest procesem chorobowym prowadzgcym do
nieodwracalnego uszkodzenia aparatu zawieszeniowego zeba. Przebieg choroby
jest osobniczo zalezny i wynika z nasilenia nieswoistej i swoistej odpowiedzi
gospodarza na bakterie biofilmu. Liczne badania dowiodly, ze r6zne mechanizmy
odpowiedzi nieswoistej odgrywajg istotng role w patogenezie zapalen przyzebia.
Jednym z elementbw odpowiedzi nieswoistej sg naturalne czynniki
przeciwdrobnoustrojowe. Chociaz czynniki te sg w ostatnich latach intensywnie
badane, to ich rola w utrzymaniu zdrowia tkanek przyzebia oraz rozwoju i przebiegu
zapalenia nie zostata w petni wyjasniona. Dlatego zainteresowanie sie Doktoranta
tym obszarem odpowiedzi nieswoiste] jest zgodne z aktualnymi potrzebami badan
nad etiopatogeneza zapalen przyzebia.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja cechuje sie standardowym formatem,
liczy 170 stron, zawiera 7 rycin i 110 tabel.

We Wstepie Doktorant oméwit zagadnienia dotyczgce patogenezy i
diagnostyki  zapalen  przyzebia.  Scharakteryzowat naturalne  czynniki
przeciwbakteryjne oraz przedstawit obecny stan wiedzy na temat ich znaczenia w
utrzymaniu zdrowia przyzebia. Przyblizyt rowniez wiedze na temat mozliwosci
wykorzystania $liny w diagnostyce choréb przyzebia.

Doktorant postawit sobie dwa gitéwne cele badawcze tj.

- okreslenie stezenia wybranych naturalnych czynnikow
przeciwdrobnoustrojowych (LL-37, hBD-2) dla zaawansowanego przewlektego

zapalenia przyzgbia w poréwnaniu do oséb bez choroby przyzebia



- powigzanie stezen wybranych naturalnych czynnikéw
przeciwdrobnoustrojowych (LL-37, hBD-2) z przebiegiem leczenia przewlektego
zapalenia przyzebia oraz w zaleznosci od zastosowanego protokotu terapeutycznego
(FMD, QSRP).

Dodatkowym celem pracy byto poréwnanie skutecznosci wybranych
protokotéw leczenia przewlektego zapalenia przyzebia (FMD, QSRP), na podstawie
oceny wybranych wskaznikdw klinicznych i laboratoryjnych stanu przyzebia
(interleukina 1 alfa).

Grupe badang stanowito 24 pacjentow w wieku 40 - 69 lat, u ktérych
stwierdzono przewlekte zapalenie przyzebia, za$ grupe kontrolng 10 os6b w wieku
25 — 53 lat bez zmian w przyzebiu. Badanie kliniczne polegato na ocenie przyzebia
za pomocg standardowych wskaznikbw i parametréw. Ponadio wykonano
oznaczenia stezen katelicydyny (LL-37) i B-defensyny (hBD-2) w $linie spoczynkowe;j
metodg ELISA.

Doktorant prawidtowo wybrat wskazniki i parametry do oceny przyzebia,
jednak ich nazewnictwo jest niezgodne ze obowigzujgcymi standardami:

- gteboko$¢ kieszonki przyzebnej (pocket depth, PD) — to gtebokosé
sondowania; nie mozna badaé¢ gtebokosci kieszonek przyzebnych u oséb ze
zdrowym przyzebiem, a i u 0s6b z zapaleniem przyzebia kieszonki przyzebne nie
muszg powstac przy wszystkich zebach

- krwawienie podczas zgtebnikowania (bleeding on probing, BoP) - to
krwawienie po sondowaniu; krwawienie wystepuje na skutek, a wiec po wiozeniu do
szczeliny/kieszonki sondy a nie zgtebnika

- poziom klinicznej utraty przyczepu tgcznotkankowego (clinical attachment
level, czasem loss, CAL) — to kliniczne potozenie przyczepu; klinicznie nie mozna
zbada¢ polozenia przyczepu fgcznotkankowego, mozna to uczynié w badaniu
mikroskopowym po usunigciu bloku zgba z otaczajgcymi tkankami przyzebia

- wskaznik ptytki bakteryjnej powierzchni stycznych (aproximal plague index,
API) — aproksymalny wskaznik ptytki.

Nieprawidtowo$ci nomenklaturowe dotycza tez miedzy innymi:

- rozpoznania — jest przewlekte zapalenie przyzebia a nie zapalenie przyzebia
(nazwa obowigzuje od 2017 roku - Doktorant sam wspomina we Wstepie o zmianie

klasyfikacji choréb przyzebia)



- innych nazw np.: jest - ludzkie biatka neutrofilne a nie neutrofilowe (wg Gotab
J, Jakdbisiak M, Lesek W. Immunologia, Wydawnictwo Naukowe PWN 2002). Btedy
te nalezy wyeliminowaé podczas przygotowania manuskryptu do druku.

Wyniki poddano analizie z wykorzystaniem odpowiednio dobranych testéw
statystycznych. W opisie analizy statystycznej wystarczyto podaé nazwy testéw bez
szczegotowego ich opisu wraz réwnaniami matematycznymi.

Doktorant wykazat, ze Srednie stezenia katelicydyny LL-37 i B-defensyny hBD-
2 w grupie badanej nie réznito sie z grupg kontrolng w przeciwienistwie do $redniego
stezenia IL-1qa, ktére w grupie badanej byto istotnie wyzsze. Po leczeniu $rednie
stezenia LL-37 i hBD-2 w $linie ulegty nieistotnym zmianom. Nie stwierdzono
zalezno$ci pomiedzy stezeniem LL-37 a API, BoP, PD, CAL i ruchomoscig zebow
zardwno przed i po leczeniu. Stwierdzono natomiast istotng statystycznie zalezno$é
pomiedzy LL-37 a: PD 3 miesigce od zakonczenia leczenia oraz liczbg zebow z
PD>5 w badaniu po 1 i 3 miesigcach od zakonczenia leczenia. Ponadto nie
odnotowano zaleznosci pomiedzy stezeniem hBD-2 a API, BoP, PD, liczbg zebéw z
PD>5, CAL, ogodlng liczba zebéw i ruchomoscig zebéw przed i po leczeniu. Analiza
poréwnawcza zastosowanych protokotow leczenia nie wykazata istotnych roznic
zarowno w parametrach klinicznych jak i stezeniach badanych w $linie biatek.

Uzyskane przez Doktoranta wyniki zostaly szczegbélowo oméwione i
poréwnane z aktualnym stanem wiedzy w rozdziale Dyskusja, w oparciu o 152
pozycji piSmiennictwa. Pozwolily tez na sformutowanie wnioskéw, z ktérych miedzy
innymi wynika, ze:

1. Stezenia katelicydyny LL-37 sg zdecydowanie wyzsze u osdb z przewlekiym
zapaleniem przyzebia niz w grupie kontrolnej. Jednak opublikowane w
pracach naukowych i rozprawie znaczne réznice w stezeniach $linowej LL-37 i
hBD-2 u osdb periodontologicznie zdrowych i z chorobg przyzebia, wskazuja
na ztozony model udziatu tych czynnikéw w progresiji i leczeniu choroby.

2. Badania wifasne wskazujg na trudno$¢ w jednoznacznym powigzaniu
okreslonych stezeri $linowych LL-37 i hBD-2 ze stanem przyzebia i
przebiegiem leczenia przewleklego zapalenia przyzebia. Jednak zaznaczone
tendencie do korelacji wyzszych stezenn tych czynnikéw z niektérymi
parametrami stanu zapalnego przyzebia, jak i ich zmiana podczas interwencji
leczniczej, mogg stanowi¢ przestanke do rozwazenia ich, zwiaszcza

katelicydyny LL-37, jako potencjalnych markeréw leczenia.



3. Zaden z zastosowanych protokotow leczniczych (FMD i QSRP) nie miat
wplywu na ujawnienie sie réznic w zmianach stezen LL-37 i hBD-2 czy

markera kontrolnego IL-1 alfa.

Z racji przyjecia funkcji recenzenta jestem zmuszona zwréci¢ uwage na
konieczno$¢ przeredagowania wnioskéw, ktéore musza wynikaé stricte z wynikéw.
Ponadto wnioski nalezy formutowaé tylko na podstawie wilasnych wynikéw a nie
danych z piSmiennictwa.

Niezaleznie od powyzszych niedociggnie¢ uwazam, ze wykonane przez lek.
dent. Marcina Adamieckiego badania sg godnym zauwazenia wktadem w rozwoj
wiedzy nad mechanizmami odpowiedzi nieswoistej. Oznaczenie naturalnych
czynnikdw przeciwdrobnoustrojowych w $linie oraz skorelowanie ich ze stanem
klinicznym oraz procedurami terapeutycznymi ma ponadto wydzwiek kliniczny w
aspekcie poszukiwania markeréw procesu zapainego w przyzebiu.

Reasumujgc uwazam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja lek. dent.
Marcina Adamieckiego odpowiada wymaganiom stawianym pracom doktorskim.
Wobec powyzszego zwracam sie z wnioskiem do Wysokiej Rady Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. dent. Marcina
Adamieckiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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