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w zwigzku z ubieganiem sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego pracy pt.
“Biochemiczne i kliniczne badania jakosci i przydatnosci tytanowych ptytek 3D stosowanych

w leczeniu pacjentow ze ztamaniami wyrostka kitykciowego zuchwy”.

Kandydat do tytutu doktora habilitowanego w swojej dziatalnosci naukowej,
stanowigcej cykl publikacji przedstawionych do recenzji - podjat niezwykle wazng tematyke
dotyczacg ztaman wyrostka ktykciowego zuchwy. W swoich pracach publikowanych w
pismach posiadajgcych indeksacje Impact Factor oraz innych opisuje wyniki badaiA nad
zastosowaniem réznych metod chirurgicznych, stuzgcych do leczenia ztaman wyrostka
ktykciowego - poczgwszy od zespolenia szwem kostnym, poprzez metody typu “ancor screw”,
czy modyfikacje “lag screw” az do zastosowania nowoczesnych technik z wykorzystaniem
ptytek do osteosyntezy. Badaniom i ocenie autora podlegajg rdézne rodzaje ptytek do
osteosyntezy, wykonane z réznych stopdéw tytanu, a zatem o zréznicowanych powierzchniach
i wiasciwosciach biologicznych.

Ptytki do osteosyntezy i Sruby z nimi zwigzane, byty hodowane w srodowisku ludzkich



ustalonych linii komdérek monocytarnych THP-1 o znanych i opisanych wiasciwosciach
biologicznych, szczegdlnie w odniesieniu do metali w tym metali ciezkich. W badaniach

wykorzystano standardowe, dostepne na rynku ptytki do osteosyntezy:

- DePuy Synthes (Renam, USA), z czystego tytanu TiCP-DIN ISO 5832-2, sruby ze stopu
tytanowego (TAN)-DIN 5832-11

- KLS Martin (Mihlheim, Niemcy) z czystego tytanu DIN-ISO 5832-2, DIN 17850 i ASTM
F 67, Sruby ze stopu tytanowego Ti-6Al- 4V DIN ISO 5832-3, DIN 17851 i ASTM F 136a

- Medartis (Basel, Szwajcaria), Sruby ze stopu tytanowego ASTM F136, ISO 5832-2.

Celem poczatkowych badan i pierwszej pracy wchodzacej w cykl prac podlegajgcych
ocenie do przewodu habilitacyjnego - byto okreslenie wptywu ptytek i dedykowanych im srub
o powyzszych sktadach chemicznych - na komérkowg synteze mediatoréw stanu zapalnego

prostaglandyny E, (PGE,) i tromboksanu B, (TXB,), stanowigcych znany szlak metaboliczny

Cyklooksygenaz. Badanie to miato na celu stwierdzenie stymulacji monocytéw THP-1 in vitro
w warunkach podobnych do odpowiedzi na ciato obce i potencjalnego przewlektego stanu

zapalnego.

Uzyskane wyniki wykazaty, iz wszystkie rodzaje ptytek tytanowych/srub w hodowli, w
srodowisku komoérek THP-1 nie powodowata istotnego statystycznie zwiekszenia stezenia

PGE, i TXBZ, a uzyskane wyniki wskazujg, iz tytanowe ptytki 3D oraz dedykowane im fabryczne

Sruby nie zwiekszajg aktywnosci COX-2, a co za tym idzie nie stymulujg reakcji zapalnej z nig
zwigzanej, pomimo pewnych rdznic w sktadzie badanych materiatow zespalajgcych
pozyskanych od poszczegdlnych producentédw. Fakt ten stanowi potwierdzenie i zasadnos$¢
stosowania tej najbardziej zaawansowanej metody: osteosyntezy miniptytkami tytanowymi.
Wybér firmy, a w $lad za tym rodzaju tytanu lub tez tlenkéw/stopdéw tytanu dedykowanych
dla ptytek /$rub nie powodujg zadnych reakcji zapalnych w warunkach in vitro w czasie
hodowli. Odsetek powiktann o charakterze uczulenia na tytan i jego stopy — to ponizej 0,5 %.
Stad istnieje prawdopodobienstwo kliniczne powiktan prowadzacych do nasilonych reakgcji
zapalnych na wszczepione ptytki i Sruby do osteosyntezy, mimo, iz w warunkach in vitro -
reakcji zapalnych nie stwierdzono. Obserwacje powyzsze sktonity badacza do oceny roli innych

mediatoréw stanu zapalnego: metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 oraz interleukin IL-1 i IL-6 w



reakcji na zastosowanie ptytek do osteosyntezy.

Metodologia badan in vitro i wyniki zostaty opublikowane w kolejnych dwdéch kolejnych
pracach z IF. Metaloproteinazy (MMP) sg grupg enzymoéw proteolitycznych, aktywowanych w
reakcjach zapalnych wraz z ich inhibitorami TIMP, majg zdolno$¢ degradacji/przebudowy
sktadnikdw macierzy pozakomodrkowej (ECM) i btony podstawnej naczyn krwionosnych.
Wystepujg w postaci wolnej lub zakotwiczonej w btonie komdrkowej, a ich synteza odbywa
sie komodrkach tkanki fgcznej, leukocytach, monocytach-makrofagach, endoteliocytach, a
takze w komdrkach nowotworowych. Sktadniki macierzy zewngtrzkomérkowej sg gtéwnymi
substratami metaloproteinaz, a przebudowa macierzy zewngtrzkomérkowej to efekt katalizy
przez enzymy MMP-TIMP. Hodowla elementéw ptytek/srub nie spowodowata istotnego
statystycznie wzrostu ekspresji zarébwno MMP-2, jak i MMP-9 we wszystkich badanych
systemach. Wynik ten potwierdza brak reaktywnosci tytanu/stopu tytanu na ustalone linie
monocytarne THP-1 w aspekcie enzymatycznej degradacji tkanek, jako wynik potencjalnej

reakcji na ciato obce.

Podobnie autor stwierdzit, iz hodowla komérek THP-1 z tytanowymi ptytkami i
dedykowanymi im srubami - nie spowodowata istotnego statystycznie wzrostu stezenia IL- 1 i
IL-6. Uzyskane wyniki wskazujg, iz tytanowe ptytki 3D i kompatybilne z nimi $ruby nie
powodujg zwiekszenia prozapalnej odpowiedzi makrofagéw zwigzanej z uwalnianiem IL-1 i IL-

6.

Ostatnia z publikowanych 5 prac do cyklu habilitacyjnego jest pracg kliniczng,
dotyczacg zastosowania tytanowych ptytek 3D w leczeniu chirurgicznym chorych z ZWKZ,
zgodnie z Deklaracjg Helsinska, oraz zgodg Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie (KB-0012/43/06/2020/2). Autor przedstawit wtasne doswiadczenia
w leczeniu chirurgicznym 113 pacjentéw z ZWKZ, operowanych w Pododdziale Chirurgii
Szczekowo-Twarzowej SP Z0Z MSWiA w Kielcach w latach 2013-2019, u ktérych zastosowano

tytanowe ptytki do osteosyntezy. Praca stanowi analize epidemiologiczna:
-w grupie badanej znalazto sie 100 mezczyzn i 13 kobiet,

- u 56% pacjentow przyczyng urazu byto pobicie, u 28% upadek, a 7% pacjentow doznato urazu

komunikacyjnego.



- 50% chorych operowanych byto miedzy 4 a 10 dobg od urazu

-u 67% pacjentow stwierdzono wielomiejscowe ztamanie zuchwy,

-u 32% izolowane ztamanie jednego wyrostka ktykciowego zuchwy,

- U 78% pacjentow zdiagnozowano ztamanie podstawy wyrostka ktykciowego,

-u 22% ztamanie niskie szyjki wyrostka ktykciowego zuchwy (klasyfikacja AOCMF),
- w ponad 87% przypadkow stwierdzono ztamanie z przemieszczeniem.

Na podstawie analizy klinicznej i radiologicznej - nie stwierdzono ztamania ptytki 3D u zadnego
z 113 pacjentéw, natomiast u czterech chorych (3%) stwierdzono poluzowanie jednej lub

wiecej $rub, ale w zadnym przypadku nie zaburzyto to procesu gojenia ztaman.

Oceniany cykl prac, stanowigcy podstawe do ubiegania sie o stopied doktora
hablitowanego, dotyczyt badan in vitro ptytek i srub do osteosyntezy oraz klinicznej analizy
epidemiologicznej, przeprowadzonej na grupie 113 pacjentéw dotknietych ztamaniami
wyrostka kiykciowego zuchwy ZWKZ w aspekcie bezpieczenstwa stosowania tytanowych
ptytek 3D, w kontekscie reakcji zapalnej / rekacji na ciato obce organizmu. Dane doswiadczalne
wykazaty brak reakcji komdrek makrofagalnych w badaniach in vitro na stymulacje reakcji na
tytan/ stop tytanu rdéinych producentdow ptytek do osteosyntezy. Wyniki analizy
epidemiologicznej majg niezwykty walor kliniczny; mogg stuzy¢ klinicystom w podejmowaniu
decyzji o wyborze wtasciwej metodologii do osteosyntezy po ztamaniach wyrostka

ktykciowego.

Analiza bibliograficzna to dorobek publikacyjny obejmujacy 30 publikacji petnotekstowych
(18 prac oryginalnych, 6 prac przeglagdowych i 6 prac kazuistycznych). 18 prac kandydata
zostato opublikowanych w czasopismach zagranicznych: (Journal of Craniomaxillofacial
Surgery, Journal of Clinical Medicine, Caries Research, Oral Diseases, International Journal of
Molecular Sciences, International Journal of Environmental Research and Public Health,
Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, Fluoride, Applied Sciences, Tissue and Cell)
oraz w 12 w czasopismach polskich (Acta Biochimica Polonica, Ginekologia Polska, Magazyn

Stomatologiczny, Pomeranian Journal of Life Sciences, Biuletyn Magnezologiczny).



Sumaryczny IF publikacji wynosi 41.704, punktacja MEiN — 1398 punktéw. W 17 publikacjach
kandydat wystepuje jako pierwszy autor (w tym we wszystkich 5 pracach sktadajgcych sie na
oceniany cykl). Dwie prace oryginalne kandydat opublikowat przed uzyskaniem stopnia
naukowego doktora (IF = 0; MEiN = 7). Dorobek naukowy kandydata zostat zwielokrotniony.
Liczba cytowan prac, ktorych jest wspotautorem wynosi 61, bez autocytowan - 43. Indeks

Hirscha = 5 (wg Web of Science Core Collection 24.05.2021).
Podsumowanie

Kandydat spetnia wszystkie kryteria wymagane do wystgpienia o tytut doktora

habilitowanego.

wystarczajacy, znaczny dorobek naukowy zwielokrotniony punktacjg IF po uzyskaniu

tytutu doktora nauk medycznych,
- zgoda komisji bioetycznej na przeprowadzenie badan klinicznych,

- wysoko oceniam warsztat naukowo-badawczy, pozwalajgcy na prowadzenie badan in

vitro,

- nadanie swojej dziatalnosci naukowo-badawczej kierunku do realizacji zainteresowan
klinicznych -  traumatologii szczekowo-twarzowej. Kandydat udowodnit, iz jest

doswiadczonym klinicystg o duzej wiedzy w zakresie badan przedklinicznych.

Analizujgc przedstawione mi dokonania naukowo-badawcze, kliniczne, a takie
dokumentacje dotyczacy publikacji naukowych, dokumentacje formalng, administracyjng —
wysoko oceniam dotychczasowa dziatalno$é¢ naukowsg i kliniczng kandydata do tytutu
doktora habilitowanego - Macieja Sikory - jednocze$nie wnoszac do Przewodniczacego Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne — o dopuszczenie kandydata do dalszych etapéw

przewodu habilitacyjnego - moja opinia jest catkowicie pozytywna.
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