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rozprawy doktorskiej lekarz dentysty Marty Wroblewskiej
»,DLEUGOCZASOWA OCENA SKUTECZNOSCI TERAPII FOTODYNAMICZNEJ Z WYKORZYSTANIEM
KWASU AMINOLEWULINOWEGO W LECZENIU LISZAJA PLASKIEGO JAMY USTNEJ”

Liszaj ptaski jamy ustnej (oral lichen planus; OLP) jest przewlekta choroba zapalng
wystepujgca u ok. 2% populacji, czesciej kobiet. Przewlekty charakter OLP, brak jednoznacznych
czynnikéw etiologicznych oraz brak skutecznej metody leczenia stanowig wyzwanie dla lekarza i
pacjenta. Gtownym celem leczenia jest zmniejszenie dolegliwosci bélowych, gojenie zmian
zanikowo-nadzerkowych i tym samym poprawa jakosci Zycia chorych. Postepowanie
terapeutyczne jest objawowe, a jego skutecznos¢ moze zaleze¢ od stanu miejscowego (postaci,
lokalizacji, rozlegtosci zmiany), a takze od dolegliwosci odczuwanych przez pacjenta. Ze wzgledu
na to, ze WHO klasyfikuje OLP jako potencjalnie ztosliwe zaburzenie o nieokreslonym ryzyku
transformacji nowotworowej wskazane jest poszukiwanie takich metod leczenia, ktore
prowadzityby do catkowitego wycofania sie zmian w okresie dtugoterminowym, co pozwolitoby
na zminimalizowanie rozwoju nowotworu na bazie zmiany liszaja ptaskiego. Biorgc pod uwage
przedstawiong problematyke w zakresie terapii OLP, wybor tematu badania naukowego
podjetego przez Doktorantke nalezy uzna¢ za trafny i bedacy w gtéwnym nurcie badan
Swiatowych w tym zakresie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska liczy 90 stron, jest bogato zilustrowana 50-
toma tabelami i 15-toma rycinami. Ukfad pracy jest typowy, sktada sie ze Wstepu, Celu pracy,
Materiatu i metod, Wynikow, Dyskusji, Wnioskdw, Streszczenia w jezyku polskim i angielskim

PiSmiennictwa, Spisu tabel i rycin.



Wstep w sposéb przejrzysty wprowadza w problematyke podjetych badan. Autorka omawia
zagadnienia dotyczace etiologii liszaja ptaskiego, obrazu klinicznego i histopatologicznego, a
takze leczenia. Nastepnie Doktorantka szczegétowo omawia zastosowanie terapii
fotodynamicznej (photodynamic therapy; PDT) w medycynie ze szczegdlnym uwzglednieniem
mechanizmoéw dziatania, rodzajow fotouczulaczy i Zrodet swiatta.

W kolejnym rozdziale Autorka podsumowata aktualny stan wiedzy na temat leczenia OLP
wskazujgc na to, ze wszystkie metody leczenia cechujg sie ograniczong skutecznoscig oraz
powodujg réznego rodzaju niepozadane dziatania. Dlatego tez ciggle poszukuje sie nowych,
bardziej skutecznych i jednoczesnie mozliwie nieinwazyjnych metod leczenia tego schorzenia. W
tym kontekscie obiecujgce wyniki w leczeniu OLP uzyskano po zastosowaniu PDT, jednakze
brakuje jasnych wytycznych i protokotow PDT, ktore pozwolityby na uzyskanie dtugoterminowych
pozytywnych wynikow leczenia. Nastepnie Doktorantka sformuftowata cel badawczy, klarownie
okreslajace zakres zaplanowanych badan.

Doktorantka zakwalifikowata do badan 44 pacjentéw. Grupe badawczg stanowity osoby z
potwierdzong histopatologicznie zmiang OLP. Doktorantka opisata kryteria wigczenia i
wytaczenia z badan. Nastepnie przedstawiono zastosowany protokot PDT, ktéry obejmowat
uzycie 5% kwasu 5-aminolewulinowego (ALA) jako fotouczulacza, lampy diodowej o diugosci
Swiatfa 630 nm jako Zrodfa swiatta. Skutecznosc¢ leczenia oceniano w trzech punktach czasowych:
bezposrednio po zakorczeniu leczenia (10 sesji PDT w odstepach cotygodniowych), 12 i 48
miesiecach po zakonczeniu leczenia. Ocenie klinicznej podlegata powierzchnia zmiany, wskaznik
REU (reticulation, erythema, uceration) oraz skala VAS (visual analogue scale). Nastepnie Autorka
szczegbtowo opisata metody analizy statystycznej. Wybrane metody badawcze byty odpowiednio
dobrane i pozwalaty na prawidtowe przeprowadzenie badan.

Wyniki badan Doktorantka przedstawita w formie opisowej oraz w postaci tabel i rycin.
Autorka poddata ocenie 110 zmian OLP, w tym 94 zmiany siateczkowe i 16 zmian nadzerkowych.
W pierwszej kolejnosci poddata analizie pole powierzchni zmian dla catej grupy, a nastepnie z
podziatem na typ zmian, pte¢, miejsce wystepowania. Nastepnie przeanalizowano réznice w skali
VAS i wskaznika REU w takich samych uktadach. Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
sie pola powierzchni zmian srednio z 4,05 cm2 do 1,51 cm2 bezposrednio po zakoriczeniu
leczenia. Pole powierzchni zmian OLP ulegto dalszej istotnej redukcji w badaniu po 12 miesigcach
i byto stabilne w badaniu po 48 miesigcach od zakonczenia leczenia. Mediana wskaznika VAS
przed leczeniem wynosita 4. Po leczeniu wartos¢ ta istotnie zmniejszyta sie do 2 i 1 w kolejnych

badaniach kontrolnych. Srednia warto$¢ wskaznika REU przed leczeniem wynosita 4,86. Wartos¢
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tego wskaznika ulegta istotnej redukcji do 3,72 bezposrednio po leczeniu oraz do 2,97 i 1,68
w kolejnych badaniach kontrolnych.

Nastepnie przeprowadzono analize zaleznosci efektow leczenia od wyjsciowej wielkosci
zmian, ich typu i lokalizacji. Wyleczenie zaobserwowano w przypadku 65/110 zmian OLP, w tym
55/94 zmian postaci siateczkowej i 10/16 nadzerkowej. Analizujac lokalizacje zmian stwierdzono,
ze wyleczeniu ulegto 46/79 ognisk na nierogowaciejgcej bfonie Sluzowej i 19/31 na
rogowaciejgcej bfonie sluzowej. Wyjsciowa wielko$¢ zmiany nie miata wptywu na efekt leczenia.

Wyniki zostaty dodatkowo zilustrowane przyktadowymi fotografiami wewnatrzustnymi
pacjentow, obrazujgcymi wycofywanie sie zmian po leczeniu.

Kolejny rozdziat zawiera dyskusje otrzymanych wynikéw na tle danych z pisSmiennictwa.
Doktorantka w sposdb bardzo wyczerpujacy konfrontuje uzyskane w toku badan wyniki z danymi
uzyskanymi przez innych badaczy. Wybrane do dyskusji pozycje pismiennictwa trafnie
odzwierciedlajg aktualne kierunki badar w temacie zastosowania PDT w leczeniu OLP.

W kolejnym rozdziale Autorka formutuje szes¢ wnioskow, ktore znajdujg oparcie w wynikach
przeprowadzonych badan wtasnych.

Rozprawa doktorska jest zwiericzona streszczeniem w jezyku polskim i angielskim bedgcym
zwieztym podsumowaniem pracy. Spis pismiennictwa liczy 87 pozycji, gtdwnie anglojezycznych.
Cytowana literatura jest aktualna, odpowiednio dobrana i zgodna z tematyka pracy oraz trafnie
przytoczona w pracy.

Po analizie pracy doktorskiej nasunety mi sie nastepujgce uwagi:

1. We wstepie zabrakto omoéwienia zagadnienia liszaj ptaski idiopatyczny vs zmiany lichenoidalne,
w tym dziatanie niektérych lekdw. Moze to mie¢ pozniejsze implikacje w postaci koniecznodci
wykluczenia pacjentéw przyjmujgcych leki o potencjalnym dziataniu lichenoidalnym z grupy
badanych pacjentow.

2. Szkoda, ze przeprowadzone badania nie maja charakteru randomizowanych badan klinicznych
z grupa kontrolng. Podniostoby to site dowodéw naukowych.

3. W materiatach i metodach nie podano czasu naswietlania pojedynczego punktu, tylko moc i
gestos¢ energii. Nie podano tez uzasadnienia, dlaczego wybrano schemat naswietlania 10x w
odstepach tygodniowych. W kryteriach wigczenia do badania nie podano, ze do leczenia
kwalifikowano wylacznie osoby z subiektywnymi dolegliwosciami, co jest wazne w kontekscie
zakwalifikowania do leczenia w zdecydowanej mierze siateczkowej postaci OLP.

4. 7 wynikéw wynika, ze wszyscy zakwalifikowani do badania pacjenci ukonczyli to badanie i

stawili sie na badania kontrolne po 12 i 48 miesigcach. Jest to niezwykly wynik przy tak
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skomplikowanej i czasochtonnej procedurze leczniczej oraz tak dtugim okresie obserwacji. Zwykle
nalezy sie liczy¢ z drop-out rzedu 10-20%. W wynikach btednie podano jednostke miary pola
powierzchni jako mm? zamiast cm? Ponadto mam uwage do opiséw tabel, ktére najbardziej
istotne informacje, czego dotyczy tabela zawierajg na samym korcu. W tabelach opisujacych
wymiary zmian nie podano jednostek miary. Na rycinach takze 10-12 takze nie podano jednostek
miary. Brakuje mi rowniez opisu, czy podczas stosowane] terapii pojawity sie skutki niepozadane.
Moje watpliwosci wzbudza tez postepowanie ze zmianami nadzerkowymi, ktére w 33-40% nie
byty wyleczone po zakonczeniu PDT. Czy nastepnie u tych pacjentéw przez 4 lata nie stosowano
zadnej terapii?

5. W dyskusji zabrakto mi rozwazan na temat stusznosci stosowania PDT w terapii OLP z punktu
widzenia patomechanizméw choroby. PTD dziata na nabtonek, ale czy zmiany widoczne w OLP w
nabtonku maja charakter pierwotny czy pierwotng przyczyna jest naciek w podscielisku
facznotkankowym?

6. Wniosek nr 6 , Terapia fotodynamiczna istotnie zwieksza jako$¢ zycia pacjentow z przewlekty
chorobg jaka jest liszaj ptaski jamy ustnej” jest nadinterpretacjg wynikow, gdyz Doktorantka nie
stosowata w swojej pracy kwestionariusza jakosci zycia.

7. Uwagi stylistyczne i edytorskie: niefortunne sformutowania , Typ ptytkowy — podobny do ptytki
nazebnej].”, ,Chorzy moga miec¢ objawy lub nie.”, ,Tlen singletowy charakteryzuje sie dtugim
czasem zycia.”; brak petnych nazw niektérych skrotéw anglojezycznych.

Catos¢ pracy doktorskiej lek. dent. Marty Wréblewskiej oceniam pozytywnie. Zastrzezenia i
watpliwosci zawarte w tej recenzji nie umniejszajg wartosci merytorycznej i poznawczej niniejszej
pracy, a moga by¢ przydatne do przygotowania publikacji do druku. Do najwiekszego waloru tej
pracy zaliczam zastosowanie w badaniach Doktorantki dtugiego okresu obserwacji, bo az 4 lata
po zakonczeniu leczenia przy duzej liczebnosci grupy badanej. Pragne zwrdcié uwage na
oryginalnos¢ i trafno$¢ doboru tematu oaz wartosci praktyczne ptyngce z tych badan.
Zastosowany przez Doktorantke oryginalny protokét PDT z kwasem aminolewulinowym pozwolit
na uzyskanie dobrych efektéw klinicznych w postaci znacznego odsetka wyleczenia ognisk OLP
lub zmniejszenia ich pola powierzchni. Istotnym aspektem przemawiajgcym za zasadnoscia
stosowania PDT jest ewidentna poprawa subiektywnych doznan pacjentdw, nawet w przypadku
czesciowej remisji. Kolejnym atutem tej terapii jest korzystny wptyw na gojenie ognisk OLP po
zakohczeniu terapii, co w aspekcie objawowego leczenia przewlektej choroby jest nie do

przecenienia. Najwazniejszym w mojej opinii walorem zastosowanej terapii jest to, ie w



wigkszosci przypadkéw przyniosta catkowite wycofanie sig zmian a nie tylko remisje objawéw, co
ma ogromne znaczenie w profilaktyce przeciwnowotworowe;.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdin. 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 pdin. zm.). Zwracam sie zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku o dopuszczenie lek. dent. Marty Wréblewskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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