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Zalozeniem przedlozonej do oceny rozprawy doktorskiej bylo, iz mimo wielu
przeprowadzonych badan, réznorodnos¢ czynnikéw etiologicznych i skomplikowany mechanizm
powstawania zmian liszaja plaskiego jest wcigz niejasny. Liszaj ptaski jest dermatoza, jednak coraz
czeéciej obserwowane sg przypadki wystgpowania zmian wylacznie w obrgbie jamie ustnej. W
wielu badaniach wykazano silny zwigzek pomigdzy stanem ogdlnym pacjenta, leczeniem chorob
ogblnoustrojowych a wystgpowaniem zmian w postaci ustnej liszaja ptaskiego (OLP). Dodatkowo
podnoszona jest teza mowiaca o réznym skiadzie sliny pacjentdw w przebiegu choréb blony
$luzowej jamy ustnej i zapaleniach przyzgbia. Przeprowadzone dotychczas badania nie dostarczyty
jednoznacznej i wyczerpujacej odpowiedzi na temat réznic w skiadzie $liny pacjentéw ze zmianami
liszaja plaskiego i zdrowych pacjentéw, a takze réznic w skladzie $liny w zaleznosci od
przyjmowanych lekow i ogolnego stanu zdrowia pacjentow. Rozszerzenie wiedzy w zakresie sktadu
proteinowego $liny pacjentéw z OLP mogloby stanowi¢ cenny materiat diagnostyczny, utatwi¢
oceng progresji zmian oraz zwigkszy¢ efektywnos¢ leczenia.

Przyjete zalozenia rozprawy sprawiaja, ze staje si¢ ona interesujgca nie tylko dla
specjalistow z dziedziny stomatologii, ale takze dla lekarzy specjalistow innych dziedzin medycyny
z uwagi na nieinwazyjny charakter badan, mozliwos¢ diagnostyki weczesnych stadiow liszaja
plaskiego, co stanowi dodatkowy wazny aspekt edukacyjny. Dlatego tez, wybor tematu i zakres
rozprawy doktorskiej nalezy uznaé¢ za merytorycznie uzasadniony i trafny, natomiast uzyskane
wyniki z uwagi na charakter przeprowadzonych badan posiadajg znaczenie w zakresie nauk
klinicznych oraz posiadaja wartosci aplikacyjne.

Przediozona praca obejmuje 140 stron komputerowego wydruku podzielonego w
sposéb klasyczny na 11 rozdziatéw gléwnych oraz mniejsze podrozdziaty. W rozdziale 11.
zamieszczono zatgczniki: karte badania klinicznego, zgode Komisji Bioetycznej UM we Wroctawiu.
Duze ulatwienie podczas czytania pracy i interpretacji wynikow uzyskanych badan stanowi wykaz
skr6tow zastosowanych w pracy oraz zamieszczenie w pracy 47. tabel 1 19. rycin. Rozdziat
_Pi$miennictwo” zawiera 133. pozycje literaturowe pochodzace z lat 1987-2021, z czego 35 pozycji
7 ostatnich 5. lat. W zdecydowanej wiekszoéci 127 pozycji stanowi pismiennictwo anglojezyczne,
trafnie dobrane i prezentujace aktualng wiedze z zakresu tematyki zbieznej z problematyka
przedtozonej rozprawy doktorskiej.

Rozdziat ,,Wstep” obejmuje 33 strony wydruku komputerowego, na ktérych w
wyczerpujacy sposob przedstawiono najwazniejsze informacje odnoszace si¢ do takich zagadnien
jak: etiopatogeneza liszaja ptaskiego, w tym podioze genetyczne, czynnik psychoneurogenny liszaja
plaskiego jako neurodermatozy, wirus zapalenia watroby typu C, wirus HPV i inne a liszaj ptaski,
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dysfunkcja tarczycy, cukrzyca i nadcisnienie, choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, czynniki
metaboliczne i immunologiczne, zmiany lichenoidalne, obraz kliniczny liszaja ptaskiego, diagnoza
kliniczna i obraz histopatologiczny liszaja plaskiego. Ponadto we wstepie doktorantka poruszyta
zagadnienia dotyczace leczenia z wykorzystaniem glikokortykosteroidéw, inhibitoréw kalcyneuryny
i cyklosporyny, innych metod terapeutycznych oraz $liny jako materialu diagnostycznego w
chorobach blony §luzowej jamy ustnej i roli mucyn slinowych w OLP i innych schorzeniach jamy
ustnej. We wstepie zacytowano 96 pozycji literaturowych, dotyczacych obecnego stanu wiedzy w
zakresie objetym praca, potwierdzajacych zasadno$¢ podjetej tematyki badawczej oraz
wskazujacych na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badaf, co zostato szczegdtowo
wyartykutowane w sformutowanych celach rozprawy.

Cel rozprawy doktorskiej zostal trafnie sformutowany. Celem gléwnym pracy byta
ocena objawow klinicznych OLP, objaw6éw subiektywnych OLP podawanych przez pacjentow,
stanu jamy ustnej oraz profilu proteinowego $liny u pacjentow ze zmianami liszaja ptaskiego btony
$luzowej jamy ustnej w powiazaniu ze stanem ogélnym i przyjmowanymi lekami.

Aby przeprowadzi¢ badania wytyczono cele szczegotowe:

badanie podmiotowe — wywiad wraz z uzyskaniem parametrow do dalszej oceny,

badanie kliniczne- wraz z ewaluacjg parametréw do dalszej oceny,

ocene poziomu biatek §liny: mucyny 5B i mucyny 7,

rozdziat elektroforetyczny $liny,

poszukiwanie powiazan migdzy badanymi parametrami w odniesieniu do stanu ogolnego
pacjenta (analiza statystyczna).

Rozdziat ,Material i metody” zawiera charakterystyke grupy badanej, przebieg
badania: badanie podmiotowe, badanie przedmiotowe, metodyke badan, w tym: pobranie Sliny
niestymulowanej oraz metodologie badania sliny: test ELISA biatek MUC w §linie, SDS-PAGE
Sliny oraz analizg statystyczng. Rozdziat rozpoczyna si¢ od szczegotowej charakterystyki grupy
pacjentéw (n=119) z opisem kryteriow wlaczenia i wylaczenia z grupy badanej. Nastgpnie w dwodch
tabelach i na rycinie zostaly zaprezentowane: ocena zmian liszaja ptaskiego wg Malhotra, stopiefi
zaawansowania choroby oraz skala VAS do oceny bolu.

Rozdzial ,,Wyniki badan” zawiera 36 stron wydruku komputerowego, w ktorym
Doktorantka w przejrzysty sposob prezentuje wyniki przeprowadzonych badan w 44. tabelach 1 8.
rycinach. Wyniki z uwagi na charakter przeprowadzonych badan posiadajg znaczenie w zakresie
nauk klinicznych oraz posiadajg wartosci aplikacyjne, ktorych uzasadnienie Doktorantka zawarta w
rozdziale ,,Uogblnienia: ,Elektroforeza biatek sliny z wykorzystaniem SDS-PAGE wykazuje
potencjat w analizie wynikow w badaniach naukowych, jednak nie stanowi potencjatu jako badanie
diagnostyczne z wykorzystaniem przedstawionej w tej rozprawie metodyki. Po wykonaniu SDS-
PAGE moze zostaé kontynuowana szczegblowa analiza badajaca rodzaj analizowanych biatek z
wykorzystaniem bardziej zaawansowanych metod laboratoryjnych, jak spektrometria mas,
procedura Western Blot etc. Takze w rozdziale ,,Podsumowanie” Doktorantka stwierdza, ze:
,stezenie mucyn, w tym MUCSB i MUC7 w bardzo dostepnym medium, jakim jest §lina mogg w
przysztosci postuzy¢ jako marker progresji liszaja ptaskiego jamy ustnej, co bez watpienia
utatwiloby postepowania diagnostyczno-terapeutyczne. Ponadto poziom mucyn moégtby by¢
zastosowany jako marker progresji choroby i pomoc w profilaktyce transformacji zmian OLP w
raka kolczystokomoérkowego jamy ustnej (OSCC = oral squamous cell carcinoma)”. Zawarte W
dysertacji stanowisko Doktorantki dotyczace SDS-PAGE jako metody ,,wymagajgcej malego
nakladu czasu, o niskim koszcie catkowitym w stosunku do analizy z wykorzystaniem procedur
ELISA”, potwierdza aplikacyjng wartosci dysertacji. Stwierdzenie przez Doktorantke, ze ,,badanie
wymaga usystematyzowania proceséw przed analitycznych mogacych wptynaé na wynik badania, a
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takze zinterpretowania wartosci wynikéw uzyskanych przez pacjenta oraz iz w uzytej metodzie
stosowane sg zwiazki toksyczne, co wymaga uzycia specjalistycznej aparatury ograniczajac zakres
jej dostepnosci jak tez, ze SDS-PAGE proteomu §liny pacjenta nie wykazuje potencjatu jako
laboratoryjne badanie diagnostyczne, stanowigc jednak nieodlgczny proces analiz naukowych”
potwierdza zdolno$é do przeprowadzenia przez Doktorantke analitycznej oceny uzytej w pracy
metody.

Rozdzial ,,Dyskusja” obejmuje 16 stron wydruku komputerowego i zostat oparty o
wyniki uzyskane z przeprowadzonych badan oraz szeroki przeglad 54. publikacji z osrodkow
krajowych i zagranicznych. Dyskusja prezentuje trafng interpretacje wynikéw badan wiasnych w
konfrontacji z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy. PiSmiennictwo wykorzystane w
dyskusji jest aktualne i zostalo dobrane adekwatnie do prezentowanej problematyki pracy i
uzyskanych wynikéw badan, co dowodzi dobrej znajomosci zagadnien objgtych rozprawa.

Przeprowadzone badania, analiza statystyczna wynikow oraz ich interpretacja
pozwolity na sformutowanie dziewigciu uzasadnionych wnioskéw, ktére stanowia wyczerpujaca
odpowiedz na postawione w pracy cele. Wykazano, ze:

1. Przyjmowanie lekéw stosowanych w leczeniu chorob serca i/lub nadcisnienia tgtniczego
moze zaostrzaé i pogarszaé stan kliniczny OLP w jamie ustnej.

2. Bardziej zaawansowany stan kliniczny zmian OLP wigzat si¢ z wystgpowaniem bardziej
nasilonych odczu¢ boélowych.

3. Poziom mucyn MUC 5B i MUC 7 byt wyzszy u pacjentéw ze zmianami liszaja plaskiego
W jamie ustnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

4. Poziom MUC 7 byt nizszy u pacjentéw z OLP podajacych w wywiadzie problemy z
przyjmowaniem pokarmow.

5. Stezenie obu badanych biatek MUC 5B i MUC 7 byto wyzsze u pacjentow z OLP z
dobrg higieng jamy ustne;j.

6. Zauwazono tendencje obnizonego poziomu obu badanych biatek w stanach o wiekszym
nasileniu zmian OLP.

7. Nie wykazano powigzania st¢zenia mucyn w powigzaniu ze stanem ogblnym pacjentow
ze zmianami OLP, pomimo tego, e mieli rozne obcigzenia kliniczne i farmakologiczne.

8. W analizie elektroforetycznej $liny konieczne jest wykorzystanie zeli akrylamidowych o
stezeniu wyzszym niz 10% celem uwidocznienia prazkow o niskiej masie.

9. Dalsze badania z wykorzystaniem szczegélowych metod analizy poszczegdlnych
prazkéw (reakcje ze specyficznymi przeciwciatami, Western Blot, spektrometria mas)
moga zostaé wykonane, aby dokona¢ analizy szczegbtowej uzyskanych danych.

Ponadto, Doktorantka zamiescita w rozprawie wniosek koncowy o tresci:
,.Przeprowadzone badania wskazujg na powigzania profilu biatkowego pacjentéw z OLP ze stanem
ogélnym. Badane grupy nie byly liczne. Dalsze badania prowadzone w tym kierunku z
uwzglednieniem konkretnych stosowanych lekow moglyby bardziej jednoznacznie wskazac
prawdopodobne réznice.”

Z pozycji recenzenta jestem zobowigzana do wykazania braku zamieszczenia w pracy
zrodta pochodzenia rycin od nr 1 do nr 8 obrazujacych postaci OLP oraz ryciny nr 9 obrazujace]
skale VAS, pominiecie cytowania pozycji literaturowej nr 97 zamieszczonej w spisie pisSmiennictwa
oraz podania niepetnych danych bibliograficznych pozycii literaturowych nr: 2, 10, 18, 27, 28, 41,
46, 51, 73, 101, 102, 115. W rozdziale material i metody Doktorantka wymienita kryteria
wylaczenia pacjentow z badan, ktére migdzy innymi obejmowaly stosowanie ogdlne lekow
kortykosteroidowych, podczas gdy w rozdziale wyniki badain Doktorantka zamieszcza W grupie
badanej ,,L. — pacjentéw przyjmujacych leki inne niz NS/C, w sposob ciggly migdzy innymi: leki
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antydepresyjne, inhibitory pompy protonowej, kortykosteroidy, leki przeciwalergiczne®. Na stronie
29 w wierszu drugim znajduje si¢ blad gramatyczny w zdaniu ,,Najczgsciej stosowanymi lekami
pierwszego wyboru, o udokumentowanej skutecznosci klinicznej w OLP, s3 glikokortykosteroidy
(GKS) aplikowanymi miejscowo...”, powinno by¢ ,,aplikowane miejscowo...”

Przedstawione powyzej uwagi nie obnizajg merytorycznej wartosci pracy, a ich celem
jest wylacznie ulatwienie redakcji ocenianej pracy przed oddaniem do druku. Podsumowujac, nalezy
stwierdzié, ze temat pracy zostal, wlasciwie wybrany, postawione cele pracy zostaly poprawnie
zrealizowane, natomiast uzyskane wyniki i wnioski stanowia wartosciowe i oryginalne uzupetnienie
dotychczasowej wiedzy oraz fakt, ze wyniki majg charakter poznawczy i aplikacyjny. Jednoczesnie
stwierdzam, ze przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska lek. dent. Pauli Duc-Godziek pt.
,,Objawy kliniczne i profil proteinowy $liny u pacjentéw ze zmianami liszaja plaskiego btony
$luzowej jamy ustnej w powigzaniu ze stanem og6lnym” spetnia wszystkie warunki okreslone w art.
13. ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopnich i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.). W zwiazku z tym, sktadam wniosek
do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lek. dent. Pauli Duc-Godziek do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnosze o wyrdznienie pracy doktorskiej.

dr hab. n. med. Barbara Tyimgzyna-Borowicz, prof Uczelni
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