Warszawa. 23.08.2023

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medyeznych i nauk o

zdrowiu mgr. Katarzyny Rzadkowolskiej

W pr;r.edstawim"lcj mi do recenzji rozprawie doktorskiej mgr. Katarzyny
Rzadkowolskiej pt.: ,,Ocena wybranych parametrow immunologicznych wrazliwosci na
gluten w wybranych chorobach skory”™ postawiono sobie za oceng czegstoscl wystepowania
przeciweial typowych dla glutenozalezne] enteropatii u chorych na tuszezyce. pokrzywke
przewlekla i atopowe zapalenie skory, oceng zwigzku migdzy deklarowang dieta u chorych
na wybrane choroby skory a obecnoscig przeciwcial typowych dla glutenozaleznej
enteropatii, okreslenie zwiazku miedzy obecnodcia charakterystycznych przeciwcial dla
glutenozaleznej enteropatii a nasileniem zmian chorobowych 1 aktywnodcig procesu
chorobowego oraz oceng czestosel wystgpowania IgE swoistych dla wybranych alergenéw, W
tym maki pszennej i zytnigj U badanych grupach. Zainteresowanie dietg bezglutenowa
znajduje uzasadnienie W kontrowersyjnym przekonaniu, Z€ jej stosowanie moze przynosic
korzysei osobom cierpigcym na rozne choroby autoimmunologiczne. Dane pismiennictwa
wskazuja takze na czgste wspolistnienie tych chordb u poszezegdlnych chorych. Dotyczy to
rowniez glutenozalezne] enteropatii nazywanej celiakig. Brak jednak jednoznacznych danych
epidemiologicznych okreélajaca czgstos¢ takiego wspolistnienia. Nie ma rowniez
wiarygodnych danych potwierdzajace stusznosé wprowadzenia diety bezglutenowej u 0s6b
chorujgcych na schorzenia autoimmunologiczne. Majgc na uwadze powyzsze, niewiele jest
rzetelnych dany dotyczacych wybranego przez Doktorantke problemu badawczego. Praca
mgr Katarzyny Rzadkowolskiej poglebia zatem wiedze na temat patogenezy wybranych
chorob skory, a opisane przez Doktorantke ~wsolzaleznosci chorob o podiozu
autoimmunologicznym stanowig istotny interdyscyplinarny problem medyczny. Wybor przez
mgr Katarzyng Rzadkowolska tematu pracy uwazam zatem za szezeglnie trafny i zgodny 2
moimi oczekiwaniami. $wiadczy to w mojej ocenie 0 umiejetnoscei Doktorantki planowania

badan naukowych.



Rozprawa ma klasyczny podzial na rozdzialy — wstep, zatozenia i cel pracy, materialy i
metody. wyniki. dyskusja oraz wnioski zgodnie z wymogami [ormalnymi zawarlymi w
Ustawie o Stopniach i Tytulach naukowych. Praca ma tgcznie 144 strony, 19 rycin i 20 tabel.

W pracy znajduja sie odniesienia do 377 pozycji pismiennictwa.

Wstep zawiera opis definicji i parametréw immunologicznych wrazliwosei na
gluten, charakterystyke chorob glutenozaleznych tzn. celiakii, alergii i nadwrazliwosci na
gluten, ktéra obejmuje epidemiologig, patogenezg, obraz kliniczny, kryteria diagnostyczne
oraz opis diety bezglutenowej jako sposobu leczenia. Wstep zawiera rowniez informacje
dotyczace ryzyka rozwoju glutenozaleznej enteropatii w wybranych chorobach skory tj.
tuszezycy, atopowym zapalenie skory i pokrzywcee przewleklej. Rozdzial pierwszy zawiera

zatem istotna wiedze stanowigca podstawe leoretyczng podjetych przez Doktorantke bada.

Rozdziat drugi zawiera prawidiowo sformutowane zalozenia i cele pracy. Realizujge

cel pracy mgr Katarzyna Rzadkowolska postanowila wykonac:

e Ocene czestosci wystepowania przeciwcial typowych dla glutenozalezne]
enteropatii  (skierowanych  przeciwko  transglutaminazie  tkankowej,
endomysium miesni gladkich oraz gliadynie) u chorych na luszezycg,
pokrzywke przewlekig i atopowe zapalenie skéry oraz w grupie poréwnawczej
— 0s0b zdrowych.

e Ocene zwiazku miedzy deklarowang dieta u chorych na wybrane choroby
skory a obecnoscig przeciweial typowych dla glutenozaleznej enteropatii.

e Okreslic zwigzek miedzy obecnoscig charakterystycznych przeciwcial dla
glutenozaleznej enteropatii a nasileniem zmian chorobowych i aktywnoscig
procesu chorobowego w wybranych dermatozach.

e Oceni¢ wysigpowanie lgF swoistych dla wybranych alergendw, w tym magki
pszennej i zytniej u badanych grupach.

e Oceni¢ zachowania dietetyczne u chorych z wybranymi chorobami skéry i w

grupie porownawczej.

W rozdziale trzecim opisane zostaly material i metody. Badania przeprowadzono w
latach 2019-2020 w Klinice Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

lacznie u 117 0s6b podczas hospitalizacji i 0sob z grupy kontrolnej, ktore zglaszaly si¢ do



poradni w celu rutynowych badan dermoskopowych. W grupie oceniono 35 pacjentow z
tuszezycy Zwyczajng (20 kobiet i 15 mezczyzn), 26 chorych z atopowym zapaleniem skory
(18 kobiet i 8 mezczyzn) oraz 21 osob z pokrzywg przewlekts (18 kobiet i 3 mezczyzn).

Grupe porownawczg stanowito 35 0séb zdrowych (25 kobiet i 10 mezczyzn).

W celu uzyskania informacji na temat stanu zdrowia badanych osob mgr Katarzyna
Rzadkowolska przeprowadzila ankietg audytoryjna. Oceng indywidualnego spozycia glutenu
wraz z dieta dokonata korzystajac retrospektywnej metody oceny sposobu zywienia.
Zastosowata metodg oceny czestotliwosei spozycia, a narzedziem badawczym byl autorski
kwestionariusz ankiely stworzony nd podstawic ..Podziatu produktow ze wzgledu na
sawartodé glutenu” zaproponowanego przez Polskie Stowarzyszenie Osob z Celiakia i na
Diecie Bezglutenowej. W ankiecie uwzglednila grupy produktow spozywezych
bezglutenowych, produktow ktore sa naturalnym zrédlem glutenu oraz produkty, w ktorych
gluten jest sktadnikiem celowo dodawanym w procesie przetwarzania. Doktorantka oceniala
czestotliwosc spozycia: pieczywa, maki, platkow, kasz, makarondw, gotowych potraw
zawierajacych gluten, produktéw pochodzenia zwierzecego, produktow pochodzenia
mlecznego, wybranych napojow, przypraw oraz dodatkéw do potraw. U wszystkich badanych
pobrano surowicg i oznaczono obecno$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko endomysium
mieéni gladkich oraz przeciwko transglutaminazie tkankowej. Stezenie przeciwcial
skierowanych przeciwko endomysium migsni sladkich oznaczono za pomoca gotowego do
uzycia zestawu do badania in vitro autoprzeciwcial klasy lgA przeciwko endomysium i
gliadynie (GAF-3A) W ludzkiej surowicy lub plazmie [EUROPLUS Watroba
(Matpa)/Gliadyna (GAF-3X)/ lelito (Matpa) (IgA)]. Stezenie przeciwcial przeciwko
transglutaminazie tkankowej oznaczano za pomocy gotowych do uzycia zestawdw testowych
in vitro autoprzeciwcial przeciwko transglutaminazie tkankowej i gliadynie (GAF-3X) w
ludzkiej surowicy lub plazmie [EUROLINE Profil Celiakia IgA i EUROLINE Profil Celiakia
IgG] (Euroimmune, Lubeck, Germany).

Dodatkowo u wszystkich osob z grup badanych i grupy kontrolnej, wykonata badania
alergiczne 7 Krwi. Badanie obejmowato  profil alergologiczny wziewny IgE
(IMMUNOBLOT) i profil alergiczny pokarmowy IgE wykonany metod immunoblotu
(Euroimmune, Lubeck, Germany). Panel alergiczny pokarmowy ocenial obecnosé swoistych

[gE skierowanych przeciwko alergenom:

5l



e jaja. mleko, drozdze — biatko jaja kurzego, zoltko jaja kurzego, mleko krowie, drozdze
piekarskie

e zboza—maka pszenna, maka zytnia, ryz, soja

s orzechy — orzech ziemny, orzech laskowy, migdal

s owoce — jablko, kiwi, morela;

e warzywa — pomidor, marchew. ziemniak. seler

s ryby —dorsz, krab

Panel alergiczny wziewny ocenial obecnosé swoistych IgE skierowanych przeciwko
alergenom.

e pylki traw — tomka wonna, kupkowka pospolita, tymotka takowa, Zyto

e drzewa — olcha, brzoza, leszczyna, dab

s ziola—ambrozja, bylica, babka lancetowata

o  kurz, roztocza — Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus,

o alergeny zwierzgee — kot, pies. kon

o plesh — Penicillium notatum, € ladosporium  herbarum, Aspergillus fumigatus, Alternaria

(enuis

Projekt pracy zostal zaakceptowany przez Komisje Etyki Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi nr RNN/132/07/KB.

Analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg pakietu statystycznego PQStat
wersja 1.8.2.238. Za istotne uznano prawdopodobiefistwo testowe na poziomie p<0,05, a za
wysoce istotne przyjgto prawdopodobiefistwo testowe na poziomie p<0,01. Metodyka badan

jest zatem prawidtowo dobrana do postawionych celow pracy.



W rozdziale czwartym przedstawiono wyniki otrzymane w trakcie
przeprowadzonych badaf. Rozdzial podzielony jest na cztery podrozdzialy, w ktérych
przedstawiono charakterystyke kliniczng badanych, wyniki oceny sposobu zywienia tj.
produktéw zbozowych, mlecznych, migsnych i ryb, napoi i dodatkéw do potraw, wyniki
analizy gradacyjnej i analizy skupien i wynikow oceny badan laboratoryjnych. Doktorantka w
trakcie przeprowadzonych analiz nie stwierdzila przeciwcial przeciwko transglutaminazie
tkankowej, endomysium migéni gladkich oraz gliadynie w grupach badanych i grupie
kontrolnej. Nie wykazala rowniez obecnoscei IgE zaleznej alergii na make pszenng i zytnia.
Mgr Katarzyna Rzadkowolska stwierdzila statystycznie czestsze deklaracje wystepowania
dolegliwosei ze strony przewodu pokarmowego we wszystkich grupach chorych w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Bdle brzucha, biegunki i zaparcia deklarowato 14,29% oséb
z pokrzywka, 34,29% — z tuszczycg i 53,85% — z atopowym zapaleniem skory. Wystepowania
takich dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego nie wykazano w grupie kontrolne;.
Doktorantka wykazata oceniajgc czgstotliwosci spozycia pokarméw, ze chorzy z pokrzywka
istotnie czgsciej korzystajg z mak bezglutenowych, z AZS rzadziej spozywaja makarony
glutenowe, a z tuszczycy rzadziej spozywaja makarony glutenowe, czesciej nie jadaja ryb
oraz spozywaja pieczywo bezglutenowe. Osoby z grupy kontrolnej natomiast czesciej
deklarowaty spozycie pieczywa cukierniczego oraz ciasta, mleka oraz jogurtow smakowych,
migsa oraz gotowych wedlin jak réwniez czedciej panierujg mieso i uZzywaja panierek
bedgcych zZrodlem glutenu. Na podstawie analizy gradacyjnej Doktorantka stwierdzila, ze
osoby z chorobami skory istotnie rzadziej jadajg produkty wysokoprzetworzone: pieczywo
cukiernicze, ciasta, produkty seropodobne, pyzy, produkty garmazeryjne, jogurty z
dodatkami, gotowe sosy i butki do hamburgeréw, hot-dogéw czy zapiekanki. Wykazata takze
istotny zwigzek miedzy skupieniami pacjentow wyznaczonych w analizie k-§rednich a
rozpoznaniem. Wszyscy badani chorzy deklarowali rzadsze korzystanie z musztardy,
keczupu, gotowych sosdw, mieszanek przypraw, kostek rosotowych, panierek oraz rzadsze
spozycie migsa, gotowych wedlin, produktéw podrobowych i garmazeryjnych oraz ryb. W

ostatnim podrozdziale Doktorantka przedstawila podsumowanie otrzymanych wynikéw.

Rozdzial pigty to dyskusja. W czedci tej w sposéb rzetelny Doktorantka
oméwita wyniki badan wiasnych i poréwnata z dostepnymi w pismiennictwie wynikami
badan innych autoréw. Doktorantka wskazuje, ze zgodnie z danymi pismiennictwa w Polsce

chorobeg trzewna rozpoznaje si¢ srednio po 7,3 latach od pojawienia sie objawéw. Dane
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pimiennictwa dotyczace wrazliwosci na gluten sg niejednoznaczne. W badaniach wiasnych
podjeta prébe oceny czestosci wystepowania przeciwcial typowych dla glutenozalezne;
enteropatii (skierowanych przeciwko transglutaminazie tkankowej, przeciwko endomysium
migéni gladkich oraz przeciweial przeciw gliadynie) u chorych na tuszezyce, pokrzywke
przewlekla i atopowe zapalenie skéry oraz w grupie poréwnawczej w celu zdiagnozowania
wspolistniejacej celiakii. Mgr Katarzyna Rzadkowolska w badaniach wlasnych nie wykazata
obecnosci przeciweial typowych dla glutenozaleznej enteropatii. Dane czgsci autorow
potwierdzajg uzyskane przez Doktorantke wyniki. Jednak czes¢ autorow wskazuje na zwigzek
ww. choréb skory z wrazliwoscia na gluten, Wyniki publikowanych badan sg
niejednoznaczne dlatego opracowanie Doktorantki wydaje sig bardzo cenne. Pomimo
wykluczenia choroby trzewnej u badanych pacjentow z tuszczyca, atopowym zapaleniem
skéry, pokrzywka przewlekla oraz w grupie kontrolnej mgr Katarzyna Rzadkowolska
wskazuje na konieczno$é¢ monitorowania chorych i koniecznosci wykonania badan
diagnostycznych przy pojawianiu si¢ objawéw glutenozaleznej enteropatii. Rozbieznoscl w
wynikach badan wtasnych Doktorantki, a wynikami prac innych autoréw mogg wynika¢ z
matej liczebnosei ocenianych grup, Wartoscig pracy jest jednak proba oceny wrazliwosci na
gluten w grupach chorych na trzy odmienne dermatozy. Doktorantka zaznacza jednak, ze
praca jest wstepem do badan, ktore bgda zaplanowane i przeprowadzone na wigkszych
grupach badanych. Interesujaca jest rowniez czes¢ dyskusji dotyczgca zwyczajowego
spozycia zywnosci w poszczegélnych grupach chorych. Mgr Katarzyna Rzadkowolska
zaznacza, na podstawie wynikow badan wlasnych, ze osoby z chorobami skory ograniczajg
spozycie niektorych pokarméw. Jest to istotne poniewaz dane literatury odradzajg stosowanie
diety bezglutenowej w tuszczycy, z wyjatkiem pacjentéw z klinicznymi lub serologicznymi
dowodami wrazliwosei na gluten. RéwnieZ zalecenia dotyczace postgpowania w atopowym
zapaleniu skéry nie zalecaja stosowania diet eliminacyjnych w przypadku braku klinicznie
istotnych alergii pokarmowych. Doktorantka wskazuje, ze tylko pacjenci z przeciwciatami
specyficznymi dla glutnozaleznej enteropatii lub nietolerancji glutenu moga odnies¢ korzysci,
ze stosowania diety bezglutenowej. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne dotyczgce
stosowania diet eliminacyjnych potwierdzajg wyniki badan wilasnych autorki dysertacji, w
ktérych u nikogo nie stwierdzono choroby trzewnej i alergii na gluten. Stwierdzono jednak
statystycznie rzadsze spozywanie wsrod chorych z dermatozami produktéw przetworzonych,
ktére moga byé zrédlem glutenu. Mgr Katarzyna Rzadkowolska stusznie zatem wskazuje, ze
nie powinno si¢ promowaé¢ diety bezglutenowej wéréd chorych z chorobami

autoimmunologicznymi bez potwierdzenia glutenozaleznej enteropatii. Jednoczesnie wyniki
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przeprowadzonych ankiet wskazujg, Ze chorzy wykluczaja bez uzasadnienia niektore
pokarmy, a cze§¢ decyzji dietetycznych podejmuja na podstawie samodzielnych poszukiwan
salecen w intrenecie. Istotna jest zatem wykazana przez Doktorantke potrzeba zwigkszenia
swiadomodei wérod chorych muin. poprzez konsultacjg pacjentow z dietetykami i ustalanie

prawidtowej dla nich diety.

Rozdzial szosty zawiera wnioski majgce wartos¢ poznawczg oraz znaczenie w praktyce

klinicznej tzn.:

U pacjentobw z chorobami autoimmunologicznymi z towarzyszacymi objawami
7 przewodu pokarmowego, konieczne jest przeprowadzenie peinej diagnostyki w kierunku
glutenozaleznej enteropatii i nietolerancji glutenu.

e Pacjenci. ktérzy podaja wystepowanie objawow z przewodu pokarmowego, nie powinni
wdrazaé diety bezglutenowej bez odpowiednie] diagnostyki i konsultacji z lekarzem.

e Pagjenci z chorobami skory czgsciej niz osoby zdrowe modyfikujg swojg dietg
i ograniczajg stosowanie niektorych produktow, bez wykonania badan 1 testow
potwierdzajacych takg potrzebe.

e Dalsze badania z udzialem duzych grup chorych sg konieczne, aby jednoznacznie
potwierdzi¢ zasadnos¢ stosowania diety bezglutenowej w chorobach zapalnych
i autoimmunologicznych bez rozpoznanej glutenozalezne; enteropatii.

e Wskazana jest edukacja chorych z dermatozami dotyczaca zalecef dietetycznych,

u ktérych takie postepowanie ma udokumentowane znaczenie.

Pozostale rozdzialy zawierajg streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo,

zalaezniki i wykaz uzytych skrotow.

W podsumowaniu nalezy podkreslic, ze wyniki pracy stanowig istotny wkiad w
uzupelnieniu wiedzy dotyczgcej wrazliwosci na gluten w wybranych chorobach skory.
Dojrzatosé naukowa Doktorantki mozna zauwazy¢ w trakcie omawiania wynikow
uzyskanych badan. W mojej ocenie to bardzo wartosciowa czes¢ dysertacji, W ktorej
Doktorantka wskazuje na konieczno$é wdrozenia odpowiednich dziatan prewencyjnych, jak

rowniez koniecznoéé zwiekszenia $wiadomosci wystgpowania opisywanych zaburzen w tej
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grupie chorych. W mojej opinii wartos¢ pracy podnosi jej wymiar praktyczny, poniewaz
uzyskane wyniki powinny wptynaé na codzienng praktyke kliniczng m.in. poprzez wykazang
koniecznogé edukacji chorych z dermatozami dotyczaca salecen dietetycznych. Badanie
przeprowadzono W populacji polskie] co podnosi jej poznawczy aspekt. Dodatkowo,
analizujac calos¢ pracy nalezy wziaé pod uwagg fakt, 7e zebranie w praktyce klinicznej takiej
liczby danych stanowi nie lada wyzwanie. Chcialbym réwniez podkreéli¢ ilos¢ pracy
wykonanej przez Doktorantkg w trakcie opracowywania wynikow badan. Zakres calej pracy
tzn. zaplanowanie i wykonanie badar, prowadzona dyskusja i opracowane wnioski jest w
mojej ocenie wystarczajacy dla uzyskania stopnia doktora nauk medycznych 1 nauk o
zdrowiu. Wnosze wigc do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego W
Lodzi o dopuszczenie mgr Katarzyny Radkowolskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Witold Owezarek




