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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Katarzyny Rzadkowolskiej pt.
»Ocena wybranych parametréw immunologicznych na gluten w wybranych
chorobach skéry”

Promotor pracy: prof. dr hab. n.med. Agnieszka Zebrowska

Dieta bezglutenowa to dieta z wylaczeniem glutenu: kompleksu bialek, glownie
gliadyn i glutenin, ktére zawarte sa w zarodku ziaren pszenicy, a takze innych zbozach,
migdzy innymi pod postacia awenin w owsie, sekalin w zycie, a takze hordein w jeczmieniu.
Jest to jedyny skuteczny sposdb leczenia choréb zaleznych od glutenu. Dieta ta stala sie
Czgsto stosowana przez celebrytéw i propagowana przez nich jako tzw. »Zdrowy styl zycia™

choé nie ma uzasadnienia.

Do grupy choréb glutenozaleznych przypisuje si¢ wszystkie dolegliwosci zdrowotne,
ktére majg wspélng patogeneze zwigzang z przyjmowaniem zywnodci zawierajacej gluten.
Niektorzy eksperci i badacze sugeruja, ze zastosowanie diety bezglutenowej moze przynosié

korzysci osobom cierpigcym na choroby autoimmunologiczne.

Do choréb o podtozu autoimmunologicznym, w ktérych spozycie glutenu powoduje
widoczne objawy kliniczne nalezy: glutenozalezna enteropatia, nazywana celiakig i jej skorna
postac — choroba Duhringa (opryszezkowate zapalenie skory, dermatitis herpetiformis, DH)

oraz ataksja glutenozalezna, okreslana jako ujawniajgce sie sporadycznie epizody ataksji przy



oznaczonych dodatnio przeciwciatach antygliadynowych i wyeliminowaniu alternatywnych
mechanizméw jej powstawania. Do chordb nieautoimmunologicznych, alergicznych zalicza
si¢ alergic na pszenicg oraz jej szezegblng  forme, astme piekarzy. Opisano
réwniez szczegdlng forme nietolerancji glutenu o niewyjasnionej etiologii, tzw.

nadwrazliwo$¢ na gluten.

Istniejg pojedyncze doniesienia, ze objawy luszezycy, atopowego zapalenia skory
czy pokrzywki przewleklej mogg by¢ nasilane przez podaz glutenu w diecie pacjenta,
Przedstawiono teze o simmunizacyjnym” dziataniu glutenu i aktywacji innych choréb
zapalnych i autoimmunologicznych. Przedstawia si¢ teorie promujgce wylgczenie glutenu
z diety jako dzialanie ,,przeciwzapalne” normalizujgce parametry we wspolistniejgcej

chorobie autoimmunizacyjne;j.

Dlatego tez badanie bedgce podstawg pracy lek. med. Katarzyny Rzadkowolskiej pod
kierunkiem promotora prof. dr hab. n. med. Agnieszki Zebrowskiej dotyczacej oceny
wybranych parametréw immunologicznych wrazliwoéci na gluten w dermatozach uwazam za

celowe i niezmiernie przydatne w diagnostyce i terapii dermatoz.

Przedstawiona do oceny praca, liczy 144 strony i ma typowy uklad dla rozpraw
doktorskich. Rozprawa sklada sie z 10 rozdziatow. Na samym poczatku Autorka umiescita
wykaz stosowanych skrétow a nastepnie wstep, zaloZenia i cel pracy, materiat i metody,
wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, pi$miennictwo oraz

trzy zalgczniki.

Na poczatku pracy we wstgpie Autorka bardzo szczegOtowo opisuje parametry
immunologiczne wrazliwosei na gluten, charakterystyke typowych choréb glutenozaleznych.
W dalszej czgsei wstepu lek. med. Katarzyna Rzadkowolska opisuje ryzyko r0zwoju
glutenozaleznych enteropatii w takich dermatozach jak: tuszezyca, AZS i przewlekla

pokrzywka.
Celem badan Doktorantki byla:

1. Ocena czgstosci wystepowania przeciwcial typowych dla glutenozaleznej enteropatii

(skierowanych przeciwko transglutaminazie tkankowej, endomysium mieséni gladkich



oraz gliadynie) u chorych na tuszczyce, pokrzywke przewlekls i atopowe zapalenie skory
oraz w grupie porOwnawczej — 0s6b zdrowych.

2. Ocena zwigzku miedzy deklarowang dieta u chorych na wybrane choroby skéry
a obecnoscig przeciwciat typowych dla glutenozaleznej enteropatii.

3. Okredlenie  zwigzku  miedzy obecnoscig  charakterystycznych  przeciwciat
dla glutenozaleznej enteropatii a nasileniem zmian chorobowych i aktywnoscig procesu
chorobowego w wybranych dermatozach.

4. Ocena wystgpowania IgE swoistych dla wybranych alergenéw, w tym maki pszennej
1 Zytniej u badanych grupach.

5. Ocena zachowan dietetycznych u chorych z wybranymi chorobami skéry i w grupie

poréwnawcze;.

Grupg badang stanowilo 117 o0séb w tym: 35 pacjentéw z tuszezycg zwyczajng
(20 kobiet i 15 megzczyzn), 26 chorych z atopowym zapaleniem skéry (18 kobiet i 8
megzczyzn) oraz 21 oséb z pokrzywa przewlekly (18 kobiet i 3 mezczyzn). Grupe
poréwnawczg stanowito 35 o0séb zdrowych (25 kobiet i 10 mezezyzn). Na wykonanie
wszystkich badan i przeprowadzenie ankiet uzyskano zgode Komisji Etyki Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi nr RNN/132/07/KB.

Dla uzyskania szerokiego spektrum danych bedgcych podstawg do analizy powyzszej

problematyki badawczej Autorka zastosowala nastepujace metody:

1. Kwestionariusz ankiety, w ktérej respondenci odpowiadali na pytania, jak czesto
jadajg wymienione w kwestionariuszu produkty spozyweze i potrawy. W ankiecie
uwzgledniono grupy produktéw spozywezych bezglutenowych, tych, ktére sg
naturalnym zrédlem glutenu oraz tych, w ktérych gluten jest skladnikiem celowo
dodawanym w procesie przetwarzania. Pytano o czgstotliwoéé spozycia: pieczywa,
maki, platkow, kasz, makaronéw, gotowych potraw zawierajgcych gluten, produktow
pochodzenia zwierzgcego, produktéw pochodzenia mlecznego, wybranych napojow,
przypraw oraz dodatkéw do potraw.

2. Diagnostyke immunologiczng - Stezenie przeciwcial skierowanych przeciwko
endomysium migéni gladkich oznaczono za pomocg gotowego do uzycia zestawu do
badania in vitro autoprzeciwcial klasy IgA przeciwko endomysium i gliadynie (GAF-
3A) w ludzkiej surowicy lub plazmie [EUROPLUS Watroba (Matpa)/Gliadyna (GAF-
3X)/ Jelito (Malpa) (IgA)]. Stezenie przeciwcial przeciwko transglutaminazie



.

tkankowej oznaczano za pomocg gotowych do uzycia zestawow testowych in vitro
autoprzeciweial 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 os6b z grup badanych i grupy kontrolnej, wykonano badania
alergiczne z krwi. Wykonano profil alergologiczny wziewny IgE (IMMUNOBLOT) i
profil alergiczny pokarmowy IgE metodg immunoblotu (Euroimmune, Lubeck,

Germany).

Analizeg statystyczng

Wyniki badan zostaly przedstawione przejrzyscie w rozdziale wyniki w 15 tabelach i na 19

wykresach.

1.

Na podstawie diagnostyki immunologicznej:

Nie stwierdzono przeciwcial przeciwko transglutaminazie tkankowej, endomysium
miesni gladkich oraz gliadynie w grupach badanych i grupie kontrolnej.

Nie stwierdzono IgE zaleznej alergii na magke pszenng i zytnig w grupie badanych
i grupie kontrolnej.

Na podstawie kwestionariusza ankiety stwierdzono statystycznie czgstsze deklaracje
wystgpowania dolegliwodci ze strony przewodu pokarmowego we wszystkich grupach
chorych.

Na podstawie oceny czestotliwosci spozycia zauwazono w badanych grupach oséb,
statystycznie istotne réznice dotyczace spozycia niektérych (sposréd badanych) grup
produktéw spozywezych:

Osoby z pokrzywks istotnie czgsciej deklarowaly, ze korzystaja z mak
bezglutenowych.

Osoby z AZS deklarowaly istotnie rzadsze spozycie makaron6w glutenowych.

Osoby z tuszczycg deklarowaly istotnie rzadsze spozycie makaronéw glutenowych.
Osoby z tuszezyeq deklarowaly istotnie czgstsze spozycie pieczywa bezglutenowego.
Osoby z tuszczycy istotnie czesciej deklarowaly, ze nie jadajg ryb.

Grupa kontrolna istotnie czgdciej deklarowala spozycie pieczywa cukierniczego
oraz ciasta.

Grupa kontrolna deklarowata czestsze spozycie mleka oraz jogurtéw smakowych.



e Grupa kontrolna deklarowata istotnie czgstsze spozycie migsa oraz gotowych wedlin.
e Grupa kontrolna deklarowala, ze czeiciej panieruja migso oraz czescie] uzywajg
panierek bgdacych Zrédlem glutenu.

4. Na podstawie analizy gradacyjnej stwierdzono, ze osoby z badanymi chorobami skéry
istotnie rzadziej jadaja produkty wysoko przetworzone: pieczywo cukiernicze, ciasta,
produkty sero-podobne, pyzy, produkty garmazeryjne, jogurty z dodatkami, gotowe sosy
i bulki do hamburgeréw, hot-dogéw czy zapiekanki.

5. Stwierdzono istotny zwigzek miedzy skupieniami pacjentdw wyznaczonych w analizie
k-$rednich a rozpoznaniem. Wszyscy pacjenci z badanych grup chorych deklarowali:

* rzadsze korzystanie z musztardy, keczupu, gotowych soséw, mieszanek przypraw,
kostek rosotowych, panierek;
° rzadsze spozycie migsa, gotowych wedlin, produktéw podrobowych i garmazeryjnych

oraz ryb.

Autorka przedyskutowata wyniki badan z aktualnymi danymi z pi§miennictwa. Calodé

dyskusji swiadezy o dojrzatosci Doktorantki do rozwigzywania zagadnier naukowych.

W oparciu o uzyskane wyniki lek. med. Katarzyna Rzadkowolska sformulowala pieé
wnioskow, ktore logicznie wyplywaja z wynikéw przeprowadzonych badan i stanowig

wyczerpujgea odpowiedz na podjete cele badawcze.
Whioski:

Na podstawie wykonanych badan i zebranych danych ankietowych wysunigto nastepujace

wnioski:

. U pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi z towarzyszacymi objawami
z przewodu pokarmowego, konieczne jest przeprowadzenie pelnej diagnostyki w

kierunku glutenozaleznej enteropatii i nietolerancji glutenu.

2. Pacjenci, ktérzy podajg wystgpowanie objawéw z przewodu pokarmowego, nie
powinni wdraza¢ diety bezglutenowej bez odpowiedniej diagnostyki i konsultacji z

lekarzem.



3. Pacjenci z chorobami skory czgsciej niz osoby zdrowe modyfikuja swojg dietg
i ograniczajg stosowanie niektérych produktéw, bez wykonania badan i testow

potwierdzajacych taka potrzebe.

4. Dalsze badania z udzialem duzych grup chorych sg konieczne, aby jednoznacznie
potwierdzi¢ zasadnos¢ stosowania diety bezglutenowej w chorobach zapalnych

i autoimmunologicznych bez rozpoznanej glutenozaleznej enteropatii.

5. Wskazana jest edukacja chorych z dermatozami dotyczaca zalecen dietetycznych,

u ktérych takie postgpowanie ma udokumentowane znaczenie.

Nie mam zadnych =zastrzeZen merytorycznych, dotyczacych trafnosci podjetej
problematyki badawczej, doboru metod badawczych ani interpretacji wynikow. Cele badan
postawiono w sposdb jasny a wnioski sa odpowiedzig na nie. Praca napisana jest poprawnym
jezykiem bez bledéw stylistycznych, wystepuja pojedyncze literowki. Brakuje w spisie tresci
jedynie spisu tabel i rycin. Te bardzo drobne uchybienia nie rzutujg na wysoki poziom

merytoryczny pracy.

Doktorantka wykorzystala nowoczesne a przy tym czasochlonne metody badan, dokonata
dokladnej analizy i korzystata z wlasciwie dobranych testow statystycznych. Dobor zrodet ich
wykorzystanie $wiadczy o duzej znajomosci tematu. Trafnie dobrane i cytowane
pi$miennictwo, gléwnie w jezyku angielskim zawiera 377 pozycji. Doktorantka wykazala sie
dobra umiejetnoscia korzystania z bogatej literatury przedmiotu zardwno we wstgpie jak 1 w

dyskusji, zrecznie cytujgc wlasciwe pozycje pismiennictwa.

Podsumowujgc nalezy stwierdzié, ze przedstawiona przez lek. med. Katarzyng
Rzadkowolskg praca éwiadczy o samodzielnym wykonywaniu badan, duzym zaangazowaniu
do badan naukowych i co najwazniejsze wyniki badan moga by¢ wykorzystane w praktyce w

leczeniu réznych dermatoz.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przediozyé Wysokiej Radzie Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o przyjecie pozytywnie ocenionej pracy jako
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i dopuszczenie lek. med. Katarzyng

Rzadkowolska do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20
lipea 2018 - Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t. j. Dz. U. z 2018 r. poz. 1668).

Ze wzgledu na szezegblng warto$¢ merytoryczng pod wzgl¢dem naukowo-poznawcezym,
spolecznym a zwlaszeza Klinicznym i praktycznym zwracam sie do Rady Nauk

Medycznych Uniwersytetu Medyeznego w Lodzi z wnioskiem o jej wyrdznienie.

Uzasadnienie wyrdznienia

Za szczegdlne zalety ocenianej pracy doktorskiej uznaje:

1. Wybranie ciekawego i niezwykle istotnego tematu pracy doktorskiej majgcego duze
znaczenie zaréwno naukowo-badawcze, praktyczne a zwlaszcza kliniczne.

2. Autorka wykazata sie bardzo duzg rzetelnoécia i pracowitoscig.

3. Badania dotyczace znaczenia diety bezglutenowej w réznych dermatozach pozwola
réwniez na stosowanie odpowiedniej diety oprécz typowego leczenia dermatozy i

przyczyni si¢ do lepszych efektow terapeutycznych.

4. Mam nadzieje, ze jest to dopiero poczatek kariery naukowej Doktorantki a dalsze
badania w tym niezwykle ciekawym temacie w przysziosci beda pomocne w

codziennej praktyce klinicznej.
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