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Uwagi wstepne
Rozprawa  doktorska lek. Marka Kowalskiego poswiecona  jest
problematyce Interesujgcego zagadnienia dotyezacego Wystepowania niedobory

enzymu laktazy u pacjentéw z choroba trzewng,
Ocena str uktury i formalnych aspektow pracy

Przedlozona mi do recenzji praca ma postac starannego opracowania,
napisanego popraw ng polszezyzny, obejmujgcego lacznie 117 stron 1 jest w sposob
klasyczny podzielona na rozdzialy: wstep. zalozenia i cele pracy. material i metody.,
wyniki, dyskusja, wnioski oraz pismiennictwo, Na poczatku pracy autor zamiescei]:
Spis tresci oraz streszezenie W jezyku polskim i angielskim. Na koncu pracy autor

zamiescil: spis w vkresow, tabel i rysunkow oraz wykaz stosowanych skrotdw,

Mocng strong dysertacji jest ciekawie j lapidarnie napisany Wsiep, Czedé
teoretyczna w ramach Ji Stepu zawiera krotka charukt(—:r;-‘slykg choroby trzewnej,
a dalszej kolejnogei epidemiologie, eliopatogeneze choroby. Na Uwage zastuguje
szezegolowe przedstawienje diagnostyki choroby trzew nej poczynajac od pierwszych
kryteriow rozpoznania az po nowe techniki diagnostyczne. Nastepnie przedstawiono

leczenie choroby trzewnej z uwzglednieniem nowych strategii terapeutycznych.
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W kolejnym  podrozdziale scharakteryzowano  niedobér laktazy e

szezegolowym omowieniem technik diagnostycznych oraz leczenia niedohoru laktazy,

W rozdziale Zalozenia i cofe pracy. w oparciu o przeslanki teoretyczne
cawarte we wstepie, Autor pojal badania. ktérych celem byta weryfikacja rozpoznania
choroby trzewnej uwzgledniajaca najnowsze Wylyezne rozpoznania choroby trzewnej
z uwzglednieniem kryterium genetyeznego (ocena czestose Wyslepowania okreslonych
wariantow genetycznych antygendow HLA DQ2/DQ8). Ponadto kolejne cele to ocena
czgstosci wystepowania chorah wspolistniejgeyeh oraz objawow typowych i atypowych
Jak réwniez ocena czestoscl odstepstw od diety bezglutenowej y pacjentow z chorobg
Irzewng. Kolejne cele dotyczyly oceny  czestosel wystepowania niedoboru laktazy
I stopnia zaawansowania U pacjentow z chorobg trzewng oraz poszukiwania zbieznosci
wystepowania niedobory laktazy. popelniania bleddw dietetycznych i podwyzszonych
stezen przeciweial przeciwko transglutaminazie tkankowej 1. Prezentacja celow pracy
zostata  poprzedzona uzasadnieniem wyboru tematu pracy, gdzie autor zasadnie
podkresla, iz wykluczenie pierwotnego podloza niedoboru laktazy wymaga oceny
polimortizmu genu LC7 predysponujgcego do jego rozwoju. Co wigcej badania te
pozwolg na weryfikacje postawionego rozpoznania choroby trzewnej czy tez okreslenia
wspolwystepowania celiakii i pierwotnego niedobory laktazy. Ponadto podjecie
powyzszego badania ma wazne implikacje kliniczne dotyczgce kontroli przestrzegania
diety bezglutenowej w aspekeie wystepowania niedoboru laktazy. Autor podaje, ze
podobne analizy prowadzone byly jedynie u dzieci ze Swiezo rozpoznang chorobg
rzewny, nie uwzglednialy jednak  mozliwosc; wspolwystepowania pierwotnega
niedoboru laktazy, Oryginalnos¢ problemu badawczego ocenjam zatem bardzo wysoko,

warto tez podkreslié¢, ze ma on duze Znaczenie praktyczne.

W rozdziale Material i Metody przedstawiono dobor pacjentow do grupy
badanej i kontrolnej. N lemniej zabrakto czytelnego wypunktowania kryteriow wlaczenia
i wylaczenia do grupy badanej i do kontrolnej. cho¢ na str.57 i 59 autor przedstawil
kwalifikacje pacjentéw do grupy badanej i do grupy kontrolnej, dotyczy ona jednak
Jjedynie ocenianych  podgrup pacjentow | zdrowych ochotnikéw.  Autor opisuje
szezegolowo metodyke badania genetycznego antygendw zgodnosci tkankowej HLA
DQ2 i DQS. jednak opis badania genetyeznego polimorfizmu w genie LC'T powinien by¢
bardziej szezegolowy | warto ten element metodyezny poszerzyé. W tym miejscu nalezy

tez podac nr zgody Regionalnej Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan objetych
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projektem. Oryvginalnosé¢ oraz trafhosc metod oraz narzedzi badawczych oceniam

pozytywnie.

Analiza statystyczna wynikow zostala przeprowadzona poprawnie, zas wyniki
przestawiono w kolejnym rozdziale. zarowno w formie opisowej. ale takze w postaci
rycin i tabel. Ponadto. na uwage i pozytywna ocene zashuguje forma prezentowanych
rycin i tabel. pozwalajgca w sposob wysoce komunikatywny zobrazowaé¢ zaistniale
mig¢dzy zmiennymi zaleznosei,

W kolejnym rozdziale autor przeprowadzit dyskusje. analizujac wyniki badar
wlasnych oraz odnoszac je do pismiennictwa polskiego i $wiatowego. Dyskusja stanowi
szczegolnie wartosciowy  czedé rozprawy i zostala  przedstawiona w sposab
umozliwiajacy zestawienie | oceng uzyskanych wynikow badan na tle pismiennictwa
W lym temacie.

Uzyskane wyniki pozwolily na wyciggniecie przedstawionych w 7 punktach
wnioskow, ktore w pelni odpowiadajg postawionym celom badawczym. Doktorant
wykazal. Ze wsrdd pacjentow z choroba trzewna rozpoznana przed rokiem 2010
wskazana jest weryfikacja wezesnie] postawionego rozpoznania na podstawie kryteriow
z roku 2020, z uwzglednieniem kryterium genetycznego. U prawie jednej trzeciej
chorych na chorobe rzewna wystepowaly inne choroby przewlekle. zwlaszeza choroby
autoimmunologiczne, jak cukrzyca t.1. choroby zapalne tarczycy oraz skéry. Ponad
polowa chorych na chorobe rzewna nieswiadomie lub $wiadomie popehia bledy
dietetyezne, co wskazuje na pilng patrzebe zwigkszenia ich edukacji w zakresie diety.
Autor wnioskuje. ze niezaleznie od przestrzegania diety bezglutenowej wérad pacjentow
z celiakia obserwowano zardéwno typowe, jak i nietypowe objawy choroby. Wirad
pacjentow z choroba trzewng niedobor laktazy potwierdzono u wigkszosci badanych,
z tego tylko u 55% stwierdzono pierwotny niedobér laktazy. W badanej grupie wykazano
zwigzek pomiedzy znacznym niedoborem cnzymu laktazy a popelnianiem Swiadomych
badz nieswiadomych bledéw dietetycznych. Szezegolnie cennym wnioskiem niniejszej
dysertacji jest stwierdzenie, ze pacjenci z rozpoznang przed laty celiakia, ktoérzy nie
spelniaja  kryterium genetycznego rozpoznania. czesciej niz grupa kontrolna maja
pierwotny niedobor laktazy.

Zamieszezona bibliografia zawicra 442 pozycje pismiennictwa polskiego i
anglojezycznego.  Pragne podkreslic. ze  Autor wykorzystal  zardwno  aktualpe

pismiennictwo ale i odnids si¢ do doniesien wezesniejszych (najstarsza zacytowana
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pozycja pochodzi z 1964 roku. 29 publikacji zostalo opublikowanych do 1999r.).
swiadezy o o doskonalej analizie pismiennictwa w podjetym temacie i pokazania oraz
docenienia tego co wezednie) wydarzylo si¢ w naukach medyeznych, co wiecej
odniesienia do aktualnych rekomendacji.

Nie mam zadnych zastrzezen merytorycznych, dotyczacych trafnosei podjetej
problematyki badawczej. doboru metod badawczych ani interpretacji wynikéw. Cele
badan postawiono w sposob jasny a wnioski sa odpowiedzig na nie.

Uwagi edytorskie:

Str. 1: literowki — .Zalozenia i celem pracy™ nalezy poprawic¢ na ..Zalozenia i cele
pracy”, ..Badanie przeciwcial wsrod pacjentow z rozpoznang celiakia™ proponuje
zamieni¢ na .Badanie przeciwcial przeciwko transglutaminazie tkankowej wiérdd

pacjentow z rozpoznang celiakig”™
Str. 1 oraz kolejne — nazwy gendw proponuje napisac zwyczajowo kursywg,

Str. 116 - W wykazie stosowanych skrotow proponuje ujednolici¢ schemat — nazwa

anglojezyczna — odpowiednik w jezyvku polskim.

Pismiennictwo — proponuje¢ ujednolici¢ cytowania. dopisaé strony w pozycji cytowan

nr: 63. 347. 348 oraz 4306.

Obok wymienionych juz waloréw pozytywnie oceniam styl pracy i rzetelnosé
Autora, zas drobne uwagi przedstawione w niniejszej recenzji w niczym nie
umniejszaja wysokiej wartosci rozprawy doktorskiej i maja charakter doradezy a nie

krytyczny.

W mojej opinii przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia
wszelkie warunki okreslone w art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 -
Prawo o Szkolnictwic Wyzszym i Nauce (. j. Dz. U. z 2018 r. poz. 1668) i jest
oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego. Doktorant wykazal si¢c bardzo
dobrg wiedzy dotyczgey tematu pracy a takze umiejetnodciami do samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Przedkladam zatem Wysokiej Radzie Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszezenie lek.

Marka Kowalskiego do dalszego procedowania i publicznej obrony rozprawy
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