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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Moniki Senterkiewicz zatytulowane]

,,Ocena wybranych parametréw okulistycznych u dzieci i mlodziezy z celiakia”

Choroby autoimmunizacyjne naleza do najwigkszych wyzwan wspolczesne]
medycyny. Celiakia (choroba trzewna) jest przewlekltym schorzeniem o podiozu
autoimmunizacyjnym, wystepujacym pod ptywem spozywanego biatka glutenu u oséb
predysponowanych genetycznie, charakteryzujgcym sie enteropatig i obecnoscig swoich
przeciwciat w surowicy. W ostatnich dekadach stwierdzano zwiekszong zapadalnos¢ na
chorobe trzewna oraz zmiang prezentacji klinicznej tego schorzenia w populacji dzieci
i miodziezy. Mimo, iz przewéd pokarmowy jest glownym miejscem kontaktu
immunogennych peptydéw glutenu z ukladem odporno$ciowym, coraz czgsciej
obserwujemy postacie choroby o manifestacji wielonarzadowej. Zrdznicowanie objawow
klinicznych i ich niespecyficznos¢ sprawiaja, ze diagnostyka celiakii jest trudna,
a rozpoznanie opoéznione, szczegélnie w przypadku braku objawow jelitowych.

Dotychczas, oprocz zaburzen przewodu pokarmowego, najwiecej uwagi poswigcono
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postaci skérnej celiakii, manifestacji ze strony uktadu krwiotwérczego, uktadu ruchu czy
uktadu nerwowego. Narzad wzroku u pacjentéw z celiakia byt przedmiotem jedynie
nielicznych badan.

Lekarz Monika Senterowicz, zawodowo zajmujgca si¢  problematyka
okulistyczng, zainteresowala sie chorobg trzewna, czego konsekwencja byto podjecie
badan dotyczacych narzadu wzroku u dzieci z celiakig. Niewielka liczba publikaciji
dotyczacych tego problemu w pelni uzasadnia potrzebg prowadzenia badan podjetych
przez Doktorantke. Na szczegélne podkreslenie zastuguje fakt, iz realizacja tematu byta
prowadzona pod nadzorem wybitnych specjalistow w dwoch dziedzinach medycyny:
gastroenterolog dziecigcej prof. dr hab. Anny Szaflarskiej-Poptawskiej oraz okulisty

prof. dr hab. Barttomieja Katuznego.

Ocena formalna
Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Moniki Senterkiewicz ma
typowy ukiad dla tego rodzaju opracowan, liczy wraz z piSmiennictwem i zatacznikami
114 stron, zawiera 22 tabele i 13 rycin. Pi$miennictwo obejmuje 206 pozycji
oryginalnych i pogladowych, w wigkszosci opublikowanych po 2010 roku. Prace
uzupelnia zamieszczony na poczatku spis tresci, wykaz uzytych w tekscie skrétow,
streszezenie w jezyku polskim i angielskim, a na koncu pracy wykaz tabel, rycin,
piSmiennictwo oraz zataczniki. Na prowadzenie badan autorka otrzymata zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaj Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy.

Wstep  jest syntetyczng  prezentacja zagadnien  SciSle  zwigzanych
z zakresem realizowanych badan, oparta na odpowiednio dobranej literaturze przedmiotu.
Autorka omawia obraz kliniczny, diagnostyke i leczenie choroby trzewnej. Bardzo

interesujgca jest czg$é wstepu dotyczaca probleméw okulistycznych w celiakii.



Doktorantka szczegdtowo opisuje zaréwno stwierdzane przez innych autoréw patologie
w zakresie narzadu wzroku jaki i potencjalne mechanizmy prowadzace do powstania
tych zaburzen. Podkresla role przeciwcial przeciwgliadynowych, cytokin prozapalnych
i niedoboréw sktadnikow pokarmowych.

Rozdziat ,Materiat i metody badan™ sktada sie z kilku podrozdzialéw w tym
charakterystyki badanych pacjentow. Tytul moze budzié zastrzezenia, poniewaz pacjenci
nie powinni by¢ okreslani mianem ,,material”.

Grupe badang stanowito 62 pacjentow z celiakia leczonych w Poradni Gastrologii
Dziecigce] Szpitala Uniwersyteckiego Nr 1. W Bydgoszezy. Rozpoznanie choroby
trzewnej postawiono zgodnie =z obowigzujacymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci. W opisie brakuje
informacji o tym, jak dobierano pacjentéow do grupy badanej: czy byli to kolejni pacjenci
przyjmowani w poradni, czy tez wysytano zaproszenie do udzialu w badaniach? Jak
podaje Doktorantka do grupy badanej wiaczono dzieci z juz rozpoznana choroba trzewna,
a czg$¢ danych opisujacych pacjentow pochodzila z materiatéw archiwalnych. Nie byto
to wiec badanie prospektywne. W opisie nie znajdujemy informacji dotyczacych
objawéw choroby w chwili rozpoznania, co byloby waznym uzupelieniem
charakterystyki grupy badane;.

Grupa kontrolna liczyta 63 osoby. Byli to pacjenci oraz rodzenstwo pacjentow Poradni
Gastrologicznej Dziecigcej Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy oraz Poradni
Okulistyki Dziecigeej Szpitala Uniwersyteckiego Nr 2 w Bydgoszczy. U wszystkich
pacjentow z grupy kontrolnej wykluczono chorobe trzewng oraz schorzenia wptywajace
na narzad wzroku. Rodzi si¢ jednak watpliwos¢, czy pacjenci zglaszajacy sie problemami
narzadu wzroku do poradni okulistycznej stanowia odpowiednig grupe poréwnawcza?
Material do badan laboratoryjnych pobierano po zakwalifikowaniu pacjentow do

badania, w wiekszosci przypadkow w trakcie stosowania leczniczej diety eliminacyjne;j.



Badania laboratoryjne przeprowadzono z wykorzystaniem odpowiednich metod. Zakres
badan okulistycznych byt imponujacy, wymagat duzego nakladu pracy ze strony
Doktorantki, znajomo$ci metod diagnostycznych oraz umiejetnosci interpretacii
uzyskanych danych. Wyniki badan zostaly opracowane z zastosowaniem adekwatnych
testow statystycznych i przedstawione w formie opisowej oraz w postaci rycin i tabel.
W ostaniem rozdziale Doktorantka omawia otrzymane wyniki i odnosi je do
opublikowanych prac innych autoréw. Bylo to nietatwe zadanie ze wzgledu na nieliczne
prace, roznice metodologiczne oraz mate grupy pacjentéw w opublikowanych badaniach.
Dyskusja nie jest dtuga, ale zwigzta i merytoryczna.

Cheg podkresli¢, ze Doktorantka zdefiniowata zaréwno mocne jak i stabe strony
pracy. Dostrzezenie ograniczen wiasnego badania oraz wyjasnienie ich przyczyn
$wiadczy o dojrzatosci naukowej Autorki.

Praca napisana jest poprawnym jezykiem, strona edytorska zastuguje na uznanie.

Ocena merytoryczna

Badania zaplanowane przez Doktorantke miaty na celu okreslenie charakteru i czgstosci

wystgpowania zmian okulistycznych u dzieci i miodziezy z celiakia oraz ocene wplywu

stezenia makro- i mikroelementéw we krwi na funkcjonowanie narzadu wzroku.

Szczegodtowe cele badania obejmowaly odpowiedz na trzy pytania:

1. Czy u dzieci i miodziezy z celiakig czgsciej niz w populacji ogoélnej wystepuja
odchylenia w badaniu okulistycznym?

2. Czy czas stosowania diety bezglutenowej ma wplyw na wystepowanie zmian
ocznych?

3. Czy odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych korelujg ze zmianami ocznymi?

Cele pracy sg jasno zdefiniowane, problemy wazne z poznawczego i klinicznego punktu

widzenia.



Pacjentow z chorobg trzewna analizowano w trzech grupach A/ z nowo rozpoznana
celiakia 1 stosujacych diete bezglutenowg nie dluzej niz 12 miesiecy lub nieleczone, B/
dzieci Scisle przestrzegajace diety bezglutenowej od jednego do pieciu lat, C/ dzieci na
diecie bezglutenowej powyzej pigeiu lat. W pracy nie znajduje informacji, jaki byt $redni
wiek pacjentow w podgrupach A, B, i C.

Analizy laboratoryjne i badania okulistyczne przeprowadzono takze w podgrupach
wiekowych obejmujacych wiek wezesnoszkolny, szkolny i miodzienczy.

Autorka oceniata surowicze stgzenie any-tTGA, parametry gospodarki Zelazowej,
stgzenie wybranych hormonéw, witamin i mikroelementéw. Ciekawym spostrzezeniem,
odbiegajgcym od wigkszosci opublikowanych prac, bylo stwierdzanie wysokiego
stezenia kwasu foliowego i witaminy B12 u pacjentéw z nowo rozpoznana celiakig oraz
u leczonych dieta ponizej jednego roku. Wyjasnienie potencjalnych przyczyn tego
zjawiska Doktoranta w sposob wyczerpujacy przedstawita w Dyskusii.

W badaniach okulistycznych u dzieci z choroba trzewng wystepowaly niewielkie
odchylenia w stosunku do grupy kontrolnej. Stwierdzono istotng réznice pomiedzy grupa
badang i kontrolng w $rednich wynikach parametréw czutosci kontrastowej i ACD,
a takze negatywna korelacje wynikéw okototarczowej grubosci RNFL w kwadrancie
nosowym i RNFL w plamce z przeciwciatami anty-tTGA. Czas stosowania diety
korelowat z CCT i okolotarczowa gruboécia RNFL w kwadrancie gérnym. Choroba
trzewna nie miala wplywu na ostro$¢ wzroku, czas przerwania filmu lzowego oraz

wysokosé menisku tzowego.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka formutuje trzy wnioski.
1. Wydaje sig, ze wystepowanie celiakii ma niewielki wplyw na anatomie

1 funkcjonowanie narzadu wzroku u dzieci i mtodziezy.



2. Niektore parametry okulistyczne (grubos¢ rogéwki w centrum i okototarczowa
grubos¢ wiokien nerwowych siatkowki w gérmnym kwadrancie) u dzieci
i mlodziezy z celiakia moze zaleze¢ od czasu stosowania diety bezglutenowej.

3. Wplyw niedoboréw sktadnikéw pokarmowych (zelazo, kwas foliowy) na
nieprawidtowosci w badaniach okulistycznych u dzieci z celiakia wymaga

dalszych badan.

Whioski wyplywajace z dysertacji w wigkszosci odpowiadaja celom pracy, jednak

wymagaja przeredagowania. W opinii recenzenta wnioski nie powinny zawier¢ takich

sformutowan, jak ” wdaje si¢”. Trzeci wniosek nie wynika z pracy, raczej jest refleksja

Doktorantki i wskazaniem kierunku dalszych poszukiwan.

Po lekturze dysertacji nasuwajg si¢ pewne uwagi.

1.

Zakwalifikowanie do jednej podgrupy pacjentéw z nowo rozpoznang chorobg trzewng

1 pozostajgcych na diecie ponizej 1 roku ( grupa A) budzi zastrzezenia. U pacjentéw

z celiakia czas regeneracji blony s$luzowej jelita cienkiego po wprowadzaniu diety
bezglutenowej jest zréznicowany, jednak w wielu przypadkach odnowa nastepuje w ciggu
roku. Analizowanie pacjentow z nowo rozpoznana celiakia i pacjentow stosujacy diete przez
kilka miesigcy, u ktérych z duzym prawdopodobiefistwem doszto do normalizacji wynikow
badan moze wplywac na uzyskane rezultaty. Nie mozna wykluczy¢, iz brak réznic pomiedzy
grupa A i grupg kontrola jest wynikiem doboru pacjentéw do grupy A . Bardzo istotne byloby
przeprowadzenie analizy uwzgledniajacej pacjentéw z nowo rozpoznanag celiakia przed
rozpoczeciem diety lecznicze;j.

Autorka przeprowadzila réwniez analize w podgrupach wiekowych: w wieku
wezesnoszkolnym, szkolnym i mlodzienczym. W opinii recenzenta taki podzial nie
jest uzasadniony, biorac pod uwage heterogennos¢ uzyskanych podgrup. W kazde;
podgrupie znajdowali si¢ pacjenci o r6znym czasie stosowania diety. Czas stosowania

diety bez watpienia bardziej wplywal na uzyskane wyniki niz wiek pacjentow.



Autorka pisze m.in. ,,Zaobserwowano wzrost sredniej czutosci kontrastowej wraz
z wiekiem pacjentéw z chorobg trzewng”. Nasuwa si¢ pytanie, co w rzeczywistosci
wplyngto na uzyskany wynik: wiek pacjenta, czas stosowania diety czy aktywna
choroba zwiazana z nieprzestrzeganiem diety.

3. Czas stosowania diety byl podstawg podzialu pacjentéw z celiakig na podgrupy.
Jednak oprocz czasu stosowania réwnie waznym byl stopien przestrzegania diety.
Pewne watpliwosci budzi przyjety sposéb oceny diety bezglutenowej pacjentow.
Autorka opierala si¢ na deklaracjach przestrzegania diety, jednak nie przeprowadzita
weryfikacji tych deklaracji. Ocena stopnia przestrzegania diety przez pacjentow
stanowi duze wyzwanie kliniczne, nie ma metody idealnej. Jednym z czescie
stosownych sposobdw jest oznaczenie przeciwcial przeciw transglutaminazie
tkankowej. Uzyskane przez Doktorantke wyniki stezania anty-tTGA nie
potwierdzaja, iz dieta byla przestrzegana we wszystkich przepadkach. 44% pacjentow
miato podwyzszone stezenie tTGA, gldéwnie pacjenci z grupy A, ale takze z pozostatych grup.
Autorka sugeruje, iz byly to osoby z wolno obnizajacym sig st¢zeniem przeciwciat, jednak
takie stanowisko nie znajduje oparcia w przeprowadzonych badaniach. Bardzo
prawdopodobne jest, iz pacjenci nie przestrzegali diety. Biorac pod uwage przedstawione
watpliwosci uzyskane wyniki dotyczace wplyw czasu stosowania diety powinny takze
uwzgledniaC stopien przestrzegania diety. Ekspozycja nawet na mate dawki glutenu moze
przyczyniaé si¢ do utrzymania stanu zapalnego i uposledzenie funkcji absorpeyjnej jelita oraz

podwyzszonego stezenie anty-tTGA.

Poczynione uwagi nie wplywaj na merytoryczna ocene dysertacji, mogg by¢ podstawa
dyskusji podczas publicznej obrony, a takze stanowia pewne wskazdwki przy planowaniu

kolejnych badan, do ktérych Doktorantke goragco zachgcam.



W podsumowaniu stwierdzam, Ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
lekarz Moniki Senterkiewicz ,,Ocena wybranych parametréw okulistycznych u dzieci
i mlodziezy z celiakia” jest wynikiem badan Doktorantki, ktére wymagaly duzego
nakiadu pracy, znajomosci metod badawczych i czasochtonnej analizy otrzymanych
wynikéw. Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscig prowadzenia badan, rozwigzywania
probleméw naukowych. Rozprawa doktorska stanowi Zrédlo nowych informacii,
a jednoczesnie wskazuje aspekty, ktére moga ukierunkowaé przyszte badania naukowe
Doktorantki.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku Prawo o szkolnictwie Wyzszym i nauce (t.j. Dz.U.z 2021 r., poz 478 ze zm.)
W zwigzku z powyzszym wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lekarz
Moniki Senterkiewicz do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium

Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o wyrdznienie niniejszej pracy.
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