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Recenzja
pracy na stopien doktora nauk medycznych

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

lek. Monika Senterkiewicz

,,Ocena wybranych parametréw okulistycznych u dzieci i mtodziezy z celiakig”

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Anna Szaflarska-Poptawska

Promotor pomocniczy: Prof. dr hab. n. med. Bartfomiej Katuzny

W zwiazku z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu z dnia 12.06.2024

o powotaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy doktorskiej mam zaszczyt
przedstawi¢ niniejszg recenzje.

Z przyjemnoscia przyjetam przedstawiong mi do oceny prace doktorska lek. Moniki
Senterkiewicz pod tytutem ,,,Ocena wybranych parametréw okulistycznych u dzieci i
mtodziezy z celiakig” gdyz temat ten uwazam za bardzo wazny i aktualny, zarowno w
aspekcie poznawczo-naukowym, jak i (co jest szczeg6lnie warte podkresélenia) praktycznym.

Celiakia (choroba trzewna) jest przewlektg, autoimmunologiczna choroba ogdlnoustrojows,
spowodowang ekspozycja na gluten, wystepujaca u 0s6b predysponowanych genetycznie.
Gluten jest wspélna (umownag) nazwa mieszanin biatek (prolamin i glutenin) znajdujacych sig
w ziarnach zbéz. Podstawowe biatka glutenowe to: gliadyna w pszenicy, sekalina w zycie,
hordeina w jeczmieniu.
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U os6b chorujacych na celiakie spozycie glutenu prowadzi do pobudzenia ukfadu
immunologicznego i uszkodzenia kosmkoéw jelitowych. Wskutek tych zaburzen dochodzi do
nieprawidtowego wchtaniania w przewodzie pokarmowym skfadnikéw odzywczych i dalszych
tego konsekwencji. Dlatego objawy kliniczne celiakii sg zréznicowane i moga obejmowac
zaréwno przewdd pokarmowy, jak i inne narzady. Jak zaznacza autorka niniejszej rozprawy
doktorskiej, na przestrzeni ostatnich lat odnotowuje sig zwigkszenie czestosci wystepowania
pozajelitowych objawéw celiakii, ktére moga wystepowac u okofo 60% dzieci chorujacych na
celiakie. Do takich objawéw mogga naleze¢ miedzy innymi zaburzenia dotyczace narzadu
wzroku, zaréwno w obrebie struktur przedniego, jak i tylnego odcinka oka. Uwaza sig, ze
wynikaé one mogga z zaburzonego wchtaniania sktadnikéw pokarmowych oraz z krgzacych
przeciwciat i komplekséw immunologicznych, réwniez w tkankach ocznych.

Mozna okreéli¢, ze ta choroba ma charakter nieuleczalny, a jedyna skuteczng metodg jej
leczenia jest $ciste przestrzeganie diety bezglutenowej. Brak jej stosowania moze skutkowac
szeregiem powiktad. W tym aspekcie niezwykle istotne s3 przytoczone przez autorke
niniejszej pracy wyniki badan opublikowane przez Emilie Majsiak wraz z zespotem w 2022
roku, gdzie w polskim materiale czas od pierwszych symptoméw choroby do jej rozpoznania
u dzieci wynosit srednio 3,1 lat oraz do 9 lat u 0séb dorostych.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska przygotowana zostata z niezwykig
starannoscig. Manuskrypt ma postaé rozprawy liczgcej 114 stron. Poszczegdine rozdziaty i ich
rozwiniecie pozwalajg recenzentowi w sposob jasny i logiczny analizowac przebieg pracy.
Dysertacja sktada sie ze wstepu, opisu celu pracy, materiatu i metod, wynikéw oraz ich
omowienia i wnioskdw. Dodatkowo, tekst opatrzony jest spisem tresci, streszczeniami w
jezyku polskim i angielskim, podziekowaniami, bibliografig, zgodg Komisji Bioetycznej,
wykazem stosowanych skrotow, spisami rycin i tabel. Jest to wigc ukfad typowy dla rozprawy
doktorskiej.

We wstepie uwage zwraca cze$¢ poswiecona celiakii - definicja, rys historyczny,
epidemiologia, patogeneza, diagnostyka, obraz i postacie kliniczne, leczenie i powiktania.
Nastepnie bardzo szczegétowo, na podstawie dostepnej literatury, przytoczone zostaty
obserwowane zaburzenia okulistyczne u chorych z rozpoznang celiakia.

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania odchyleri wybranych parametrow
okulistycznych u dzieci i mtodziezy z celiakia. Podjeto probe okreslenia czy czas stosowania
diety bezglutenowej wptywa na wystepowanie zmian ocznych. Badano réwniez zwigzek
wynikéw wykonanych badan laboratoryjnych z odchyleniami w badaniach narzadu wzroku u
dzieci i mtodziezy z celiakia.

Z niezwykta starannoscia, doktadnoscig i zrozumieniem opisata autorka poszczegolne
elementy badania okulistycznego w czesci rozprawy poswigconej materiatowi i metodom.

Metodologia badawcza, obejmujaca analize parametréw okulistycznych w powigzaniu z
wynikami badan laboratoryjnych, zostata doktadnie opracowana. Wykorzystanie



odpowiednich narzedzi statystycznych do analizy danych oraz zapewnienie zgodnosci z
zasadami etyki badawczej dodatkowo potwierdzajg wysoka jakos¢ przeprowadzonego
badania. Sprawia to, ze wyniki uzyskane i dyskutowane w dalszej czesci rozprawy doktorskiej
s3 wiarygodne i miarodajne z perspektywy naukowo-poznawczej. Przedstawione dziatania
umozliwiajg zrealizowanie wyznaczonych przez doktorantke celow badania.

Wyniki przedstawione w pracy sg interesujace i wnoszg liczne informacje na temat
wptywu celiakii na funkcjonowanie narzadu wzroku. Analizie poddano tacznie 125 dzieci, od
6 do 18 roku zycia. Grupa badana obejmowata 62 dzieci, u ktérych celiakie zdiagnozowano
na podstawie wytycznych ESPGHAN obowiazujacych w momencie rozpoznania celiakii
(kryteria z 2012 lub 2020 roku) po wykluczeniu schorzen bedacych kryteriami wykluczenia z
badania. W sktad grupy kontrolnej wchodzito 63 dzieci, na diecie petnej (ogdlnej), u ktdrych
celiakie wykluczono na podstawie testow serologicznych. Byty to dzieci bez choréb oka
(zapalen, operacji i urazow gatki ocznej) w wywiadzie oraz bez zaburzen organicznych,
schorzeri przewlektych oraz innych mogacych wptywac na narzad wzroku. Do analizy
wykorzystano wyniki badar oka prawego. Grupy nie roznity sie istotnie pod wzgledem pfci i
wieku.

Badania przeprowadzono w okresie od 2021 do 2023 roku, w Poradni
Gastroenterologicznej dla Dzieci Szpitala Uniwersyteckiego nr 1im. dr Antoniego Jurasza
oraz w Klinice Okulistyki i Optometrii Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Jana Biziela w
Bydgoszczy, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy UMK w Toruniu, Collegium
Medicum.

Pacjentéw obu grup podzielono, w oparciu o kryterium wiekowe, na trzy podgrupy.
Kazda z nich obejmowata czteroletni okres: wczesnoszkolny —od 6 do 9 roku zycia, szkolny —od
10 do 13 roku zycia, mtodziericzy - od 14 do 17 roku zycia. Wiek rozpoznania celiakii miescit sie w
zakresie od pierwszego do szesnastego roku zycia. Srednia wieku w momencie diagnozy
wyniosta 7,87 + 3,87 lat, przy medianie réwne;j 8 lat.

Bardzo interesujacy jest podziat pacjentdw na trzy grupy, uwzgledniajacy czas trwania
leczenia dzieci z celiakia. Pierwsza grupa to dzieci z nowo rozpoznang celiakig, na diecie
bezglutenowe] stosowanej ponizej 12 miesigcy oraz dzieci dotychczas nieleczone, facznie 15
dzieci (24%). Druga grupa to dzieci deklarujgce niespozywanie glutenu od ponad roku do
pieciu lat - 28 dzieci (45%). Trzecia grupa to dzieci bedace na diecie bezglutenowej przez
okres ponad 5 lat - 19 oséb (31%).

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze wystgpujg istotne réznice miedzy
grupa dzieci chorych i grupg kontrolng w wynikach badan laboratoryjnych, takich jak: srednie
stezenie ferrytyny, kwasu foliowego i trijodotyroniny.

W obszarze badar okulistycznych: stwierdzono istotnie nizszg czutos¢ kontrastows i
gieboko$¢ komory przedniej u dzieci i mtodziezy z celiakia, jednak zmiany te wydajg sie nie



miec znaczenia klinicznego. W pozostatych mierzonych parametrach okulistycznych nie
odnotowano réznic miedzy pacjentami z chorobg trzewna, a grupa kontrolna.

Czas stosowania diety bezglutenowej istotnie wptywat na stezenie witaminy B1z, kwasu
foliowego i hemoglobiny we krwi oraz wyniki grubosci rogéwki w centrum (CCT) i
okototarczowg grubos¢ warstwy widkien nerwowych siatkéwki (RNFL) w kwadrancie
gornym, co (jak podkresla autorka) wymagaj dalszych badan, szczegdlnie w aspekcie
mozliwego powinowactwa przeciwciat swoistych dla celiakii do tkanek uktadu nerwowego.
Zmiany czesci parametrow okulistycznych moga by¢ rowniez zwigzane z niedoborami
sktadnikow pokarmowych u pacjentéw z celiakia. Interesujgcym zatem bytoby okreélenie
tych sktadnikow pokarmowych i opisanie mozliwosci zapobiegania ich niedoborom.

Dyskutowany jest takze mozliwy zwigzek pomiedzy niektérymi parametrami
okulistycznymi a nieprawidtowosciami laboratoryjnymi, zwtaszcza dotyczgcymi parametréow
gospodarki zelazowej i witaminowej, ale dla potwierdzenia istnienia takiego zwigzku réwniez
konieczne sg dalsze prace.

Otwartym pozostaje pytanie, na ile istotny jest wiek dziecka, w jakim ustalono
rozpoznanie celiakii. By¢ moze, w przysztosci, warto bytoby przyjrzec sie i temu zagadnieniu.

Dyskusja, z umiejetnie zacytowanymi tekstami naukowymi i Zrédtowymi stanowi ogromny
atut recenzowanej dysertacji. Doktorantka bardzo trafnie analizuje wyniki badan wtasnych i
innych autoréw, zestawiajac je ze sobga. Badania wiasne zostajg solidnie osadzone na gruncie
najbardziej aktualnych i wartosciowych juz opublikowanych badar naukowych, ktérych
autorka zacytowata az 206. Swiadczy to o dobrej znajomoéci tematu bedacego przedmiotem
pracy oraz najnowszych doniesienn naukowych z tego obszaru.

Opisane zmiany oraz brak zgtaszanych dolegliwosci okulistycznych przez badane
dzieci z celiakig wskazujg na niewielki wptyw stwierdzonych odchyleri w badaniu
okulistycznym na funkcjonowanie narzadu wzroku. Jednakze okreélenie wptywu zaburzen
immunologicznych, jak i niedoboréw sktadnikéw pokarmowych mogacych wystepowaéd w
celiakii na narzad wzroku wydaje sie ciekawym tematem do dalszych badan. Ich wyniki moga
przyniesc istotne implikacje kliniczne, zwtaszcza w kontekscie monitorowania pacjentéw z
celiakig oraz dostosowywania terapii dietetycznych w celu minimalizacji ewentualnych
niedoborow i ich wptywu na zdrowie oczu.

Whioski sformutowane przez doktorantke wynikaja z przeprowadzonych badari i dyskusji.

¢ Wydaje sig, ze wystepowanie celiakii ma niewielki wptyw na anatomie i
funkcjonowanie narzadu wzroku u dzieci i mtodziezy.

e Niektére parametry okulistyczne (grubo$¢ rogéwki w centrum i okototarczowa
grubos¢ wtokien nerwowych siatkdwki w gérnym kwadrancie) u dzieci i mtodziezy z
celiakiag moze zaleze¢ od czasu stosowania diety bezglutenowe;j.



e Wptyw niedoboréw sktadnikéw pokarmowych (zelazo, kwas foliowy) na
nieprawidtowosci w badaniach okulistycznych u dzieci z celiakia wymaga dalszych
badan.

Doktorantka $wiadoma jest pewnych ograniczen przeprowadzonych przez siebie badan.

Mimo, ze badanie przynosi nowe spojrzenie na temat wptywu celiakii na narzad
wzroku u dzieci, nalezy zwrdci¢ uwage na jego ograniczenia, takie jak brak pomiaru stezenia
witaminy A we krwi. Witamina A ma istotne znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania
narzadu wzroku, a jej niedobér moze wystepowaé u pacjentéw z celiakia. W badaniu nie
uwzgledniono réwniez przyjmowania suplementéw diety przez pacjentéw, co moze zaburzaé
interpretacje wynikow badan laboratoryjnych. Badania na wiekszej grupie oséb oraz dtuzszy
okres obserwacji pozwolityby na bardziej wiarygodng ocene odchyledn i korelacji.
Przeprowadzanie badan na rdéinych urzadzeniach moze wptywaé na rozbieznoséci w
wynikach, a brak wartosci normatywnych czesci z nich dla populacji pediatrycznej, utrudnia
ocene wynikéw. W celu odkrycia mechanizméw stojacych za opisywanymi zmianami
potrzebne sg badania biorgce pod uwage réwniez czynniki uktadu odpornoéciowego oraz
dtuzszy czas obserwacji.

W mojej ocenie, praca ma jednak wigcej waznych, mocnych stron. Niewatpliwie
jedng z nich jest duza liczba mierzonych parametréw okulistycznych i laboratoryjnych, co
pozwolifo na ocene zaleznosci miedzy nimi u dzieci z celiakia. Prowadzenie badania w
populacji pediatrycznej pozwala na ograniczenie wptywu innych choréb, czynnikéw
srodowiskowych, czy procesu starzenia na odchylenia w badanych parametrach. Niektére z
wykonanych procedur, takie jak badanie czutosci kontrastowej lub wysokoéé menisku
tzowego u o0séb z celiakia sg prezentowane w literaturze po raz pierwszy. W wiekszosci
cytowanych badan brano pod uwage zaréwno prawe, jak i lewe oko badanych, co wedtug
fachowej literatury moze prowadzi¢ do btedu statystycznego, istotnie wptywajacego na
wyniki. Woziecie przez doktorantke pod uwage tylko jednego oka w obliczeniach
statystycznych oraz stosunkowo duza ilos¢ badanych dzieci poprawia wiarygodnosé
statystyczng badania.

Przedstawiona mi do recenzji praca przygotowana zostata z duzym zaangazowaniem i
starannoscia. Jednym z najwiekszych atutéw pracy jest jej kompleksowe podejécie do
tematu. Doktorantka wykonata rzetelng analize wystepowania odchylert w badaniach
okulistyeznych u pacjentéw z celiakia, co jest niezwykle wazne w kontekscie wciaz
rozwijajacej sig wiedzy na temat pozajelitowych objawéw tej choroby. Wnosi ona istotny
wktad w naszg wiedze na temat pozajelitowych manifestacji choroby trzewnej.
Przedstawione wyniki maja potencjat do praktycznego zastosowania w klinice oraz w
dalszych badaniach naukowych. Gratulujg doktorantce wnikliwoéci i zaangazowania oraz
wykonania tak wartosciowej, obszernej pracy, ktéra wnosi cenne informacje do dziedziny
gastroenterologii i okulistyki oraz zastuguje na uznanie. Precyzyjnie przeprowadzone badania



okulistyczne oraz szczegdtowa analiza wynikow sprawiajg, ze praca ta stanowi istotny wktad
w zrozumienie wptywu celiakii na zdrowie oczu.

Pragne jednak podkresli¢, ze dalsze badania sg niezbedne do petniejszego zrozumienia
potencjalnych odlegtych skutkéw celiakii i jej leczenia, na zdrowie oczu, a takie do zbadania
wptywu niedobordéw pokarmowych i zaburzern immunologicznych na parametry okulistyczne.

Podsumowujac, badania naukowe wchodzgce w sktad rozprawy doktorskiej autorstwa lek.
Monika Senterkiewicz zostaty bardzo doktadnie i pieczotowicie opisane przez autorke.
Praca napisana jest pieknym jezykiem, jasno i logicznie, wydana edytorsko bardzo dobrze.
Dane sg umiejetnie przedstawione za pomocg tabel i wykreséw, a analiza statystyczna jest
przeprowadzona bezbtednie.

Moja ogodlna ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Moniki Senterkiewicz
jest POZYTYWNA, spetnia ona wszelkie warunki okreslone przez Ustawe z dnia 20 lipca

2018, Prawo o szkolnictwie wyiszym i nhauce.

W zwigzku z tym z przyjemnoscig wnioskuje o dopuszczenie lek. Monika Senterkiewicz

przez Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w

Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu do dalszych etapdéw przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na oryginalnos$c¢ i nowatorstwo rozprawy doktorskiej oraz znaczenie

uzyskanych wynikéw badan dla wiedzy teoretycznej i praktycznej, wnioskuje o

wyrodinienie pracy.
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