OCENA
Pracy doktorskiej lek. med. MAGDALENY CUBALY—KUCHARSKIEJ

pt. ,WPLYW ALERGII I NIETOLERANCJI POKARMOWEJ NA STAN
KLINICZNY W AUTYZMIE”

Praca obejmuje wszystkie wymagane od rozpraw doktorskich rozdzialy, liczy 120
stron tekstu, lgcznie ze streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, 143 pozycjami
piSémiennictwa oraz 56 tabel i 8 wykreséw. Zalgczony aneks zawiera m. innymi
kwestionariusz ankiety, formularz $wiadomej zgody rodzicow, zgode komisji
bioetycznej oraz skale M_ CHAT stosowanej w diagnostyce autyzmu.

Doktorantka podjela sie¢ bardzo trudnego zadania a jednoczes$nie bardzo
waznego ze wzgledu na zdrowie publiczne. W obszernym 30 str. wstepie przedstawila
definicje, klasyfikacje oraz epidemiologie, podkreslajac faktyczny wzrost zachorowan,
nie tylko wynikajacy z poprawy diagnostyki autyzmu.

Etiopatogeneza autyzmu jest zlozona. Podkresla sie udzial czynnikéw
epigenetycznych — zaré6wno genetycznych jak i Srodowiskowych. Doszukuje sie
poczatku zmian chorobowych w moézgu juz w zyciu lonowym; R.Stoner i inni:
»Patches of disorganization In the neocortex of children with autism” N. Engl. J. Med;
2014; 370,13/1209-1219. Natomiast Doktorantka w swoich badaniach, w codziennej
pracy z pacjentem zainteresowala sie zagadnieniem wigzacych autyzm =z
nietolerancjami pokarmowymi przede wszystkim alergia.

Ma to duze praktyczne znaczenie, ze wzgledu na do§¢ powszechne stosowanie diet
eliminacyjnych, najczesciej nieudokumentowane diagnostycznie i nieuwzgledniajace
ewentualne skutki uboczne przy ich dlugim stosowaniu.

Doktorantka na podstawie piSmiennictwa omoéwila trzy teorie prébujace
thumaczy¢ patomechanizm zaburzeni czynnoéci przewodu pokarmowego prowadzace
do alergii i innych nietolerancji pokarmowych w autyzmie.

Sa to:

1. teoria wplywu opioidéw pokarmowych na moézg

2, teoria zmian zapalnych w przewodzie pokarmowym
3. teoria alergiczna

Wszystkie te teorie podkreslaja réznego stopnia zwigzek patogenetyczny w zakresie
,0si jelitowo-mébzgowej na skutek uszkodzenia jelita w wyniku zapalenia”, dysbiozy
/w zakresie mikroflory jelitowej/, zmniejszenie aktywno$ci enzymoéw np. laktazy,



zwiekszong przepuszczalnoéé na alergeny, zmienione uwalnianie enterohormonow
itd.

Analiza bogatego piémiennictwa nie przemawia za decydujaca rolg alergii w
patogenezie autyzmu. Podobne obserwacje dotycza wspélwystepowania celiakii i
autyzmu. Najmniej danych mamy odnoénie nietolerancji pokarmowych
nieimmonologicznych np. nietolerancji weglowodanéw i brak nt. nieceliakalne;
nadwrazliwoéci na gluten /NCNG/. W tych przypadkach wprowadzenie diety
bezglutenowej wraz z dietg bez FODDMAPS /fermentujace oligo-di -—i
monosacharydy oraz polioli/ moze prowadzi¢ do ustgpienia objawow.

Doktorantka jako gléwny cel swojej pracy postanowila odpowiedzie¢ na
pytanie :czy obserwowane u badanych dzieci z autyzmem objawy gléwnie z przewodu
pokarmowego maja zwigzek z alergia lub nietolerancjami pokarmowymi na innym tle.

Cele szczegblowe dotycza:

1/ czy nasilenie alergii u pacjentéw z autyzmem na wybrane antygeny $rodowiska i
pokarmowe oceniane przy pomocy paneli swoistych IgE roézni si¢ od grupy
kontrolnej

2/ czy obcigZenie rodzinne oraz osobnicze nasilenie objawdw alergii byly podobne u
dzieci z autyzmem i w grupie kontrolnej w ocenie ankietowej?

3/ jaki jest udzial nietolerancji niealergicznych w manifestacji objawdéw z przewodu
pokarmowego ?

4/czy zastosowane interwencje dietetyczne lub inne mialy wplyw na przebieg
autyzmu ?

Doktorantka realizowala w/wym cele w oparciu o badania przeprowadzone w
grupie 121 dzieci autystycznych /110 chlopcéw i 11 dziewcezat w wieku od 2-13 1/4r. 51/
Grupe poréwnawczg stanowilo 111 dzieci nieautystycznych z alergia /62 chlopcow i 49
dziewczat /w wieku od 3-131/4r.6,4/. Kwalifikacja do grupy badanej i kontrolnej nie
budzi zastrzezenr/. W grupie badanej u 6 pacjentéw rozpoznano réwniez jako choroby
towarzyszace celiakie/ok. 5%/ a u 4 nietolerancje laktozy/ok. >4%/.

Rozpoznanie autyzmu oparto o skale M-CHAT. Metoda ELISA zbadano
obecnoéé sIgE w surowicy wybranych alergenéw wziewnych i pokarmowych.

Badania ankietowe-autorstwa Doktorantki dotyczyly:

. historii rodzinnej alergii
. manifestacji klinicznej
. reakcji na stosowane diety

Zastosowane metody statystyczne nie budza zastrzezen



Wiyniki badan:
. Wyniki badan sIgE wykazaly:

a/ podwyzszone wyniki dla roztoczy poréwnywalne u dzieci z autyzmem i grupa
poréwnawcza '

b/ mniejsze nasilenie alergii dla: pytkéw traw, brzozy, bylicy, psa, kota, konia, alfa-
laktoalbuminy, beta-laktoglobuliny, z6ltka jaja, soi i jabtka

¢/nie wykazano réwniez réznicy miedzy autyzmem a grupa poréwnawcza w zakresie
alergenéw: pleéni, mleka, kazeiny, bialka jaja, dorsza, orzecha ziemnego, maki
pszenne, ryzu, marchwi, ziemniaka. Alergeny w/wym. wywolywaly alergizacje
sporadycznie.

. Wykazano istotnie rzadsze wystepowanie atopii w rodzinie i alergii u dzieci
autystycznych

. Obserwowane istotnie czestsze wystepowanie objawéw uwarunkowanych
zaburzeniami motorycznymi przewodu pokarmowego /m. innymi biegunka,
zaparcia/ u dzieci autystycznych sugeruja inne mechanizmy np. nietolerancjg
nieimmunologiczna na weglowodany

. W nielicznych przypadkach poprawa stanu Klinicznego po zastosowaniu wybranych
diet bezglutenowej i /lub bezmlecznej/ w zakresie objawéw ze strony przewodu
pokarmowego, zmniejszenia nasilenia zaburzen zachowania, stereotypii itd. w okresie
nasilenia ekspozycji na alergeny lub immunoterapii swoistej sugeruje wplyw alergii

Omoéwienie wynikéw wlasnych wraz z dyskusja $wiadczg o duzej znajomosci
pi$émiennictwa przy jednoczesnym krytycznym podejéciu w interpretacji badan.

Cele badan, odpowiednio dobrane grupy eksperymentalna i poréwnawcza,
zastosowane metody pozwolily na wyciagniecie wywazonych wnioskéw i jednocze$nie
wskazaly na potrzebe dalszych kierunkéw badan.

Warto$é rozprawy doktorskiej lek. med. Magdaleny Cubala—Kucharskiej mozna by
stara¢ sie podsumowac:

Wyniki pracy przecza teorii o dominujacej roli alergii w patogenezie autyzmu

. Podkreslaja konieczno$¢ wykonywania badan zgodnie z standardami w kierunku
alergii, celiakii i ukierunkowanego leczenia dietetycznego popartego rozpoznaniem

. Przestrzegajg przed niebezpieczefistwem dlugotrwalego stosowania réznych diet w
zakresie niedobor6w skladnikéw pokarmowych.

. Zwracaja uwage na potrzebe badar w kierunku nieimmunologicznych nietolerancji
pokarmowych zwlaszcza FODMAP/fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides, and polyols-fermentujace oligocukry, dwucukry, monocukry i
alkohole wielowodorotlenowe /ktérym obecnie przypisuje sie decydujacg role w
zaburzeniach czynnoéciowych /motorycznych/ przewodu pokarmowego.



Podsumowujac ocene pracy doktorskiej lek. med. Magdaleny Cubala-Kucharskiej
pt. ,Wplyw alergii i nietolerancji pokarmowych na stan kliniczny w autyzmie jej
wartoéé poznawcza i praktyczna mam zaszezyt wnioskowaé do Wysokiej Rady
Naukowej na Wydziale Wojskowo-Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




