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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Cubaly-Kucharskiej

pt.. "Wplyw alergii i nietolerancji pokarmowych na stan kliniczny w autyzmie”

Od kilku lat obserwuje sie wzrost zaburzen ze spektrum autyzmu. Prawdopodobnie nie
majg one jednego wspdlnego czynnika etiologicznego. Zwraca si¢ m.in. uwage na
nieprawidlowosci immunologiczne, podkresla role nietolerancji pokarmowych, zwlaszcza
glutenu, w zaburzeniach zachowania. Co ciekawe u pacjentow z celiakig oraz alergia
pokarmowa obserwuje si¢ szerokie spektrum zaburzen zachowania, od standw depresji po
nadmierne pobudzenie. Dlatego w patogenezie zespoldw autystycznych, podobnie jak w
celiakii czy alergii pokarmowej, zwraca si¢ uwage na role nieprawidlowo dzialajacego
sytemu odpornos$ci bton sluzowych przewodu pokarmowego co moze skutkowac wpltywem
metabolitdow przemiany skladnikéw pokarmowych na OUN (Socha J, Cukrowska B.
Badania przesiewowe w kierunku celiakii u dzieci z zaburzeniami ze spekirum autyzmu.
Przegl. Gastroenterol 2011). Jedne z najnowszych badan przeprowadzonych w grupie 560
dzieci z autyzmem w ramach CHildhood Autism Risks from Genetics and the Environment
study, wskazuja na role alergii / nadwrazliwos$ci pokarmowych u dzieci z autyzmem (Lyall
K, i wsp. Asthma and Allergies in Children With Autism Spectrum Disorders. Results From
the CHARGE Study. Autism Res. 2015).

Zagadnienie jest trudne, malo zbadane, uzyskiwane wyniki sg rozbiezne. Dlatego tez
podjecie przez lek. Magdalene Cubalg-Kucharskg badan nad wplywem alergii i
nietolerancji pokarmowych na stan kliniczny w autyzmie jest ze wszech miar interesujace i
zasadne

Praca posiada klasyczny dla tego typu prac uktad. Liczy 120 stron tekstu i 12 stron
zalacznika, badania zilustrowano 56 tabelami i 8 wykresami wkomponowanymi w tekst
pracy. W zalaczniku zamieszczono spis tytuldw tabel i wykreséw, kwestionariusz ankiety,
formularz $wiadomej zgody rodzicow oraz wzoér skali M-CHAT. Praca opatrzona jest
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, posiada zgode wilasciwe] Komisji
Bioetycznej. Nie podano Zrédet finansowania pracy.

Tytut pracy w pelni odpowiada jej zawartosci. We wstepie Autorka pracy dokonuje
krotkiego, ale merytorycznego przegladu najwazniejszych danych dotyczacych definicji i

epidemiologii autyzmu skupiajac si¢ nast¢pnie na stanie badan nad wspdlzaleznoscig



pomiedzy autyzmem a tolerancja pokarmows. Wstep, chociaz jak zwykle w tego typu
opracowaniach, jest za obszerny i za szczegolowy ale napisany zostal z wiasciwym
akcentowaniem najwazniejszych dla rozprawy zagadnien, stanowigc jednoczesnie dobre
wprowadzenie do uzasadnienia podjecia badan i celu pracy.

Cel pracy zostat skonstruowany w sposéb logiczny. Podstawowymi zadaniem jakie
postawila sobie Autorka rozprawy bylo poszukiwania zwigzku obecnosci alergii z
przebiegiem autyzmu (nie do konca rozumiem zdania: c¢zy w badanej grupie dzieci
autystycznych wystepuje szczeg6lne nasilenie alergii ....?). Dodatkowym zadaniami byly:
zbadanie czy wyniki oceny sIgE r6znia si¢ u dzieci z autyzmem i dzieci z alergia, analiza
obciazenia rodzinnego i osobniczego nasilenia objawéw alergii oraz ocena wplywu
ekspozycji na alergeny na objawy autyzmu. Kolejna grupa celow pracy obejmowala analizg
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych i interwencji dietetycznych.

W nastgpnym rozdziale przedstawiono scharakteryzowang pod katem klinicznym
grupe badanych 121 autystycznych dzieci, w wieku 2-13 lat, oraz 111 dzieci z
wykluczonym autyzmem a rozpoznang wczesniej alergig. Opisano kryteria wlaczenia i
wylaczenia z badania. Nie opisano jak kwalifikowanao dzieci z alergiag — losowo ?, z
danego okresu jednego roku?. Nie scharakteryzowano grupy alergicznej (rotoczowcy,
pytkowcy, pokarmowi ?, leczeni farmakologicznie, odczulani?). Zwraca uwagg, ze
dokladna analiza choréb towarzyszacych u dzieci z autyzmem pozwolita na stwierdzenie,
7e az 16% z nich mialo w wywiadzie zakazenia pasozytami lub patogenami przenoszonymi
przez zwierzeta. Nie podano jakie choroby towarzyszace wystgpowaly w grupie 0séb bez
autyzmu z alergia.

W dalszej kolejnosci omoéwiono zastosowane w pracy metody badan.
Przeprowadzono badanie poréwnawcze, oparte na uzyskanych wynikach badan
laboratoryjnych i wypelnionej ankiecie. Nie wszystkie dzieci z alergig byly ankietowane,
takze nie wszystkie, jak wynika z tekstu pracy, mialy wykluczony autyzm wg. skali M-
CHAT. Oceniano wyniki badania specyficznychalergenowo IgE dla powszechnych
alergenéw wziewnych i pokarmowych. Niepotrzebnie zamieszczono w pracy szczegotowy
opis przeprowadzenia tego badania (procedury sg standaryzowane) - wszystkie
zastosowane metody badan posiadaja standaryzacje dla dzieci. Wbrew temu co napisata
Autorka pracy panele Euroline i Polycheck jednak nie sg do konca rownowazne, bowiem

16znig sie czutoscia. Metody obliczen statystycznych nie budzg zastrzezen.



Najistotniejsza czgScig pracy sg wyniki. Liczebno§¢ grupy badanej byta
wystarczajgca do przeprowadzenia analizy badan. Prezentacja wynikow jest prawidtowa i
czytelna. Autorka obszernie, trafnie 1 w sposéb wywazony omowila uzyskane wyniki,
analizujac je na tle wynikéw uzyskanych w innych badaniach. Najwigkszym osiggnigciem
pracy jest wykazanie istotnie mniejszego nasilenia alergii z zakresie 6 alergenow
wziewnych i 5 pokarmowych u dzieci z autyzmem. Wyniki przemawiajg przeciw
zwiazkom alergii atopowej z etiologia autyzmu, choé¢ sugerujg mozliwe wspolistnienie
nietolerancji pokarmowej z autyzmem i potwierdzaja mozliwy wplyw atopii na stan
kliniczny niektorych pacjentow.

Interpretacja wykonanych badan zostala przedstawiona w krétkiej dyskusji. Tu
Autorka w sposéb krytyczny dokonata przejrzystej analizy wynikéw wykazujac przy tym
dobra wiedze w zakresie zagadnien zwigzanych z tematem rozprawy i bardzo dobrze
przedstawita swoje wyniki na tle dostepnych danych z piSmiennictwa. Bardzo dobrze
zinterpretowata i skomentowata uzyskane wyniki.

Rozprawe konczy pig¢ wnioskow szczegblowych, w zasadzie odpowiadajacych na
wszystkie postawione cele podjecia badan 1 jeden wniosek ogdlny.

Autorka umiejetnie wykorzystala 143 pozycje pi$miennictwa. Wtasciwy pod
wzgledem tematycznym dobdr literatury $wiadczy, ze byla dobrze przygotowana
teoretycznie do realizacji postawionego zadania badawczego. Pozycje z ostatnich 5 lat
stanowia 34% catego pismiennictwa. Bibliografia napisana prawidlowo.

Temat poruszony w rozprawie zostal przedstawiony z wiasciwymi akcentami
waznosci. Praca zostala dobrze zredagowana i napisana dobrym jezykiem. Autorka
praktycznie nie popehita wigkszej liczby bledow literowych i nomenklaturowych (np.
nieautystyczny alergik), kilka niezrecznosci (np. s. 83 — w Polsce wystepuje okoto 160
pytkéw traw ...)

Przedlozona mi do recenzji rozprawg doktorskg lek. Magdaleny Cubaly-
Kucharskiej oceniam pozytywnie. Praca porusza aktualne i wazne problemy wspodlczesne]j
neuropediatrii i alergologii dostarczajac nowych, interesujacych obserwacji dotyczacych
znaczenia alergii na przebieg kliniczny autyzmu. Nie mam zasadniczych uwag krytycznych
w stosunku do zalozonego modelu badan, ich przeprowadzenia i interpretacji wynikéw
chociaz mozna dyskutowaé czy grupa dzieci a alergia bez autyzmu nie powinna sktadac si¢

jedynie z alergikow pokarmowych albo czy do poréwnania czgstosci wystepowania alergii
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nie bylaby lepsza grupa osob bez zdiagnozowanej jeszcze alergii pokarmowej. To
oczywiscie bytoby trudniejsze ze wzgledéw technicznych.

Praca stanowi samodzielne i oryginalne rozwiazanie zagadnienia naukowego i
dowodzi, ze w zakresie formowania tematu badawczego jak 1 jego rozwigzywania
Doktorantka osiggnela juz odpowiedni poziom naukowy, wykazujgc si¢ dobrg wiedza
teoretyczng w reprezentowanej przez siebie dyscyplinie medycznej. Zaprezentowana
dyskusja obok czesci badawczej jest dowodem na osiggniecie przez Autorke pracy
dojrzalosci naukowej, co predysponuje Ja do prowadzenia samodzielnych prac

badawczych.

Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji praca spetnia warunki, jakim powinna
odpowiada¢ rozprawa doktorska w mysl Ustawy o Tytule Naukowym 1 Stopniach
Naukowych. W oparciu o przedstawiong wyzej opini¢ mam zaszczyt zwrocié sie do Rady
Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o
przyjecie rozprawy pt. "Wplyw alergii i nietolerancji pokarmowych na stan kliniczny w
autyzmie” jako rozprawy doktorskiej i dopuszezenie lek. Magdaleny Cubaty-Kucharskiej
do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

L6dZ, 30 kwietnia 2015 r. (-) prof. dr hab. n. med. Krzysztof Zeman \
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