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Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Przybylskiej-Felus pt. ,Evaluation of selected
parameters of autonomic nervous system activity and gastric myoelectric activity in celiac
disease patients” jest powigzanym tematycznie cyklem 3 prac opublikowanych na tamach
recenzowanych anglojezycznych pism Journal of Physiology and Pharmacology, Polskie

Archiwum Medycyny Wewnetrznej i Folia Medica Cracoviensia.
Do cyklu Doktorantka wtaczyta nastepujace pozycje:

Przybylska-Felus M, Furgala A, Zwolinska-Wcislo M, Mazur M, Widera A, Thor P, Mach T.
Disturbances of autonomic nervous system activity and diminished response to stress in

patients with celiac disease. J Physiol Pharmacol 2014; 65(6): 833-41.

Przybylska-Felus M, Zwolinska-Wecisto M, Pigtek-Guziewicz A, Furgata A, Satapa K, Mach T.
Concentrations of antiganglioside M1 antibodies, neuron-specific enolase, and interleukin 10
as potential markers of autonomic nervous system impairment in celiac disease. Pol Arch

Med Wewn 2016; 126(10): 763-771.

Przybylska-Felus M, Furgata A, Kaszuba-Zwoinska J, Thor P, Mach T, Zwoiriska-Wcisto M.
Ghrelin, pancreatic polypeptide plasma concentrations and gastric myoelectric activity in

celiac disease. Folia Med Cracov 2016; 56(2): 56-72.

Prace zostaty opublikowane w latach 2014-2016, a ich faczny wspétczynnik oddziatywania IF
wynosi 4.858 (sumaryczna punktacja MNiSW 60 pkt.). Doktorantka jest pierwszym autorem
powyzszych prac i do rozprawy dotaczyta odpowiednie o$wiadczenia wspétautoréw, ktére

nie pozostawiajg watpliwosci, co do Jej wiodacej roli w ich powstaniu.



Doktorantka postawita sobie za zadanie probe odpowiedzi na pytania dotyczace
wystgpowania zaburzen autonomicznego uktadu nerwowego, aktywnosci mioelektrycznej
zofadka oraz zmian wydzielania enterohormonéw u chorych na celiakie poprzez realizacje

nastepujacych celow:

1. Ocena czgstosci wystgpowania zaburzen autonomicznego uktadu nerwowego oraz

aktywnosci mioelektrycznej zotgdka u chorych na celiakie

2. Analiza obserwowanych zaburzeri w autonomicznym uktadzie nerwowym w zaleznosci od
zaawansowania zmian zapalnych w przebiegu celiakii (z uwzglednieniem zmian
histopatologicznych bfony sluzowej, markeréw serologicznych celiakii, stanu zapalnego oraz
markerow autonomicznego ukladu nerwowego oraz analiza obserwowanych zaburzen

w zaleznosci od ekspozycji na gluten oraz czasu trwania choroby).

3. Ocena zaburzen wydzielania enterohormonéw w przebiegu celiakii oraz analiza zaleznosci
od zmian w obrgbie autonomicznego uktadu nerwowego aktywnosci mioelektrycznej

zofadka.

4. Poszukiwanie potencjalnych markeréw uszkodzenia autonomicznego uktadu nerwowego

w przebiegu celiakii.

Choroba trzewna stanowi uktadowa chorobe o podtozu autoimmunologicznym, wystepujaca
u 0sob z predyspozycja genetyczna, ktora charakteryzuje sie trwatg nietolerancjg glutenu,
co prowadzi do przewlektej enteropatii z towarzyszacym zespotem ztego trawienia
i wehtaniania. Jest jedng z najczestszych enteropatii, bo szacuje sie, ze posta¢ bezobjawowa
wystepuje z czestoscig 1/100-300, a objawowa 1/3345 w populacji 0séb dorostych.
Manifestacja kliniczna choroby zalezy od wielu czynnikdw, m.in. od wieku chorych.
W dziecinstwie s3 to zazwyczaj objawy ze strony przewodu pokarmowego, jak biegunka,
wzdecia oraz utrata masy ciata i zaburzenia dojrzewania. Chorzy doroéli czesto prezentuja
nietypowe objawy mogace obejmowaé m.in. neuropatie czuciowa, motoryczng
lub autonomiczng. Doniesienia o wsp6twystgpujacych objawach neurologicznych, ktére
mozna stwierdziC az u 22% chorych na celiakie pojawity sie blisko pét wieku temu,
ale dopiero ostatnie lata przyniosty doniesienia na temat wystepowania glutenozaleinej
neuropatii obwodowej oraz zaburzeri autonomicznego uktadu nerwowego, na ktérych to

w swoich pracach skupita sie Doktorantka.



Autonomiczny uktad nerwowy (autonomic nervous system; ANS) jest ztozong siecia

neuronalng odpowiedzialng za utrzymanie homeostazy oraz regulacje czynnoéci uktadu
sercowo-naczyniowego, pokarmowego, moczowo-ptciowego, termoregulacje i wiele innych

funkcji, jak sekrecja w gruczotach egzokrynnych czy reakcje zrenic.

Badania stanowigce przedmiot analiz przeprowadzone byty w kilku placowkach Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego, jak Katedra i Klinika Gastroenterologii, Hepatologii
i Chorob Zakaznych, Katedra Patofizjologii, Zaktad Dietetyki Klinicznej przy wspétpracy
z Zaktadem Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej, Katedra Patomorfologii, Zaktadem
Diagnostyki Biochemicznej i Molekularnej, | Katedrg Chirurgii Ogélnej i Klinika Chirurgii
Ogodlnej,  Onkologicznej i  Gastroenterologicznej oraz Zaktadem Bioinformatyki

i Telemedycyny.

Nie chcac powiela¢ uzyskanych przez Doktorantke wynikéw warto wspomnie¢, ze stwierdzita
Ona na podstawie badan przeprowadzonych u 25 chorych z celiakia oraz liczacej 30 oséb
grupie kontrolnej, ze zaburzenia réwnowagi uktadu wspotczulnego i przywspétczulnego
z przewagg czynnosci uktadu wspotczulnego (20 vs 36%) moina zaobserwowaé nawet
u bezobjawowych chorych z celiakig (Przybylska-Felus M i wsp. Disturbances of autonomic
nervous system activity and diminished response to stress in patients with celiac disease. |

Physiol Pharmacol. 2014).

Probujac znalei¢ odpowied? na pytanie o mechanizm powstawania tych zaburzen
Doktorantka ocenita stezenie przeciwciat przeciw M1 gangliozydom (anty-GM1),
neuronoswoistej enolazy (NSE) oraz interleukiny-10 (IL-10) i podjeta prébe skorelowania ze
zmianami stwierdzanymi w zapisie elektrogastrografii oraz w analizie zmiennoéci rytmu
serca. Markery te - stwierdzane u chorych z chorobami neurologicznymi oraz chorobami
immunologicznymi z manifestacjg neurologiczng - zostaly oznaczone u 34 chorych z celiakia
i u 34 osob grupy kontrolnej. Doktorantka wykazata, ze u chorych z celiakia stwierdza sie
wyzsze stezenie przeciwciat anty-GM1 i IL-10 w poréwnaniu z grupa kontrolna, natomiast nie
wystepuje roznica w stezeniu NSE. Wykazata takze dodatnia korelacje miedzy stezeniem
IL-10 a widmem bardzo niskiej czestotliwosci w HRV, natomiast nie wykazata korelacji

pomiedzy czynnosciag mioelektryczng zotadka a obecnoscia przeciwciat anty-GM1, NSE

i IL-10.



Z klinicznego punktu widzenia najwazniejszg i najbardziej interesujaca czescig prezentowanej
pracy jest proba skorelowania uzyskanych wynikéw z parametrami klinicznymi. Autorka
postuluje, ze przewlekty stan zapalny moze by¢ przyczyna zmian w obrebie autonomiczneago
uktadu nerwowego, a przeciwciata przeciwko GM1 oraz IL-10 moga by¢ wskaznikami
uszkodzenia uktadu nerwowego w przebiegu celiakii (Przybylska-Felu§ M i wsp.
Concentrations of antiganglioside M1 antibodies, neuron-specific enolase, and interleukin 10
as potential markers of autonomic nervous system impairment in celiac disease. Pol Arch

Med Wewn. 2016).

Praca ta spotkafa sie z duzym zainteresowaniem, gdyz na tamach tego samego numeru
Polskiego Archiwum Medycyny Wewnetrznej ukazat sig artykut redakcyjny pod znamiennym
tytutem Markers of autonomic nervous system impairment in celiac disease: we know the

questions to ask but we still do not have answers autorstwa prof. Grazyny Rydzewskiej.

Analiza czynnosci mioelektrycznej zotadka oraz wydzielania neurohormondw jelitowych -
greliny i polipeptydu trzustkowego, ktére petnia kluczowag role w regulacji motoryki
przewodu pokarmowego u 25 chorych z celiakia oraz u 30 0séb grupy kontrolnej pozwolity
Doktorantce na wysnucie wniosku, ze wystepujace w przebiegu celiakii zaburzenia motoryki
zotadka s najpewniej efektem spadku wydzielania greliny i wzrostu wydzielania polipeptydu
trzustkowego. Zmiany te Doktorantka wigze z wystepowaniem przewlektego stanu
zapalnego btony sluzowej jelit w przebiegu celiakii (Przybylska-Felus M i wsp. Ghrelin,
pancreatic polypeptide plasma concentrations and gastric myoelectric activity in celiac

disease. Folia Med Cracov 2016).

Duza wartoé¢ poznawcza przedstawionych prac wynika z konsekwentnej realizacji

precyzyjnie zaplanowanych badan.

Do oceny funkcji autonomicznego uktadu nerwowego Doktorantka wykorzystata nowoczesny
warsztat badawczy z analiza zmiennosci rytmu serca (heart rate variation; HRV)
oraz elektrogastrografie. Metoda HRV pozwala oceni¢ zaréwno aktywnos¢ nerwu btednego,
jak i uktadu wspoétczulnego przez rejestrowane w EKG odstepy RR poddane ztozonej analizie
na podstawie transformacji Fouriera. Uzyskane w efekcie dwie sktadowe widma: niskich

czgstotliwosci (low frequency; LF) odzwierciedlajg wptyw uktadu wspétczulnego i wysokich



czestotliwosci (hight frequency; HF), ktéra zwigzana jest z oddechowa zmiennoscig
warunkowang aktywnoscig nerwu btednego. W swoich badaniach Doktorantka wykorzystata
podstawowe metody pobudzenia ANS, jak test gtebokiego oddychania czy rozciggania
zofadka za pomocg testu wodnego. Rowniez badania motoryki Zotadka Doktorantka
przeprowadzita z wykorzystaniem mozliwosci elektrogastrografii, a zakres oceny parametréw

laboratoryjnych wskazuje na ogromne mozliwoéci oérodka skad prace pochodza.

Prezentowane przez Doktorantke wyniki odpowiadajg zatozonym celom, w analizie wynikow
wykorzystano nowoczesne metody statystyczne, dyskusja nad wynikami jest wnikliwa i
wyczerpujaca, a zestawienie z pismiennictwem $wiadczy o dobrym teoretycznym

przygotowaniu Autorki do prowadzenia badan.

Z obowiazku recenzenta w kontekscie przedstawionych wynikow jedynie mam kilka pytan.

Cel, ktory Doktorantka sobie wytyczyta, czyli analiza obserwowanych zaburzen
w autonomicznym uktadzie nerwowym w zaleznosci od zaawansowania zmian zapalnych
w przebiegu celiakii jest bardzo ambitny. Nie udato sie dowie$c, aby zaburzenia czynnosci
autonomicznego ukfadu nerwowego wykazywaty korelacje z tak podstawowymi

wyktadnikami stanu zapalnego, jak stezenie biatka C-reaktywnego.

Czy bioragc pod uwage wysokie stezenie przeciwciat przeciw transglutaminazie tkankowej
w grupie badanej moina oczekiwa¢, ze prawidtowo prowadzona dieta bezglutenowa
prowadzgca zazwyczaj do normalizacji tego parametru (poza przypadkami celiakii opornej na
leczenie) i normalizacji obrazu histopatologicznego pozwoli na normalizacje wydzielania

enterohormondw jelitowych?
Czy czas od rozpoznania celiakii miat wptyw na badane parametry?

Czy mozna wykazac réznice w badanych parametrach w grupie oséb ze ¢wiezo rozpoznang
celiakia, pozostajacych na diecie bezglutenowej oraz nie utrzymujacych diety,
gdyz jak wiadomo ten element leczenia ma kluczowe znaczenie w utrzymywaniu sie/cofaniu

zmian sluzéwkowych.

Czysto korektorska uwagg (zdaje sobie sprawe, ie nie mozna juz tego zmienic) jest btad
w tabeli | Clinical characteristic of the study participants pracy nt. stezenia neurohormonéw

w celiakii. Pordwnanie z praca o zaburzeniach aktywnogci autonomicznego uktadu



nerwowego wskazuje, ze mamy do czynienia z t3 samg grupg chorych, a we wzmiankowanej
tabeli ,zgubit sie” w zestawieniu 1 chory z rozpoznaniem histopatologicznym Marsch |

(9 + 15 # 25)

Podobnie w dostarczonym do recenzji egzemplarzu rozprawy doktorskiej wkradt sie btad

w numeracji celdw pracy.

Podsumowanie i wniosek koricowy

Po zapoznaniu sig z rozprawg doktorska i oswiadczeniami Doktorantki oraz wspétautoréw
publikacji, okreslajagcymi udziat kazdego z nich w badaniach i przygotowaniu publikacji
stwierdzam, ze Doktorantka wykazata sig niezbedng wiedza, umiejetnoscig samodzielnego

planowania i prowadzenia badan.

Rozprawa doktorska Evaluation of selected parameters of autonomic nervous system activity
and gastric myoelectric activity in celiac disease patients przygotowana pod kierunkiem
prof. Matgorzaty Zwolinskiej-Wcisto przedstawia oryginalne rozwiazanie problemu
naukowego i spetnia kryteria ustawy o stopniach i tytutach naukowych z dnia 18 marca
2011 r. w zwigzku z czym, mam zaszczyt przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagielloriskiego — Collegium Medicum w Krakowie wniosek o dopuszczenie

lek. Magdaleny Przybylskiej-Felus do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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