RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ mgr Katarzyny Mirostawy Boradyn pt. Ocena
skutecznosci diety z ograniczeniem FODMAP w leczeniu czynnoSciowego bélu

brzucha u dzieci.

Praca doktorska mgr inz. Katarzyny Mirostawy Boradyn dotyczy czestych probleméw
gastrologicznych wieku dziecigcego- zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego.
Zaburzenia czynnosciowe wydajg si¢ by¢ z duzym stopniu zwigzane z dieta i dlatego
poszukuje si¢ dietetycznych metod leczenia. Ocena efektéw diety jest bardzo trudna-
zasadniczo najbardziej wiarygodne sg badania z randomizacjg podobnie jak badania nad
srodkami farmakologicznymi. Planowanie i przeprowadzenie takich badan napotyka na wiele
wigcej probleméw niz eksperymenty z farmaceutykami. Z tego powodu nalezy szczegélnie
doceni¢ badania bedgce przedmiotem doktoratu.

Kolejnym atutem pracy doktorskiej jest oparcie jej na projekcie badawczym
finansowanym ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki w ramach konkursu PRELUDIUM 9.
Uzyskanie projektu badawczego juz $wiadczy o wysokiej wartosci pomystu i planu badania.

Wreszcie praca doktorska oparta jest na cyklu publikacyjnym, w ktérego sktad wchodza
trzy prace. Pierwsza publikacja omawia czynniki ryzyka czynno$ciowego bélu brzucha u
dzieci i stanowi pewnego rodzaju wstep do wiasciwego badania z randomizacjg oceniajacego
diet¢ z ograniczeniem FODMAP. Druga publikacja przedstawia wlasciwe badanie, a trzecia
praca jest niejako jej uzupelieniem, w ktorym poddano ocenie opini¢ rodzicoéw na temat

stosowania diety z ograniczeniem FODMAP.

Doktorantka bardzo dobrze wykorzystala mozliwosci, jakie zostaly stworzone przez
promotorstwo pracy zarowno dr hab. Katarzyny Eufemii Przybylowicz jak i dr hab. Elzbiety
Jarockiej-Cyrty. Praca faczy w sobie bowiem wyzwania z zakresu dietetyki i gastroenterologii
dziecigcej i wspolne dziatania promotoréw sg tutaj bardzo dobrze widoczne. Grant zostat

pozyskany w ramach finansowania przez NCN pod opieka dr hab. Elzbiety Jarockiej-Cyrty.

Praca doktorska zostata zatem przygotowana i przedstawiona w konwencji zbioru publikacji
spOjnych tematycznie. Ta forma przygotowania doktoratu jest opisana wymogami ustawy z
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stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz

o zmianie niektérych innych ustaw, ktéra opisuje wymogi pracy doktorskiej nastepujaco:
‘Rozprawa doktorska moze mie¢ forme maszynopisu ksigzki, ksigzki wydanej lub spdjnego
tematycznie zbioru rozdzialéw w ksigzkach wydanych, spdjnego tematycznie zbioru
artykuléw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych’.

W mojej opinii forma przygotowania pracy doktorskiej jako spdjnego tematycznie zbioru
artykutdw jest najlepsza z dopuszczanych ustawa, gdyz opiera si¢ na wezesniejszych
publikacjach, ktére sg i tak celem kazdej pracy doktorskiej. Ponadto praca taka przechodzi
przez proces recenzji czasopism, co stanowi dodatkows gwarancje jakosci pracy. Nalezy
podkresli¢ publikacje prezentowanych prac w czasopismach z listy filadelfijskiej o wysokiej
pozycji naukowej. Wreszcie doktorant jest pierwszym autorem publikacji, a opis jego roli w
powstawaniu publikacji jednoznacznie wskazuje na wiodacg role wymagang wobec
doktoranta.

Cato$¢ pracy doktorskiej w swojej ostatecznej formie przedstawionej do recenzji zostala
podzielona na kilka czgsci odpowiadajacych typowej formie opracowania pracy doktorskie;:
spis tresci, streszczenie w j. polskim i angielskim, wstgp omawiajgcy czynnosciowe
zaburzenia przewodu pokarmowego u dzieci i diet¢ z ograniczeniem FODMAP, cel pracy,
omoéwienie metodyki badan i wynikow, wnioski, pi$miennictwo zalgczone 3 publikacje oraz
o$wiadczenia wspélautoréw publikacji. Taka prezentacja pracy doktorskiej wykazuje i
wyjasnia spojnos¢ trzech publikacji, utatwia ich czytanie i ocene. Wszystkie prace dotycza
czynnosciowego bolu brzucha i skutecznosci diety z ograniczeniem FODMAP.

We wstepie doktorantka podaje klasyfikacje czynnosciowych zaburzen przewodu
pokarmowego u dzieci i mlodziezy. Analizuje patofizjologie tych zaburzen, a szczeg6lnie role
czynnikéw dietetycznych. Definiuje FODMAP i omawia krétko badania oceniajgce diete z
ograniczeniem FODMAP w leczeniu czynno$ciowych zaburzen przewodu pokarmowego.
Krotko charakteryzuje trzy badania u dzieci- wykazujac w ten sposéb oryginalno$é wilasnej
pracy, ktora dotyczyla nie badanego pod tym katem dotychczas czynnosciowego bolu brzucha
u dzieci. Wyjasnia réwniez na czym polega dieta NICE, ktéra stanowita poréwnanie dla diety

z ograniczeniem FODMAP.

Cele pracy zostaly przedstawione klarownie- jako pigé¢ oddzielnych pytan. Pierwszy cel
dotyczy oceny zwigzku pomiedzy sposobem zywienia, aktywnoscig fizyczna, BMI a
wystepowaniem objawdéw czynnosciowego bolu brzucha u dzieci. Drugi cel odnosi sie do

glownej pracy- oceny zmian nasilenia dolegliwosci podczas stosowania diety z ograniczeniem




FODMAP. Trzeci, czwarty 1 pigty cel stanowig rozwini¢cie drugiego celu- dotycza
poréwnania oceny rodzicOw stosowanej diety, zgodnos$ci ocen rodzicow i dzieci oraz
poréwnania opinii rodzicow na temat stosowanej diety przez dziecko. To rozbicie celow w
tym przypadku nie ulatwia sledzenia i analizy calo$ci pracy, gdyz nie pokazuje réznej rangi
wymienionych celéw i ich powigzan. Uzasadnieniem dla takiego rozbicia celéw jest
sformulowanie hipotez badawczych. Z kolei do pierwszej hipotezy badawczej juz na tym
etapie mozna zglosi¢ zastrzezenie- gdyz dalszy plan pracy nie wskazuje na mozliwo$¢ jej
testowania. Badanie pokazuje asocjacj¢ a nie wplyw diety, stanu odzywienia czy tez
aktywnosci fizycznej na symptomatologi¢ czynnosciowego bélu brzuch au dzieci.

W podsumowaniu metodyki badania scharakteryzowano grupe badawcza- duza rozpigtosé
wiekowa (5-12 lat) byla z pewnoscia istotnym ograniczeniem w planowéniu badania i metod
oceny efektow diety. Jednak ze wzgledu na trudnosci w rekrutacji wigkszych grup pacjentow
wydaje si¢ ona uzasadniona. Nalezy podkresli¢ szczegdlng starannos$é w zakresie dostarczenia
odpowiednich positkéw i zaslepienia dzieci- positki przygotowywala i dostarczala firma
cateringowa.

Przy omoéwieniu wynikéw w odniesieniu do pierwszej hipotezy badawczej uzyto
stwierdzenia, ze odpowiednia zawarto$¢ blonnika w diecie, wlasciwy poziom aktywnosci
fizycznej oraz prawidlowa masa ciala mogg obniza¢ ryzyko wystgpowania objawow
czynnosciowego bolu brzucha u dzieci, co nie wynika bezposrednio z pracy i stanowi raczej
rodzaj kolejnej hipotezy opartej na asocjacji analizowanych czynnikéw z bolem brzucha.
Omoéwiono wyniki gtéwnej pracy, ktére maja charakter badania z wynikiem negatywnym.
Ten negatywny wynik jest szczegélnie interesujacy gdyz odbiega od pozytywnych wynikéw
w zblizonej grupie pacjentow z zespolem jelita wrazliwego. Dyskusja wynikow jest ciekawa.
Oryginalnoscig pracy jest wykorzystanie dodatkowo oceny rodzicéw wptywu diety na objawy
czynnosciowego bolu brzucha u dzieci. Dodatkowo przetestowany zwigzek ocen dzieci i
rodzicéw jest niezaleznie warto$ciowym wynikiem pracy. Watpliwosci budzi jedynie wniosek
dotyczacy latwego stosowania diety, gdyz to firma cateringowa dostarczata diete.
Bezposrednie przygotowanie diety przez rodzicow z pewnos$cig stanowi zupelnie inne
wyzwanie.

W dalszej kolejnosci przedstawiono 6 wnioskéw/spostrzezeni odnoszacych sie do 5 celéw
badania. Do wniosku pierwszego zgloszone zostalo zastrzezenie juz przy formulowaniu
hipotezy badawczej. Wniosek drugi powinien zostaé rozszerzony o stwierdzenie, ze
ograniczeniec FODMAP nie jest skuteczne w poréwnaniu do zalecenn NICE. Wniosek trzeci

moze budzi¢ watpliwosci, gdyz w planie badania nie zakladano oceny skutecznosci diety wg



NICE- jej ocena skutecznosci jest oparta na poréwnaniu wynikow koncowych i
poczatkowych bez odniesienia do grupy kontrolnej bez interwencji. Samo uczestnictwo w
badaniu moglo przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia dolegliwosci, a zatem wplyw diety NICE nie
jest pewny.

Do calosci opracowania zalgczono piSmiennictwo- wystapily jedynie pojedyncze drobne
bledy (np. w pozycji 2 lepiej wpisa¢ nazwe polska Krakow).

Niezaleznej analizie poddalem trzy zalaczone publikacje. Pierwsza publikacja stanowi niejako
wstep do wiasciwej pracy i wykorzystuje zebrang X grupe pacjentéw do analizy pod kgtem
zwigzku z modyfikowalnymi czynnikami srodowiskowymi. Tylko do tej pracy mozna zglosi¢
istotne uwagi metodologiczne oraz w zakresie formutowania wnioskow. Nalezy jednak braé
pod uwagg charakter tej publikacji w kontekscie catosci pracy doktorskiej i dlatego uwagi te
nie podwazaja wartosci calosci pracy, a wynikajg z naturalnych ograniczef
metodologicznych. Zgloszono wczesniej uwage o braku wykazania zwigzku przyczynowo-
skutkowego pomig¢dzy dolegliwosciami a badanymi czynnikami $rodowiskowymi. Z
pewnoscia ograniczeniem tego badania obserwacyjnego przekrojowego byla stosunkowo
mala grupa pacjentow- analizowano 25 pacjentow zrekrutowanych do badania
interwencyjnego. Moze szkoda, ze nie wykorzystano do analizy wstepnie wylonionej
wickszej grupy pacjentow- czy u pozostalych pacjentéw nie-objetych interwencjg nie
oceniano szczegdtowo diety, aktywnosci fizycznej i BMI? Watpliwosci budzi tez okreslenie
nadmiernego spozycia niektorych skladnikow odzywczych-jak biatka i weglowodandw.
Maksymalne wartosci nie sa jednoznacznie ustalone. Wreszcie poszukiwanie zaleznosci
pomiedzy niedostatecznym, prawidlowym i nadmiernym spozyciem niektorych sktadnikow a
dolegliwos$ciami napotkalo na istotne ograniczenia mozliwosci przeprowadzenia analizy
statystycznej- niektére analizy prowadzono z wykorzystaniem bardzo matych grup (dwdch,
trzech lub czterech pacjentow). W zakresie analizowanych czynnikéw zywieniowych ciekawa
bylaby analiza spozycia fruktozy- czy rozwazano takg analiz¢? Z drugiej strony wiele
produktow nie jest opisanych pod wzgledem zawartosci fruktozy i moglo to by¢ istotnym
ograniczeniem przy wykorzystaniu programu Dieta 5. Podobnie jak w przypadku diety,
podziat na 3 grupy pod wzgledem aktywnosci fizycznej stworzyt ograniczenia dla analizy
statystycznej- gdy z wybrane grupy byly mato liczne (1 pacjent). Rozwigzaniem moglo by¢
faczenie grup (np. razem srednia i wysoka aktywno$¢ fizyczna).

Z pewnoscig jednak dokladna analiza czynnikéw srodowiskowych pod katem dolegliwosci u
dzieci z czynno$ciowym bodlem brzucha dostarczyla wielu waznych danych, ktére jednak

nalezy czyta¢ z ostroznoscig wynikajaca z metodyki badania.




Druga publikacja przedstawia gléwne wyniki badania i jest najwazniejsza publikacjg w cyklu
opublikowang w jednym z wiodacych czasopism o tematyce Zywieniowej Annals of Nutrition
and Metabolism. Doktorantka opublikowata pracg¢ wraz ze swoimi promotorkami jako
pierwszy autor. Szczeg6lowo opisano dobdr pacjentow do badania, metode randomizacji,
analize diety itp. Odnosnie oceny diety zwraca uwagg¢ wykorzystanie innego programu niz w
pierwszej pracy- Dietetyk. Ciekawe byloby wyjasnienie takich wyboréw podczas obrony
doktorskiej. Jednym z gléwnych ograniczen badania jest brak wyliczenia wymaganej
liczebnosci grupy, co jest uzasadnione brakiem odpowiednich danych literaturowych do
takich wyliczen. Grupa jednak ma podobng liczebno$¢ jak w pierwszych badaniach u
dorostych z zespolem jelita drazliwego. Autorzy wyliczyli post hoc moc statystyczng testow.

Nalezy podkresli¢ niezwykla staranno$¢ prezentacji metod i wynikéw badania, w tym
charakterystyke diet z ograniczeniem FODMAP oraz wedlug NICE. Doktorantka stusznie
podkresla, ze jest to badanie pilotazowe i przynosi istotne informacje dla planowania

kolejnych badan- np. pokazuje stosunkowo dobrg tolerancje diety z ograniczeniem FODMAP.

Trzecia publikacja stanowi uzupelnienie drugiej pracy. Opublikowana w czasopi$mie z listy
filadelfijskiej o znaczacym wskazniku wplywu zashuguje na uwagg, gdyz podejmuje ciekawy
temat oceny diety przez rodzicéw i zmian objawoéw choroby u dzieci podczas leczenia dietg z
ograniczeniem FODMAP lub wedlug NICE. Opisano ankiety oceniajgce opinie rodzicéw na
temat wptywu diety na objawy wystepujace u dzieci czy zrozumienie zaleceni zywieniowych.
Wykazano stosunkowo wysokg zgodno$¢ opisu objawdéw u rodzicéw i dzieci. Rodzice
rzadziej oceniali diete z ograniczeniem FODMAP jako latwg do zastosowania. Istotna uwaga
zgloszona wczesniej odnosi si¢ do oceny zastosowania diety, gdy dieta byla dietg pudetkowa
przygotowang dla dzieci. Mozna oczekiwaé bardziej krytycznej oceny w przypadku

koniecznosci samodzielnego przygotowania diety.

Podsumowujac publikacje Doktorantki, nalezy podkresli¢ ich wysoka warto$¢ naukowg oraz
zwr6ci¢ uwage na znaczenie dla lekarzy praktykéw i dietetykow- przedstawiajg krytyczne
wnioski odnosnie mozliwosci i skutecznosci zastosowania diety z ograniczeniem FODMAP i
pokazuja jej charakterystyke.

W tej formie przygotowana praca doktorska jako zbiér publikacji, przedstawiajacych
badanie obserwacyjne i badanie z randomizacjg swietnie dokumentuje znajomos¢ warsztatu
prowadzenia badan. Planowanie badania i dyskusja wynikéw wskazujg na gruntowng
znajomos¢ zagadnien dietetycznych jak i klinicznych- zarowno w zakresie czynnikéw ryzyka A




zaburzen czynno$ciowych przewodu pokarmowego, zywienia jak 1 problemow z
zastosowaniem skutecznego leczenia w chorobach czynnosciowych. Zgloszone uwagi
krytyczne stanowig raczej inspiracj¢ do dyskusji i dotyczg zrozumiatlych w badaniach
klinicznych probleméw praktycznych z przeprowadzeniem badania. Ustosunkowanie si¢ do
uwag podczas obrony pracy doktorskiej bedzie okazjg do uzupelnienia przedstawionej pracy
doktorskiej.

W moim przekonaniu recenzowana praca doktorska spelnia wszystkie wymogi stawiane
pracy doktorskiej i dlatego mam zaszczyt prosi¢ Wysokg Rade Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny
Mirostawy Boradyn do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Zwracam si¢ roéwniez z
wnioskiem o wyrdznienie pracy doktorskiej za bardzo dobre metodyczne przeprowadzenie
badania i form¢ pracy, ktora zostata oparta na publikowanych pracach w czasopismach z listy

filadelfijskiej oraz projekcie badawczym finansowanym przez NCN.
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