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OCENA FORMALNA i EDYTORSKA PRACY

Rozprawa dokiorska Pani lek. Martyny Wigcek zostala przygotowana w trybie
monotematycznego cyklu prac. W sklad cyklu wehodzy trzy artykuly - dwa oryginalne i
jeden o charakierze przegladowym. Prace te zostaly opublikowane w migdzynarodowych
czasopismach naukowych, indeksowanych w bazie PubMed, a ich lacany wskainik
oddzialywania Impact Factor wynosi 13.412, natomiast punktacja Ministerstwa Edukacji i
Nauki (MEiN) - 320 pkt.

Cykl stanowig nastgpujgce prace:

1. Wigcek M, Panufnik P, Pomorska K, Lewandowski K, Rydzewska G. Diet as therapeutic
intervention in Crohn's disease. Gastroenterology Review/Przeglad Gastroenterologiczny.
2022;17(2):96-102.

2. Szczubelek M, Pomorska K, Kordlezyk-Kowalczyk M, Lewandowski K, Kaniewska M,
Rydzewska G. Effectiveness of Crohn’s Disease Exclusion Diet for Induction of Remission in
Crohn’s Disease Adult Patients. Nutrients. 2021; 13(11):4112.

3. Wigcek M, Panufinik P, Kaniewska M, Lewandowski K, Rydzewska G. Low-FODMAP
Diet for the Management of Irritable Bowel Syndrome in Remission of IBD. Nutrients. 2022,
14(21):4562.

We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, promotor - autorem
seniorem, natomiast promotor pomocniczy jest wspdtautorem dwoch prac, wchodzacych w
sklad cyklu. Doktorantka do rozprawy doktorskie) dolgczyla oswiadczenia wszystkich
wspitautordw prac, w kidrych deklarowany jest udzial poszczegblnych osdb w powstanie
artybouldw.

Na wszystkie badania Autorka uzyskala zgodg odpowiedniej komisji bioetycznej,
Opinia komisji bioetycznej stanowi integralny zalgcenik przedlotonej recenzentowi
dokumentacji.

Rozprawa sklada si¢ z omdwienia dostepnej wiedzy w zakresie interwenci
dietetycznych w nieswoistych chorobach zapalnych jelit (NChZJ), a nastgpnie przedstawione
zostaly zaloZenia, cele oraz metodologia analiz badawczych. W kolejnej czgsci zalaczono
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skany publikacji, stanowigcych cykl. W nastgpnym rozdziale w sposdb zwigzly
podsumowano wyniki badan i sformulowano zbiorezo wnioski. Pismiennictwo obejmuje 95
pozycji literaturowych, numerowanych zgodnie z kolejnodcig cytowania. Przygotowane
zostalo starannie, w spostb konsckwentny. Autorka przygotowala tak?e wykaz stosowanych
skritow oraz spis tabel i rycin, co ulatwia czytelnikowi zapoznanie sig z dysertacja. Zgodnie z
przyjetymi powszechnie zasadami, Doktorantka zamiescila takze streszczenie pracy w jezyku
polskim i angielskim.
Nie mam praktycznic zadnych uwag do stromy formalnej i edytorskiej pracy.
Kwestig do dyskusji jest zasadnod¢ braku zamieszczenia w omdwieniu publikacji, chociazby
w sposob skrétowy, wynikéw. Oczywidcie szczegdlowe wyniki analiz Czytelnik odnajduje w
artykulach, b¢dgcych podstawg cyklu, ale stworzenie krdtkiego rozdziabu (tak jak uczyniono
to w odniesieniu do celéw, metodologii i wnioskéw w rozdziatach nr 8, 9 i 11),
prezentujgcego najwainiejsze dane liczbowe, nieco ulatwiloby czytelnikowi sledzenie toku
rozumowania Autorki.
Podsumowujge, pod wzgledem formalnym i edytorskim nie zglaszam istotnych
uwag do dysertacji.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY

W ostatnich latach dokonuje si¢ znaczny postgp w terapii NChZ]. Pojawiajg sig nowe
mokliwodci zastosowania lekow ukierunkowanych molekularnie, charakteryzujgcych sig
dudym potencjalem gojenia zmian zapalnych przewodu pokarmowego. Kolejnym wyrainym
trendem w postgpowaniu zachowawczym w NChZJ] jest rosngce zainteresowanie
interwencjami niefarmakologicznymi, spoéréd kibrych najwigeej nadziei wigze si¢ z
modyfikacjami dietetycznymi. Fakt ten jest oczywisty konsekwencjs rosngce] wiedzy na
temat kluczowej roli nieprawidiowych zwyczajow zywieniowych w  patogenezie
przewleklego stanu zapalnego przewodu pokarmowego w NChZJ, To wiadnie nieprawidlowa
dieta, bogata w wysoko przetworzone skladniki, uwazana jest za najwainiejszy czynnik
srodowiskowy, ktdéry u osoby predysponowanej genetycznie mode promowaé dysbiozg, co
skutkuje aktywacjy nieprawidlowo przebiegajgcej kaskady zjawisk immunologicznych,
prowadzgcych do uszkodzenia ciany jelita oraz objawdw ogtinoustrojowych, spotykanych w
NChZ). Biorac pod uwage 1e fakty, a takde majgc na uwadze rosngca swiadomoéé pacjentdw i
ich zainteresowanie rolg diety w ewentualnym modyfikowaniu przebiegu choroby, nalezy
uznat temat podjety w dysertacji Pani lek. Martyny Wigcek za w pelni uzasadniony.



Celem pierwszej pracy oryginalnej, wchodzgee) w sklad cyklu, byla ocena
przydatnoéci diety CDED (ang. Crohn’s Disease Exclusion Diet) w leczeniu dorostych
pacjentéw z aklywng postacia choroby Ledniowskiego-Crohna (ChLC). Dobrym
wprowadzeniem do tej analizy jest praca przegladowa réwniez wchodzgea w o skiad
ocenianego osiggniecia naukowego, w kidrej Pani lek Martyna Wigcek wraz ze
wspilautorami przedstawia w sposdb bardzo przejrzysty a jednoczednie wyczerpujacy,
obecny stan wiedzy, dotyczqcy zastosowania rdznych dietetycznych interwencji
terapeutycznych w ChLC.

Przeprowadzone przez Dokiorantke badanie mialo charakter prospektywny,
jednoodrodkowy. Wigczono do niego 32 chorych z zaostrzeniem ChLC, u ktérych
zastosowano diet¢ eliminacyjng CDED. W pracy posiuzono si¢ scidle zdefiniowanymi
kryteriami czasowymi, odnoszacymi si¢ do stosowania innych lekow, dzigki ktorym
zredukowano mozliwodé interferencyi ich ewentualnego efektu terapeutycznego z wplywem
zastosowanej interwencji dietetycznej na przebieg ChLC. Umoiliwilo 10 oceng rzeczywistej
korzydci klinicznej z wdrozenia diety CDED w badanej grupie. W trakcie obserwacji odbyly
sig trzy wizyty — przed wigczeniem terapii, po 6 i po 12 tygodniach stosowania diety. W tak
zdefiniowanych punktach czasowych oceniano m.in. stan kliniczny pacjentéw (poprzez
wyliczenie indeksu Crohn's Disease Activity Index - CDAL), jakoéé Zycia, stan odzywienia, a
takke szereg parametrdw laboratoryjnych, odzwierciedlajgcych aktywnosé ChLC, spofrdd
ktorych najwalniejsze 1o ste2enie bialka C-reaktywnego w surowicy krwi, morfologia krwi
obwodowej i stgzenie kalprotektyny w kale, Autorka wykazala, 2¢ dieta CDED byta dobrze
tolerowana przez chorych i u znacznego odsetka z nich umodliwita osiggnigcic remisji
klinicznej, a take istotnie poprawila jakoéé zycia. Co waine, w obserwacji |2-tygodniowe)
zachserwowano réwniez znamienny spadek stg2enia kalprotektyny w kale. W dyskusji pracy
Autorka konkluduje, ze dieta eliminacyjna CDED moze stanowic wartodciows opeje lerapil u
dorostych pacjentéw z aktywng postacig ChLC. Jednoczednie, co warte podkredlenia, Autorka
wskazuje na ograniczenia swojej analizy badawczej, zwracajgc uwage na obserwacyjny
charakter badania z brakiem kontroli w postaci interwencji pordwnawczej (np. z uZyciem
placebo, ktdrym w tym prypadku zapewne powinna by¢ dieta typu sham). Wskazuje takze na
brak oceny wplywu diety CDED na aktywnodé¢ endoskopows ChLC. Te krytyczne uwagi
Autorki $wiadczg o tym, 2e potrafi w sposdb dojrzaly i obiektywny analizowaé wyniki swoich
badas.

Uwazam, ¢ omawiana praca, pomimo pewnych ograniczef, jest niezwykle waina z
klinicznego punktu widzenia. To pierwsza tego typu analiza, ktora wykazala, e dieta CDED
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moze byé przydatna u dorostych pacjentdw z ChLC. Badania Autorki majg wige charakter
prekursorowy i by¢ mode stang sig inspiracjg dla kolejnych inicjatyw, ktdre legng u podstaw
zmiany zasad terapii ChLC z wyeksponowaniem roli interwencji dietetycznych u wybranych
chorych. Juz teraz wiemy, 2e planowana jest realizacja w Polsce badania, finansowanego z
funduszy Agencji Badan Medycznych, oceniajgeego w sposob randomizowany, kontrolowany
placebo, przydatnosc diety CDED w liczniejszej grupie pacjentéw z ChLC. W badaniu tym
odrodek reprezentowany przez Doktorantkg odgrywal bedzie jedng z wiodgeych rél.

Do omawianej pracy nie mam istotnych uwag merytorycznych. Cheialbym jednak
zadaé kilka pytaf, liczac na dyskusj¢ w trakcie publicznej obrony niniejszej rozprawy
doktorskiej. Po pierwsze, jednym z kluczowych pytan, na kibre trzeba bedzie znaledé w
najblizszym czasie odpowiedzZ, jest kwestia doboru pacjentow, ktdrzy potencjalnie odniesliby
najwigkszg korzysé z zastosowania diety CDED., Jacy pacjenci byliby idealnymi kandydatami
do takiej formy terapii? U kogo bedziemy mogli pomysle¢ o bezpiecanym wdrozeniu diety
eliminacyjnej z realny nadziejg na korzyé¢ kliniczng i bez nadmiemego ryzyka, #e czas
podwigcony na wdroZenie tej nielatwej interwencji leczniczej bedzie czasem zmamowanym,
w ktorym jednak moina bylo zastosowaé farmakoterapig? Pytanie to jest zasadne szczegdinie
w obliczu dynamicznie poszerzajgcego si¢ armamentarium nowych lekéw w NChZ]. Diatego
tez chcialbym dowiedzieé sie, czy w omawianej pracy podejmowano probe oceny
potencjalnych czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na zastosowanie diety CDED? Byé
moze zidentylikowanie takich czynnikdw ulatwitoby w przyszlodci wladciwe pozycjonowanie
tej formy leczenia? Czy wyjéciowa cigzkodé przebiegu choroby miala znaczenie? Byé moze
nie (przynajmniej, jedli cigzkodé przebiegu ocenimy na podstawie wartodci CDAI), jako 2e
Doktorantka wykazuje, ze sposrod czterech pacjentow z wyjéciowo cigikq postacig ChLC, a2
trzech uzyskalo remisj¢ w 12 tygodniu obserwacji. Czy czas trwania choroby, dotychczasowa
wprzesziosc” terapeutyczna pacjentdw, lokalizacja zmian chorobowych w przewodzie
pokarmowym majg przelozenie na oszacowanic prawdopodobiefisiwa skutecznego
zastosowania diety CDED w ChLC? Tych danych Autorka nie podaje w pracy, ale na pewno
nimi dysponuje. Byé moze kontynuacja tej cickawej analizy badawczej z uwzglednieniem
tych i innych parametréw na wigkszej grupie chorych pozwolitaby znale#é odpowiedz na to
nurtujgee kazdego Klinicysty pytanie, odnoszgce sig do zasad kwalifikacji poszczegéinych
chorych do danej interwencji terapeutycznej.

W drugiej pracy oryginalnej, uwzglednionej w cyklu publikacji, Autorka postanowila
zbadac przydatnosé diety low-FODMAP u pacjentéw z NChZJ, kiérzy pozostajg w remisji
choroby podstawowej, ale prezentujy objawy, speiniajgce kryteria diagnostyczne zespotu

5



jelita nadwrazliwego (ZJN). Doktorantka wykazala, te omawiana interwencja terapeutyczna
jest skuteczna w redukcji nasilenia tych objawdw niezalenie od tego, czy wyjsciowo
stwierdzano zespot rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego w wodorowym tedcie oddechowym.
Obserwacja ta jest niezwykle ciekawa i waina z praktycznego punktu widzenia. Takze w
mpadhujmyﬁmﬂ:mﬁheﬂnhwﬂm&mﬁmm.jakiabhumr
przeprowadzonej analizy badawczej. W zwigzku z powyiszym nie mam istotnych uwag
krytycznych wobec omawianej publikacji. Cheiatbym jednak w tym miejscu poruszy¢ dwa
watki, ktore zwrécily mojy uwags podezas lektury pracy. Po pierwsze — Autorka ukywa
zamiennie sformulowan ,pacjenci z rozpoznanym ZJN i NChZI™ oraz ,pacjenci z NChZ],
kiérzy spelniajg kryteria diagnostyczne ZIN". Wedhug mojej oceny oba sformulowania nie
oznaczaja tego samego i wydaje mi sig, e bardziej trafne jest okreflenie, wedhug kidrego
mamy raczej do czynienia z objawami przypominajgcymi ZIN (IBS - like syndrome) i
spelniajgcymi kryteria diagnostyczne tego schorzenia u chorych z NChZl, niz z rzeczywistym
wspdlistnieniem obu chordb. Ta watpliwoé¢ szczegélnie odnosi sig do pacjentdw z ChLC,
gdy2 za kryterium remisji przyjgto CDAIL < 150 pkt. oraz wartodé stgdenia kalprotektyny w
kale < 250 pg/g. Powszechnic natomiast wiadomo o ograniczeniach zastosowania
wskazanego kopromarkera (pomimo jego bardzo wielu niepodwazalnych zalet) w detekeyi
stanu zapalnego w jelicie cienkim w ChLC. Stagd moim zdaniem nie mona jednoznacznie
wykluczyé, ze w tej grupie pacjentéw mieliémy jednak do czynienia z jakgé formg
rezydualnego zapalenia, kidre mogloby by¢ wspdlodpowiedzialne za stwierdzane objawy
preypominajgce symptomy ZJN. Po drugie — Autorka zwrdcita uwagg na mozliwy negatywny
wplyw zastosowania diety low-FODMAP na stan odywienia pacjentow. Rzeczywiscie, w 6
tygodniu obserwacji doszio do istotnego statystycznie spadku wartosci indeksu masy ciala,
ale sgdzac po odchyleniu standardowym, wydaje sig 2e nadal zaden z chorych nie spetnial
kryteriow niedowagi. Jednoczednie Autorka stwierdza, ze spadek stgzenia hemoglobiny,
pomimo e istotny statystycznie, nie jest istotny klinicznie. Wedlug mojej oceny nie nalezy
jednak lekcewazyé zaobserwowanej zmiany tego parametru, zwlaszcza jesli spojrzymy take
na znamienny spadek st¢2enia albuminy i graniczne pod wzgledem istotnodei statystyczne)
obnizenie stezenia biatka calkowitego. Konkludujge, nieco inacze] interpretujge miekidre
wyniki uzyskane w pracy, podzielam obawy Doktorantki, dotyczace diugofalowego
bezpieczefistwa omawianej interwencji dietetycznej w NChZJ. Z pewnodcig taka forma terapii
nic moze byé zlecana rutynowo, powinma odbywaé si¢ pod Scistym nadzorem
doéwiadczonego 1 kompetentnego dietetyka, Byé moze nalezaloby takze nieco zmodyfikowac
ramy czasu trwania eliminacji poszczegilnych pokarméw. Dodatkowo, wedlug mnie
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bezwzglgdnie nalety dgiyé do obicktywnego wykluczenia obecnodci zmian zapalnych w
przewodzie pokarmowym przed wdro2eniem diety low-FODMAP.,

PODSUMOWANIE

Caloéé pracy doktorskiej lek. Martyny Wigeek oceniam bardzo pozytywnie. Autorka
prazeprowadzila wartodciowe badanie, wykazala si¢ samodzielnodcig i dojrzalodcig naukows.
Uwazam wige, e oceniana praca doktorska spelnia wszelkie warunki ustawowe (w tym
okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. ,Prawo o szkolnictwie wyiszym i
nauce™, Dz. U. 2018 poz. 1668), stawiane tego typu dysertacjom. Dodatkowo, jestem pelen
uznania dla Dokiorantki oraz Promotordw za bardzo odwaine formulowanie hipotez
badawczych i podjecie trudu przeprowadzenia analiz, ktdre mogg stanowié w przysziodci
podwaliny pod zmiang zasad terapii NChZ) (na obecnym etapie ghéwnie ChLC). Biorge pod
uwage ¢ odwage badawczs, nowatorski charakter przeprowadzonych analiz | bardzo realng
mokliwodd potencjalnego przelodenia wnioskdw z dysertacji na codzienng praktyke kliniczng,
uwazam 2e praca zasluguje na wyrdinienie. W opinii tej utwierdza mnie fakt
opublikowania wynikéw w migdzynarodowych czasopismach naukowych o wysokich
wspolczynnikach oddziabywania (catkowity IF 13.412, MEIN 320).

W zwigzku z powyzszym mam zaszezyl przedlozyé Radzie Dyscypliny Nauk
Medycenych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wnlosek o dopuszezenie lek.
Martyny Wigeek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego | do publicznej dyskusji
nad rozprawy oraz walosek o wyrddnienle rozprawy.
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