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Recenzja rozprawy doktorskiej lek Martyny Wiecek

» Skutecznos¢ wybranych interwencji dietetycznych w nieswoistych chorobach zapalnych

jelit”?

Promotor: prof. dr hab. Grazyna Rydzewska

Promotor pomocniczy: dr n med. Magdalena Kaniewska

Ocena formalna i edytorska pracy

Praca doktorska lek Martyny Wigcek zostala przygotowana w formie monotematycznego
cyklu prac. W sklad publikacji stanowiacych rozprawg doktorska wchodza trzy prace, w tym
jedna praca pogladowa oraz dwie prace oryginalne, dotyczace interwencji dietetycznych
upacjentbw u pacjentbw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Prace zostaly
opublikowane w czasopismach indeksowanych w bazie PubMed, ich laczny wskaznik
oddziatywania wynosi: 13,412 , a punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) wynosi
220.

Cykl stanowia nastgpujace prace:

1. Diet as therapeutic intervention in Crohn’s disease . Wiecek 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.

Punktacja MEiIN: 40

2. Effectiveness of Crohn’s Disease Exclusion Diet for Induction of Remission in Crohn’s
Disease Adult Patients. Szczubetek M, Pomorska K, Korélczyk-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.
Punktacja MEiN: 140; Impact Factor: 6,706
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3. Low-FODMAP Diet for the Management of Irritable Bowel Syndrome in Remission of
IBD. Wiecek M, Panufnik 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.

Punktacja MEiN: 140; Impact Factor: 6,70

We wszystkich praca Doktorantka jest pierwszym autorem. Promotor jest autorem seniorem
we wszystkich publikacjach cyklu, a promotor pomocniczy jest wspétautorem w dwoch
pracach oryginalnych.  Doktorantka dotaczyla do rozprawy doktorskiej oswiadczenia
wspoOtautoréw prac, w ktorych deklarowanych jest udzial wspoélautorow w tworzeniu
publikacji. Os$wiadczenia te jednocze$nie stanowig zgodg wspolbadaczy na przediozenie
zgloszonych w ramach cyklu publikacji jako elementéw sktadowych rozprawy doktorskiej lek
Martyny Wigcek.

Na wszystkie badania Doktorantka uzyskata zgody Komisji Etyki i Nadzoru nad Badaniami na
Ludziach i Zwierzetach przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie. Opinie
Komisji Bioetycznej stanowig integralny zatacznik przedlozonej dokumentacji.

Gléwna cze$é rozprawy doktorskiej stanowig skany trzech publikacji, wykazanych powyze;.
Publikacje zostaly przygotowane w jezyku angielskim, starannie pod wzgledem edytorskim.
Sq poprzedzone wykazem stosowanych skrotow, streszczeniem w jezyku polskim
i angielskim, przedstawieniem zalozen i celow pracy, metodyki badan. Rozprawa doktorska
jest zakonczona podsumowaniem i wnioskami wyprowadzonymi na podstawie wynikow
badan oraz wykazem 95 pozycji piSmiennictwa.

W podsumowaniu praca doktorska jest przygotowana poprawnie. Nie zglaszam uwag

do aspektu formalno-edytorskiego rozprawy.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej
We wstepie Doktorantka omoéwila zlozona i nie do kofica poznang patogenezg nieswoistych

choréb zapalnych jelit, w ktérej oprocz nieprawidlowej odpowiedzi zapalnej na obecno$c
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mikroorganizméw wchodzacych w sklad mikrobioty jelitowej u oséb predysponowanych
genetycznie, istotng rol¢ odgrywaja czynniki $rodowiska, takie jak dieta, czy aktywno$é
fizyczna. Doktorantka omowila dotychczasowy stan wiedzy na temat wplywu diety na
zapadalno$¢ i przebieg nieswoistych choréb zapalnych jelit. Przytoczyla wyniki badan
oceniajacych wplyw tzw diety prozapalnej, o wysokiej zawarto$ci czerwonego migsa, cukrow
prostych, ubogoblonnikowej, na zwigkszenie ryzyka zachorowania na chorobe Le$niowskiego-
Crohna. Przedstawita wyniki wybranych badan naukowych, opartych najcze$ciej na modelach
zwierzgcych, dotyczacych wplywu niektérych dodatkéw do zywno$ci na funkcjonowanie
przewodu pokarmowego. Ponadto oméwila na podstawie aktualnej wiedzy wpltyw diety
przeciwzapalnej, bogatej w warzywa, owoce, nienasycone kwasy tluszczowe, ryby, produkty
pelnoziarniste, orzechy na zmniejszenie zapadalnoSci na chorobe Le$niowskiego-Crohna
zarowno u kobiet jak i mgzczyzn. W kolejnej czgSci pacy Doktorantka scharakteryzowala
interwencje dietetyczne, w tym calkowite zywienie dojelitowe oraz diete eliminacyjng w
chorobie Le$niowskiego-Crohna (CDED) w nieswoistych chorobach zapalnych jelit.
Zaznaczyla, Ze pojawiajace si¢ w literaturze doniesienia naukowe wskazujace na skuteczno$é
powyzszych diet znalazly swoje odzwierciedlenie w rekomendacjach ECCO-ESPGHAN,
dotyczacych postgpowania z chorymi na chorobg Lesniowskiego-Crohna zwlaszcza u dzieci.
Autorka przedstawila réwniez charakterystyke i wskazania do stosowania diety low-
FODMAP.

Zalozenia i cele pracy zostaly jasno sformutowane, byla to: ocena skutecznosci diety
eliminacyjnej (CDED) w indukowaniu remisji u pacjentdow z zaostrzeniem choroby
Lesniowskiego-Crohna, ocena jakosci Zycia pacjentow w trakcie stosowania tej diety, ocena
stanu odzywienia oraz parametrow biochemicznych u pacjentéw stosujacych diete
eliminacyjnag CDED. Ponadto ocena czgstoSci wystgpowania zespotu jelita nadwrazliwego
(IBS) oraz zespohu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO) wsrod pacjentéw w remisji
IBD oraz pordwnanie skutecznosci diety low-FODMAP u pacjentow w remisji IBD

zrozpoznanym IBS w zaleznosSci od wspétwystgpowania SIBO, jak réwniez ocena wptywu
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fazy eliminacyjnej diety low-FODMAP na stan odzywienia oraz parametry biochemiczne
u pacjentéw.

Pierwszym z serii artykuldw jest praca podgladowa, pt” Diet as therapeutic intervention in
Crohn’s disease”, opublikowana w Gastroenterology Review w 2022 roku, w ktorej
Doktorantka podkreslita istotny, cho¢ nie konca poznany wplyw czynnikéw Srodowiska,
w tym diety, na etiopatogeneze nieswoistych choréb zapalnych jelit oraz na ich przebieg.
Scharakteryzowata rozne sposoby interwencji zywieniowej , w tym dietg eliminacyjng CDED,
wplywajaca na obnizenie wskaznikéw zapalnych oraz diet¢ wegetarianska, w kontekScie ich
zastosowania w chorobie Le$niowskiego-Crohna. Odniosta si¢ krytycznie do skuteczno$ci
diety bezglutenowej w dietoterapii choroby Le$niowskiego-Crohna. Autorka przedstawila
réwniez zasady stosowania wylacznego zywienia dojelitowego (EEN) zgodnie z wytycznymi
ECCO/ ESPGHAN u dzieci chorych na chorobg LeS$niowskiego-Crohna. Podkreslita
porownywalng skutecznosé leczenia Zywieniowego ze skutecznos$cia
glikokortykosteroidoterapii w leczeniu zmian zapalnych u dzieci z choroba Le$niowskiego-
Crohna, przy jednoczesnym wyeliminowaniu dziatan ubocznych zwiazanych ze sterydoterapia
w wieku rozwojowym. Zwrdcila tez uwage na pojawiajace sig¢ doniesienia o korzystnym
dziataniu EEN u dorostych ze zwezajaca postacia choroby Crohna. Tak wigc EEN mogloby
stanowi¢ opcje terapeutyczng w wybranej grupie dorostych chorych na chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Waznym aspektem tej publikacji jest rowniez zwrdcenie uwagi na
czeste wystepowanie niedozywienia zwlaszcza u chorych na chorobg Crohna, ktére wptywa
niekorzystnie na przebieg tej choroby. Moze ono wynikaé ze zbyt restrykcyjnych ograniczen
dietetycznych u tych pacjentow.

W podsumowaniu tej publikacji, Doktorantka wskazata na istotna rolg interwencji dietetycznej
w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej i ograniczaniu stanu zapalnego w $cianie jelita.
Ponadto wskazala, ze interwencja Zywieniowa jest integralna metoda leczenia wielu schorzet,
w tym nieswoistych choréb zapalnych jelit, czego przykladem jest zastosowanie diety
eliminacyjnej CDED wraz z czeSciowym zywieniem dojelitowym (PEN), o udokumentowanie

skutecznosci leczniczej w indukowaniu remisji u pacjentéw z chorobg Crohna.
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W kolejnej pracy pt: “Effectiveness of Crohn’s Disease Exclusion Diet for Induction of
Remission in Crohn’s Disease Adult Patients”, opublikowanej w Nutrients w 2021 roku,
Doktorantka przedstawila wyniki prospektywnego badania jednoosrodkowego , do ktorego
wlaczono 32 chorych z zaostrzeniem choroby Lesniowskiego-Crohna. Bylo to jedno
z pierwszych badan oceniajacych skutecznos¢ diety CDED u oséb dorostych, Kryterium
wlaczenia stanowilo uzyskanie punktacji w skali CDAI> 150 punktéw. Kryterium wyltaczenia
stanowily: modyfikacja leczenia w ciagu ostatnich 8 tygodni w celu uniknigcia wplywu
farmakoterapii na uzyskane wyniki badania, jak 1 nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na sktadniki
preparatu Modulen ( Nestle Vevey, Szwajcaria), aktualnie trwajaca
glikokortykosteroidoterapia lub antybiotykoterapia, ponadto obecno$¢ ropni lub przetok.
W trakcie badania pacjenci zapoznawali si¢ w trakcie konsultacji lekarskich i dietetycznych
z zaleceniami dotyczacymi diety eliminacyjnej w chorobie Le$niowskiego-Crohna oraz
suplementacji preparatem Modulen. W trakcie trzech wizyt: w chwili rozpoczecia badania,
potem w 6 i 2 tygodniu leczenia, byly wykonywane pomiary antropometryczne, badania
laboratoryjne, oceniana aktywnos$¢ choroby na podstawie wskaznika CDAI oraz jako$é zycia
pacjentow za pomocg kwestionariusza IBDQ. Pierwotny punkt koncowy stanowito uzyskanie
remisji klinicznej w 12 tygodniu leczenia, zdefiniowanej jako CDAI<150 punktéw. Wtérnym
punktem koncowym bylo uzyskanie odpowiedzi klinicznej ( spadek CDAI o ponad
100 punktéw), spadek stgzenia kalprotektyny w kale, spadek parametréw stanu zapalnego,
poprawa jakosci zycia ( wzrost punktacji IBDQ), poprawa parametréw odzywienia oraz BMI
w badanej grupie chorych. Uzyskane wyniki badan wykazaty znamiennie czgstszy odsetek
remisji u pacjentéw leczonych dieta CDED : 82,1% vs 17,9% w 12 tygodniu badania.
Réwniez odpowiedz kliniczng obserwowano znamiennie czg$ciej u chorych leczonych CDED
w 12 tygodniu badania: 85,7% vs 14,2% badanych. Ponadto wykazano poprawe jakosci zycia
wyrazong znamiennym wzrostem punktacji formularza IBD, a takze spadek stezenia
kalprotektyny w kale w grupie pacjentéw poddanych interwencji dietetycznej.

Wsrod ograniczen powyzszego badania Doktorantka wymienita oprécz niskiej liczebnosci
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badanej grupy, réwniez to ,ze badanie bylo prowadzone bez grupy kontrolnej ze wzgledu na
pandemig COVID, ograniczajaca zastosowanie glikokortykosteroidow ze wzgledu na ich
wplyw na odpowiedz immunologiczna, a takze brak oceny wygojenia blony $luzowe;j jelita
w badaniu endoskopowym.

Ostatnia pozycja monotematycznego cyklu jest praca pt:” Low-FODMAP Diet for the
Management of Irritable Bowel Syndrome in Remission of IBD,” opublikowana w Nutrients
w 2022 roku. Doktorantka przestawila w niej wyniki badan nad skuteczno$cig diety low-
FODMAP u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego, pozostajacych w stadium remisji klinicznej, wyrazonej wskaznikiem CDAI<
150 lub w czgéciowej skali Mayo: punktacja<2 oraz stezeniem kalprotektyny w kale <250
ug/g. Z badan wykluczono pacjentéw w stadium zaostrzenia choroby podstawowe;j,
z zakazeniem przewodu pokarmowego, w trakcie modyfikacji farmakoterapii, dietoterapii,
atakze stosujacych leki: antybiotyki, probiotyki, leki prokinetyczne, przeciwbiegunkowe,
inhibitory pompy protonowej w okreslonym przedziale czasowym przed rozpoczeciem lub w
trakcie trwania badania. Ponadto z badan zostaty wylaczone kobiety w ciazy, karmiace piersia
oraz osoby z nietolerancjg laktulozy lub galaktozemia. Wsrdéd pacjentéw wiaczonych do
badania przeprowadzano ankiet¢ na podstawie kwestionariusza rzymskiego IV dla dorostych-
modul IBS, pozwalajaca na rozpoznanie zespolu jelita nadwrazliwego (IBS). Pacjenci
z rozpoznanym IBS, zglaszali si¢ trzykrotnie na jednodniowa hospitalizacjg w odstgpie
6 tygodni. W trakcie tych wizyt wykonywano pomiary antropometryczne, badania
laboratoryjne krwi, oceniano aktywno$¢ choroby podstawowej na podstawie wartoSci
wskaznika CDAI lub punktacji czeSciowej skali Mayo. Wykonywano wodorowy test
oddechowy w kierunku SIBO, a nastepnie bez wzgledu na jego wynik wiaczano
szeSciotygodniowa interwencj¢ dietetyczna w postaci diety low-FODMAP. Pierwotnym
punktem koficowym bylo calkowite ustapienie bélu brzucha i zmniejszenie nasilenia objawow
brzusznych na poziomie co najmniej 50%. Wtérny punkt koncowy stanowilo uzyskanie
ujemnego oddechowego testu wodorowego z laktuloza u chorych z rozpoznanym SIBO oraz

poprawa badz utrzymanie prawidlowych parametréw odzywienia, parametréw watrobowych
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inerkowych oraz stanu zapalnego. Ws$rdd 200 pacjentéw wiaczonych do badania,
pozostajacych w fazie remisji IBD, stwierdzono wspolwystepowanie IBS w 32,5%
przypadkéw, w wigkszosci posta¢ biegunowa. Natomiast SIBO zostat zdiagnozowany u 80 %
pacjentéw z IBD, spelniajacych kryteria IBS. Wiaczenie diety low-FODMAP skutkowalo po
6 tygodniach ustapieniem objawow IBS w 66,1% przypadkéw, a skutecznoséé tej diety byla
poréwnywalna zaréwno u pacjentéw choroba Lesniowskiego-Crohma, jak i wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. W powyzszej pracy Doktorantka wykazata skuteczno$¢ interwencji
dietetycznej low-FODMAP u pacjentéw z IBD w fazie remisji, prezentujacych objawy IBS,
niezaleznie od wystgpowania SIBO. Zwrdcila ponadto uwagg, Ze dieta eliminacyjna jaka jest
dieta low-FODMAP moze wplywa¢ negatywnie na parametry stanu odzywienia pacjentow.
Z tego powodu powinna mie¢ ograniczenia czasu stosowania i nalezy ja prowadzi¢ pod

nadzorem doswiadczonego dietetyka.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji pracg doktorska oceniam bardzo pozytywnie. Doktorantka
podjeta sig¢ nielatwego zadania polegajacego na zbadaniu skuteczno$ci wybranych interwencji
dietetycznych : diety CDED u chorych z IBD w fazie zaostrzenia choroby oraz low-FODMAP
u pacjentdw w stadium remisji choroby Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, z rozpoznanym IBS. W obydwu przedlozonych pracach oryginalnych
wykazala, ze dieta moze stanowi¢ skuteczng metodg leczenia pacjentéw z IBD. Trudno$é
prowadzenia badan dotyczacych wptywu diet na przebieg choroby wynika z probleméw ze
zmotywowaniem dorostego pacjenta do rozpoczgcia interwencji dietetycznej, a takze Scistego
przestrzegania jej zaloZen. Stad mala liczebno$¢ badanych grup pacjentow, do ktorej
Doktorantka odniosta sig krytycznie. Zachgcam ponadto Doktorantke do uwzglednienia w
przysztych badaniach poglebionej analizy innych jeszcze oprécz wzrostu, masy ciala, BMI
wskaznikow antropometrycznych stanu odzywienia, takich na przyktad jak: pomiar obwodu
ramienia, grubo$¢ faldu skérnego nad mig$niem trojglowym ramienia, czy ocena sktadu masy

ciala, celem pehniejszej oceny korelacji stanu odzywienia z parametrami stanu zapalnego.
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Rozprawa doktorska ma charakter nowatorski, a wysoka punktacja publikacji, zaréwno
w zakresie IF: 13,412, jaki i MNiSW: 220 jest potwierdzeniem dobrego warsztatu badawczego
1 poprawnego wnioskowania.

* Stwierdzam, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek Martyny Wiecek, spetnia
warunki okre$lone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
inauce ( Dz.U.2018 poz.1668) i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych  Warszawskiego  Uniwersytetu Medycznego o przyjecie rozprawy
i dopuszczenie lek. Martyny Wiecek do dalszych etapéow przewodu doktorskiego.

Whioskuje¢ jednoczesnie o wyréznienie rozprawy.
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