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Niewydolnosc jelitowa obejmuje wszystkie stany, w ktorych wchtanianie z przewodu
pokarmowego substancji odzywczych jest niewystarczajagca do pokrycia zapotrzebowania
organizmu. Moze by¢ wywotana zaburzeniami motoryki przewodu pokarmowego, funkcji
jelita oraz nieprawidlowosciami anatomicznymi. Najczestszg przyczyng przewlektej
niewydolnosci jelit zaréwno u dzieci jak i u dorostych jest zespot krétkiego jelita (ZKJ). Stan
przewlektej niewydolnosci jelitowej prowadzi do uzaleznienia od zywienia pozajelitowego.

Adaptacja jelitowa ma pierwotnie za zadanie przywrdci¢ funkcje absorpcyjna, a
wtornie -funkcje bariery jelitowej oraz immunologiczne. Procesy adaptacji polegaja na
kompensacyjnym wzroscie wszystkich warstw Sciany pozostatej czesci jelita prowadzace do

rozszerzenia, wydtuienia i pogrubienia sciany jelita. Dochodzi réwniez do hiperplazji w wyniku



zwiekszonej proliferacji komérek nablonka w kryptach i migracji komérek nabtonka do
kosmkow. Stymulacja tego ztozonego procesu adaptacji jest zalezna od wydzielania 2éiciowo-
trzustkowego, profilu enterohormonalnego, hormonu wzrostu, czynnikéw wzrostu a takze
zaopatrzenia w makro- i mikroskfadniki odiywcze. W wyniku adaptacji dochodzi do
stopniowego zwiekszania wchtaniania wody oraz czynnikdw odiywczych i zmniejszania
zapotrzebowania na podaz dozylng, a w czesci przypadkdw nawet do uniezaleznienia sie od
zywienia pozajelitowego. Z klinicznego punktu widzenia oznacza to dla pacjenta zakoriczenie
uciazliwej, obnizajacej jakos¢ zycia i wigzgcej sie z wysokim ryzykiem powiktan dozylnej podazy

mieszaniny do zywienia pozajelitowego.

Programy rehabilitacji jelitowe] majq na celu optymalizacje procesu adaptacji jelit.
Czynnikami warunkujgcymi ten proces jest anatomia pozostawionych fragmentow jelita
(zakres resekcji, obecno$¢ zastawki kretniczo-katniczej), schorzenie podstawowe lezace u
podtoza zespotu krétkiego jelita, oraz choroby wspdlistniejace, cbecnos¢ powiktan
narzagdowych niewydolnosci jelitowej oraz stan odiywienia, a takie przebieg kiiniczny
szczegolnie we wczesnym okresie po resekcji jelita. Coraz bardziej obiecujace sg wyniki
leczenia syntetycznym analogiem GLP-2. Kluczowa role w stymulowaniu adaptacji jelitowej
ma zywienie drogg przewodu pokarmowego. Wobec bardzo ztozonego obrazu klinicznego u
pacjentow z zespotem krétkiego jelita, licznych czynnikéw modulujacych proces rehabilitacji
jelitowej a takie braku jednolitych standardéw dotyczacych postepowania w tej grupie
pacjentow, uwaiam, ze podjecie tematu optymalizacji procesu rehabilitacji jelitowej jest
niezwykle wazne z punktu widzenia nie tylko naukowego jak i praktycznego z mozliwosciami

zastosowania w codziennej praktyce klinicznej.
Ocena formalna pracy

Przedstawiona mi do recenzji praca obejmuje krotki wstep zawierajgcy syntetyczne
podsumowanie wiedzy na temat zespotu krétkiego jelita z przedstawieniem celdéw cyklu prac,
krotkim opisem prac w jezyku polskim oraz zataczonymi manuskryptami 3 prac
opublikowanych w jezyku angielskim wraz oswiadczeniami wspétautorow. Cykl prac
oryginalnych zostat opublikowany w latach 2021-2022 w renomowanych czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym (British Journal of Nutritiol;, In vivo, Nutrients), o wysokim
sumarycznym wspotczynniku oddziatywania 11,592 i punktacji ministerialnej 280 punktéw, W

2 pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, w jednej drugim autorem. Zataczone zostaty



oswiadczenia wspétautoréw dotyczace wkiadu pracy ww. publikacji w postepowaniu o
nadanie stopnia doktora nauk medycznych. Zgodnie z opisami wktadu poszczegélnych
autoréw zawartymi w czesci publikacji Doktorantka byta zaangazowana we wszystkie etapy

pracy i miata kluczowa role w przygotowaniu publikacji {udziat oceniany na 35-65%).

Projekt badawczy uzyskal zgode Komisji Bioetycznej przy Centrum Medycznym
Ksztatcenia Podyplomowego nr 95/2021 z dnia 10 listopada 2021 oraz 96/2021 z dnia 10
listopada 2021 r.

Ocena merytoryczna

Wspélnym celem cyklu prac, byta ocena wptywu wybranych elementéw opieki
medycznej na optymalizacje sposobu 2ywienia oraz procesu rehabilitacji jelita u pacjentow z
zespotem krétkiego jelita, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentow z zespotem jejunostomii

koncowe;j.

Celem pierwszej pracy w przedstawionym cyklu byto poréwnanie efektdw klinicznych
zastosowania dwdch modeli zywienia u pacjentéw z zespotem krétkiego jelita pod postacig
przetoki koficowej, z ograniczeniem podazy doustnej oraz bez ograniczen podazy (,Restricted
v. unrestricted oral intake in high output end-jejunostomy patients referred to reconstructive
surgery”. Sobocki J, Zaczek Z, Jurczak P, Lachowicz K, Kunecki M, Groszek P, Majewska K,
Panczyk ™M, Forbes A. Br J Nutr. 2021 May 28;125(10):1125-1131. doi:
10.1017/50007114520003360). Zespot jejunostomii korcowej wigie sie z najwyiszym
ryzykiem rozwoju odwodnienia, zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowe], dyselektrolitemii,
niedozywienia, powiktan narzadowych a takie stalego uzaleinienia od iywienia
pozajelitowego. Stad tez, niezwykle ciekawe jest podjecie proby oceny efektow zastosowania
réznych zasad zywienia w tym zespole. Tym bardziej, Ze istniejace zalecenia (ESPEN, British
Society of Gastroenterology) opierajg sie na ograniczonej liczbie badan {niski poziom
dowodéw, staba sita rekomendacji}. Do badania zakwalifikowano 20 pacjentéw z zespotem
jejunostomii koficowej we wczesnym okresie po operacji, zywionych pozajelitowo, u ktérych
po przydzieleniu do grup badawczych na podstawie wyboru i preferencji samych pacjentow
stosowano jeden z dwéch schematéw Zywienia: w grupie stosujgcej restrykcje — podaz
doustna poiywienia i plynow byta ograniczana w taki sposob, aby objetos¢ tresci wydzielanej
z jejunostomii nie przekraczata 1000 ml na 24 godziny, w drugiej grupie — nie stosowano

zadnych ograniczen. Pacjenci po wypisie ze szpitala pozostawali na procedurze zywienia



pozajelitowego w warunkach domowych. Badanie miato charakter retrospektywny -
dokonano oceny stanu klinicznego po 6 miesigcach od wylonienia jejunostomii, za
pierwszorzedowy punkt koricowy uznano czas od pierwszego zabiegu do operacji odtworzenia
ciggtosci przewodu pokarmowego, za punkty drugorzedowe — stezenie bilirubiny i kreatyniny,
liczhe hospitalizacji przed wykonaniem rekonstrukcji przewodu pokarmowego, objetosc
wydzielanej tresci oraz subiektywna ocene jakosci zycia. Stwierdzono, ze w grupie pacjentéw
stosujacych restrykcje w podazy do przewodu pokarmowego w stosunku do grupy pacjentéw
z nielimitowang podazg — jakos$¢ zycia byta wyisza, uzyskano znaczne zmniejszenie objgtosci
wydzielanej tresci z jejunostomii po 4 tygodniach od wypisu ze szpitala ($redni spadek w grupie
z restrykcjami 0 1950 ml, podczas gdy w grupie bez restrykcji — odnotowano $redni wzrost o
100 ml}). Zaobserwowano rowniez, ze czas od pierwotnego zabiegu do odtworzenia ciggtosci
przewodu pokarmowego byt istotnie krdtszy w tej grupie (7,5 mies. vs 22,5 mies.), nizsza byla
liczba hospitalizacji (0 vs 3), a stezenie bilirubiny i kreatyniny oceniane po 6 miesigcach istotnie
nizsze. Na postawie przeprowadzonych badan sformutowano wnioski, ze nieograniczona
podaz do przewodu pokarmowego skutkuje zwiekszeniem objetosci wydzielanej tresci, utrata
ptyndw, elektrolitéw i sktadnikow odiywczych a w konsekwencji prowadzi do powiktan
narzagdowych, pogorszenia jakosci zycia. Wprowadzenie restrykcji w podazy do przewodu
pokarmowego u pacjentow z jejunostomia wigze sie z mniejsza liczbg powiktan, skréceniem
czasu do zabiegu odtworzenia cigglosci przewodu pokarmowego a tym samym czasu

uzaleznienia od zywienia pozajelitowego.

Warta podkreslenia jest wieloaspektowosc przeprowadzonej analizy, dotyczy bowiem
nie tylko czasu odtworzenia cigglosci przewodu pokarmowego, ale takie wystepowania
powiktann (hospitalizacje, powiktania narzadowe) oraz jakosci Zycia, ktéra ma ogromne
znaczenie z punktu widzenia indywidualnych pacjentéw. Stabszym punktem pracy jest jej
retrospektywny charakter oraz nie-losowy przydziat do grup badawczych. Cenna bytaby
rownieZ analiza zmian masy ciata i BMI w trakcie badania. Jestem jednak przekonana, ze przy
planowaniu kolejnych projektéw w przysziosci przez Doktorantke, stabosci te zostang
wyeliminowane. Zdecydowang wartoscia tej pracy jest mozliwos¢ zastosowania jej wynikow
w codziennej praktyce klinicznej — tym bardziej, ze jak do tej pory jest to pierwsze badanie

okreslajace akceptowalng objetosé tresci z jejunostomii.



Celem drugiej pracy z cyklu - byta ocena wptywu zageszczania ptynéw doustnym
plynem zawierajacym maltodekstryne na objetosc i konsystencje tresci z jejunostomii (,Effect
of Thickening Powder on Gastrointestinal Losses in Patients With High-output End Jejunostomy
Syndrome - Prefiminary Results” Zaczek Z, Dgbrowska K, Omidi M, Panczyk M, Sobocki J. In
Vivo. 2022 Mar-Apr;36(2):884-889. doi: 10.21873). Dokonano retrospektywnej analizy
efektow doustnej podaiy preparatu zawierajgcego maltodekstryny, gume ksantynowa i guar
u 16 pacjentéw z jejunostomia i zaobserwowano zmniejszenie sredniej objetosci tresci z 812
ml przed podaniem preparatu zageszczajacego do 550 ml — po podaniu ptynu. Stwierdzono
réwniez poprawe konsystencji stolca po podaizy preparatéw zageszczajacych oraz
zmniejszenie liczby incydentéw odklejania sie worka stomijnego. NA podstawie
przeprowadzonych badarn sformutowano wnioski, ie zastosowanie preparatow
zageszczajgcych ptyny u pacjentéw z wysokowydzielajaca jejunostomia koricowa prowadzi do
zmniejszenia objetosci wydzielanej tresci, poprawy jej konsystencji a w konsekwencji
zmniejszonej utraty pltynow i sktadnikdow odizywczych, co wigze sie z mniejszymi ryzykiem

powiktan zwigzanych z przewleklym odwodnieniem.

Podobnie jak pierwsze badanie w ocenianym cyklu — powyisza praca ma bardzo istotna
wartos¢ kliniczng, wobec braku jednoznacznych standardéow Zywienia u pacjentéow z
wysokowydzielajagcymi  przetokami przewodu pokarmowego. Warto bytoby jednak
zobiektywizowac obserwacje dotyczace efektéw zmniejszenia objetosci wydzielanej tresci,
poprzez ocene stanu nawodnienia pacjenta (zmiany masy ciala) oraz stezenia elektrolitéw w

surowicy w moczu czy tez rownowagi kwasowo zasadowej w trakcie prowadzonej obserwacii.

Tematem kolejnej pracy w cyklu - byla analiza zmian w programie Zzywienia
pozajelitowego oraz we wskaznikach masy ciata u pacjentéw z zespotem krétkiego jelita po
zakoniczeniu leczenia teduglutydem ("Changes in Parenteral Nutrition Requirements and BMI
in Patients with Parenteral Nutrition-Dependent Short Bowel Syndrome after Stopping
Teduglutide-9 Years of Follow-Up” Zaczek Z, Jurczak-Kobus P, Panczyk M, Braszczyriska-
Sochacka J, Majewska K, Kunecki M, Dabrowska K, Sobocki J. Nutrients. 2022 Apr
14;14(8):1634. doi: 10.3390/nu14081634.). Badanie miato charakter retrospektywny i objeto
13 pacjentédw z zespotem krotkiego jelit leczonych teduglutydem i ktorzy w ciagu 9 lat od
zakonczenia leczenia nadal wymagali zywienia pozajelitowego w warunkach domowych.

Stwierdzono, ze w ciggu pierwszych 12 miesiecy po odstawieniu teduglutydu, obserwuje sie



koniecznoséé zwiekszenia objetosci mieszaniny do zywienia pozajelitowego, nastgpnie wciggu
kolejnych 4 lat — zapotrzebowanie utrzymuje sie na stabilnym poziomie, po czym w kolejnych
latach — znaczaco wazrasta. U czeiéci pacjentdw zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe

przewyzsza to, ktére odnotowano przed wiaczeniem leczenia.

Jest to pierwsza publikacja oceniajace dtugofalowe efekty terapii teduglutydem u
pacjentéw, u ktérych nie bylo moiliwosci odstawienia Zzywienia pozajelitowego. Wainym
wnioskiem wynikajgcym z pracy jest koniecznos¢ dtugofalowego monitorowania stanu

klinicznego pacjentéw po zakonczeniu leczenia.

Przedstawione mi do recenzji prace stanowig cykl spéjnych, logicznie ze soba
powigzanych projektéw badawczych z jasno wytyczona przewodnia myslg badawcza
dotyczaca optymalizacji postepowania v pacjentéw z zespotem krotkiego jelita. Badania
zostaly prawidlowo zaplanowane, z dobrze dobrana metodologia, poprawnie
przeprowadzone i przedstawione w formie publikacji. Prace maja charakter nowatorski i co
niezwykle istotne, posiadajg bardzo wysoka wartos¢ praktyczng. Stanowiag réwniez wainy
element w procesie tworzenia standardéw wielospecjalistycznego postepowania w zespole

krétkiego jelita. Stad tez goraco zachecam Doktorantke do kontynuacji badan w tej dziedzinie.

Cykl zaprezentowanych prac oceniam bardzo wysoko. Doktorantka bardzo dobrze
opanowata warsztat naukowy i wykazata sie wiedza teoretyczng oraz umiejgtnoscia
przeprowadzenia projektu badawczego. Jedynym ograniczeniem przeprowadzonych
projektow wydaje sie by¢ stosunkowo niewielka liczba uczestnikow badania, by¢ moze kolejne
projekty powinny mie¢ charakter wieloosrodkowy co z pewnoscig zwigkszytoby ich wage i site

whnioskowania.

Podsumowujac — praca ma oryginalny i nowatorski charakter o istotnym znaczeniu
klinicznym. Zostata prawidtowo zaplanowana, przeprowadzona i przedstawiona w formie
cyklu 3 publikacji. Wyniki badan Doktorantki z cata pewnoscig stanowia istotny element
rozwoju wiedzy na temat optymalizacji postepowania terapeutycznego w zespole krotkiego

jelita.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa mgr Zuzanny Zaczek pt.:
~Optymalizacja Zzywienia i przyspieszenie rehabilitacji jelita u pacjentéw z zespotem krétkiego

jelita, ze szczegdlnym uwzglednieniem zespotu jejunostomii korcowej spetnia warunki



stawiane dysertacjom doktorskim [okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz, U. nr
65, poz. 595 z pé2niejszymi zmianami) w zwigzku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 .
Przepisy wprowadzajace ustawe Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 roku
poz.1669 z pozniejszymi zmianami}], co upowaznia mnie do wystapienia z wnioskiem do Rady
Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o

dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie z uwagi na bardzo wysoki poziom merytoryczny przedstawionych prac,
interdyscyplinarne podejscie do problemu badawczego, nowatorski charakter badar, istotne
znaczenie kliniczne oraz opublikowanie artykutéw wchodzacych w sktad pracy doktorskiej w

czasopismach o wysokim wspédtczynniku oddziatywania wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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