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Ocena formalna | edytorska pracy

Praca doktorska lek Martyny Wigcek zostala przygotowana w formie monotematycznego
cyklu prac. W skiad publikacji stanowigcych rozprawe doktorska wehodza trzy prace, w tym
jedna praca pogladowa oraz dwie prace oryginalne, dotyczace interwencji dietetycznych
upacjentéw u pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Prace zostaly
opublikowane w czasopismach indeksowanych w bazie PubMed, ich laceny wska#nik
oddzistywania wynosi: 13,412 | a punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) wynosi
220,

Cykl stanowig 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.

Punktacia MEiN: 40

2. Effectiveness of Crohn's Discase Exclusion Diet for Induction of Remission in Crohn's
Disease Adult Patients. Szczubelek M, Pomorska K, Kordlczyk-Kowalczyk M, Lewandowski
K, Kaniewska M, Rydzewska G. Effectiveness of Crohn's Disease Exclusion Diet for
Induction of Remission in Crohn's Discase 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 Irmtable Bowel Syndrome in Remission of
IBD. Wigcek M, Panufnik P, Kaniewska M, Lewandowski K, Rydzewska G. Low-FODMAP
Diet for the Management of lrritable 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 wspolautorem w dwoch
pracach oryginalnych. Doktorantka dolaczyla do rozprawy dokiorskiej oswiadczenia
wspOlautordw prac, w kidrych deklarowanych jest udzial wspilautordw w tworzeniu
publikacji. Oéwiadczenia te jednoczesnie stanowig zgode wspdlbadaczy na przedioZenie
zgloszonych w ramach cyklu publikacji jako clementdw skladowych rozprawy doktorskiej lek
Martyny Wigeek.

Na wszystkie badania Doktorantka uzyskala zgody Komisji Etyki i Nadzoru nad Badaniami na
Ludziach i Zwierzgtach przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie. Opinie
Komisji Bioetycznej stanowig integralny zatacznik przediozone) dokumentacyi.

Glowna czesé rozprawy doktorskiej stanowig skany trzech publikacji, wykazanych powyze).
Publikacje zostaly przygotowane w jezyku angielskim, starannie pod wzgledem edytorskim.
Sy poprzedzone wykazem stosowanych skrotdw, streszczemiem w  jgzyku  polskim
i angielskim, przedstawicniem zaloded i celéw pracy, metodyki badan. Rozprawa doktorska
jest zakoficzona podsumowaniem i wnioskami wyprowadzonymi na podstawie wynikow
badafi oraz wykazem 95 pozycji pismicnnictwa.

W podsumowaniu praca doktorska jest przygotowana poprawnie. Nie zglaszam uwag
do aspektu formalno-edytorskiego rozprawy.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskicj
We wstgpie Doktorantka oméwila zlozong i nie do kofica poznang patogenezg nieswoistych
choréb zapalnych jelit, w ktdrej oprocz nieprawidlowej odpowiedzi zapalnej na obecnosc
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mikroorganizméw wchodzacych w sklad mikrobioty jelitowej u oséb predysponowanych
genetycznie, istotng rolg odgrywaja czynniki drodowiska, takie jak dieta, czy aktywnodé
fizycena, Doktorantka omdwila dotychczasowy stan wiedzy na temat wplywu diety na
zapadalnost | przebieg mieswoistych chordb zapalnych jelit.  Przytoczyla wyniki badan
oceniajacych wplyw tzw diety prozapalne), o0 wysokiej zawarntosci czerwonego migsa, cukrow
prostych, ubogoblonnikowej, na zwigkszenie ryzyka zachorowania na chorobg Ledniowskiego-
Crohna. Przedstawita wyniki wybranych badan naukowych, opartych najczgicicj na modelach
zwierzgeych, dotyczacych wphywu nicktorych dodatkow do Zywnoéci na funkcjonowanie
przewodu pokarmowego. Ponadio oméwila na podstawic aktualnej wiedzy wplyw diety
przeciwzapalnej, bogatej w warzywa, owoce, nienasycone kwasy tluszczowe, ryby, produkty
pelnoziarniste, orzechy na zmniejszenie zapadalnodci na chorobg Lefniowskiego-Crohna
zarbwno u kobiet jak | mgiezyzn. W kolejnej czedci pacy Doktorantka scharakteryzowala
interwencje dietetyczne, w tym calkowite Zywienie dojelitowe oraz dietg eliminacyjng w
chorobie Ledniowskiego-Crohna (CDED) w nieswoistych chorobach zapalnych jelit.
Zaznaczyta, #e pojawiajace sig w literaturze doniesienia naukowe wskazujace na skutecznodé
powyzszych diet znalazly swoje odzwierciedlenie w rekomendacjach ECCO-ESPGHAN,
dotyczacych postgpowania z chorymi na chorobg Leéniowskiego-Crohna zwlaszeza u dzieci.
Autorka przedstawila rownied charakterystyke | wskazania do stosowania diety low-
FODMAP.

Zalozenia i cele pracy zostaly jasno sformulowane, byla to: ocena skutecznosci diety
climinacyjnej (CDED) w indukowaniu remisji u pacjentéw 2z zaostrzeniem choroby
Ledniowskiego-Crohna, ocena jakodci Zycia pacjentow w trakcie stosowania tej diety, ocena
stanu odiywienia oraz parametrdw biochemicznych u pacjentéw stosujgcych diete
eliminacyjng CDED. Ponadto ocena czgstofci wystepowania zespolu jelita nadwragliwego
(IBS) oraz zespolu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO) wirdd pacjentéw w remisji
IBD oraz pordéwnanie skutecznosci diety low-FODMAP u pacjentéw w remisji IBD
z rozpoznanym IBS w zaleZnodci od wspdtwysigpowania SIBO, jak réwniei ocena wplywu
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fazy eliminacyjngj diety low-FODMAP na stan odZywienia oraz parametry biochemiczne
u pacjentow.

Pierwszym z senii artykulow jest praca podgladowa, pt™ Diet as therapeutic intervention in
Crohn's disease”, opublikowana w Gastroenterology Review w 2022 rokw, w kidrej
Doktorantka podkreélila istotny, choé nie konca poznany wplyw czynnikdw Srodowiska,
w tym diety, na etiopatogeneze¢ nieswoistych chordb zapalnych jelit oraz na ich przebicg
Scharakteryzowala rdzne sposoby interwencji Zywicniowej , w tym dietg eliminacyjng CDED,
wplywajacq na obniZenie wskatnikow zapalnych oraz dietg wegetarianska, w kontekscie ich
zastosowania w chorobie Legniowskiego-Crohna. Odniosta sig krytveznie do skutecznodei
diety bezglutenowej w dietoterapii choroby Leéniowskiego-Crohna. Autorka przedstawila
rdwniez zasady stosowania wylacznego Zywienia dojelitowego (EEN) zgodme z wytycznymi
ECCOY ESPGHAN u dzieci chorych na chorobg LeSniowskiego-Crohna. Podkreslita
pordwnywalng skutecznosé leczenia Fywieniowego e skutecznosciy
glikokonykosteroidoterapii w leczeniu zmian zapalnych u dzieci z choroby Lefniowskiego-
Crohna, przy jednoczesnym wyeliminowaniu dzialan ubocznych zwinzanych ze sterydoterapia
w wieku rozwojowym. Zwricila tez uwagg na pojawiajace sig doniesienia o korzystnym
dziataniu EEN u doroshych ze zweZajaca postacia choroby Crohna. Tak wigc EEN mogloby
stanowié opcje terapeutyczng w  wybraneg) grupie dorostych chorych na  chorobe
Leéniowskiego-Crohna. Wainym aspektem tej publikacyi jest rownicz zwndcenie uwagl na
czeste wystepowanie niedozywienia zwlaszeza u chorych na chorobg Crohna, kidre wplywa
niekorzystnie na przebieg tej choroby. Moke ono wynikaé ze zbyt restrykcyjnych ograniczen
dietetycznych u tych pacjentow.

W podsumowaniu tej publikacji, Doktorantka wskazala na istoing rolg interwencji dietetyczne)
w modulowaniu odpowiedzi immunologiczne] i ograniczaniu stanu zapalnego w Sciamic jelita.
Ponadto wskazala, Ze interwencja Zywieniowa jest integralng metoda leczenia wielu schorzed,
w tym nieswoistych choréb zapalnych jelit, czego przykladem jest zastosowanie diety
eliminacyjnej CDED wraz z czgéciowym tywieniem dojelitowym (PEN), o udokumentowanie
skutecznosci lecznicze) w indukowaniu remisji u pacjentdw 2 chorobg Crohna.
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W kolejngj pracy pt: “Effectiveness of Crohn's Disease Exclusion Diet for Induction of
Remission in Crohn’s Disease Adult Patients”, opublikowane) w Nutrients w 2021 roku,
Doktorantka przedstawila wyniki prospektywnego badania jednoosrodkowego , do kidrego
wigczono 32 chorych z zaostrzeniem choroby Lefniowskiego-Crohna. Bylo to jedno
z pierwszych badari oceniajgcych skutecznoéé diety CDED u oséb doroslych, Kryterium
wiaczenia stanowilo uzyskanie punktacji w skali CDAIl> 150 punktéw. Kryterium wylaczenia
stanowily: modyfikacja leczenia w ciggu ostatnich § tygodni w celu uniknigeia wplywu
farmakoterapii na uzyskane wyniki badania, jak i nictolerancja lub nadwradliwoié na skladniki
preparatu Modulen | Mestle  Vevey, Szwajcaria), aktualnie trwajaca
glikokortykosteroidoterapia lub antybiotykoterapia, ponadio obecnoéé ropni lub przetok.
W trakcie badania pacjenci zapoznawali si¢ w trakcie konsultacji lekarskich i dietetycznych
z zaleceniami dotyczacymi diety eliminacyjnej w chorobie Ledniowskiego-Crohna oraz
suplementacji preparatem Modulen. W trakcie trzech wizyt: w chwili rozpoczecia badania,
potem w 6 i 2 tygodniu leczenia, byly wykonywane pomiary antropometrycene, badania
laboratoryjne, oceniana aktywnos¢ choroby na podstawie wskainika CDAI oraz jakosé Zycia
pacjentdw za pomocy kwestionariusza IBDQ. Pierwotny punkt koficowy stanowilo uzyskanie
remisji klinicznej w 12 tygodniu leczenia, zdefiniowane) jako CDAI<150 punktéw. Widrnym
punktem koficowym bylo uzyskanie odpowiedzi klinicinej ( spadek CDAI o ponad
100 punktéw), spadek stezenia kalprotektyny w kale, spadek parametrdw stanu zapalnego,
poprawa jakosci Eycia ( wzrost punktacji IBDQ), poprawa parametréw odzywienia oraz BMI
w badanej grupie chorych. Uszyskane wyniki badaf wykazaly znamiennie czgstszy odsetek
remisji u pacjentdow leczonych dieta CDED : 82,1% vs  17,9% w 12 tygodniu badania.
Roéwniez odpowiedz kliniczng obserwowano znamiennie czgiciej u chorych leczonych CDED
w |2 tygodmiu badama: 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 pacjentdw poddanych interwencji dietetyczne).
Wirdd ograniczen powyisrego badania Doktorantka wymienila oprocz niskiej liczebnosci
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badanej grupy, rowniei to e badanie bylo prowadzone bez grupy kontrolnej ze wizgledu na
pandemi¢ COVID, ograniczajacy zastosowanie glikokortykosteroidow ze wzgledu na ich
wplyw na odpowiedz immunologiczng, a takie brak oceny wygojenia blony sluzowej 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 badaf nad skutecznodcia diety low-
FODMAFP u pagjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego, pozostajacych w stadium remisji klinicanegj, wyrazone) wskainikiem CDAl<
150 lub w czgsciowe) skali Mayo: punkiacjg<l oraz stgzeniem kalprotektyny w kale <250
ug’e. Z badan wykluczono pacjentéw w stadium zaostrzenia choroby podstawowe;,
z zakadeniem przewodu pokammowego, w trakcie modyfikacji farmakoterapii, dietoterapii,
a takze stosujgcych leki: antybiotyki, probiotyki, leki prokinetyczne, przeciwbiegunkowe,
inhibitory pompy protonowej w okreflonym przedziale czasowym przed rozpoczeciem lub w
trakcie trwania badania. Ponadto z badar zostaly wylaczone kobiety w ciazy, karmigce piersia
oraz osoby z nietolerancjy laktulozy lub galaktozemiy Wirdd pacjentéw wigczonyeh do
badania przeprowadzano ankiet¢ na podstawie kwestionariusza reymskiego [V dla doroshych-
modul 1BS, pozwalajacq na rozpoznanie zespobu jelita nadwrazliwego (IBS). Pacjenci
z rozpoznanym [1BS, zglaszali si¢ trzykrotnie na jednodniowq hospitalizacje w odstgpie
6 tygodni. W trakcie tych wizyt wykonywano pomiary antropometryczne, badania
laboratoryjne krwi, oceniano aktywnos¢ choroby podstawowe) na podstawie wartosci
wskainika CDAI lub punktacji czedciowe) skahi Mayo. Wykonywano wodorowy test
oddechowy w kierunku SIBO, a nastgpnie bez wzgledu na jego wynik wilgczano
szedciotygodniows interwencje dietelyczng w postaci diety low-FODMAP. Pierwolnym
punktem koncowym bylo calkowite ustapienie bélu brzucha i zmniejszenie nasilenia objawdw
brzusznych na poziomie co naymniej 50%. Wtomy punkt kofcowy stanowilo uzyskanie
ujemnego oddechowego testu wodorowego z laktulozg u chorych z rozpoznanym SIBO oraz
poprawa bad# utrzymanie prawidlowych parametrow odzywienia, parametrow watrobowych
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inerkowych oraz stanu zapalnego. Wirdd 200 pacjentdéw wlaczonych do  badania,
pozostajacych w fazie remisji IBD, stwierdzono wspolwystgpowanie IBS w 32,5%
preypadkdw, w wigkszodc postaé biegunows. Natomiast SIBO zostal ediagnozowany uw 80 %
pacjentow z IBD, spelniajgcych kryteria IBS. Wiaczenie diety low-FODMAP skutkowalo po
& tygodniach ustapieniem objawdw IBS w 66,1% przypadkiw, a skutecznosé te) diety byla
pordwnywalna zardwno u pacjentow choroby Letniowskiego-Crohma, jak | wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. W powyisze) pracy Doktorantka wykazata skutecznost interwencji
dietetycznej low-FODMAP u pacjentdw z IBD w fazie remisji, prezentujacych objawy 1BS,
niezaleznie od wystepowania SIBO. Zwrdcila ponadto uwage, Ze dieta eliminacyjna jaka jest
dieta low-FODMAP moze wplywac negatywnie na parametry stanu odZywienia pacjentdw,
Ztego powodu powimnna mied ograniczenia czasu stosowania | nalezy ja prowadzié pod
nadzorem dodwiadczonego dietetyka.

Fodsumowanie

Przedstawiony mi do recenzji pracg doktorsky oceniam bardzo pozytywnie. Doktorantka
podjgla sig nielatwego zadania polegajacego na zbadaniu skulecznodei wybranych interwencji
dietetycznych : diety CDED u chorych z IBD w fazie zaostrzenia choroby oraz low-FODMAP
u pacjentéw w stadium remisji choroby Ledniowskiego-Crohna lub wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, z rozpoznanym IBS. W obydwu przedlozonych pracach oryginalnych
wykazala, 7e dieta moze stanowié skuteczng metode leczenia pacjentdw z IBD. Trudnosé
prowadzenia badan dotyczacych wplywu diet na przebieg choroby wynika z probleméw ze
zmotywowaniem doroslego pacjenta do rozpoczecia interwencji dietetycznej, a takde Scislego
przestrzegania jej zaloden. Stad mala liczebnoéé badanych grup pacjentow, do ktorej
Doktorantka odniosta sig krytycznie. Zachgcam ponadio Doktorantke do uwzglednienia w
przyszlych badaniach poglgbionej analizy innych jeszcze opricz wzrostu, masy ciala, BMI
wskainikow antropometrycznych stanu odzywienia, takich na przyklad jak: pomiar obwodu
ramienia, grubosé faldu skdmego nad migsniem tréjglowym ramienia, czy ocena skladu masy
ciala, celem pelnigjszej oceny korelacji stanu odéywienia z parametrami stanu zapalnego.
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Rozprawa doktorska ma charakter nowatorski, a wysoka punktacja publikacji, zardwno
w zakresie [F: 13,412, jaki 1 MNiSW: 220 jest potwierdzeniem dobrego warsziatu badawczego
i poprawnego wnioskowania.

" Stwierdzam, Ze przediozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek Martyny Wigeek, spelnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wykszym
inauce ( DzU2018 pozl668) i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznegoe o przyjecie  rozprawy
i dopuszezenie lek. Martyny Wigeek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Whioskuj¢ jednoczeinie o wyrdinienic rozprawy.
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