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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Aleksandry Wilenskiej
pt..,,Wplyw zaburzefi stanu odzywienia ze szczegblnym uwzglednieniem
otytosci na profil bezpieczefistwa oraz skuteczno$é leczenia

u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit”

W ostatnich latach zaréwno w Polsce jak i na $wiecie obserwuje si¢ staty wzrost
zachorowan na nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZI). Ze wzgledu na objecie procesem
chorobowym przewodu pokarmowego czestym zjawiskiem w ich przebiegu sa zaburzenia
stanu odzywienia. Obecnie wiadomo, ze zaburzenia te moga wystgpowac zaréwno w przebiegu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG), jak i choroby Le$niowskiego-Crohna
(ChLC), przy czym réznig sie czestoscia, nasileniem i charakterem. Do najczestszych przyczyn
zaburzen stanu odzywienia zalicza sie zaostrzenie przebiegu choroby, zaburzenia wchtaniania
1 trawienia oraz utrate przez przetoki. Ponadto wspolistnienie zakazen, zta tolerancja zywienia
doustnego, dziatania niepozadane lekéw moga by¢ przyczyng postgpujacej utraty masy ciala.
W wyniku niedozywienia dochodzi do uposledzenia procesoéw gojenia, zwigkszenia czestosci
zakazen, ostabienia sprawnogci psychomotorycznej, co moze skutkowaé przedhuzeniem pobytu
w szpitalu, wzrostem chorobowosci 1 $miertelnosci.

Warto podkresli¢, ze do coraz czestszych zaburzen odzywienia u chorych na NChZJ
nalezy nadwaga i otytos¢. W tej grupie pacjentéw najczgsciej wystepuje otytosé sarkopeniczna,
w ktorej zanikowi beztluszczowej masy ciata towarzyszy nadmierny rozwéj tkanki

thuszezowej. Otylo$¢ stanowi istotny czynnik ryzyka powiktan, nieskutecznosci leczenia
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farmakologicznego, w tym biologicznego i moze wplywaé na zwiekszone ryzyko powiklan
pooperacyjnych. Zwlaszcza u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna nadmiar trzewnej
tkanki thuszczowej, ktéra jako organ aktywny metabolicznie uwalnia liczne cytokiny
prozapalne, nasila miejscowy stan zapalny przyczyniajac si¢ do pogorszenia przebiegu
choroby. Wyniki badan naukowych potwierdzajg, Ze interwencje oparte na réznych formach
leczenia zywieniowego sa skuteczne w indukowaniu remisji u pacjentow NChZJ. W przypadku
stwierdzenia otylosci w tej grupie pacjentéw nalezy pamigta¢, ze ze wzgledu na czesto
wystepujgcg sarkopenie i niedobory mikroskladnikéw stosowanie restrykcyjnych diet moze
poglebiad juz istniejace zaburzenia.

W obliczu powyzszych informaciji rozprawa doktorska lek. Aleksandry Wilenskie;
dotyczy tematu jak najbardziej aktualnego nie tylko pod wzgledem badania naukowego, ale
réwniez w wymiarze codziennej praktyki klinicznej gastroenterologa. Doktorantka podjcla sie
przeprowadzenia badan u pacjentéw z NChZJ oceniajgc wptyw zaburzen stanu odzywienia na
profil bezpieczenstwa i skutecznogé leczenia.

Przestana do oceny rozprawa doktorska lek. Aleksandry Wilenskiej jest oryginalng
praca badawcza i ma charakter monografii. Zostata wykonana pod opiekg naukowa Prof. Marii
Kiopockiej w Katedrze Gastroenterologii i Zaburzen Odzywiania Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy. Rozprawa zawiera 146 stron i podzielona jest na 16
rozdziatéw, typowych dla pracy doktorskiej. Na koficu pracy zamieszczono streszczenie w
jezyku polskim i angielskim oraz uchwale Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im. L.Rydygiera w Bydgoszczy. Praca
zilustrowana zostala 61 tabelami, 9 rycinami i 14 wykresami oraz obejmuje 154 pozycie
pismiennictwa zagranicznego i polskiego.

W bardzo obszernym wstepie, obejmujacym 54 strony (14-68), Autorka omawia
zagadnienia dotyczace nieswoistych choréb zapalnych, w tym obraz kliniczny, diagnostyke i
leczenie. We wstgpie uwzgledniono bardzo ciekawe dane z pi$miennictwa, ktére wskazuja na
zwigzek pomigdzy wystgpowaniem okreslonych mutacji a fenotypem NChZJ. Nastepnie
przedstawione sg liczne klasyfikacje i skale oceniajgce zasieg i aktywnosé wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (11 skal) oraz choroby Lesniowskiego-Crohna (6 skal). Kolejno
Doktorantka omawia zagadnienia dotyczace diagnostyki, uwzgledniajac badania laboratoryjne,
endoskopowe oraz metody radiologiczne. W kolejnych podrozdziatach wstepu opisuje zasady
leczenia, ktorych celem jest osiagniecie stadium glgbokiej remisji przy wykorzystaniu réznych
form farmakoterapii i leczenia chirurgicznego. Dalej szczegdtowo przedstawia zagadnienia
dotyczace przemian metabolicznych i roli tkanki thuszezowej, oceny stanu odzywienia i sktadu

ciala. Autorka omawia fenotypy otyloscei, ktére uwzgledniaja nie tylko wskaznik BMI, ale takze



bezthuszczows mase ciata, zawartogc trzewnej tkanki tluszczowej i zaburzenia metaboliczne.
Autorskie ryciny autorskie [2, 4, 6] stanowia cenne uzupelnienia tekstu. We wstepie Autorka
wykazata sie bardzo dobrg wiedzg dotyczacy oceny stanu odzywienia i oceny skladu ciata, ktore
obejmujg zaréwno parametry antropometryczne, badania biochemiczne jak i liczne metody
diagnostyki obrazowej, W tej czgsei pracy zostaly oméwione zaburzenia stanu odzywienia w
nieswoistych chorobach zapalnych jelit podkreslajac ich znaczenie w indukowaniu zaostrzen i
powikian tych przewleklych choréb,

Podejmujac badania Autorka postawifa pig¢ hipotez badawezych, sformutowata cel
glowny rozprawy, ktérym byla ocena stanu odzywienia i profilu metabolicznego oraz
okreslenie ich wartodci prognostycznej i wpltywu na skutecznogé stosowanego leczenia w
potrocznej i rocznej obserwacji pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit oraz
nakreslita cztery cele szczegotowe.

Materiat i metody to kolejny rozdziat dysertacji. Badania przeprowadzono w grupie 65
dorostych pacjentéw z NChZJ » Wiym u 32 z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i 33 z
chorobg Lesniowskiego-Crohna pozostajacych pod opicka Poradni i/lub Kliniki
Gastroenterologii i Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Dr Jana Biziela w Bydgoszczy. Autorka
nie kwalifikowata do udziali w badanju pacjentow hospitalizowanych z powodu zaburzen
odzywiania, z istotng choroba uposledzajgca  stan funkcjonalny pacjenta, z chorobg
nowotworowa, kobiet w cigzy i w okresie laktacji, a takze w przypadku braku wspolpracy. Po
uzyskaniu zgody na udzial w badaniu, zebrano podstawowe dane demograficzne,
przeprowadzono wywiad dotyczacy choroby zapalnej jelita, badanie przedmiotowe oraz
badanie endoskopowe, co pozwolilo na ocene aktywnogci choroby Lesniowskiego-Crohna przy
wykorzystaniu skal: SES-CD, Klasyfikacji Wiedenskiej, Montrealskiej, skali CDAI oraz
Harveya i Bradshawa. U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego wykorzystano
klasyfikacje Montrealska, sale Powella i Tucka, zmodyfikowana skale Mayo, Klasyfikacje
Kliniczng Cigzkosci Rzutdw Choroby wg Truelove’a i Wittsa oraz endoskopowa skale Mayo i
UCEIS.

Podczas pierwszego kontaktu z chorym przeprowadzono wywiad zywieniowy,
kwestionariusze ryzyka niedozywienia oraz pomiary antropometryczne, Przeprowadzono
analiz¢ sktadu ciata w oparciu o metode bioelektryczne; impedancji. Pobrano réwniez krew
zylng do oceny morfologii krwi z rozmazem oraz 13 parametrow biochemicznych. Na
podstawie wybranych wynikow (stezenie albuminy, catkowita liczba limfocytéw, cholesterol
catkowity) i pomiaréw antropometrycznych wyliczono nastgpujace wskazniki stanu
odzywienia: GNRI, CONUT, INA, PNI i CART-NS. Podczas pierwszego kontaktu z chorym

okreslano status leczenia farmakologicznego. Po 6 i 12 miesigcach, na podstawie wywiadu



osobistego lub telefonicznego z chorym oceniano ponownie status farmakologiczny chorego
lub jego zmiane. '

Kolejny rozdziat dysertacji zawiera wyniki badan, ktére lek. Aleksandra Wilenska
przedstawita w postaci opisowej oraz w postaci 28 tabel i 14 wykreséw. W zakresie
farmakoterapii zastosowana kategoryzacja nie wykazala roznic istotnych statystycznie
pomigdzy pacjentami z choroba Lesniowskiego-Crohna a chorymi na WZIG. Poréwnujac
parametry antropometryczne wykazano, ze pacjenci z ChLC majg mniejszg mase ciata, BMIL,
obwdd talii, wskaznik WHR oraz obwéd ramienia. Ocena wskaznikéw ryzyka zwigzanych z
niedozywieniem przy wykorzystaniu prognostycznego wskaznika niedozywienia PNI
wykazala, Ze istotnie czesciej ciezkie niedozywienie wystepuje u chorych z ChLC w
poréwnaniu do pacjentéw z WZJG. Natomiast ocena przy uzyciu innych wskaznikéw wykazata
wysokie ryzyko niedozywienia odpowiednio u 27,3% chorych z ChLC i 12,5% chorujacych na
WZJG. Nie wykazano réznic pomigdzy parametrami biochemicznymi ktére charakteryzuja
oceng stanu odzywienia poza nizszym odsetkiem limfocytéw we krwi u pacjentéw z ChLC.
Natomiast analiza skiadu ciata wykazata wigkszg mase thuszczowa u pacjentéw z WZJG.

Oceniajgc zmiany statusu farmakologicznego w obserwacji 6 miesigcznej leczenie
konwencjonalne utrzymano u 5 chorych u pacjentow z WZJG i 8 z ChLC, natomiast leczenie
immunomodulujace i/lub leczenie biologiczne wprowadzono u 8 pacjentéw z WZIG i 8 z
ChLC. Niewielka liczebnosé w poszezegolnych grupach uniemozliwia ocene zmian istotnych
statystycznie po 12 miesiacach u pacjentéw z WZJG. Natomiast w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna zwraca uwagg znaczny odsetek konwersji z kategorii 1 do kategorii 1,3
- czyli wprowadzenia leczenia biologicznego (43%).

Autorka nie wykazata korelacji pomiedzy aktywnoscia kliniczng obu postaci NChZJ a
parametrami antropometrycznymi. Mimo, ze nie wykazano réznic w zakresie wskaznika
thuszezu trzewnego pomigdzy pacjentami z WZJG a ChLC to u pacjentéw z WZJG wzrost tego
parametru korelowat z mniejsza aktywnoscia choroby oceniang na podstawie zmodyfikowane;j
skali Mayo.

Dodatkowo Doktorantka przeprowadzita analizg statusu farmakologicznego w
obserwacji 12 miesiecznej w odniesieniu do wyjsciowe] oceny stanu odzywienia za pomocg
wskaznikéw ryzyka zwigzanego z niedozywieniem wykazujac u pacjentéw z ChLC
przydatnos¢ wskaznika CONUT, INA oraz CART-NS w grupie ryzyka posredniego i
wskaznika PNI w stopniu tagodnym i umiarkowanym, choé réznice nie uzyskaty istotnosci
statystycznej.

W dyskusji Doktorantka omawia wyniki badan wlasnych i poréwnuje je z wynikami

innych autoréw zajmujacych sie ta tematyka. Dyskusja wskazuje na dobrg znajomos¢ tematu i



wiasciwe dobranie piémiennictwa. Nalezy podkresli¢, ze zardwno w bardzo obszernym wstepie
jak 1 w dyskusji lek. Aleksandra Wileiska wykazata si¢ umiej¢tnodcia pozyskiwania i
interpretacji danych z pismiennictwa i konfrontacji wynikéw wiasnych z wynikami innych
autorow. Wartosciowe jest réwniez wskazanie ograniczen pracy przez Autorkeg takich jak mata
liczebnos¢ grup. Lek. Aleksandra Wileriska konczy pracg 6 wnioskami, z ktérych cze$é nalezy
potraktowa¢ jako podsumowanie wynik6w badan.

Przed podsumowaniem chciatabym poda¢ kilka uwag:

Wykaz skr6téw uzywanych w pracy wymaga poprawek - nie wszystkie skréty majg
tlumaczenie w jezyku polskim, niektére z nich np. GLP wymagajg wpisania wlasciwej nazwy
(peptyd glukagonopodobny).

Nie opisano zasad interpretacji wynikéw skal zamieszczonych we wstepie dotyczacych
WZJIG tj.: skala Powella i Tucka, skala Schroedera/Mayo, skala UCDALI, skala Rachmilewitza,
skala MTWSI, skala Al, Skala Faegana, indeks Rachmilewitza oraz UCEIS a takze choroby
Lesniowskiego-Crohna: skala Oxford, indeks CDAI, skala Harveya-Bradshawa i skala Cape
Town. Ponadto w podrozdziale Materiat i Metody wskazane jest uzasadnienie dotyczace
decyzji o wykorzystaniu wybranych skal do oceny aktywnosci NChZJ.

Omawiajgc interwencje Zywieniowe w nieswoistych chorobach zapalnych jelit Autorka
wspomina o korzy$ciach z zastosowania zywienia pozajelitowego, powolujac sie na
pismiennictwo z 2009 i 2010. Obecne rekomendacje krytycznie podchodza do zywienia
pozajelitowego u pacjentéw z NChZJ, zalecajac je w sytuacji, gdy zywienie dojelitowe jest
niewystarczajgce lub przeciwwskazane.,

Nie znalaztam danych dotyczacych liczby pacjentow powyzej 651z w obu grupach, co
jest przydatng informacja takze w aspekcie wykorzystania skali GNRI a takze informacji o
liczbie pacjentow z nadwagg i otyloscia w grupach badanych.

U pacjentéw z WZIG stwierdzono czgstsze wystepowanie chordb towarzyszgcych w
poréwnaniu do pacjentéw z ChLC — jakie to choroby?

Nie ma koniecznosci podwojnego prezentowania uzyskanych wynikow w postaci tabel
i wykresow.

Jak Autorka interpretuje réznice w wynikach uzyskanych z oceny wskaznika ryzyka
niedozywienia CONUT, ktory wykazat lekkie niedozywienie w obu grupach chorych i PNI,
ktory wskazat u 69,7% pacjentéw z ChLC i 34,38% z WZJG ciezkie niedozywienie?

Brakuje odpowiedzi na cel 2 czyli oceng zwigzku wartosci badanych parametréow ze
stopniem zaawansowania klinicznego i endoskopowego oraz nasileniem objawdw u pacjentow

z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.



Omawiajac aspekt zaburzen odzywiania w NChZJ proponuj¢ uwzglednié¢ aktualne
pi$miennictwo: ESPEN guideline on Clinical Nutrition in inflammatory bowel disease,
Bischoft SC i wsp. Clinical Nutrition 2023.

Praca wymaga korekty bledow literowych i niektérych okresles. np. otylosé
aneroidalna, receptor rezystywny.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartoéci prezentowanej pracy, ale mogg byé pomocne
przy publikacji wynikéw pracy
Podsumowanie

Roéznorodnosé czynnikéw, ktére moga mieé wplyw na skutecznosé leczenia pacjentow
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit sprawia, ze zaplanowanie pracy badawczej i
interpretacja uzyskanych wynikéw jest prawdziwym wyzwaniem. Przeprowadzone przez lek.
Aleksandr¢ Wilenska badania poszerzajg naszg wiedze w zakresie zagadnien dotyczacych
nieswoistych choréb zapalnych jelit, ktére stanowia jeden z gléwnych probleméw
wspolczesnej gastroenterologii. Autorka zajela si¢ tematem stabo zbadanym, przeanalizowatla
dostgpng literature, sprecyzowata cele badawcze, zaplanowata i konsekwentnie przy uzyciu
wielu narzedzi diagnostycznych podjeta sie ich realizacji.

Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami rozprawa powinna stanowié¢ samodzielne
rozwigzanie przez autora problemu naukowego oraz wykaza¢ jego wiedzg teoretyczng w danej
dyscyplinie naukowej. Stwierdzam, ze przediozona mi do recenzji praca doktorska lek.
Aleksandry Wileniskiej spelnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim i
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o przyjgcie rozprawy i dopuszezenie lek. Aleksandry
Wilenskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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