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czynniki ryzyka chorob ukladu sercowo-naczyniowego

Otylos¢ 1 jej nastgpstwa skutkujace przyspieszonym rozwojem
choréb metabolicznych, miazdzycy i jej powiktan sercowo-
naczyniowych czy narzadu ruchu staje, si¢ powaznym problemem
socjomedycznym o skali globalnej. Czestos¢ jej wystgpowania narasta
w kazdej grupie wiekowej, niezaleznie od pici, rasy i strefy
geograficznej. Czynnikami sprzyjajacymi otytosci jest stosunkowo
tatwy dostep do wysokokalorycznej o znacznym stopniu
przetworzenia zywnosci, zte nawyki zywieniowe stosowane od
najmtodszych lat oraz brak lub niedostatek aktywnosci fizycznej,
bedacej po czesci nastepstwem komputeryzacji, automatyzacji i
mechanizacji pracy. Sprzyja to mato aktywnemu trybowi zycia nawet
podczas wykonywania pracy zarobkowe;j.

W zapobieganiu i leczeniu otytosci wazng rolg odgrywa
zbilansowana niskokaloryczna dieta i kontrolowana aktywnos$¢
fizyczna. Poniewaz metody te nie zawsze sg skuteczne w przypadkach
opornych stosowane si¢ chirurgiczne zabiegi bariatryczne takie jak
zakladanie opasek zotadkowych czy wytwarzanie pg¢tli omijajace;j
zoladek. Jedna z metod posrednich poprzedzajacych operacje
bariatryczne lub stanowigcg osobny sposob jej leczenia jest
implantacja balonu zotadkowego, ktéry po wypehieniu odpowiednio
skomponowanym plynem zmniejsza objetos¢ zotadka powodujac, na
drodze mechanicznej i neurohormonalnej, przyspieszone uczucie
sytosci po jedzeniu i dyskomfort po zbyt obfitym positku.

Oprocz wyzej wymienionych najczestszych przyczyn otytosci w jej
patogenezie, w tym zwlaszcza w rozwoju powiklan, istotng role
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odgrywaja rOwniez zaburzenia genetyczne oraz metaboliczne. Biorg w
nich udzial liczne biologicznie aktywne bialka i cytokiny oraz inne
tzw. czynniki ryzyka, jak hiperlipidemia i hiperglikemia.

Do biatek $cisle zwigzanych z metabolizmem tkanki thuszczowej i
otylo$cig zalicza si¢ leptyn¢ i adiponektyne.

Leptyna nazywana jest hormonem sytosci, poniewaz hamuje
taknienie i zwieksza termogenezg poprzez stymulowanie wydatku
energetycznego. Produkowana jest w adipocytach tkanki thuszczowe;.
To oddziatywanie nie jest w kazdym przypadku proste, gdyz podobnie
jak w stosunku do insuliny, w otyto$ci wystepuje opornos¢ tkankowa
na dziatanie tego bialka.

Z kolei adiponektyna, rOwniez syntetyzowana przez tkanke
thuszczowa, powoduje wzrost insulinowrazliwosci i dziata
przeciwzapalnie zwigkszajac wytwarzanie IL-10 i hamujgc synteze
prozapalnej cytokiny - interferonu.

W patogenezie miazdzycy tetnic, dos¢ Scisle powigzanej z otytoscia,
istotng role odgrywaja reakcje o charakterze przewleklego zapalenia, a
w leczeniu otytosci istotng role oprécz redukcji masy ciata duze
znaczenie ma takze wyréwnanie metaboliczne. Zatem wybOr przez
Doktorantke przedmiotu badan znajduje petne uzasadnienie.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 108 stron wydruku
komputerowego, 5 tabel i 22 ryciny, wykaz stosowanych skrotow,
zgode Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w L.odzi na
przeprowadzenie badan i streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

W pracy mozna wyodrebni¢ 5 rozdzialéw. W obszernym, liczagcym
28 stron bardzo dobrze skonstruowanym wstepie, Autorka w oparciu o
piSmiennictwo dokonata prezentacji aktualnych pogladow na
patogeneze i leczenie otytosci oraz miazdzycy. Omowita rol¢ tkanki
tluszczowej jako gruczotu endokrynnego, a takze czynnikéw ryzyka
miazdzycy, w tym lipidéw, wartosci predykcyjnych wielu
wskaznikéw, hiperglikemii i biatka C-reaktywnego. Przedstawione
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dane swiadczg o znakomitej orientacji Doktorantki w omawianych
zagadnieniach i1 w pelni uzasadniajg celowos$¢ podjetych badan.

Autorka postawita sobie za cel ocen¢ wplywu implantacji balonu
zoladkowego u 0s6b z otyloscia na zachowanie si¢ stg¢zenia leptyny,
adiponektyny, glukozy, hrCRP oraz lipidow krwi. Dodatkowo
oceniata parametry antropometryczne takie jak BMI, % tkanki
tluszczowej, WHR, WHtR, VAI, BAI a takze warto$¢ prognostyczng
wyliczonych wskaznikéw lep/adipo, Tc/HDL, LDL/HDL i TG/HDL.

Badania wykonata w grupie 90 oséb obojga pici, w tym 56 kobiet i
34 me¢zczyzn ze zdefiniowang otytoscig na podstawie BMI>29,9.
Sredni wiek badanych wynosit 38 lat. Grupa ta poddana zostata
leczeniu otylosci metoda implantacji balonu dozotgdkowego (BIB)
przez okres 6 m-cy. Grup¢ poréwnawcza zdrowych ochotnikéw w
srednim wieku 39 lat stanowito 18 0so6b, w tym 10 kobiet i 8
me¢zezyzn z BMI=25,11.

Podstawowym kryterium kwalifikacyjnym do badan byta
nieskutecznos$¢ leczenia otytosci dietg niskokaloryczng.

Krew do badan pobierano z zyt koniczyny gornej na skrzep przed
implantacjg balonu i po jego usunig¢ciu po 6 miesigcach. W tym
samych przedziatach czasowych dokonywano pomiaréw
antropometrycznych i wyliczano prognostyczne wskazniki.

Wyniki zostaly przedstawione w formie tabelarycznej i na
wykresach dla catej badanej grupy a takze z podzialem wg plci i
poréwnywane z grupg osob z prawidtowg masg ciala tak przed jak i po
6-cio miesi¢cznej implantacji balonu dozotadkowego .

Analiza statystyczna wynikoéw przeprowadzona zostala za pomoca
programu Statistica 10.0 PL z zastosowaniem testu U Manna-
Wthneya dla cech niepowigzanych i testu Wilcoxona dla cech
powigzanych. Za statystycznie istotne uznano wyniki o wartosci
p<0,005.

Doktorantka wykazata, ze po 6 m-cach stosowania BIB masa ciata
w calej badanej grupie ulegla istotnemu zmniejszeniu pozostajgc
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jednak nadal wyzsza niz w grupie pordwnawczej, chociaz ubytek

masy ciala byt znaczny wynoszac $rednio 14 kg. Ubytek masy ciata u
mezczyzn byt wiekszy niz u kobiet wynoszac $rednio 20 kg (u kobiet
12 kg) ale wartosci te byly nadal wyzsze niz w grupie poréwnawcze;j.

W odniesieniu do BMI wykazano podobny kierunek zmian. Spadek
BMI u me¢zczyzn byt srednio ok. 5, a u kobiet ok.4, ale nadal istotnie
wyzszy niz u zdrowych.

Procentowa zawarto$¢ tkanki thuszczowej w catej grupie obnizyla
si¢ statystycznie znamiennie, ale u m¢zczyzn nastgpita normalizacja
tego wskaznika do wartosci podobnych jak w grupie poréwnawczej,
czego nie zaobserwowano u kobiet.

Wskaznik WHR (talia/biodra) zar6wno przed jak i po implantacji
balonu byt zblizony do warto$ci w grupie poréwnawczej, tak u kobiet
jak 1 u mezczyzn.

Wskaznik WHtR (talia/wzrost) wyzszy niz w grupie pordwnawczej
obnizyt si¢ znamiennie po implantacji balonu nie ulegajac
normalizacji tak u kobiet jak i u mezczyzn.

W calej badanej grupie podobnie zachowywaty si¢ wskazniki VAL,
BAI i stezenie glukozy i wskazniki prognostyczne Tchol/HDL,
LDL/HDL i TG/HDL.

Stezenie Tch i TG uleglo normalizacji osiggajac wartosci podobne
jak w grupie poréwnawczej, stezenie HDL wzrosto ale nie znamiennie
statystycznie. St¢zenie LDL zmalato ale rowniez nieistotnie
statystycznie. Warto zaznaczy¢, ze u m¢zczyzn, w przeciwienstwie do
kobiet, wskaznik VAI po 6 m-cach ulegt normalizacji, podobnie jak
stezenie glukozy i wskaznik TG/HDL

Stezenie leptyny i wskaznik lep/adipo w calej grupie ulegly
istotnemu zmniejszeniu pozostajac nadal wyzsze niz u zdrowych. W
grupie mezczyzn po leczeniu stezenie leptyny uleglto normalizacji.
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Natomiast st¢zenie adiponektyny w calej grupie po terapii BIB
uleglo normalizacji, u kobiet wzrosto do wartosci z grupy
pordwnawczej, u mezczyzn terapia balonem pozostala bez wplywu na
to stezenie. Wskaznik lep/adipo po 6 m-cach obnizyt u obu pici,
jednakze nadal byt istotnie wyzszy niz w grupie pordwnawcze;j.

Terapia BIB nie spowodowata zmian w st¢zeniu hrCRP u
me¢zcezyzn, natomiast u kobiet nastgpita normalizacja.

W podsumowaniu wynikow Doktorantka podkresla, ze terapia BIP
ogolnie wplywa korzystnie na osoby otyle redukujac masg ciala,
stezenie Tchol, TG i obnizajac warto$¢ wskaznikéw predykcyjnych i
antropometrycznych z wyjatkiem WHR, ktory to wskaznik jej
zdaniem jest nieprzydatny do monitorowania leczenia otylos$ci.

Obnizylo si¢ stezenie leptyny i wskaznika lep/adipo, a st¢zenie
adiponektyny ulegto normalizacji.

Oceniajagc wplyw BIB na leczenie otyto$ci w zaleznosci od pici
badanych Doktorantka wykazatla, ze metoda ta jest skuteczniejsza u
mezczyzn, za czym przemawia fakt, ze tylko w tej grupie nastgpita
normalizacja procentowej zawartosci tkanki thuszczowej i wskaznika
VAL Takze u m¢zczyzn wykazano normalizacj¢ Tchol, HDL (NS),
TG/HDL, leptyny i adiponektyny. U kobiet normalizacje wykazano w
odniesieniu do adiponektyny i hrCRP.

Liczaca 13 stron dyskusja nie jest tak dobrze skonstruowana jak
wstep. W ocenie recenzenta rozdzielenie Podsumowania wynikéw od
Dyskusji jest niepotrzebne. Znacznie bardziej informatywne byto by
przedstawienie danych z piSmiennictwa bezposrednio po
podsumowaniu wynikow badan wtasnych i w tym konteks$cie
dyskutowanie réznic z wynikami innych badaczy.

Pomimo tego zastrzezenia prace oceniam wysoko a uzyskane
wyniki uwazam za istotne osiggnigcie Autorki i warto$ciowe z kilku
powodow.

Po pierwsze, Doktorantka wykazata, ze leczenie otylo$ci metoda
BIB skutecznie wptywa na redukcj¢ masy ciala i korzystnie
modyfikuje inne wskazniki antropometryczne i prognostyczne.
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Waznym bylo wykazanie, ze ta metoda leczenia otyltosci jest bardziej
skuteczna u m¢zczyzn. Sugeruje to mozliwos¢ stosowania BIB jako
samodzielnej terapii otytosci u mezczyzn, a takze fakt, ze patogeneza
otyto$ci u mezczyzn i kobiet nie jest tozsama.

Cennym spostrzezeniem jest rOwniez wykazanie, ze normalizacja
zawartosci tkanki thuszczowej u megzczyzn po 6 m-cach nie znajduje
odzwierciedlenia w rownolegtej normalizacji wskaznika BAI
(wskaznik otluszczenia ciala). Doktorantka wykazata natomiast, ze w
tej grupie badanych nastgpita normalizacja wskaznika VAI (wskaznik
otylosci trzewnej), co wskazuje na jego wyzszo$¢ nad wskaznikiem
BAI w ocenie skutecznosci leczenia otyto$ci u mezczyzn. Poniewaz
trzewna tkanka thuszczowa wykazuje wigkszg aktywno$¢ hormonalng
w poréwnaniu do podskornej tkanki thuszczowej, obserwacja ta
powinna by¢ jednym z wazniejszych wnioskéw wynikajgcych z
badan.

Kolejng istotng obserwacjg byto wykazanie znikomej warto$ci
prognostycznej wskaznika WHR w kontrolowaniu skutecznos$ci
leczenia otytosci. Bardziej informatywny w tej kwestii jest wskaznik
WHItR, co réwniez kwalifikuje si¢ do osobnego wniosku.

Obnizenie stezenia glukozy i parametrow lipidowych, z ktérych
niektore ulegly normalizacji (np.TG i Tchol) po 6 m-cach leczenia
otylos$ci metodg BIB bylo w zasadzie spodziewanym efektem
bedacym nastepstwem redukcji masy ciata, w tym tkanki thuszczowe;j.

W odniesieniu do CRP Doktorantka wykazata, ze st¢zenie tego
biatka istotnie wyzsze przed terapig BIB u kobiet ulegto obnizeniu, ale
nie normalizacji. Natomiast u m¢zczyzn, mimo uzyskania
normalizacji zawarto$ci tkanki thuszczowej, nie obserwowano
rownoleglego obnizenia stezenia CRP. Wyniki te pozostajg w
opozycji do doniesien innych autoréw wykazujacych zalezno$¢
stezenia CRP od zawartosci tkanki thuszczowe;.

Réznice miedzypitciowe potwierdzaja rowniez wyniki dotyczace
zachowania si¢ st¢zenia leptyny u osob otytych. Doktorantka
wykazata, ze u kobiet po terapii BIB stezenie leptyny obnizyto si¢
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pozostajac jednak wyzsze niz w grupie pordwnawczej. Natomiast u
mezczyzn nastgpita normalizacja tego parametru.

Podobny trend, potwierdzajacy roznice miedzy picig badanych
Doktorantka wykazata w odniesieniu do wzrostu st¢zenia
adiponektyny. W obu grupach po kuracji BIB stezenie adiponektyny
wzrosto ale tylko u mezczyzn nastgpita normalizacja st¢zenia.

W badaniach Doktorantki wskaznik leptyna/adiponektyna, uwazany
za istotnie prognostyczny w odniesieniu do ryzyka rozwoju powiktan
otytosci, po leczeniu obnizyt si¢ u obu ptci cho¢ nadal byt istotnie
WYZSZy niZ W grupie poréwnawczej.

Powyzsze dane sugerujg, ze poréwnujac wyniki wlasne z
doniesieniami innych autorow nalezy zwraca¢ uwage czy pochodza
one z badan uwzgledniajgcych ple¢ czy tez z badan populacji
mieszane;j.

Prac¢ koncza 4 wnioski, z ktorych w ocenie recenzenta tylko
czwarty zastuguje na takie miano. Pierwsze trzy, cho¢ znajduja
potwierdzenie w przeprowadzonych badaniach, sg praktycznie
powtdrzeniem podsumowania wynikéw.

Praca zawiera imponujacg bibliografi¢ liczaca 238 pozycji
piSmiennictwa, w wigkszos$ci angielskojezycznego, z czego ponad
10% stanowig publikacje z ostatnich 5 lat. Cytowanie nie budzi
zastrzezen.

Podczas czytania pracy recenzent odnotowat kilka drobnych
uchybien, ktére w zadnym wypadku nie wptywaja na og6lng wysoka
oceng pracy.

Na stronie 7, tuz na poczatku podrozdziatu patogeneza otylosci i jej
powiktania, Doktorantka zaliczyta miazdzyc¢ do chordb
degeneracyjnych, z czego niebawem si¢ wycofata w dalszych
fragmentach pracy.

W podrozdziale Analiza statystyczna Doktorantka za istotne
statystycznie przyjeta wartosci p<0,005. W dalszej czgsci pracy nie
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wszystkie warto$ci uznawane za Doktorantke za znamienne
statystycznie spetniajg ten warunek.

W wykazie skrotow nie ma skrétu dotyczacego cholesterolu
catkowitego. Natomiast w tekscie wystepujg takie skroty jak
Tchol, Tc czy Tch, ktore pozwalajg si¢ domysle¢, ze chodzi o stezenie
cholesterolu catkowitego (np.str.36).

Reasumujac, Doktorantka wykazata si¢ zdolnoscig do
samodzielnego zaprojektowania i przeprowadzenia interesujgcych
badan nad jedng z metod leczenia otytosci i jej wplywie na
zachowania si¢ czynnikéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych.
Uzyskata niezwykle ciekawe wyniki, co nalezy uzna¢ za duze
osiggnigcie Doktorantki i Promotorki.

Mam przeto zaszczyt przedstawi¢ Pani Dziekan Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w L.odzi prof.dr hab.n.med.
Marlenie Broncel recenzj¢ pracy doktorskiej mgr. Agnieszki
Wojciechowskiej-Kulig z wnioskiem o dopuszczenie jej do dalszych
etapow postepowania.

Prof. dr hab. n. medLucjaa Pawiicki
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