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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Anny Gtuszewskiej zatytutowanej: ,Impact of bariatric
surgery on blood pressure and blood vessels - prospective observation” (Wptyw zabiegu

bariatrycznego na cisnienie tetnicze i stan naczyn — obserwacja prospektywna).

Otytos¢ stanowi istotny problem epidemiologiczny i kliniczny. Na przestrzeni
ostatnich 30 lat, zaréwno w krajach uprzemystowionych jak i mniej zamozinych ilos¢ oséb
otytych ulegta potrojeniu. Na catym swiecie liczbe oséb dorostych z nadwagg szacuje sie na 2
mld, w tym 600 mIn to osoby otyte. W Polsce nadwage ma trzech na pieciu dorostych
obywateli. Co czwarty jest otyty, a wkrotce co trzecia osoba dorosta bedzie otyta. Na 300 tys.
okresla sie liczbe osdb z otytoscig olbrzymia czyli z BMI (ang. Body Mass Index) > 40 kg/m?.
Nadmierna masa ciata jest waznym problemem zdrowotnym. Stanowi ona pigty najczestszy
czynnik ryzyka zgondw i odpowiada za blisko 3 min zgondw rocznie na catym swiecie. Wzrost
BMI z 25 kg/m? o 5 kg/m? powoduje wzrost smiertelnosci o 30% a co 3 osoba z BMI > 40
kg/m? umiera w ciggu 10 lat. Otytos$¢ przyczynia sie do rozwoju licznych choréb, z ktérych
najczestsze to cukrzyca typu 2, nadcisnienie tetnicze, obturacyjnym bezdech podczas snu,
przewlekly zespot wiencowy, zaburzenia lipidowe oraz niektére nowotwory. Nadwaga i
otytos¢ wspotistniejg u blisko 60% chorych na nadcisnienie tetnicze i u 80% chorych na
cukrzyce typu 2. Pomimo licznych badan, nadal nie s3 poznane wszystkie patomechanizmy
wigzgce otytosc i otytosc olbrzymig z rozwojem wymienionych choréb. Ich poznanie pozwoli
na lepsze zrozumienie patogenezy powikfan i wprowadzenie ukierunkowanych metod
leczenia. Do mato poznanych nalezg czynniki odpowiedzialne za ryzyko rezydualne,
obserwowane pomimo leczenia chorych. Terapia nadwagi i otytosci pozostaje duiym

wyzwaniem. Modyfikacje stylu Zycia prowadzace do redukcji masy ciata pozostajg mato
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efektywne. Okoto 90% chorych nie wspotpracuje w czasie leczenia. Kilkuletnia wytrwatos¢ w
utrzymaniu masy ciata pozostaje bardzo niska. Nadzieje budzg nowe formy farmakologicznej
redukcji masy ciata. Mimo to, zaréwno modyfikacje stylu zycia jak i farmakoterapia sa
nieskuteczne u chorych z otyfosciag a zwtaszcza z otytoscig olbrzymia. Szanse na redukcje
ponad 20% masy ciata stanowi u tych chorych leczenie bariatryczne. Ma ono na celu nie
tylko redukcje i utrzymanie obnizonej masy. Bariatria ma rowniez zahamowac
nieprawidtowosci prowadzace do rozwoju powiktan i wtérnie wydtuzy¢ zycie chorych.
Zwazywszy na przedstawione fakty zajecie sie przez Doktorantke problemem efektow
leczenia bariatrycznego chorych z otytoscig olbrzymia jest w petni uzasadnione.
Przedstawiona do oceny praca doktorska lekarki Anny Gtuszewskiej pt. ,Impact of
bariatric surgery on blood pressure and blood vessels - prospective observation” (Wptyw
zabiegu bariatrycznego na cisnienie tetnicze i stan naczyn — obserwacja prospektywna)
zostata wykonana w Klinice Choréb Wewnetrznych i Geriatrii, Uniwersytetu Jagielloriskiego
Collegium Medicum, pod kierunkiem dr hab. n. med. Barbary Gryglewskiej, profesor UJ.
Na przedstawiong do recenzji prace doktorskg lekarki Anny Gluszewskiej skfada sie
omowienie cyklu trzech oryginalnych badan opublikowanych w recenzowanych

czasopismach o wysokim tgcznym wskazniku oddziatywania (IF) rownym 8,88.

W sktad dysertacji wchodzg nastepujgce prace:

1/ Gtuszewska A, Gryglewska B, Gagsowski J, et al. Reduction of 24-h blood pressure
variability in extreme obese patients 10 days and 6 months after bariatric surgery depending
on pre-existing hypertension. Eur J Intern Med. 2019;60:39-45. do0i:10.1016/ j.ejim.
2018.10.022

2/ Gtuszewska A, Gryglewska B, Rewiuk K, et al. Arterial structure and function and its short-
and long-term changes after bariatric surgery. J Physiol Pharmacol. 2019;70 (6): 10.26402/
jpp. 2019.6.09. doi:10.26402/jpp.2019.6.09

3/ Gryglewska B, Gtuszewska A, Zarzycki B, et al. Post-occlusive reactive hyperemic response
of skin microcirculation among extremely obese patients in the short and long term after

bariatric surgery. Microcirculation. 2020;27(3):e12600. doi:10.1111/micc.12600



We dwdch wymienionych publikacjach Doktorantka jest, co zastuguje na
podkreslenie, pierwszym a w jednej drugim autorem.

Przedstawiona do recenzji dysertacja doktorska ma przejrzysty i logiczny ukfad. W
rozdziale 1 i 2 przedstawiono skroty stosowane w manuskrypcie oraz wykaz opublikowanych
prac badawczych. W rozdziale 3, stanowigcym wprowadzenie Doktorantka zarysowuje
przedmiot swoich badan. Doktorantka opisuje epidemiologie otytosci, znaczenie kliniczne
otytosci oraz postepowanie terapeutyczne ze szczegdlnym uwzglednieniem leczenia
bariatrycznego. Autorka zwraca uwage, ze pomimo dobrych efektow leczenia bariatrycznego
u chorych nadal obecne jest ryzyko rezydualne. Do tej pory nie sg doktadnie znane wszystkie
czynniki odpowiadajgce za utrzymywanie sie ryzyka rezydualnego. Do czynnikdw opisanych
naleza nadcisnienie tetnicze oraz zmiany czynnosciowe i strukturalne ukfadu krazenia. Nie sg
one jednak dostatecznie zbadane w tej grupie pacjentéw z otytoscig olbrzymia. Doktorantka
w krytyczny sposéb zarysowuje obecny stan wiedzy na temat nadcisnienia tetniczego, jego
wartosci srednich w pomiarze automatycznym, profilu dobowego oraz zmiennosci cisnienia.
Odnosi sie rowniez do stanu wiedzy na temat stanu srédbtonka, zmian miazdzycowych i
metod ich badania. Omawia rdéwniez znaczenie i zmiany w stezeniu substancji
wazoaktywnych u chorych z otytoscia. W mojej opinii Doktorantka zwieZle i przekonujaco
uzasadnia celowosc¢ podjecia swoich badan.

W rozdziale 4 Doktorantka formutuje hipotezy badawcze i stawia spdjne cele badan
do ktorych trudno miec jakiekolwiek uwagi.

W kolejnym rozdziale Doktorantka charakteryzuje grupe badanych pacjentow,
przedstawia kryteria wiaczenia i wykluczenia z badan. Dodatkowo opisana jest metodyka
wykonanych badan: pomiaru catodobowego cisnienia, oceny zaleznej i niezaleznej od funkcji
srédbtonka rozszerzalnosci tetnicy ramiennej, pomiaru kompleksu intima-media i metodyka
badania mikrokrazenia laserowa przetywometrig dopplerowska. W rozdziale tym opisane sa
réwniez analizy biochemiczne a takze metody statystyczne stosowane podczas analizy
danych.

W rozdziale 6, 7 i 8 Doktorantka podsumowuje wyniki poszczegdlnych publikaciji,
omawia je krytycznie i formutuje wnioski.

W pierwszej z omawianego cyklu publikacji oceniono 90 chorych (40% mezczyzn) w

$rednim wieku 41.7+11.3 lat ze wspotistniejgcym nadcisnieniem tetniczym (74.4% chorych),
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zaburzeniami lipidowymi (85.5%) oraz cukrzyca (22.2%) i stanem przedcukrzycowym (20%).
Srednia masa ciata wynosita 137.3+24.5 kg a BMI 46.7+5.7 kg/m2. Chorych leczono
bariatrycznie i oceniono ponownie po 10 dniach i 6 miesigcach po zabiegu. Celem badania
byta ocena zmian wskaznikow mogacych potencjalnie odpowiadac za ryzyko rezydualne czyli
wartosci $rednich ci$nienia tetniczego, jego profilu dobowego oraz zmiennosci cisnienia
tetniczego przed i po leczeniu zabiegowym. W 6 miesigcu po zabiegu masa ciata obnizyta sie
0 35.4+9.98 kg a BMI spadfo do 35.5+5.1 kg/m2. Po zabiegu, tak po 10 dniach jak i po 6
miesigcach obnizyto sie gabinetowe skurczowe (SBP) i rozkurczowe (DBP) cisnienie tetnicze.
W wykonanym pomiarze catodobowym cisnienia obserwowano takze spadek catodobowego,
dziennego i nocnego SBP oraz DBP po 10 dniach i po 6 miesigcach. Dodatkowo w
poréwnaniu do wartosci sprzed zabiegu obserwowano spadek zmiennosci SBP i DBP
przedstawionej jako wazone wzgledem czasu srednie odchylenie standardowe (wSD). W
przypadku sredniej realnej zmiennosci cisnienia (ARV) jej obnizenie stwierdzono juz po 10
dniach dla DBP a po p6t roku dla SBP. Nie obserwowano zmian w profilu dobowym cisnien.
Obserwowana poprawa wartosci srednich SBP i DBP oraz wSD i ARV obecna byfa tylko w
podgrupie chorych z nadcisnieniem tetniczym. Dodatkowo po zahiegu zauwazono poprawe
wskaznikow biochemicznych: glukozy, HbAlc, cholesterolu i hsCRP a takze leptyny i insuliny.
Podczas analizy znaleziono takze liczne korelacje pomiedzy wskaznikami zmiennosci a BMI,
hsCRP i leptyng oraz insuling. Utrzymywaty sie one po 6 miesigcach od zabiegu w odniesieniu
do leptyny i nocnego DBP i BMI i ARVDBP. Na podstawie uzyskanych wynikow wykazano, ze
leczenie bariatryczne otylosci olbrzymiej juz na wczesnym okresie skutkuje obnizeniem
ci$nienia i jego zmiennosci oraz poprawg wybranych wskaznikow metabolicznych. Nalezy
podkreslic, ze jest to pierwsza oryginalna praca oceniajgca zmiany cisnienia i jego zmiennosci
w tak krétkim okresie po zabiegu.

W drugiej pracy analizowano dane 71 chorych w sr. wieku 45.6+10.9 lat i z BMI 47.7-
+6.1 kg/m?,(45% mezczyzn). W badaniu oceniono zalezne od przeptywu (ang. Flow-Mediated
Dilatation, FMD) oraz od nitrogliceryny (ang. Nitroglicerine Mediatel Dilatation, NMD),
poszerzenie naczynia oraz grubos¢ kompleksu intima-media tetnicy szyjnej (ang. carotid
Intima Media Thickness, IMT) przed i po 10 dniach oraz péf roku od zabiegu bariatrycznego.
Po6t roku po zabiegu wykazano poprawe w zakresie FMD (mediana 6.2 (2.9-10.3) vs 8.5 (6.1-

16.6). Nie wykazano zmian w zakresie NMD. IMT zmniejszyta sie dopiero po pdtroczne;j
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obserwacji. Zmiany FMD byty szczegdlnie zaznaczone w podgrupie mezczyzn, chorych na
nadcisnienie tetnicze i podgrupie leczonej metoda wytgczenia zotgdkowego typu Roux-en-Y.
Podgrupy te charakteryzowaty sie gorszymi wskaznikami klinicznymi w tym np. mezczyzni
mieli wyzsze BMI, cisnienie tetnicze i wiekszg czestos¢ chorob wspdtistniejacych. Nie
stwierdzono korelacji pomiedzy FMD a wskaznikami antropometrycznymi i laboratoryjnymi
w cafej grupie i podgrupach. Obecna byta korelacja miedzy zmiang FMD a zmiang stezenia
leptyny po pot roku oraz zmiana FMD i adiponektyny przed i po 10 dniach od zabiegu. IMT
korelowato dodatnio z BMI. W podsumowaniu Autorka zauwaza, ze leczenie bariatryczne
wptywa na poprawe funkcji srédbtonka i subkliniczne markery miazdzycy, cho¢ w roznym
stopniu sg one zalezne od charakterystyki podgrup. Z kolei brak zmian w NMD moze
swiadczy¢ o obecnosci przetrwatych zmian w fozysku naczyniowym.

W 3 publikacji u 88 oséb w wieku 42.1+11.2 lat, ze srednim BMI 47.2+6 kg/m2 (40.5%
meziczyzn) oceniono wplyw zabiegu bariatrycznego na funkcje mikrokrazenia. Zastosowano
laserowga przeptywometrie dopplerowska i zbadano przeptyw podstawowy oraz po okluzji
naczynia w analizie czasowe] z oceng wartosci szczytowej przeptywu (PF), czasu do
osiggniecia przeptywu maksymalnego (TM) oraz obszar przekrwienia (AH). Dodatkowo
wykonano analize czestotliwosciowg stosujgc szybkg transformacje Fouriera. Po 6
miesigcach stwierdzono, ze TM w okresie przekrwienia po okluzji ulegt istotnemu skrdéceniu
a, pole pod krzywa oraz moc widma przeptywow podczas pookluzyjnej reakcji przekrwiennej
ulegty zwiekszeniu. Moc widma przeptywu w czasie pookluzyjnej reakcji przekrwiennej bytfa
zalezna w gtéwnej mierze od $rodbtonka i miesni gtadkich. Nie obserwowano zmian w
przeptywie bezposrednio po 10 dniach od leczenia zabiegowego. W czasie analizy wynikow w
podgrupach okazato sie, ze zmiany przeptywu podczas pookluzyjnej reakcji przekrwiennej
miaty miejsce gtéwnie w grupie chorych na nadcisnienie tetnicze. W przypadku oséb z i bez
cukrzycy po 6 miesigcach wzrost catkowitej mocy przeptywu wystapit tylko w pierwszej z
grup. W analizie regresji stwierdzono, ze 50% wariancji TM zalezato od catodobowych
wartosci SBP, DBP, HbA1lc i obwodu pasa ocenionych po pdl roku. Zmiany catkowitej mocy
widma przeptywow podczas pookluzyjnej reakcji przekrwiennej byty zalezne od wieku, réznic
w obwodzie pasa i hsCRP. W analizie regresji predykatorami wyjasniajacymi 38% zmiennos¢
roznic aktywnosci naczynioruchowej zaleznej od srodbtonka byty: zmiana BMI, HbAlc oraz

leptyna i adiponektyna. A zatem w podsumowaniu stwierdzono, ze poprawa funkcji

5



mikrokrazenia po 6 miesigcach od zabiegu u 0séb z otytoscig olbrzymia ma miejsce gtéwnie u
0s0b z nadcisnieniem tetniczym a wskazniki antropometryczne, metaboliczne i adiponektyna
wptywajg na wielkosé pookluzyjnego przeptywu.

Wszystkie przedstawione badania opublikowano w recenzowanych czasopismach a
zatem poddano je juz krytycznej analizie. Niemniej jednak mam do prac nastepujace
pytania/uwagi:

1/ Wsréd badanych chorych rozpoznawano obturacyjny bezdech w czasie snu. W
publikacji 1 byto to 12.2% chorych. Rozpoznanie oparto tylko na kwestionariuszu. Warto u
takich chorych wykona¢ przesiewowe badanie polisomnograficzne, albo skorzystac z
pomiaru obwodu szyi skorygowanej o wzrost. Moina domniemywac, ie zmniejszenie
nasilenia zespotu lub jego ustapienie mogto mie¢ wptyw na oceniane w badaniach wskazniki.

2/ W badaniach podano odsetki chorych stosujacych leki hipotensyjne. W pierwszej
pracy 1/3 chorych przyjmowata beta adrenolityki a blisko 15% antagonistéow wapnia. W
zwigzku z redukcja cisnienia po zabiegu zmieniaty sie zapewne rodzaje i dawki lekow lub leki
odstawiano. Czy te zmiany mogty modyfikowaé uzyskane wyniki np. w odniesieniu do
zmiennosci cisnienia, FMD lub NMD?

3/ W dysertacji Autorka postuguje sie czesto terminem poziom w odniesieniu do
stezenia substancji np. spadek poziomu leptyny i insuliny - str 30. Oczywiscie poprawne jest

stosowanie terminu stezenie.

W dalszej czesci doktoratu zawarte sg streszczenia prac w j. polskim i angielskim,
wykaz cytowanego pismiennictwa, kserokopie publikacji oraz oswiadczenia wspétautorow.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska stanowi spdjng merytorycznie cato$¢ opartg na 3 bardzo dobrych publikacjach.
Rozprawa napisana jest w sposdb zwarty i logiczny a jej szata edytorska jest wzorowa.

Dysertacja dowodzi rowniez bardzo dobrego warsztatu naukowego Doktorantki.

Whniosek koricowy:
Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lekarki Anny Gtuszewskiej: ,Impact of
bariatric surgery on blood pressure and blood vessels - prospective observation” (Wptyw

zabiegu bariatrycznego na cisnienie tetnicze i stan naczyn — obserwacja prospektywna).
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w petni odpowiada wymogom Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668, z pozn. zm). Rozprawa i sktadajace sie na nig
publikacje cyklu stanowig oryginalne rozwigzanie problemu badawczego. Przedstawiona
rozprawa dowodzi wiedzy Kandydatki do stopnia naukowego doktora oraz jej umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy badawczej. Uwagi zawarte w powyiszej recenzji nie
wptywajg na mojg wysoka ocene przedstawionej pracy. W zwigzku z tym wnioskuje do Rady
Dyscyplin  Nauk medycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Wnioskuje takie o

wyrdzinienie rozprawy.
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