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~Assessment of the relationship between the gastrointestinal
microbiota and the outcomes of bariatric surgery”

»Ocena zwigzku mikrobioty przewodu pokarmowego z
wynikami chirurgicznego leczenia otyltosci”

Termin ,,mikrobiom” zostat zaproponowany w 2001 r. przez Joshua Lederberga

dla okreflenia zespolu wszystkich mikroorganizméw cziowieka, zaréwno
komensalnych, symbiotycznych jak i patogennych. Obecnie ,,mikrobiota” oznacza
wszystkie drobnoustroje (bakterie, grzyby, wirusy i archeony) zasiedlajace organizm
czlowieka.
W ostatnich latach liczba badan dotyczgcych tematyki mikrobioty jelitowej przezywa
prawdziwy renesans. Z tego wzgledu w bazie Pubmed sukcesywnie z roku na rok rognie
liczba publikacji dotyczacych mikrobioty. Badania obejmujg nie tylko kwestie skladu
mikrobioty jelitowej i jej funkcji, ale tez zwiazku z konkretnymi jednostkami
chorobowymi.

Duzym zainteresowaniem cisz si¢ badania wptywu mikrobioty jelitowe] na
patogeneze takich choréb jak otytosé, cukrzyca typu 2., choroby zapalne jelit, alergic
pokarmowe, choroby skéry, autyzm, chorobe Alzheimera, autyzm, czy nawet
zaburzenia depresyjne.

Badania te wskazujg, ze czynniki stresowe mogg wplywaé na zaburzenie sktadu
bakterii bytyjgcych w naszych jelitach, a to w konsekwencji moze by¢ jeden z czynnikéw
sprzyjajacych rozwojowi zaburzen psychiatryczaych.

Cze¢$¢ mikrobioty przewodu pokarmowego degraduje i detoksyfikuje w jelicie
grubym toksyczne, mutagenne i karcynogenne zwigzki chemiczne. Dziegki takim
dziataniom, mikrobiom wzmacnia odporno$é organizmu i zapobiega wielu chorobom.

Wyniki badafi nad rolg mikrobioty jelitowej znajduja zastosowanie w coraz
wigksze] liczbie dziedzin od gastroenterologii poczynajac, poprzez dermatologie,



diabetologie, dietetyke, na psychiatrii koficzac. Mozna nawet stwierdzié, ze mikrobiota
jelitowa stala si¢ obicktem zainteresowania transplantologii, w ktérej obok
przeszczepienia serca, pluc czy watroby wykonywane sa procedury przeszczepienia
katu od zdrowego dawcy wraz z jego mikrobiota.

Nie dziwi wigc fakt zainteresowania o$rodka krakowskiego, ktorego pracownikiem
jest doktorant, wiasnie zagadnieniem roli mikrobioty w kontekscie wynikéw leczenia
otylosci chorobliwe;j.

II Katedra Chirurgii UJ CM zajmuje si¢ od wielu lat chirurgia bariatryczng i nalezy
do jednego z wiodacych oérodkéw w kraju. Tak duze do$wiadczenie pozwolito na
podjecie tego ciekawego i aktualnego tematu.

Obecnie kwestig bezdyskusyjng jest zasadno$¢ leczenia operacyjnego jako jedynej
efektywne;j terapii.

Od dawna wiadomo, Ze zaréwno zaburzenia w skladzie flory jelitowej moga mieé
wplyw na patogenezg samej otyloéci, ale nadal cickawym i aktualnym zagadnieniem
Jest wplyw samego zabiegu operacyjnego na jako$é mikrobioty, ale tez wplywu
mikrobioty na pooperacyjna redukcje masy ciata i ustgpowanie chordb
wspoOlistniejacych. Najczedciej wykonywane operacje bariatryczne to zabiegi
restrykcyjne — rekawowe;j resekcji zotadka, gdzie objetosé zotgdka zostaje zmniejszona
srednio o 75%. Druga grupa zabiegdw bariatrycznych to operacje o charakterze
restrykcyjno-malabsorbcyjnym, gdzie oprocz elementu zmniejszenia objetoéei
zotadka, dochodzi element wylaczenia czgsci jelita cienkiego z pasazu. Od dawna byly
prowadzone badania w tej grupie chorych, gdzie analizowano sktad bakterii jelitowych
wilasnie w wylaczonej petli jelitowej, a gdzie czesto dochodzito do rozrostu
patologicznej flory.

Znane z dostgpnych publikacji, doswiadczenia przeprowadzone na modelu
zwierzgcym, ujawnity znaczne zmiany w skladzie mikrobioty przewodu
pokarmowego. Obserwacja ta byta punktem wyjscia do postawienia tezy, ze zmiana
sktadu mikrobioty moze by¢ mechanizmem wptywajacym na utrate nadmiaru masy
ciala po przeprowadzonym zabiegu bariatrycznym, Takim potencjalnym predyktorem
powodzenia leczenia bariatrycznego moze okaza¢é si¢ sktad mikrobioty, a to
pozwolitoby zidentyfikowaé pacjentéw z potencjalnie wysokim ryzykiem
niepowodzenia leczenia chirurgicznego.

Zagadnienie wptywu mikrobioty na wyniki leczenia operacyjnego otylosci
chorobliwej stanowit zasadniczy cel, przedstawionej mi do recenzji, pracy doktorskie;.

Ciekawym 1 wartoSciowym aspektem prezentowanej dysertacji jest poréwnanie
odmienno$ci zmian mikrobioty zaleznic od przeprowadzonego zabiegu operacyjnego
— LSG vs LRYGB. Nalezy zauwazy¢, ze ilos¢ dostgpnych publikacji dokonujacych
tego typu pordwnania jest stosunkowa mata, co czyni prezentowang prace tym bardziej
oryginalng i wartosciowq.

Badania prezentowane w pracy doktorskiej przeprowadzono w latach 2018—
2020, w II Katedrze Chirurgii Ogélnej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie. Grupa badana obejmowala pacjentéw poddanych
chirurgicznemu leczeniu otylosci chorobliwej na Oddziale Klinicznym Chirurgii



Endoskopowej, Metabolicznej 1 Nowotwordw Tkanek Mickkich Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie. Analizy laboratoryjnej zgromadzonego materiatu
biologicznego dokonano w Katedrze Biochemii Klinicznej Uniwersytetu
Jagielloniskiego Collegium Medicum, w Krakowie.

Wszystkie procedury przeprowadzone w ramach badan uwzglednionych w pracy
doktorskiej byty zgodne z normami etycznymi Kodeksu Etyki Lekarskicj oraz z
Deklaracja Helsinskg z 1964 roku i jej pézniejszymi poprawkami. Badania uzyskaly
akceptacj¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego (1072.6120.196.2018).
Swiadomg zgode uzyskano od wszystkich uczestnikdéw objetych badaniami.

Obserwacji poddano dwie grupy pacjentdw po operacji bariatrycznej, pierwsza z
nich to grupa, ktora dobrze zareagowala na leczenie operacyijne, druga grupe stanowili
pacjenci, u ktorych ten efekt byl niezadawalajacy.

W obu grupach poréwnano przedoperacyjny skiad mikrobioty jamy ustne;j i jelita
grubego. Nastgpnie analizie poddano skiad flory bakteryjnej po 6 miesigcach od
leczenia operacyjnego, zatozono, ze mikrobiota pacjentow, ktérzy osiagneli lepszy
efekt bariatryczny jest inna w stosunku do grupy, w ktdrej wynik utraty masy ciata byt
gorszy od zakfadanego. grupa 1. obejmowata osoby z %EWL >50% (odpowiedz
korzystna), a grupa 2. — pacjentow z %EWL <50% (odpowiedz niekorzystna).

Badania przeprowadzone w ramach prezentowanej dysertacji, zostaly oparte na
metodzie sekwencjonowania nastgpnej generacji (next generation sequencing NGS),
czyli technologii umozliwiajacej przeprowadzenie doktadnych, wysokoprzepustowych
badan zlozonych spotecznoéci réznych drobnoustrojéw. Pozwala to na bardziej
precyzyjng analiz¢ genomdéw bakterii, ale tez dokladniejsza charakterystyke
taksonomiczng mikroorganizméw zamieszkujacych dane $rodowisko.

Wszystkie analizy statystyczne zostaly przeprowadzone prawidtowo z
wykorzystaniem odpowiednich narzgdzi statystycznych, co oczywiscie znalazio
potwierdzenie w przychylnych recenzjach opublikowanych prac.

Cykl prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej sktada sie z dwéch prac
oryginalnych opublikowanych w migdzynarodowych czasopismach naukowych
umieszczonych na Liscie Filadelfijskiej. Laczay Impact Factor cyklu to 7.115. Laczna
punktacja MNiSW - 240 punktow.

Nalezy nadmieni¢, ze w obu z nich doktorant jest pierwszym autorem.

Pierwsza z prezentowanych publikacji to “Relationship between bariatric surgery
outcomes and the preoperative gastrointestinal microbiota: a cohort study” Tomasz
Stefura, Barbara Zapata, Tomasz Gosiewski, Marta Krzysztofik, Oksana Skomarovska,
Piotr Major Surgery for Obesity and Related Diseases. 2021: Vol. 17, nr 5
https://doi.org/10.1016/j.s0ard.2021.01.011. IF ISI: 3.812, punktacja MNiSW:
100.000.



Publikacja ta przedstawia grupg 46 pacjentéw chorujacych na otytos$é chorobliwa,
ktorych podzielono na 3 grupy. Efekty leczenia operacyjnego opisano w konteksécie
oceny sktadu mikrobioty przed oraz 6 miesigcy po operacji. Pierwsza z grup to grupa,
u ktorej leczenie dato satysfakcjonujacy wynik, druga z opisanych grup, stanowili
pacjenci, u ktorych wynik byt niesatysfakcjonujgcy, 3 grupa — grupa kontrolna -
obejmujmowata uczestnikéw spetniajacych kryteria wlaczenia i wytaczenia, a ktorzy
nie poddali si¢ chirurgicznemu leczeniu otytosci

Analiza poréwnawcza mikrobioty wykazala najwigksza obfito§¢ bakterii z typu
Proteobacteria, w tym rodziny Burkholderiaceae w mikrobiocie jamy ustnej 0séb z
grupy 1. Rodzina Micrococcaceae z typu Actinobacteria byta najliczniejsza w
przypadku grupy 2. Bakterie z rodzaju Trabusiella z typu Proteobacteria oraz
Colidextribacter z typu Firmicutes wystgpowaly najliczniej w jamie ustnej u pacjentéw
Z grupy 3.

Poréwnanie mikrobioty jelita grubego pacjentéw z grupy 1., grupy 2. i grupy 3.
wykazato, ze bakterie Anaerofustis z typu Firmicutes byly najliczniej reprezentowane
w grupie 1., a rodzina Lachnospiraceae iklasa Bacilli z typu Firmicutes wystgpowaty
najliczniej w grupie 2., natomiast bakteric z rzedu Enterobacterales, z typu
Proteobacteria byty najliczniejsze w grupie 3.

Wyniki przeprowadzonego badania pozwolily zidentyfikowaé istotne réznice
migdzy pacjentami osiagajacymi korzystna utrate nadmiaru masy ciala a pacjentami
uzyskujacymi mniej zadowalajace wyniki po leczeniu chirurgicznym.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity na wniosek, ze sktad mikrobioty jest
bardzo waznym, ale oczywicie nie jedynym czynnikiem predykcyjnym powodzenia
operacji bariatryczne;.

Druga z publikacji wchodzacych w prezentowany cykl to: ,, Does postoperative
oral and intestinal microbiota correlate with the weight-loss following bariatric
surgery? — a cohort study” Tomasz Stefura, Barbara Zapata, Anastazja St6j, Tomasz
Gosiewski, Oksana Skomarovska, Marta Krzysztofik, Michat Pedziwiatr, Piotr Major.
Journal of Clinical Medicine. 2020: Vol. 9, nr 12 https://doi.org/10.3390/jcm9123863.
Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, IF ISI: 3.303. Punktacja MNiSW:
140.000.

Na przebieg pooperacyjny i rekonawalescencje pacjentéw bariatrycznych mogg
wptywaé rézne czynniki, miedzy innymi wiek, choroby wspétistniejace, czy rodzaj
wykonanego zabiegu operacyjnego. Bakterie obecne w przewodzie pokarmowym
odgrywajg wazng rol¢ w procesie regulacji masy ciata poprzez wptyw na apetyt, a tym
samym na redukcje masy ciata po chirurgicznym leczeniu otytosci.



Celem badania byta analiza réznic w skiadzie mikrobioty jamy ustnej i jelita
grubego pomiedzy pacjentami osiagajacymi oraz nieosiagajacymi satysfakcjonujgce;j
utraty nadmiaru masy ciata po 6 miesigcach od operacji bariatrycznej.

W prezentowanej publikacji postawiono hipoteze badawcza, ze miedzy
pacjentami osiagajacymi korzystne oraz nickorzystne wyniki w zakresie utraty
nadmiaru masy ciata po operacji bariatrycznej istniejg réznice pod wzgledem skiadu
mikrobioty bakteryjnej obecnej w jamie ustnej oraz w jelicie grubym.

Badanych 31 pacjentéw podzielono na dwie grupy w zaleznosci od uzyskanych
efektow. Grupeg 1. Stanowito 20 chorzy, ktérzy osiagneli dobry efekt leczenia — %EWL
co najmniej 50%. Grupe 2. stanowito 11 pacjentéw, ktorzy uzyskali %EWL ponizej
50%. Punktem koricowym byta réznica w skiadzie mikrobioty pomigdzy grupa 1. a
grupa 2.

W grupie 31 pacjentdw wykonano 25 operacji rekawowej resekcji zotadka, a u
6 wykonano operacj¢ wytaczenia zotadkowo-jelitowego na petli Roux-en-Y (RYGB).

Analizie poddano podstawowe parametry antropomorficzne wszystkich
pacjentéw, a takze przebieg zabiegu operacyjnego pod katem czasu trwania czy
wystapienia powiktan (1 przypadek).

W przypadku mikrobioty jamy ustnej zidentyfikowano migdzy innymi gatunck
Leprotrichia Hongkongensis z typu Fusobacteria jako istotnie liczniej wystepujacy w
grupie 1., podczas gdy w przypadku grupy 2. liczniejsze okazaly si¢ bakterie z typu
Actinobacteria. Mikrobiota jelita grubego byta znacznie bogatsza w bakterie z gatunku
Bactoroides massiliensis i inne bakterie z typu Firmicutes w grupie 1. oraz w bakterie
z gatunku Bacteroides fragilis i inne bakterie z typu Bacteroidetes w grupie 2.

Wyniki przeprowadzonego badania oceniajacego sktad mikrobioty przewodu
pokarmowego po 6 miesigcach od przeprowadzonej operacji koreluja z wynikami
leczenia chirurgicznego otylosci. Migdzy pacjentami po operacjach bariatrycznych, u
ktérych nastgpita znaczna utrata nadmiaru masy ciala a pacjentami z obserwowang
niesatysfakcjonujacg utratg nadwagi, zaobserwowano istotne zréznicowanie pod
wzgledem sktadu mikrobioty jamy ustnej oraz jelita grubego.

Podsumowujac, badania przeprowadzone przez zespét osrodka krakowskiego i
opublikowane w recenzowanych czasopismach, stanowia jedne z pionierskich analiz
zaleznoSci pomigdzy sktadem mikrobioty przewodu pokarmowego a utratg nadmiaru
masy ciata po chirurgicznym leczeniu otytoéci chorobliwej. Na uwage zashiguje
stosunkowo do$¢ liczna grupa badanych przypadkéw w poréwnaniu z innymi
publikacjami, ktérych wigkszo$¢ poddawata analizie mikrobiote jelita grubego, stad

cickawym i warto$ciowym elementem jest badanie flory jamy ustnej operowanych
pacjentow.



Nie bez znaczenia jest bowiem fatwiejsza dostepnoéé materiatu do badania, co
byloby o tyle istotne, gdyby powyzsza analiza miata byé elementem przedoperacyjnej
kwalifikacji do leczenia bariatrycznego w kontekscie przewidywania wyniku utraty
masy ciala. Niesie to wigc za soba wazny aspekt natury klinicznej.

Badania przedstawione w dysertacji majg nowatorski charakter prezentujac
zwigzek pomigdzy mikrobiotg przewodu pokarmowego a wynikami leczenia
operacyjnego otylosci chorobliwe;.

Dodatkowym atutem prezentowanych badan mikrobiologicznhch jest fakt
dokonania szczegbétowej analizy sktadu mikrobioty w oparciu o technologi¢ NGS.
Jest to obecnie jedna z najnowoczesniejszych technik analizy iloéci i jakosci populacii
bakteryjnych w danym $rodowisku.

Pierwsze z badan wykazato, ze przedoperacyjny sktad mikrobioty jamy ustne;j i jelita
grubego pacjentow, ktorzy osiagneli korzystne wyniki utraty masy ciala po leczeniu
operacyjnym, obfitowata w wigksza liczbe bakterii z typu Proteobacteria.

Natomiast u pacjentéw, w przypadku ktorych redukcja nadmiaru masy ciata
okazata si¢ niesatysfakcjonujaca, przedoperacyjnie zidentyfikowano w jamie ustne;
wigkszg ilod¢ bakterii z typu Actinobacteria, a w jelicie grubym — bakterii z typow
Bacteroidetes i Firmicutes.

W drugim, z prezentowanych badan, wykazano, ze u pacjentéw, ktorzy
osiggneli korzystne wyniki leczenia operacyjnego otyloéci, mikrobiota jamy ustnej w
wigkszym stopniu obfitowata w bakterie z typu Fusobacteria, a jelito grube znacznie
czgsciej bylo zasiedlone przez bakterie z gatunku Bacteroides massiliensis oraz
bakterie z typu Firmicutes. W przypadku pacjentéw, u ktérych nie odnotowano
zadowalajgcego wyniku w zakresie utraty nadmiaru masy ciata, mikrobiota jamy ustnej
byla bogata w bakterie z typu Actinobacteria, a mikrobiota jelita grubego — w bakterie
z typu Bacteroidetes.

Wyniki badan prezentowanych w dysertacji wykazaty, ze po leczeniu
operacyjnym otytosci chorobliwej, mikrobiota pacjentéw, u ktérych odnotowano dobry
efekt utraty masy ciata, przypomina sktadem, t¢ wystgpujacg u 0séb o prawidlowej
masie ciala.

W opisie prezentowanych badari brakuje mi troche wickszego uwypuklenia
kwestii, mniejszego wptywu rodzaju wykonanej operacji bariatrycznej na sklad
mikrobioty, a bardzie;j istotnej roli pooperacyjnej redukcji masy ciata (>50% EWL).

Z punktu widzenia chirurga bariatrycznego przez wiele lat obserwujacego
pacjentdéw po operacjach typu wylaczajacego (OAGB, RYGB) wielokrotnie spotykam
si¢ z problemem SIBO (small intestinal bacterial overgrowth). Stad tak ciekawe z
punktu widzenia kliniki bytoby przeprowadzenie badan sktadu mikrobioty wiasnie w



tej grupie pacjentéw, nawet juz nie tylko w kontek$cie powodzenia samego zabiegu
operacyjnego, ale wypracowania odpowiedniego standardu postgpowania
profilaktycznego czy terapeutycznego w odniesieniu do rozwoju patologicznej flory
jelitowe;.

Prezentowany cykl dwoch prac, w ktorych doktorant jest pierwszym autorem,
oceniam bardzo pozytywnie, spetniaja one wszelkie wymogi opracowan naukowych,
co znalazto odzwierciedlenie w fakcie ich publikacji w recenzowanych czasopismach.

Dysertacja stanowi opracowanie ciekawych badan klinicznych, ktére majg
walory poznawcze o potencjalnie duzym znaczeniu w praktyce klinicznej.

Oceniam, ze praca spetnia wszelkie warunki pracy na stopien doktora
medycyny 1 wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellofiskiego o dopuszczenie do dalszych etapow przewodu
doktorskiego oraz przyznanie wyrdznienia pracy.

Dr hab. n. med Monika Proczko-Stepaniak
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