Recenzja pracy doktorskiej
mgr Marietty Bracha

pt.: .Przebieg procesu zapalnego u pacjentow po zabiegu bariatrycznym na podstawie analizy
poziomu wybranych cytokin”

Recenzja zostata wykonana na podstawie uchwaty nr 52/2025, Rady Dyscypliny Nauki
o Zdrowiu, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
podjetej w dniu 10 kwietnia 2025 r. oraz na podstawie nadestanego egzemplarza rozprawy
doktorskiej.

Podstawg oceny byl zbiér artykuléw stanowigcych rozprawe doktorska, zlozony z
trzech publikacji. W wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Publikacja
pierwsza to praca pogladowa, z kolei druga i trzecia to prace oryginalne. Publikacje te byty
wykonywane zespolowo. Prace opublikowane zostaly w czasopismach anglojezycznych, o
zasiegu migdzynarodowym. Laczny IF cyklu publikacji wynosi 5,8 pkt.

Rozprawa doktorska dotyczy analizy poziomu wybranych cytokin w przebiegu procesu
zapalnego u pacjentéw otylych po zabiegu bariatrycznym.

Nalezy nadmienié, ze otylosé to aktualny problem zdrowia publicznego w krajach wysoko
uprzemystowionych, a takze tych rozwijajacych sie.

Wigkszo$¢ populacji $wiata zyje w krajach, w ktérych nadwaga i otytos¢ powoduja

wiecej zgondw niz niedozywienie. Wedtug raportu opublikowanego przez WHO w 2022 r.
ponad miliard ludzi na $wiecie jest otytych, w tym 650 milionéw dorostych, 340 milionéw
nastolatkéw i 39 milionéw dzieci. W Europie 60% populacji ma nadwage lub jest otylych, a
wskaznik ten nadal rosnie.
Nadmierna mase ciata stwierdza si¢ ublisko 60% osob dorostych w Polsce, a w grupie
najwyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego u 85% osob. Na otylos¢ choruje co pigty
mieszkaniec Polski. Choroba otylo$ciowa to zaburzenia homeostazy energetycznej organizmu
objawiajace sie nadmiernym nagromadzeniem tkanki tluszczowej. Otylos¢ jawi si¢ jako
podstawowy element zespotu metabolicznego. Przyjmuje si¢ jako kryterium rozpoznania
zespotu metabolicznego obecno$¢ otyloéci oraz dwdch spodréd trzech wskaznikow:
podwyzszonego cisnienia tetniczego, nieprawidlowego metabolizmu glukozy lub
podwyzszonego stezenia cholesterolu frakeji nie-HDL (aterogenna dyslipidemia).

Podjeta przez Doktorantke problematyka badawcza jest aktualna, wychodzac naprzeciw

wspélczesnym problemom zdrowotnym polskiego spofeczenstwa.



' Gléwnym celem rozprawy doktorskiej byla ocena wplywu operacji bariatrycznej

poprzez laparosopowa, rekawowg resekcje zotadka (LSG- Laparoscopic Sleeve Gastrectomy)
na stezenie wybranych cytokin: IL-6, IL-10 i TNF-a, w przebiegu redukcji masy ciata. Z kolei
celami szczeg6towymi bylo okreSlenie zmiennych i czynnikéw sukcesu metabolicznego po 3 i
12 miesigcach od operacji bariatrycznej (LSG). Cele tg tozsame z celami prac 2 i 3 z
zaprezentowanego cyklu.
Nalezy nadmienié, ze na podstawie stanowiska Polskiego Towarzystwa Leczenia Otytosci
dotyczacego ,,Zalecen klinicznych dotyczgcych postepowania u chorych na otytos¢” z 2024 r.
mozna stwierdzi¢, ze rekawowa resekcja zotadka (LSG) obok wylaczenia zoladkowego z
zespoleniem petlowym lub metoda ominigcia zotadkowego Roux-Y nalezy do najczesciej
stosowanych wspoélczesnie metod chirurgicznego leczenia otyltosci.

Badajac skutki laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka (LSG) Doktorantka skupita
sie przede wszystkim na zbadaniu pozioméw cytokin: Interleukiny 6, Interleukiny 10 i TNF-
Q.

Interleukina 6 (IL-6) to cytokina, ktéra odgrywa kluczowsg role w odpowiedzi
immunologicznej, regulacji standéw zapalnych i procesach krwiotwérczych. Jest produkowana
gléwnie przez monocyty i makrofagi, ale takze przez inne komorki, takie jak fibroblasty i
komorki $rédbtonka. IL-6 uczestniczy w reakcji ostrej fazy, stymulujac produkcje biatek ostre;j
fazy w watrobie.

Z kolei interleukina 10 (IL-10) to cytokina o dzialaniu przeciwzapalnym, ktéra reguluje
odpowiedz immunologiczng. Pelni kluczowa role w zapobieganiu stanom zapalnym i
chorobom autoimmunologicznym. IL-10 jest produkowana przez rézne komérki ukladu
odpornosciowego, w tym limfocyty T, makrofagi i komdrki dendrytyczne.lJej gtdwnym
dziataniem jest hamowanie produkcji cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IFN-y i IL-2.
Natomiast badany TNF-a, czyli czynnik martwicy nowotworu alfa, jest cytoking, ktéra
odgrywa kluczowg role w zapaleniu i odpowiedzi immunologiczne;j.

W publikacji pierwszej cyklu pt. ,,Selected blood parameters with potential diagnostic
application in the course of inflammation in chronically obese individuals undergoing bariatric
surgery” dokonano kompleksowego przegladu literatury dotyczacego wplywu operacji
bariatrycznych na poziom cytokin prozapalnych. Na podstawie przegladu literatury badan
innych autoré6w pokazano, ze wyniki coraz wigkszej liczby badan wskazuja, ze operacja
bariatryczna obniza parametry zapalne we krwi.

U os6b z przewlekly otyloscig przewlekty stan zapalny o niskim stopniu nasilenia odgrywa

kluczows rolg w rozwoju chor6b metabolicznych. Stan ten wynika ze zwigkszonego uwalniania



czynnikow prozapalnych w odpowiedzi na zwigkszong liczbe adipocytéw i komdrek
odpornosciowych w tkance tluszczowej. Coraz wigksza liczba badan nad wptywem operacji
bariatrycznej na poziom parametréw zapalnych we krwi dowodzi zmniejszenia
ogodlnoustrojowego stanu zapalnego w wyniku utraty tkanki tluszczowej. Najnowsze badania
wykazuja, ze w skutek operacji bariatrycznych nastepuje spadek poziomu prozapalnej IL-6 i
TNF-a. Z kolei poziom przeciwzapalnej IL-10 charakteryzowal si¢ wartoSciami
podwyzszonymi. W ten sposéb na podstawie doniesien z badan innych autoréw operacja
bariatryczna jawi si¢ jako najskuteczniejsza metoda dlugoterminowego leczenie otytosci.

W pierwszym przeprowadzonym badaniu przedstawionym w drugim artykule cyklu pt.
»Elevated Interleukin-6 Is Associated with Successful Weight Loss 3 Months Postlaparoscopic
Sleeve Gastrectomy” poddano pigcdziesigeiu czterech pacjentéw zaplanowanych na rekawowa
gastrektomie oceniono pod katem kwalifikowalnosci na 1 tydzien przed operacja. Sposrdd nich
czterech spetnito kryteria wykluczenia, a o$miu zdecydowato si¢ nie uczestniczy¢ w badaniu.
Sposrdd 42 uczestnikéw zapisanych, dwoch odméwito wzigcia udzialu w badaniu kontrolnym
z przyczyn pozamedycznych. W rezultacie 40 z nich (w wieku > 18 lat) miato wykonane
profilowanie biochemiczne.

U wszystkich pacjentéw wykonano pomiary ciata, a takze poziomy interleukiny-6 (IL-6),
interleukiny-10 (IL-10) i TNF-alfa na poczatku i 3 miesiace po operacji.

W publikacji nr 2, ktéra jest pracg oryginalng Doktorantka starala si¢ zbada¢ zwigzek miedzy
otytoscig a stanem zapalnym, diagnoza dotyczyla wezesnych skutkdw operacji bariatrycznej
(laparoskopowa rekawowa resekcja zotadka) na cytokiny zapalne i przeciwzapalne (TNF-a, 1L-
6, IL-10). Sformulowata hipoteze, ze stan zapalny o niskim stopniu nasilenia wystgpuje 3
miesigce po operacji bariatrycznej, a stgzenia markerdw stanu zapalnego majg istotny wpltyw
na pooperacyjna utrate wagi.

Badanie wykazalo, ze 3 miesigce po operacji bariatrycznej stan zapalny utrzymuje sig, a jego
markery znaczaco wptywaja na utrate wagi pooperacyjnej, co wskazuje zakres BMI. Odmienne
zachowania IL-10 i IL-6 w odniesieniu do otylosci podkreslaja koniecznos¢ uwzglednienia
indywidualnych profili cytokin podczas oceny wynikéw operacji bariatrycznej.

W drugim przeprowadzonym badaniu zaprezentowanym w trzecim artykule cyklu
artykule pt. ,,Waist Circumference Is a Strong Predictor of a Positive Outcome Evaluated One
Year After Sleeve Gastrectomy” po 12 miesigcach kompletne dane antropometryczne z
koncowego pomiaru kontrolnego uzyskano od 49 pacjentéw, u 39 z nich wykonano
profilowanie biochemiczne tozsame z badaniem pierwszym (po 3 miesigcach od operacji

bariatrycznej). Sformutowano hipotezg, ze rok po operacji bariatrycznej poziomy cytokin bgda



wskazywaé na brak stanu zapalnego, a te czynniki immunologiczne bedg miaty wplyw na
stopien utraty masy ciala. Zatozono, ze pomiar obwodu talii moze stuzy¢ jako wazny, bardziej
precyzyjny niz BMI wskaznik antropometryczny znaczaco przyczyniajacy si¢ do sukcesu
pooperacyjnego, zgodnie z definicjg utraty wagi.

Tu nalezy nadmieni, ze istotnie wskaznik BMI nie oddaje jednak precyzyjnego rozmieszczenia
tkanki  tluszczowej trzewnej - lub  posladkowo-udowej  w organizmie  cziowieka.
Dlatego w diagnostyce otytosci wykorzystuje si¢ pomiary obwodu talii. Wysokos¢ linii
pomiaru wyznacza si¢ w potowie odlegtosci od dolnej krawedzi tuku zebrowego i najwyzszego
punktu talerza biodrowego w linii pachowej Srodkowej.

Wyniki badaf pokazaty, Ze rok po operacji obwdd talii wyraznie sig zmniejszyt. Model regresji
logistycznej pokazal, Ze zmniejszenie poczatkowego obwodu talii o zaledwie 1 cm zwigksza
prawdopodobiefistwo pozytywnego wyniku laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka o
12%. Ponadto zaobserwowano istotny wzrost stezenia IL-10, jednoczesnie przy znacznym
spadku stezenia IL-6. Badanie dostarczylo dowodéw potwierdzajacych korzysci
laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka zaréwno w zakresie utraty wagi, jak i zmniejszenia
stanu zapalnego. Obwéd talii okazal si¢ silnym czynnikiem dlugoterminowego sukcesu
operacji bariatrycznej rok po jej przeprowadzeniu, podczas gdy zwigkszone poziomy IL-10
sygnalizowaly pozytywne zmiany immunologiczne.

We wnioskach rozprawy doktorskiej autorka trafnie stwierdzita, ze zrealizowata cel
glowny i cele szczegbtowe prezentowanej rozprawy. Laparoskopowa rgkawowa resekcja
zotadka (LSG) jawi sie jako skuteczna metoda leczenia otytosci gwarantujgca znaczna i trwalg
redukcje masy ciata oraz poprawe zdrowia metabolicznego pacjentéw. Zmiany w poziomach
interleukiny 6 i interleukiny 10 istotnie moga podkresla¢ ich znaczenie jako markeréw adaptacji
organizmu do utraty masy ciata oraz przywrdcenia zdrowia metabolicznego. Zdiagnozowano,
ze Interleukina 6 odgrywa kluczowa role w krétkoterminowej odpowiedzi organizmu, z kolei
intelukina 10 wskazuje na poprawe réwnowagi immunologicznej w diugim okresie.
Krétkoterminowa utrata masy ciata po LSG zwigzana jest z przejéciowym stanem zapalnym
natomiast w dtuzszym okresie dochodzi do stabilizacji metabolicznej i immunologiczne;.
Whioski z opisu dzieta mozna bytoby uzupenié o te podane w trzecim artykule cyklu pt. ,, Waist
Circumference Is a Strong Predictor of a Positive Outcome Evaluated One Year After Sleeve
Gastrectomy”, ze znaczacy wzrost pozioméw IL-10, ktéremu towarzyszyt znaczacy spadek IL-
6, zaobserwowano 1 rok po operacji. Pacjenci z wyzszymi stgzeniami IL-10 1 rok po operacji
wykazali wicksze zmniejszenie obwodu talii. Poziomy IL-10 i obwdéd talii mogg dostarczy¢

cennych informacji na temat dtugoterminowej skutecznoéci operacji bariatrycznej.



Na stronie 34 rozprawy doktorskiej autorka zastrzegla, ze cho¢ badania dostarczyty
wynikow, gdzie zarysowaly si¢ istotne statystycznie réznice to ograniczenia tego badania
obejmujg przede wszystkim stosunkowo matg liczebnos$¢ grupy badanej oraz koncentracje na
jednym rodzaju procedury chirurgicznej czyli laparoskopowej rekawowej resekcji zoladka
(LSG).

Ograniczenia matej liczebnosé grupy badanej powinny by¢ uwzgledniane w planowanych w
przysztosci badaniach na wigkszych grupach pacjentéw i powinny obejmowac¢ diuzszy okres
obserwacji oraz analiz¢ innych markeréow zapalnych powszechnie stosowanych w przypadku
hospitalizacji. Niewatpliwie pozwoli to na lepsze poznanie i analiz¢ dtugoterminowych efektow
laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka (LSG).

Interesujace w przyszlych badaniach nad utratg wagi na skutek laparoskopowej rekawowej
resekeji zoladka (LSG) bytoby wyodrgbnienie grupy poréwnawczej badanych podejmujacych
po operacji regularng aktywnos¢ fizyczna wg. rekomendacji Polskiego Towarzystwa Leczenia
Otytosci dotyczacej ,,Zalecen klinicznych dotyczgcych postepowania u chorych na otylos¢” z
2024 r. Aktywnos¢ fizyczna bowiem to jeden z kluczowych elementéw leczenia otyloscei,
zarowno w procesie redukcji masy ciala, jak i w utrzymaniu zdrowej wagi. Regularne
¢wiczenia fizyczne, w polaczeniu z odpowiednia dieta moga przyczynié si¢ do zwigkszenia
spalania kalorii, budowy masy mig¢sniowej i poprawy ogdlnego stanu zdrowia.

Roéwniez na stronie 34 rozprawy doktorskiej autorka napisata, ze mata liczebnos¢
dotyczy grupy badawczej. W tym wypadku jednak chodzi o grupe badang podlegajaca
procedurom badawczym. Z kolei grupa badawcza to ta, ktéra prowadzita badania.

Doktorantka wielokrotnie uzywa terminu sukces metaboliczny. Sformulowanie to
jednak nie jest w pelni uksztaltowanym naukowo terminem, ktéry bylby powszechnie
wykorzystywany w publikacjach o podobnej tematyce. Sukces metaboliczny mozna wywodzié
od ogdlnego stanu zdrowia pod wzgledem metabolicznym. Mozna powiedzie¢, ze ten status
charakteryzujace sie¢ prawidlowym funkcjonowaniem proceséw przemiany materii w
organizmie, a takze obejmuje: utrzymanie prawidlowego poziomu glukozy we krwi,
odpowiedni profil lipidowy oraz brak cech zespotu metabolicznego. Osiggnigcie takiego
prozdrowotnego statusu metabolicznego wymaga zdrowego stylu zycia, w tym odpowiedniej
diety, regularnej aktywnosci fizycznej i dbania o odpowiednia masg ciala.

Zamiast okreslenia: sukces metaboliczny mozna byloby uzy¢ utrwalonego w literaturze
przedmiotu terminu: poprawa zdrowia metabolicznego lub poprawa prozdrowotnego statusu

metabolicznego.



W rozdziale trzecim rozprawy doktorskiej pt. ,.Cykl publikacji bedqgcy podstawg rozprawy
doktorskiej” autorka napisata, ze publikacj¢ pierwsza jako pracg pogladowa opublikowano w
czasopi$mie Long Term Care Nursing (Pielegniarstwo w Opiece Diugoterminowej).
Czasopismu temu przypisano 1,63 punktéw Impact Factor, jednak to czasopismo w
rzeczywistosci nie posiada wskaznika IF.

7 kolei trzecia publikacja z cyklu zgtoszonego do oceny pt. ,,Waist Circumference Is a Strong
Predictor of a Positive Outcome Evaluated One Year Afier Sleeve Gastrectomy ™ nie jest pracg

pogladowa tylko oryginalna.

Wniosek koncowy

Podsumowujac ocen¢ przedstawionej rozprawy doktorskiej mgr Marietty Bracha
stwierdzam, ze wskazane w zatozeniach cele zostaty jasno sprecyzowane, a w toku prac
badawczych zostaly osiagnigte. Wykorzystano nowoczesne techniki badawcze. Sformutowano
poprawne wnioski z przeprowadzonych badan w $wietle dyskutowanych doniesiefi innych
autoréw, w zakresie wplywu laparoskopowe] rekawowej resekeji zotadka (LSG) na zmiany
stezenia cytokin 1L-6, IL-10 i TNF-o w przebiegu procesu redukeji masy ciata.

Poddany mojej recenzji, a przedtozony w rozprawie doktorskiej jednotematyczny cykl
prac bedacy podstawg postgpowania o stopiefi doktora nauk o zdrowiu oceniam pozytywnie.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Przedkiadam zatem Radzie Dyscypliny Nauki o Zdrowiu, Collegium Medicum w
Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie dr Marietty

Bracha do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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