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Ocena wptywu laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka na niealkoholowa

stluszczeniowa chorobe watroby.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest bardzo interesujgcym studium nad
wplywem rekawowej resekcji zotadka na niealkoholowg sttuszczeniowg chorobe watroby.
Rosngca powszechno$¢ wystepowania otytoSci oraz cukrzycy typu 2 na $wiecie
przyczynia si¢ do nieustannego wzrostu czestosci wystepowania niealkoholowe;
sttuszczeniowej choroby watroby (ang. non — alcoholic fatty liver disease — NAFLD). Szacuje
sig, ze NAFLD dotyczy 25 — 30% populacji ogéinej i az 50 — 90% pacjentéw otytych, co
koreluje ze wskaznikiem otytoSci. Catkowitg liczbe przypadkéw dotyczgcych przewlektych
choréb watroby szacuje sie na ok. 1,5 miliarda na catym $wiecie, z czego NAFLD stanowi az
59%. Pozostate diagnozy obejmujg zakazenie wirusem watroby typu B (29%) i C (9%) oraz
alkoholowg chorobe watroby (2%).
Z uwagi na powyzsze powiktania oraz odlegte nastepstwa NAFLD stajg sie coraz wiekszym

wyzwaniem dla zdrowia publicznego.



Niealkoholowg stluszczeniowg chorobe watroby definiuje sie jako ektopowe, patologiczne
gromadzenie sig tluszczu w hepatocytach, przy wykluczeniu innych, wtérnych przyczyn nad-
miernej akumulacji tluszczu w watrobie takich jak: alkoholizm, wirusowe zapalenie watroby,
polekowe uszkodzenie watroby czy choroby genetyczne. Spektrum choroby obejmuje kilka
stadibw  zaczynajgc od niealkoholowego  prostego  stluszczenia  watroby
I stluszczeniowego zapalenia watroby (ang. non-alcoholic steatohepatitis — NASH)
do widknienia i marsko$ci watroby ze wszystkim klinicznymi powiktaniami takimi jak: encefalo-
patia watrobowa, krwawienie z zylakow przetyku, wodobrzusze, samoistne bakteryjne zapale-
nie otrzewnej czy niewydolnos¢ nerek.

Ziotym standardem w rozpoznawaniu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby
pozostaje biopsja watroby, pomimo tego, ze jest badaniem inwazyjnym, niosgcym ze soba ry-
zyko powiktan oraz ograniczen zwigzanych z wysokimi kosztami procedury [9]. Badanie ultra-
sonograficzne jamy brzusznej jest zalecane jako badanie obrazowe ,pierwszego rzutu” w
przypadku podejrzenia NAFLD. Podstawg rozpoznania stluszczenia watroby
w badaniu USG jamy brzusznej jest stwierdzenie zwiekszenia echogenicznosci migzszu wa-
troby w poréwnaniu z korg prawej nerki. Z uwagi na swdj nieinwazyjny charakter oraz po-
wszechny dostep badanie to jest szeroko wykorzystywane do diagnostyki NAFLD, pomimo,
ze jego wykonanie moze by¢ problematyczne u pacjentdw z otytoscig olbrzymig ze wzgledu
na znaczne nagromadzenie tkanki podskoérne;.

Postepowanie terapeutyczne w przypadku rozpoznania NAFLD opiera sie gtdwnie
o modyfikacje diety oraz stylu zycia celem redukcji masy ciata. Dane dostepne
w literaturze dowodzg, iz 5 — 10% spadek masy ciata moze prowadzi¢ do poprawy wszystkich
cech niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby, wigcznie ze stanem zapalanym
oraz zwtdknieniem.

W ostatnich latach laparoskopowa rekawowa resekcja zotgdka (ang. laparoscopic sleeve
gastrectomy — LSG) stata sie najczesciej wykonywang procedurg bariatryczng na $wiecie.
LSG jest przyktadem operacji restrykcyjnej, w ktorej poprzez zmniejszenie objetosci zotadka o
75 — 80% ograniczona zostaje ilo$¢ spozywanego pokarmu. Dodatkowy mechanizm wptywa-
jacy na skutecznos¢ tego zabiegu wiaze sie z usunieciem dna zotgdka, a co za tym idzie ko-
morek, ktére odpowiadajg za wytwarzanie hormonu o nazwie grelina odpowiedzialnego za
uczucie gtodu. Zmniejszenie stezenia greliny w krwiobiegu wigze sie z szybszym uczuciem

sytosci i nieodczuwaniem gtodu.



Dane dostepne w piSmiennictwie dowodzg, iz laparoskopowa rekawowa resekcja zotadka
powoduje znaczng oraz diugotrwatg utrate masy ciata u pacjentéw z otytoscig olbrzymi. Do-
datkowo LSG prowadzi do poprawy kontroli oraz ustepowania choréb wspétistniejgcych z oty-
toscig, w tym: cukrzycy typu 2, nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii, obturacyjnego bezdechu
sennego oraz do zmniejszenia ryzyka chorob sercowo — naczyniowych. Skutkuje to znaczng
poprawg jakosci zycia pacjentéw oraz redukcjg ryzyka przedwczesnej Smierci w poroéwnaniu z
osobami z otytoscig olbrzymia.

W literaturze dostepne sa prace, ktore analizujg zwigzek pomiedzy spadkiem masy ciata
a przebiegiem niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby. Coraz czesciej ocenia sie
takze wptyw operacji bariatryczno-metabolicznych i pooperacyjnej redukcji masy ciata na
ustepowanie NAFLD i NASH. Zadowalajgce wyniki doprowadzity do umieszczenia NAFLD na
liscie choréb wspdtistniejgcych z otytoscig, ktore stanowig wskazanie do kwalifikacji do zabie-
gu operacyjnego u pacjentow otytoscig | stopnia (BMI 30-34.9 kg/m?).

Badania w prezentowanej pracy doktorskiej jako jedne z pierwszych w Polsce i nielicz-
nych na $wiecie podnosza tematyke wptywu laparoskopowej rekawowej resekcji zotgdka na
przebieg niealkoholowej stluszczeniowe] choroby watroby u pacjentéw z otytoscia olbrzymig
w obserwacji rocznej.

Celem niniejszej pracy doktorskiej byta ocena wptywu laparoskopowej rekawowej
resekcji zotadka na przebieg niealkoholowe] stluszczeniowej choroby watroby
w obserwacji roczne] u pacjentow poddanych zabiegowi z powodu otytosci olbrzymiej,
w tym:

a) Porownanie wynikbw badania ultrasonograficznego jamy brzusznej

z uwzglednieniem stopnia sttuszczenia watroby przed zabiegiem operacyjnym, jak i

6 oraz 12 miesiecy po leczeniu chirurgicznym:;

b) Pordwnanie wynikéw wybranych parametréw biochemicznych (w tym aktywnosci
enzymow watrobowych, profilu lipidowego oraz glikemii na czczo) i ich zmian

w obserwacji rocznej;

c) Ocena wyniku bariatrycznego oraz analiza, czy pooperacyjna redukcja masy ciata
wplywa na ryzyko rozwoju zaawansowanego widknienia watroby na podstawie NA-
FLD Fibrosis Score.



Badania uwzglednione w pracy doktorskiej przeprowadzone zostaty w latach 2019 — 2021
w | Klinice Chirurgii Ogdinej i Endokrynologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku. Grupe badang stanowili pacjenci poddani laparoskopowej rekawowej resekcji
zotadka z powodu otytosci olbrzymiej ze wspdtistniejaca niealkoholowa stluszczeniowa
chorobg watroby rozpoznang w badaniu ultrasonograficznym jamy brzuszne;.

Dane kliniczne dotyczgce pacjentow biorgcych udziat w badaniu obejmowaty: wiek
w trakcie zabiegu operacyjnego, pte¢, przedoperacyjng mase ciata, przedoperacyjny BMI
oraz gtowne choroby wspdlistniejgce takie jak: cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze,
hipercholesterolemia, choroby sercowo — naczyniowe, depresja, bezdech, zylaki konczyn
dolnych, choroba zwyrodnieniowa stawow. Badania laboratoryjne obejmowaty nastepujgce
parametry: ptytki krwi, stezenie albumin, bilirubing, aminotransferaze asparaginianowg (AST) i
alaninowg (ALT), dehydrogenaze mleczanowg (LDH), gamma — glutamylotranspeptydaze
(GGTP), cholesterol catkowity, cholesterol HDL i LDL, triglicerydy oraz glikemie na czczo. Na
podstawie danych klinicznych oraz laboratoryjnych dokonano oceny widknienia watroby na
podstawie wskaznika zwidknienia watroby w niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie

watroby (NAFLD Fibrosis Score). Do jego wyliczenia zastosowano ponizszg formute:

NAFLD Fibrosis Score = -1.675 + 0.037 x wiek (lata) + 0.094 x BMI (kg/m?) + 1.13 x
hiperglikemia na czczo/cukrzyca typu 2 (tak = 1, nie = 0) + 0.99 x AST/ALT - 0.013 x
ptytki krwi (x10°/L) - 0.66 x stezenie albumin (g/dL).

Wartoéci ponizej -1,455 wskazujg na brak zaawansowanego widknienia watroby,
a powyzej 0,676 na duze ryzyko zaawansowanego wioknienia watroby. Wartosci od -1,455 do
0,676 wskazujg na umiarkowane ryzyko w odniesieniu do obecnosci zaawansowanego
zwidknienia watroby.
Powyzsze parametry zostaty ocenione zarowno przedoperacyjnie jak i pét roku oraz rok
po zabiegu rekawowe| resekcji zotadka.
Efekt leczenia bariatrycznego zostat oceniony 6 i 12 miesiecy po zabiegu przy uzyciu
nastepujacych wskaznikow:
e Procent utraty nadmiernej masy ciata (%EWL — percentage of excess weight loss)
= (przedoperacyjna masa ciata — masa ciata w trakcie kontroli)/(przedoperacyjna
masa ciata — idealna masa ciata) x 100, gdzie idealna masa ciata zostata zdefinio-

wana jako masa ciata odpowiadajgca BMI = 25 kg/m?,



Procent utraty catkowitej masy ciata (% TWL — percentage of total weight loss) =
(przedoperacyjna masa ciata — masa ciata w trakcie kontroli)/przedoperacyjna

masa ciata x 100,

Procent utraty nadmiaru BMI (%EBMIL — percentage of excess BMI loss) = (przed-
operacyjne BMI — BMI w trakcie kontroli)/(przedoperacyjine BMI — 25)
x 100.

Ocena stopnia stluszczenia watroby w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej

zostata dokonana przedoperacyjnie oraz poét roku i rok po zabiegu operacyjnym. Stopien

sttuszczenia watroby w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej zostat oceniony wedtug

ponizszej klasyfikacji:

Stopien O (brak sttuszczenia) — prawidtowa echogenicznos¢ watroby,

Stopien 1 (fagodne sttuszczenie) — nieznaczny i rozlany wzrost echogenicznosci

watroby,

Stopien 2 (umiarkowane sttuszczenie) — umiarkowany wzrost echogenicznosci wa-

troby,

Stopien 3 (ciezkie sttuszczenie watroby) — wyrazny wzrost echogenicznosci watro-
by.

W trakcie zabiegu operacyjnego zostat pobrany wycinek z watroby do badania

histopatologicznego, w ktorym oceniono obecno$¢ badz brak sttuszczenia, widknienia oraz

stanu zapalnego watroby.

Cykl sktada sie z dwoéch prac: jednej oryginalnej i jednej pogladowej, ktore zostaty

opublikowane w miedzynarodowych czasopismach naukowych umieszczonych na Liscie

Filadelfijskie]. £aczny wspétczynnik oddziatywania (IF) cyklu wyniost 9.928. £ gczna punktacja
MNISW to 280.0 punktéw.
a) Paulina Gluszynska, Dorota Lemancewicz, Janusz Bogdan Dzieciot, Hady Razak

Hady.

“Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and bariatric/metabolic surgery as its
treatment option: a review.”

Journal of Clinical Medicine. 2021: 10, 24, 14 pp, Article ID 5721.

DOI: 10.3390/jcm 10245721

Wskaznik Impact Factor ISI: 4.964, punktacja MNiSW: 140.000.




b) Paulina Gluszynska, Aleksander ftukaszewicz, Inna Diemieszczyk,
Jan Chilmonczyk, Joanna Resze¢, Anna Citko, tukasz Szczerbiniski, Adam Kretow-
ski, Hady Hady Razak.

“The effect of laparoscopic sleeve gastrectomy on the course of non-alcoholic fatty
liver disease in morbidly obese patients during one year of follow up.”

Journal of Clinical Medicine. 2023 : 12, 12, 11 pp, Article ID 4122.

DOI: 10.3390/jcm 12124122

Wskaznik Impact Factor ISI: 4.964, punktacja MNISW. 140.000

Sam fakt opublikowania prac w tak renomowanym wydawnictwie jakim jest Journal of

Clinical Medicine $wiadczy o ich wysokim poziomie merytorycznym.

Pierwszg prace w cyklu stanowi praca pogladowa “Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) and banatric/metabolic surgery as its treatment option: a review’,
w ktére] omoéwiono epidemiologie, patogeneze, diagnostyke oraz opcje leczenia
niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby, poswiecajgc oddzielny paragraf wplywowi
chirurgii bariatryczno — metabolicznej, w tym laparoskopowej rekawowe| resekcji zotadka na

przebieg wyzej wymienionego schorzenia.

W ostatnich latach szeroko badano wptyw dostepnych lekdw, ktére moglyby by¢ uzyte
w terapii oraz modyfikacji przebiegu NAFLD. Nalezg do nich leki przeciwcukrzycowe
[metformina, pioglitazon, analogi glukagonopodobnego peptydu 1 (ang. glucagon-like peptide
1 — GLP-1), inhibitory kotransportera sodowo — glukozowego 2 (ang. sodium — glucose co —
transporter 2 — SGLT2)], leki obnizajace stezenie lipidow oraz witamina E. Prowadzone sg
réwniez badania nad nowymi lekami, ktére mogtyby byé wykorzystane w terapii NASH oraz
NAFLD. Sg to miedzy innymi: agonisci receptora X farnesoidu (ang. farnesoid X receptor —
FXR), kwas obetycholowy, przeciwciata przeciwko oksydazie lizylowej typu 2 (ang. inhibitory
antibody to lysyl oxidase 2 — LOXL-2) czy inhibitory kinazy regulujace] sygnat apoptozy (ang.
apoptosis signal-regulating kinase 1 — ASK1). Niestety wszystkie wymienione leki pozostajg w
trakcie badan klinicznych i nie zostaty zatwierdzone w leczeniu NASH. Jedyng skuteczng
metodg leczenia NAFLD jest redukcja masy ciala, ktéra w przypadku pacjentow z otytoscig

olbrzymig jest czesto trudna do osiggniecia w wyniku modyfikacji diety oraz leczenia



farmakologicznego. Laparoskopowa rekawowa resekcja zotgdka jest metodg chirurgicznego
leczenia otytosci olbrzymiej, ktéra nie tylko zapewnia znaczg redukcje masy ciata, ale takze
pozwala na diugotrwate utrzymanie efektu. Dostepne dane w literaturze sugerujg, ze LSG
poprawia przebieg NAFLD prowadzgc do catkowitego ustgpienia bgdz zmniejszenia
sttuszczenia watroby, co jest widoczne w badaniach laboratoryjnych oraz obrazowych, w tym

w badaniu ultrasonograficznym jamy brzuszne,.

Druga prace w cyklu stanowi artykut “The effect of laparoscopic sleeve gastrectomy on
the course of non-alcoholic fatty liver disease in morbidly obese patients during one year of
follow up”. Celem powyzszej pracy byta ocena przebiegu NAFLD po operacji rekawowej
resekcji zotagdka u pacjentow z otytoscig olbrzymig w obserwacji rocznej. Dodatkowo podijeto
probe odpowiedzi na pytanie, czy pooperacyjna redukcja masy ciata ma wptyw na

zmniejszenie ryzyka zwtdknienia watroby na podstawie NAFLD Fibrosis Score.

Badanie zostalo przeprowadzone w latach 2019 — 2021 i obejmowato chorych
poddanych LSG z wspdtistniejgcg NAFLD zdiagnozowang na podstawie badania USG jamy
brzusznej. Przedoperacyjnie zebrano dane Kkliniczne oraz pobrano materiat do badan
laboratoryjnych.  Srédoperacyjnie  wykonano pobranie wycinka watroby do oceny
histopatologicznej. Wizyty kontrolne odbyly sie 6 i 12 miesiecy po zabiegu operacyjnym, w
trakcie ktorych dokonano oceny redukcji masy ciata, wykonano kontrolne badania

biochemiczne oraz ultrasonograficzng ocene watroby.

W badaniu uczestniczyto 55 pacjentéw, z czego kobiety stanowity 42% (n = 23). Sredni

wiek pacjentow biorgcych udziat w badaniu wynidst 43,5 roku. Mediana przedoperacyjnego
BMI wyniosta 456 (425 — 50.2) kg/m?2 Sposrod choréb wspdtistniejacych z otytoscig
najczescie] zdiagnozowanymi byly: nadcisnienie tetnicze (62%), hipercholesterolemia (41%)
oraz insulinoopornosc i cukrzyca typu 2 (27%).
W Dbioptacie watroby pobranym w trakcie zabiegu operacyjnego do badania
histopatologicznego stluszczenie watroby zostato potwierdzone u wszystkich pacjentow,
cechy zapalenia zostaly stwierdzone u 58% badanych (n = 32), a widknienie watroby
uwidoczniono w 22% przypadkéw (n = 12).

Przedoperacyjne badania ultrasonograficzne jamy brzuszne] ujawnito cechy
sttuszczenia | stopnia u 6 pacjentow (11%), |l stopnia — 33 pacjentéw (60%), |l stopnia — 16

badanvch (29%). Rok po zabieau operacvinvm iedvnie u 21 pacientdéw (38%) obserwowano



cechy sttuszczenia watroby w USG — w stopniu | u 19 pacjentow (35%), Il — 2 uczestnikow
badania (4%).
Analiza parametréw pooperacyjnej utraty masy ciata wykazata spadek BMI

z 45.6 kg/m? (42.5 — 50.2) do 31.0 kg/m? (27.5 — 34.5) rok po zabiegu, p < 0,0001. Mediana
%TWL wzrosta z 29.2% (25.2 — 32.4) 6 miesiecy po zabiegu do 32.5% (28.2 — 36.9) rok po
operacji, p = 0,0003. Obserwowano réwniez istotny statystycznie wzrost wartosci %EWL
(53.5% (46.3 — 62.4) vs. 61.8% (52.4 — 72.3), p = 0,0013) oraz %EBMIL (61.8% (53.6 — 74.4)
vs. 71.0% (61.3 — 86.9), p = 0,0036).

Przedoperacyjna mediana NAFLD Fibrosis Score wyniosta 0.18 (-0.8 - 1.0)
i zmniejszyta sie do -1.59 (2.4 — -0.4) rok po laparoskopowej rekawowej resekcji zotadka.
Rycina przedstawia zmiany ryzyka rozwoju zaawansowanego zwldknienia watroby na
podstawie NAFLD Fibrosis Score w obserwacji rocznej. Analiza statystyczna wykazata
umiarkowang ujemng korelacje pomiedzy NAFLD Fibrosis Score, a %TWL (r = -0, 434, p <
0,0001), %EWL (r = -0.456, p < 0,0001) oraz %EBMIL (r = -0.512, p < 0,0001).

Ryzyko wystapienie zaawansowanego zwloknienia
watroby w zaleznosci od NAFLD Fibrosis Score
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Rycina Zmiany ryzyka wystapienia zaawansowanego zwloknienia watroby na podstawie wartosci NAFLD Fibrosis Score

Podsumowujac, powyzsze prace prezentujg wplyw laparoskopowej rekawowej resekgji
zotadka na przebieg niealkoholowe] sttuszczeniowej choroby watroby. Jako jedne z
pierwszych w Polsce podnoszg ten temat i dotyczg licznej grupy oséb uczestniczgcych w
badaniu. Ponadto badanie uwzgledniato ocene stluszczenia watroby w badaniu
ultrasonograficznym oraz dodatkowo w badaniu histopatologicznym bioptatu watroby, co jest

obecnie ziotym standardem w rozpoznawaniu NAFLD. Przeprowadzone badania pozwolity



potwierdzi¢, ze laparoskopowa rekawowa resekcja zotgdka prowadzi do znacznej redukgji
masy ciata w obserwacji rocznej i pozwala osiggnac korzystny efekt zabiegu bariatrycznego u
oséb badanych. W badaniu potwierdzono korzystny wptyw zabiegu operacyjnego na
aktywnos$¢ enzyméw watrobowych w trakcie 12 — miesiecznej obserwacji. Dodatkowo analiza
wynikow badan ultrasonograficznych wykazata, ze w wyniku przebytej laparoskopowej
rekawowej resekcji zotadka dochodzi do zmniejszenia stopnia stluszczenia watroby badz jego

catkowitego ustgpienia w obserwacji roczne;.

Autorka sformutowata nastepujgce wnioski:

e Laparoskopowa rekawowa resekcja powoduje znaczng redukcje masy ciata
w obserwacji rocznej u pacjentéw z otytoscig olbrzymig oraz wspétistniejgca nie-

alkoholowg stluszczeniowg chorobg watroby.

e Laparoskopowa rekawowa resekcja zotgdka prowadzi do catkowitego ustgpie-
nia badZz zmniejszenia stopnia sttuszczenia watroby w badaniu ultrasonograficz-

nym w trakcie rocznej obserwacji.

e Laparoskopowa rekawowa resekcja zotgdka powoduje istotny spadek aktywno-

$ci enzymow watrobowych w obserwacji roczne).

e Pooperacyjna redukcja masy ciata prowadzi do zmniejszenia ryzyka zwtdknienia

watroby na podstawie NAFLD Fibrosis Score.

W podsumowaniu stwierdzam, ze lek. Paulina Gluszynska jest w peini
uksztaltowanym pracownikiem naukowym, zdolnym do rozwigzywania ziozonych
probleméw badawczych. Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z
2022 r. poz. 574). Jej rozprawa doktorska ma charakter oryginalnej, dobrej pracy
klinicznej spelniajacej wszelkie kryteria stawiane rozprawom doktorskim. Dlatego tez
zwracam sie do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek.

Pauline Gluszynska do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Réwnoczesnie biorac po uwage fakt, ze oceniana praca doktorska ma bardzo
oryginalny charakter zwracam sie do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatlymstoku

o nadanie wyrdéznienia.
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