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Recenzja pracy doktorskiej lekarz Katarzyny Maliszewskiej na temat ,,Poszukiwanie
czynnikow zwigzanych z rozwojem cukrzycy typu 2 u pacjentéw

z nadwagg i otyloscig w 5 letniej obserwacji prospektywne;j”

Lekarz Katarzyna Maliszewska urodzona 9 wrzesnia 1982 roku jest absolwentka
Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Biatymstoku. Po uzyskaniu w 2007 roku
dyplomu lekarza odbyla staz podyplomowy w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w
Biatymstoku, a nastepnie podjeta pracg w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Chordb
Wewngtrznych, w latach 2007-2013 jako rezydent, a nastgpnie do chwili obecnej jako
asystent.

Doskonalenie zawodowe:

2006/2007 rok — semestr zimowy roku akademickiego na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
w Porto, Portugalia w ramach programu Sokrates-Erasmus
2015 rok — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych
2019 rok — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie endokrynologii

Ponadto Doktorantka ukonczyla szkol¢ pompowa Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego.

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych:

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Dziatalnos$¢ naukowa;

Doktorantka jest wykonawca projektow statutowych Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku dotyczacych behawioralnych antropometrycznych i genetycznych przyczyn
rozwoju cukrzycy typu 2 oraz kierownikiem i wykonawcg projektow statutowych

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku dotyczacych brunatnej tkanki thuszczowej
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Analiza bibliometryczna:

Dorobek naukowy Doktorantki obejmuje 9 publikacji o wspotczynniku Impact Factor
= 23816 i MNiSW = 556 pkt, w tym pierwszego autorstwa | praca oryginalna o
wspotczynniku IF = 4,171, MNiSW = 140 pkt. i praca pogladowa o wspélczynniku IF =
2,882, MNiSW = 70 pkt. oraz 10 doniesien zjazdowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi podsumowanie zainteresowan
lekarz Katarzyny Maliszewskiej dotyczacych cukrzycy, gtdwnie typu 2, ktérej epidemiczny
wzrost zachorowalnosci w XXI wieku nakazuje naukowcom aktywnie poszukiwaé nowych
dotychczas jeszcze nieznanych czynnikéw ryzyka jej rozwoju. Od lat bezspornym w rozwoju
DM2 jest udzial czynnikéw srodowiskowych, a w szczegdlnosci nadwagi i otytosci. Obecnie
opublikowano wiele prac naukowych potwierdzajacych zwigzki pomiedzy dystrybucja tkanki
tluszczowej i zawartoscia masy miesniowej, a rozwojem insulinoopornosci i w $lad za tym
zaburzen metabolizmu weglowodanow.

Zgodnie z mozliwodcig jakg daje Ustawa rozprawa doktorska lekarz Katarzyny
Maliszewskiej powstata na podstawie cyklu dwdch publikacji:

e Pracy oryginalnej pt.: ,,The role of muscle decline in type 2 diabetes development: A 5-
year prospective observational cohort study” ktora zostala opublikowana w Nutrients (IF
4,171; 140 pkt. MNiSW)

e oraz pracy pogladowej pt.: “The interplay between muscle mass decline, obesity and type
2 diabetes” zamieszczonej w Polish Archives of Internal Medicine (IF 2,882, 70 pkt.
MNiSW).

Punktacja za obie prace tacznie wynosi 7,053 Impact Factor i 210 pkt. MNiSW,

Praca oryginalna dotyczy poszukiwan nowych mechanizmoéw prowadzacych do
rozwoju cukrzycy typu 2 i standw przedcukrzycowych wsrod pacjentow z nawagg i otyloscig.
Celem pracy bylg ocena wplywu procentowej zmiany potencjalnych czynnikow ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 2 (m.in.. masy mieéniowej, tkanki thuszczowej trzewnej i podskérne;j,
obwodu talii i bioder, HOMA-IR) u 0s6b dorostych z nadwaga i otyloscig w okresie 5 letniej
obserwacji prospektywnej na ryzyko wystgpienia DM2 i stanow przedcukrzycowych wsrod
pacjentow z grup ryzyka.

Do badania zostato rekrutowanych 1160 oséb (Sredni wiek 44 lat, 70% wlaczonych os6b

mialo nadwage lub otylo$¢). Na kolejng wizyte po 5 latach zglosilo si¢ do wykonania



aktualnej analizy 219 osob, sposrod ktorych zostaly wyodrebnione nastepujace grupy

pacjentow:

e Osoby z nadwaga i otyloscig u ktorych nie stwierdzono zaburzen metabolizmu
weglowodandw trakcie trwania badania (N= 93 )

e Osoby z nadwaga/otytosciag, u ktérych rozwinat si¢ stan przedcukrzycowy (IFG
nieprawidlowa glikemia na czczo, IGT nieprawidlowa tolerancja glukozy) (N = 97)

e Osoby otyte/z nadwaga u ktérych zdiagnozowano DMt2 w trakcie trwania badania (N
=16).

Na pierwszej wizycie z ochotnikami zostaly zebrane wywiady dotyczace stanu zdrowia
oraz wykonano pomiary antropometryczne (masa ciala, wzrost, obwod talii i bioder) oraz
analiza skladu ciata (metoda bioimpedancji elektrycznej, system InBody 220 oraz Maltron
Int.).

Przed wigczeniem do badania, na podstawie doustnego testu obcigzenia 75g glukozy
(OGTT), oceniono wystepowanie zaburzen metabolizmu weglowodanow. Po 5 latach od
pierwszej wizyty wykonano kontrolne pomiary antropometryczne oraz analize sktadu ciala, a
takze wykonano OGTT. Na podstawie stezenia insuliny na czczo obliczano wskaznik
insulinoopornosci HOMA-IR.

Celem pracy byta ocena dynamiki zmian badanych czynnikéw ryzyka rozwoju DM2
miedzy pierwsza a kontrolna wizyta po 5 latach u ochotnikéw z nadwagg i otyloscig na
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 i standw przedcukrzycowych w poréwnaniu do ochotnikow
z nadwagg 1 otyloscia, u ktdrych nie wystapily zaburzenia metabolizmu weglowodanow w
okresie 5 letniej obserwacji.

W prezentowanym badaniu wykazano, ze podczas S-letniej obserwacji prospektywnej,
DM2 zdiagnozowano u 7,4% ochotnikow (N=16), nieprawidtowg glikemie na czczo u 37,7%
(N=78), nieprawidtowg tolerancje glukozy 9,3% (N=88).

Najsilniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 byl wiek ochotnikow (p <
0.01).

Uzyskane wyniki wskazaly takze, ze w trakcie 5-letniej obserwacji procentowa redukcja
masy migsniowej (OR = 0.84, p =0.02), niezaleznie od zmiany HOMA-IR (OR = 1.01, p <
0.01) jest istotnym czynnikiem ryzyka DM2.

W badanej grupie zaobserwowano, ze zmiana obwodu talii oraz bioder wykazywatla
istotnie statyczng zalezno$¢ z wystapieniem nieprawidlowej glikemii na czczo (IFG) (OR =

1.06, p < 0.01; OR = 1.05, p = 0.03). Natomiast wystgpienic nieprawidlowej tolerancji



glukozy (IGT) na drugiej wizycie byla zwiazane z ze zmiang obwodu bioder (OR = 1,09, p =
0.04) 1 procentowym wzrostem ilosci tkanki tluszczowej trzewnej (OR = 1.03, p = 0.01) i
wskaznika VAT/SAT (OR 1.02, p = 0.02) oraz spadkiem procentowej zawartosci tkanki
thuszczowej podskornej (OR = 0.92, p=0.01).

Natomiast wystgpienie IGF bylo zwigzane ze zwigkszeniem obwodu talii i bioder, a

wzrost obwodu bioder i zawartosci tkanki trzewnej wigzato sie z wystapieniem IGT.
Zmiany procentowej zawartosci masy mie$niowej, tkanki tluszczowej (trzewnej i
podskornej), obwodu talii i bioder oraz HOMA-IR zostaly wybrane jako potencjalne czynniki
ryzyka rozwoju DM2. Stwierdzono, Zze procentowa redukcja masy miesniowej w okresie 5
letniej obserwacji niezaleznie od HOMA-IR jest istotnym czynnikiem rozwoju DM2.
Przeprowadzona analiza wykazala, ze zbiér cech takich jak zmiany HOMA-IR i masy
mig$niowej zapewnily najlepsza zdolnos¢ predykcyjng wynoszaca 92% w rozwoju DM2.
Whnioski ptynace z pracy sugeruja, ze spadek masy migsniowej moze prowadzi¢ do zaburzen
metabolizmu glukozy. Uzasadnione byloby okreslenie roli wysitku fizycznego i zwigzanego z
nim przyrostu masy migsniowej na ryzyko wystapienia DM2.

Praca pogladowa pt.: “The interplay between muscle mass decline, obesity and type 2
diabetes™ dotyczy nowego zagadnienia jakim jest otylos¢ sarkopeniczna. W publikacji zostata
zawarta definicja otylosci sarkopenicznej, omdwione zostaly patomechanizmy prowadzace do
jej rozwoju, nastepstwa i powiklania otylosci sarkopenicznej oraz metody jej zapobiegania i
leczenia. Praca pogladowa powstala na podstawie 100 artykuléw opublikowanych ostatnich
latach.

Autorzy publikacji podkreslaja, ze diagnozowanie otylosci sarkopenicznej opiera sig
na spehieniu kryterium otylosci zgodnie ze wskaznikiem masy ciata ( BMI >30kg/m?) oraz
definicji sarkopenii. Poniewaz w badaniach epidemiologicznych czgstos¢ wystepowania
otyloéci sarkopenicznej waha si¢ od 4% do 94% to szeroki zakres wystgpowania tego
zjawiska powoduje, ze brak jest jednolitej jej definicji. Najbardziej znana definicja sarkopenii
jest zawarta w europejskim konsensusie stworzonym przez The European Working Group
on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2) w 2019r. Zgodnie z wytycznymi EWGSOP2
sarkopeni¢ mozemy rozpozna¢ w momencie stwierdzenia ilosciowego i jakosciowego
spadku masy mig¢$niowej wraz z ostabieniem sity migsniowej. Parametr sity mig$niowej jest
niezbednym i najwazniejszym kryterium w definicji sarkopenii, gdyz bardziej precyzyjnie

koreluje ze spadkiem sprawnosci fizycznej niz masa migsniowa. Zgodnie z europejskimi



wytycznymi, w celu okreslenia sity mie$niowej wskazane jest wykonanie testu sity chwytu
(grip strength test) oraz testu wstawania z krzesta (chair stand test).

Zlotym standardem stuzacym do oceny masy miesniowej sg tomografia komputerowa i/lub
rezonans magnetyczny, natomiast z uwagi na ograniczony dostgp do badan obrazowych i
wysokie koszty, tylko rekomendowane sa uzycie DXA i metody bioimpendacji elektrycznej.

Patomechanizm rozwoju otylosci sarkopenicznej jest wieloczynnikowy. Indukowane
niewlasciwym odzywianiem i siedzacym trybem zycia mechanizmy patogenetyczne
obejmuja: przewlekly stan zapalny towarzyszacy insulinoopornosci oraz spadek masy
migsniowej postepujgcy wraz z wiekiem.

Tkanka tluszczowa poza wydzielaniem czynnikow prozapalnych jest zZrodlem wielu
adiponekin — m.in.: leptyny i adiponektyny regulujacych mas¢ i funkcje migs$ni. Stopniowy
zanik adiponektyny, obserwowany wraz z wiekiem i wzrostem ilosci tkanki tluszczowej
negatywnie przeklada si¢ na ilos¢ i jakos¢ masy migsniowej. Dodatkowo proces sarkopenii
jest pogtebiany przez leptyne, ktéra poprzez pobudzenie monocytéw prowadzi do wzrostu
czynnikow prozapalnych TNF-alfa, IL-6. Leptyna w migéniach szkieletowych wywiera efekt
anaboliczny poprzez IGF-1. Jednakze wydzielana w nadmiarze TNF-alfa i IL-6 upos$ledzaja
korzystne dziatanie insulinowego czynnika wzrostowego -1, poglebiajgc proces redukcji masy
mig$niowe;j.

Sama tkanka migsniowa jest zrodlem innych czynnikéw — miostatyny i irisiny, ktdre
warunkujg jej rozwdj i prawidlowa funkcje migéni. Ektopowe gromadzenie lipidow w
migsniach szkieletowych oraz uogélniony przewlekly stan zapalny towarzyszacy otylosci
zaburza rownowage w sekrecji tych bialek stanowigec jeden z wielu mechanizméw
prowadzacych do rozwoju otylosci sarkopeniczne;j.

W otyltosci sarkopenicznej czesciej dochodzi do rozwoju zespolu metabolicznego
oraz zaburzen metabolizmu weglowodanéw, niz w samej otylosci czy sarkopenii. Ponadto
stabe migsnie i nadmiar tkanki ttuszczowej prowadzg do ograniczenia funkcji motorycznych,
zwiekszajg ryzyko upadkdw, ztaman i incydentéw sercowo- naczyniowych.

Zdaniem Recenzenta obie prace zarowno oryginalna jak i pogladowa dotycza bardzo
nowego, a zatem i bardzo atrakcyjnego problemu naukowego majacego przelozenie na
praktyke kliniczng. Przed Doktorantkg otwierajg si¢ szerokie perspektywy badawcze
dotyczgce zarowno problemu otylosci sarkopenicznej jak i dziatan interwencyjnych takich jak

rézne rodzaje wysitku fizycznego a takze leczenia zywieniowego.



W posumowaniu pragn¢ podkresli¢ niezwykla pracowitos¢ Doktorantki w
prowadzeniu prospektywnych 5 letnich badan na duzej grupie osob, bardzo merytoryczne
podejscie do tematu badawczego i nowatorskie rozwigzanie problemu naukowego. W swietle
przedstawionego dorobku naukowego jak i rozwoju zawodowego stwierdzam, ze Doktorantka
w pelni spelnia wymogi ustawy o stopniach naukowych i wnioskuj¢ do Rady Naukowej
Wydzialu z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pani Katarzyny
Maliszewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Biorge pod uwage innowacyjnosc

prowadzonych badan proponuj¢ wyrdznienie ocenianej pracy.
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