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RECENZIA

ROZPRAWY DOKTORSKIEJ LEK. MALtGORZATY KONECKIEJ

ZATYTULOWANEJ ,, OCENA ZWIAZKU MIEDZY ZESPOLEM METABOLICZNYM | JEGO SKEADOWYMI
ORAZ WYBRANYMI PARAMETRAMI BIOCHEMICZNYMI A RYZYKIEM WYSTEPOWANIA SARKOPENII"

Okreslenie ,zespot metaboliczny” (ang. Metabolic Syndrome — MetS) funkcjonuje w
terminologii medycznej od lat 70-tych XX wieku jako wspotwystepowanie zaburzen metabolicznych
bedgcych niezaleznymi czynnikami ryzyka miazdzycy, ktdrych oddziatywanie podlega sumowaniu.
Wainy przetom nastgpit w roku 1988 za sprawg opracowan Geralda M. Reavena, ktdry podczas
wyktadu wygtoszonego dla American Diabetes Association zaproponowat poglad, iz opornosc na
insuline jest centralnym skitadnikiem zespotu metabolicznego, ktéry wedtug jego definicji obejmowat
hiperinsulinemie, dysglikemie, wysoki poziom trdjglicerydow, niski poziom cholesterolu HDL i
podwyzszone cisnienie krwi. Ta konstelacja nieprawidtowosci nie tylko zwigkszataby ryzyko cukrzycy
typu 2, ale takze bytaby ztozonym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, nawet przy braku
potwierdzonego rozpoznania cukrzycy typu 2. Co ciekawe, Raven nie brat pod uwage otytosci
brzusznej, ktora obecnie jest zaliczana do wiodgcych kryteriow rozpoznania. Przez pewien czas
okreslano ten zestaw nieprawidtowosci jako metaboliczny zespét X, Reven’s syndrome lub zespot
polimetaboliczny. Kluczowy zwigzek miedzy nasileniem zespotu metabolicznego, a rozwojem cukrzycy
typu 2 i choréb sercowo-naczyniowych zostat wykazany w wielu pracach, jeszcze w latach 90-tych.
Warto jednak zaznaczyc, ze na pewien czas zainteresowanie tym terminem zmniejszyto sie jednak
obecnie ,zespot metaboliczny” powraca do fask wraz z epidemig choréb cywilizacyjnych. Dzieje sie
tak, poniewaz jego obecnosc okazata sie by¢ powigzana nie tylko z wysokim ryzykiem sercowo-

naczyniowym, co wszechstronnie juz udowodniono, ale takze z innymi chorobami z kregu



cywilizacyjnych, takimi jak uszkodzenia mézgu, niealkoholowe sttuszczenie watroby, nowotwory.
Pojecie zespot metaboliczny przezywa zatem swoisty renesans jako ztozony ale modyfikowalny
czynnik ryzyka chorob cywilizacyjnych, pozostajac zbiorem standw klinicznych powigzanych
przyczynowo z insulinoopornoscia. Termin ten jest szczegdlnie przydatny w analizach z zakresu
zdrowia publicznego w obliczu wspétczesnej epidemii otytosci, zaburzen odzywiania, przewagi
siedzacego trybu Zycia, starzenia sie spoteczenstw, demencji, zaburzen zdrowia psychicznego i
wspatczesnych chorob zakainych. O przydatnosci tego pojecia swiadczy rosngca z roku na rok ilosé
publikowanych prac zwtaszcza w ostatnich kliku latach. W bazie Medline znajdziemy tylko za ostatnie
3 lata ponad 2,5 tys tytutéw zawierajacych w tytule fraze ,metabolic syndrome”. Nalezy zatem uznac,
iz temat podjety przez Autorke jest prawidtowo sformutowany i wpisuje sie w nurt wspétczesnych

badan naukowych.

Sarkopenia czyli zanik i przebudowa miesni prowadzgace do utraty ich mikrostruktury i funkgji
wystepuje w schorzeniach przewlektych. Jest ona sktadowg chordb ptuc, niewydolnosci serca,
niewydolnosci nerek i watroby oraz ztosliwych nowotwordw. Ponadto, umiarkowana sarkopenia
pojawia sie w sposéb naturalny w trakcie inwolucji organizmu ludzkiego. Powigzanie sarkopenii z
cukrzycg i zespotem metabolicznym jest interesujagcym tematem wspotczesnych badan. Jednoznaczny
dowod na powigzanie sarkopenii z zespotlem metabolicznym przynosi zwlaszcza obszerna analiza Kim i
wsp. 2021 przeprowadzona na ponad 13 tys. uczestnikdw w ciggu 5 lat. Autorzy uwzglednili strukture
porownywanych grup i czynniki zaktdcajace. Badanie to przynosi obserwacje iz pomiedzy
wystepowaniem sarkopenii, a ryzykiem zespotu metabolicznego zachodzi powigzanie typu dose-
response, dodatkowo niezalezne od innych zmiennych. Przyczyny tej zaleznosci nie s3 do korica
zbadane ale mozna wskazaé wiele hipotetycznych patomechanizmoéw. Przede wszystkim warto
nadmienic, ze migs$nie szkieletowe sg najwazniejszym organem metabolicznie zaleznym od insuliny i
zarazem odpowiadajg za okoto 4/5 klirensu glukozy z osocza. Udowodniono, ze zaréwno
insulinoopornosé jak i hiperglikemia sg przyczynowo powigzane z zanikiem miés’.ni szkieletowych i
obnizong wydolnoscig fizyczna. Wérad patomechanizmdéw tgczacych zespét metaboliczny z
sarkopenia obecnie wskazuje sie na szczegdlng role aktywacji miejscowych procesdw zapalnych na
co stusznie wskazuje Autorka pracy. Cytokiny prozapalne takie jak TNF-a, monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1), IL-6, and CRP przyczyniajg sie do utraty mikrostruktury struktury miesni
szkieletowych. W aktywacji procesoéw zapalnych waing role odgrywa przebudowa tkanki ttuszczowej
w kierunku zwiekszenia ilosci biatych adipocytow kosztem brgzowych, a nastepnie ich zwyrodnienie i
nastepcza aktywacji miejscowa komérek zapalnych. Nalezy domniemywaé, ze opisane tu
wspdtzaleznosci byly znane Autorce przed przystapieniem do planowania pracy na co wskazuje

zestaw parametrow biochemicznych ktdre postanowita poddac analizie. W rozdziale WSTEP Autorka



wyczerpujgco i kompetentnie opisata przyczyny i konsekwencje sarkopenii oraz jej powigzania z
zaburzeniami glikemii i deficytem dziatania insuliny typowym dla zespotu metabolicznego. Zespot
metaboliczny zostat zdefiniowany w oparciu o wspdlczesne wytyczne. Na etapie ewentualnej
publikacji wynikow sugerowatbym aby wyczerpujacy opis sarkopenii byt zrownowazony przez rownie

doktadny opis zespotu metabolicznego.

Zatozenia badawcze i cele ktére postawita sobie Autorka pracy nalezy uznac trafne a wyhor
badanych parametréw za dobrze przemyslany. Préba oceny poziomu w miokin (iryzyny i
miostatyny) w zespole metabolicznym jest pomystem bardzo interesujgcym i aktualnym na tle

danych ze wspdtczesnego pismiennictwa.

Z rozdziatu MATERIALY | METODY dowiadujemy sie, ze uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przed
rozpoczeciem badan, a takze o tym iz postepowano w petni zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
etycznego prowadzenia badan na ludziach. Badaniem zostato objetych 162 pacjentow wybranych w
sposoéb celowy sposrdd pacjentéw pochodzacych z 2 placowek podstawowej opieki zdrowotnej na
teranie Szczecina. Nie jest to jeszcze badanie wieloosrodkowe ale zréznicowanie badanej populacji
zawsze podnosi to jakosc uzyskanych obserwacji. W opisie metodyki na Rycinie 2 wyjasniajacej
schemat badania brak jest jednoznacznej informacji jak ustalano ktéry pacjent trafia do grupy
badanej ktdry do grupy kontrolnej. Mozna sie tego domysli¢ jednak komunikatywnos¢ ryciny mogta
by by¢ jeszcze lepsza. Poza tym zastrzezeniem metodyka badania opisana jest bardzo dobrze i
wyczerpujgco zwtaszcza warto pochwalic opis analizy laboratoryjnej dla oznaczenia testoteronu,

miostatyny, iryzyny i lipoproteiny A.

Do poréwnan miedzy grupowych w analizie statystycznej zdecydowano sie na srednig
arytmetyczng zapewne po doktadnej analizie danych przed wykonaniem testow statystycznych.
Pomimo tego, ze w przypadku niektdrych parametrow rozrzut pomiaréw byt bardzo duzy (Tab.3
»miostatyna” - odchylenie standardowe przekracza wartos¢ sredniej) udato sie w petni prawidtowo
zinterpretowac wyniki. Rozdziat WYNIKI jest wyczerpujacy, zawiera bardzo liczne poréwnania
miedzygrupowe ujete w czytelne tabele zawierajgce parametry statystyczne, co jest duzg zaletg
pracy. Do celéw ewentualnej publikacji, opisy pod tabelami mogtyby mie¢ nieco admienny uktad, co
ufatwitoby na jeszcze lepsze czytanie wynikéw. Dopiero fragment koncowy pod kazdg czescig jest w

petni komunikatywny i pozwala w zrozumiec tresc opisu tabeli.

DYSKUSJA ma wiasciwy uktad i zawiera trafne i odpowiednio krytyczne podejscie do wtasnych
wynikéw na tle aktualnego pismiennictwa. Autorka odniosta sie takie do zauwazonych rozbieznosci
wynikow wtasnych w odniesieniu do danych z innych badan na przyktad co do steZenia irozyny u

chorych na cukrzyce. Dyskusja nie zawiera zadnych zbyt daleko idacych stwierdzen, hipotezy s3



odpowiednio uzasadnione a sposdb ich formutowania wskazuje na dojrzatosé naukowa Autorki.
Komunikatywnosé tekstu DYSKUSII w ewentualnej publikacji poprawityby odniesienia do wiasnych
tabel zawartych w rozdziale WYNIKI. Bytoby to tym bardziej pozadane, Ze analizowanych zmiennych

jest dos¢ duzo.

WNIOSKI s3 uzasadnione w uzyskanymi wynikami. Wspétzaleznosé pomiedzy trescia i uktadem
dyskusji, a wnioskami jest obecna. Nalezy docenic fakt, iz Autorka podjeta prébe wskazania na
ograniczenia przeprowadzonych przez siebie badan. Niewymienionym ograniczeniem jest w mojej
opinii fakt, ze oznaczenia parametréw laboratoryjnych przeprowadzono jednorazowo. Naturalna
zmiennos¢ w czasie parametrow biochemicznych, ktdre byty oznaczane jednokrotnie w grupie
badanej i grupie kontrolnej, przy dostepnej liczebnosci w praktyce nieco ostabia site wnioskowania na
podstawie zebranych wynikdw. Powyisze uwagi nie umniejszajg warto$ci przeprowadzonych badar
i wartosci rozprawy jako catosci. W szczegdlnosci nalezy pochwalié¢ nowoczesna koncepcje

badawczg oraz prawidtowo sformutowane i zrealizowane cele.

Praca lek.Matgorzaty Koneckiej spetnia warunki stawiane pracom doktorskim okreslone w
art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr.65, poz. 595 z pdin. zm.) Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie

kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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