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Wykaz skrótów 

 
%BMIL (Percentage of BMI loss) – Procentowa utrata BMI 

%EBMIL (Percentage of excessive BMI loss) – Procentowa utrata nadmiaru BMI 

%EWL (Percentage of excessive weight loss) – Procentowa utrata nadmiaru masy ciała 

%TWL (Percentage of total body weight loss) – Procentowa utrata masy ciała 

8oxoDG (8-Hydroxy-2′-deoxyguanosine) – 8-Hydroxy-2′-deoxyguanozyna 

BMI (Body Mass Index) – Wskaźnik masy ciała 

CRP (C-reactive protein) – Białko C-reaktywne 

CTT-1 (Color Trails Test part 1) – Kolorowy Test Połączeń część 1 

CTT-2 (Color Trails Test part 2) – Kolorowy Test Połączeń część 2 

Ft3 (Free Triiodothyronine) – wolna trójjodotyronina 

Ft4 (Free Thyroxine) – wolna tyroksyna 

HbA1c (Hemoglobin A1c (Glycated Hemoglobin) - Hemoglobina glikowana A1c 

HDL (High-Density Lipoprotein Cholesterol) - Lipoproteina o wysokiej gęstości 

IL-6 (Interleukin-6) – Interleukina-6 

LDL (Low-Density Lipoprotein) - Lipoproteina o niskiej gęstości 

LRYB (Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass) – Wyłączenie żołądkowe na pętli Roux 

LSG (Laparoscopic Sleeve Gastrectomy) – Laparoskopowa rękawowa resekcja żołądka 

MBS (Metabolic Bariatric Surgery) – Metaboliczne operacje bariatryczne 

Non-HDL (Non-High-Density Lipoprotein Cholesterol) - Cholesterol nie-HDL 

PCR (Polymerase Chain Reaction) – Reakcja łańcuchowa polimerazy 

TL (Telomere Length) – Długość telomerów 

TNFalpha (Tumor Necrosis Factor Alpha) – Czynnik martwicy nowotworów alfa 

TSH (thyroid-stimulating hormone) – hormon tyreotropowy 

WCST (Wisconsin Card Sorting Test) – Test Sortowania Kart Wisconsin 
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1. Wstęp 

 
Choroba otyłościowa stanowi jeden z głównych problemów ochrony zdrowia, a częstość 

występowania otyłości w populacji rośnie w alarmującym tempie. Według danych WHO z 

2022 roku odsetek dorosłych z otyłością na całym świecie stanowi 16% i wiąże się z ponad 

dwukrotnym wzrostem w stosunku do danych z 1990 roku. [1] Częstość występowania 

otyłości (wg wskaźnika masy ciała do wzrostu [body mass index – BMI]) w Polsce wśród 

mężczyzn wynosi 31%, a wśród kobiet 26% (raport ,,NFZ o zdrowiu: otyłośc i jej 

konsekwencje z 2023 roku). [2] 

Otyłość wiąże się z występowaniem przewlekłego stanu zapalnego o niewielkim 

stopniu nasilenia. Tkanka tłuszczowa trzewna, uważana za organ neuroendokrynny, cechuje 

się wydzielaniem prozapalnych czynników (m.in. interleukiny 6 [IL-6], czynnika martwicy 

nowotworu alfa [TNF-α]) i nagromadzeniem komórek immunologicznych produkujących 

cytokiny upośledzające szklaki metaboliczne. [3] W konsekwencji dochodzi do generowania 

innych chorób towarzyszących otyłości (np. cukrzycy, nadciśnienia tętniczego, miażdżycy, 

nowotworów), obniżenia jakości życia, jak również skrócenie oczekiwanej długości życia. [4] 

Istnieje wiele podobieństw pomiędzy otyłością a starzeniem się. Akumulacja prozapalnych 

czynników w ramach starzenia, określana jako inflammaging, powoduje uruchamianie 

procesów degeneracyjnych organizmu, zaburzanie procesów autofagii i procesów 

immunologicznych oraz prowadzi do rozwoju chorób przewlekłych. [5]  

Ze względu na kompleksowość starzenia się wyznaczono szereg markerów wieku 

biologicznego opisujących natężenie zmian ograniczających funkcje biofizjologiczne na 

różnych poziomach organizmu. Wyznaczono parametry określające poziom nasilenia 

molekularnych i komórkowych znaczników starzenia: długość telomerów, poziom 

uszkodzenia DNA, stresu oksydacyjnego, czy natężenia czynników prozapalnych. [6] 

Telomery to wyspecjalizowane, niekodujące struktury składające się z powtarzających 

się sześcionukleotydowych sekwencji „5'-TTAGGG-3'”, zlokalizowane na końcach nici DNA 

chromosomów, których funkcją jest ochrona tych końców przed uszkodzeniem. Podczas 

podziałów komórkowych dochodzi do naturalnego skracania telomerów. Czynniki 

uszkadzające DNA, generowane stanem zapalnym wolne rodniki, czy stres oksydacyjny 

prowadzą do ścierania się telomerów i przyspieszonego skracania ich długości. Osiągnięcie 

krytycznej długości telomerów stanowi sygnał do aktywacji procesów starzenia 
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komórkowego, czego skutkiem jest zablokowanie podziałów komórkowych i trwałe 

wycofanie komórki z cyklu komórkowego, co wskazuje na starzenie molekularne. Istnieją 

systemy naprawy telomerów oraz telomeraza – enzym, który katalizuje dołączanie 

nukleotydów w sekwencji TTAGGG do końców chromosomów, co umożliwia wydłużanie 

telomerów. [7-8] Określenie niestabilności genomu spowodowanej uszkodzeniem DNA jest 

możliwe dzięki oznaczeniu cząsteczki o nazwie 8-okso-2'-deoksyguanozyna (8-oxo-dG), 

której nagromadzenie wskazuje na postępujące starzenie się komórki. IL-6 jest jednym z 

najważniejszych regulatorów procesów immunologicznych, wpływającym na wydzielanie 

białek ostrej fazy oraz rozwój uogólnionej odpowiedzi zapalnej. TNFα natomiast pobudza 

makrofagi, neutrofile i komórki śródbłonka do produkcji cytokin i chemokin. [9] 

Innym markerem wykorzystywanym do oceny poziomu starzenia się jest ocena 

zdolności neurokognitywnych: funkcji płata czołowego, zdolności psychomotoryczne, uwagi, 

czasu reakcji, percepcji wzrokowej, funkcji pamięci, inteligencji poznawczej oraz ogólnego 

funkcjonowania umysłowego. [10] Na poziomie układowym ocenia się także wiek 

metaboliczny, określany za pomocą algorytmu analizatora składu ciała. [11] 

Choroba otyłościowa jest rozważana jako czynnik przyspieszający procesy starzenia 

się. Niektóre prace wykazują związek otyłości z występowaniem krótszych telomerów, czy 

genomowych wskaźników uszkodzenia w porównaniu do populacji zdrowych. [12-14] 

Rozwój chirurgii metabolicznej i bariatrycznej (metabolic and bariatric surgery – 

MBS) stał się przełomem w leczeniu pacjentów z otyłością. Do najczęściej wykonywanych 

MBS należą rękawowa resekcja żołądka (laparoscopic sleeve gastrectomy – LSG) oraz 

wyłączenie żołądkowe z zespoleniem omijającym (laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass – 

LRYGB). 

LSG polega na usunięciu większej części żołądka wzdłuż krzywizny większej z 

pozostawieniem wąskiego, tubularnego odcinka żołądka o kształcie przypominającym rękaw. 

Resekcja obejmuje również obszar dna żołądka, który jest głównym miejscem syntezy greliny 

– hormonu oreksygenicznego regulującego uczucie głodu.  

LRYGB to złożona procedura bariatryczna o działaniu mieszanym – łączącym 

mechanizmy restrykcyjne i częściowo malabsorptywne. Technicznie zabieg polega na 

laparoskopowym wydzieleniu niewielkiego, bliższego odcinka żołądka (tzw. pouch) o 

objętości około 20–30 ml, który następnie zostaje połączony bezpośrednio z pętlą jelita 

czczego, z pominięciem opuszki dwunastnicy oraz początkowego odcinka jelita cienkiego 

(ok. 100–150 cm jelita). Powstała pętla pokarmowa transportuje treść pokarmową z 

pominięciem segmentu odpowiedzialnego za wstępne trawienie i wchłanianie. [15, 16] 

6:4602033761
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Wskazania do operacji bariatrycznej, zgodnie z polskimi rekomendacjami i 

standardami opieki w zakresie chirurgii bariatrycznej i metabolicznej uwzględniają jako 

kryterium wartości BMI oraz występowania chorób towarzyszących otyłości. [17] Do 

operacji bariatrycznej refundowanej przez Narodowy Fundusz Zdrowia kwalifikują się 

pacjenci z otyłością III stopnia (BMI ≥ 40 kg/m²) oraz osoby z otyłością II stopnia (BMI 35–

39,9 kg/m²), u których występują choroby współistniejące, a leczenie chirurgiczne może 

przyczynić się do ich istotnej poprawy. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi światowego 

towarzystwa chirurgii metabolicznej z 2022 roku (ASMBS/IFSO 2022) chirurgiczne leczenie 

otyłości można rozważyć również u chorych z BMI 30,0 -34,9 kg/m2 z cukrzycą w 

przypadku nieosiągania celów terapeutycznych mimo intensywnego leczenia 

farmakologicznego. [18] Kluczowe w osiąganiu optymalnych efektów klinicznych po MBS 

jest kompleksowa opieka okołooperacyjna obejmującą m.in. konsultacje dietetyczne, 

psychologiczne oraz stały nadzór koordynatora zespołu terapeutycznego zarówno przed, jak i 

po operacji. 

MBS uznawane są obecnie za najskuteczniejszą metodę leczenia otyłości, prowadzącą 

do trwałej redukcji masy ciała znacznego zmniejszenia ryzyka zgonu i chorób 

współistniejących, w tym cukrzycy typu 2. [19] Analiza danych od 174 722 uczestników 

przedstawiona w Lancet w 2021 roku wykazała, że operacje bariatryczne wiązały się z 

redukcją śmiertelności ogólnej o 59% u osób z cukrzycą typu 2 oraz wydłużeniem mediany 

oczekiwanej długości życia o 9,3 roku w porównaniu do leczenia zachowawczego. [20] 

Długoterminowy efekt operacji na markery starzenia się nie jest w pełni poznany. 

Niektóre badania pokazują wzrost długości telomerów pod wpływem operacji (w przedziale 

czasowym od 6 miesięcy do 10 lat), zmniejszenie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego, 

jednak inne nie wykazują wpływu leczenia na telomery. [21-22] Tak samo, w literaturze 

dostępne są prace wykazujące poprawę funkcji kognitywnych po MBS [23], jednak brakuje 

dowodów na długoterminowe działanie operacji.  

Efekt kliniczny MBS ocenia się za pomocą ilościowych wskaźników redukcji masy 

ciała, takich jak procentowa całkowita utrata masy ciała (%TWL), czy procentowa utrata 

nadmiernej masy ciała (%EWL). Podkreśla się jednak, że taka ocena jest niepełna i powinna 

zawierać w sobie ocenę redukcji chorób współistniejących, poprawę parametrów 

biochemicznych, czy redukcję ryzyka przedwczesnej śmiertelności. [24-25] 
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Wpływ otyłości na występowanie przedwczesnego starzenia się nie jest w pełni 

poznany. Istnieje niewiele badań kompleksowo oceniających jakie cechy starzenia się można 

scharakteryzować w przebiegu otyłości, na jakim etapie są one obserwowane oraz jaki udział 

w przyspieszaniu starzenia mają choroby towarzyszące otyłości. Pomimo, że w licznych 

pracach podkreśla się rolę metabolicznych operacji bariatrycznych w skuteczności leczenia 

otyłości, wciąż brakuje danych jaki jest wpływ operacji na markery wieku biologicznego. W 

kontekście klinicznym ocena markerów starzenia się może rzucić nowe światło na ocenę 

efektu operacji.  
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2. Cel 

 
Głównym celem badania jest ocena wpływu metabolicznych operacji bariatrycznych na 

procesy przedwczesnego starzenia się u pacjentów z otyłością. 

 

Cele szczegółowe 

 
1. Ocena wpływu otyłości na markery starzenia się, z uwzględnieniem stopnia otyłości, 

zawartości tkanki tłuszczowej oraz parametrów metabolicznych. 
2. Rola chorób współistniejących z otyłością na markery wieku biologicznego, ze 

szczególnym uwzględnieniem stanu przedcukrzycowego i cukrzycy, nadciśnienia 

tętniczego oraz aterogennej dyslipidemii. 
3. Ocena wpływu metabolicznych operacji bariatrycznych na różne aspekty starzenia się. 
4. Analiza wpływu redukcji masy ciała na markery wieku biologicznego. 

 

 

Hipotezy badawcze 
1. Otyłość wiąże się z nasileniem biomarkerów przedwczesnego starzenia się na 

poziomie komórkowym i molekularnym. 

2. Wzrost stopnia otyłości koreluje z większym nasileniem biochemicznych cech 

starzenia się organizmu. 

3. Wzrost zawartości tkanki tłuszczowej wiąże się ze skróceniem długości telomerów, 

nasileniem przewlekłego stanu zapalnego oraz zwiększeniem uszkodzeń DNA. 

4. Otyłość wpływa na przyspieszenie procesów starzenia się niezależnie od obecności 

chorób współistniejących, takich jak stan przedcukrzycowy, cukrzyca typu 2, 

nadciśnienie tętnicze czy dyslipidemia aterogenna. 

5. Zastosowanie metabolicznych operacji bariatrycznych prowadzi do redukcji cech 

starzenia się u pacjentów z otyłością. 

6. Zmniejszenie cech starzenia się po operacjach bariatrycznych zachodzi niezależnie od 
uzyskanego efektu klinicznego operacji defniniowanego jako procentowy spadek 
masy ciał. 

 

9:4880736928
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3. Metodyka i materiały 
 

Przeprowadzone analizy to badania obserwacyjne: przekrojowe oraz kohortowe 

prospektywne.  

 

Do badań włączono pacjentów zakwalifikowanych do chirurgicznego leczenia otyłości w 

Oddziale Chirurgii Ogólnej, Onkologicznej, Metabolicznej i Stanów Nagłych Szpitala 

Uniwersyteckiego w Krakowie w czasie od lipca 2020 do maja 2021. Każdy pacjent został 

zakwalifikowany do zabiegu zgodnie z Polskimi rekomendacjami w zakresie chirurgii 

bariatrycznej i metabolicznej [17] 

 

Kryteria włączenia do badań były następujące: 

- wiek > 18rż 

- zgoda na udział w badaniu 

- wskaźnik BMI ≥40 kg/m2 lub  

- BMI ≥35 kg/m2 z występowaniem chorób współistniejących 

 

Ponadto w dwóch badaniach analizą objęto grupę zdrowych wolontariuszy, dobranych pod 

względem płci i wieku, nigdy nie chorujących na otyłość, z BMI pomiędzy 18,5 a 24,9 

kg/m2. 

 

Kryteriami wykluczenia z badań były: 

- aktywny stan zapalny 

- przewlekłe choroby zapalne jelit 

- depresja 

- choroby neurologiczne lub inne stanu zaburzające funkcje poznawcze 

- leki wpływające na funkcje kognitywne 

- ciąża w ciągu ostatnich 6 miesięcy 

 

40 pacjentów ukończyło 2-letni follow up. Główne powody utraty z obserwacji to ciąża po 

operacji w przypadku kobiet, przebycie chorób infekcyjnych, inny zabieg operacyjny lub 

10:2681590703
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zmiana miejsca zamieszkania i brak możliwości zgłoszenia się w wyznaczonym czasie na 

kontrolę. 

 

Efekt kliniczny operacji oceniano na podstawie: 

- procentowej całkowitej utraty masy ciała (%TWL – percentage of total weight loss), gdzie ≥ 

20% %TWL uważa się za optymalny efekt operacji, a <20% TWL określa suboptymalny 

efekt operacji 

- procentowej utraty nadmiaru masy ciała (%EWL – percentage of excessive weight loss), 

gdzie ≥50% EWL uważa się za optymalny efekt operacji, a <50% EWL traktuje się jako 

suboptymalny efekt operacji. 

 

W badaniu ,,Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in patients with obesity, 

independent of achieving optimal total weight loss.” pacjentów podzielono na dwie grupy w 

zależności od uzyskanego efektu klinicznego operacji ≥ 20% TWL i <20% TWL. 

Zastosowanie jako kryterium ≥50 i <50 % EWL dał taki sam podział grup. 

 

Od wszystkich uczestników badania zebrano dane demograficzne oraz antropologiczne, 

przeprowadzono analizę składu ciała oraz testy psychologiczne oceny funkcji kognitywnych. 

Ponadto pobrano materiał krew na surowicę oraz EDTA celem oceny markerów wieku 

biologicznego odpowiednio w jednym lub w dwóch punktach czasowych. Wszystkie pobrane 

materiały zamrożono w -80 stopniach Celsjusza do czasu analizy. Badania parametrów 

molekularnych zostały wykonane w Zakładzie Diagnostyki Katedry Biochemii Klinicznej 

Wydziału Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum.  

 

1. Długość telomerów 

 

W pierwszej kolejności wyizolowano genomowy DNA za pomocą zestawu NucleoSpin 

Blood Purification Kit i oznaczony ilościowo przy użyciu fluorometru Qubit. Długość 

telomerów mierzono metodą cyfrowego PCR, stosując potrójne rozcieńczenia DNA (1 ng/2 

µL) z wykorzystaniem systemu Qiacuity Digital PCR firmy Qiagen. Zastosowano kontrole 

bez matrycy oraz referencyjny DNA jako kontrole pozytywne. Sekwencje starterów, 

zaadaptowane z pracy referencyjnej badaczy Cowton et al., [26] to: 

Starter sensowny (forward): 5’-cggtttgtttgggtttgggtttgggtttgggtttgggtt-3’ 

Starter antysensowny (reverse): 5’-ggcttgccttacccttacccttacccttacccttaccct-3’. 

11:1262258287
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2. Uszkodzenie DNA 

 

Próbki pobrane na EDTA poddano obróbce z wykorzystaniem zestawu DNeasy Blood and 

Tissue Kit. Uszkodzenie DNA oceniano poprzez pomiar poziomu 8-OHdG za pomocą 

zestawu EpiQuick DNA Damage Kit. Absorbancję odczytywano przy długości fali 450 nm, 

normalizowano względem ilości DNA wejściowego i obliczano na podstawie krzywej 

wzorcowej. 

 

3. Parametry stanu zapalnego 

 

Materiały surowicy, analizowano pod kątem stężenia IL-6, CRP i TNF-α z wykorzystaniem 

zestawów ELISA. 

 

4. Całkowity status oksydacyjny 

 

TOS oznaczano przy użyciu kolorymetrycznego zestawu testowego firmy Elabscience, 

kalibrowanego z użyciem nadtlenku wodoru, a wyniki wyrażano jako równoważniki H₂O₂ w 

µmol/L. 

 

5. Ocena funkcji poznawczych 

 

Do oceny funkcji kognitywnych (obejmujących ocenę zdolności do utrzymania i przełączania 

uwagi, przetwarzania informacji w sposób sekwencyjny, monitorowania własnego 

zachowania oraz funkcji wykonawczych) wykorzystano dwa komercyjnie dostępne testy 

psychologiczne: Kolorowy Test Połączeń (Color Trails Test, CTT) oraz Test Sortowania Kart 

Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST). 

Test CTT składa się z dwóch części: CTT-1 i CTT-2. Pierwsze część polega na połączeniu 

ponumerowanych kropek i ocenia zdolności psychomotoryczne. W drugiej części uczestnik 

ma za zadanie połączenie kropek z uwzględnieniem zmiany koloru, co pozwala ocenić 

szybkość przerzutności uwagi i czas reakcji. W teście sprawdzono czas (liczony w sekundach) 

potrzebny na wykonanie testu – im był krótszy, tym lepszy wynik. Przeprowadzono 

standaryzację testów z udziałem psychologa klinicznego. Wyniki surowe porównywano z 
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normami uwzględniającymi wiek i poziom wykształcenia, co pozwalało na przypisanie 

wyników do odpowiednich centyli, tenów oraz przypisanych grup oceny zdolności 

kognitywnych (1 – głębokie zaburzenia; 2 – umiarkowane/głębokie zaburzenia; 3 – 

łagodne/umiarkowane zaburzenia; 4 – łagodne zaburzenia; 5 – poniżej przeciętnej; 6 – 

przeciętne; 7 – powyżej przeciętnej). 

Jako drugiego testu użyto testu sortowania kart Wisconsin, który polega na 

przyporządkowywaniu kart według zmieniającego się wzorca. W teście WCST lepszy wynik 

oznaczał mniejszą liczbę prób potrzebnych do prawidłowego rozwiązania zadania.  

Wyniki pacjentów, u których w czasie wykonywania testu wystąpiły czynniki zakłócające, 

wyłączono z analizy. [27, 28]  

 

6. Wiek metaboliczny 

Analizę składu ciała oraz obliczenie wieku metabolicznego bazującej na algorytmie oceny 

podstawowej przemiany materii przeprowadzono za pomocą pomiaru bioimpedancji 

elektrycznej z wykorzystaniem analizatora składu ciała Tanita BC-601 (Tokio, Japonia). [29] 

 

7. Ocena parametrów metabolicznych 

Z krwi pobranej na surowicę na czczo oznaczono stężenia fT3, fT4, TSH, HbA1c, LDL-C, 

HDL-C, cholesterolu całkowitego oraz triglicerydów. 

 

Do oceny chorób współistniejących wykorzystano parametry metaboliczne służące do 

identyfikacji stanu przedcukrzycowego, cukrzycy oraz dyslipidemii. Wartość HbA1c ≥ 5,7% 

uznawano za wskazującą na stan przedcukrzycowy, natomiast wartość HbA1c ≥ 6,5% lub 

wcześniejsze rozpoznanie cukrzycy w wywiadzie medycznym uznawano za kryterium 

rozpoznania cukrzycy. Wartość parametru non-HDL ≥ 3,4 mmol/l lub stosowanie leków 

hipolipemizujących traktowano jako wskaźnik obecności dyslipidemii. Wywiad medyczny 

pacjentów był analizowany pod kątem obecności nadciśnienia tętniczego oraz innych chorób 

współistniejących. 
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4. Analiza statystyczna i zagadnienia etyczne 

 

4.1 Analiza statystyczna 
 

We wszystkich badaniach zmienne ciągłe przedstawione w postaci średniej i odchylenia 

standardowego dla zmiennych o rozkładzie normalnym lub mediany i rozstępu 

międzykwartylowego dla zmiennych niemających rozkładu normalnego. W przypadku 

danych kategorycznych rozkład odpowiedzi przedstawiono za pomocą liczby obserwacji w 

każdej kategorii oraz ich udziału wyrażonego w procentach. Dane poddano analizie pod 

kątem normalności rozkładu przy użyciu testu Shapiro–Wilka, histogramów, kurtozy oraz 

skośności oraz jednorodności wariancji za pomocą testu Bartletta. Wartość p poniżej 0,05 

traktowano jako istotną statystycznie. 

W badaniu ,,Are patients with severe obesity aging faster? Impact of severe obesity on 

different aspects of biological age” zastosowano testy ANOVA do porównania markerów 

wieku biologicznego między grupami z uwzględnieniem wieku oraz płci. Do analizy różnic w 

wyodrębnionych subgrupach pacjentów zastosowano testy t Studenta lub U-Manna Whitneya. 

Celem wyznaczenia wpływu metabolicznych cech (występowanie otyłości, BMI, procentowa 

zawartość tkanki tłuszczowej oraz poziom tkanki tłuszczowej trzewnej) na markery wieku 

biologicznego posłużono się jednoczynnikową wariancją ANOVA, a następnie zastosowano 

testy post-hoc Tukeya. Dodatkowo związek długości telomerów z laboratoryjnymi 

parametrami metabolicznymi analizowano za pomocą wieloczynnikowej regresji liniowej, a 

różnice w markerach wieku biologicznego pomiędzy grupami podzielonymi na kwartyle w 

zależności od długości telomerów testami ANOVA. 

W badaniu ,,What Is the Impact of Obesity-Related Comorbidities on the Risk of Premature 

Aging in Patients with Severe Obesity?: A Cross-Sectional Study” porównanie 

międzygrupowe przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA lub Kruskal Wallis w zależności 

od normalności rozkładu porównywanych zmiennych. Natomiast model regresji liniowej 

został wykorzystany celem oceny wpływu nadciśnienia, dyslipidemii i stanu 

przedcukrzycowego/cukrzycy na markery wieku biologicznego. W modelach, w których 

zmienną zależną był parametr zapalny, jako predyktory (zmienne niezależne) uwzględniono 

wiek, BMI oraz wcześniej wspomniane składowe zespołu metabolicznego. W modelach 

dotyczących wyników testów poznawczych zastosowano te same predyktory, co w modelach 
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zapalnych, z dodatkowym uwzględnieniem CRP, w celu standaryzacji ze względu na możliwe 

występowanie innych chorób somatycznych mogących wpływać na funkcje poznawcze. Dla 

każdego modelu obliczono współczynnik inflacji wariancji (VIF), przy czym wartości > 10 

wskazują na istotną kolinearność. 

Ocena różnic w markerach starzenia się pomiędzy grupą pacjentów z optymalnym efektem 

klinicznym operacji oraz z suboptymalnym efektem klinicznym operacji w badaniu 

,,Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in patients with obesity, independent of 

achieving optimal total weight loss” została przeprowadzona przy użyciu testu t Studenta  lub 

testu Wilcoxon w zależności od normalności rozkładu. 

 

4.2  Zagadnienia etyczne i finansowanie 
 

Prace włączone w cykl zaplanowano zgodnie ze standardami etycznymi Kodeksu Etyki 

Lekarskiej i Deklaracji Helsińskiej wraz z późniejszymi jej poprawkami (Fortaleza). 

Badania uzyskały zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie Nr 

1072.6120.201.2019. 

Projekt uzyskał finansowanie z Ministerstwa Nauki i Edukacji ze środków przeznaczonych na 

naukę (2019-2021) w ramach programu ,,Diamentowy Grant” (No. DI2018013048; 

0130/DIA/2019/48). 
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5. Wykaz prac wchodzących w skład rozprawy doktorskiej 

 
Cykl pracy doktorskiej składa się z trzech prac. Ich łączny Impact Factor wynosi 8,25 a łączna 

punktacja MNiSW 300. 

 

1. ,,Are patients with severe obesity aging faster? Impact of severe obesity on different 

aspects of biological age.” 

 

Alicja Dudek, Barbara Zapała, Ilona Kawa, Piotr Tylec, Karol Ciszek, Katarzyna 

Cyranka, Michał Wysocki, Piotr Major 

Polish Archives of Internal Medicine 024; 134 (10): 16842 

doi:10.20452/pamw.16842 

Impact Factor ISI: 3,8 

Punktacja MNiSW:200 

 

2. ,,What Is the Impact of Obesity-Related Comorbidities on the Risk of Premature 

Aging in Patients with Severe Obesity?: A Cross-Sectional Study” 

 

Alicja Dudek, Barbara Zapała, Aleksandra Gorostowicz, Ilona Kawa, Karol Ciszek, 

Piotr Tylec, Katarzyna Cyranka, Wojciech Sierocki, Michał Wysocki and Piotr Major 

Medicina 2025, 61, 293.  

doi.org/10.3390/ medicina61020293 

Impact Factor ISI:  2,7 

Journal Rank: JCR - Q1 (Medicine, General and Internal) / CiteScore - Q1 

(General Medicine) 

 
3. ,,Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in patients with obesity, 

independent of achieving optimal total weight loss” 

Alicja Dudek, Barbara Zapała, Ilona Kawa, Karol Ciszek, Piotr Tylec, Katarzyna 

Cyranka, Michał Wysocki, Piotr Major 

Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne 

DOI: 10.20452/wiitm.2025.17946 

Impact Factor ISI: 1,75 

Punktacja MNiSW: 100 
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6. Omówienie cyklu publikacji 
 

Rozprawa doktorska zatytułowana ,,The Impact of Bariatric and Metabolic Surgery on 

Premature Aging Processes in Patients with Obesity.” składa się z cyklu prac poświęconych 

przedwczesnemu starzeniu się w otyłości oraz zmianom w markerach wieku biologicznego pod 

wpływem metabolicznych i bariatrycznych operacji chirurgicznych. 

 

1. ,,Are patients with severe obesity aging faster? Impact of severe obesity on different 

aspects of biological age” 

 

Alicja Dudek, Barbara Zapała, Ilona Kawa, Piotr Tylec, Karol Ciszek, Katarzyna Cyranka, 

Michał Wysocki, Piotr Major 

 

Pierwszą pracę cyklu stanowiło badanie przekrojowe kompleksowo oceniające 

występowanie cech przedwczesnego starzenia się u pacjentów zakwalifikowanych do 

metabolicznych operacji bariatrycznych w porównaniu do grupy kontrolnej osób zdrowych 

nigdy niechorujących na otyłość. Celem pracy było porównanie markerów wieku 

biologicznego pomiędzy grupą badawczą a kontrolą. Jako cel szczegółowy obrano analizę 

wpływu stopnia otyłości (≥50 kg/m2) na cechy przedwczesnego starzenia oraz analizę 

powiązania poszczególnych markerów wieku biologicznego między sobą. 

Do badania zakwalifikowana 100 pacjentów z BMI ≥40 kg/m2 lub BMI ≥35 kg/m2 z 

występowanie chorób przewlekłych (grupa badawcza) oraz 33 ochotników dobranych wiekowo 

z BMI w przedziale 18 – 25 kg/m2 bez wywiadu otyłości (grupa kontrolna). Dodatkowo 

wyodrębniono 2 podgrupy: pacjentów z IV stopniem otyłości z BMI  ≥ kg/m2 i pacjentów z 

BMI <50 kg/m2. Odcięcie na poziomie BMI 50 kg/m2 zostało zastosowane ze względu na 

możliwe różnice w podejściu klinicznym do pacjentów z wyższym stopniem otyłości.  

U wszystkich uczestników oceniono: długość telomerów, poziom uszkodzenia DNA, 

wiek metaboliczny i funkcje kognitywne, a także zebrano szczegółowy wywiad i wyniki badań 

laboratoryjnych HbA1c, lipidogramu i poziomu hormonów tarczycy (TSH, ft3, ft4).  
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Wykazano krótszą średnią długość telomerów, wyższy poziom IL-6, wyższy wiek 

metaboliczny w grupie pacjentów bariatrycznych. Nie wykazano różnic w zakresie poziomu 

uszkodzenia DNA oraz funkcji kognitywnych pomiędzy grupami.  

Porównanie markerów wieku biologicznego pomiędzy chorymi z BMI ≥ 50 kg/m2 i <50 

kg/m2 wykazało różnicę jedynie w IL-6, jednak nie zaobserwowano różnic w zakresie innych 

markerów wieku biologicznego.  

W przeprowadzonej analizie statystycznej wykazano, że otyłość miała wpływ na 

zmiany w markerach wieku biologicznego, lecz samo BMI nie. Uzyskano zaskakujące wyniki, 

że wraz ze wzrostem procentowej zawartości tkanki tłuszczowej o 1%, poziom IL-6 spadał o 

0,08 pg/ml. Ponadto analiza kwartyli długości telomerów wśród pacjentów bariatrycznych 

wykazała, że najdłuższe telomery obserwowano u tych pacjentów, którzy cechowali się 

najwyższym poziomem tkanki tłuszczowej trzewnej.  

Nie wykazano, by wiek, płeć, poziom parametrów zapalnych, uszkodzenie DNA, wiek 

metaboliczny, czy hemoglobina glikowana, lipidogram, poziom hormonów tarczycy wpływały 

na długość telomerów. 

Ograniczeniem badania była niewielka próba badawcza, co wynikało z ograniczonego 

budżetu grantu, oraz brak uwzględnienia długości trwania otyłości, chorób współistniejących i 

przyjmowanych leków przez pacjentów bariatrycznych. Pomimo tych ograniczeń, uzyskane 

wyniki stały się podstawą pierwszej pracy sugerującej związek pomiędzy otyłością a zmianami 

w markerach wieku biologicznego. Co więcej, wykazano, że przedwczesne starzenie się w 

przebiegu otyłości nie przebiega w sposób linearny — możliwe, że w zaawansowanych 

stadiach choroby aktywują się mechanizmy molekularne chroniące komórki przed dalszym 

uszkodzeniem. Dalsze badania nad mechanizmami odpowiedzialnymi za skracanie telomerów 

w otyłości są niezbędne. Z klinicznego punktu widzenia, lepsze zrozumienie procesów 

przedwczesnego starzenia może przyczynić się do identyfikacji nowych markerów 

monitorowania przebiegu choroby oraz do wyznaczenia potencjalnych celów terapeutycznych. 
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2. ,,What Is the Impact of Obesity-Related Comorbidities on the Risk of Premature 

Aging in Patients with Severe Obesity?: A Cross-Sectional Study” 

 

Alicja Dudek, Barbara Zapała, Aleksandra Gorostowicz, Ilona Kawa, Karol Ciszek, Piotr 

Tylec, Katarzyna Cyranka, Wojciech Sierocki, Michał Wysocki and Piotr Major 

 

Chociaż w pierwszej pracy wykazaliśmy wpływ otyłości występującej u pacjentów 

bariatrycznych na przedwczesne starzenie się, nie jest wciąż jasne, czy to sama otyłość, czy 

choroby współistniejące powodują zmiany w markerach wieku biologicznego. [30] 

W drugiej pracy cyklu przeanalizowano wyniki markerów starzenia się (długość 

telomerów, IL-6, CRP, poznawcze funkcje psychomotoryczne, funkcje wykonawcze, wiek 

metaboliczny) w grupie 78 pacjentów z chorobami współistniejącymi z otyłością 

zakwalifikowanych do metabolicznych operacji bariatrycznych (O + C), 21 pacjentów 

bariatrycznyh bez chorób współistniejących (O – C) oraz 30 uczestników grupy kontrolnej 

osób zdrowych nigdy niechorujących na otyłość (HC). Kryteria umieszczenia w 

poszczególnych grupach zostały sprawdzone na podstawie wywiadu lekarskiego, wyników 

badań laboratoryjnych oraz testów wykonywanych rutynowo przed operacjami 

bariatrycznymi. 

 Ponadto zbadano wpływ poszczególnych komponentów zespołu metabolicznego (stanu 

przedcukrzycowego i cukrzycy, nadciśnienia tętniczego oraz aterogennej dyslipidemii na cechy 

starzenia.  

Warto podkreślić, że z uwagi na charakter choroby otyłościowej i rozwój powikłań - 

wyodrębnienie grupy pacjentów z zaawansowaną otyłością bez chorób współistniejących 

stanowi cenny materiał badawczy.  

Subpopulacje pacjentów z choroba otyłościową nie różniły się pod kątem wieku 

chronologicznego, płci, BMI, czy długości trwania otyłości. Zaobserwowano, że zarówno 

pacjenci z otyłością i chorobami współistniejącymi, jak i pacjenci z otyłością bez chorób 

współistniejących różnili się od grupy kontrolnej w zakresie poziomu parametrów zapalnych 

(IL-6, CRP), długość telomerów, funkcji wykonawczych oraz wieku metabolicznego. Jednak 

występowanie chorób współistniejących nie różnicowało grup z otyłością. Nie zaobserwowano 

różnic wśród analizowanych grup w zakresie funkcji psychomotorycznych.  

Szczegółowa analiza wpływu poszczególnych komponentów zespołu metabolicznego 

wykazała, że stan przedcukrzycowy i cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, czy aterogenna 
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dyslipidemia nie wpływały na poziom IL-6, CRP, długość telomerów, wiek metaboliczny. 

Wykazano wpływ nadciśnienia na pogorszenie wyników funkcji psychomotorycznych na 

podstawie pierwszej części Kolorowego Testu Połączeń (CTT-1) oraz powiązanie poziomu 

CRP na pogorszenie funkcji kognitywnych.  

Omawiane badanie wykazało, że to sama otyłość jest czynnikiem wpływającym na 

markery wieku biologicznego. Nasze obserwacje przekładają się na wartość kliniczną, 

podkreślając konieczność planowania terapii otyłości niezależnie od występowania chorób 

współistniejących celem redukcji ryzyka przedwczesnego starzenia się. Konieczne są dalsze 

badania nad rolą leczenia otyłości niezależnie od redukcji chorób współistniejących. 
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3. ,,Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in patients with obesity, 

independent of achieving optimal total weight loss”  

 

Alicja Dudek, Barbara Zapała, Ilona Kawa, Karol Ciszek, Piotr Tylec, Katarzyna Cyranka, 

Michał Wysocki, Piotr Major 

 

Metaboliczne operacje bariatryczne metodą LSG oraz LRYGB stanowią najbardziej 

efektywną metodę leczenia otyłości wyższych stopni (> II stopnia otyłości). Badania pokazują, 

że pacjenci, którzy przeszli leczenie za pomocą operacji bariatrycznych mieli zredukowane 

ryzyko śmiertelności o 30% w grupie z BMI> 40 kg/m2 oraz około 20% w grupie z BMI 35 – 

40 kg/m2 w porównaniu do pacjentów nieleczonych operacyjnie. [31] Optymalny efekt 

kliniczny operacji ocenia się jako procentową utratę całkowitej masy ciała (%TWL) na 

poziomie ≥ 20%. [32] 

Trzecia praca cyklu to kohortowe badanie prospektywne oceniające zmiany markerów 

starzenia się w zależności od osiągniętego efektu klinicznego operacji. 

Do badania włączono 100 pacjentów zakwalifikowanych do operacyjnego leczenia 

otyłości metodą LSG lub LRYGB w ośrodku akademickim pomiędzy lipcem 2020 a 

czerwcem 2021. Wyznaczono 24-miesięczny okres obserwacji, który został wybrany na 

podstawie dowodów wskazujących, że markery związane ze starzeniem ulegają mierzalnym 

zmianom w tym przedziale czasowym, podczas gdy pooperacyjne poprawy metaboliczne i 

kliniczne są zazwyczaj ustabilizowane i utrzymują się w tym okresie. [33,34] 

. Wszyscy uczestnicy badania uczestniczyli w pooperacyjnym programie opieki 

koordynowanej KOSBAR, dzięki któremu pacjenci otrzymali takie same zalecenia dietetyczne 

oraz objęci byli wsparciem psychologicznym. U wszystkich uczestników oceniono długość 

telomerów, poziom uszkodzenia DNA, IL-6, CRP, TNFalpha, TOS, wieku metabolicznego 

przed i 24 miesiące po operacji. 

Ze względu na zastosowanie restrykcyjnych kryteriów wyłączenia (rozwinięcie choroby 

zapalnej, konieczność reoperacji, ciąża w okresie pooperacyjnym, zgłoszenie się na wizyty 

kontrolne) 40 pacjentów ukończyło follow-up. Mediana utraty masy ciała wynosiła -28,1 kg, a 

średnia %TWL to 24,08%. 

Wyodrębniono dwie grupy – 22 pacjentów, którzy osiągnęli optymalny efekt operacji 

%TWL≥ 20% i 18 pacjentów, którzy charakteryzowali się suboptymalnym efektem operacji 

%TWL< 20%.  
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W obydwu grupach wykazano istotne zmiany w markerach biologicznych pod 

wpływem operacji. Obydwie grupy charakteryzowało istotne wydłużenie długości telomerów 

(parametry sięgające dwukrotności długości wyjściowej), znaczącą redukcję poziomu 

uszkodzenia DNA, IL-6, CRP, TNFalpha, TOS i wieku metabolicznego. Różnica zmian w 

markerach starzenia się nie różniła się istotnie pomiędzy grupą pacjentów z optymalnym i 

suboptymalnym efektem leczenia bariatrycznego.  

Badanie nie jest pozbawione ograniczeń. Mimo zastosowania rygorystycznych 

kryteriów wyłączenia w grupie obserwacyjnej oraz zapewnienia jednakowego programu opieki 

pooperacyjnej dla wszystkich uczestników, nie można całkowicie wykluczyć wpływu 

stosowanych leków, suplementów diety czy zróżnicowanej aktywności fizycznej na poziom 

markerów starzenia się. Dodatkowo analizowana kohorta charakteryzowała się ograniczoną 

liczebnością, co również może wpływać na interpretację wyników. 

Nasze obserwacje sugerują, że operacje bariatryczne i metaboliczne przyczyniają się do 

zmniejszenia nasilenia przedwczesnego starzenia się. Efekt ten zachodzi niezależnie od 

uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego. Wartość kliniczna tych wyników podkreśla 

istotną rolę chirurgicznego leczenia otyłości nie tylko w redukcji masy ciała, ale także w 

modyfikacji procesów starzenia się. Może to również otwierać nowe perspektywy w 

poszukiwaniu biomarkerów służących ocenie skuteczności interwencji chirurgicznych. 
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7. Podsumowanie wyników 
 

Ze względu na rosnącą w alarmującym tempie częstość występowania otyłości, co raz 

częściej podkreśla się negatywne skutki choroby w pogorszeniu jakości życia i umieralności. 

Mechanizmy stojące u podstawy tych zmian nie są w pełni poznane. 

To jedna z nielicznych prac kompleksowo analizująca markery starzenia się w różnych 

aspektach w otyłości oraz ich zmiany pod wpływem chirurgicznego leczenia. 

W przedstawionych badaniach zaobserwowano występowanie krótszych telomerów, 

wyższego poziomu stanu zapalnego oraz wieku metabolicznego w chorobie otyłościowej. U 

chorych z BMI ≥ 50 kg/m2 zaobserwowano różnicę w występowaniu wyższego stanu zapalnego 

niż w grupie z BMI <50 kg/m2, jednak nie zaobserwowano różnic w innych markerach wieku 

biologicznego. Wykazano, że wśród pacjentów z otyłością, u tych u których procentowa 

zawartość tkanki tłuszczowej była największa, występowały najdłuższe telomery. 

Przeprowadzono analizę identyfikacji czynników mogących odpowiadać za skracanie 

telomerów w otyłości – nie wykazano wpływu hemoglobiny glikowanej, lipidogramu, poziomu 

stanu zapalnego, czy parametrów osi tarczycy na długość telomerów.  

Pomimo dowodów na wpływ otyłości na przedwczesne starzenie się wciąż nie jest jasne co 

odpowiada za te zmiany. Podkreśla się rolę chorób współistniejących. Nasza badania wykazały, 

że to sama otyłość, niezależnie od chorób współistniejących, wpływa na cechy przedwczesnego 

starzenia się.  

Zaobserwowano istotne zmiany w wydłużeniu telomerów oraz redukcji stanu zapalnego, 

poziomu uszkodzenia DNA, stresu oksydacyjnego oraz wieku metabolicznego pod wpływem 

operacyjnego leczenia otyłości. Redukcja markerów wieku biologicznego pod wpływem MBS  

zachodzi niezależnie od uzyskanego efektu klinicznego utraty masy ciała. 
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8. Wnioski 
 

Rozwijając ogólne cele cyklu prowadzonych badań, wykazano, że: 

 

Choroba otyłościowa wpływa na pogorszenie markerów wieku biologicznego, czym 

potwierdzono pierwszą hipotezę badania. 

 

Proces przedwczesnego starzenia się nie przebiega w sposób liniowy. Uzyskane wyniki 

pozostają w sprzeczności z założeniami drugiej hipotezy badawczej, wskazując, że mimo 

obserwowanego wzrostu poziomu markerów zapalnych wraz ze stopniem otyłości, pozostałe 

wskaźniki biologicznego starzenia się nie wykazują jednoznacznej zależności od stopnia 

nasilenia otyłości. 

 

W zaawansowanych stopniach otyłości mogą istnieć mechanizmy kompensacyjne 

zapobiegające nadmiernemu gromadzeniu się cech starzenia. Częściowo potwierdzono 

hipotezę trzecią, że wraz ze wzrostem tkanki tłuszczowej dochodzi do nasilenia stanu 

zapalnego, jednak nie potwierdzono hipotezy dla korelującego skrócenia długości telomerów i 

zwiększenia uszkodzenia DNA. 

 

Otyłość, niezależnie od obecności chorób współistniejących, wiąże się z pogorszeniem 

parametrów wskazujących na przyspieszone starzenie biologiczne, co potwierdza czwartą 

hipotezę badawczą. 

 

Metaboliczne operacje bariatryczne wpływają na poprawę markerów starzenia się, co stanowi 

potwierdzenie hipotezy piątej. 

 

Niezależnie od uzyskanego efektu klinicznego metabolicznych operacji bariatrycznych 

dochodzi do redukcji markerów wieku biologicznego, co wspiera szóstą hipotezę badawczą. 
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9. Streszczenie w języku polskim 

Wstęp 

Choroba otyłościowa stanowi narastający problem zdrowia publicznego i jest jednym z 

głównych czynników ryzyka przedwczesnej śmierci, chorób przewlekłych i obniżonej jakości 

życia. Występująca w otyłości tkanka tłuszczowa, postrzegana obecnie jako narząd 

neuroendokrynny, przyczynia się do generowania stanu zapalnego o niskiej intensywności i 

destrukcyjnych zmian molekularnych. Nagromadzenie stanu zapalnego, stresu 

oksydacyjnego, czy uszkodzenia DNA prowadzą do degeneracji i rozwoju chorób 

przewlekłych, co stanowi wspólne cechy dla otyłości i starzenia się.  

Ocenę cech starzenia się umożliwiają markery wieku biologicznego, wśród których wyróżnia 

się: długość telomerów, poziom uszkodzenia DNA, markery zapalne, wiek metaboliczny oraz 

funkcje neurokognitywne. Dotychczas brakuje jednak badań kompleksowo analizujących 

wpływ otyłości oraz operacyjnego leczenia bariatrycznego na te wskaźniki. 

Cele badania 

Głównym celem rozprawy było określenie wpływu metabolicznych operacji bariatrycznych 

na procesy przedwczesnego starzenia się u pacjentów z otyłością. Cele szczegółowe 

obejmowały: 

1. Analizę wpływu otyłości na markery wieku biologicznego z uwzględnieniem stopnia 

zaawansowania choroby i parametrów metabolicznych. 

2. Ocenę roli chorób współistniejących (cukrzycy, nadciśnienia, dyslipidemii) w 

nasileniu procesów starzenia. 

3. Ocenę efektu metabolicznych operacji bariatrycznych (LSG i RYGB) na markery 

starzenia się po 24 miesiącach obserwacji. 

4. Porównanie wpływu operacji w zależności od uzyskanego efektu klinicznego operacji. 

Metody i materiały 

W skład cyklu badań wchodziły analizy przekrojowe oraz prospektywne kohortowe z 

udziałem łącznie ponad 100 pacjentów kwalifikowanych do operacji bariatrycznych. 

Kryteriami włączenia były BMI ≥40 kg/m² lub ≥35 kg/m² z chorobami współistniejącymi. W 

badaniach analizowano także grupę 33 zdrowych, nigdy niechorujących na otyłość, 

wolontariuszy jako kontrolę. Oceny dokonano w dwóch punktach czasowych – przed 
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operacją oraz po 24 miesiącach. 40 pacjentów ukończyło follow up. Badania obejmowały 

pomiary: długości telomerów (PCR cyfrowy), poziomu uszkodzenia DNA (8-OHdG), 

markerów zapalnych (IL-6, CRP, TNF-α), statusu oksydacyjnego (TOS), funkcji 

poznawczych (testy CTT i WCST), wieku metabolicznego (analiza BIA) oraz parametrów 

biochemicznych. Analizy statystyczne uwzględniały testy ANOVA, testy t-Studenta, regresję 

liniową i korelacje Spearmana. 

Wyniki 

W badaniach wykazano, że pacjenci z otyłością mieli krótsze telomery, wyższe stężenia IL-6, 

wyższy wiek metaboliczny oraz pogorszone funkcje wykonawcze w porównaniu do zdrowej 

populacji. Zaobserwowano, że pacjenci z wyższym stopniem otyłości wykazywali jedynie 

wyższy poziom markerów zapalnych, jednak nie różnili się pod kątem markerów wieku 

biologicznego od pozostałych pacjentów z chorobą otyłościową. Wykazano, że wśród 

pacjentów z otyłością cechujących się najwyższym poziomie tkanki tłuszczowej trzewnej 

poziom IL-6 był wyższy, a długość telomerów była najdłuższa. Co istotne, sama otyłość – 

niezależnie od współistniejących schorzeń – wpływała na pogorszenie markerów wieku 

biologicznego. Operacje bariatryczne prowadziły do istotnych zmian: wydłużenia telomerów, 

obniżenia poziomu cytokin zapalnych, zmniejszenia uszkodzenia DNA oraz poprawy wieku 

metabolicznego. Zmiany te były obserwowane zarówno u pacjentów z optymalnym (≥20% 

TWL), jak i suboptymalnym (<20% TWL) efektem klinicznym operacji. Nie odnotowano 

wpływu poziomu HbA1c, lipidogramu, czy hormonów tarczycy na długość telomerów. 

Wnioski 

Badania wykazały, że choroba otyłościowa istotnie przyspiesza procesy biologicznego 

starzenia się. Proces ten nie przebiega linearnie – w zaawansowanych stadiach otyłości mogą 

występować mechanizmy kompensacyjne chroniące komórki przed dalszym uszkodzeniem. 

Starzenie się w otyłości występuje niezależnie od chorób współistniejących. Operacje 

bariatryczne i metaboliczne skutecznie redukują markery wieku biologicznego, niezależnie od 

uzyskanego efektu spadku masy ciała. Wyniki te potwierdzają wartość kliniczną leczenia 

operacyjnego nie tylko w kontekście redukcji masy ciała, ale także jako strategii 

przeciwdziałania przedwczesnemu starzeniu się organizmu. Ocena markerów biologicznego 

starzenia może stanowić nowe narzędzie monitorowania skuteczności interwencji 

terapeutycznych u pacjentów z otyłością. 
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10. Streszczenie w języku angielskim / Summary 

Introduction 

Obesity is an escalating public health problem and one of the main risk factors for premature 

death, chronic diseases, and reduced quality of life. Adipose tissue present in obesity, now 

considered a neuroendocrine organ, contributes to the generation of low-grade inflammation 

and destructive molecular changes. The accumulation of inflammation, oxidative stress, and 

DNA damage leads to degeneration and the development of chronic diseases, which are 

common features of both obesity and aging. 

Biological age markers allow for the evaluation of aging characteristics. These include 

telomere length, DNA damage levels, inflammatory markers, metabolic age, and 

neurocognitive function. However, there is still a lack of comprehensive studies assessing the 

impact of obesity and bariatric surgery on these indicators. 

Study Aims 

The main objective of this dissertation was to determine the effect of metabolic bariatric 

surgery on premature aging processes in patients with obesity. The specific aims included: 

1. Analyzing the impact of obesity on biological age markers, with respect to disease 

severity and metabolic parameters. 

2. Evaluating the role of comorbidities (diabetes, hypertension, dyslipidemia) in 

accelerating aging processes. 

3. Assessing the effect of metabolic bariatric procedures (LSG and RYGB) on aging 

markers after 24 months of follow-up. 

4. Comparing the effect of surgery depending on the clinical outcome. 

Methods and Materials 

The research consisted of both cross-sectional and prospective cohort studies involving over 

100 patients qualified for bariatric surgery. Inclusion criteria were BMI ≥40 kg/m² or ≥35 

kg/m² with obesity-related comorbidities. Healthy, never-obese volunteers were included as a 

control group. Assessments were conducted at two time points: before surgery and 24 months 

afterward. 
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Measurements included telomere length (digital PCR), DNA damage (8-OHdG), 

inflammatory markers (IL-6, CRP, TNF-α), oxidative stress status (TOS), cognitive function 

(CTT and WCST tests), metabolic age (BIA analysis), and biochemical parameters. Statistical 

analyses included ANOVA, Student’s t-tests, linear regression, and Spearman correlations. 

Results 

The study showed that patients with obesity had shorter telomeres, higher IL-6 levels, higher 

metabolic age, and impaired executive functions compared to the healthy population. It was 

observed that patients with a higher degree of obesity exhibited only elevated levels of 

inflammatory markers, but did not differ in biological aging markers compared to other 

patients with obesity. Among patients with the highest levels of visceral fat, IL-6 levels were 

elevated, but telomere length was the longest. Importantly, obesity itself—regardless of 

comorbid conditions—was associated with the deterioration of biological age markers. 

Bariatric surgery led to significant changes: telomere elongation, reduced levels of 

inflammatory cytokines, decreased DNA damage, and improved metabolic age. These 

changes were observed in both patients with optimal (≥20% TWL) and suboptimal (<20% 

TWL) clinical outcomes of the surgery. No effect of HbA1c, lipid profile, or thyroid 

hormones on telomere length was found. 

Conclusions 

The study demonstrated that obesity significantly accelerates biological aging processes. This 

process is not linear—in advanced stages of obesity, compensatory mechanisms may protect 

cells from further damage. Aging in obesity occurs independently of comorbidities. Bariatric 

and metabolic surgeries effectively reduce markers of biological age, regardless of the 

achieved weight loss outcome. These findings confirm the clinical value of surgical treatment 

not only in the context of weight reduction but also as a strategy to counteract premature 

aging of the body. Assessing markers of biological aging may serve as a new tool for 

monitoring the effectiveness of therapeutic interventions in patients with obesity. 
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11. Przypisy 

W listopadzie 2024 roku złożono do czasopisma Surgery of Obesity and Related Diseases 

manuskrypt zatytułowany ,,The Impact of Metabolic Bariatric Surgery on Biological 

Markers of Aging: A 2-Year Prospective Observational Study”, który na moment składania 

niniejszej rozprawy znajduje się w drugim cyklu recenzji.  

Do badania włączono 100 pacjentów zakwalifikowanych do operacyjnego leczenia otyłości 

metodą LSG lub LRYGB zgodnie z polskimi rekomendacjami (BMI ≥40 kg/m² lub ≥35 

kg/m² z chorobami współistniejącymi). Po 24 miesiącach od zabiegu oceniono długość 

telomerów, uszkodzenie DNA, poziom IL-6, CRP, TNF-α, TOS oraz funkcje poznawcze u 40 

pacjentów, którzy ukończyli pełny okres obserwacji. Wykazano istotną statystycznie poprawę 

we wszystkich analizowanych markerach wieku biologicznego – średnio u 81,3% badanych 

zaobserwowano korzystne zmiany.  

Dodatkowo przeprowadzono analizę korelacji pomiędzy parametrami metabolicznymi (m.in. 

masa ciała, %TWL, %EWL, BMI, %BMIL, %EBMIL, zawartość tkanki tłuszczowej 

całkowitej i trzewnej) a markerami wieku biologicznego, nie wykazując istotnych powiązań.  

Uzyskane wyniki wskazują, że metaboliczne operacje bariatryczne korzystnie wpływają na 

procesy starzenia się, niezależnie od stopnia redukcji masy ciała. Konieczne są dalsze badania 

w celu identyfikacji mechanizmów odpowiedzialnych za te obserwowane zmiany. 
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(podpis współautora) 
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    Miejscowość, dnia 23.05.2025r. 

 
 
Dr hab. n. med. Barbara Zapała 
Uniwersytet Jagielloński Collegium Medicum,  
Wydział Medyczny, Zakład Edukacji Medycznej 
 

 

OŚWIADCZENIE 

 

Jako współautor pracy*:.Impact of Obesity-Related Comorbidities on the Risk of Premature 

Aging in Patients with Severe Obesity?: A Cross-Sectional Study. Medicina 2025, 61, 293. 

https://doi.org/10.3390/ medicina61020293 oświadczam, iż mój własny wkład merytoryczny w 

przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badań  

oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegał na**: 

- opracowaniu koncepcji badania 

- zebraniu danych medycznych i pomiarach materiałów biochemicznych 

- nadzorowaniu projektu 

- udziale w części administracyjnej projektu  

- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako 

część rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych  

w czasopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część ww. pracy wykazuje 

indywidualny wkład mgr/lek Alicji Dudek polegający na**:  

- opracowaniu pomysłu i koncepcji badania 

- stworzeniu hopotezy badawczej 

- zebraniu danych medycznych i materiałów biologicznych  

- kierowaniu projektem 

- pozyskaniu środków na badanie 

- nadzorowaniu części administracyjnej projektu 

- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry 

antropometryczne, makrery metaboliczne, markery starzenia się) 

- napisaniu manuskryptu pracy 
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(podpis współautora)     
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    Warszawa, 28.05.2025 

 
 
lek Wojciech Sierocki 
Nuffield School of Primary Care Sciences  
Department of Continuing Education  
University of Oxford, Oxford OX1 2JD, UK 
 

 
OŚWIADCZENIE 

 

Jako współautor pracy :.Impact of Obesity-Related Comorbidities on the Risk of Premature 

Aging in Patients with Severe Obesity?: A Cross-Sectional Study. Medicina 2025, 61, 293. 

https://doi.org/10.3390/ medicina61020293 oświadczam, iż mój własny wkład merytoryczny w 

przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badań  

oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegał na: 

- zebraniu materiałów w postaci danych medycznych 

- przygotowaniu analizy statystycznej 

- przygotowaniu rycin 

- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako 

część rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych  

w czasopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część ww. pracy wykazuje 

indywidualny wkład mgr/lek Alicji Dudek polegający na:  

- opracowaniu pomysłu i koncepcji badania 

- stworzeniu hipotezy badawczej 

- zebraniu danych medycznych i materiałów biologicznych  

- kierowaniu projektem 

- pozyskaniu środków na badanie 

- nadzorowaniu części administracyjnej projektu 

- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry 

antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia się) 

- napisaniu manuskryptu pracy 
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(podpis współautora)     
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    Miejscowość, dnia 23.05.2025r. 

 
 
Dr hab. n. med. Barbara Zapała 
Uniwersytet Jagielloński Collegium Medicum,  
Wydział Medyczny, Zakład Edukacji Medycznej 
 
 
 

 

OŚWIADCZENIE 

 

1. Jako współautor pracy*:. ,,Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in 

patients with obesity, independent of achieving optimal total weight loss” Wideochir 

Inne Tech Maloinwazyjne DOI: 10.20452/wiitm.2025.17946” oświadczam, iż mój 

własny wkład merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badań  

oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegał na**: 
- opracowaniu koncepcji badania 

- opracowaniu metodologii 

- zebraniu danych medycznych i pomiarach materiałów biochemicznych 

- analizie i interpretacji danych 

- nadzorowaniu projektu  

- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako 

część rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych  

w czasopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część ww. pracy wykazuje 

indywidualny wkład mgr/lek Alicji Dudek polegający na**:  

- opracowaniu pomysłu i koncepcji badania 

- stworzeniu hopotezy badawczej 

- zebraniu danych medycznych i materiałów biologicznych  

- kierowaniu projektem 

- pozyskaniu środków na badanie 

- nadzorowaniu części administracyjnej projektu 

- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry 

antropometryczne, makrery metaboliczne, markery starzenia się) 

- napisaniu manuskryptu pracy 
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(podpis współautora)     
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