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Wykaz skrotow

%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 ciata
%TWL (Percentage of total body weight loss) — Procentowa utrata masy ciata
80x0DG (8-Hydroxy-2'-deoxyguanosine) — 8-Hydroxy-2'-deoxyguanozyna

BMI (Body Mass Index) — Wskaznik masy ciata

CRP (C-reactive protein) — Biatko C-reaktywne

CTT-1 (Color Trails Test part 1) — Kolorowy Test Potaczen czgs¢ 1

CTT-2 (Color Trails Test part 2) — Kolorowy Test Potaczen czegs¢ 2

Ft3 (Free Triiodothyronine) — wolna trdjjodotyronina

Ft4 (Free Thyroxine) — wolna tyroksyna

HbAIlc (Hemoglobin Alc (Glycated Hemoglobin) - Hemoglobina glikowana Alc

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

IL-6 (Interleukin-6) — Interleukina-6

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

LRYB (Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass) — Wytaczenie zoladkowe na petli Roux
LSG (Laparoscopic Sleeve Gastrectomy) — Laparoskopowa rekawowa resekcja zotadka
MBS (Metabolic Bariatric Surgery) — Metaboliczne operacje bariatryczne

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

PCR (Polymerase Chain Reaction) — Reakcja lancuchowa polimerazy

TL (Telomere Length) — Dhugos¢ telomerow

TNFalpha (Tumor Necrosis Factor Alpha) — Czynnik martwicy nowotworéw alfa
TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

WCST (Wisconsin Card Sorting Test) — Test Sortowania Kart Wisconsin



1. Wstep

Choroba otytosciowa stanowi jeden z gtdwnych problemoéw ochrony zdrowia, a czesto$¢
wystepowania otytosci w populacji rosnie w alarmujacym tempie. Wedtug danych WHO z
2022 roku odsetek dorostych z otyloscia na calym §wiecie stanowi 16% i wigze si¢ z ponad
dwukrotnym wzrostem w stosunku do danych z 1990 roku. [1] Czgsto$¢ wystgpowania
otytosci (wg wskaznika masy ciata do wzrostu [body mass index — BMI]) w Polsce wsrod
mezezyzn wynosi 31%, a wérod kobiet 26% (raport ,,NFZ o zdrowiu: otylosc i jej
konsekwencje z 2023 roku). [2]

Otylos¢ wigze si¢ z wystgpowaniem przewlektego stanu zapalnego o niewielkim
stopniu nasilenia. Tkanka tluszczowa trzewna, uwazana za organ neuroendokrynny, cechuje
si¢ wydzielaniem prozapalnych czynnikéw (m.in. interleukiny 6 [IL-6], czynnika martwicy
nowotworu alfa [TNF-a]) i nagromadzeniem komorek immunologicznych produkujacych
cytokiny upos$ledzajace szklaki metaboliczne. [3] W konsekwencji dochodzi do generowania
innych choréb towarzyszacych otytosci (np. cukrzycy, nadcis$nienia t¢tniczego, miazdzycy,
nowotworow), obnizenia jakoS$ci zycia, jak rowniez skrdcenie oczekiwanej dlugosci zycia. [4]
Istnieje wiele podobienstw pomigdzy otyloscia a starzeniem si¢. Akumulacja prozapalnych
czynnikdw w ramach starzenia, okreslana jako inflammaging, powoduje uruchamianie
procesow degeneracyjnych organizmu, zaburzanie proceséw autofagii i procesOw
immunologicznych oraz prowadzi do rozwoju chorob przewlektych. [5]

Ze wzgledu na kompleksowos$¢ starzenia si¢ wyznaczono szereg markerow wieku
biologicznego opisujacych nat¢zenie zmian ograniczajacych funkcje biofizjologiczne na
r6éznych poziomach organizmu. Wyznaczono parametry okreslajace poziom nasilenia
molekularnych i komorkowych znacznikdw starzenia: dlugo$é¢ telomerow, poziom
uszkodzenia DNA, stresu oksydacyjnego, czy natgzenia czynnikow prozapalnych. [6]

Telomery to wyspecjalizowane, niekodujace struktury sktadajace si¢ z powtarzajacych
si¢ sze$cionukleotydowych sekwencji ,,5'-TTAGGG-3", zlokalizowane na koncach nici DNA
chromosomow, ktorych funkcja jest ochrona tych koncéw przed uszkodzeniem. Podczas
podzialow komoérkowych dochodzi do naturalnego skracania telomeréw. Czynniki
uszkadzajace DNA, generowane stanem zapalnym wolne rodniki, czy stres oksydacyjny
prowadza do $cierania si¢ telomerdw i przyspieszonego skracania ich dtugos$ci. Osiagniecie

krytycznej dlugosci telomerow stanowi sygnatl do aktywacji procesow starzenia



komorkowego, czego skutkiem jest zablokowanie podzialéw komoérkowych i trwale
wycofanie komorki z cyklu komérkowego, co wskazuje na starzenie molekularne. Istnieja
systemy naprawy telomerow oraz telomeraza — enzym, ktory katalizuje dotgczanie
nukleotydéw w sekwencji TTAGGG do koncéw chromosomédw, co umozliwia wydtuzanie
telomerow. [7-8] Okreslenie niestabilnosci genomu spowodowanej uszkodzeniem DNA jest
mozliwe dzigki oznaczeniu czgsteczki o nazwie 8-okso-2'-deoksyguanozyna (8-0xo-dG),
ktérej nagromadzenie wskazuje na postepujace starzenie si¢ komorki. IL-6 jest jednym z
najwazniejszych regulatorow proceséw immunologicznych, wptywajacym na wydzielanie
biatek ostrej fazy oraz rozwdj uogolnionej odpowiedzi zapalnej. TNFa natomiast pobudza
makrofagi, neutrofile i komorki srédbtonka do produkcji cytokin i chemokin. [9]

Innym markerem wykorzystywanym do oceny poziomu starzenia si¢ jest ocena
zdolnosci neurokognitywnych: funkcji ptata czolowego, zdolnosci psychomotoryczne, uwagi,
czasu reakcji, percepcji wzrokowej, funkcji pamigci, inteligencji poznawczej oraz ogdlnego
funkcjonowania umystowego. [10] Na poziomie uktadowym ocenia si¢ takze wiek
metaboliczny, okreslany za pomocg algorytmu analizatora sktadu ciata. [11]

Choroba otytosciowa jest rozwazana jako czynnik przyspieszajacy procesy starzenia
si¢. Niektore prace wykazuja zwigzek otylosci z wystepowaniem krotszych telomerow, czy
genomowych wskaznikdw uszkodzenia w poréwnaniu do populacji zdrowych. [12-14]

Rozwd¢j chirurgii metabolicznej i bariatrycznej (metabolic and bariatric surgery —
MBS) stat si¢ przelomem w leczeniu pacjentéw z otytoscig. Do najczesciej wykonywanych
MBS naleza r¢kawowa resekcja zotadka (laparoscopic sleeve gastrectomy — LSG) oraz
wylaczenie zotadkowe z zespoleniem omijajacym (laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass —
LRYGB).

LSG polega na usunigciu wigkszej czesci zotadka wzdtuz krzywizny wigkszej z
pozostawieniem waskiego, tubularnego odcinka zotadka o ksztalcie przypominajacym rekaw.
Resekcja obejmuje rowniez obszar dna zoladka, ktéry jest gldownym miejscem syntezy greliny
— hormonu oreksygenicznego regulujacego uczucie gltodu.

LRYGB to ztozona procedura bariatryczna o dziataniu mieszanym — taczagcym
mechanizmy restrykcyjne i czg§ciowo malabsorptywne. Technicznie zabieg polega na
laparoskopowym wydzieleniu niewielkiego, blizszego odcinka Zzotadka (tzw. pouch) o
objetosci okoto 20-30 ml, ktory nastgpnie zostaje potaczony bezposrednio z petla jelita
czczego, z pominigciem opuszki dwunastnicy oraz poczatkowego odcinka jelita cienkiego
(ok. 100—-150 cm jelita). Powstala petla pokarmowa transportuje tre§¢ pokarmowg z

pominigciem segmentu odpowiedzialnego za wstgpne trawienie 1 wchlanianie. [15, 16]



Wskazania do operacji bariatrycznej, zgodnie z polskimi rekomendacjami i
standardami opieki w zakresie chirurgii bariatrycznej i metabolicznej uwzgledniaja jako
kryterium wartosci BMI oraz wystepowania chorob towarzyszacych otytosci. [17] Do
operacji bariatrycznej refundowanej przez Narodowy Fundusz Zdrowia kwalifikuja si¢
pacjenci z otyto$cig III stopnia (BMI > 40 kg/m?) oraz osoby z otytoscia II stopnia (BMI 35—
39,9 kg/m?), u ktérych wystepuja choroby wspdtistniejace, a leczenie chirurgiczne moze
przyczynic¢ si¢ do ich istotnej poprawy. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi §wiatowego
towarzystwa chirurgii metabolicznej z 2022 roku (ASMBS/IFSO 2022) chirurgiczne leczenie
otyto$ci mozna rozwazy¢ rowniez u chorych z BMI 30,0 -34,9 kg/m2 z cukrzyca w
przypadku nieosiggania celow terapeutycznych mimo intensywnego leczenia
farmakologicznego. [18] Kluczowe w osigganiu optymalnych efektow klinicznych po MBS
jest kompleksowa opieka okotooperacyjna obejmujaca m.in. konsultacje dietetyczne,
psychologiczne oraz staly nadzor koordynatora zespotu terapeutycznego zaréwno przed, jak i
po operacji.

MBS uznawane s3 obecnie za najskuteczniejsza metodg¢ leczenia otytosci, prowadzaca
do trwatej redukcji masy ciala znacznego zmniejszenia ryzyka zgonu i chorob
wspotistniejagcych, w tym cukrzycy typu 2. [19] Analiza danych od 174 722 uczestnikow
przedstawiona w Lancet w 2021 roku wykazala, ze operacje bariatryczne wigzaty si¢ z
redukcja $miertelno$ci ogolnej o 59% u 0sdb z cukrzycg typu 2 oraz wydluzeniem mediany
oczekiwanej dlugosci zycia 0 9,3 roku w poréwnaniu do leczenia zachowawczego. [20]

Dhugoterminowy efekt operacji na markery starzenia si¢ nie jest w petni poznany.
Niektore badania pokazuja wzrost dlugosci telomerow pod wpltywem operacji (w przedziale
czasowym od 6 miesi¢cy do 10 lat), zmniejszenie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego,
jednak inne nie wykazuja wplywu leczenia na telomery. [21-22] Tak samo, w literaturze
dostepne sg prace wykazujace poprawe funkcji kognitywnych po MBS [23], jednak brakuje
dowodow na dtugoterminowe dziatanie operacji.

Efekt kliniczny MBS ocenia si¢ za pomocg ilosciowych wskaznikéw redukcji masy
ciata, takich jak procentowa catkowita utrata masy ciata (% TWL), czy procentowa utrata
nadmiernej masy ciala (%EWL). Podkresla si¢ jednak, Ze taka ocena jest niepelna i powinna
zawiera¢ w sobie oceng redukcji chorob wspoétistniejacych, poprawe parametrow

biochemicznych, czy redukcje ryzyka przedwczesnej Smiertelnosci. [24-25]



Wplyw otyltosci na wystgpowanie przedwczesnego starzenia si¢ nie jest w petni
poznany. Istnieje niewiele badan kompleksowo oceniajacych jakie cechy starzenia si¢ mozna
scharakteryzowac w przebiegu otyltosci, na jakim etapie sa one obserwowane oraz jaki udziat
W przyspieszaniu starzenia maja choroby towarzyszace otylosci. Pomimo, ze w licznych
pracach podkresla si¢ rol¢ metabolicznych operacji bariatrycznych w skutecznosci leczenia
otyto$ci, wcigz brakuje danych jaki jest wptyw operacji na markery wieku biologicznego. W
kontekscie klinicznym ocena markerdw starzenia si¢ moze rzuci¢ nowe $wiatto na oceng

efektu operacji.



2. Cel

Gléwnym celem badania jest ocena wptywu metabolicznych operacji bariatrycznych na

procesy przedwczesnego starzenia si¢ u pacjentdw z otytoscia.

Cele szczegolowe

1. Ocena wplywu otylosci na markery starzenia si¢, z uwzglednieniem stopnia otytosci,
zawartosci tkanki thuszczowej oraz parametrow metabolicznych.

2. Rola choréb wspotistniejacych z otyloscig na markery wieku biologicznego, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem stanu przedcukrzycowego i cukrzycy, nadci$nienia
tetniczego oraz aterogennej dyslipidemii.

3. Ocena wptywu metabolicznych operacji bariatrycznych na rdzne aspekty starzenia sig.

4. Analiza wplywu redukcji masy ciata na markery wieku biologicznego.

Hipotezy badawcze

1. Otylos¢ wigze si¢ z nasileniem biomarkeroéw przedwczesnego starzenia si¢ na
poziomie komoérkowym i molekularnym.

2. Wazrost stopnia otyto$ci koreluje z wigkszym nasileniem biochemicznych cech
starzenia si¢ organizmu.

3. Wzrost zawartosci tkanki thuszczowej wiaze sie ze skroceniem dlugosci telomerow,
nasileniem przewlektego stanu zapalnego oraz zwigkszeniem uszkodzen DNA.

4. Otylos¢ wptywa na przyspieszenie procesOw starzenia si¢ niezaleznie od obecnosci
chorob wspdtistniejacych, takich jak stan przedcukrzycowy, cukrzyca typu 2,
nadci$nienie tetnicze czy dyslipidemia aterogenna.

5. Zastosowanie metabolicznych operacji bariatrycznych prowadzi do redukcji cech
starzenia si¢ u pacjentéw z otyloscia.

6. Zmniejszenie cech starzenia si¢ po operacjach bariatrycznych zachodzi niezaleznie od
uzyskanego efektu klinicznego operacji defniniowanego jako procentowy spadek
masy cial.



3. Metodyka i materialy

Przeprowadzone analizy to badania obserwacyjne: przekrojowe oraz kohortowe

prospektywne.

Do badan wtaczono pacjentow zakwalifikowanych do chirurgicznego leczenia otylosci w
Oddziale Chirurgii Ogo6lnej, Onkologicznej, Metabolicznej i Stanoéw Naglych Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie w czasie od lipca 2020 do maja 2021. Kazdy pacjent zostat
zakwalifikowany do zabiegu zgodnie z Polskimi rekomendacjami w zakresie chirurgii

bariatrycznej i metabolicznej [17]

Kryteria wlaczenia do badan byly nastgpujace:

- wiek > 181z

- zgoda na udziat w badaniu

- wskaznik BMI >40 kg/m2 lub

- BMI >35 kg/m?2 z wystgpowaniem chordb wspotistniejagcych

Ponadto w dwoéch badaniach analizg objeto grupe zdrowych wolontariuszy, dobranych pod
wzgledem pfci i wieku, nigdy nie chorujacych na otytos¢, z BMI pomiedzy 18,5 a 24,9
kg/m2.

Kryteriami wykluczenia z badan byty:

- aktywny stan zapalny

- przewlekte choroby zapalne jelit

- depresja

- choroby neurologiczne lub inne stanu zaburzajace funkcje poznawcze
- leki wplywajace na funkcje kognitywne

- cigza w ciggu ostatnich 6 miesigcy

40 pacjentow ukonczyto 2-letni follow up. Gtowne powody utraty z obserwacji to cigza po

operacji w przypadku kobiet, przebycie choréb infekcyjnych, inny zabieg operacyjny lub
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zmiana miejsca zamieszkania i brak mozliwosci zgloszenia si¢ w wyznaczonym czasie na

kontrole.

Efekt kliniczny operacji oceniano na podstawie:

- procentowej calkowitej utraty masy ciata (% TWL — percentage of total weight loss), gdzie >
20% %TWL uwaza si¢ za optymalny efekt operacji, a <20% TWL okresla suboptymalny
efekt operacji

- procentowej utraty nadmiaru masy ciala (% EWL — percentage of excessive weight loss),
gdzie >50% EWL uwaza si¢ za optymalny efekt operacji, a <50% EWL traktuje si¢ jako
suboptymalny efekt operacji.

W badaniu ,,Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in patients with obesity,
independent of achieving optimal total weight loss.” pacjentow podzielono na dwie grupy w
zaleznos$ci od uzyskanego efektu klinicznego operacji > 20% TWL i <20% TWL.
Zastosowanie jako kryterium >50 1 <50 % EWL dat taki sam podziat grup.

Od wszystkich uczestnikow badania zebrano dane demograficzne oraz antropologiczne,
przeprowadzono analiz¢ sktadu ciata oraz testy psychologiczne oceny funkcji kognitywnych.
Ponadto pobrano materiat krew na surowice oraz EDTA celem oceny markeréw wieku
biologicznego odpowiednio w jednym lub w dwoch punktach czasowych. Wszystkie pobrane
materiaty zamrozono w -80 stopniach Celsjusza do czasu analizy. Badania parametrow
molekularnych zostaty wykonane w Zaktadzie Diagnostyki Katedry Biochemii Klinicznej

Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum.

1. Dhugos¢ telomerdéw

W pierwszej kolejnosci wyizolowano genomowy DNA za pomocg zestawu NucleoSpin
Blood Purification Kit i oznaczony ilosciowo przy uzyciu fluorometru Qubit. Dlugosé
telomeroéw mierzono metodg cyfrowego PCR, stosujac potrojne rozcienczenia DNA (1 ng/2
uL) z wykorzystaniem systemu Qiacuity Digital PCR firmy Qiagen. Zastosowano kontrole
bez matrycy oraz referencyjny DNA jako kontrole pozytywne. Sekwencje starterow,
zaadaptowane z pracy referencyjnej badaczy Cowton et al., [26] to:

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

Starter antysensowny (reverse): 5’-ggcttgcecttacccttacccttacecttacecttacect-3°.
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2. Uszkodzenie DNA

Probki pobrane na EDTA poddano obrobee z wykorzystaniem zestawu DNeasy Blood and
Tissue Kit. Uszkodzenie DNA oceniano poprzez pomiar poziomu §-OHdG za pomoca
zestawu EpiQuick DNA Damage Kit. Absorbancj¢ odczytywano przy dlugosci fali 450 nm,
normalizowano wzgledem ilosci DNA wejSciowego 1 obliczano na podstawie krzywej

WZOTCOwe;j.

3. Parametry stanu zapalnego

Materiaty surowicy, analizowano pod katem stezenia IL-6, CRP i TNF-a z wykorzystaniem

zestawow ELISA.

4. Calkowity status oksydacyjny

TOS oznaczano przy uzyciu kolorymetrycznego zestawu testowego firmy Elabscience,
kalibrowanego z uzyciem nadtlenku wodoru, a wyniki wyrazano jako rownowazniki H.O. w

pumol/L.

5. Ocena funkcji poznawczych

Do oceny funkcji kognitywnych (obejmujacych oceng zdolnos$ci do utrzymania i przetaczania
uwagi, przetwarzania informacji w sposob sekwencyjny, monitorowania wlasnego
zachowania oraz funkcji wykonawczych) wykorzystano dwa komercyjnie dostgpne testy
psychologiczne: Kolorowy Test Potaczen (Color Trails Test, CTT) oraz Test Sortowania Kart
Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST).

Test CTT sktada si¢ z dwoch czesci: CTT-1 1 CTT-2. Pierwsze cze$¢ polega na potaczeniu
ponumerowanych kropek i ocenia zdolno$ci psychomotoryczne. W drugiej czgsci uczestnik
ma za zadanie polaczenie kropek z uwzglednieniem zmiany koloru, co pozwala oceni¢
szybkos$¢ przerzutno$ci uwagi i czas reakcji. W tescie sprawdzono czas (liczony w sekundach)
potrzebny na wykonanie testu — im byt krétszy, tym lepszy wynik. Przeprowadzono

standaryzacje testow z udzialem psychologa klinicznego. Wyniki surowe porownywano z
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normami uwzgledniajagcymi wiek 1 poziom wyksztatcenia, co pozwalato na przypisanie
wynikéw do odpowiednich centyli, tenow oraz przypisanych grup oceny zdolnos$ci
kognitywnych (1 — glgbokie zaburzenia; 2 — umiarkowane/glgbokie zaburzenia; 3 —
tagodne/umiarkowane zaburzenia; 4 — fagodne zaburzenia; 5 — ponizej przecietnej; 6 —
przecietne; 7 — powyzej przecigtnej).

Jako drugiego testu uzyto testu sortowania kart Wisconsin, ktory polega na
przyporzadkowywaniu kart wedlug zmieniajacego si¢ wzorca. W tescie WCST lepszy wynik
oznaczal mniejszg liczbe prob potrzebnych do prawidlowego rozwigzania zadania.

Wyniki pacjentow, u ktdrych w czasie wykonywania testu wystapity czynniki zaktocajace,

wylaczono z analizy. [27, 28]

6. Wiek metaboliczny
Analizg sktadu ciala oraz obliczenie wieku metabolicznego bazujacej na algorytmie oceny
podstawowej przemiany materii przeprowadzono za pomocg pomiaru bioimpedancji

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

7. Ocena parametrow metabolicznych
Z krwi pobranej na surowic¢ na czczo oznaczono stezenia fT3, fT4, TSH, HbAlc, LDL-C,

HDL-C, cholesterolu catkowitego oraz triglicerydow.

Do oceny chorob wspdtistniejacych wykorzystano parametry metaboliczne stuzace do
identyfikacji stanu przedcukrzycowego, cukrzycy oraz dyslipidemii. Warto$s¢ HbAlc > 5,7%
uznawano za wskazujaca na stan przedcukrzycowy, natomiast wartos¢ HbAlc > 6,5% lub
wczesniejsze rozpoznanie cukrzycy w wywiadzie medycznym uznawano za kryterium
rozpoznania cukrzycy. Warto$¢ parametru non-HDL > 3,4 mmol/I lub stosowanie lekow
hipolipemizujacych traktowano jako wskaznik obecnosci dyslipidemii. Wywiad medyczny
pacjentéw byt analizowany pod katem obecno$ci nadcis$nienia tetniczego oraz innych chorob

wspoOlistniejacych.
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4. Analiza statystyczna i zagadnienia etyczne

4.1 Analiza statystyczna

We wszystkich badaniach zmienne ciaglte przedstawione w postaci sredniej i odchylenia
standardowego dla zmiennych o rozktadzie normalnym lub mediany i rozst¢pu
mi¢dzykwartylowego dla zmiennych niemajacych rozktadu normalnego. W przypadku
danych kategorycznych rozktad odpowiedzi przedstawiono za pomoca liczby obserwacji w
kazdej kategorii oraz ich udziatu wyrazonego w procentach. Dane poddano analizie pod
katem normalnos$ci rozktadu przy uzyciu testu Shapiro—Wilka, histogramow, kurtozy oraz
sko$nosci oraz jednorodno$ci wariancji za pomocg testu Bartletta. Warto$¢ p ponizej 0,05
traktowano jako istotng statystycznie.

W badaniu ,,Are patients with severe obesity aging faster? Impact of severe obesity on
different aspects of biological age” zastosowano testy ANOVA do pordwnania markerow
wieku biologicznego mi¢dzy grupami z uwzglednieniem wieku oraz ptci. Do analizy réznic w
wyodrebnionych subgrupach pacjentéw zastosowano testy t Studenta lub U-Manna Whitneya.
Celem wyznaczenia wplywu metabolicznych cech (wystepowanie otytosci, BMI, procentowa
zawarto$¢ tkanki thuszczowej oraz poziom tkanki thuszczowej trzewnej) na markery wieku
biologicznego postuzono si¢ jednoczynnikowa wariancja ANOVA, a nastgpnie zastosowano
testy post-hoc Tukeya. Dodatkowo zwigzek dlugosci telomeréw z laboratoryjnymi
parametrami metabolicznymi analizowano za pomoca wieloczynnikowej regresji liniowej, a
réznice w markerach wieku biologicznego pomig¢dzy grupami podzielonymi na kwartyle w
zaleznos$ci od dtugosci telomerow 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” poréwnanie
miedzygrupowe przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA lub Kruskal Wallis w zalezno$ci
od normalnosci rozktadu poréwnywanych zmiennych. Natomiast model regresji liniowej
zostal wykorzystany celem oceny wptywu nadci$nienia, dyslipidemii i stanu
przedcukrzycowego/cukrzycy na markery wieku biologicznego. W modelach, w ktorych
zmienng zalezng byt parametr zapalny, jako predyktory (zmienne niezalezne) uwzgledniono
wiek, BMI oraz wcze$niej wspomniane sktadowe zespotu metabolicznego. W modelach

dotyczacych wynikow testow poznawczych zastosowano te same predyktory, co w modelach
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zapalnych, z dodatkowym uwzglednieniem CRP, w celu standaryzacji ze wzgledu na mozliwe
wystepowanie innych chorob somatycznych mogacych wplywac¢ na funkcje poznawcze. Dla
kazdego modelu obliczono wspotczynnik inflacji wariancji (VIF), przy czym warto$ci > 10
wskazujg na istotng kolinearnos¢.

Ocena ro6znic w markerach starzenia si¢ pomi¢dzy grupa pacjentéw 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” zostata przeprowadzona przy uzyciu testu t Studenta lub

testu Wilcoxon w zaleznos$ci od normalnosci rozkladu.

4.2 Zagadnienia etyczne i finansowanie

Prace wlaczone w cykl zaplanowano zgodnie ze standardami etycznymi Kodeksu Etyki
Lekarskiej i Deklaracji Helsinskiej wraz z pdzniejszymi jej poprawkami (Fortaleza).

Badania uzyskaty zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie Nr
1072.6120.201.2019.

Projekt uzyskat finansowanie z Ministerstwa Nauki i Edukacji ze §rodkéw przeznaczonych na
nauke (2019-2021) w ramach programu ,,Diamentowy Grant” (No. DI2018013048;
0130/DIA/2019/48).

15
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OPINIA
nr 1072.6120.201.2019 z dnia 19 wrze$nia 2019 roku

Na zebraniu w dniu 19 wrzenia 2019 r. Komisja zapoznata sig¢
z wnioskiem z dnia 30 sierpnia 2019 .
ztozonym:
przez kierownika tematu: dr hab. n med. Piotr Major, prof. UJ
zatrudnionego II Katedra Chirurgii Ogélnej UICM

31 - 501 Krakéw, ul. Kopernika 21

oraz jego merytorycznym uzasadnieniem dotyczacym przeprowadzenia
eksperymentu medycznego pt. ,,Wplyw zabiegdw  bariatrycznych
1 metabolicznych na procesy przedwczesnego starzenia si¢ u oséb z
otyloécig olbrzymig”.

Do wniosku dolaczono:

Protokd! badania, wersja | z dnia 12.08.2019 1.

Informacja dla uczestnikow badania, wersja 1 z dnia 12.08 2019 1.

Formularz zgody uczestnika badania, wersja 1 z dnia 12.08.2019 r

Formularz zgody na wykonanie badaii genetycznych, wersja 1 z dnia 12.08.2019 ¢

Wzbr formularza na przetwarzanie danych osobowych, wersja 1 z dnia 12,08.2019 1.

Zyciorys naukowy Wnioskodawcy, wersja | z dnia 28.08.2019 1.

Lista pi$micnnictwa, wersja 1 z dnia 12.08.2019 r.

Oswiadczenic o realizacji projektu w ramach prac badawezysh UI/UICM, wersja | z dnia 12.08.2019 1.

R

Komisja wyraza pozytywna opini¢ w sprawie przeprowadzenia
wnioskowanego badania - na warunkach okreslonych we wniosku oraz
dodatkowo zastrzegajac:

1/ obowigzek uzyskania pisemnej zgody kazdej osoby wyrazajacej wolg (gotowoé¢) udziahu
w danym eksperymencie, zgodnie z obowigzujacymi przepisami,

2/ obowigzek przedstawienia Komisji:

- wszystkich zmian w protokole majgcych wplyw na przebieg oraz oceng badania,

- zawiadomienia o przyczynach przedwezesnego zakoriczenia badania,

- sprawozdania w toku przeprowadzanych badari - co szes¢ miesigcy,

- raportu koncowego,

3/ warunek zamieszczenia w formularzu ,informacja dla uczestnikéw badania™ informacji o
mozliwodci miejscowego powiklania w postaci bolesnosci, zaczerwienienia lub zasinienia
po pobraniu krwi oraz uzyskania akceptacji nowej wersji dokumentu przez Komisje
Bioetyczna UJ przed rozpoczgciem badania,

4/ warunek dofaczenia do dokumentacji badania planowanych do uzycia w badaniu
kwestionariuszy.

Badanie moze by¢ prowadzone do dnia 18 wrze$nia 2020 roku.

Sklad i dzialanie Komisji zgodne z GCP oraz wymogami lokalnymi.
Lista czlonkéw Komisji bioracych udzial w podjecin uchwaly stanowi
zalgeznik do niniejszego dokumentu.

Krakow, dnia 19 wrzeénia 2019 1.

16

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI
W KRAKOWIE

Komisja Bioetyczna
Uniwersytetu

Jagiellonskiego

ul. Grzegdrzecka 20

PL 31-531 Krakow

tel. + 48 (12) 433 27 39
+ 48 (12) 433 27 43

kbet@cm-u).krakow.pl

www.kbet.cm-uj.krakow.pl



S. Wykaz prac wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej

Cykl pracy doktorskiej sktada si¢ z trzech prac. Ich taczny Impact Factor wynosi 8,25 a taczna
punktacja MNiSW 300.

1.

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

aspects of biological age.”

Alicja Dudek, Barbara Zapata, llona Kawa, Piotr Tylec, Karol Ciszek, Katarzyna
Cyranka, Michat 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

»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 Zapata, Aleksandra Gorostowicz, Illona Kawa, Karol Ciszek,
Piotr Tylec, Katarzyna Cyranka, Wojciech Sierocki, Michal 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)

»Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in patients with obesity,
independent of achieving optimal total weight loss”
Alicja Dudek, Barbara Zapata, Ilona Kawa, Karol Ciszek, Piotr Tylec, Katarzyna
Cyranka, Michat Wysocki, Piotr Major

Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne

DOI: 10.20452/wiitm.2025.17946

Impact Factor ISI: 1,75

Punktacja MNiSW: 100

17



18:1007009905

ORIGINAL ARTICLE

Are patients with severe obesity aging faster?
Impact of severe obesity on different aspects
of biological age

Alicja Dudek', Barbara Zapata?, llona Kawa', Piotr Tylec', Karol Ciszek',
Katarzyna Cyranka®#, Michat Wysocki®, Piotr Major'

B

KEY WORDS

aging, biological age
markers, fat tissue,
obesity

Correspondence to:

Alca Dudek, MD,

Secend Departrment of General
Surgery, ul. Jakubawrskepo 2,
30688 Krakdw, Polard,

phone: +43 124002601
email: 8l cdudek@gmail. com
Recewed: May 9, 2024
Rewision accaptad:
September 18, 2024
Published onfine:

September 18, 2024

Pol Arch Irtem Med. 2024,
134 (10): 16842
doi-10.20452/pamw. 16842
Copyright by the Author[s), 2024

Second Department of General Surgery, Jagiellonian University Medical College, Krakéw, Poland

Department of Pharmaceutical Microbiology, Jagielionian University Medical College, Krakow, Poland

Department of Psychiatry, Jagiellonian University Medical College, Krakéw, Poland

Department of Metabolic Diseases Jagiellonian University Medical College, Krakdw, Poland

Department of General Surgery and Surgical Oncology, Ludwik Rydygier Memorial Hospital in Krakow, Krakdw, Poland

ABSTRACT

inTRoDucTion  Obesity and aging are characterized by chronic low-grade inflammation, which contrib-
utes to the onset of degenerative processes.

oeJecTIVES  Our objective was to comprehensively analyze the prevalence of premature aging in patients
with obesity and identify metabolic factors influencing aging.

PATIENTS AND METHODS  In this prospective cohort study, telomere length, DNA damage, interleukin 6
(IL-6) level, metabolic age, and cognitive functions were evaluated in patients with severe obesity (study
group [SG), defined as body mass index [BMI] equal to or above 40 kg/m? or equal to or above 35 kg/m?
with comorbidities; n = 100) and healthy volunteers (control group [CG], defined as BMI 18.5-24.9 kg/m%;
n = 33). The SG was further divided into 2 subgroups, SG1 comprising patients with BMI equal to or
above 50 kg/m? and SG2 with BMI below 50 kg/m2.

REsULTs  Qur findings showed that individuals in the SG had shorter telomeres, higher levels of inflamma-
tion, and more advanced metabolic age than those in the CG. However, no significant differences in DNA
damage or cognitive function abilities were observed between the groups. Notably, the SG1 displayed
elevated IL-6 levels as compared with the SG2. Furthermore, IL-6 levels decreased significantly with

increasing body fat, and the individuals with higher visceral fat levels had longer telomeres.
cONCLUSIONS  Premature aging manifests in obesity through telomere length, inflammation levels, and
metabolic age. Aging in obesity should be considered as a nonlinear process.

INTRODUCTION  The main mechanism underly-
ing aging is considered to be a chronic, low-grade
inflammation that progresses over time, known
as inflammaging. It is triggered by accumulation
of tissue-damaging proinflammatory factors, im-
paired autophagy and immune functioning, in-
creased cellular aging, and development of age-
-related diseases, such as atherosclerosis, hyperten-
sion, diabetes mellitus, dementia, and cancer.' Mo-
lecular and cellular hallmarks of aging have been
distinguished and characterized, with telomere
length, the level of DNA damage, and accumulation
of inflammatory markers being the main culprits.”
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Telomeres, as protective structures located
at the ends of chromosome DNA strands, are nat-
urally shortening during each cell division. Factors
damaging DNA, inflammation-generated free rad-
icals or cellular stress can lead to telomere attri-
tion and excessive shortening.’ A molecule called
8-ox0-2'-deoxyguanosine (8-oxo-dG) is a marker
of genome instability due to DNA damage, and
its accumulation denotes progressive cell senes-
cence.* Another marker used to assess the lev-
el of senescence is deterioration of neurocogni-
tive abilities, such as frontal lobe function, visual
perception, memory function, attention, reaction
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WHAT'S NEW? to 24.9 kg/m? were the control group (CG). The in-

3 . . clusion criteria were age between 18 and 65 years,
Obesity and aging are characterized by a state of chronic low-grade inflamma- ;o oq oot to participatein the study, and

tion, leading to development of chronic diseases and degenerative processes.  meeting the eligibility criteria either for SG or
However, the impact of metabolic dysregulation stemming from obesity andfat ~ CG. The exclusion criteria comprised symptoms
tissue on different aspects of biological aging remains unexplored. Analyzing  of an acute inflammatory reaction, inflammato-
a wide range of biological age markers, including telomere length, DNA dam- £y bowel disease, depression, neurological or oth-
age, level of inflammation, metabolic age, and psychological age, the study " diseases. affefti“g “?S“iﬁve f'{“Cﬁon' medica-
compares biological age markers in 100 patients with severe obesity and33 1o that impair cognitive function, or pregnan-
healthy controls. The study demonstrates the features of aging in obesity gaftHnthetace S montia:

¢ s 3 S7 We first analyzed differences in the investigat-
and delineates the association between metabolic parameters and biological 4 biological age markers (telomere length, DNA
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time, cognitive intelligence, and general mental
functioning.’ The last factor, metabolic age, can
be determined with a body composition analyz-
er algorithm.’*

‘There are many similarities in the mechanisms
of aging and obesity. Obesity is defined as chronic
low-grade inflammation, which also results in de-
velopment of comorbidities characteristic of ag-
ing. Visceral adipose tissue is regarded as a neuro-
endocrine organ triggering inflammation. The tis-
sue secretes proinflammatory factors (eg, inter-
leukin 6 [IL-6], turnor necrosis factor a) and accu-
mulates immune cells, which generate cytokines
impairing metabolic pathways.* " IL-6 is one of
the most important regulators of immune pro-
cesses, influencing secretion of acute-phase pro-
teins and development of a generalized inflam-
matory response. Although the proinflammato-
ry activity of adipose tissue in the pathogenesis
of obesity is clear, its actual role is not fully un-
derstood. Adipose tissue also plays a protective
function by activating inflammatory response or
buffering lipid toxicity.'!

Obesity is considered a factor that accelerates
the mechanisms of aging. Some papers linked
obesity with more advanced telomere shortening
than in healthy individuals.'*'"* However, it has
not yet been investigated how obesity-generated
metabolic disorders and body fat content affect
various aspects of biological age. To fill this gap,
we aimed to investigate the impact of severe obe-
sity on different aspects of aging, including telo-
mere length, level of DNA damage, inflamma-
tory markers, cognitive functioning, and met-
abolic age.

PATIENTS AND METHODS Study design This pro-
spective cohort study was conducted in the ac-
ademic, tertiary referral hospital and a special-
ized private medical center that focuses on fos-
tering healthy lifestyle and longevity, between
July 2020 and May 2021.

‘The study group (SG) included patients qual-
ified for surgical treatment of obesity accord-
ing to bariatric and metabolic surgery guide-
lines (with body mass index [BMI] 240 kg/m? or
BMI 235 kg/m? with obesity-related comorbidi-
ties).'* A group of volunteer participants who have
never suffered from obesity, with BMI from 18.5
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age markers. damage, inflammatory parameters, metabolic

age, cognitive functions) between the groups.
Then, the SG was divided into 2 subgroups: pa-
tients with class IV obesity with BMI equal to or
above 50 kg/m? (SG1) and patients with below
class TV obesity with BMI below 50 kg/m? (SG2).
The cutoff of 50 kg/m? was set due to possible
differences in clinical management for this class
of obesity.""'*

We analyzed the effect of BMI, percentage body
fat, and visceral fat levels on individual biologi-
cal age markers.

With an aim to establish a relationship between
obesity-related parameters and telomere length,
we developed a regression model assessing the ef-
fect of metaholic parameters routinely tested be-
fore bariatric surgery on telomere length. These
parameters included the levels of glycated hemo-
globin (HbA, ), low-density lipoprotein cholester-
ol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C), total cholesterol, triglycerides, C-reac-
tive protein (CRP), free triiodothyronine (ft3),
free thyroxine (ft4), and thyroid-stimulating hor-
mone (TSH).

Finally, the SG was divided according to telo-
mere quartile. We examined the variations in ad-
ditional biomarkers of biological age across telo-
mere length quartiles, with adjustments made
for sex and chronological age.

The study was meticulously designed, adher-
ing to all the guidelines outlined in the STROBE
checklist for cohort studies.'’

End points  The primary end point was to ana-
lyze differences in biological age markers between
the SG and the CG.

The secondary end point was to investigate dif-
ferences in biological age between patients with
BMI below and equal to or above 50 kg/m?. Fur-
thermore, we checked the relation between the se-
lected metabolic and biochemical parameters and
individual markers of aging. Ultimately, we aimed
to find the parameters most strongly affecting
telomere length in the patients with obesity.

Biological age markers Measurements of telo-
mere length, DNA damage, and IL-6 were per-
formed at the university laboratory.

Telomere length analysis  Blood samples collected
from each participant into EDTA tubes were im-
mediately frozen at -80 °C until analysis. Genomic
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DNA from the blood samples was extracted using
the NucleoSpin blood purification kit (Macgerey-
-Nagel, Duren, Germany) and dissolved in an elu-
tion buffer according to the manufacturer’s in-
structions. Concentration of each DNA sample
was quantified using the Qubit fluorometer (Ther-
mo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts,
United States), and DNA integrity was analyzed
with the Agilent 2100 bioanalyzer (Agilent Tech-
nologies, Santa Clara, California, United States).
To determine absolute telomere length values,
a digital polymerase chain reaction (dPCR) tech-
nology was used. High-molecular weight DNA
was diluted using molecular grade water to re-
ceive the concentration of 1 ng/2 pl. One nano-
gram of DNA was used as input material. All sam-
ples were measured in triplicates on the same
plate and then averaged. PCR amplifications were
performed with Qiagen Qiacuity Digital PCR Ma-
chine (Qiagen, Manchester, United Kingdom).
The thermal profile of dPCR was adapted based
on the quantitative PCR method developed by
Cawthon'? with modifications (details available
upon request). Nontemplate controls, in the form
of 3 established reference DNA samples, were also
run in triplicate on each plate as positive controls.
Forward and reverse telomere primer sequences
were adapted from Cawthon and were as follows:
5'-cggtttgtttgggttt-gggtttgggtttgggtttgggtt-3'
and 5'-ggettgecttacecttacecttacecttaceettacect-3'.1°

DNA damage analysis Peripheral blood was col-
lected into EDTA tubes from all participants.
The samples were frozen and stored at -80°C
until 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-oxo-dG)
analysis. DNA was extracted from blood sam-
ples using a DNeasy blood and tissue kit (Qiagen)
and quantified with the NanoDrop 1000 spectro-
photometer (SelectScience, Thermo Fisher Sci-
entific). The level of 8-0x0-dG was measured us-
ing the EpiQuick 8-OHdG DNA damage quanti-
fication direct kit (Epigentek, Cambridge Biosci-
ence Ltd, Cambridge, United Kingdom) accord-
ing to the manufacturer’s instructions. The values
from each sample were calculated based on cal-
ibration sigmoid plots of absorbance (450 nm)
of an 8-oxo-dG standard at various concentra-
tions. The results were also presented as relative
quantification with a positive control provided by
the kit and normalized to the input DNA (pg), us-
ing the recommended formula.

Determination of interleukin 6 level Blood sam-
ples were collected after overnight fast from
the cephalic vein of all participants. The sam-
ples were centrifuged at 1000 x g for 15 minutes
at room temperature, and serum was collect-
ed. The serum specimens were stored at -80 °C
until further analysis. Serum concentration of
IL-6 was measured using commercially available
enzyme-linked immunosorbent assay kits (Bio-
-Techne, Minneapolis, Minnesota, United States).
All procedural steps were performed according
to the assay’s instructions and manufacturers’
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recommendations. The concentration of IL-6 was
expressed in mmol/l.

Cognitive function assessment Cognitive func-
tion assessment was performed by a clinical
psychologist.

Psychological age testing (assessing the abili-
ty to maintain and switch attention, process in-
formation in a sequential manner, and monitor
one’s own behavior, and executive functions) was
performed using 2 commercially available psy-
chological tests: the Color Trails Test (CTT) and
the Wisconsin Card Sorting Test.

The CTT test consists of 2 parts, CTT-1 and
CTT-2. The time taken to solve the test was as-
sessed. The shorter it was, the better the score.
Raw results were compared with normaliza-
tion ranges that took into account age and lev-
el of education, and allowed for assigning cen-
tiles and tens, as well as with performance level
groups (1, acute impairment; 2, moderate / acute
impairment; 3, mild / moderate impairment;
4, mild impairment; 5, below average; 6, aver-
age; 7, above average) assigned to each respon-
dent.'*?" In the Wisconsin Card Sorting Test,
the fewer attempts the examinee made to solve
the test, the better the score. Due to confound-
ing factors that occurred during the cognitive
function tests, 4 missing values were removed
from the analysis.

Determination of metabolic age  Body composition
analysis and calculation of metabolic age based on
basal metabolism were performed by measuring
electrical bioimpedance with the Tanita BC-601
body composition analyzer (Tokyo, Japan).”'

Assessment of selected metabolic markers
The markers assessed with the Tanita BC-601
body composition analyzer and included in fur-
ther analysis were BMI, body fat percentage, and
visceral fat levels. Serum levels of CRP, fT3, fT4,
TSH, HbA, , LDL-C, HDL-C, cholesterol, and tri-
glycerides were determined as markers of meta-

bolic health after overnight fast.

Statistical analysis Calculations were con-
ducted using R version 3.6.0 (R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria), PSPP
(Free Software Foundation, Boston, Massachu-
setts, United States), and MS Office 2019 pack-
ages (Redmond, Washington, United States).
A P value below 0.05 was treated as significant.
Normal distribution of data was assessed using
histograms, kurtosis, and skewness. Multivari-
ate analysis of variance (ANOVA) was employed
to analyze quantitative variables, according to
the group, age, and sex. To assess differences in
biological age between the obesity subgroups,
the ¢ test or the Mann-Whitney test was applied.
To assess the impact of metabolic parameters on
biological age markers, the ANOVA examined
the impact of the group (patients with obesity or
healthy volunteers), BMI, body fat, and visceral
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TABLE 1 Characteristics of the patients

Parameter Total Patients with Nonobese P value
obesity controls

Patients, n (%) 133(100) 100 (75.2) 33(24.8) -

Age, y 43(10.2) 42.17(10.27) 44.88 (8.2) 0.7

Women, n (%) 87 (65.4) 66 (66) 21 (63.8) 08

Weight, kg 109(43-225.9)  129.38 (84-225.8)  70.68 (43-110) <0.001

BMI, kg/m? 36(21) 44,57 (6.06) 23.06 (3.13) <0.001

Body fat, % 45.16 (8.41) 47.5(6.4) 24.3 (1.97) <0.001

Visceral fat distribution, % 12(7) 18.83 (8.31) 5.73 (3.14) <0.001

Type 2 diabetes and prediabetes, n (%) 19 (14.29) 19(19) 0 <0.001

Hypertension, n (%) 40(14.29) 40 (40) 0 <0.001

Autoimmune thyroid disease (in 20 (15.04) 16 (16) 4 (36.4) <0.001

regression phase), n (%)

Obstructive sleep apnea, n (%) 10(7.52) 10(10) 0 <0.001

Obesity in family, n (%) 67 (50.36) 63 (63) 4(12.5) <0.001

Duration of obesity, y 20(12) 20(12) 0 <0.001

Smoking, n (%) 34 26 (26) 8 (20) 0.88

Smoking, pack-years 16 (8) 15(7) 20(12) 0.96

Education

Primary, n (%) 10.75) 2(2) 0 <0.001

Vocational, n (%) 3(2.26) 5(5) 0

Secondary, n (%) 30 (22.56) 47 (47) 0

Higher, n (%) 62 (46.6) 46 (46) 33(100)

Data are presented as mean (SD) or median (interquartile range).

Abbreviations: BMI, body mass index

fat on biological age components. This was fol-
lowed by the post hoc analysis using the Tukey
honestly significant difference. Multivariable lin-
ear regression was used to explore the relation-
ship between metabolic parameters and telomere
length. The SG was also divided into telomere
length quartiles, with additional analyses of vari-
ance incorporating age and sex.

Ethies All procedures involving human partic-
ipants were in compliance with the ethical stan-
dards of the institutional and national research
committee and with the 1964 Helsinki Declara-
tion and its later amendments or comparable eth-
ical standards. The study was approved by the Bio-
ethics Committee of the Jagiellonian University
(1072.6120.201.2019).

RESULTS Characteristics of the participants Our
cohort consisted of 133 participants, with 100
patients (66% women, 34% men; mean [SD]
age, 42.17 [10.27] years) meeting the criteria for
the SG. The CG comprised 33 volunteers (63.6%
women, 36.4% men; mean [SD] age, 44.88
[8.2] years). There were no significant differenc-
es in age or sex distribution between the groups.
Mean (SD) BMI was 44.57 (6.06) kg/m?in the SG,
and 23.06 (3.13) kg/m? in the CG (1a8LE 1).

SG1 comprised 20, a SG2 79 patients. To main-
tain integrity of the analysis, 1 sample which
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significantly deviated from the SG2 was removed.
The groups were similar in chronological age and
sex distribution.

Primary end point  Differences in biological age
markers between the patients with severe obesity
and healthy controls are presented in TABLE 2 and
in ricune 1. The variance model was significant for
telomere length, IL-8, and metabolic age. The only
differential variable was group assignment.

Mean (SD) telomere length was shorter in
the patients with obesity than in the healthy
controls (3957.4 [1115.15] vs 5191.53 [2356.29]
bp; P = 0.009).

The variance model was not significant for DNA
damage.

The mean (SD) level of IL-6 was higher in the SG
than in the CG (4.57 [3.17] vs 1.19 [0.33] pg/ml;
P <0.001).

The participants from the SG had higher mean
(SD) metabolic age than the controls (56.18 [9.85]
vs 37.12 [12.8] years; P <0.001).

In terms of cognitive function in the CTT-1 test,
the mean (SD) raw speed of the test solving was
43.11 (18.82) seconds in the SG and 35.09 [10.95]
seconds in the CG. In the CTT-2 test, the mean
(SD) raw speed of the test solving for the patients
with obesity was 77.1 (26.25) seconds and for
the CG it was 66.35 (16.23) seconds. Considering
the education level and age of the patients, median



FIGURE1 Mean (SD)
telomere length (A),
interleukin 6 level (B),
metabolic age (C), and
performance level (D) for
cognitive functions in
the study group (SG) and
the control group (CG)

22:2224985851

TABLE 2 Markers of biological age

Parameter Patients with obesity Nonobese controls P value
Patients, n 100 33 -
Telomere length, bp 3947.4 (1115.14) 5191.53 (2356.29) 0.009
DNA damage, mmol/| 1500.69 (523.65) 1547.39 (456.17) 0.65
Inflammation level (IL-6), pg/ml 457 (3.17) 1.19(0.33) <0.001
Metaboalic age, y 56.18 (9.85) 37.12 (12.8) <0.001
Cogpnitive function assessment*

Cognitive function CTT-1 raw score, s 43.11(18.82) 35.09 (10.95) -
Cognitive function CTT-1, centile 54 (27-69) 46 (30-67) -
Cognitive function CTT-2, raw score, s 77.10 (25.25) 66.35 (16.23) -
Cognitive function CTT-2, centile 73 (42-84) 66 (50-79) -
Performance level group [index], n 2(2) 2(1) 0.8
Wisconsin Cart Sorting Test, number of attempts 128 (42) 86 (38) 0.6

Data are presented as mean (SD) or median (interquartile range).

a 4 values were missing in the obesity group

Abbreviations: bp, base pairs, CTT-1, Color Trails Test part 1; CTT-2, Color Trails Test part 2; IL-6, interleukin 6
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TABLE 3 Biological age markers in patients with bedy mass index equal to or above
50 kg/m? (study group 1) vs below 50 kg/m? (study group 2)

Parameter SG1 SG2 P value
Patients, n 20 79 -
Calendar age, y 41.72(1.37) 42.68 (8.28) 0.61
Telomere length, bp 4302.65(998.97) 3865.92(1135.62) 0.12
DNA damage, mmol/l 1453.03 (563.48)  1518.82 (516.56) 0.51
Inflammation level (IL-6), pg/m! ~ 4.96 (2.02) 4.48 (3.42) 0.04
Metabolic age, y 62.12 (12.45) 55.18 (9.85) 0.2
Cognitive function assessment®

Cognitive function 60 (42-84) 60 (40-88) 0.73
(CTT-1), centile

Data are presented as mean (SD) or median (interquartile range).
a 4 values were missing in the obesity group

Abbreviations: SG, study group; others, see TABLE 2

TABLE 4 Significance of tests in multivariate analysis of variance comparing mean
values of individual components of biological age {telomere length, DNA damage level,
interleukin-6 level, metabolic age), including the effects of group assignment, body
mass index, body fat percentage, and visceral fat level

Parameter Telomere DNA Inflammation  Metabolic
length damage marker (IL-6) age
Model <0.001¢ 0.96 <0.001¢ <0.001¢
Obesity group assignment  0.009* 0.67 <0.001¢ <0.001¢
BMI 0.251 0.92 0.67 0.95
_ Body fat percentage 056 049 0.04* 0.004°
Visceral fat level 0.01¢ 0.39 0.055 0.39
a P<0.05 b P<DD1; c P <0.001
Abbreviations: see TASLE 2
6
—= 4
g Body fat percentage
& -»- Mean-1SD
£2 -+ Mean
-» Mean + 15D
0

SG CG

FIGURE 2 Relation between percentage of body fat and interleukin-6 level in the study
group (SG) and the control group (CG)

(IQR) was 54 (27-69) centiles for the SG, and 46
(30-67) centiles for the CG.

In the CTT-2 test, the patients with obesity
reached a median (IQR) of 73 (42-84) centiles,
and the healthy controls 66 (79-50) centiles.
The model for the results assigned to the nor-
malization groups (1 to 7) did not show signif-
icance (P = 0.8). In the Wisconsin Card Sorting
Test, the mean (SD) number of attempts required
to solve the test was 128 (42) in the SG and 86
(38) in the CG (P =0.6).
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Secondary end points  Divergence in biological age
markers between patients with body mass index equal
to or above and below 50 kg/m? 1L-6 levels were
higher in the patients with BMI equal to or above
50 kg/m? than those with BMI below 50 kg/m?
(P = 0.04). However, no significant differences
were identified for the other biological age mark-
ers between the SG1 and SG2 groups (148t 3).

Influence of metabolic parameters on aging mark-
ers ANOVA models assessed the effects of
obesity prevalence, BMI, and body fat levels
on the components of biological age (telomere
length, DNA damage, IL-6 level, and metabolic
age) in different groups.

The ANOVA analyses showed that the models
for telomere length, IL-6, and metabolic age were
of high quality (P <0.05) (asLE 2).

The model fit coefficient of R? explained 12%
of the variation in telomere length. The model
for inflammatory marker IL-6 explained 24.5%
of the variation in this parameter. The model for
metabolic age explained 41% of the variation in
metabolic age.

Telomere length, IL-6 level, and metabolic age
depended on the obesity group (P <0.001).

BMI alone did not have a significant effect on
any parameters of biological age.

Body fat percentage affected the level of the in-
flammatory marker IL-6 (P = 0.04). The regression
model showed that when body fat increased by
1%, IL-6 level decreased by 0.08 pg/ml. As the re-
sult was surprising, we repeated an independent
statistical analysis 2 times with the same out-
comes (FIGUAE 2).

Metabolic age increased with an increase of
the body fat content (P = 0.004).

Our analysis showed that the visceral fat level
was related to telomere length (P = 0.01). We per-
formed a more detailed analysis, using post hoc
test and division of telomere length into quartiles,
and found differences between the first quar-
tile and the fourth quartile (P = 0.01) and be-
tween the third quartile and the fourth quartile
(P = 0.04). This indicated that the telomeres were
the longest in the patients with the highest lev-
els of visceral fat (FiGune 3),

Influence of metaholic parameters and biological age
markers on telomere length  Further analyses as-
sessed the influence of metabolic parameters
on telomere length. In a multivariable linear re-
gression model, the levels of CRP, fT3, fT'4, TSH,
HbA, , LDL-C, HDL-C, cholesterol, and triglycer-
ides were not shown to have a significant effect
on telomere length in the patients with obesity.

In ANOVA analyses, we examined how telo-
mere length related to the indicators of biologi-
cal aging (DNA damage, IL-6 level, metabolic age),
considering age and sex, with telomere length di-
vided into quartiles.

The analyses showed no specific differences,
indicating that the DNA damage level (P = 0.25),
1L-6 level (P = 0.17), or metabolic age (P = 0.49)
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were not differentiated by telomere length in pa-
tients with obesity (Fiuge 2). No model showed
a significant effect of age or sex on telomere
length.

DISCUSSION  Current research studies are in-
creasingly focused on the intricate interplay be-
tween obesity and aging, highlighting complexi-
ty of this relationship. This is one of the few stud-
ies that comprehensively analyzed the impact of
obesity on various aspects of biological age, such
as telomere length, levels of DNA damage and
inflammation, metabolic age, and psychologi-
cal age. The value of our study is derived from its
thorough examination of various aging param-
eters, aiming to establish connections between
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the markers of biological aging, inflammation,
obesity severity, adiposity, and metabolic profiles.

Our results indicate the influence of obesity
on some aspects of premature aging. We showed
that the patients with obesity had shorter telo-
meres, higher levels of inflammation (IL-6), and
more advanced metabolic age. However, we ob-
served no differences in DNA damage and cogni-
tive function abilities between patients with and
without obesity.

We also included a comparative analysis of pa-
tients with class IV obesity, in whom we proved
higher levels of the inflammatory marker, IL-6,
but no differences in telomere length, DNA dam-
age, or cognitive function in comparison with
the patients with lower classes of obesity.
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By analyzing the models that considered the ef-
fect of metabolic parameters on the markers of
biological age, we showed that obesity alone af-
fects telomere length, IL-6 levels, and metabolic
age. We also demonstrated a correlation between
visceral fat levels and telomere length, and be-
tween adipose tissue percentage, IL-6 levels, and
metabolic age. Surprisingly, the detailed anal-
ysis showed that IL-6 levels decreased with in-
creasing body fat and that the telomeres were
the longest in the group of patients with obesity
and the highest visceral fat levels. Metabolic age
alone correlated positively with higher body fat,
consistent with the developed algorithm for cal-
culating marker values.

We found no correlations between other met-
abolic parameters, such as CRP, fT3, fT4, TSH,
HbA, , LDL-C, HDL-C, cholesterol, triglycerides,
and biological age markers or telomere length.

Our observations of obesity-generated pre-
mature aging are supported by several papers.
Chen et al”’ investigated the effect of obesity
prevalence on telomere length in a population
of American Indians, and demonstrated that
the group with obesity had significantly shorter
telomeres than controls. Valdes et al’* reported
that telomeres in patients with obesity were by
240 bp shorter than in lean participants. Interest-
ingly, these authors pointed out that considering
in vivo models representing the levels of oxida-
tive and inflammatory damage, telomere length
in the obese individuals was indicative of 8.8 ad-
ditional years of age.

The level of DNA damage did not differ be-
tween the SG and the CG. Our results contra-
dict the studies proving a significant increase in
8-0x0-dG levels in both serum and urine in pa-
tients with obesity as compared with healthy in-
dividuals.?* ?* However, in line with our results,
Donmez-Altuntas et al’* showed lower levels of
DNA damage in patients with obesity than in
healthy controls, explaining it by potential repair
of some of 8-0x0-dG lesions through the base ex-
cision repair pathway.” A possible explanation
for our results is a requirement of preoperative
weight loss (5%-10%) through diet and physical
activity, which may have resulted in a significant
reduction in oxidative stress, free radical activity,
and activation of molecular repair pathways. In
support of this, Dandona et al*’ described a signif-
icant reduction in oxidative stress and reactive ox-
ygen species in patients with obesity without dia-
betes after a short period of diet and weight loss.

Increased inflammation in obese individuals
was reported by Roytblat et al,”* who investigat-
ed 100 obese adults and revealed a significant
correlation between IL-6 levels and anthropo-
metric measures, such as body weight and BML.
However, the underlying factors contributing to
the heightened levels of inflammatory markers
remain elusive.

We noted no differences in cognitive function
between the participants with and without obe-
sity. The lower raw results in the cognitive tests

POLISH ARCHIVES OF INTERNAL MEDICINE  2024; 134 (10)

25

achieved by the patients with obesity were most
likely linked to their lower level of education than
in the controls, as after assignment to the nor-
malization group, we found no significant differ-
ences. Contrary to our results, some papers indi-
cated a general negative effect of obesity on glob-
al cognitive functions, as well as specifically on
executive functions, motor functions, attention
stability, processing speed, and verbal memory,
indicating association specifically with vascular
cognitive impairment.?*~*? Data collected from
reviews on the association of obesity with cog-
nitive aging suggest that obesity in middle-aged
adults may be more detrimental to later cognitive
decline than obesity developed later in life.**-

We also proved premature aging in obese pa-
tients using a metabolic age marker developed
from a body composition analyzer algorithm.

Our secondary objective was to identify fac-
tors that influence premature aging in patients
with obesity.

In the subgroup of patients with BMI equal
to or above 50 kg/m?, we showed higher lev-
els of IL-6 than in the patients with BMI below
50 kg/m?, although we did not show differences
in other biological age markers. Although there
are only a few reports in the literature on IL-6 lev-
els in patients with class IV obesity, it is worth
mentioning the work of El-Mikkawa et al,** who
showed a significant correlation between circulat-
ing IL-6 levels and BMI in patients with class I11
obesity. No differences in biological age markers
in the group with class IV obesity, as compared
with patients with obesity of lower classes, sug-
gested that the mechanisms of premature aging
are already activated at the onset of obesity, re-
gardless of its stage, or after damaging factors,
such as inflammation or oxidative stress, exceed
certain threshold. Perhaps the obesity class is less
important than the duration of chronic inflam-
mation or years of obesity.

Furthermore, when analyzing the effects of
metabolic parameters on the markers of biolog-
ical age, we did not show an effect of BMI on ag-
ing characteristics. There are papers confirming
a negative association between BMI and telomere
length®*; however, they are inconclusive and ad-
vocate the need for further research on the asso-
ciation of BMI with inflammation and telomere
length, rather than BMI itself. Valdes et al** con-
cluded that leptin levels, rather than BMI, may
have a greater influence on telomere length.

Longer telomeres in the patients with higher
percentage of visceral fat, not shorter telomeres in
the individuals with class IV obesity, and the neg-
ative association between fat percentage and IL-6
levels may suggest the existence of compensatory
mechanisms. Fat accumnulation leads to hypoxia
and aging, causing macrophage infiltration, cyto-
kine secretion, and low-grade inflammation. In-
flammation also triggers anti-inflammatory medi-
ators, such as IL-10 and I1.-19, whose roles are not
well understood. Mice on high-fat diets showed
increased IL-10 expression.'”*? Adipose tissue
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activates stress response pathways, such as un-
folded protein response and autophagy, to adapt
to metabolic demands and oxidative stregs."*
While those compensatory mechanisms may pro-
vide short-term protection against metabolic dis-
orders, long-term exposure to excessive obesity
may overwhelm these mechanisms and contrib-
ute to development of chronic diseases.

Our results highlighted the role of obesity
in premature aging and raised questions about
the mechanisms behind this link and possi-
ble compensatory mechanisms that protect
the intracellular molecular environment de-
spite increased body fat level. As emphasized by
Placzkiewicz-Jankowska et al,'? innovative solu-
tions and concerted efforts are urgently needed
to address the obesity pandemic. Understanding
the mechanisms of obesity-related premature ag-
ing could lead to development of advanced obe-
sity monitoring biomarkers and new pharmaco-
therapeutic targets.

Limitations  Our study has a few limitations. Im-
portantly, participant recruitment was limited by
the study’s funding, which resulted in a relatively
small cohort. The SG1 size was small, but it should
be acknowledged that individuals with BMI equal
to or above 50 kg/m? represent extreme cases of
obesity with low prevalence in Poland. Moreover,
the enrolled patients had a strong motivation, as
they sought surgical intervention and were re-
quired to demonstrate changes in dietary hab-
its and physical activity, resulting in preopera-
tive weight loss over approximately 8-10 months
prior to the study inclusion. The study did not
take into account the effect of medication taken
for metabolic syndrome diseases. Lastly, reliable
medical records regarding the duration of obesi-
ty were lacking.

Conclusions  Qur paper demonstrates that pa-
tients with severe obesity experience premature
aging in terms of telomere length and metabolic
age. The level of inflammation is higher in the pa-
tients with obesity vs controls, and even higher
in those with class IV obesity. The findings sug-
gest that premature aging in individuals with obe-
sity should be considered as progressing in non-
linear manner.
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Abstract: Background and Objectives: The relationships between aging, chronic diseases,
and obesity remain complex and poorly understood. This study aimed to investigate the
impact of comorbidities on premature aging in individuals with severe obesity. Materials
and Methods: This cross-sectional study included 99 bariatric patients with severe obesity
(SG) and 30 healthy volunteers (HC). SG was further divided into subgroups based on
comorbidity status. Various markers of biological aging, including interleukin-6 (IL-6),
C-reactive protein (CRP), telomere length (TL), attention speed, executive functions, and
metabolic age, were evaluated. Results: Both subgroups of patients with obesity presented
elevated levels of IL-6 and CRP, shorter TLs, lower outcomes in executive functioning
tests, and greater metabolic age than healthy subjects. However, no significant differences
were observed between patients with obesity with and without comorbidities. This study
highlighted the impact of BMI on increased inflammation and revealed that hypertension
and inflammation are associated with cognitive decline. Conclusions: These findings suggest
that obesity, regardless of comorbidities, contributes to premature aging. The presence
of hypertension was linked to cognitive function decline, emphasizing the multifaceted
implications of obesity for the aging process.

Keywords: obesity; premature aging; biological age markers

1. Introduction

Increasing rates of obesity worldwide are challenging health systems. Obesity and
its associated comorbidities extend beyond individual health concerns; they represent a
pressing public health crisis, affecting the socioeconomic situation due to the worsening
health status of young working people [1,2].

Severe obesity and aging present common features, leading to the development
of chronic diseases such as atherosclerosis, cardiovascular disease, insulin resistance,
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type 2 diabetes, osteoarthritis, and certain types of cancer, which cumulatively lead to
disability [3~7]. The primary mechanisms driving the aging process are attributed to a per-
sistent, low-level inflammatory phenomenon known as ‘inflammaging’. This phenomenon
is instigated by the gradual build-up of tissue-damaging proinflammatory elements, the ac-
tivation of aging-promoting transcription factors (such as NFxB), compromised autophagy,
impaired immune functionality, and an elevated rate of cellular aging. Underlying obesity
is the accumulation of low-level inflammation, leading to the development of oxidative
stress and increased ROS formation, which damages the nucleus and promotes telomere
shortening and cellular senescence [8,9].

Obesity-generated comorbidities further exacerbate chronic inflammation in the body
by activating T lymphocytes, promoting the expression of proinflammatory factors, and
increasing apoptosis and tissue fibrosis [10-12]. These processes amplify the already
deleterious effects of obesity on biological aging and highlight the need to disentangle
the individual contributions of obesity and comorbidities to premature aging. While
previous research has demonstrated the association between specific comorbidities (e.g.,
type 2 diabetes, hypertension) and increased inflammation, oxidative stress, and telomere
attrition [13-16], it remains unclear whether the aging-related changes are determined by
obesity itself or the cumulative effect of comorbidities.

Given the increasing prevalence of severe obesity, it is essential to evaluate how obesity
interacts with comorbidities to accelerate biological aging and to identify whether the
presence of comorbidities leads to additive or synergistic effects. Investigating differences
between individuals with severe obesity who have comorbidities and those who do not is
particularly relevant, as it may clarify whether interventions targeting comorbidities could
mitigate aging-related outcomes in populations with severe obesity. Moreover, exploring
this distinction may reveal whether the mechanisms of premature aging differ between
these subgroups, thereby informing more tailored prevention or treatment strategies.

There are several types of biological age markers from which we can distinguish
inflammatory levels, telomere length, cognitive abilities, and metabolic age [17]. Telomere
shortening is a natural process that progresses with age, but accumulating inﬂammalory
processes, oxidative stress, and DNA-damaging agents lead to excessive telomere attrition
and shortening [18]. Upon aging, a substantial portion of the population experiences cogni-
tive decline, which constitutes the foremost risk factor for the onset of neurodegenerative
conditions, such as Alzheimer’s disease (AD). Obesity in mid-life represents a noteworthy
risk factor for the emergence of AD and vascular dementia during the later stages of life;
however, the factors and mechanisms underlying the deterioration of cognitive function
remain unclear [19,20]. Metabolic age is a parameter referring to metabolic efficiency. Tt
is clear that the basal metabolic rate decreases almost linearly with age; however, an in-
crease in body fat and a decrease in muscle mass significantly impact the deterioration of
metabolic age.

Given this context, the present study aimed to verify the effects of obesity per se or
associated comorbidities on features of premature aging and to investigate correlations
between individual obesity-related comorbidities and biological age markers. By com-
paring patients with severe obesity with and without comorbidities, this study provides
a comprehensive assessment of the independent and combined effects of obesity and its
associated conditions on biological age markers, offering new insights into the multifaceted
implications of severe obesity for the aging process. The novelty of the present study is the
simultaneous indication of different aspects of aging through a comprehensive assessment
of various markers of biological age.
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2. Materials and Methods
2.1. Study Design

This prospective cross-sectional study included 129 subjects aged between 18 and
65 years. The participants were recruited from the general surgery department of an
academic hospital and a specialized private medical center dedicated to promoting well-
being and extending lifespans. The participants were divided into two groups based
on BMI (kg/m?). Individuals with severe obesity were qualified for laparoscopic sleeve
gastrectomy in accordance with the guidelines of The Metabolic and Bariatric Surgery
Chapter of the Association of Polish Surgeons with a body mass index (BMI) > 40 kg/m? or
BMI > 35 kg/m? with comorbidities [21]. The patients with obesity were divided into two
subgroups: patients with obesity and comorbidities (O+C) (n = 78) and patients without
comorbidities (O—C) (n = 31). Eligibility for the groups was accomplished based on past
medical history, laboratory results, and results of tests routinely conducted before bariatric
surgery. The control group (n = 30) comprised participants who had never suffered from
obesity or comorbidities and maintained a BMI within the range of 18.5 to 24.9 kg/m?.

Subjects were excluded from the study if they did not participate in the study, ex-
hibited active inflammation, suffered from depression, neurological disorders, or any
condition affecting cognitive function, consumed medications impairing cognitive function,
or experienced pregnancy within the preceding 6 months.

The medical interviews, body composition, markers of inflammation, interleukin 6
(IL-6) and C-reactive protein (CRP), telomere length (TL), cognitive function tests, and
metabolic age were assessed in all participants.

First, the differences in the examined parameters were compared among the three
groups (O+C, O—C, and HC). Second, the relationships between BMI, comorbidities,
inflammatory markers, telomere length, cognitive function, and metabolic age were as-
sessed. The main components of metabolic syndrome—hypertension, dyslipidemia, and
prediabetes /diabetes—were selected as comorbidities.

2.2, Endpoints of the Study

The primary endpoint was to assess the associations between markers of biological
aging (inflammatory markers, telomere length, cognitive function, and metabolic age)
and severe obesity, with subgroup analyses based on the presence or absence of obesity-
related comorbidities.

The second endpoint explored the relationship between individual obesity-related
comorbidities (prediabetes/diabetes, hypertension, and atherogenic dyslipidemia) and
markers of biological aging (inflammatory markers, telomere length, cognitive function,
and metabolic age).

2.3. Biological Age Markers

IL-6 and CRP examination

Blood sample collection and storage:

Blood samples were collected from the cephalic vein of all study participants after
an overnight fast. Then, all the samples were centrifuged at 1000 g for 15 min at room
temperature, after which the serum was collected. The serum specimens were stored at
—80 °C until further analysis.

Quantification of serum IL-6 and CRP

The IL-6 and CRP concentrations in the serum were measured using commercially
available enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits (Bio-Techne, Dublin, Ireland).
All procedural steps were performed according to the manufacturer’s instructions and
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recommendations. The concentrations of IL-6 and CRP were expressed as pg/mL and
mg/L, respectively.

Telomere length

Extraction of Genomic DNA:

A NucleoSpin Blood Purification Kit (Macgerey Nagel, Diiren, Germany) was utilized
to extract genomic DNA from blood samples following the manufacturer’s guidelines. The
resulting DNA was dissolved in EB buffer. Subsequently, each DNA sample was quantified
for concentration using a Qubit fluorometer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA),
and the integrity of the DNA was assessed using an Agilent 2100 Bioanalyzer.

Telomere Length Analysis

Digital PCR technology was employed to determine the absolute telomere length
(aTL) values. High-molecular-weight DNA was diluted with molecular-grade water to
achieve a concentration of 1 ng/2 pL. For analysis, 1 ng of DNA was used as input
material. All samples were measured in triplicate on the same plate and then averaged.
PCR amplification was conducted in a Qiagen Qlacuity Digital PCR Machine. The thermal
profile for digital PCR was adapted based on the qPCR method developed by Cowton
with specific modifications (details available upon request) [22]. Each plate included a
nontemplate control, and three established reference DNA controls were run in triplicate as
positive controls. The forward and reverse telomere primer sequences were adapted from
Cowton and are as follows:

Forward: 5'-cggttgtitgggtit-gggtitgggtitgggtttgyggtt-3".

Reverse: 5'-ggcttgecttacecttacecttacecttaceettacect-3'.

Cognitive function assessment

In each patient, cognitive functions were examined. Test interpretation was conducted
by a clinical psychologist affiliated with the university hospital.

We used the Color Trails Test (CTT test) to assess the speed of task solving, metastability
of attention, and sequential processing (Pracownia Testéw Psychologicznych PTE, Warsaw,
Poland). The CTT test comprises two components, CTT-1 and CTT-2. In CTT-1, the
individual is instructed to sequentially connect numbers within a circular pattern. In
CTT-2, an additional challenge is introduced, requiring the numbers to be connected while
alternating colors. The completion time of the test was measured, with a faster completion
time resulting in a higher score. Standard scores, adjusted for age and educational level of
the subjects, were obtained from the raw scores. The results from CTT tests were converted
into standard scores and T-scores and the corresponding centile norms, from which a
clinical interpretation of performance was obtained. The paper presented standardized
TEN values. The higher the TEN score, the better the outcome [23].

Second, we used the Wisconsin test to assess executive functions. With it, the ability
to reason abstractly and the ability to change cognitive strategies in response to changing
environmental conditions can be assessed. The number of attempts needed to discern the
sorting criteria was recorded, with fewer attempts leading to a higher score [24].

Metabolic Age

Body composition analysis was performed using a Tanita BC-601 Body Composition
Analyzer (Tanita Europe B.V,, Amsterdam, The Netherlands) at the surgery department and
private preventive medicine center. Metabolic age is determined by comparing a person’s
basal metabolism with the average metabolic rate of a person of the same chronological
age using an algorithm built into the TANITA system [25].

2.4. Assessment of Metabolic Syndrome Components and Comorbidities

As part of routine testing, hemoglobin Alc (HbA1lc) levels and lipid profiles were
determined. During the assessment of comorbidities, parameters were used to assess the
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presence of prediabetes or diabetes and dyslipidemia. An HbAlc >=5.7% was considered
a parameter indicative of prediabetes, and an HbAlc >= 6.5% or a previous medical history
of diabetes was considered indicative of diabetes. A value >= 3.4 mmol/1 for the non-HDL
parameter or the use of hypolipemic drugs was considered indicative of the presence of
dyslipidemia. The patients” medical history was checked for the presence of hypertension
and other comorbidities.

2.5. Statistical Analysis

p = 0.05 was considered to indicate statistical significance. The choice of test (ANOVA
vs. Kruskal-Wallis) depended on the conformity of the distribution of the variable in the
subgroup to the normal distribution. Conformity to the normal distribution was assessed
by analysis of histograms, kurtosis, skewness, and their standard errors. As there was a lack
of conformity to the normal distribution in at least one subgroup for each of the quantitative
variables analyzed, the nonparametric Kruskal-Wallis test was used for comparisons.

A linear regression method was used to assess the second endpoint. The main com-
ponents of metabolic syndrome—hypertension, dyslipidemia, and prediabetes/diabetes—
were selected as comorbidities.

Seven models were constructed in which parameters of inflammation (CRP or IL-6),
telomere length, measures of cognitive function (CTT1-TEN, CTT2-TEN, and number of
card-sorting test trials), and metabolic age parameters were used as the dependent variables.
In models where the dependent variable was a parameter of inflammation, age, BMI,
and the aforementioned components of metabolic syndrome were selected as predictors
(independent variables). In the models with cognitive test scores, the same predictors
were included as in the inflammation models, with the additional inclusion of CRP. CRP
was chosen to standardize for possible additional somatic conditions not included in the
model that could run with an increase in CRP and affect cognitive function (cancer, immune
diseases, endocrine diseases, inflammation, etc.). Forced entry was chosen as the method for
introducing predictors into the model. The following assumptions of the linear model were
assessed: (1) linearity (analysis of scatter plots of the dependent variable and predictors)
and (2) homoscedasticity, linearity, and normality of residuals (assessed by analyzing
histograms of residuals and plots of standardized predicted values vs. standardized
residuals). The data were analyzed for outliers and influential observations (by checking
standardized residuals, Cook’s distance, the Mahalanobis distance, and ‘impact’ statistics
(average leverage)). A variance inflation factor (VIF) was calculated for each model, where
values > 10 indicate significant collinearity.

3. Results
3.1. Characteristics of the Group

No differences regarding age or sex were observed between the groups. The healthy
controls had higher education levels than the patients with obesity. The two obesity
subtypes did not differ in terms of obesity duration or BMI (Table 1).

Table 1. Characteristics of the groups.

Parameter 0+C 0-C HC
Total, n 78 21 30
Mean age, years (M &+ SD) 43.33 £ 1049 38.4 £ 8.51 44.5 £ 8.55
Sex (female), n (%) 27 (34.6) 7(33.3) 10 (33.3)
Education
primary, n (%) 1(1.3)*& 0(0) 0(0)
32
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Table 1. Cont.

Parameter 0+C 0-C HC
vocational, n (%) 3(3.84) & 3(143)& 0(0)
secondary, n (%) 35 (44.88) *& 4(19.0) & 0(0)
higher education, n (%) 39 (50) & 14 (66.7) & 30 (100)
Prediabetes/diabetes, n (%) 47 (60.3) - -
Hypertension, n (%) 36 (46.2) - -
Atherosclerosis, n (%) 34 (43.6) - -
Arthritis, n (%) 5(6.4) - -
Psoriasis, n (%) 5 (6.4) - -
PCOS, n (%) 2(2.6) - -
Nonalcoholic fatty liver disease, n (%) 3(3.8) - -
Hypothyroidism, n (%) 13 (16.7) - -
Graves-basedov disease, n (%) 3(3.00) - -
Obstructive sleep apnea, n (%) 2(2.6) - -
Asthma, n (%) 5(6.4) - -
COPD, n (%) 1(1.3) B -
Duration of obesity, years (M = SD) 2031 £112 20.31 = 10.02 -
BMI (kg/m?), (M £ SD) 4498 + 6.06 & 4434+ 63% 23,06+ 3.13
Muscle mass, kg (M £ SD) 65.45 + 14.13 & 64.83 £11.13 & 50.88 + 12.21
Percentage of body fat, % (M + SD) 46,15+ 683 & 4564724 % 243 +7.97
Visceral fat index (n), M 4 SD 19+8% 18+7% 5+3
Basal metabolic rate (kcal) 2201 + 328 & 2179 + 481 & 1578 + 362

BMI, body mass index. * Significantly different from O—C, & Significantly different from HC; p < 0.05.

3.2. The Impact of Obesity-Related Comorbidities on Premature Aging

Differences in chronological age, inflammatory markers (CRP, IL-6), telomere length,
cognitive function (CTT-1 TEN, CTT-2 TEN, number of trials in Wisconsin Card Sorting
Test), and metabolic age between a group of patients with obesity and comorbidity, obesity
without comorbidity and healthy subjects were tested.

The Kruskal-Wallis nonparametric test was used to assess the statistical significance
of the differences presented (Table 2), (Figure 1).

Table 2. The differences in chronological age markers between O+C, O—C, and HC according to the
Kruskal-Wallis test.

Kruskal-Wallis Test

o : 2
Parameters Pairwise Comparisons

HC vs. O+C: p > 0.999
Chronological age H(2) =5.88, p=0.053 HC vs. O-C: p=0.057
0+Cvs. O-C:p=0.124

HC vs. O+C: p <0.001 *
CRP H(2) =68.11, p < 0.001 HCvs. O-C: p <0.001*
O+Cvs. O-C: p > 0.999

HCvs. O+C: p <0.001 *
IL-6 H(2) =68.25, p < 0.001 HCvs. O-C: p<0.001*
0+Cvs. O—-C: p>0.999

HCvs. O+C: p=0.028 %
Telomere length H(2)=8.28,p=0.016 HCvs. O-C:p=0.043%
O+Cvs. O-C:p>0.999
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Table 2. Cont.

Kruskal-Wallis Test
Parameters

Pairwise Comparisons *

CTT1-TEN

CTT2-TEN

H(2) = 1.08, p = 0584

H(2)=2.7,p=0260

HC vs. O+C: p > 0.999
HCvs. O-C:p>0.999
O+Cvs. O-C: p >0.999

HC vs. O+C: p = 0.327
HCvs. O-C: p>0.999
O+Cvs. O-C: p>0.999

Number of trials

H(2) =15.52, p <0.001

HCvs. O+C:p=0.005*
HCvs. O-C:p=0.001%
O+Cvs. O—C:p =0.369

Metabolic age

H(2) =42.05, p < 0.001

HC vs. O+C: p <0.001 *
HCvs. O-C:p=0.001"
O+Cvs. O-C:p=0525

*—Adjusted with Bonferroni correction, CRP—C-reactive protein, CTTT-TEN—TEN results from the Color
Trails Test, CTT2-TEN—TEN results from the Color Trails Test 2, HC—healthy controls, IL-6—interleukin-6,

O+C—patients with obesity and comorbidities, O—C—patients without comorbidities, number of trials—number
of tries in the Wisconsin Card Sorting Test, * p < 0.05.
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Figure 1. Dot plots representing the differences in levels of biological age markers between O+C,
0-C, and HC. CRP—C-reactive protein, CTT-1 TEN—TEN results from the Color Trails Test, CTT-2
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TEN—TEN results from the Color Trails Test 2, HC—healthy controls, IL-6—interleukin-6, O+C—
patients with obesity and comorbidities, O —~C—patients without comorbidities, TL—telomere length,
blue line—median. The figure was created using Microsoft Excel version 16.66.1 (22101101).

Statistically significant differences in CRP levels were detected between the group
with obesity and comorbidities (M = 15.25, IQR = 17.5) and the healthy group (M = 0.5,
IQR = 0.3) (p < 0.001) and between the group with obesity without comorbidities (M = 15.6,
IQR =10.1) and the healthy group (M = 0.5, IQR = 0.3) (p < 0.001). Both groups with obesity
had higher CRP levels than the control group. Comorbidities did not affect CRP levels
among patients with obesity (p > 0.999).

Additionally, in terms of the IL-6 parameter, higher IL-6 levels were detected between
the two groups of patients who were obese and the healthy group (M =3.62, IQR = 2.9
vs. M =1.15, IQR = 0.23), (p < 0.001) and (M = 3.81, IQR = 2.2 vs. M =1.15, IQR = 0.23),
p < 0.001), but no differences were detected between the subgroups of patients with obesity
with and without comorbidities (p > 0.999).

3.3. Telomere Length

Patients with obesity had significantly shorter telomeres than healthy individuals
(M = 3987, IQR = 1456 vs. M = 4392, IQR = 2510) (p = 0.022). The same difference was
observed between patients with obesity without comorbidities and healthy individuals
(M = 3851, IOR 1996 vs. M = 4392, IQR = 2510) (p = 0.043). No effect of comorbidities such
as obesity on telomere length was observed. (p > 0.0999).

3.4. Cognitive Function

In terms of the CTT test, neither the CTT-1 (M =47, IQR = 12 vs. M =51, IQR = 14
vs. M =49, IQR = 12) (p > 0.05) nor the CTT-2 (M =51, IQR = 19 vs. M =56, IQR = 23 vs.
M =55, IQR = 9) showed statistically significant differences between any of the groups
(p > 0.999).

In terms of executive function, the Wisconsin Card Sorting Test showed a signifi-
cantly worse outcome in patients with obesity with comorbidities than in healthy patients
(M =127, 1QR =42 vs. M = 87, IQR = 42), (p = 0.004) and patients with obesity without
comorbidities than in healthy patients (M = 128, IQR = 17 vs. M = 87, IQR = 42), p = 0.001.
Patients with obesity with or without comorbidities did not differ in the number of attempts
to complete the test (p = 0.401)

3.5. Metabolic Age

Both groups of patients with obesity and without obesity presented significantly
greater metabolic age (M = 57, IQR = 13 vs. M = 38, IOR = 20), (p <0.001), (M =52, IQR = 17
vs. M =38, IOR = 20), (p = 0.001), but comorbidities did not differ between subgroups of
patients with obesity (p > 0.999).

3.6. Effects of Individual Obesity-Related Diseases, Including Prediabetes/Diabetes, Hypertension,
and Atherogenic Dyslipidemia, on Biological Age Markers

Linear regression was used to assess the potential relationships between BMI, co-
morbidities and inflammation, telomere length, cognitive function, or metabolic age. The
main components of metabolic syndrome (prediabetes/diabetes, hypertension, atherogenic
dyslipidemia) were selected as comorbidities.

Seven models with inflammatory parameters (CRP or IL-6), telomere length, measures
of cognitive function (CTT1-TEN, CTT2-TEN, and the number of trials in the Wisconsin
Card Sorting Test), and metabolic age as the dependent variables were built.

The detailed results of the regression model are described in the Online Supplementary
Materials.
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The model for CRP, CTT-1, and metabolic age was statistically significant.

The presence of prediabetes, diabetes, hypertension, or atherogenic dyslipidemia in
obese individuals was not shown to significantly affect inflammatory parameters (CRP,
TL-6). Only BMI had a significant effect on CRP levels.

The presence of prediabetes, diabetes, hypertension, or dyslipidemia has not been
shown to affect telomere length.

In terms of cognitive functioning, a significant effect of the presence of hypertension in
obese individuals on the deterioration of the CTT-1 TEN score according to the color-linked
test was observed. Other components of metabolic syndrome that cooccur with obesity
were not shown to significantly affect the deterioration of cognitive function. However, the
effect of CRP on the deterioration of cognitive function was observed.

Additionally, no significant correlation was found between components of metabolic
syndrome and metabolic age in patients with obesity. The analysis revealed that the sole
determinant influencing the metabolic age parameter was the chronological age of the
subjects under study.

4. Discussion

This is one of the few studies investigating the link between obesity-related comor-
bidities and aging in several aspects by indicators of inflammatory parameters, telomere
length, cognitive function, and metabolic age.

An increasing number of studies are attempting to understand aging in individuals
with obesity and highlight that obesity and diabetes contribute to accelerated aging, lead-
ing to the premature onset of the senescent state and contributing to the emergence of
age-related diseases [26,27]. However, the role of comorbidities in obesity-induced aging is
unclear. Some research indicates that accumulating metabolic diseases (hypertension, dys-
lipidemia, diabetes type 2) increase aging rates and cardiovascular incidents (Park et al.) [28].
Comorbidity is associated with increased levels of inflammatory markers [29-31], and it has
been repeatedly demonstrated that the simultaneous presence of several diseases influences
the premature death of patients hospitalized for various causes [32-34].

Our results, however, suggest that the influence of obesity on premature aging remains
a robust factor independent of associated comorbidities.

We detected significant differences in biological age markers (CRP, IL-6, telomere
length, metabolic age) between individuals with obesity and healthy controls, but no
differences were detected between patients with and without comorbidities. In terms of
cognitive function, both groups with obesity showed significant impairments in executive
function, abstract reasoning, and adaptability compared to healthy controls, with no
differences between the groups with and without comorbidities.

By examining the impact of metabolic syndrome components on premature ag-
ing, we found that hypertension in individuals with obesity may impair cognitive func-
tion. Additionally, elevated inflammation levels in obese individuals appear to affect
cognitive abilities.

In a study by Diego T. Brunelli et al., similar conclusions were drawn, emphasizing
the dominant role of obesity, regardless of associated disease, in increased gene expression
of markers associated with inflammation and immunosenescence in circulating leukocytes
of patients with obesity, with minimal additional impact from the presence of type 2
diabetes [35]. Wang et al. showed that obesity induces accelerated aging of T cells, leading
to tumor progression, which is driven, at least in part, by leptin signaling [36]. Our findings
also demonstrated that the significant increase in CRP parameters was attributed solely to
BMI rather than comorbidities.
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Obesity is linked to shorter telomeres, and diseases such as type 2 diabetes and
cardiovascular disease further emphasize this effect [37,38]. Our study demonstrated that
obesity alone influences shorter telomeres, regardless of other comorbidities, including
diabetes, hypertension, or dyslipidemia. Similarly, Grun et al. reported that individuals
with obesity, irrespective of comorbidities, had shorter telomeres, greater levels of negative
regulators of the shelterin complex, increased lipid peroxidation, and elevated oxidized
protein levels [39].

Comorbidities, as evidenced by studies such as Kim et al., are correlated with cognitive
decline [31]. O.A. Trubinkov et al. reported that patients with diabetes and poorer metabolic
profiles performed worse on neuropsychological tests after coronary artery bypass graft
surgery than those without diabetes and who had healthier metabolic profiles [40]. On
the other hand, in a study published by Anna M. Herghelegiu et al., selected metabolic
parameters (fasting glucose, total cholesterol, LDL cholesterol, and triglyceride levels)
did not correlate significantly with cognitive function [41]. In our study, we found that
individuals with obesity, regardless of comorbidities, performed worse in cognitive tests,
particularly in executive functions, and further analysis suggested that hypertension or
inflammation accumulation in individuals with obesity might contribute to cognitive
decline, Endothelial dysfunction, carotid stiffness, intima-media thickness, and increased
inflammation of the microvasculature in individuals with hypertension might play a role
in cognitive impairment in adults with obesity [42,43].

Our findings align with those of Gatto et al. [44], who identified hypertension as
the only metabolic syndrome risk factor independently associated with lower cognitive
function in verbal learning, semantic memory, and global cognition. Cavalieri et al. reported
that metabolic syndrome worsens memory and executive function, particularly in men
with high CRP levels [45]. The association between hypertension, CRP, and cognitive
impairment in individuals with obesity indicates a greater risk of cerebral vascular damage
and neurodegeneration in those with generalized atherosclerosis. Elevated inflammatory
markers are linked to increased dementia risk, and obesity in youth is associated with
dementia after age 65 [46,47].

Based on our findings, it is crucial to prioritize the treatment of obesity itself, indepen-
dent of managing comorbidity parameters, to mitigate the risk of premature aging. Future
research is necessary to determine the specific stage of obesity at which premature aging
becomes evident.

Strength and Limits

The relationships among obesity, comorbidities, and aging remain unclear due to
inconsistencies in age markers, methodological variations, demographic differences, and
challenges in isolating specific effects of obesity-related conditions. Our study also has
several limitations, including a small sample size due to funding constraints and an uneven
distribution of participants, with few individuals with obesity without comorbidities. This
reflects the rarity of severe obesity without comorbidities.

5. Conclusions

In conclusion, severe obesity, regardless of the associated disease, induces increased
premature aging. Additionally, the presence of hypertension in individuals with severe
obesity and increased inflammatory levels might influence the worsening of cognitive function.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at https:
/ /www.mdpi.com/article/10.3390 /medicina61020293/s1. Table S1: Linear regression models on
associations between BMI, comorbidities (prediabetes/diabetes, hypertension, and atherogenic
dyslipidemia), and biological age markers: inflammatory markers (CRP and IL-6), telomere length,
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cognitive function assessment: TEN results of Color Trails Test (CTT-1 and CTT-2 TEN), number of
trials in Wisconsin Card Sorting Test, and metabolic age parameter.
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ABSTRACT

INTRODUCTION  Obesity, a chronic disease linked to premature aging, is increasingly managed through
metabolic bariatric surgery (MBS).

AIM  This study aimed to evaluate whether changes in biological age markers depended on the optimal
weight loss rates resulting from MBS.

MATERIALS AND METHODS  In this prospective, observational study, 100 patients with obesity scheduled
for MBS from July 2020 to May 2021 underwent a 24-month postoperative follow-up. The telomere
length (TL) was assessed using quantitative polymerase chain reaction. We also evaluated DNA damage,
C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor a (TNF-a) levels, total oxidant
status (TOS), and the metabolic age. We checked whether the percentage of total body weight loss
(%TWL) and the percentage excess weight loss (%EWL) correlated with the changes in aging markers
postsurgery.

RESULTS  Forty patients completed follow-up, with 22 achieving optimal (%TWL >20%; %EWL >50%)
and 18 suboptimal (%TWL <20%; %EWL <50%) surgical outcomes. Both groups showed a significant
TL increase and a reduction of DNA damage, CRP, IL-6, and TNF-a levels, TOS, and the metabolic age.
A greater change, however, was only observed for the metabolic age in the optimal outcome group.
The A of change in the other aging markers did not differ between the groups.

CONCLUSIONS Improvements in aging markers, such as TL, DNA damage, inflammatory parameters,
and TOS occur independently of weight loss rates after MBS, suggesting that weight loss indices alone

INTRODUCTION  The rising prevalence of obesity
is generating significant public concern due to its
association with an increased incidence of severe
cardiovascular events, diabetes, cancers, and oth-
er systemic diseases.' Obesity is a chronic, recur-
rent disease characterized by a state of low-grade
inflammation that causes premature aging?3 It
has been shown that patients with obesity have
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shorter telomeres, genome instability, increased
inflammation, and elevated oxidative stress, all
of them being known markers of aging *®
Metabolic bariatric surgery (MBS) is current-
ly the most effective intervention for achieving
substantial and sustained weight loss, as well
ag significantly improving or even inducing re-
mission of associated comorbidities. Studies®*®

Evaluating weight loss and aging biomarkers post-MBS 1
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demonstrated that in patients who underwent
bariatric surgery, a 29% reduction in all-cause
mortality was observed, as compared with non-
surgical patients, over a long follow-up period.
Emerging evidence’ indicates that MBS not only
signiﬁcantly reduces all-cause mortality, but also
potentially enhances overall survival and longevi-
ty. This effect may be mediated through improve-
ments in biomarkers of biological aging and al-
terations in molecular pathways implicated in
the aging process.’""!

Numerous studies'?'® have documented
the therapeutic success of MBS, typically using
numerical weight loss metrics to quantify out-
comes. However, those metrics often fail to cap-
ture changes in comorbidities, improvements
in other objective health parameters, or reduc-
tions in mortality rates. A growing body of evi-
dence'* s emphasizes the need to use multivari-
able mixed models as more accurate methods of
assessing clinical effect, instead of the percentage
of excess weight loss (%EWL) or the percentage
of excess body mass index loss. In addition, it is
unclear whether the improvement in aging pa-
rameters under MBS is directly related to weight
loss, or whether there are other mechanisms that
promote antiaging effects of the surgery. Other
works'®"" also support the hypothesis that meta-
bolic surgery has other weight-independent ben-
eficial effects.

AIM  The aim of our study was to evaluate wheth-
er the change in biological age markers depend-
ed on bariatric surgery success, as assessed by
weight loss rates.

MATERIALS AND METHODS  In this prospective,
observational study, a cohort of 100 patients with
obesity scheduled for MBS at an academic bariat-
ric surgery center between July 2020 and June
2021 was enrolled. A 24-month postoperative
follow-up was established. All participants en-
gaged in an extensive postoperative care program
which encompassed dietary and psychological
support, including a standard balanced diet.'* '

Inclusion criteria comprised body mass index
(BMI) above 40 kg/m? or above 35 kg/m? with
obesity-related complications, and age ranging
from 18 to 60 years. Exclusion criteria were re-
versal bariatric surgery or previous bariatric sur-
gery, pregnancy during the follow-up period, un-
controlled thyroid disorders, kidney diseases, pan-
creatitis, cancer, depression, neurological disor-
ders, acute inflammatory symptoms or autoim-
mune disorders based on medical interview and
medical history, any condition affecting cogni-
tive function, or taking medications impairing
cognitive function.

Medical hisoty, anthropometric parameters,
and body composition were assessed in all pa-
tients. Biological age markers, including telomere
length (TL), DNA damage, levels of interleukin-6
(IL-6), C-reactive protein (CRP), tumor necrosis
factor o (TNF-a), total oxidant status (TOS), and
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the metabolic age were evaluated before and 24
months after surgery.

The patients who completed follow-up and met
the inclusion criteria were assessed for the clini-
cal effects of MBS, using standard metrics of clin-
ical evaluation, such as the percentage of total
weight loss (% TWL) calculated as (baseline weight
- follow-up weight)/baseline weight] and %EWL
determined as [(preoperative weight — weight
on follow-up)/(preoperative weight - ideal body
weight)] x 100. Weight at BMI of 25 kg/m* was
considered ideal.

Patients were divided into 2 groups based on
whether they achieved optimal (%TWL 220%;
%EWL 250%) or suboptimal (ATWL <20%;
%EWL <50%) outcomes.?® Both groups were ex-
amined for a significant reduction of aging hall-
marks following MBS. Finally, a statistical analy-
sis was performed to determine whether the A of
change in biological age markers differed between
the groups.

Biological age markers

Telomere length Genomic DNA was extracted
from blood samples using the NucleoSpin Blood
Purification Kit (Macherey-Nagel, Diiren, Ger-
many) according to the manufacturer's protocol.
The extracted DNA was subsequently dissolved
in an EB buffer. DNA concentration was deter-
mined using a Qubit fluorometer (Thermo Fish-
er Scientific, Waltham, Massachusetts, United
States), and DNA integrity was evaluated using
an Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technolo-
gies, Inc., Salta Clara, California, United States).

Absolute TL values were determined using dig-
ital polymerase chain reaction (PCR) technol-
ogy. High-molecular-weight DNA was diluted
with molecular-grade water to a concentration of
1ng/2 yl, and 1 ng of DNA was used as the input
for analysis. All samples were measured in trip-
licate on the same plate and then averaged. PCR
amplifications were performed using the Qiagen
Qiacuity Digital PCR Machine (Qiagen, Manches-
ter, United Kingdom), following a thermal pro-
file adapted from the quantitative PCR method
developed by Cawthon,'® with specific modifica-
tions (details available upon request).’' Each plate
included a nontemplate control, along with 3 es-
tablished reference DNA controls run in tripli-
cate as positive controls.

The forward and reverse telomere primer
sequences were adapted from Cawthon' and
were as follows: forward: 5'-cggtttgtttgggttt-
-gggtttggatttggatttggett-3’ and reverse: 5'-ggc
ttgecttacecttacecttacecttacecttaceet-3'.

DNAdamage Peripheral blood sam-
ples were collected from all study partici-
pants into ethylenediaminetetraacetic acid
tubes and subsequently frozen at -80 °C until
the 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG) anal-
ysis was performed. DNA was extracted using
the DNeasy Blood and Tissue Kit (Qiagen) and
quantified with a NanoDrop 1000 Spectropho-
tometer (Thermo Fisher Scientific). The 8-OHdG
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TABLE 1
the follow-up

Changes in weight loss rates after surgery in the patients who completed

Variable All patients (n = 40)

AWeight, kg Median —28.1 (-44.08 to —17.35)
10R -75.5t0-8.7

ABMI, kg/m? Mean (SD) -11.01 (5.7)

%TWL Mean (SD) 24.08 (12.04)
Range 54.2-58

SEWL Median 52.65 (78.99-30.67)
10R 164.14-11.28

Abbreviations: BMI, body mass index; %EWL, percentage of excess weight loss;
I0R, interquartile range; %TWL, percentage of total weight loss

TABLE 2 Characteristics of the study groups

Variable Group 1, %TWL <20% Group 2, %TWL >20% P value
{n=18) (n=22)

Age before surgery,y,  42.5{39.2-52.5) 43 (35.25-49) 0.67

median (IQR)

Sex, n (%) Men 6 (33.3) 8 (38‘47) . =0.99
Women 12 (66.67) 14 (63.6)

Initial weight, kg, 126.35 (121.75-140.75)  121.5(110.5-146.5) 0.29

median {IOR) )

Initial BMI, kg/m?, 46.35 (5.01) 44.13 (6.25) 0.46

mean (SD)

Body fat mass, kg, 62.25 (53.76-73.08) 56.3 (50.15-67.22) 051

median {IQR)

Metabolic Yes 9 (50) 9(40.9) 0.8

syndrome, =0 = B

(%) No 9 (50) 13(59.1)

Current Yes 3(16.67) 6(27.27) 0.68

(5;3"‘“"' " No 15 (83.3) 16 (72.73)

Type of LSG 17 (94.44) 21 {95.45) >0.99

procedure, oveR 1 .

n (%) LRYGB 1 (5.56) 1 (4.55)

P value <0.05 was considered significant.

Abbreviations: LRYGB, laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass; LSG, laparoscopic
sleeve gastrectomy; others, see TABLE 1

levels were assessed using the EpiQuick 8-OHdG
DNA Damage Quantification Direct Kit (Epigen-
tek, Cambridge Bioscience Ltd., Cambridge, Unit-
ed Kingdom), adhering to the manufacturer’s in-
structions. Absorbance at 450 nm was measured,
and values for each sample were calculated based
on calibration sigmoid plots with 8-OHdG stan-
dards at varying concentrations. The results were
presented as a relative quantification against
a positive control provided with the kit, and nor-
malized to the input DNA (pg) using the speci-
fied formula.

Inflammatory parameters: interleukin 6, C-reactive
protein, and tumor necrosis factor a Inallpartid-
pants, blood samples were drawn from the cephal-
ic vein following an overnight fast. The samples
were centrifuged at 3000 revolutions per min-
ute for 15 minutes to separate the serum, which
was then stored at -80 °C. Prior to the analy-
sis, the serum samples were further centrifuged

at 10000 x g for 10 minutes at 4 °C to eliminate
any insoluble material.

The concentrations of IL-6 and CRP in serum
were quantified using commercially available
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
kits (Bio-Techne, McKinley, Minneapolis, Unit-
ed States). All the procedures were conducted in
accordance with the assay protocols and man-
ufacturer’s guidelines. The IL-6 and CRP levels
were reported in pg/ml and mg/l, respectively.
‘The serum levels of TNF-a were determined us-
ing the Human TNF-a ELISA Kit (Elabscience Bi-
onovation Inc., Houston, Texas, United States),
following the manufacturer’s instructions. After
completing all procedural steps, the mean (SD)
absorbance of triplicate samples was calculat-
ed. Data analysis was performed using Graph-
Pad Prism version 7.0 (GraphPad Software Inc.,
La Jolla, California, Unites States) to determine
TNF-at serum concentrations. The results were ob-
tained by reading the plate at 450 nm, and calcu-
lated based on the standard curve.

Total oxidant status The procedure fol-
Jowed the instructions included in the TOS Col-
orimetric Assay Kit (Elabscience). Each sample
was analyzed in triplicate. The serum TOS was
assessed by measuring the conversion of ferrous
ions to ferric ions in the presence of various oxi-
dative substances under acidic conditions. Xyle-
nol orange served as an indicator to detect the rise
in ferric ions, indicating the TOS. Calibration of
the assay was performed using a hydrogen per-
oxide (H,0,) standard. TOS results were report-
ed in pmol/l of H,0, equivalent.

Metabolic age  Metabolic age was calculated
by comparing an individual’s basal metabolism to
the average metabolic rate expected for someone
of the same age, using the Tanita BC-601 Body
Composition Analyzer (Tanita Corp., Tokio, Ja-
pan) which incorporates a specific algorithm for
this purpose.??
Statistical analysis Continuous variables were
summarized using the number of patients, mean
with SD, or median with interquartile range. In
the case of categorical data, the frequency distri-
bution of individual responses was presented us-
ing the counts of each category and their distri-
bution expressed as percentages. Data were test-
ed for normal distribution with the Shapiro-Wilk
test, and for the homogeneity of variances us-
ing the Bartlett test. In order to compare select-
ed variables by time point, depending on the as-
sumptions, the paired ¢ tests (parametric tests)
or Wilcoxon tests were performed. A P value be-
low 0.05 was considered significant, but signifi-
cant results were also indicated for P = 0.01 and
P =0.001.

Ethics  All the procedures presented in the study
involving human participants were performed
under the ethical standards of the institutional
and national research committee and in accor-

dance with the 1964 Helsinki Declaration and
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FIGURE 1  Box plot
showing the A of change of
biological age markers for
patients with %TWL below
20% and %TWL equal to or
greater than 20%

Abbreviations: CRP,
C-reactive protein; IL-6,
interleukin-6; TL, telomere
length; TOS, total oxidant
status; TNF-a, tumor
necrosis factor a; others:
see TABLE 1
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its amendments, or comparable ethical stan-
dards. The study was approved by the Bioeth-
ics Committee of the Jagiellonian University
(1072.6120.201.2019). Written informed con-
sent was obtained from all the study participants.

RESULTS A total of 40 patients met the inclu-
sion criteria and completed the follow-up. Loss to
follow-up occurred due to various reasons, includ-
ing nonattendance at scheduled appointments,
pregnancy during the postoperative period, and
the need for reoperation or other surgical inter-
ventions within the 24-month follow-up period.
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TABLE 1 shows the achieved weight reduction
effects following MBS for all patients during
follow-up.

Out of the 40 patients, 18 (group 1) were de-
scribed as suboptimal clinical responders, hav-
ing achieved less than 20% of %TWL and 50%
of %EWL. The remaining 22 participants (group
2) were classified as having achieved an optimal
clinical effect, reaching a %TWL of 20% or more
and a %EWL of 50% or more.

Demographic characteristics of the study
groups are summarized in 1a8LE 2. The average ini-
tial BMI values were similar in both groups and
the initial body weights were comparable. The sex
distribution was also similar in both groups.



TABLE3 Changes in biological age markers before and 24 months after metabolic bariatric surgery in the study groups

Variable Group 1, %TWL <20% (n = 18) Group 2, %TWL >20% (n = 22)

Before surgery 24 months after Before surgery 24 months after

surgery surgery

TL, bp, median (IQR) 4084 9300 <0.001 4069 9384 <0.001

(3702.25-4285.75) (7146-9969) (3209-4443.75) (8853-10773)
DNA damage, pg, 1376.9 611.2 <0.001 1518.15 804.61 <0.001
median (IQR) (1126.64-1636.22) (522.28-707.26) (1198.23-1983.64) (634.68-1028.67)
IL-6, pg/ml, median 3.49(2.45-4.52) 2.94(2.2-3.1) 0.0288 4.45 (3.14-5.74) 3.18 (2.42-4.08) 0.007
(IOR)
CRP, mg/dl, median 5.64 (5.2-6.15) 3(2.47-3.56) <0.001 6.09 (5.59-6.49) 2.83(2.3-3.28) <0.001
(I0R)
TNF-a, pg/ml, median 23.17 (21.39-25.18) 10.26 (9.75-10.8)  0.0288 24.96 (22.97-26.55) 10.79 <0.001
(IQR) (9.75-11.72)
TOS, umol/l, median 246.5 179.5 <0.001 199 203 <0.001
(IOR) (189-280.5) (145-209.5) (193.75-249.75) (144.75-221)
Metabolic age, y, mean  85.25 (16.84) 73.59 (18.02) <0.001 85.55 (17.04) 62(17.77) <0.001
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(SD)

P value <0.05 was considered significant.

Abbreviations: see TABLE 1 and FIGURE 1

TABLE 4 Intergroup comparisons of A of change in biological age markers

Variable All patients Group 1 <20% Group 22> 20% P value
(n = 40) (n=22)
ATL n 40 18 22 Mann- 0.51
" Median (IQR) 50945 49015 (2816.25-6308) 53105 ~ Whitney
(4049.75-6053.75) {4784.75-5942.5)
ADNA damage n 36 16 20 Mann- 0.84
Median (I0R)  —710.4 —683.65 (1055 to 750,07 ' Whitney
(-1032.910-539.18)  -539.18) {~1011.49 to —467.46)
AlL-6 n 36 16 20 Mann- 0.29
Median (IOR)  —1.03 (~1.68-0.01) _0.74(—113-007)  -1.1(-199t0 0.39)  Whitney
ACRP n 36 16 20 1 test 0.1
Mean (SD) 2.93(0.99) ~2.62(1.02) ~3.17(0.92)
ATNFa n 36 16 20 1 test 0.23
‘Mean(SD)  —13.75 (2.53) ~13.19(2.12) _14.2(2.79)
ATOS n 36 16 20 Mann- 0.19
Median (IQR) 54 (54 to —33.25) 54(-B1.75t0—48) 54 (-54-13.5) ~ Whitney
Metabolic age,y n 40 18 22 t test 0.01
Mean(SD)  —18.19(15.91) ~11.65 (11.09) ~23.55 (17.44)

P value <0.05 was considered significant.

Abbreviations: see FIGURE 1 and TABLE 1

First, the changes in biological age markers re-
sulting from the surgery were checked in group 1
and group 2. In both groups, the surgical interven-
tion significantly reduced all the measured mark-
ers of aging. TBLE 3 shows the change in biological
age parameters followingthe surgery.

Subsequently, we compared wheth-
er the achieved A of change in the biological
age markers following MBS differed between
the groups. The results are visualized in FIGURE 1.

‘The only significant difference in the A of
change in the aging markers was recorded for
the metabolic age (TABLE 4). As expected, patients
with %TWL greater than or equal to 20% achieved

a greater reduction in the metabolic age than
those with %TWL below 20% (-23.55 years vs
~11.65 years; P = 0.013). None of the other param-
eters (TL, DNA damage, CRP, IL-6, and TNF-at lev-
els, and TOS) differed between the groups. 1asLe 5
outlines detailed changes in the aging markers
of the groups.

DISCUSSION 'The role of MBS in weight reduc-
tion, improving metabolic parameters, and reduc-
ing comorbidities is well established.” # Howev-
er, the definition of optimal surgical outcomes
remains debatable. Recently, there has been
a shift from focusing solely on weight reduction
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TABLE 5

Variable Group 1, %TWL <20% (n = 18) Group 2, %TWL >20% (n = 22)
Before 24 months  Difference Before 24 months  Difference
surgery after surgery alter
(n=22) surgery (n =18) Awgary
—29 (n=18)
(n =22) Difference
(8 n 2 22 22 Wilcoxon <0001 18 18 18 Wilcoxon  <0.001
Mean 4055.36 8871.82 4816.45 3984.28 8187.33 4203.06
(SD) (1217.85) (2755.88} (2143.21) (718.84) (3743.67) (3750.86)
Median 4069 9384 53105 4084 9300 49015
(1QR) (3209~ (8853~ (4784.75- (3702.25-  (7146- (2816.25~
4443.75) 10773) 5942.5) 4285.75) 9969) 6308}
ONA n 20 20 20 ~ Wilcoxon <0001 16 16 16 Wilcoxon  <0.001
damage e 158983 833.7 ~756.13 1162 62177 843 85
i ED) (5@(}&) (240.59) (598.773»)7‘ (5249) (2?!}.59) (521.83)
Median 151815 804.61 ~759.07 1376.9 611.2 -683.65
(IQR) (1198.23-  (634.68- (-1011.49t0 (1126.64-  (522.28- (<1055 to
1983.64) 1028.67) -67.46) 1636.22) 107.26) -539.18)
IL-6 n 20 20 20 ~ Wicoxon 00073 16 16 16 Wilcoxon  0.029
Mean 467(2.02) 337(1.08) -1.29(1.87) 406(24) 3(1.02) -1.06 (2.41)
(SD)
Median  4.45 3.18 -1.1(-1.99 3.49 294 -0.74
(IQR) (3.14-5.74)  (242-4.08) 10-0.39) (2.45-452) (22-3.711) (-1.13-
0.07}
CRP n 20 20 20 Wilcoxon <0001 18 16 16 Wilcoxon  <0.001
Mean 6.07(0.64) 2.89(0.72) -3.17(0.92) 5.74(0.63) 3.12(0.94) -262(1.02)
(SD)
Median  6.09(5.59- 2.83 (2.3- -3.44(-3.76 5.64 3(247- -2.65
(IQR) 6.49) 3.20) to-2.71) (5.2-6.15)  3.56) -3.3510
-2.01)
TNFa on 20 20 20 ~ Wilcoxon <0001 16 16 16 Wilcoxon  <0.001
Mean 24.86 10.67(155) -14.2(2.79) 2354(25 10.35(0.92} -13.19
(SD) (2.57) (2.12)
Median  24.96 10.79 1455 23.17 10.26 1217
(IQR) (22.97- (9.75- (-1541t0 (21.39- (9.75-10.8)  (-1417t0
26.55) 11.72) ~11.65) 25,18} -11.81) B
T08 n 20 20 20 Wilcoxon 0.0084 18 16 16 Wilcoxon  <0.001
Mean 218.25 187.8 -30.45 24169 179.25 -62.44
(SD) (38.75) (43.73) (46.75) (44.13) (4257) (29.32)
Median 199 203 54 2865 179.5 -54 (-61.75
(I0R) (193.75- (144,75~ (-54 t0 13.5) (189~ (145-209.5)  to-48)
249.75) 221) 280.5)
Metabolic  n 22 22 2 ttest <0001 18 18 18 f test <0.001
age.y Mean 85.55 62(17.77) 2355 85.25 7359 -11.65
(SD) (17.04) (17.44) (16.84) (18.02) (11.08)
Median  83.5(73.5- 595 -205(-33 to 83 (75.5~ 1735 ~12 (-15.58
(1aR) 94.5) (48.25- -9.75) 95.35) (61.25- to -4.5)
68.25) 86.17)

P value <0.05 was considered significant.

Abbreviations: see TABLE 1 and FIGURE 1

%% thereduction in the aging markers following MBS

occurs independently of weight loss. Additional-
ly, we assessed various aging markers, including
TL, DNA damage, inflammatory parameters, and

to considering weight-independent effects.
This study aimed to investigate whether reduc-
tions in the aging markers following MBS dif-
fered based on established definitions of bariat-

48:6136187526

ric success.

We demonstrated that patients achieving both
%TWL greater than or equal to 20% and %TWL
below 20% showed significant reductions in
the aging markers, with no difference in the A of
change between the groups. This indicates that
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TOS. Only the metabolic age marker correlated
with %TWL, as expected due to its direct depen-
dence on body weight.

There are a few studies”’?* evaluating the ef-
fect of weight loss on the reduction of the ag-
ing markers following surgery, but they describe
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FIGURE 2 Box plot
showing the A of
significant change of

the metabolic age for
patients with %TWL
below 20% and %TWL
equal to or greater than 20%

Abbreviations: see
TABLE 1

1
O %TWL<20% [ %TWL 220%

weight-loss-independent effects on other mech-
anisms. The almost immediate effect of surgery
on the mechanism of glycemic control in patients
with type 2 diabetes points to gut hormones and
neuroendocrine changes that occur rapidly after
surgery, regardless of BML

The effect of MBS on TL remains controversial,
but long-term TL increase has been noted. Our
study showed significant TL extension 2 years
post-MBS, regardless of whether ZEWL of 50%
was achieved. In contrast, Rolles et al™® found
TL elongation in lymphocytes only in patients
with a BMI loss greater than or equal to 10 kg/m*
over a shorter mean (SD) follow-up of 5.5 (3.9)
months, which possibly explains the differing re-
sults. Consistent with our findings, a 10-year fol-
low-up study on bariatric surgery patients, per-
formed by Laimer et al *° on patients demonstrat-
ed a TL increase without a correlation with BMI
or %EWL. The authors underscore the signifi-
cance of baseline cholesterol and triglyceride lev-
els on telomere length. Another study*' indicated
that leptin level changes significantly impact TL.

Weight loss has been shown to reduce genomic
damage; however, this effect is not linearly relat-
ed to weight loss, but may also depend on the re-
duction of oxidative stress or inflammation, and
may be related to the maintenance of a longer
plateau period after weight reduction.® A study
by Ferk et al*’ on alterations in gene stability af-
ter surgery showed changes in the DNA repair
system already in the first month after the pro-
cedure, with only a slight increase in subsequent
months. This change dynamics indicates that it
is not weight loss alone that affects the repair
system.

It is hypothesized® that reduced inflammato-
ry marker levels resulting from weight loss lead
to TL extension and improved gene stability. Our
results show similar reductions in CRP, IL-6, and
TNF-« levels in the patients with both optimal
and suboptimal surgical outcomes. BMI alone
does not reflect changes in body composition,
such as visceral and subcutaneous fat or mus-
cle tissue. Visceral adipose tissue generates pro-
-inflammatory cytokines, while subcutaneous
adipose tissue transplant has been shown in an-
imal models to have a positive effect on glucose
control and insulin sensitivity."" Furthermore,

maintaining muscle mass may enhance the pro-
duction of myokines, counteracting adipokines
and reducing insulin resistance.** Despite high-
lighting the differences in the %TWL obtained,
changes in the patients’ body composition may
have been more important.

There is only a handful of studies evaluating
changes in pro-oxidant/antioxidant homeosta-
sis. Although a study by Chromanska et al** dem-
onstrated a significant reduction in plasma TOS
following surgery, the first significant change oc-
curred as early as 1 month postoperatively, and
the effect remained at a similar level in the fol-
lowing months, irrespective of further weight
loss. These findings align with our observations
that TOS reduction also occurs independently
of weight loss.

Although numerous studies?*® have shown
that surgery can reduce aging markers, the un-
derlying mechanisms are still not fully under-
stood. Weight loss alone is not an accurate pa-
rameter to assess the effect of surgery. Aminian
et al” showed that a reduction in cardiovascular
events occurred in nonsurgical patients at a 20%
weight loss, while in surgical patients, at 2 10%
weight loss. Research focusing on changes in body
composition, such as fat distribution and mus-
cle mass, could shed some light on how the re-
duction of aging hallmarks occurs. In the eval-
uation of surgical effects, it is worth consider-
ing the reduction of aging markers as a positive
treatment outcome.

Our study has certain notable limitations. Al-
though we carefully selected a follow-up group
receiving aftercare from a dietitian and psychol-
ogist, we cannot rule out the impact of medica-
tion and supplements on the aging markers mea-
sured. Additionally, the small size of the compared
groups and follow-up challenges affected our anal-
ysis. However, we did make efforts to determine
precise exclusion criteria and conduct long-term
follow-up. Including an assessment of postoper-
ative physical activity would have further sub-
stantiated the study.

CONCLUSIONS MBS leads to improvements in
aging-related markers, including TL, a reduction
in DNA damage, lower levels of inflammatory pa-
rameters, and a decrease in TOS. Notably, these
benefits occur independently of achieving opti-
mal weight loss.
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6. Omowienie cyklu publikacji

Rozprawa doktorska zatytulowana ,,The Impact of Bariatric and Metabolic Surgery on
Premature Aging Processes in Patients with Obesity.” sktada si¢ z cyklu prac poswieconych
przedwczesnemu starzeniu si¢ w otytosci oraz zmianom w markerach wieku biologicznego pod

wplywem 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 Zapata, llona Kawa, Piotr Tylec, Karol Ciszek, Katarzyna Cyranka,
Michat Wysocki, Piotr Major

Pierwsza prace cyklu stanowilo badanie przekrojowe kompleksowo oceniajace
wystepowanie cech przedwczesnego starzenia si¢ u pacjentow zakwalifikowanych do
metabolicznych operacji bariatrycznych w poréwnaniu do grupy kontrolnej oséb zdrowych
nigdy niechorujacych na otytos¢. Celem pracy bylo pordwnanie markerow wieku
biologicznego pomig¢dzy grupa badawcza a kontrolg. Jako cel szczegbétowy obrano analize
wpltywu stopnia otytosci (=50 kg/m2) na cechy przedwczesnego starzenia oraz analize
powigzania poszczegdlnych markerow wieku biologicznego mi¢dzy soba.

Do badania zakwalifikowana 100 pacjentow z BMI >40 kg/m? lub BMI >35 kg/m? z
wystepowanie chordb przewleklych (grupa badawcza) oraz 33 ochotnikéw dobranych wiekowo
z BMI w przedziale 18 — 25 kg/m2 bez wywiadu otylosci (grupa kontrolna). Dodatkowo
wyodrebniono 2 podgrupy: pacjentow z IV stopniem otyto$ci z BMI > kg/m? i pacjentow z
BMI <50 kg/m?. Odcigcie na poziomie BMI 50 kg/m2 zostalo zastosowane ze wzgledu na
mozliwe réznice w podejsciu klinicznym do pacjentdw z wyzszym stopniem otytosci.

U wszystkich uczestnikow oceniono: dtugos¢ telomerdéw, poziom uszkodzenia DNA,
wiek metaboliczny i1 funkcje kognitywne, a takze zebrano szczegétowy wywiad 1 wyniki badan

laboratoryjnych HbAlc, lipidogramu i poziomu hormonow tarczycy (TSH, {t3, ft4).

51



Wykazano krotsza $rednig dhugos¢ telomerow, wyzszy poziom IL-6, wyzszy wiek
metaboliczny w grupie pacjentow bariatrycznych. Nie wykazano r6znic w zakresie poziomu
uszkodzenia DNA oraz funkcji kognitywnych pomigdzy grupami.

Por6wnanie markerow wieku biologicznego pomigdzy chorymi z BMI > 50 kg/m? i <50
kg/m? wykazalo réznice jedynie w IL-6, jednak nie zaobserwowano réznic w zakresie innych
markeréw wieku biologicznego.

W przeprowadzonej analizie statystycznej wykazano, ze otyto$¢ miata wpltyw na
zmiany w markerach wieku biologicznego, lecz samo BMI nie. Uzyskano zaskakujace wyniki,
7e wraz ze wzrostem procentowej zawartosci tkanki thuszczowej o 1%, poziom IL-6 spadat o
0,08 pg/ml. Ponadto analiza kwartyli dtugosci telomeréw wsrod pacjentdw bariatrycznych
wykazala, ze najdiuzsze telomery obserwowano u tych pacjentow, ktorzy cechowali si¢
najwyzszym poziomem tkanki thuszczowej trzewne;.

Nie wykazano, by wiek, pte¢, poziom parametrow zapalnych, uszkodzenie DNA, wiek
metaboliczny, czy hemoglobina glikowana, lipidogram, poziom hormono6w tarczycy wptywaty
na dlugos$¢ telomerow.

Ograniczeniem badania byla niewielka proba badawcza, co wynikato z ograniczonego
budzetu grantu, oraz brak uwzglednienia dtugo$ci trwania otytosci, chordb wspoétistniejacych i
przyjmowanych lekow przez pacjentdw bariatrycznych. Pomimo tych ograniczen, uzyskane
wyniki staty si¢ podstawa pierwszej pracy sugerujacej zwiazek pomigdzy otyloscig a zmianami
w markerach wieku biologicznego. Co wiecej, wykazano, ze przedwczesne starzenie si¢ w
przebiegu otylosci nie przebiega w sposob linearny — mozliwe, ze w zaawansowanych
stadiach choroby aktywuja si¢ mechanizmy molekularne chronigce komorki przed dalszym
uszkodzeniem. Dalsze badania nad mechanizmami odpowiedzialnymi za skracanie telomerow
w otylosci sg niezbedne. Z klinicznego punktu widzenia, lepsze zrozumienie procesOw
przedwczesnego starzenia moze przyczyni¢ si¢ do identyfikacji nowych markerow

monitorowania przebiegu choroby oraz do wyznaczenia potencjalnych celow 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 Zapata, Aleksandra Gorostowicz, [lona Kawa, Karol Ciszek, Piotr

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

Chociaz w pierwszej pracy wykazaliSmy wplyw otylosci wystepujacej u pacjentéw
bariatrycznych na przedwczesne starzenie si¢, nie jest wcigz jasne, czy to sama otylosé, czy
choroby wspotistniejace powoduja zmiany w markerach wieku biologicznego. [30]

W drugiej pracy cyklu przeanalizowano wyniki markerow starzenia si¢ (dtugos¢
telomerow, IL-6, CRP, poznawcze funkcje psychomotoryczne, funkcje wykonawcze, wiek
metaboliczny) w grupie 78 pacjentdw z chorobami wspotistniejacymi z otyloscia
zakwalifikowanych do metabolicznych operacji bariatrycznych (O + C), 21 pacjentéw
bariatrycznyh bez chorob wspdtistniejacych (O — C) oraz 30 uczestnikow grupy kontrolnej
0s6b zdrowych nigdy niechorujacych na otytos¢ (HC). Kryteria umieszczenia w
poszczegolnych grupach zostaly sprawdzone na podstawie wywiadu lekarskiego, wynikow
badan laboratoryjnych oraz testow wykonywanych rutynowo przed operacjami
bariatrycznymi.

Ponadto zbadano wptyw poszczegolnych komponentéw zespotu metabolicznego (stanu
przedcukrzycowego i cukrzycy, nadci$nienia tgtniczego oraz aterogennej dyslipidemii na cechy
starzenia.

Warto podkresli¢, ze z uwagi na charakter choroby otylosciowej i rozwoj powiktan -
wyodrebnienie grupy pacjentdow z zaawansowang otylo$cig bez choréb wspdtistniejacych
stanowi cenny materiat badawczy.

Subpopulacje pacjentow z choroba otytosciowa nie rdéznity sie¢ pod katem wieku
chronologicznego, ptci, BMI, czy dlugosci trwania otylosci. Zaobserwowano, ze zardwno
pacjenci z otylo$cig i chorobami wspotistniejacymi, jak i pacjenci z otyloscia bez chorob
wspotistniejgcych roznili si¢ od grupy kontrolnej w zakresie poziomu parametréw zapalnych
(IL-6, CRP), dtugos¢ telomerow, funkcji wykonawczych oraz wieku metabolicznego. Jednak
wystepowanie chordéb wspotistniejacych nie roznicowato grup z otytoscia. Nie zaobserwowano
r6éznic wérdd analizowanych grup w zakresie funkcji psychomotorycznych.

Szczegdtowa analiza wptywu poszczegodlnych komponentéw zespolu metabolicznego

wykazala, Ze stan przedcukrzycowy i cukrzyca, nadci$nienie t¢tnicze, czy aterogenna

53



dyslipidemia nie wptywaty na poziom IL-6, CRP, dlugo$¢ telomeréow, wiek metaboliczny.
Wykazano wplyw nadci$nienia na pogorszenie wynikow funkcji psychomotorycznych na
podstawie pierwszej czesci Kolorowego Testu Polaczen (CTT-1) oraz powigzanie poziomu
CRP na pogorszenie funkcji kognitywnych.

Omawiane badanie wykazalo, Zze to sama otytos¢ jest czynnikiem wplywajacym na
markery wieku biologicznego. Nasze obserwacje przekladaja si¢ na wartos¢ kliniczng,
podkreslajac konieczno$¢ planowania terapii otylosci niezaleznie od wystgpowania chorob
wspolistniejacych celem redukeji ryzyka przedwczesnego starzenia si¢. Konieczne sg dalsze

badania nad rolg leczenia otylo$ci niezaleznie od redukcji chorob wspotistniejacych.
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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 Zapata, [lona Kawa, Karol Ciszek, Piotr Tylec, Katarzyna Cyranka,
Michat Wysocki, Piotr Major

Metaboliczne operacje bariatryczne metoda LSG oraz LRYGB stanowig najbardziej
efektywna metode leczenia otytosci wyzszych stopni (> II stopnia otytosci). Badania pokazuja,
ze pacjenci, ktorzy przeszli leczenie za pomocg operacji bariatrycznych mieli zredukowane
ryzyko $miertelnosci o 30% w grupie z BMI> 40 kg/m2 oraz okoto 20% w grupie z BMI 35 —
40 kg/m2 w poréwnaniu do pacjentow nieleczonych operacyjnie. [31] Optymalny efekt
kliniczny operacji ocenia si¢ jako procentowa utrat¢ calkowitej masy ciata (%TWL) na
poziomie > 20%. [32]

Trzecia praca cyklu to kohortowe badanie prospektywne oceniajace zmiany markeréw
starzenia si¢ w zaleznos$ci od osiagnigtego efektu klinicznego operacji.

Do badania wiaczono 100 pacjentow zakwalifikowanych do operacyjnego leczenia
otyto$ci metoda LSG lub LRYGB w osrodku akademickim pomigdzy lipcem 2020 a
czerwcem 2021. Wyznaczono 24-miesigczny okres obserwacji, ktory zostal wybrany na
podstawie dowodow wskazujacych, ze markery zwigzane ze starzeniem ulegaja mierzalnym
zmianom w tym przedziale czasowym, podczas gdy pooperacyjne poprawy metaboliczne i
kliniczne sg zazwyczaj ustabilizowane i utrzymuja si¢ w tym okresie. [33,34]

. Wszyscy uczestnicy badania uczestniczyli w pooperacyjnym programie opieki
koordynowanej KOSBAR, dzi¢ki ktéremu pacjenci otrzymali takie same zalecenia dietetyczne
oraz obj¢ci byli wsparciem psychologicznym. U wszystkich uczestnikdw oceniono dtugos¢
telomerow, poziom uszkodzenia DNA, IL-6, CRP, TNFalpha, TOS, wieku metabolicznego
przed i 24 miesigce po operacji.

Ze wzgledu na zastosowanie restrykcyjnych kryteriow wylaczenia (rozwinigcie choroby
zapalnej, konieczno$¢ reoperacji, cigza w okresie pooperacyjnym, zgloszenie si¢ na wizyty
kontrolne) 40 pacjentow ukonczylo follow-up. Mediana utraty masy ciala wynosita -28,1 kg, a
srednia %TWL to 24,08%.

Wyodrebniono dwie grupy — 22 pacjentéw, ktdrzy osiagneli optymalny efekt operacji
%TWL> 20% 1 18 pacjentow, ktorzy charakteryzowali si¢ suboptymalnym efektem operacji
%TWL< 20%.
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W obydwu grupach wykazano istotne zmiany w markerach biologicznych pod
wplywem operacji. Obydwie grupy charakteryzowalo istotne wydluzenie dlugosci telomerow
(parametry sigegajace dwukrotnosci dlugosci wyjsciowej), znaczaca redukcje poziomu
uszkodzenia DNA, IL-6, CRP, TNFalpha, TOS i wieku metabolicznego. R6znica zmian w
markerach starzenia si¢ nie roznita si¢ istotnie pomig¢dzy grupa pacjentdow z optymalnym i
suboptymalnym efektem leczenia bariatrycznego.

Badanie nie jest pozbawione ograniczen. Mimo zastosowania rygorystycznych
kryteriow wylaczenia w grupie obserwacyjnej oraz zapewnienia jednakowego programu opieki
pooperacyjnej dla wszystkich uczestnikow, nie mozna catkowicie wykluczy¢ wptywu
stosowanych lekow, suplementow diety czy zrdéznicowanej aktywnos$ci fizycznej na poziom
markerow starzenia si¢. Dodatkowo analizowana kohorta charakteryzowata si¢ ograniczong
liczebnoscia, co rowniez moze wptywac na interpretacje wynikow.

Nasze obserwacje sugeruja, ze operacje bariatryczne i metaboliczne przyczyniaja si¢ do
zmniejszenia nasilenia przedwczesnego starzenia si¢. Efekt ten zachodzi niezaleznie od
uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego. Wartos¢ kliniczna tych wynikéw podkresla
istotng rol¢ chirurgicznego leczenia otytosci nie tylko w redukcji masy ciata, ale takze w
modyfikacji procesOw starzenia si¢. Moze to rowniez otwiera¢ nowe perspektywy w

poszukiwaniu biomarkerow stuzacych ocenie skutecznos$ci interwencji chirurgicznych.
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7. Podsumowanie wynikow

Ze wzgledu na rosngcg w alarmujacym tempie czesto$¢ wystgpowania otylosci, co raz
czesciej podkresla sie negatywne skutki choroby w pogorszeniu jakosci zycia i umieralnosci.
Mechanizmy stojace u podstawy tych zmian nie sg w petni poznane.

To jedna z nielicznych prac kompleksowo analizujaca markery starzenia si¢ w réznych
aspektach w otytosci oraz ich zmiany pod wplywem chirurgicznego leczenia.

W przedstawionych badaniach zaobserwowano wystepowanie krotszych telomerow,
wyzszego poziomu stanu zapalnego oraz wieku metabolicznego w chorobie otylosciowej. U
chorych z BMI > 50 kg/m? zaobserwowano roznice w wystepowaniu wyzszego stanu zapalnego
niz w grupie z BMI <50 kg/m?, jednak nie zaobserwowano roznic w innych markerach wieku
biologicznego. Wykazano, ze wsérdéd pacjentow z otyloscia, u tych u ktoérych procentowa
zawartos¢ tkanki tlhuszczowej byla najwigksza, wystgpowaly najdtuzsze telomery.
Przeprowadzono analiz¢ identyfikacji czynnikow mogacych odpowiada¢ za skracanie
telomerow w otylo$ci — nie wykazano wptywu hemoglobiny glikowane;j, lipidogramu, poziomu
stanu zapalnego, czy parametrow osi tarczycy na dtugo$¢ telomerow.

Pomimo dowodéw na wplyw otylosci na przedwczesne starzenie si¢ wcigz nie jest jasne co
odpowiada za te zmiany. Podkresla si¢ role chordb wspotistniejacych. Nasza badania wykazaty,
ze to sama otylo$¢, niezaleznie od chordb wspdtistniejacych, wptywa na cechy przedwczesnego
starzenia si¢.

Zaobserwowano istotne zmiany w wydtuzeniu telomeroéw oraz redukcji stanu zapalnego,
poziomu uszkodzenia DNA, stresu oksydacyjnego oraz wieku metabolicznego pod wptywem
operacyjnego leczenia otytosci. Redukcja markeréw wieku biologicznego pod wplywem MBS

zachodzi niezaleznie od uzyskanego efektu klinicznego utraty masy ciata.
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8. Whnioski

Rozwijajac ogdlne cele cyklu prowadzonych badan, wykazano, ze:

Choroba otylosciowa wplywa na pogorszenie markerow wieku biologicznego, czym

potwierdzono pierwsza hipoteze badania.

Proces przedwczesnego starzenia si¢ nie przebiega w sposob liniowy. Uzyskane wyniki
pozostaja w sprzecznos$ci z zalozeniami drugiej hipotezy badawczej, wskazujac, ze mimo
obserwowanego wzrostu poziomu markeréw zapalnych wraz ze stopniem otytosci, pozostate
wskazniki biologicznego starzenia si¢ nie wykazuja jednoznacznej zaleznosci od stopnia

nasilenia otytos$ci.

W zaawansowanych stopniach otylosci moga istnie¢ mechanizmy kompensacyjne
zapobiegajace nadmiernemu gromadzeniu si¢ cech starzenia. Czeg$ciowo potwierdzono
hipoteze trzecig, ze wraz ze wzrostem tkanki thuszczowej dochodzi do nasilenia stanu
zapalnego, jednak nie potwierdzono hipotezy dla korelujacego skrocenia dtugosci telomerow i

zwigkszenia uszkodzenia DNA.
Otytos¢, niezaleznie od obecno$ci chorob wspoétistniejacych, wiaze si¢ z pogorszeniem
parametréw wskazujacych na przyspieszone starzenie biologiczne, co potwierdza czwartg

hipoteze¢ badawcza.

Metaboliczne operacje bariatryczne wptywaja na poprawe markerow starzenia si¢, co stanowi

potwierdzenie hipotezy piate;.

Niezaleznie od uzyskanego efektu klinicznego metabolicznych operacji bariatrycznych

dochodzi do redukcji markerow wieku biologicznego, co wspiera szosta hipoteze badawcza.
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9. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Choroba otytosciowa stanowi narastajacy problem zdrowia publicznego i jest jednym z
glownych czynnikow ryzyka przedwczesnej $mierci, chordb przewlektych i obnizonej jakosci
zycia. Wystepujaca w otytosci tkanka thuszczowa, postrzegana obecnie jako narzad
neuroendokrynny, przyczynia si¢ do generowania stanu zapalnego o niskiej intensywnosci i
destrukcyjnych zmian molekularnych. Nagromadzenie stanu zapalnego, stresu
oksydacyjnego, czy uszkodzenia DNA prowadza do degeneracji i rozwoju chorob

przewlektych, co stanowi wspolne cechy dla otylodci i starzenia sig.

Oceng cech starzenia si¢ umozliwiajg markery wieku biologicznego, wsrdd ktérych wyrdznia
si¢: dlugos¢ telomerdéw, poziom uszkodzenia DNA, markery zapalne, wiek metaboliczny oraz
funkcje neurokognitywne. Dotychczas brakuje jednak badan kompleksowo analizujacych

wplyw otylo$ci oraz operacyjnego leczenia bariatrycznego na te wskazniki.

Cele badania
Gléwnym celem rozprawy byto okreslenie wptywu metabolicznych operacji bariatrycznych
na procesy przedwczesnego starzenia si¢ u pacjentéw z otytoscia. Cele szczegotowe

obejmowaty:

1. Analize wplywu otylo$ci na markery wieku biologicznego z uwzglednieniem stopnia
zaawansowania choroby i parametrow metabolicznych.

2. Oceng roli choréb wspotistniejacych (cukrzycy, nadci$nienia, dyslipidemii) w
nasileniu procesoéw starzenia.

3. Oceng efektu metabolicznych operacji bariatrycznych (LSG i RYGB) na markery
starzenia si¢ po 24 miesigcach obserwacji.

4. Porownanie wpltywu operacji w zalezno$ci od uzyskanego efektu klinicznego operacji.

Metody i materialy

W sktad cyklu badan wchodzily analizy przekrojowe oraz prospektywne kohortowe z
udziatem tacznie ponad 100 pacjentéw kwalifikowanych do operacji bariatrycznych.
Kryteriami wlaczenia byty BMI >40 kg/m? lub >35 kg/m? z chorobami wspoétistniejagcymi. W
badaniach analizowano takze grupe 33 zdrowych, nigdy niechorujacych na otytos¢,

wolontariuszy jako kontrolg. Oceny dokonano w dwoch punktach czasowych — przed
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operacja oraz po 24 miesigcach. 40 pacjentéw ukonczyto follow up. Badania obejmowaty
pomiary: dtugosci telomeréw (PCR cyfrowy), poziomu uszkodzenia DNA (8-OHdG),
markeréw zapalnych (IL-6, CRP, TNF-a), statusu oksydacyjnego (TOS), funkcji
poznawczych (testy CTT i WCST), wieku metabolicznego (analiza BIA) oraz parametréw
biochemicznych. Analizy statystyczne uwzgledniaty testy ANOVA, testy t-Studenta, regresj¢

liniowa 1 korelacje Spearmana.

Wyniki

W badaniach wykazano, ze pacjenci z otytoscia mieli krotsze telomery, wyzsze st¢zenia IL-6,
wyzszy wiek metaboliczny oraz pogorszone funkcje wykonawcze w poréwnaniu do zdrowe;j
populacji. Zaobserwowano, Ze pacjenci z wyzszym stopniem otylosci wykazywali jedynie
wyzszy poziom markeréw zapalnych, jednak nie r6znili si¢ pod katem markeréw wieku
biologicznego od pozostatych pacjentéw z chorobg otytosciowa. Wykazano, ze wérdd
pacjentéw z otyloscig cechujacych si¢ najwyzszym poziomie tkanki ttuszczowej trzewnej
poziom IL-6 byt wyzszy, a dlugo$¢ telomerow byta najdtuzsza. Co istotne, sama otytos¢ —
niezaleznie od wspolistniejacych schorzen — wplywata na pogorszenie markerow wieku
biologicznego. Operacje bariatryczne prowadzity do istotnych zmian: wydtuzenia telomerow,
obnizenia poziomu cytokin zapalnych, zmniejszenia uszkodzenia DNA oraz poprawy wieku
metabolicznego. Zmiany te byly obserwowane zarowno u pacjentow z optymalnym (>20%
TWL), jak i suboptymalnym (<20% TWL) efektem klinicznym operacji. Nie odnotowano

wplywu poziomu HbA ¢, lipidogramu, czy hormonow tarczycy na dlugos¢ telomerow.

Whioski

Badania wykazaty, ze choroba otylo§ciowa istotnie przyspiesza procesy biologicznego
starzenia si¢. Proces ten nie przebiega linearnie — w zaawansowanych stadiach otytosci moga
wystepowacé mechanizmy kompensacyjne chronigce komorki przed dalszym uszkodzeniem.
Starzenie si¢ w otytosci wystepuje niezaleznie od choréb wspodtistniejacych. Operacje
bariatryczne i metaboliczne skutecznie redukujga markery wieku biologicznego, niezaleznie od
uzyskanego efektu spadku masy ciata. Wyniki te potwierdzaja wartos$¢ kliniczng leczenia
operacyjnego nie tylko w kontekscie redukcji masy ciata, ale takze jako strategii
przeciwdziatania przedwczesnemu starzeniu si¢ organizmu. Ocena markerow biologicznego
starzenia moze stanowi¢ nowe narzedzie monitorowania skutecznos$ci interwencji

terapeutycznych u pacjentéw z otyloscia.
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10.Streszczenie w jezyku 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/m? or >35
kg/m? 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-a), 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 HbAlc, 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 ztozono do czasopisma Surgery of Obesity and Related Diseases
manuskrypt zatytulowany ,, The Impact of Metabolic Bariatric Surgery on Biological
Markers of Aging: A 2-Year Prospective Observational Study”, ktory na moment sktadania

niniejszej rozprawy znajduje si¢ w drugim cyklu recenzji.

Do badania wiaczono 100 pacjentéw zakwalifikowanych do operacyjnego leczenia otytosci
metoda LSG lub LRYGB zgodnie z polskimi rekomendacjami (BMI >40 kg/m? lub >35
kg/m? z chorobami wspotistniejagcymi). Po 24 miesigcach od zabiegu oceniono dlugos¢
telomerow, uszkodzenie DNA, poziom IL-6, CRP, TNF-a, TOS oraz funkcje poznawcze u 40
pacjentoéw, ktorzy ukonczyli pelny okres obserwacji. Wykazano istotng statystycznie poprawe
we wszystkich analizowanych markerach wieku biologicznego — $rednio u 81,3% badanych

zaobserwowano korzystne zmiany.

Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ korelacji pomigdzy parametrami metabolicznymi (m.in.
masa ciata, %TWL, %EWL, BMI, %BMIL, %EBMIL, zawartos$¢ tkanki thuszczowe;j

catkowitej i1 trzewnej) a markerami wieku biologicznego, nie wykazujac istotnych powigzan.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze metaboliczne operacje bariatryczne korzystnie wptywaja na
procesy starzenia si¢, niezaleznie od stopnia redukcji masy ciata. Konieczne sg dalsze badania

w celu identyfikacji mechanizméw odpowiedzialnych za te obserwowane zmiany.
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Miejscowos$¢, dnia 23.05.2025r.

Dr hab. n. med. Barbara Zapata
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydziat Medyczny, Zaktad Edukacji Medycznej
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OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy*:. ,, Are patients with severe obesity aging faster? The impact of severe
obesity on different aspects of biological age” Pol Arch Intern Med. 2024; 134 (10): 16842
doi:10.20452/pamw. 16842 oswiadczam, iz mdj wilasny wkltad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na**:
- opracowaniu koncepcji badania
- wykonaniu analizy parametréw biochemicznych
- analizie i interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- pisaniu i recenzowaniu manuksryptu

Jednocze$nie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicje Dudek jako
czes¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykuldow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg§¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na**:
- opracowaniu pomystu i koncepcji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu $rodkéw finansowania na badania
- zbieraniu materialdw od pacjentdéw w postaci danych medycznych oraz materialow biologicznych
- analizie statystycznej
- analizie i interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- przygotowaniu tabeli i rycin

- przygotowaniu manuskryptu pracy

(podpis wspotautora)
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OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy*:. ,,Are patients with severe obesity aging faster? The impact of severe
obesity on different aspects of biological age” Pol Arch Intern Med. 2024; 134 (10): 16842
doi:10.20452/pamw.16842 o$wiadczam, iz moj wlasny wkilad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanic badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na**:
- zebraniu materialu do badania w postaci probowek krwi
- analizie i interpretacji danych
- zcbraniu literatury do badania
- pisaniu i recenzowaniu manuksryptu
Jednocze$nic wyrazam zgodg na przediozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicjg Dudek jako
cz¢3¢ rozprawy doktorskiej w formic spéjnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.
O$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg$é ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na**:
- opracowaniu pomystu i koncepcji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu $rodkéw finansowania na badania
- zbieraniu materiatléw od pacjentéw w postaci danych medycznych oraz materiatow biologicznych
- analizie statystycznej
- analizie i interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- przygotowaniu tabeli i rycin
- przygotowaniu manuskryptu pracy

; (pod'i)is wspotaltora)
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Jako wspélautor pracy:. , Are patients with severe obesity aging faster? The impact of severe
obesity on different aspects of biological age” Pol Arch Intern Med. 2024; 134 (10): 16842
doi:10.20452/pamw. 16842 o$wiadczam, iz méj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badai oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na:
- zebraniu materiatu do badania w postaci probowek krwi
- analizie i interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- pisaniu i recenzowaniu manuksryptu

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicj¢ Dudek jako
czesé rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na:
- opracowaniu pomystu i koncepeji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu §rodkow finansowania na badania
- zbieraniu materialéw od pacjentow w postaci danych medycznych oraz materialéw biologicznych
- analizie statystycznej
- analizie i interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- przygotowaniu tabeli i rycin

- przygotowaniu manuskryptu pracy

(podpis wspélautora)
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obesity on differemt aspects of biological age” Pol Arch Imtern Med. 2024; 134 (10): 16842
doiz10.20452/pamw. 16842 o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:
- zebraniu materialu do badania w postaci probowek krwi
- analizie i interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- pisaniu i recenzowaniu manuksryptu
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- opracowaniu pomystu i koncepcji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu srodkow finansowania na badania
- zbieraniu materialow od pacjentow w postaci danych medycznych oraz materialow biologicznych
- analizie statystycznej
- analizie i interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- przygotowaniu tabeli i rycin
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obesity on different aspects of biological age” Pol Arch Intern Med. 2024: 134 (10): 16842
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czesé rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematyeznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.
Oswiadezam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czesé ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na**:
- opracowaniu pomyslu i koncepeji badania
- stworzeniu hipotezy badawcze]
- zebraniu drodkéw finansowania na badania
- zhieraniu materiatéw od pacjentéw w postaci danych medyeznych oraz materialdw biologicznych
- analizie statystyczne]
- analizie i interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- przygotowaniu tabeli i rycin

- przygotowaniu manuskryptu pracy
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- zebraniu literatury do badania
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgode na preediozenic ww. pracy przez merlek Alicje Dudek jako
czesc rozprawy doktorskie] w formic spdjnego tematyeznic zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukoewych,
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- stworzeniu hipotezy badawezej
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przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:
- opracowaniu pomysly i koncepcji badania
- zebraniu materialu do badania w postaci danych medycznych
- analizie 1 interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu
- nadzorowaniu projektu
Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicje Dudek jako
czest rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematyeznie zbioru artykulow opublikowanych
w czasopismach naukowych.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czeéc ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad mgr/lek Alicji Dudek polegajgey na:
- opracowaniu pomystu i koncepcji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu srodkéw finansowania na badania
- zbieraniu materialow od pacjentow w postaci danych medycznych oraz materiatow biologicznych
- analizie statystycznej
- analizie i interpretacji danych
- zebraniu literatury do badania
- przygotowaniu tabeli i rycin

- przygotowaniu manuskryptu pracy

(podpis wspolautora)
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Miejscowosc, dnia 23.05.2025r.

Dr hab. n. med. Barbara Zapata
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydziat Medyczny, Zaktad Edukacji Medycznej

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor 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 o$wiadczam, iz moj wilasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na**:
- opracowaniu koncepcji badania
- zebraniu danych medycznych i pomiarach materiatéw biochemicznych
- nadzorowaniu projektu
- udziale w cz¢$ci administracyjnej projektu
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgodg¢ na przedtozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutdéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oséwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na**:
- opracowaniu pomystu i koncepcji badania
- stworzeniu hopotezy badawczej
- zebraniu danych medycznych i materiatow biologicznych
- kierowaniu projektem
- pozyskaniu $rodkow na badanie
- nadzorowaniu cze$ci administracyjnej projektu
- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne, makrery metaboliczne, markery starzenia si¢)

- napisaniu manuskryptu pracy

(podpis wspotautora)
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76:8245228301

Miejscowosc, dnin.rg. b OS/' ,20 Z ; d

mgr llona Kawa
Uniwersytet Jagiellofski Collegium Medicum,
Wydziat Medyczny, 1T Katedra Chirurgii

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy*:./mpact 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 o$wiadczam, iz moéj wlasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na**;
- opracowaniu koncepcji badania
- zebraniu danych medycznych w postaci prébek krwi
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedtozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
cz¢$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oséwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na**:
- opracowaniu pomysiu i koncepcji badania
- stworzeniu hopotezy badawczej

- zebraniu danych medycznych i materialéw biologicznych

- kierowaniu projektem

- pozyskaniu érodkéw na badanie

- nadzorowaniu cze¢sci administracyjnej projektu

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

antropometryczne, makrery metaboliczne, markery starzenia sig)

Mora Kuex

(podpis wspétautora)

- napisaniu manuskryptu pracy
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77:2854823350

Krakéw, 26.05.2025r.

Iek. Karol Ciszek
Uniwersytet Jagicllonski Collegium Medicum,
Wydzial Lekarski, 11 Katedra Chirurgii Ogdlnej

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor 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:idoi.org/10.3390/ medicina61020293  o$wiadczam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny
w przygotowanie. przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formic publikacji polegal na:
- zebraniv materialow w postaci danych medycznych (antropometrycznych oraz materialow
biologicznych)
- opracowaniu metodologii
- przy gotowaniu analizy statystycznej
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez mgr/lek. Alicji Dudek jako
czgs¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Os$wiadezam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na:
- opracowaniu pomysfu i koncepgji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu danych medycznych i materialow biologicznych
- kierowaniu projektem
- pozyskaniu $rodkéw na badanie
- nadzorowaniu czesci administracyjnej projektu
- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne. markery metaboliczne, markery starzenia sig)

- napisaniu manuskryptu pracy
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lek Piotr Tylec
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydzial Medyczny, I Katedra Chirurgii Ogélnej

OSWIADCZENIE

Jako wspdltautor 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 o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:
- zebraniu materialéw w postaci danych medycznych (antropometrycznych oraz materialow
biologicznych)
- opracowaniu metodologii
- przygotowaniu analizy statystycznej
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuldow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na:
- opracowaniu pomystu i koncepcji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu danych medycznych i materialéw biologicznych
- kierowaniu projektem
- pozyskaniu $srodkow na badanie
- nadzorowaniu czeéci administracyjnej projektu
- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sig)

- napisaniu manuskryptu pracy
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Miejscowosé, dnia.. K u.akbi, 2 F.05. 20035

Dr hab. n. med. Katarzyna Cyranka
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydzial Medyczny, Katedra Psychiatrii

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydzial Medyczny, Katedra i Klinika Chorob Metabolicznych

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy..Jmpuact of Obesity-Related Comorbidities on the Risk of Premature
Aging in Patfents with Severe Obesity?: A Cross-Sectional Study. Medicinag 2023, 61, 293
hitps:idoi.org/10.3390/ medicina6 1020293 oswiadczam, iz moj wilasny wklad merytoryczny w

preygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan

oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na:
- zebraniu materialow w postaci danych medycznych (testow psychologicznych)
- opracowaniu metodologii
- przygotowaniu analizy danych
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu
Jednoczednie wyrazam zgodg na preedlozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
czgsc rozprawy dokiorskiej w formie spdjnego tematyeznie zbioru artykuléw opublikowanych
w czasopismach naukowych.
Odwiadezam, iZ samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgsé ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad mgr/lek Alieji Dudek polegajacy na:
- opracowaniu pomyslu i koncepcji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu danyeh medycznych i materialéw biologicznych
| - kierowaniu projektem
l - pozyskaniu srodkéw na badanie
‘ - nadzorowaniu czesci administracyjnej projekiu
- analizie statystycznej 1 interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sig)

- napisaniu manuskryptu pracy

(podpis' wspdlautora)
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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

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor 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 o$wiadczam, iz moj wilasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:
- zebraniu materialéow w postaci danych medycznych
- przygotowaniu analizy statystycznej
- przygotowaniu rycin
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na:
- opracowaniu pomystu i koncepcji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu danych medycznych i materialow biologicznych
- kierowaniu projektem
- pozyskaniu srodkow na badanie
- nadzorowaniu cz¢$ci administracyjnej projektu
- analizie statystycznej 1 interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia si¢)

- napisaniu manuskryptu pracy

(podpis wspotautora)
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81:1049415418

Dr. n. med. Michal Wysocki
Oddziat Chirurgii Ogdlnej i Chirurgii Onkologiconej
Szpitala Ludwika Rydygiera w Krakowie

OSWIADCZENIE

laka wspolautor pracy = lmpact of Obesity-Relaied Comorbidities on the Risk of Prematire
Aging i Patients with Severe Obesin'?: A Cross-Sectional Studyv. Medicing 2023, 61, 293,
htips:idoi.org/10. 3390/ medicina61020293 oswiadczam. 12 mo] wihasny wklad merytorycany w
przygolowanic, przeprowadzenie | opracowanie badan
oraz przedsiawienic pracy w formie publikacji polegal na:
- analizie danych medycznych
- interpretaci danyeh
- preygotowaniu analizy statystycznej
- pisaniu [ recenzowaniu manuskryptu

Jednocrzesnic wyrazam zgode na przedioZenic ww, pracy przez mgr/lek Aligji Dudek jako
czgse rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematyeznie zhioru artvkutow opublikowanyeh
w czasopismach naukowyeh.

Oswiadczam, iz samodzielna 1 mozliwa do wyodrgbnienia czgsé ww. pracy wykazuje
indvwidualny wktad mge/lek Alicji Dudek polegajaey na:
- opracowaniu pomyshe i koncepeji badania
- stworzeniu hipotezy hadaweze|
- zebraniu danych medyeznyeh i materialow biologicznych
- kierowaniu projektem
- pozyskaniu srodkow na badanic
- nadzorowaniu cz¢sct administracyjnej projekiu
- analizie statystyczne] 1 interpretac)i pozyskanych danych (dune demograficzne, parameiry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sie)

- napisaniu manuskryptu pracy

(podpis wspdtautora)
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Miejscowosc, dnia.. K\fo&_-)

Prof. dr hab. n. med. Piotr Major

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydzial Medyczny, Il Katedra Chirurgii Ogélnej

OSWIADCZENIE

lako wspolautor pracy mpact of Obesity-Related Comorbidities on the Risk of Premaiure
Aging in Patients with Severe Obesity?: A Cross-Sectional Study. Medicina 2025, 61, 293,
hitps:idoi.org/10.3390/ medicina6l020293 oswiadczam, iz mo] wlasny whklad merytorycmy w
preygotowanie, przeprowadzenie 1 opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na:
- opracowaniu koncepeji badania
- opracowaniu metodologii
- zebraniu danych medycznych i materiatow biologicznych
- nadzorowaniu projektu
- udziale w czgdei administracyjnej projektu
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu
Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedlozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
czesc rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow opublikowanych
w czasopismach naukowych.
Oswiadezam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgsé ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na:
- opracowaniu pomystu i koncepeji badania
- stworzeniu hipotezy badawczej
- zebraniu danych medycznych i materiatow biologicznych
- kierowaniu projektem
- pozyskaniu Srodkéw na badanie
- nadzorowaniu cz¢scl administracyjnej projektu
- analizie statystycznej 1 interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne. parametry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sig)

- napisaniu manuskryptu pracy

(podpis wspotautora)
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Miejscowosé, dnia 23.05.2025r.

Dr hab. n. med. Barbara Zapata
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydziat Medyczny, Zaktad Edukacji Medycznej

OSWIADCZENIE

1. Jako wspolautor 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” o$wiadczam, iz moj
wilasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na**:
- opracowaniu koncepcji badania
- opracowaniu metodologii
- zebraniu danych medycznych i pomiarach materialow biochemicznych
- analizie i interpretacji danych
- nadzorowaniu projektu
- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu
Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutdéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.
Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na**:
- opracowaniu pomystu i koncepcji badania
- stworzeniu hopotezy badawczej
- zebraniu danych medycznych i materiatow biologicznych
- kierowaniu projektem
- pozyskaniu $rodkow na badanie
- nadzorowaniu cz¢$ci administracyjnej projektu
- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne, makrery metaboliczne, markery starzenia si¢)

- napisaniu manuskryptu pracy

(podpis wspoétautora)
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mgr llona Kawa
Uniwersytet Jagielloiski Collegium Medicum,
Wydziat Medyczny, 11 Katedra Chirurgii

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy*: ,,Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in palients
with obesity, independent of achieving optimal total weight loss " Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne
DOI: 10.20452/wiitm.2025.17946
o$wiadczam oswiadczam, iz méj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na**:

- opracowaniu koncepcji badania

- zebraniu danych medycznych w postaci probek krwi
- przygotowaniu literatury

- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczeénic wyrazam zgodg na przedloZenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
czg$é rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cz¢$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad mgr/lck Alicji Dudek polegajacy na**:

- opracowaniu pomyshu i koncepcji badania

- stworzeniu hopotezy badawczej

- zebraniu danych medycznych i materiatéw biologicznych

- kierowaniu projektem

- pozyskaniu §rodkéw na badanie

- nadzorowaniu czgsci administracyjnej projektu

- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sig)

- napisaniu manuskryptu pracy

(podpis wspotautora)
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85:7722890189

Krakow, dnia 26.05.2025r.

Lek. Karol Ciszek
Uniwersytet Jagicllonski Collegium Medicum,
Wydzial Lekarski. 11 Katedra Chirurgii Ogolnej

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy,, Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in patients with
obesity, independent of achieving optimal total weight loss " Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne
DOI: 10.204524viitm. 2025.1 7946 o$wiadezam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na:

- zebraniu materialow  w postaci danych medycznych (antropometrycznych oraz materialow
biologicznych)

- analizie danych

- przygotowaniu literatury

- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedlozenie ww. pracy przez mgr/lek. Alicji Dudek jako
cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadezam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na:

- opracowaniu pomystu i koncepeji badania

- stworzeniu hipotezy badawczej

- zebraniu danych medycznych i materialow biologicznych

- kierowaniu projektem

- pozyskaniu $rodkow na badanie

- nadzorowaniu cz¢sci administracyjnej projektu

- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sig)

- napisaniu manuskryptu pracy

M

(podpis \\*spélaulom)m
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Krakéw, dnia.. ?

lek Piotr Tylee
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydzial Medyezny, 11 Katedra Chirurgii Ogélnej

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor 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
o$wiadezam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie
badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na:

- zebraniu materialow w postaci danych medycznych (antropometrycznych oraz materialow
biologicznych)

- analizie danych

- przygotowaniu literatury

- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedlozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
czes¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykuldw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na:

- opracowaniu pomystu i koncepeji badania

- stworzeniu hipotezy badawczej

- zebraniu danych medycznych i materialéw biologicznych

- kierowaniu projektem

- pozyskaniu srodkdw na badanie

- nadzorowaniu czg$ei administracyjnej projektu

- analizie statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sig)

- napisaniu manuskryptu pracy

(podpis wspdlautora)
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Micjscowods, dnia. Avhdim & Z-052025

Dr hab. n. med. Katarzyna Cyranka
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydzial Medyczny, Katedra Psychiatrii

Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum,
Wydzial Medyczny, Katedra i Klinika Choréb Metabolicznych

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy ,Mefabolic bariatric surgery reduces markers of aging in patienis with
obesity, independent of achieving optimal total weight loss ™ Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne
DOT: 10.20452/wiitm.2025. 17946
o$wiadezam, iz m6j wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie. przeprowadzenie i opracowanie
badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegat na:

- zebraniu materialéw w postaci danych medycznych (testéw psychologicznych)
- opracowaniu metodologii

- przygotowaniu analizy danych

- przygotowaniu literatury

- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
czgsé rozprawy dokiorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych
w czasopismach naukowych.

O$wiadezam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad mgr/lek Alicji Dudek polegajgcy na:

- opracowaniu pomystu i koncepeji badania

- stworzeniu hipotezy badawczej

- zebraniu danych medycznych i materialdw biologicznych

- kierowaniu projektem

- pozyskaniu srodkéw na badanie

- nadzorowaniu czesci administracyjnej projektu

- analizic statystycznej i interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropomelryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sie)

- napisaniu manuskryptu pracy

(podpis wspé}auto?;)
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Migjscowose, dnia. €.

Dr. n. med. Michat Wysocki
Oddziat Chirurgii Ogolnegj 1 Chirurgin Onkologicznej
Szpitala Ludwika Rydygiera w Krakowie

OSWIADCZENIE

Jako wspotantor pracy Meraholic bariatric surgery reduces markers of aging in paiients with
ohesity, independent of achicving optimal total weight loss " Wideochir Inne Tech Maloimvazyine
DOL: 102045 240im, 202517946
oswiadezam, iz maj wiasny wldad meryloryezny w przyvgotowanic, przeprowadzenic i opracowanic
badan
oraz prredstawienie pracy w tormie publikacjt polegat na:

- zebranych danych medycenych

- analizie danych medycsnych

- przygotowaniu literatury

- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez mer/lek Aheji Dudek jako
czese rozprawy doktorskie] w formic spdjnego tematyeznic zbiorn artykuldw opublikowanych
w crasopismach naukowych.

Oswiadezam, iz samodziclna | mozliwa do wyodrebnienia czedd ww. pracy wykazuje
indywidualny whtad mgi/lek Alieji Dudek polegajaey na:

- opracowaniu pomyshu i koncepeji badania

- stworzeniu hipotezy badawcze]

- zebraniu danych medyeznych i materialow biologicznych

- kierowaniu projektem

- pozyskaniu srodkow na badanic

- nadzorowaniu czesei administracyinej projekiu

- uanalizie statystyeznej 1 interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne. parametry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sig)

- napisaniu manuskryptu pracy

{podpis wspotautora)
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Prof. dr hab. n. med. Piotr Major

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Wydzial Medyezny. 1l Katedra Chirurgii Ogdlnej

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy ,, Metabolic bariatric surgery reduces markers of aging in patients with
obesity, independent of achieving optimal total weight loss " Wideochir Inne Tech Maloimwazyjne
DOI: 10.20452/wiitm. 2025 17946
oswiadezam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji polegal na:

- opracowaniu koncepeji badania

- opracowaniu metodologii

- zebraniu danych medycznych i materialow biologicznych
- nadzarowaniu projekiu

- udziale w czesei administracyjnej projektu

- pisaniu i recenzowaniu manuskryptu

Jednoczesnie wyrazam zgode na przediozenie ww. pracy przez mgr/lek Alicji Dudek jako
czgse rozprawy doktorskiej w formie spajnego tematycznie zbioru artykulow opublikowanych
w czasopismach naukowych.

Oswiadczam. iz samodzielna | mozliwa do wyodrgbnienia czesé ww. pracy wykazuje
mdywidualny wkiad mgr/lek Alicji Dudek polegajacy na:

- opracowaniu pomystu i koncepeji badania

- stworzeniu hipotezy badawezej

- zebraniu danych medycznych | materiatow biologicznych

- kierowaniu projektem

- pozyskaniu érodkéw na badanie

- nadzorowaniu czesci administracyjnej projektu

- analizie statystycznej 1 interpretacji pozyskanych danych (dane demograficzne, parametry
antropometryczne, markery metaboliczne, markery starzenia sie)

- napisaniu manuskryptu pracy

Lol

(podpis wspotautora)
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