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Z zainteresowaniem zapoznatem sie z rozprawg doktorskg lek. Natalii Anny
Zieleniewskiej zatytutowang ,Epidemiologia zaburzen gospodarki
weglowodanowej oraz ich znaczenie w patogenezie miazdzycy”. Na rozprawe
skfada sie cykl 2 publikacji oryginalnych powigzanych tematycznie, opublikowanych w
miedzynarodowych czasopismach naukowych- indeksowanych w bazie PubMed,
znajdujgcych sie na liscie Journal Citation Raports oraz indeksowanych na liscie
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyZzszego:

1. Drobek NA (obecnie Zieleniewska NA), Sowa P, Jankowski P, Haberka M,
Gasior Z, Kosior D, Czarnecka D, Pajgk A, Szostak-Janiak K, Krzykwa A,
Setny M, Koziet P, Paniczko M, Jamiotkowski J, Kowalska |, Kaminski K.
Undiagnosed Diabetes and Prediabetes in Patients with Chronic Coronary
Syndromes-An Alarming Public Health Issue. J Clin Med. 2021 May
5;10(9):1981. doi: 10.3390/jcm10091981. PMID: 34063006; PMCID:
PMC8124594. Impact Factor = 4,964; punktacja MNiSW=140

2. Zieleniewska NA, Szum-Jakubowska A, Chlabicz M, Jamiotkowski J,
Kowalska |, Kaminski KA. The prevalence of diabetes and prediabetes: a
population-based study. Pol Arch Intern Med. 2023 Mar 29;133(3):16407. doi:
10.20452/pamw.16407. Epub 2023 Jan 5. PMID: 36602858. Impact Factor =
4,8; punktacja MNiSW=200

Podkreslenia wymaga, ze w obu pracach Doktorantka jest pierwszg autorkg i obie
prace zostaty opublikowane w czasopismach o wysokiej lub najwyzszej punktacji
MNiSW. taczny Impact Factor doniesienia 9.764, punkty MNiSW 340.

Praca doktorska dotyczy waznego =zagadnienia czestosci wystepowania
zaburzen gospodarki glukozy (stanu przedcukrzycowego i cukrzycy typu 2- DMt2) w



polskiej populacji zaréwno chorych z przewlektym zespotem wiencowym (PZW), jak i
w populacji ogolnej. Wiadomo, ze zaburzenia gospodarki weglowodanowej sg jednym
z najwazniejszych priorytetow publicznego systemu opieki zdrowotnej ze wzgledu na
staty wzrost czestosci ich wystepowania. Jest to $cisle zwigzane z narastaniem
problemu nadwagi i otyto$ci na Swiecie, réwniez w populacji polskiej. Problem ten ulegt
znacznemu nasileniu po epidemii COVID-19. Wiadomo réwniez, ze cho¢ rozpoznanie
cukrzycy jest dychotomiczne, to wzrost czestosci powiktan sercowo-naczyniowych jest
w sposéb ciggly powigzany ze stopniem zaburzen gospodarki weglowodanowe;j.
Dlatego szczegdlnie istotne jest =zainteresowanie Doktorantki czestoscig
wystepowania i uwarunkowaniami stanu przedcukrzycowego, zaréwno w populacji
chorych z chorobg sercowo-naczyniows, jak i w populacji ogolnej.

Badania doktorantki sg tym cenniejsze, ze doktorantka zajeta sie rowniez problemem
wystepowania insulinoopornosci u badanych pacjentow. Wiadomo, ze
insulinoopornos¢ odgrywa istotng role w patogenezie nadcisnienia tetniczego,
dyslipidemii, hiperurykemii, przewlektego stanu zapalnego o niskiej aktywnosci oraz
dysfunkcji srodbtonka. W konsekwencji prowadzi to do miazdzycy i wszystkich jej
powiktan.

Doktorantka ustalita sobie istotne kliniczne cele badan polegajgce m.in na:
ustaleniu czestosci wystepowania rozpoznanej i niezdiagnozowanej DMt2 i stanu
przedcukrzycowego w populacji pacjentow z PZW (cze$S¢ populacji badania
POLASPIRE) oraz w populacji ogodlnej (badanie kohortowe BIALYSTOK PLUS),
przedstawieniu charakterystyki tych pacjentow i okresleniu czynnikow zwigzanych z
rozwojem zaburzen gospodarki weglowodanowej. Doktorantka ocenita rowniez
parametry istotnie roznicujgce uczestnikbw badan w odniesieniu do ich zaburzen
metabolizmu glukozy.

W metodyce i wynikach badan Doktorantka zastosowata analize 2 grup chorych:

- 1112 pacjentow z PZW, ktorzy byli badani pomiedzy 12 a 18 miesigcem po ostrym
zespole wiencowym lub przezskornej interwencji wiencowej (byta to czes¢ populacji
badania POLASPIRE wieloosrodkowego badania przekrojowego)

- 1051 os6b wylosowanych z populacji ogélnej miasta Biategostoku w ramach badania
kohortowego BIALYSTOK PLUS (Polish Longitudinal University Study).

W badaniach wykorzystano, poza szczegotowym wywiadem medycznym, pomiary
antropometryczne, pomiary cisnienia tetniczego i badania biochemiczne. W drugim
badaniu dodatkowo oceniono sktad ciata metodg absorpcjometrii rentgenowskiej o
podwadjnej energii (DEXA).

Protokét badania dotyczgcy oceny metabolizmu glukozy byt taki sam dla
wszystkich pacjentéw. Rozpoznania DMt2 oraz IFG i/lub IGT zostaty postawione z
wykorzystaniem kryterio(w WHO z wykorzystaniem oznaczania glikemii oraz
doustnego testu obcigzenia glukozy (DTTG)- u wybranych pacjentow.



Doktorantka wtasciwie wykorzystata najnowoczesniejsze metody statystyczne, co
podniosto wartoS¢ uzyskanych wynikéw i umozliwito publikacje wynikow m.in. w
wiodgcym polskim czasopismie internistycznym.

W wynikach badania dotyczacych pacjentéw z przewleklym zespotem
wiencowym zwracat uwage fakt, ze czestoS¢ wystepowania zaburzen przemiany
glukozy, zarowno rozpoznanych, jak i nierozpoznanych, byla bardzo wysoka.
Doktorantka wykazata, ze az 43% uczestnikdw miato w wywiadzie cukrzyce, z czego
5,6% przypadkoéw rozpoznano po hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Cukrzyca niezdiagnozowana wystgpita u 5,1% ankietowanych. Wyjagtkowo
niepokojgca okazata sie czestos¢ wystepowania stanu przedcukrzycowego
(stwierdzonego u 72,4% uczestnikdw). Tak duze wystepowania zaburzen przemiany
glukozy u chorych z PZW jest duzym zagrozeniem, ale i wyzwaniem terapeutycznym.

W badaniach dotyczgcych populacji ogolnej zwracata obserwacja, ze czestosc
wystepowania cukrzycy w populacji ogolnej jest bardzo wysoka, a blisko 50%
pozostaje nierozpoznanych. Whniosek podany przez doktorantke szerszego
wykonywania OGTT w grupach zwiekszonego ryzyka wystepowania zaburzen
przemiany glukozy uwazam za uzasadniony. W mojej opinii szerzej w tym celu w
przysztosci bedzie wykorzystywane mniej czasochtonne oznaczenie HbA1c
(Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne od dtuzszego czasu uznaje kryterium
HBal1c do rozpoznania zaroéwno stanu przedcukrzycowego, jak i cukrzycy).
Doktorantka nie wykorzystywata oznaczenia HBA1c ani do rozpoznania stanu
przedcukrzycowego, ani do rozpoznania cukrzycy.

Podsumowujgc badania doktorantki niezwykle cenne jest wykazanie, ze
zaburzenia gospodarki glukozy wystepujg obecnie niezwykle czesto, szczegdlnie u
pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi. Podkresla to znaczenie aktywnego ich
poszukiwania zarobwno w populacji ogolnej w grupach podwyzszonego ryzyka, jak i u
chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Warto podkresli¢, ze Doktorantka, jak na obecny etap kariery, posiada dosyc¢
rozlegty dorobek publikacyjny obejmujgcy 8 publikacji (cho¢ w Tabeli Zestawien
publikacji doktorantki- na str. 5 -jest podanych 9 publikacji), rowniez w renomowanych
czasopismach miedzynarodowych, w jednej z nich Doktorantka jest pierwszym
autorem. Publikacje dotyczg zréznicowanych zagadnien obejmujgcych chorobe
wiencowg i jej prewencje pierwotng oraz przewlektg chorobe nerek i transplantacje
nerek. Dodatkowo Doktorantka bylg autorkg Ilub wspotautorkg 19 wystgpien
zjazdowych (cho¢ w Tabeli Zestawien publikacji doktorantki- na str. 5- jest podanych
28 streszczeh zjazdowych). Az w 15 tych doniesieniach byta pierwszg autorka.
Doktorantka odbyta 4 staze naukowe, w tym dwa zagraniczne. Otrzymata grant
naukowy Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Za swojg aktywnosc¢ na wielu
polach nauki otrzymata 8 nagrod, w tym: Nagrode Prorektora ds. Nauki Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku za wybitne osiggniecia naukowe, Wyrdznienie Dziekana
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku oraz dwukrotnie
Nagrode Komitetu Naukowego Konferencji Kardiologia Prewencyjna i Klubu 30



Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego za doniesienia oryginalne o najwigkszej
wartosci naukowe;j.

Do pracy mam kilka uwag, w wiekszosci drobnych, nie umniejszajgcych mojej
wysokiej oceny jakosci i znaczenia klinicznego pracy doktorskiej Natalii Anny
Zieleniewskiej:

- Doktorantka wiele uwagi w tekscie poswieca mechanizmom rozwoju zaburzen
przemiany glukozy oraz ich powigzaniu z powiklaniami sercowo-naczyniowymi.
Ktadzie gtébwny nacisk na fakt, ze podwyzszone stezenie glukozy we krwi jest
spowodowane uposledzong wrazliwoscig tkanek obwodowych na dziatanie insuliny
i/lub zaburzeniami wydzielania insuliny przez komorki  trzustki. Zwraca réwniez
uwage, ze hiperglikemia, jak rowniez insulinoopornos¢ odgrywajg gtowng role w
patogenezie DMt2 i wigzg sie z rozwojem przewlektych powiktan sercowo-
naczyniowych. Osobiscie, w interpretacji zaburzen metabolicznych oraz w interpretac;ji
Sciezek patofizjologicznych myslatbym nieco szerzej i jako pierwotng przyczyne
opisywanych zjawisk uwazatbym nadwage/otytosc¢/otytos¢ brzuszng. Jest to zgodne z
koncepcja zespotu sercowo-nerkowo-metabolicznego zaproponowang przez
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne w listopadzie 2023. Za stadium pierwsze
uznano w tym zespole obecnos¢ nadmiaru i dysfunkcjonalnos¢ tkanki ttuszczowej. To
w niej powstaje caty szereg adipokin oraz cytokin, ktére prowadzg do wystepowania
przewlektego stanu zapalnego o niskiej aktywnosci (ktéry mozemy identyfikowac
poprzez oznaczenie hs-CRP), stresu oksydacyjnego i opornosci na insuline. Za
stadium 2 tego zespotu uznano metaboliczne czynniki ryzyka (m.in. zespot
metaboliczny i cukrzyce), a za stadium 3 i 4 CVD i CKM.

Nalezy pogratulowa¢ Doktorantce za szerokie ujecie problemu otytosci
(uwzgledniajgce oznaczenie BMI, WHR oraz ocene sktadu masy ciata za pomocag
DEXA) w badaniach obejmujgcych doniesienie 2. Doktorantka we wnioskach z pracy
uzywa pojecia ,wysokie BMI” nie definiujgc go wczesniej. Sgdze, ze chodzi o BMI
powyzej 30, czyli otyto§¢. Szkoda, ze w analizie i omowieniu pracy Doktorantka
poswiecita mato uwagi nadwadze, ktéra we wspomnianym powyzej stanowisku jest
stawiana niemal na rowni z otytoscig brzuszng. Znaczenie nadwagi u pacjentow z
rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg podkresla fakt, ze w ostatnich badaniach
randomizowanych do ktorych witgczono chorych z chorobg sercowo-naczyniowg na
podtozu miazdzycy oraz z otytoscig i istotng nadwagg (BMI>27 kg/m?) udato sie
wykazac znamienne obnizenie masy ciata oraz zmniejszenie czestosci wystepowania
powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci catkowitej po
zastosowaniu agonisty GLP-1 vs. placebo. Uwage zwracat fakt, ze w przedziale masy
ciata BMI >27 efekt interwencji byt niezalezny od wyjsciowej masy ciata. Dodatkowo,
wiekszos¢ pacjentow (66%) w tym badaniu miato stan przedcukrzycowy, a
wspomniana interwencja zmniejszyta czestoS¢ rozwoju cukrzycy w poréwnaniu do
placebo o 73%. By¢ moze u pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowg ,wysokie” BMI



powinno byc¢ definiowane jako BMI>27. Majgc tak duzy zgromadzony materiat sugeruje
Doktorantce dalsze badania w tym kierunku.

- jak Doktorantka interpretuje obserwacje, ze u oséb ze stanem przedcukrzycowym
rozpoznanym na podstawie OGTT (doniesienie 2) poziom HbA1c byt stosunkowo niski
i wynosit 5.5% (przyktadowo wg Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
poziom odciecia dla stanu przedcukrzycowego wynosi HBa1c powyzej 5.7%)?

- Doktoranta podaje w Metodach pracy doktorskiej, ze oznaczata hs-CRP (strona 25,
Tabela 2). Niestety, nie moge znalez¢ wynikow tych oznaczen ani w tekstach obu prac,
ani w pracy doktorskiej. W pracy nr 2 w Tabeli 2 podano wyniki dla CRP (niestety nie
podajgc w metodyce tej pracy ani rodzaju, ani metody oznaczenia). Czy oznaczano
CRP czy hs-CRP? Tylko oznaczenie CRP o wysokiej czutosci nadaje sie do oceny
nasilenia przewlektego stanu zapalnego o niskiej aktywnosci. Natomiast "zwykte" CRP
wykonuje sie u pacjentow zagrozonych zakazeniem bakteryjnym lub wirusowym.
Niezaleznie od metody oznaczenia, zwraca uwage fakt, ze pracy nr 2 w Tabeli 2
stwierdzono znamiennie statystycznie réznice pomiedzy stezeniami CRP (hsCRP?) u
pacjentow z roznego stopnia nasileniem zaburzen przemiany glukozy. Niestety tej
ciekawej obserwacji nie skomentowano ani w tekscie pracy nr 2, ani w tekscie pracy
doktorskiej. Pomimo tego, ze we wstepie do pracy doktorskiej wiele uwagi
(wspomniano 17x na 5 stronach) poswiecono roli procesu zapalnego w patogenezie
miazdzycy i insulinoopornosci

Podsumowanie

Rozprawe doktorskg lek. Natalii Anny Zieleniewskiej oceniam bardzo wysoko,
zarébwno w kontekscie przedstawionego osiggniecia, jak i jej pozostatego dorobku
naukowego. Problematyka badanych pacjentow jest bardzo aktualna i trafia w centrum
zainteresowania wspotczesnej kardiologii, szczegolnie w zakresie profilaktyki i
zaburzen gospodarki glukozy u chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi, jak i
wysokim ryzykiem ich wystgpienia. Autorka recenzowanej rozprawy doktorskiej
wykazata, Zze potrafi formutowaé cele badawcze, potrafi je zrealizowaé oraz
konsekwentnie i logicznie wyciggac i formutowacé wnioski.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spetnia wszystkie wymogi
ustawowe stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z warunkami okreslonymi w art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z
2023 poz.742). Zwracam sie zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Natalii Anny Zieleniewskiej do
przyjecia rozprawy doktorskiej i dopuszczenie do jej publicznej obrony. Dodatkowo,
zwracam sie z wnioskiem o wyréznienie tej rozprawy doktorskie;.
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