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2. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

 

Paniczko M, Chlabicz M, Jamiołkowski J, Sowa P, Szpakowicz M, Łapińska M, 

Kondraciuk M, Ptaszyńska-Kopczyńska K, Raczkowski A, Szpakowicz A, Kamiński 

KA. Impact of Pulse Wave Velocity and Parameters Reflecting Android Type Fat 

Distribution on Left Ventricular Diastolic Dysfunction in Patients with Chronic Coronary 

Syndromes. J Clin Med. 2020 Dec 3;9(12):3924. doi: 10.3390/jcm9123924.  

 

Dubatówka M, Chlabicz M, Sowa P, Jamiołkowski J, Zieleniewska N,  

Sawicka-Śmiarowska E, Łapińska M, Kamiński KA. Left ventricular diastolic 

dysfunction in a general population-based sample without previous cardiac disease: 

concomitant physical and laboratory variables. (Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory 

w populacji ogólnej bez wcześniejszej choroby serca — współistniejące czynniki fizyczne 

i laboratoryjne.) Folia Cardiologica 2022, 0, doi:10.5603/FC.a2022.0022. 
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3. Zestawienie publikacji doktoranta 

 

Rodzaj publikacji Ilość prac Impact Factor Punktacja MNiSW 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 
2 4.242 180 

Prace, które nie 

zostały włączone do 

rozprawy doktorskiej 

16 65.328 2060 

Streszczenia zjazdowe 39 - - 

Razem 57 69.570 2200 
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4. Wykaz stosowanych skrótów i oznaczeń 

AIX, augmentation index, wskaźnik wzmocnienia  

BMI, body mass index, wskaźnik masy ciała 

BP, blood pressure, ciśnienie krwi 

BSA, body surface area, powierzchnia ciała 

CI, confidence intervals, przedział ufności  

CP, central pressure, ciśnienie centralne 

DEXA, dual energy x-ray absorptiometry, absorpcjometria rentgenowska o podwójnej 

energii 

DT, deceleration time, czas deceleracji  

HF, heart failure, niewydolność serca  

LA, left atrium, lewy przedsionek 

LAVI, left atrial volume index, indeksowana objętość lewego przedsionka 

LV, left ventricle, lewa komora 

LVDD, left ventricle diastolic dysfunction, dysfunkcja rozkurczowa lewej komory 

LVEF, left ventricle ejection fraction frakcją wyrzutowa lewej komory 

LVH, left ventricular hypertrophy, przerost lewej komory 

LVM, left ventricular mass, masa lewej komory 

LVMI, left ventricular mass index, indeksowana masa lewej komory 

OR, odds ratio, iloraz szans 

PW, pulsed wave Doppler, Doppler pulsacyjny 

PWVba, pulse wave velocity brachial-ankle prędkość fali tętna ramienno-piszczelowego 

PWVcf, pulse wave velocity carotid-femoral, prędkość fali tętna szyjno-udowego 

TDI, tissue Doppler, Doppler tkankowy 

TRVmax, peak velocity of tricuspid regurgitation, szczytowa prędkość niedomykalności 

zastawki trójdzielnej 

WHR, waist to hip ratio, stosunek obwodu talii do obwodu bioder 
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5. Wprowadzenie 

5.1. Mechanizm rozkurczu w cyklu pracy serca  

 Podczas prawidłowej pracy serca lewa komora (LV, left ventricle) jest w stanie 

przekazać odpowiednią objętość wyrzutową krwi przy ciśnieniu tętniczym (funkcja 

skurczowa) oraz napełnić się bez konieczności podwyższenia ciśnienia w lewym 

przedsionku (LA, left atrium) (funkcja rozkurczowa). Rozkurcz obejmuje część cyklu 

serca pomiędzy zamknięciem zastawki aortalnej, a okresem przed zamknięciem zastawki 

mitralnej i zawiera się w 4 fazach [1]. Pierwszy okres obejmuje relaksację 

izowolumetryczną w której dochodzi do nagłego spadku ciśnienia LV, bez zmiany jej 

objętości. W momencie obniżenia ciśnienia w komorze poniżej ciśnienia panującego  

w LA dochodzi do otwarcia zastawki mitralnej i rozpoczęcia fazy szybkiego napełniania. 

Siłą napędową tego okresu jest przedsionkowo-komorowy gradient. Zależy on od stopnia 

obniżenia ciśnienia w LV, który związany jest z dalszą relaksacją oraz odrzutem 

sprężystym (elastic recoil) włókien mięśniowych. Adekwatnie do wzrastającej relaksacji 

narasta gradient ciśnień. Napełnianie LV w tej fazie rozkurczu wynika z współzależności 

pomiędzy aktywną relaksacją a jej podatnością. Wyrównanie ciśnienia pomiędzy 

komorą, a przedsionkiem powoduje rozpoczęcie okresu diastazy. Wolne napełnianie 

komory wynika z niewielkiego gradientu ciśnień, a LV jest dopełniana również krwią  

z żył płucnych. Ostatnią składową rozkurczu jest skurcz LA, którego praca odpowiada  

za około 20% objętości końcowo-rozkurczowej lewej komory. Należy podkreślić,  

że wzrasta wówczas także ciśnienie w żyłach płucnych.  

 Okres rozkurczu jest stosunkowo długi i stanowi około 70% cyklu pracy serca.  

W tym czasie dochodzi do zmian strukturalnych, metabolicznych przygotowujących LV 

do wyrzutu krwi do aorty. Funkcja rozkurczowa LV wpływa na wielkość rzutu serca,  

a równocześnie na opróżnianie lewego przedsionka i ciśnienie w krążeniu płucnym, 

zatem skuteczność układu krążenia w dużej mierze zależy od efektywnej relaksacji 

komory [2,3]. 

5.2. Patomechanizm dysfunkcji rozkurczowej lewej komory (Left ventricle 

diastolic dysfunction – LVDD)  

 LVDD, nawet bezobjawowa, może nieść zwiększone ryzyko zgonu [4]. 

Rozpoznanie okresu bezobjawowego jest kluczowe i możliwe dzięki echokardiografii, 

która jest najczęstszą metodą klinicznej diagnostyki LVDD. Podczas rutynowego badania 

możliwe do oceny są różne wskaźniki odzwierciedlające właściwości rozkurczowe LV, 
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w tym ocena przepływów w Dopplerze pulsacyjnym (PW, pulsed wave Doppler), 

prędkości ruchu pierścienia mitralnego w Dopplerze tkankowym (TDI, tissue Doppler), 

wielkości i objętości LA i LV. Parametry te mają znaczenie prognostyczne w licznych 

schorzeniach sercowo-naczyniowych. Zawsze w interpretacji echokardiograficznej 

należy uwzględnić kontekst, w tym wiek pacjenta, rytm, współistniejące choroby. Żaden 

z echokardiograficznych parametrów samodzielnie nie odzwierciedli zaburzeń 

rozkurczowych, dopiero zastosowanie algorytmu oceny LVDD, u większości pacjentów 

umożliwi wiarygodną ocenę funkcji rozkurczowej.  

 LVDD może być wynikiem trzech mechanizmów: (1) upośledzonej relaksacji 

komór, (2) zwiększenia grubości jej ścian lub (3) odkładania się kolagenu w macierzy 

zewnątrzkomórkowej mięśnia sercowego [5-7]. We wczesnej fazie LVDD dochodzi do 

upośledzenia relaksacji i zwiększenia sztywności ścian LV, które prowadzą do zaburzeń 

napełniania rozkurczowego. Etap ten często charakteryzuje się jeszcze prawidłową 

tolerancją wysiłku. Bezobjawowa LVDD może być obecna przez długi czas, zanim 

rozwinie się w fazę objawową. Miarą zaawansowania LVDD jest wzrost ciśnienia 

napełniania LV. Dochodzi do obniżenia podatności LV wskutek (1) zwiększenia 

włóknienia miokardium, a tym samym usztywnienia jej ścian; (2) zmian strukturalnych 

kardiomiocytów, które prowadzą do wzrostu ich sztywności i większego oporu przy 

rozciąganiu [7,8]. Kiedy choroba postępuje, dochodzi do nieprawidłowego wzrostu 

ciśnienia płucnego w sytuacjach zwiększonej pojemności minutowej, np. podczas 

aktywności fizycznej, powodując zmniejszoną tolerancję wysiłku. W ten sposób 

pojawiają się typowe kliniczne objawy niewydolności serca (HF, heart failure). Istnieją 

dowody na patofizjologiczny związek między LVDD a objawami u wielu pacjentów  

z HF, zarówno z zachowaną frakcją wyrzutową (LVEF, left ventricle ejection fraction), 

jak i z obniżoną LVEF [9,10]. 

5.3. Czynniki warunkujące dysfunkcję rozkurczową 

 Naukowcy coraz częściej koncentrują się na LVDD jako niezależnym predyktorze 

zdarzeń sercowo-naczyniowych w badaniach kohortowych i populacji ogólnej, 

poszukując czynników z tym związanych [11-14]. Ważnym i wartym poruszenia 

problemem naukowym jest mnogość definicji LVDD. Badacze czasami stosują 

indywidualne parametry echokardiograficzne, myląco nazywając je LVDD. Stąd 

problem z rzetelną oceną częstości występowania tego zaburzenia, która jest bardzo 

zróżnicowana i waha się 9% do 39,1% [11-18], w zależności od charakterystyki badanej 



9 

 

populacji, ale i przyjętej definicji LVDD. Stosowanie różnych kryteriów oceny rozkurczu 

powoduje wiele niejasności. Dlatego istotne jest stosowanie prostych, powtarzalnych 

schematów badania echokardiograficznego proponowanych w najnowszych wytycznych 

[5]. Bazując na nich, zauważalne jest wyraźne zmniejszenie częstości występowania 

LVDD [19,20]. Zastosowanie nowych wytycznych prowadzi nie tylko do znacznie 

niższej częstości tego zjawiska, ale i lepszej kwalifikacji oraz kategoryzacji stopnia 

LVDD. Mniejsza częstość występowania LVDD w dużych kohortach jest wynikiem 

zwiększonej swoistości tych wytycznych. Jednak, wyniki prognostycznej walidacji 

algorytmów 2016 wykazały korzyści w przewidywaniu wyników klinicznych i poprawę 

konsensusu między obserwatorami w szerokim zakresie doświadczeń obserwatorów 

[21]. 

Różnorodność definicji zjawiska zaburzeń funkcji rozkurczowej pociąga za sobą 

konieczność dogłębnego zbadania czynników wpływających na LVDD. Dostępne  

w literaturze doniesienia są często ze sobą sprzeczne. W zależności od badanej populacji 

oraz użytej definicji czynniki warunkujące obecność LVDD mogą być odmienne.  

Do klasycznych czynników ryzyka dysfunkcji rozkurczowej należą wiek, otyłość, 

cukrzyca, nadciśnienie tętnicze i przerost LV [11,13,17,18,22-24].  

 Istnieją doniesienia wskazujące, że to otyłość ogólna, wyrażona najczęściej  

za pomocą wskaźnika BMI, ma wpływ na występowanie LVDD [11,13,18], z kolei inne 

przedstawiały otyłość brzuszną jako czynnik ryzyka LVDD [12,25]. Inne parametry 

składu ciała, takie jak masa mięśniowa [14,26] czy gęstość mineralna kości [27,28] coraz 

częściej są uwzględniane w badaniach nad zaburzeniami funkcji rozkurczowej LV. 

Istotny jest również związek otyłości z zaburzeniami metabolicznymi i ich oddziaływanie 

na LVDD. Udowodniono zarówno wpływ zespołu metabolicznego na LVDD niezależnie 

od BMI [29], jak i wpływ BMI niezależnie od zaburzeń metabolicznych [11]. 

Dowiedziono również związku LVDD ze stężeniem białka C-reaktywnego (hs-CRP) 

[30], kortyzolu [31,32], interleukiny 6 (IL-6) [33,34], N-końcowego peptydu 

natriuretycznego typu B (NT-proBNP) [35,36] czy troponiny T mierzonej metodą 

wysokoczułą (hs-TnT) [37]. 

 Należy mieć na uwadze, że przedstawione powyżej doniesienia literaturowe 

dotyczące czynników warunkujących obecność LVDD były przeprowadzone na bardzo 

zróżnicowanych populacjach, ale co ważniejsze, przy zastosowaniu różnych definicji 

LVDD, począwszy od zastosowania wytycznych z 1998r., 2009r., 2016r. jak i definicji 

własnych, stworzonych przez autorów, na potrzeby publikacji.  
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6. Omówienie prac składających się na rozprawę doktorską 

6.1. Cel pracy 

 Celem pracy było określenie częstości występowania LVDD w populacji 

pacjentów z przewlekłym zespołem wieńcowym (PZW), jak i w populacji ogólnej – osób 

bez ciężkiej choroby układu krążenia, a także określenie czynników warunkujących 

obecność LVDD w wymienionych populacjach. 

 Celami szczegółowymi były: 

1. Ustalenie częstości występowania LVDD w populacji bez ciężkiej choroby 

układu krążenia oraz wśród pacjentów z rozpoznanym przewlekłym zespołem 

wieńcowym (PZW).  

2. Weryfikacja czy otyłość, jej typy oraz poszczególne parametry odzwierciedlające 

skład ciała są związane z LVDD w populacji ogólnej oraz wśród pacjentów  

z PZW.  

3. Ocena czy parametry kliniczne, wskaźniki metabolizmu glukozy, mediatory 

zapalne i markery dysfunkcji serca mają związek z LVDD w populacji ogólnej 

oraz wśród chorych z PZW. 

6.2. Materiał i metody  

 Badaniem zostały objęte dwie populacje: pacjenci z PZW, którzy byli badani 

pomiędzy 12 a 18 miesiącem po ostrym zespole wieńcowym lub przezskórnej interwencji 

wieńcowej (była to część populacji badania POLASPIRE), druga – osoby wylosowane  

z populacji Białegostoku w ramach projektu BIAŁYSTOK PLUS, z której wykluczono 

osoby z ciężkimi chorobami sercowo naczyniowymi.  

 Z populacji PZW liczącej 257 osób wykluczono pacjentów z migotaniem 

przedsionków oraz osoby, u których nie udało się uzyskać pełnych danych 

echokardiograficznych. Ostateczną grupę badaną stanowiło 200 osób (średnia wieku 

63,18 ± 8,12 lat, 75,5% mężczyzn). Wśród 713 osób z populacji ogólnej, które przyjęły 

zaproszenie i zostały przebadane, 65 uczestników zostało wykluczonych z następujących 

powodów: przebyty zawał mięśnia sercowego, migotanie przedsionków w wywiadzie, 

przebyty udar, rozpoznanie przewlekłej choroby wieńcowej serca inne niż zawał mięśnia 

sercowego, choroba tętnic obwodowych, obniżona LVEF poniżej 45% w aktualnym 

badaniu echokardiograficznym, brak pełnych danych echokardiograficznych. W efekcie 

do grupy badanej włączono 648 osób (średnia wieku 47,12 ± 14,81 lat, 43,7% mężczyzn). 
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 W badaniu wykorzystano szczegółowy medyczny wywiad zebrany podczas 

wizyty w Zakładzie Medycyny Populacyjnej. Pacjenci zostali poddani pomiarom 

antropometrycznym, zmierzono obwód szyi, talii i bioder oraz masę ciała i wzrost. Na tej 

podstawie wyliczono współczynnik masy ciała BMI (body mass index) oraz wskaźnik 

talia - biodra WHR (waist to hip ratio). Ciśnienie krwi (BP, blood pressure) zmierzono 

metodą oscylometryczną (Healthcare Co. Ltd. MG Comfort) po 5 minutowym spoczynku 

w pozycji siedzącej. Nadciśnienie zdefiniowano jako skurczowe ciśnienie krwi > 140 

mmHg lub rozkurczowe ciśnienie krwi > 90 mmHg lub nadciśnienie w wywiadzie  

lub stosowanie leków hipotensyjnych. Skład ciała oceniono metodą absorpcjometrii 

rentgenowskiej o podwójnej energii (DEXA, dual energy x-ray absorptiometry)  

(GE Healthcare, Chicago, IL, USA) z całkowitą masą ciała podzieloną na 3 komponenty: 

tłuszczową, beztłuszczową i kostną. Do analiz wykorzystano również tłuszczową  

i beztłuszczową tkankę androidalną i gynoidalną. Parametry oceny sztywności tętnic,  

tj. prędkość fali tętna szyjno-udowego (PWVcf, pulse wave velocity carotid-femoral), 

wskaźnik wzmocnienia (AIX, augmentation index) i ciśnienie centralne (CP, central 

pressure) w populacji PZW zmierzono tonometrem aplanacyjnym oraz pomiarem 

oscylometrycznym (SphygmoCor XCEL) w pozycji leżącej poprzedzonej  

10-minutowym odpoczynkiem. W populacji ogólnej wykorzystano metodę 

oscylometryczną (Vascular Explorer, Enverdis, Jena, Niemcy), w której prędkość fali 

tętna zmierzono między tętnicą ramienną a piszczelową (PWVba, pulse wave velocity 

brachial-ankle). Przeprowadzono również pomiar siły uścisku dłoni przy użyciu 

cyfrowego dynamometru ręcznego (SAEHAN DHD-1, Saehan Corporation, 

Masanhoewon-Gu Gyeongsangnamdo, Korea). 

 Echokardiografię przezklatkową, w tym tryb B-mode, Doppler fali pulsacyjnej 

oraz Doppler tkankowy, wykonano przy użyciu ultrasonografu Vivid 9 (GE Healthcare, 

Chicago, IL, USA). Wielkości jam serca, pomiar EF metodą Simpsona zostały wykonane 

zgodnie z wytycznymi [38]. Masę lewej komory (LVM) obliczono za pomocą wzoru 

Devereux [39]. Powierzchnię ciała (BSA, body surface area) obliczono ze wzoru: BSA 

= (W – 60) X 0,01 + H, gdzie BSA to powierzchnia ciała w m2, W to waga w kilogramach, 

a H to wzrost w metrach. Indeksowana masa lewej komory (LVMI, left ventricular mass 

index) obliczono za pomocą wzoru LVM/BSA (LVMIBSA)[39], podobnie  

jak LVM/wzrost w m2,7 (LVMIheight) [38]. Przerost LV (LVH, left ventricular 

hypertrophy) definiowano jako LVMIBSA ≥ 115 g/m2 dla mężczyzn oraz ≥ 95 g/m2  

dla kobiet (LVHBSA) lub LVMIheight ≥ 50 g/m2.7 dla mężczyzn i ≥ 47 g/m2.7 dla kobiet 
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(LVHheight). Indeksowaną objętość lewego przedsionka (LAVI, left atrial volume index) 

obliczono ze wzoru LA objętość/BSA. Pomiar prędkości maksymalnej fali wczesnego 

napływu w rozkurczu, czyli fali E, oraz prędkości maksymalnej fali napływu 

przedsionkowego w rozkurczu — fali A, a także czasu deceleracji (DT, deceleration time) 

uzyskano w projekcji koniuszkowej czterojamowej za pomocą Dopplera pulsacyjnego na 

poziomie końca płatków zastawki mitralnej. Wczesnorozkurczowe prędkości 

miokardialne pierścienia mitralnego techniką Dopplera tkankowego (parametr E’) 

uzyskano z pomiaru E’ na poziomie przegrodowej (E’sep) oraz bocznej (E’lat) części 

pierścienia mitralnego. Pomiar obu tych wskaźników umożliwiał uśrednienie do wartości 

E’ i oszacowanie stosunku fali E/E’. W oparciu o wytyczne ASE/EACVI (2016) [5]  

do określenia LVDD wykorzystano prędkości napływu mitralnego fal E i A, E’sep, E’lat, 

LAVI oraz szczytową prędkość niedomykalności zastawki trójdzielnej (TRVmax, peak 

velocity of tricuspid regurgitation) w zależności od EF. Na potrzeby tego badania LVDD 

została przedefiniowana przez połączenie kategorii „nieokreślony” i „nieprawidłowy”. 

Zaburzenia rozkurczowe w populacji ogólnej zostały również zdefiniowane zgodnie  

z propozycją Europejskiej Grupy Badawczej ds. Rozkurczowej Niewydolności Serca  

w 1998 roku [40]. Przy prawidłowej lub nieznacznie obniżonej LVEF ≥ 45%, 

nieprawidłowe IVRT przyjęto, gdy IVRT<30 lat > 92 ms, IVRT30–50 lat > 100 ms, IVRT> 50 

lat > 105 ms. Jako nieprawidłowy stosunek E/A przyjęto E/A<50 lat < 1,0 i DT<50 lat > 220 

ms, E/A>50 lat < 0,5 i DT>50 lat > 280 ms. W badanej populacji 29 osób (4,5%) spełnia  

te kryteria. Spośród pacjentów LVDD2016 4 z nich spełniało kryteria LVDD1998 i byli 

zaliczeni tylko do pierwszej grupy. 

 Do analiz laboratoryjnych wykorzystano krew obwodową pobraną od pacjentów 

na czczo oraz po pierwszej i drugiej godzinie doustnego testu obciążenia glukozą.  

Na aparacie Cobas C111 (Roche) oznaczono profil lipidowy metodą enzymatyczno-

kolorymetryczną, stężenie glukozy i hs-CRP metodą enzymatyczną z heksokinazą. 

Hemoglobina A1c (HbA1c) została oznaczona metodą wysokosprawnej chromatografii 

cieczowej (HPLC) jonowymiennej na D-10 firmy Bio Rad (Bio-Rad, Hercules, CA, 

USA). Stężenia kortyzolu, IL-6, NT-proBNP oraz hs-TnT oznaczono metodą 

elektrochemiluminescencji na analizatorze Cobas e411 firmy ROCHE. Oznaczenia  

te wykonano z surowicy krwi, przechowywanej w -80°C od momentu preparatyki do 

czasu oznaczeń. Do oznaczenia insuliny wykorzystaliśmy ręczne zestawy DiaSource 

metodą immunoradiometryczną (IRMA). Insulinooporność oceniono w modelu 

homeostatycznym (HOMA-IR) według następującego wzoru: insulina na czczo (mU/ml) 
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x glikemia na czczo (mmol/l) / 22.5 [41]. Cukrzycę zdefiniowano jako stężenie glukozy 

na czczo ≥ 126 mg/dl lub stężenie glukozy po 2 godzinach ≥ 200 mg/dl, cukrzycę  

w wywiadzie lub stosowanie leków hipoglikemizujących. 

6.3. Analiza statystyczna 

 Analizę statystyczną uzyskanych wyników przeprowadzono z wykorzystaniem 

oprogramowania komputerowego Statistica 13.3 firmy StatSoft oraz SPSS Statistics 26.0 

firmy IBM. Wszystkie hipotezy statystyczne zweryfikowano na poziomie istotności 0,05. 

W celu oceny normalności rozkładu zmiennych losowych wykorzystano test Shapiro-

Wilka. Zmienne ciągłe, w przypadku rozkładu normalnego, zostały przedstawione jako 

średnia i odchylenie standardowe, pozostałe, jako mediana oraz przedział pierwszy-trzeci 

kwartyl. Zmienne jakościowe zostały przedstawione w postaci liczebności i procent. 

Różnice pomiędzy grupami zmiennych ilościowych zostały określone przy użyciu testów 

U-Manna-Whitneya lub Kruskalla-Wallisa. Do obliczenia różnic pomiędzy zmiennymi 

jakościowymi zastosowano test Fisher’a. Do wielokrotnych porównań użyto testu post-

hoc rzeczywiście znaczących różnic Tukeya. Związek między LVDD, a zmiennymi 

klinicznymi i biochemicznymi przeanalizowano przy użyciu jedno- i wieloczynnikowych 

modeli regresji logistycznej. Modele regresji logistycznej zostały przedstawione przy 

użyciu ilorazu szans (OR, odds ratio) i 95% przedziałów ufności (CI, confidence 

intervals).  

6.4. Omówienie wyników dotyczących populacji z przewlekłym zespołem 

wieńcowym  

 Średni wiek wynosił 63,18 ± 8,12 lat, a 75,5% uczestników stanowili mężczyźni. 

Ogółem 39% pacjentów było otyłych (BMI ≥ 30 kg/m2), 42,5% miało nadwagę  

(≥ 25 BMI <30 kg/m2), a u 77 uczestników (38,5%) zdiagnozowano LVDD. Osoby  

z LVDD miały wyższy wskaźnik WHR (p=0,046) i częściej chorowały na cukrzycę 

(p=0,026). Wartość PWV była istotnie wyższa (p=0,003) w grupie z LVDD, ale nie było 

różnic między grupami pod względem BP, CP i wskaźnika wzmocnienia. W analizie 

składu ciała jedynie wartość Z-score była niższa w grupie z LVDD. W badaniu 

laboratoryjnym wyższe stężenie NT-proBNP (p<0,001), hs-TnT (p=0,018) i glukozy  

w 120 min doustnego testu tolerancji glukozy (p=0,043) było związane z LVDD. LVEF 

była niższa w grupie LVDD (p<0,001), natomiast LVMIBSA, LVMIheight i LAVI miały 

wyższe wartości w grupie z LVDD (odpowiednio p<0,001, p=0,001, p=0,034).  
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 W analizie regresji logistycznej zmiennymi, które pozostały związane z LVDD  

w modelu 1 (po dostosowaniu do wieku i płci), były wartości NT-proBNP i hs-TnT, 

WHR, Z-score, PWV, LVMIBSA, LVMIheight, i LVEF. Dodatkowo niższa wartość siły 

uścisku dłoni była istotnie skorelowana z LVDD. Związek między LVDD a badanymi 

czynnikami zmienił się po uwzględnieniu w analizie wieku, płci i NT-proBNP w modelu 

2. LVDD korelowało z niższą wartością gęstości kości Z-score, LVMIBSA, LVMIheight, 

LVEF i otyłością typu androidalnego. Wyższy stosunek androidalnej do gynoidalnej 

tkanki tłuszczowej pozostawał dodatnio związany z LVDD nawet po dostosowaniu  

do hs-TnT w modelu 3. W analizie regresji logistycznej z krokową eliminacją zmiennych 

najsilniejszymi czynnikami związanymi z LVDD były WHR (p=0,038), PWV (p=0,019) 

i siła uścisku dłoni (p=0,024). 

 Przedstawione powyżej wyniki zostały omówione w pracy oryginalnej  

pt. „ Impact of pulse wave velocity and parameters reflecting android type fat distribution 

on left ventricular diastolic dysfunction in patients with chronic coronary syndromes.” 

opublikowanej w Journal Of Clinical Medicine.  

6.5. Omówienie wyników dotyczących populacji ogólnej 

 Badana populacja charakteryzowała się średnim wiekiem wynoszącym 47,2 lat, 

w 43,67% składała się z mężczyzn i została podzielona na 3 grupy: osoby bez LVDD,  

z LVDD1998 – LVDD ocenianą na podstawie wytycznych z 1998r. i LVDD2016 – LVDD 

ocenianą na postawie wytycznych z 2016r. Osoby z LVDD2016 stanowiły 5,4% badanej 

grupy, miały wyższy wskaźnik BMI (p=0,001), największy obwód szyi (p<0,001), talii 

(p<0,001) i bioder (p=0,002). Najliczniejszy odsetek osób z nadciśnieniem (p=0,003), 

bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (p=0,001), dusznością i zmęczeniem 

wysiłkowym (odpowiednio p=0,008, p<0,001) również występował wśród uczestników 

z LVDD2016. Grupy bez LVDD, z LVDD1998 i LVDD2016 różniły się istotnie parametrami 

skurczowego i rozkurczowego BP (p=0,004, p=0,001, odpowiednio), skurczowego 

ciśnienia centralnego (p=0,002). Zaobserwowano istotnie wyższe stężenia hs-TnT 

(p=0,01), NT-proBNP (p=0,022), IL-6 (p=0,015), glukozy na czczo oraz w 120 min 

doustnego testu obciążenia glukozą (p=0,013, p=0,016, odpowiednio), jak też wartość 

HbA1c (p=0,001) wśród uczestników z LVDD2016 w porównaniu do pozostałych grup.  

 Przeprowadzona analiza regresji logistycznej wykazała, że po uwzględnieniu 

wieku i płci (model 1), LVDD2016 była istotnie związana z wyższymi wartościami ciśnień: 

skurczowym BP (p=0,019), rozkurczowym BP, skurczowym CP, jak również większymi 
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obwodami szyi, talii, bioder i LMI. Zarówno LVEF jak i LVMI wykazały istotny związek 

z LVDD2016. Wzrost stężeń hs-TnT, kortyzolu, glukozy na czczo, HbA1c były istotnie 

związane z LVDD2016. Zależność między LVDD2016 a LMI, obwodem szyi, talii, bioder, 

rozkurczowym BP, skurczowym CP, hs-TnT, LVMI, glukozą na czczo i kortyzolem 

utrzymała się w kolejnym modelu, uwzględniającym oprócz wieku i płci także LVEF 

(model 2). Ponadto zaobserwowano nową zależność między LVDD2016 a BMI i hs-CRP. 

W modelu 3 (skorygowanym o wiek, płeć, LVEF i BMI) potwierdzono istotną zależność 

między LVDD2016 a rozkurczowym BP (p=0,01), hs-CRP (p=0,039), hs-TnT (p=0,044)  

i kortyzolem (p=0,01). Przeprowadzono analogiczne porównanie czynników związanych 

z wystąpieniem LVDD według wytycznych z 1998 r. W przedstawionych modelach 

regresji stwierdzono, że spośród prezentowanych zmiennych LVDD1998 była związana 

jedynie z ciśnieniem centralnym (model 3). 

 Niezależnie wykonano analizę opartą na modelowaniu wieloczynnikowym 

regresją logistyczną z krokową eliminacją zmiennych. Wykazano, że niezależnymi 

czynnikami związanymi z LVDD2016 były: BMI (p=0,003), hs-CRP (p=0,016), hs-TnT 

(p=0,006), LVEF (p=0,035) oraz obwód szyi (p=0,024) i talii (p=0,014). 

 Omówione powyżej wyniki badań zostały przedstawione w pracy oryginalnej  

pt. „Left ventricular diastolic dysfunction in a general population-based sample without 

previous cardiac disease: concomitant physical and laboratory variables.” 

opublikowanej w Folia Cardiologica.  
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6.6. Wnioski 

 

1. Częstość występowania LVDD w populacji ogólnej, bez ciężkiej choroby sercowo-

naczyniowej wynosi 5,4%, a wśród chorych z PZW wynosi 38,5%. 

2. Wskaźniki otyłości, zarówno definiowanej przez BMI, brzusznej (obwód talii)  

jak i obwód szyi mogą być wykorzystywane do wykrywania osób zwiększonego 

ryzyka LVDD w populacji ogólnej. 

3. Parametry odzwierciedlające androidalny rozkład tkanki tłuszczowej, tj. wskaźnik 

WHR oraz stosunek androidalnej do gynoidalnej tkanki tłuszczowej są związane 

z LVDD w grupie z PZW, po uwzględnieniu w analizie biochemicznych markerów 

dysfunkcji serca (NT-proBNP i hs-TNT). 

4. Wśród osób z PZW niższa siła mięśniowa i niższa gęstość kości wiążą się  

z obecnością LVDD, co sugeruje potencjalną rolę aktywności fizycznej jako 

czynnika ochronnego przed zaburzeniami rozkurczowymi. 

5. Parametry wskazujące na przeciążenie lub uszkodzenie serca (wyższe stężenia  

hs-TnT) są związane z obecnością LVDD w populacji ogólnej. 

6. W populacji ogólnej marker stanu zapalnego (hs-CRP) jest związany z LVDD 

niezależnie od otyłości. 

7. Zwiększona sztywność dużych naczyń, oceniana na podstawie prędkości fali tętna 

(PWV) jest niezależnie związana z LVDD w populacji z PZW. 
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7. Publikacje stanowiące rozprawę doktorską 
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8. Streszczenie 

Skuteczność pracy całego układu krążenia zależy od efektywnej relaksacji lewej 

komory (LV) podczas okresu rozkurczu. Rozwój dysfunkcji rozkurczowej LV (LVDD) 

jest procesem długotrwałym, zmiany zachodzące podczas relaksacji komór i włóknienie 

miokardium prowadzą do podwyższonego ciśnienia napełniania LV i w konsekwencji 

pojawienia się objawów w postaci pogarszającej się tolerancji wysiłku, a następnie  

do klinicznych objawów niewydolności serca (HF, heart failure). 

Z uwagi na fakt, iż LVDD coraz częściej uważana jest za niezależny predyktor 

zdarzeń sercowo-naczyniowych, intensywnie poszukuje się czynników  

ją warunkujących. Częstość tego zjawiska jest bardzo zróżnicowana i waha się 9%  

do 39,1%, w zależności od badanej populacji oraz używanej definicji. Badacze stosują 

różnorodne definicje LVDD, począwszy od zastosowania pojedynczych parametrów 

echokardiograficznych, przez wytyczne z 1998r., 2009r., 2016r., na definicjach 

własnych, stworzonych na potrzeby publikacji skończywszy. Do klasycznych czynników 

ryzyka dysfunkcji rozkurczowej należą wiek, otyłość, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze  

i przerost LV. Mogą być one różne w zależności od charakterystyki badanej populacji.  

Populacja z przewlekłym zespołem wieńcowym (PZW), jak i populacja ogólna – 

osoby bez ciężkiej choroby układu krążenia, zostały poddana badaniu 

echokardiograficznemu celem oceny częstości występowania LVDD oraz szeregowi 

badań klinicznych i laboratoryjnych.  

Częstość LVDD w grupie z PZW wyniosła 38,5%. Osoby z LVDD miały wyższy 

wskaźnik WHR (p=0,046) i PWV (p=0,003). W grupie tej zaobserwowano wyższe 

stężenie NT-proBNP (p<0,001) oraz hs-TnT (p=0,018) w badaniu laboratoryjnym oraz 

odnotowano gorsze parametry echokardiograficzne - niższą LVEF i większą LVMI.  

W analizie regresji logistycznej wyższy stosunek androidalnej do gynoidalnej tkanki 

tłuszczowej pozostawał dodatnio związany z LVDD (p=0,03) po skorygowaniu modelu 

o wiek, płeć, NT-proBNP i hs-TnT. W analizie regresji logistycznej z krokową eliminacją 

zmiennych najsilniejszymi czynnikami związanymi z LVDD były zarówno parametry 

składu ciała jak WHR (p=0,038), czy siła uścisku dłoni (p=0,024), jak i PWV (p=0,019).  

 W populacji ogólnej – bez ciężkiej choroby układu krążenia, częstość LVDD2016 

wynosiła 5,4%. Grupa ta charakteryzowała się najwyższym wskaźnikiem  

BMI (p=0,001), większymi obwodami szyi (p<0,001), talii (p<0,001) i bioder (p=0,002), 

w stosunku do pozostałych grup. Grupy bez LVDD, z LVDD1998 i LVDD2016 różniły się 

istotnie parametrami hs-TnT (p=0,01), NT-proBNP (p=0,022). Przeprowadzona analiza 
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regresji logistycznej wykazała, po uwzględnieniu wieku, płci, LVEF i BMI, dodatnią 

zależność między LVDD2016 a rozkurczowym BP (p=0,010), hs-CRP (p=0,039), hs-TnT 

(p=0,044) i kortyzolem (p=0,010). Analiza regresji logistycznej z krokową eliminacją 

zmiennych dowiodła, że niezależnymi czynnikami związanymi z LVDD2016 były: BMI 

(p=0,003), hs-CRP (p=0,016), hs-TnT (p=0,006), LVEF (p=0,035) oraz obwód szyi 

(p=0,024) i talii (p=0,014). 

 Częstość występowania LVDD w populacji z PZW wynosi 38,5%. W tej grupie, 

prędkość fali tętna jest dodatnio związana z LVDD. Otyłość brzuszna ściślej wiąże się  

z LVDD niż otyłość definiowana przez BMI. Ponadto wśród osób z PZW niższa siła 

mięśniowa i mniejsza gęstość kości wiążą się z obecnością LVDD, co sugeruje 

potencjalną rolę aktywności fizycznej jako czynnika ochronnego przed dysfunkcją 

rozkurczową. 

 Częstość występowania LVDD w populacji ogólnej wynosi 5,4%. Wskaźniki 

otyłości, zarówno definiowanej przez BMI, brzusznej (obwód talii) jak i obwód szyi 

mogą być wykorzystywane do wykrywania osób zwiększonego ryzyka LVDD  

w tej grupie. Wyższe stężenia hs-TnT są związane z obecnością LVDD, co może 

wskazywać na gorsze rokowanie. W populacji ogólnej marker stanu zapalnego (hs-CRP), 

niezależnie od otyłości, jest związany z LVDD. 
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9. Summary 

 The efficiency of the entire cardiovascular system depends on effective relaxation 

of the left ventricle (LV) during the diastolic period. The development of LV diastolic 

dysfunction (LVDD) is a long-term process that leads to elevated LV filling pressures 

and subsequent symptoms in the form of worsening exercise tolerance and to clinical 

symptoms of heart failure (HF). 

LVDD is increasingly recognized as an independent predictor of cardiovascular 

events, therefore its determinants are being intensively investigated. The prevalence  

of LVDD varies widely, ranging from 9% to 39.1%, depending on the population studied 

and definition used. Classic risk factors for diastolic dysfunction include age, obesity, 

diabetes mellitus, hypertension and LV hypertrophy, but may vary depending on the 

characteristics of the studied population.  

The chronic coronary syndrome (CCS) population as well as the general 

population - individuals without severe cardiovascular disease, underwent 

echocardiography to assess the prevalence of LVDD and a number of clinical and 

laboratory tests.  

The prevalence of LVDD in the group with CCS was 38,5%. Those with LVDD 

had higher WHR (p=0.046) and PWV (p=0.003). The group had higher NT-proBNP 

(p<0.001) and hs-TnT (p=0.018) levels on laboratory examination and had worse 

prognostic echocardiographic parameters. In logistic regression analysis, a higher ratio  

of android to gynoid adipose tissue remained positively associated with LVDD (p=0.030) 

after model adjustment for age, sex, NT-proBNP and hs-TnT. In logistic regression 

analysis with stepwise variable elimination, the strongest factors associated with LVDD 

were both body composition parameters such as WHR (p=0.038) or handgrip strength 

(p=0.024) and PWV (p=0.019).  

 In the general population - without severe cardiovascular disease, the LVDD2016 

prevalence was 5,4%. This group had the highest BMI (p=0.001), larger neck (p<0.001), 

waist (p<0.001) and hip (p=0.002) circumferences, compared to the other groups. Groups 

without LVDD, with LVDD1998 and LVDD2016 were significantly different in parameters 

of hs-TnT (p=0.010), NT-proBNP (p=0.022). Logistic regression analysis after 

adjustment for age, gender, LVEF and BMI showed a positive relationship between 

LVDD2016 and diastolic BP (p=0.010), hs-CRP (p=0.039), hs-TnT (p=0.044) and cortisol 

(p=0.010). Logistic regression analysis with stepwise variable elimination proved that 

independent factors associated with LVDD2016 were BMI (p=0.003), hs-CRP (p=0.016), 
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hs-TnT (p=0.006), LVEF (p=0.035) and neck (p=0.024) and waist (p=0.014) 

circumference. 

 The prevalence of LVDD in the population with CCS is 38.5%. In this group, 

pulse wave velocity is positively associated with LVDD. The effect of abdominal obesity 

on LVDD is stronger than that of obesity defined by BMI. Furthermore, among 

individuals with CCS, lower muscle strength and lower bone density are associated with 

LVDD, suggesting a potential role for physical fitness as a protective factor against 

diastolic dysfunction. 

 The prevalence of LVDD in the general population is 5.4%. Obesity indices, both 

BMI, abdominal obesity (defined by waist circumference) and neck circumference can 

be used to detect individuals at increased risk of LVDD in this group. Increased hs-TnT 

levels are associated with the presence of LVDD, which may indicate a poorer prognosis. 

In the general population, an inflammatory marker (hs-CRP) independently of obesity  

is associated with LVDD. 
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