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Uposledzenie funkcji rozkurczowej lewej komory (ang. left ventricular diastolic dysfunction —
LVDD) ma niekorzystny wptyw na funkcj¢ catego serca, co przektada si¢ na objawy kliniczne (zwykle na
poczatku uposledzenie tolerancji wysitku), gorszy przebieg kliniczny i rokowanie. Patomechanizm LVDD
jest ztozony i nie w pelni zrozumiaty. W zasadzie funkcja rozkurczowa jest oceniana za pomocg badania
echokardiograficznego, a inne metody diagnostyczne majg marginalne znaczenie. O ile
echokardiograficzna ocena funkcji skurczowej jest zagadnieniem stosunkowo prostym, to ocena funkcji
rozkurczowej jest znaczenie trudniejsza 1 wymaga integracji wielu parametrow echokardiograficznych.
Tradycyjnie LVDD utozsamiana jest z niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowg (ang. heart
failure with preserved ejection fraction — HFpEF), co jest oczywiscie prawdg, niemniej jednak LVDD
wystepuje w wielu innych schorzeniach kardiologicznych, m. in. u pacjentdw po zawale serca
i z przewleklym zespotem wiencowym (ang. chronic coronary syndrome — CCS). Co wigcej, badania
ostatnich lat wskazuja, ze LVDD moze wystgpowaé rdwniez u osob na pozor zdrowych w populacji
og6lnej. Epidemiologia LVDD w schorzeniach innych niz niewydolno$¢ serca, a takze w populacji
ogoélnej nie jest doktadnie okreslona. Ponadto nie jasne jest dlaczego u pewnych pacjentéw z CCS rozwija
si¢ LVDD, a u innych nie. Kolejnym niezwykle fascynujacym zagadnieniem jest mozliwo$¢ sub-
klinicznej choroby czy zaburzen morfologiczno-czynnosciowych u wydawatoby sie zupetnie zdrowych
ludzi.

Powyzsze zagadnienia staly si¢ punktem wyjscia recenzowanej rozprawy doktorskiej mgr
Marleny Dubatéwki wraz z Zakladem Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chordéb Cywilizacyjnych
Uniwersytetu Medyczny w Biatymstoku. Podjecie tych trudnych tematow nalezy uzna¢ za w pelni
uzasadnione, a ztozona metodyka badawcza, analiza statystyczna i krytyczne wnioskowanie dodatkowo
podnosza warto$¢ naukows catej pracy.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska sktada si¢ z cyklu 2 monotematycznych artkutow
dotyczacych problematyki LVDD u chorych z CCS i w populacji generalnej opublikowanych
w recenzowanych pismach: Journal of Clinical Medicine (impact factor, IF — 4,204) i Folia Cardiologica
o tacznej punktacji MNiSW — 180. Publikacje ukazaty si¢ w latach 2020-2022. Kazdy z prezentowanych
artykutéw jest praca zbiorowa (11 autorow w pierwszej publikacji i 8 autorow w drugiej publikacji),
w ktorych Doktorantka jest pierwszym, a jej Promotor ostatnim autorem. Do kazdej publikacji
Doktorantka przedtozyta o$wiadczenie wiasne, okreslajace indywidualny wkiad oraz o$wiadczenia
wspotautorow. Wktad Doktorantki w powstanie niniejszych publikacji obejmowat: planowanie badania,
selekcje pacjentow do badania, gromadzenie danych, wspottworzenie bazy danych, analizg statystyczna,



poszukiwanie i analiz¢ pisSmiennictwa oraz wspottworzenie manuskryptu. Oswiadczenia Doktorantki oraz
wszystkich wspotautorow potwierdzaja, ze Doktorantka jako jedyna uczestniczyla w wykonywaniu
wszystkich wyodrgbnionych zadan, a jej wyktad jest najwickszy i mozliwy do okreslenia.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z 68 stron, w tym strong tytutowa, podzigkowania i spis tresci. Uktad
rozprawy jest typowy i podzielony na:

e Wprowadzenie

o Cele projektu badawczego

e Material i metody

e Omodwienie wynikow badan

e Podsumowanie i wnioski

o Kopie dwoch artykutow bedacych podstawa rozprawy doktorskiej
e Streszczenie w jezyku polskim i angielskim

e PiSmiennictwo

o Os$wiadczenia o autorstwie i wspotautorstwie

e Zgody komisji bioetycznej

W 3-stronnicowym Wstepie Doktorantka w tresciwy i zwiezly sposob omawia fizjologie i patofizjologig
funkcji rozkurczowej, diagnostyke echokardiograficzng funkcji rozkurczowej, rozne definicje dysfunkcji
rozkurczowej, czynniki ryzyka i przyczyny dysfunkcji rozkurczowe;j.

Podstawowym celem rozprawy jest ocena epidemiologii LVDD u chorych z CCS i w populacji ogoélnej
oraz okre$lenie podtoza wystgpowania LVDD w wybranych grupach, w tym zwigzkéw miedzy budowsg
ciala (otylo$¢, typ rozmieszczenia tkanki ttuszczowej) oraz parametrami laboratoryjnymi (metabolizm
glukozy, mediatory zapalne, markery przecigzenia i uszkodzenia serca) a LVDD.

W prawie 3-stronnicowym podrozdziale Metodyka krotko scharakteryzowano badane grupy: pacjenci
z CCS nalezeli do populacji badania POLASPIRE, natomiast zdrowa populacja byla zrekrutowana
w ramach projektu BIALYSTOK PLUS.

Nastepnie przedstawiono zlozong metodyke badan, do ktorej nalezaly: szczegbtowe pomiary
antropometryczne; ci$nienie tetnicze; okreslenie sktadu ciata za pomoca absorpcjometrii rentgenowskiej
o podwojnej energii; parametry oceny sztywnos$ci tetnic — u chorych z CCS wykonanych tonometrem
aplanacyjnym oraz pomiarem oscylometrycznym, natomiast w populacji og6lnej tylko pomiarem
oscylometrycznym; pomiar sity uscisku dtoni przy uzyciu cyfrowego dynamometru rgcznego. Funkcje
rozkurczowa oceniono za pomoca echokardiografii przezklatkowej zgodnie wytycznymi — u chorych
z CCS wg wytycznych ASE/EACVI z 2016 roku, natomiast dla zdrowej populacji przyjeto kryteria
ASE/EACVI z 2016 oraz Europejskiej Grupy Badawczej ds. Rozkurczowej Niewydolno$ci Serca w 1998
roku. Mase lewej komory obliczono za pomocg wzoru Devereux. W krwi obwodowej oznaczano m. in.:
profil lipidowy, stezenie glukozy i hs-CRP, HbAlc, st¢zenia kortyzolu, IL-6, NT-proBNP oraz hs-TnT;
oceniono tez stezenie insuliny i insulino-0pornos¢.

Doktorantka, wraz z zespotem badawczym, zastosowata odpowiednig analize statystyczna, w tym modele
regresji logistycznej.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje dwa prospektywne badania, ktorych rekrutacja
byta przeprowadzona w: 2016 — 2018 (pierwsza publikacja) oraz 2018 — 2020 (druga publikacja).



W pierwszej publikacji z Journal of Clinical Medicine (J Clin Med. 2020;9:3924) oceniono 200 pacjentow
z CCS, ktorzy byli hospitalizowani w trzech oddziatach kardiologicznych 12-18 miesigcy przed
wlaczeniem do badania. Powody hospitalizacji byly nastepujace: elektywna przezskorna interwencja
wiencowa (PCI) u 96 (37,4%); ostry zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) u 65 (25,3%); ostry
zawat serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) u 71 (27,6%) i niestabilna dtawica piersiowa (UA) u 25
(9,%). Sredni wiek populacji wynosit 63,2 lat, a % stanowili mezczyzni. Ponad 80% chorych miato albo
nadwage (BMI 25 — 30 kg/m? — 42,5%) lub byto otytych (BMI > 30 kg/m2 — 39%). W badanej grupie 77
(38,5%) miato LVDD. Poréwnanie miedzy pacjentami z i bez LVDD wykazato, ze chorzy z LVDD mieli
wyzszy wskaznik talia - biodra (WHR), czgsciej chorowali na cukrzyce, mieli wyzszg wartos¢ predkosci
fali tetna (PWV), nizszg warto$¢ wskaznika Z-score, wyzsze stezenie NT-proBNP, troponiny i glukozy
(po 120 minutach obcigzenia), nizsza frakcj¢ wyrzutowa oraz wigksza mase lewej komory i wiekszy lewy
przedsionek. W réznych modelach regresji logistycznej, w zaleznosci od korekcji wzgledem wieku/plci;
wieku/ptci/NT-proBNP czy troponiny — uzyskiwano rézne parametry, aczkolwiek opisujgce konstytucje
ciata, stan metabolizmu i znane laboratoryjne markery kardiologiczne: NT-proBNP i hs-TnT, oraz WHR,
Z-score, PWV, masa lewej komory, frakcja wyrzutowa, sita uscisku dioni, gestos¢ kosci Z-score, otytos§é
typu androidalnego czy stosunek androidalnej do gynoidalnej tkanki tluszczowej. Z kolei w analizie
regresji logistycznej z krokowsg eliminacjg zmiennych najsilniejszymi czynnikami zwigzanymi z LVDD
byly WHR, PWV i sita u$cisku dioni. Sformutowano nastepujace wnioski koncowe: (1) parametry
odzwierciedlajgce androidalny rozktad tkanki thuszczowej, tj. wskaznik WHR oraz stosunek androidalne;
do gynoidalnej tkanki tluszczowej sg zwigzane z LVDD w grupie z CCS; (2) nizsza sita mig¢$niowa
1 nizsza gesto$¢ kosci oraz zwigkszona sztywnos$¢ duzych naczyn wigza si¢ z obecnoscig LVDD w CCS.

W drugiej publikacji z Folia Cardiologica (Folia Cardiologica 2022, 0, doi:10.5603/FC.a2022.0022)
zaplanowano zbadanie ewentualnego wyst¢powania LVDD u oséb zdrowych. Zaproszenie do udziatu
w badaniu skierowano do 1 847 oséb w wieku od 20 do 80 lat, sposréd ktorych zaproszenie przyjeto 713
osob. Po wykluczeniu przebytego zawatu serca, migotania przedsionkéw, choroby wiencowej, udaru,
choroby tetnic obwodowych, obnizonej frakcji wyrzutowej i braku pelnego badania
echokardiograficznego — ostateczng grupg badawcza stanowito 648 osob. LVDD rozpoznano u 29 (4,5%)
0sob wg kryteriow z 1998 roku i u 35 (5,4%) wg kryteriow z 2016 roku. W efekcie otrzymano trzy grupy:
(1) zdrowi bez LVDD (584; 90,1%); (2) osoby z LVDD na podstawie kryteriow z 1998 roku (LVDD1ggs)
i (3) osoby z LVDD na podstawie kryteriow z 2016 roku (LVDDzs), ktore nastepnie ze Soba
porownywano. Grupy bez LVDD, z LVDDages i LVDD2o16 r6znity si¢ istotnie parametrami skurczowego
i rozkurczowego ci$nienia oraz skurczowego cisnienia centralnego. Zaobserwowano istotnie wyzsze
stezenia tropniny, NT-proBNP, IL-6, glukozy na czczo oraz w 120 min doustnego testu obcigzenia
glukoza oraz HbAlc u 0s6b z LVDDz1s w porownaniu do pozostatych grup. Podobnie jak w poprzedniej
pracy wykonano kilka modeli regresji logistycznej, korygowanych wzglgdem kluczowych ww.
parametrow, uzyskujac mniej wiecej spojne wyniki wskazujace na istotne zaleznosci migdzy LVDDzo6
a nastepujacymi parametrami: ci$nieniem, BMI, obwodami szyi, talii czy bioder, troponing, kortyzolem,
glukoza i HbAlc. Z pewnoscig pewnym zaskoczeniem jest w zasadzie brak, poza ci$nieniem centralnym,
zalezno$ci miedzy analizowanymi parametrami a LVDDigs. Na podstawie analiz wyprowadzono
nastgpujace wnioski: (1) wskazniki otylosci, zar6wno definiowanej przez BMI, brzusznej (obwod talii) jak
i obwod szyi moga by¢ wykorzystywane do wykrywania osob zwigkszonego ryzyka LVDD w populacji
ogolnej; (2) parametry wskazujace na przecigzenie/uszkodzenie serca (troponina) oraz marker stanu
zapalnego (hs-CRP) sg zwigzane z obecno$cig LVDD w populacji ogolne;.



Doktorantka dojrzale w obydwu pracach prowadzi dyskusje, ktora jest oparta o duzg wiedze i znajomosé
aktualnego i wiodacego pismiennictwa. W sekcjach poswigconych ograniczeniom badan wymienione sg
niedajace si¢ unikng¢ ograniczenia czy uproszczenia, ktore co zrozumiale moga mie¢ pewien wplyw na
ostateczne wyniki. Nalezy podkresli¢ wiele pracy — prospektywna rekrutacja duzych grup badawczych czy
wielo$¢ i réznorodnos¢ metod badawczych, ktore byty udziatem Doktorantki jak rowniez catego zespotu
badawczego. Przeprowadzone badania sg wielo-aspektowe, obejmujac rézne parametry antropometryczne,
szczegoly sktadu ciata, typ otylosci, Stan czynno$ciowy tetnic, site migsniowa, petny profil laboratoryjny
z uwzglednieniem profilu metabolicznego i bardzo szczegotowa ocene echokardiograficzng. W efekcie
przeprowadzone badania daja bardzo duzo informacji, zaréwno 0 stanie uktadu krazenia jak i informacji
0 budowie i metabolizmie catego organizmu. Uzyskane wyniki sa cenne i podkreslaja zaleznos¢ migdzy
stylem zycia (waga ciala, ci$nienie tetnicze, gesto$¢ kosci, sita migdniowa) a LVDD zaréwno u chorych
z juz rozpoznang chorobg serca (CCS) jak i osob pozornie zdrowych. Dostarczone dowody na
konieczno$¢ modyfikacji stylu zycia w celu unikniecia z jednej strony dalszej progresji choroby sercowo-
naczyniowej (grupa z CCS) jak i prewencji chorob (zdrowa populacja) sg silne i wpisujg sie glowny nurt
badan na ten temat.

Udzielone odpowiedzi na jedne pytania — od razu generujg kolejne i zmuszajg do kolejnych badan i analiz.
Doktorantka wraz z zespotem w pelni zrealizowata podstawowy cel pracy, czyli szczegdtowo zbadata
epidemiologie LVDD w wybranych grupach badawczych, jak rowniez ocenita szereg zaleznosci miedzy
LVDD a wieloma innymi parametrami. Bazujac na przedstawionych przez Doktorantke wynikach pojawia
si¢ kilka pytan, na ktore odpowiedzi moga dodatkowo przyczynic¢ si¢ do lepszego zrozumienia zaburzen
funkcji rozkurczowej zaréwno U pacjentow jak i wyjsciowo zdrowych ludzi:

e Czy istniejg roznice w zburzeniach funkcji rozkurczowej oraz predyktoréw LVDD u pacjentow
z CCS nalezacych do poszczegdlnych podgrup: elektywna PCI, STEMI, NSTEMI czy UA?

e Czy LVDD ma znaczenie prognostyczne w catej CCS lub w poszczegdlnych podgrupach?

o Wykazano, ze PWV jest niezaleznym predyktorem LVDD u chorych z CCS. Zaréwno ocena
LVDD jak i PWV wymaga dodatkowych narzedzi diagnostycznych (echokardiografii i tonometrii
aplanacyjnej, odpowiednio). Czy rzeczywiscie uzasadnione jest w opinii Doktorantki rutynowe
wykonywanie oceny PWV jako screening LVDD (tonometria — jest badaniem znacznie mniej
rozpowszechnionym) czy raczej koncentracji na ocenie echokardiograficznej, ktéra da
jednoznaczna odpowiedz?

e Obserwacja, ze w pozornie zdrowe]j populacji ok. 5% os6b ma LVDD jest bardzo wazna. Czy
autorzy planuja dalsze badania w tym zakresie — czy przebieg kliniczny r6zni si¢ migdzy osobami
z/bez LVDD? Czy modyfikacja stylu zycia wptywa na regresje LVDD? Te wazne pytania
oczywiscie na razie pozostajg bez odpowiedzi, natomiast z pewnos$cig warto by byto kontynuowac
ten temat, majac tak duzo zgromadzonych danych.

Pozostaty dorobek naukowy mgr Marleny Dubatowki nalezy rowniez oceni¢ wysoko. Doktorantka jest
wspotautorem 16 publikacji o facznym IF ponad 65. Sumaryczny IF jest bardzo wysoki i wynosi prawie
70, punktacja MNiSW 2200. Doktorantka jest takze autorkg licznych streszczen.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Marleny
Dubatéwki stanowi nowatorskie podejscie do wydawatoby si¢ dos¢ dobrze zbadanego tematu zaburzen
funkcji rozkurczowej. Dostarczone dane powinny przetozy¢ sie lepsze zrozumienie istoty zaburzen
funkcji rozkurczowej u pacjentow z chorobami serca ale by¢ moze jeszcze bardziej na osoby ze zdrowej
populacji, u ktorych LVDD wystepuje u ok. 5%. Dostarczone przez Doktorantke dane pozwalaja na
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wyodrebnienie szczegolnie narazonych osob na rozwdj LVDD. Wydaje si¢, ze konieczna jest kontynuacja
tych badan, zwtaszcza dalsza szczegbétowa obserwacja ,,zdrowej” populacji.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2021 r., poz. 478). W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do
Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku 0 dopuszczenie mgr Marleny Dubatowki do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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