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Wykazano jednoznacznie, ze wysilek fizyczny wywiera korzystny wptyw na stan
zdrowia. Regularne ¢wiczenia poprawiaja funkcjonowanie uktadu kragzenia oraz redukujg
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego co w efekcie prowadzi do zmniejszenia czestosci
zachorowan i zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych. Przeprowadzone badania
udowodnity, ze umiarkowany wysitek fizyczny jest bezpieczny natomiast wysitek bardzo
intensywny zwigksza ryzyko wystgpienia niepozgdanych zdarzen sercowo naczyniowych.
Wykazano réwniez, ze ryzyko wystapienia zdarzenia niepozgdanego w trakcie wysitku jest
odwrotnie proporcjonalne do czestosci wykonywanych treningdw.

W wyniku intensywnego wysitku fizycznego dochodzi do szeregu zmian w
organizmie w tym mi¢dzy innymi do wzrostu st¢zenia biomarkeréw do ktérych nalezg
rowniez troponiny. W praktyce klinicznej troponiny (troponina I i troponina T) sg najczesciej
oznaczane przy pomocy testow o wysokiej czutosci u chorych z podejrzeniem ostrego zespotu
wieficowego. Stwierdzenie podwyzszonego stezenia troponiny u chorego z OZW stanowi
podstawe do rozpoznania zawatu mie$nia sercowego. Wzrost stezenia troponiny obserwujemy
rowniez u sportowcow, ktorzy wykonali duzy wysilek fizyczny. Jednak powysitkowe zmiany
stezenia troponiny wystgpujace u sportowcodw rézng sie od kinetyki troponin w przebiegu
zawatu serca. W przypadku sportowcow powysitkowy wzrost stezenia troponiny pojawia sie
bezposrednio po wysitku fizycznym, najwyzsze stezenia stwierdza sie po kolejnych 3 — 6
godzinach a powr6t do wartosci prawidtowych nastgpuje zwykle w okresie 24 -72 godzin po
wysitku.

Do niedawna wzrost st¢zenia troponin wystepujacy po intensywnym wysitku
fizycznym traktowano jako zjawisko fizjologiczne. Jednak wyniki duzego badania, do
ktorego wigczono ponad 700 osob (Sredni wieku 61 lat) wykazaty, ze ryzyko wystgpienia
niepozgdanych zdarzen sercowo naczyniowych w trakcie obserwacji jest istotnie wyzsze u
0s0b u ktorych po wysitku wystepuje wzrost stgzenia troponiny powyzej 99 percentyla w
poréwnaniu do 0s6b u ktérych wzrost stgzenia tropnin nie przekraczat 99 percentyla. Dlatego
powysitkowy istotny wzrost stezenia troponiny u sportowcéw wykonujacych znaczne wysitki
fizyczne nie zawsze jest zjawiskiem fizjologicznym moze by¢ réwniez wyrazem uszkodzenia
migsnia sercowego lub tez wezesnym markerem wystapienia zdarzen niepozadanych w
przyszlosci.

Udziat w biegu maratofiskim wigze si¢ z ekstremalnym, dtugotrwalym wysitkiem
fizycznym. Do niedawna w biegach maratonskich braty udzial przede wszystkim osoby

miode. Natomiast obecnie coraz czeéciej w biegach maratofiskich biorg réwniez udziat osoby



w érednim wieku, u ktérych prawdopodobiefistwo zaréwno obecnosci bezobjawowej choroby
serca jak i ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych jest wyzsze niz u os6b miodych.

Jak dotychczas opublikowano niewiele prac na temat wptywu ekstremalnego,
dhugotrwatego wysitku fizycznego na uklad sercowo naczyniowy u oséb w srednim wieku.
Dlatego z uznaniem nalezy przyjaé¢ wybor tematu pracy doktorskiej lekarza Michata
Kosowskiego. Nalezy tu zaznaczy¢, ze Doktorant wykonat badania w wiodgcym osrodku, na
Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu pod kierunkiem Prof. dr hab.
n. med. Krzysztofa Reczucha,

Przedstawiona do recenzji rozprawa wpisuje si¢ w obecnie prowadzone badania nad
wplywem intensywnego wysitku fizycznego na uktad krazenia Rozprawa doktorska lekarza
Michata Kosowskiego obejmuje dwie powigzane ze sobg tematycznie prace opublikowane w
recenzowanych czasopismach naukowych. W obu pracach Doktorant jest pierwszym
autorem. Lgczny wspétczynnik oddziatywania Impact Factor obu prac wynosi 7.600. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze lekarz Michat Kosowski jest pierwszym autorem lub wspétautorem
tacznie 65 prac w tym w 26 opublikowanych w czasopismach z Impact Factor a sumaryczny
wspotezynnik oddziatywania Impact Factor wszystkich prac wynosi 56,631. Tak bogaty
dorobek naukowy $wiadczy, ze lekarz Michal Kosowski jest doswiadczonym badaczem.

Rozprawa zostata starannie przygotowana liczy 67 stron i sklada si¢ ze spisu tresci,
wykazu skrotow, streszczenia w jezyku Polskim i jezyku Angielskim, wprowadzenia w skiad
ktorego wechodzg trzy podrozdziaty: epidemiologia i prewencja chor6b uktadu krazenia,
kierunki badan: biomarkery i kierunki badan: badania obrazowe. Kolejne rozdziaty to: cel
projektu badawczego, materiat i metody, obejmujacy: badania laboratoryjne, badania
obrazowe, obcigzenia treningowe, pomiar tetna i badanie spiroergometryczne. Nastepne
rozdzialy to analiza statystyczna, kopie obu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska,
ograniczenia, podsumowanie, liczace 48 pozycji, aktualne piSmiennictwo, zatgczniki: opinia
Komisji Bioetycznej, dorobek naukowy, o§wiadczenia wspdtautoréw dotyczacych ich udziatu
w przygotowaniu publikacji, stanowigcych rozprawe doktorska.

W przejrzyscie napisanym wprowadzeniu Doktorant z duzym znawstwem tematu
podsumowat aktualny stan wiedzy na temat prewencji chorob uktadu krazenia w kontekscie
regularnej aktywnosci fizycznej zaznaczajac, ze aktywnos¢ fizyczna o bardzo duzej
intensywnosci zwigksza ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych. W dalszej czesci
wprowadzenia przedstawione zostaty wyniki dotychczas opublikowanych prac, oceniajgcych
wplyw wysitku fizycznego na uklad krazenia w oparciu o analize stezenia biomarkerow.

Doktorant zauwazyl, ze wyniki dotychczasowych badan, réznity si¢ w zaleznosci od wybranej
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populacji i zastosowanej metodologii i w zwigzku z tym nie dajg jednoznacznej odpowiedzi
na temat potencjalnie niekorzystnych nastepstw intensywnego wysitku fizycznego. Dlatego
tez w swojej pracy Doktorant analizowal powysitkowe zmiany w stezeniu biomarkerdw, ktore
majg udowodniong warto$¢ predykeyjng i s mozliwe do oznaczenia. Nastepnie zostaly
przedstawione mozliwosci i znaczenie nowoczesnych technik obrazowych takich jak
echokardiografia przezklatkowa oraz rezonans magnetyczny w ocenie czynnosci skurczowej i

rozkurczowej oraz zmian morfologii migsnia sercowego.

Wiodacym celem pracy byta: ,,Wieloaspektowa ocena wplywu regularnego treningu w
ramach przygotowania do maratonu oraz startu w maratonie na uktad sercowo-naczyniowy u
mezczyzn po 50 roku zycia, rekreacyjnie uprawiajgcych biegi dlugodystansowe.

Ocena opierala si¢ na analizie:

1. Osoczowych stezen biomarkerdw obcigzenia uktadu sercowo-naczyniowego, takich
jak: wysokoczuta troponina I, N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu
B oraz endoteliny-1;

2. Osoczowych stezen biomarkeréw aktywacji immunologiczne;j, takich jak: czynnik
martwicy nowotworow-a, interleukina-6 oraz liczby leukocytéw w morfologii krwi
obwodowej;

3. Wybranych parametrow morfologicznej i czynnosciowej oceny miokardium w
przezklatkowym badaniu echokardiograficznym oraz rezonansie magnetycznym

serca.”

Obie publikacje sktadajgce si¢ na prace¢ doktorska sg prospektywnymi badaniami
obserwacyjnymi i obejmujg t¢ samg grupe 33 mezczyzn (Sredni wiek grupy badanej 57 lat),
ktorzy wzigli udzial w biegu maratonskim, ktory odbyt sie we Wroctawiu w 2014 roku.
Megzczyzni wlgczeni do badania uprawiali sport rekreacyjnie i juz wczesniej wzigli udzial w
co najmniej jednym maratonie. Wszyscy uczestnicy badania mieli pobrane probki krwi: 4-8
tygodni przed maratonem, bezposrednio po zakonczeniu biegu, 72-96 h po maratonie
(podgrupa 12 biegaczy, ktorzy zostali poddaniu badaniu rezonansu magnetycznego) oraz 7
dni po biegu maratonskim. Wszystkich biegaczy poproszono o unikanie wysitku fizycznego
co najmniej przez 24 h. przed pobraniem pierwszej probki krwi. Podczas catego biegu w
Jjednominutowych odstepach czasowych rejestrowano czestosé tetna poprzez mierniki
umiejscowione na klatce piersiowej (HR). Ponadto na poczatku badania oraz bezposrednio po

biegu w namiocie medycznym wykonano przezklatkowe badanie echokardiograficzne (TTE).



Pierwsza publikacja pt “Cardiovascular stress biomarker assessment of middle-aged
non-athlete marathon runners” zostata opublikowana w European Journal of
Preventive Cardiology w 2019 roku. Celem pracy byta ocena wplywu biegu maratonskiego na
uktad krgzenia u biegaczy w $rednim wieku, ktorych badano rejestrujgc zmiany w stezeniu
trzech biomarkeréw: troponiny I, NT-proBNP i oraz endoteliny-1.Dodatkowo uczestnicy
badania mieli wykonane badanie echokardiograficzne w celu ustalenia zwigzku pomigdzy
zmianami w stezeniu biomarkeréw a zmianami w funkcji skurczowej i rozkurczowej serca w
badaniu echokardiograficznym. Ponadto u 28 biegaczy w okresie 14 do 45 dni po maratonie
wykonano ergospirometrie.
Wyniki wszystkich badan laboratoryjnych wykonanych bezposrednio po biegu maratonskim
wykazaty istotny w wzrost stezenia wszystkich badanych biomarkeréw obcigzenia uktadu
sercowo-naczyniowego hs-cTnl, NT-proBNP i ET-1 w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych a nastepnie normalizacje po 2-4 dniach.
Wzrost stezenia troponiny powyzej normy obserwowano prawie u 88% biegaczy.
U biegaczy bardzo intensywnie trenujacych (pokonywany dystans >169 km/miesigc),
stwierdzono istotnie nizsze st¢zenie troponiny po maratonie niz wynosita $rednia w catej
badanej grupie. W badaniu echograficznym wykonanym po biegu maratonskim nie
stwierdzono zmian w wymiarach obu komor serca a funkcja skurczowa i globalne

odksztalcenie podtuzne lewej komory (LVGLS) nie ulegly zmianie.

Druga publikacja pt “Inflammatory activation biomarker profile after marathon
running and its impact on cardiovascular stress in amateur middle-aged male” zostata
opublikowana w Advances in Clinical and Experimental Medicine 2023 w roku. Celem pracy
bylo zbadanie wptywu wysitku fizycznego na aktywacje biomarkeréw stanu zapalnego
leukocytow, interleukiny-6 (IL-6) i czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a). Ponadto u
12 losowo wybranych 0séb wykonano pomiedzy 2 a 4 dniem po maratonie a nastgpnie po 3

miesigcach badanie rezonansu magnetycznego



Tak jak w poprzedniej pracy rowniez w przypadku biomarkeréw stanu zapalnego
obserwowano istotne wzrosty stezenia po biegu maratonskim a nastgpnie normalizacj¢
stezenia po kilku dniach. Badanie metodg rezonansu magnetycznego (CMR) przeprowadzone
miedzy 2. a 4 dniem po maratonie oraz badanie kontrolne po 30 dniach nie wykazaty
nieprawidlowos$ci w wymiarach lub funkcji miokardium. Stosunek wartosci sekwencji short
tau inversion recovery (STIR) serca do mie$ni szkieletowych pozostat w granicach normy, co
wyklucza obrzek miokardium. W obrazowaniu z zastosowaniem techniki p6znego
wzmocnienia kontrastowego z zastosowaniem gadolinu (LGE) nie stwierdzono cech

widknienia miokardium

Whioski

Wysilek fizyczny o duzym natezeniu, taki jak bieg maratonski, wigze si¢ z przejSciowym, ale
istotnym wzrostem stezen biomarkeréw obcigzenia sercowo-naczyniowego i biomarkerow
zapalnych we krwi.

Nie stwierdzono zwigzku miedzy aktywacja uktadu odpornosciowego a uwalnianiem
biomarkerow sercowo-naczyniowych.

W badaniach obrazowych nie stwierdzono cech trwatego uszkodzenia miokardium
spowodowanego niedokrwieniem lub stanem zapalnym.

Patofizjologia i kliniczne znaczenie przedstawionych wynikéw wymagajg dalszych badan.

Obie publikacje byly oceniane i zaakceptowane do druku w uznanych czasopismach
przez niezaleznych recenzentow. Prace zostaly przygotowane starannie, napisane w sposob
przejrzysty. Dolaczone ryciny i tabele sa czytelne i ulatwiaja czytelnikowi zrozumienie
uzyskanych wynikéw. Przeprowadzone analizy statystyczne zostaly wilasciwie dobrane
wykonane prawidtowo. W obu pracach dyskusja zostala poprowadzona w sposéb przejrzysty i
poprawnie merytorycznie. W dyskusji lekarz Michat Kosowski konfrontuje wyniki swoich
prac z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw. Krytyczne podejscie do uzyskanych
wynikéw oraz przedstawione ograniczenia pracy s$wiadczg o dojrzatosci naukowe]
Doktoranta.

Oceniam wysoko badania naukowe prowadzone w ramach pracy doktorskiej przez
lekarza Michala Kosowskiego. Doktorant podjat istotng z punktu widzenia klinicznego
tematyke wptywu diugotrwalego intensywnego wysitku fizycznego na uktad sercowo-

naczyniowy u osob w srednim wieku. W celu uzyskania obiektywnych wynikow w obu



pracach oceniano zaréwno stezenie biomarkerow jak tez stosowano zaawansowane techniki
obrazowe. Dlatego uzyskane wyniki majg istotne znaczenie kliniczne. Nadrze¢dnym celem
tej pracy byto znalezienie parametru badz parametréw, ktore pozwolityby na okreslenie
ryzyka wystapienia zdarzenia niepozadanego u 0s6b w $rednim wieku wykonujacych
intensywne wysitki fizyczne. Mam nadziejg, ze Doktorant bedzie kontynuowat badania na ten

temat.

7 obowiazku recenzenta chciatbym przedstawié moje uwagi i zapytania.

- Wszyscy biegacze zostali poproszeni 0 powstrzymanie si¢ od wykonywania

treningu wytrzymatosciowego przez co najmniej 24 godziny przed pierwszym pobraniem
krwi. Podwyzszone stezenie troponiny na wizycie 1 stwierdzono u 7 biegaczy. Czy to
oznacza, ze czgéé osob jednak trenowato intensywnie przed pierwszym pobraniem Krwi?.

- W niektorych pracach wykazano zwigzek pomigdzy czasem trwania biegu maratonskiego a
stezeniem troponiny natomiast w Pana badania nie wykazaly tej korelacji W. jaki sposob

mozna to wytlumaczy¢?

Wymienione powyzej uwagi Krytyczne nie umniejszaja wysokiej ogdlnej oceny
przedstawionej rozprawy. Praca lekarza Michata Kosowskiego posiada istotng wartos¢
naukowa oraz kliniczng i §wiadezy o duzej samodzielnosci badawczej. Rozprawa doktorska
lekarza Michata Kosowskiego spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn.zm.)”. Wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medyczngo i.m. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie

lekarza Michata Kosowskiego do dalszych ctapow przewodu doktorskiego.




