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Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
Wydziata Nauk o Zdrowiu

Ul. Szpitalna 37

15-295 Bialystok

Ocena rozprawy doktorskiej Mgr Agaty Kulikowskiej, pt.

“Stezenie kwasu moczowego u pacjentow z zawatem miesnia sercowego”.

Bez watpienia chorobami cywilizacyjnymi XXI wieku odpowiedzialnymi za
najwiekszg liczbe zgondéw s choroby ukfadu sercowo — naczyniowego, choroby
nowotworowe i choroby uktadu oddechowego.

Wptyw zagrozen globalnych takich jak zanieczyszczenie i chemizacja Srodowiska
naturalnego jest rézny na wspdtistniejgce choroby cywilizacyjne. Badania brytyjskie w
grupie 835 tys. os6b w wieku 40-89 lat wykazaty silniejszy zwigzek pomiedzy
zanieczyszczeniem powietrza i umieralnoscig na choroby uktadu oddechowego niz na
zgony zwigzane z chorobami uktadu krgzenia. Dane GUS z 2020r wskazywaty, ze choroby
uktadu krazenia w Polsce przewodzg stawce przyczyn umieralnosci, wyprzedzajac
choroby nowotworowe i choroby uktadu oddechowego. W 2019r tgcznie odpowiadaty
one za 73% wszystkich zgondw.

W pordéwnaniu do roku 2019 odsetek zgondw sercowych zmalat w 2020r z 39% do
37,5%. Spadkowy trend obserwowany w Polsce od wielu lat ttumaczony jest obnizeniem
stezenia cholesterolu we krwi, ograniczeniem palenia wsréd mezczyzn, obnizeniem
Srednich wartosci cisnienia tetniczego u kobiet oraz rozpowszechnieniem placéwek
kardiologii interwencyjnej, programy prozdrowotne i profilaktyczne dziatania medyczne.
W 2019r liczba zgondw z powodu choroby sercowo — naczyniowych wyniosta 175 tys.

Z danych Swiatowej Organizacji Zdrowia opublikowanych w 2018r wynika, ze
globalna liczba zgondéw z powodu choréb krazenia wynosita 17,5 min. Zauwazy¢ nalezy,
ze obserwowany jest trend spadkowy umieralnosci w krajach o najwiekszych
dochodach. Podkresli¢ nalezy, ze w grupie tej w 2020r bytfa Polska.
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Wymienia sie szereg czynnikow indywidualnych ryzyka zachorowania na choroby
uktadu krazenia i serca. Na pierwszym miejscu wymienia sie czynniki modyfikowalne,
ktorych nasilenie mozna zmieni¢ poprzez podejmowane dziatanie. Nalezg do nich
nadcisnienie tetnicze, niezdrowa dieta, wysoki poziom cholesterolu, nadmierne spozycie
alkoholu, cukrzyca, palenie tytoniu, niska aktywnos¢ fizyczna, stres. Na drugim miejscu
znajduja sie czynniki niemodyfikowalne, nalezg do nich wiek, pteé, obcigzenia rodzinne
oraz inne choroby, ktdérych nasilenie nie podlega zmianom, jak tez zaburzenia
metaboliczne uwarunkowane genetycznie. Czynniki te mogg wystepowaé pojedynczo,
badZz moze by¢ ich kilka mogac dodatkowo na siebie oddziatywac i byé przyczyna
powstawania innych czynnikow ryzyka.

W badaniach Framingham Study zwrdcono uwage na zwigzek kwasu moczowego
z chorobami uktadu krazenia. Liczne badania wskazujg na powigzanie podwyzszonego
stezenia kwasu moczowego z rozwojem nadcisnienia tetniczego. Zwrdcono réwniez
uwage, ze kwas moczowy jest zaréwno bardzo silnym antyoksydantem jak i w czasie
reakcji chemicznej biorgcej udziat w jego powstawaniu wytwarza reaktywne formy
tlenu.

Powstaje w ten sposéb paradoks, w ktérym kwas moczowy odpowiada za 50%
pojemnosci antyoksydacyjnej krwi, a jednoczesnie hyperurykemia jest markerem stresu
oksydacyjnego. Jednym z gtdwnych miejsc, w ktédrych mozemy obserwowac
antyutleniajgce wiasciwosci kwasu moczowego jest osrodkowy uktad nerwowy. Dotyczy
to stwardnienia rozsianego czy choroby Parkinsona. Rozbiezne sg dane dotyczgce
wptywu kwasu moczowego na wystepowanie udaru moézgu, podwyzszone jego wartosci
majg wpltyw na jego powstanie jak i ochronne dziatanie przed jego wystgpieniem.

Wobec tych rozbieznosci bardzo interesujgcym jest temat pracy doktorskiej Pani
Mgr Agaty Kulikowskiej.

Dysertacja doktorska przedstawiona do recenzji ma uktad typowy. Jest napisana
na 97 stronach. Zawiera 39 tabel i 6 rycin. Napisana jest bardzo jasno i starannie pod
wzgledem redakcyjnym.

Wstep napisany jest bardzo dobrze, a po jego przeczytaniu nie mam watpliwosci,
ze Autorka posiada szerokg wiedze z zakresu omawianego tematu. Przedstawia zwiezle
epidemiologie choréb sercowo — naczyniowych, omawiajgc czotowe badania
miedzynarodowe przedstawiajgce modyfikowalne czynniki ryzyka wptywajgce na rozwdj
powikfan patologii sercowo — naczyniowej. Znaczgcg czes¢ wstepu zajmuje opis roli i
patomechanizmu kwasu moczowego w powstawaniu chordb uktadu krazenia, ale
rowniez w innych schorzeniach metabolicznych. Doktorantka podkresla w oparciu o
dane swiatowe, iz kwas moczowy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb sercowo —
naczyniowych, badzZ pozostaje posrednim markerem niekorzystnego przebiegu choroby
powigzanym z innymi czynnikami ryzyka choroby wiericowe;j.
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W swojej pracy Pani Mgr Agata Kulikowska zaplanowata realizacje 4 gtéwnych
celéw:

1. Ocena stezenia kwasu moczowego w zawale serca STEMI i NSEMI.

2. Analiza stezenia kwasu moczowego w zaleznosci od wystepowania
czynnikéw ryzyka chordb sercowo — naczyniowych,

3. Analiza zmian w tetnicach wieficowych w zaleznosci od stezenia kwasu
moczowego,

4, Ocena wptywu stezenia kwasu moczowego na rokowanie wczesne i odlegte

w grupie pacjentéw z zawatem serca STEMI i NSTEMI.
Cele pracy sformutowane sg jasno i bardzo ambitnie.
Opis czesci metodycznej jest szczegbtowy.

Grupa badana zostata wyodrebniona po retrospektywnej analizie dokumentacji
lekarskiej pacjentow hospitalizowanych w  Klinice Kardiologii Inwazyjnej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego. Dane pochodzity z wewnetrznej bazy danych
Kliniki Kardiologii Inwazyjnej “Kardmed” oraz tradycyjnej dokumentacji medyczne;j.

Do badania wifgczono 1064 chorych hospitalizowanych z rozpoznaniem zawatu
miesnia sercowego: z uniesieniem odcinka ST — STEMI — 458 pacjentéw oraz bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST — NSTEMI — 572 pacjentéw, od czerwca 2010 roku
do marca 2014.

Na podstawie wynikow badan pacjenci byli klasyfikowani do dwéch grup,
leczonych inhibitorami oksydazy ksantynowej — 34 oraz nie leczonych inhibitorami
oksydazy ksantynowej — 1030.

W zbiorze zmiennych poddanych interpretacji znalazty sie dane demograficzne,
elementy charakterystyki klinicznej, wybrane parametry biochemiczne, charakterystyka
echokardiograficzna, wystepowanie wybranych czynnikdw ryzyka zawatu serca i choréb
wspotistniejacych, badania koronarograficzne.

Badania echokardiograficzne byty wykonywane metoda przezklatkowg przy
pomocy aparatu iE33 Ultrasund System (Philips, Bothel, USA). Do oceny frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) stosowano zmodyfikowang dwuptaszczyznowa
metode Simpsona, zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa
Echokardiograficznego.

Rozpoznawanie zawatu miesnia sercowego oraz kwalifikacje do wykonania
angioplastyki stawiano zgodnie z obowigzujgcymi europejskimi wytycznymi. Angiografie
tetnic wiencowych oraz zabiegi przezskdrnej interwencji wieficowych wykonano w
Pracowni Hemodynamicznej Kliniki Kardiologii Inwazyjnej USK. Uzywano dwéch
angiograféw: RTG Infinix CC-i INFFX-8000C/G1 (Canon, Otawara, Japonia) oraz Artis ZEE
FLOOR (Simens, Erlagen, Niemcy). Kryterium obecnosci istotnego zwezenia tetnicy
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wiencowe] definiowano jako zwezenie >50 % Srednicy lub >75 % pola przekroju $Swiatta
tetnicy za wyjatkiem pnia LTW, w ktérym za istotne zwezenie uwazano >50% redukgcji
przekroju Swiatta naczyn w obrebie nastepujacych tetnic wieficowych:

pien lewej tetnicy wieficowe;j,

galaz przednia zstepujgca lewej tetnicy wieficowe;j

gataz okalajaca lewej tetnicy wieicowej

prawa tetnica wiericowa

gatagZz marginalna lewej tetnicy wiericowej

gataz diagonalna lewej tetnicy wiefcowej

gataz posrednia lewej tetnicy wiencowej.
Parametry laboratoryjne
Ponadto, poddano ocenie parametry biochemiczne:

- stezenie hemoglobiny (g/dL)

- liczba ptytek krwi (tys./mm3)

- stezenie glukozy we krwi (mg/dL)

- stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dL)

- eGFR (mL/min./1,73m2) - wg wzoru Cockcroft-Gaulta

- stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy (mg/dL)

- stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL) w surowicy
(mg/dL)

- stezenie cholesterolu frakcji lipopretein wysokiej gestosci (HDL) w surowicy
(mg/dL)

- stezenie tréjglicerydéw w surowicy (mg/dl).

Kwas moczowy - podziat w zaleznosci od stezenia.

Celem dokfadnego przesledzenia zmian dotyczacych zaleznosci stezenia kwasu
moczowego, a wystepowania zawatu serca badanych pacjentéw podzielono na

nastepujace grupy:

- ze stezeniem kwasu moczowego <6,8 mg/dL i = 6,8 mg/dL wynikajacy z
krystalizacji moczanu jednosodowego oraz w oparciu o rozktad kwartylowy stezenia
kwasu moczowego w analizowanej grupie: < 3 mg/dL, >3 mg/dL, < 5mg/dL, >5 mg/dL, <
7mg/dL, = 7 mg?dL.

Stezenie kwasu moczowego w surowicy oznaczane byto metoda enzymatyczna.

Smiertelno$¢ okre$lono w oparciu o dane uzyskane z Ministerstwa Cyfryzacji w
Warszawie na podstawie numeru PESEL. Oceniano $miertelnos¢ catkowita w catej
badanej grupie na dzien 14. 11. 2018r. W przypadku czasu od wystgpienia zawatu serca
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— pierwszego dnia hospitalizacji do zgonu, Sredni czas wynidst 855,16 dni (SD=788,8) ¢
zy zakonczenia obserwacji, czas ten wyniost 1843,4 dni (SD=860.98). Najdtuzszy czas
obserwacji to 3082 dni, w przypadku chorych zmartych, najdtuzszy czas do wystgpienia
zawatu do dnia zgonu wynidst 2795 dni. W grupie pacjentéw z zawatem STEMI $redni
czas obserwacji obserwacji wynidst 1825,28 dni, a z NSTEMI 1866,48 dni.

Uzyskane wyniki poddano wnikliwej analizie statystycznej wykorzystujac program
STATISTICA 9.0 dla Windows.

Projekt badania uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Biatymstoku.

Wyniki zostaty starannie opracowane i szczegétowo ilustrowane w 39 tabelach i 6
rycinach.

W badanej grupie 1030 pacjentéw z zawatem serca Sredni wiek wynosit 69 lat przy
odchyleniu standardowym + 7,8 lat, kobiety stanowity 31,3 %, mezczyzni zas 68,7 %.

Z czynnikdw ryzyka najczesciej wystepowato nadcisnienie tetnicze (72%),
hiperlipemia (57%), przewlekta choroba nerek (25%), cukrzyca (21%), srednia wartosc¢
BMI wynosita 28 kg/m2. Nieprawidtowe BMI, wedtug norm WHO, miato 70% pacjentéw,
a prawie co 3 chory byt otyty.

W grupie chorych nieleczonych inhibitorem oksydazy ksantynowej w trzecim
kwartylu z wartosciami kwasu moczowego >5 mg/dL < 7mg/dL byto 425 badanych
(41,3%), 367 0sob (36,5%) znalazto sie w drugim kwartylu z wartosciami kwasu
moczowego > 3mg/dL < 5mg/dL. Kwas moczowy > 7mg/dL, czwarty kwartyl, miato 201
badanych (19,5%), a q pierwszym kwartylu, ze stezeniem kwasu moczowego < 3 mg/dL
znalazto sie 28 badanych (2,7%).

Srednie stezenie kwasu moczowego w badanej grupie wyniosto 5,75 mg/dL.
Wartosci kwasu moczowego 26,8 mg/dL obserwowano u 21% chorych z zawatem STEMI
i U 24% z zawatem NSTEMI. Niezaleznie od rodzaju zawatu w grupie mezczyzn stezenie
kwasu moczowego byto wyzsze i wynosito 5,85 mg/dL. Osoby chorujgce na nadcisnienie
tetnicze miaty wyzsze stezenie kwasu moczowego niezaleznie od rodzaju zawatu. Wsréd
badanych obserwowano, iz wraz ze wzrostem BMI zwieksza sie stezenie kwasu
moczowego - réznice pomiedzy grupami klasyfikacji wg BMI sg istotnie statystycznie
zaréwno dla zawatu STEMI jak i NSTEMI. W catej badanej grupie wyzsze stezenie kwasu
moczowego widoczne byto u 0séb z nizszym stezeniem cholesterolu. To samo odnosito
sie do pacjentdw z zawatem o skrajnie niskich i wysokich stezeniach HDL. Nie
obserwowano tej zaleznosci w stezeniu LDL, a stezeniem kwasu moczowego. W grupie
pacjentow z wyzszym stezeniem TG (>165 mg/dL) obserwowano wyzsze wartosci kwasu
moczowego (6.09 mg/dL).

Wsrdd chorych leczonych inhibitorami oksydazy ksantynowej (34 osoby) w
pierwszym kwartylu ze stezeniem kwasu moczowego < 3 mg/dL nie byto badanych. W
grupie chorych ze stezeniem kwasu moczowego w przedziale > 3mg/dL < Smg/dL
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znalazto sie 6% badanych. W grupie ze stezeniem kwasu moczowego >5 mg/dL < 7mg/dL
29% badanych. Najwiecej, bo az 65% chorych to badani z wartosciami kwasu
moczowego powyzej 7 mg/dL. Srednia warto$¢ kwasu moczowego w tej grupie chorych
wynosita 7,9 mg/dL.

Czas od wystgpienia zawatu do zakornczenia obserwacji lub zgonu srednio wynidst
1865 dni (SD=846), a mediana 2073 dni. W badanej grupie zmarto 321 oséb, co stanowito
31 %. Srednia przezycia 0séb zmartych wynosita 28,6 miesiaca.

Srednia wieku byta wyisza w grupie 0séb zmartych (73,28 vs 64,17). Zmartych
kobiet byto 115, przy czym stanowity one 36% wszystkich hospitalizowanych kobiet.
Mezczyzn zmarto 206, co stanowito 29% z wszystkich hospitalizowanych mezczyzn.

Wieksza liczba zgondw wystgpita w grupie pacjentdow, u ktérych zdiagnozowano
wczesniej cukrzyce, przewlektg chorobe nerek i nadci$nienie tetnicze oraz po przebytym
zawale miesnia sercowego. Pacjenci zyjgcy czesciej palili papierosy i mieli rozpoznanag
hiperlipemie niz chorzy zmarli.

Wartos¢ stezenia kwasu moczowego w grupie osob, ktére zmarty, byta wyzsza niz
wsréd zyjacych pacjentow. Stwierdzono takze znamienne statystyczne rdinice w
rozktadzie LDL, HDL czy TG pomiedzy grupami osdéb, u ktérych leczenie zakonczyto sie
zgonem.

W grupie oséb ze stezeniem kwasu moczowego na poziomie co najmniej 7 mg/dL
przezywalnos¢ roczna wynosi 77,2% vs 90,1% dla oséb ze stezeniem w przedziale 3 -5
mg/dL, przezywalnos$¢ 5 letnia wynosi 59,7% vs 78%, zas 7 letnia — 50,8% vs 72,3%.
Przezywalnos$¢ 7-letnia byta tez podobna w grupie chorych ze stezeniem kwasu
moczowego ponizej 3 mg/dL (50,5%).

Wyniki badan sg interesujgce i oryginalne. Interesujgce jest stwierdzenie wyzszych
stezenn kwasu moczowego w grupie leczonej inhibitorami oksydazy ksantynowej w
poréwnaniu z chorymi nie leczonymi tymi lekami. Moze nalezy bra¢ pod uwage brak
compliance pacjentéw w stosowanej terapii.

Rozdziat “ Dyskusja” jest wartosciowym elementem rozprawy doktorskiej.
Magister Agata Kulikowska w sposdb przekonujgcy prezentuje w nim wyniki swoich
badan poréwnujac je z doniesieniami innych badaczy. Dyskusja jest rzeczowa i wskazuje
na dobrg znajomos$¢ problematyki poruszonej w dyzertacji. Uzyskane wyniki
Doktorantka przedyskutowata ponadto w oparciu o prawidtowo dobrane i aktualne
piSmiennictwo liczgce 169 pozycji.

Rozprawe doktorskg koriczy 4 wnioski, ktére realizujg w petni zatozone cele pracy.

Ciekawym jest stwierdzenie o braku zwigzku pomiedzy stezeniem kwasu
moczowego, a stopniem zaawansowania zmian miazdzycowych oraz tetnicy
dozawatowej
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Uwazam, ze praca doktorska Mgr Agaty Kulikowskiej stanowi interesujgce i
nowatorskie studium i pogtebia naszg wiedze w zakresie wptywu stezenia kwasu
moczowego na wspotistniejgce czynniki ryzyka rozwoju powiktan sercowo -
naczyniowych i wiekszg $miertelnos¢ u chorych hospitalizowanych z zawatem miesnia
sercowego bez przetrwatego uniesienia odcinka ST.

Praca zostata wykonana starannie, napisana zwiezle poprawnie jezykowo. Praca
ma wazne implikacje kliniczne, wykazujgc koniecznos¢ korekcji stezenia kwasu
moczowego w walce z powiktaniami sercowo — naczyniowymi.

Praca stanowi samodzielny dorobek Kandydatki do tytutu doktora i $wiadczy o
znajomosci tematu oraz umiejetnosci prowadzenia badan naukowych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia wymagania Ustawy z dnia 14
marca 2003 r “O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki” (Dz.U. nr65, poz. 595).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
wniosek o dopuszczenie Mgr Agaty Kulikowskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Zwazywszy na bardzo wazne implikacje kliniczne przeprowadzonych badan i ich
role w rozwoju wiedzy na temat roli kwasu moczowego w patogenezie choréb sercowo
— naczyniowych wnioskuje o wyréznienie pracy.

Prof. dr hab., n. med. Janusz Wyzgat
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