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Recenzja

pracy doktorskiej lek. med. Krystiana Gruszki

Przedstawiona mi do oceny praca pt. ,, Wplyw stezenia kwasu moczowego
na nasilenie wskaznikow subklinicznych  powiklan narzadowych
nadciSnienia te¢tniczego oraz ocena korzysci wynikajacych z leczenia
bezobjawowej hiperurykemii” lek. med. Krystiana Gruszki porusza
zagadnienie bardzo ciekawe, dotyczace zaleznosci pomigdzy hiperurykemia a
przebiegiem choroby nadcisnieniowej, a jednocze$nie wazne klinicznie,
poniewaz poszerza nasza wiedz¢ na temat potencjalnego wpltywu leczenia
bezobjawowe]j hiperurykemii na rozwo] powiklan narzgdowych nadcisnienia
tetniczego. Mimo wielu badan publikowanych w pismiennictwie swiatowym
dotyczacych wspélistnienia hiperurykemii i nadcisnienia tetniczego, praca jest
bardzo aktualna, poniewaz wiele aspektow tego zagadnienia nadal jest
niewyjasnionych, szczegélnie w odniesieniu do roli hiperurykemii jako
niezaleznego czynnika ryzyka SErcoOwo-naczyniowego oraz znaczenia terapii
hipourykemicznej dla ograniczenia ryzyka rozwoju powiklan nadci$nienia
tetniczego. Badania lek. med. Krystiana Gruszki dokladajg cegietke do tego

skomplikowanego gmachu wiedzy.




Praca jest de facto cyklem 3 prac oryginalnych powigzanych tematycznie,
opublikowanych w migdzynarodowych recenzowanych  czasopismach
naukowych znajdujacych sie na listach MEIN (Cardiology Journal, Blood
Pressure Monitoring, Polski Merkuriusz Lekarski), w tym 2 prace zostaty
opublikowane w czasopismach dodatkowo indeksowanych w bazie PubMed
oraz znajdujacych sie na Liscie F iladelfijskiej (Journal Citation Reports - JCR),
co wypehia rekomendacje Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagieloriskiego w postepowaniach o nadanie stopnia doktora na podstawie cyklu
prac. Recenzowanie takiej pracy doktorskiej jest czysta formalnoscia, skoro
przeszla juz recenzje wydawnicze i redakcyjne tych periodykéw. We wszystkich
tych pracach Doktorant jest pierwszym autorem, laczny impact factor IF tego
cyklu to 4917, a punktacja MNiSW 160 pkt. Z punktu widzenia
bibliometrycznego s3 to wskazniki catkowicie satysfakcjonujagce w zakresie
oceny rozprawy doktorskiej skladajace;j sie z cyklu publikacji. Cykl prac mozna
uzna¢ za spéjny tematycznie, choé trzecia praca dotyczy mniej poznanego
zagadnienia ewentualnego wplywu hiperurykemii na przebieg zakazenia SARS-
CoV-2.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa ma uklad typowy dla prac
prezentujgcych cykl juz opublikowanych doniesier, sktada si¢ z 73 stron
omoéwienia, na ktére poza wykazem i przedrukiem publikacji, na ktérych oparta
jest rozprawa doktorska, sklada si¢  wstep, cel pracy, metodologia
przeprowadzonych badan, wyniki, wnioski, streszczenia w dwéch jezykach oraz
60 pozycji piSmiennictwa.

W publikacji nr 1 autor wraz ze wspotautorami poréwnat wartosci cignienia
tetniczego oraz nasilenia wskaznikéw uszkodzen narzgdowych Zwigzanych z
nadcisnieniem tetniczym u chorych ze s$wiezo rozpoznanym pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym 1 lub 2 stopnia i bezobjawowa hiperurykemia oraz
chorych ze $wiezo rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym 1 lub 2 stopnia i

prawidtowym stezeniem kwasu moczowego, a takze zbadal =zaleznosci



pomigdzy stezeniem kwasu moczowego a aktywnoscia metaloproteinaz
macierzy pozakomérkowej i ich wplywu na badane parametry uszkodzen
narzadowych.

Celem publikacji nr 2 byla ocena wplywu terapii obnizajgcej stezenie
kwasu moczowego na wartoéci cidnienia tetniczego i wybrane wskazniki
uszkodzefi narzadowych zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym w okresie
szesciomiesigcznej obserwacji u chorych z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym 1 lub 2 stopnia i bezobjawowa hiperurykemia

W publikacji nr 3 autor retrospektywnie przeanalizowat dokumentacje
medyczna kolejno przyjmowanych pacjentéw z infekcjg COVID-19 do Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie by oceni¢ ewentualny wptyw hiperurykemii na
przebieg infekcji COVID-19 wsréd pacjentéw hospitalizowanych z powodu
COVID-19 oraz przydatno$é¢ zastosowania oceny stgzenia kwasu moczowego
jako markera jawnych choréb sercowo-naczyniowych  wsréd  osdb
przyjmowanych do szpitala z powodu infekcji COVID-19.

Caty cykl publikacji stanowit bardzo cenny przyczynek do sformutowania
wnioskéw, ktére Doktorant zestawil w oméwieniu na str. 55 i 56. Autor
wykazal, ze kwas moczowy u pacjentdw z nadciénieniem tetniczym moze braé
udziat w procesie aterogenezy, najprawdopodobniej w mechanizmie zapalnym
mediowanym przez metaloproteinazy a hiperurykemia wspolistnieje z wiekszym
nasileniem niektorych sktadowych zespotu metabolicznego oraz wigkszym
nasileniem pewnych subklinicznych zmian narzadowych charakterystycznych
dla nadcisnienia tetniczego. Z kolei obnizenie stezenie kwasu moczowego za
pomocg inhibitora oksydazy ksantynowej — allopurynolu u pacjentéw z
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i bezobjawowa hiperurykemia obniza
ciSnenie tetnicze rozkurczowe | powoduje redukcje nasilenia zmian
narzadowych zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym, w szczegdlnosci grubosci
IMT. Ponadto autor wykazat, ze hiperurykemia nie jest niezaleznym czynnikiem

wplywajacym na  ciezszy przebieg  zakazenia SARS-CoV-2  oraz



wewnatrzszpitalng umieralno$¢ chorych na COVID-19, mimo ze u o0séb z
podwyzszonymi stezeniami kwasu moczowego czesciej wystgpowaly choroby
sercowo-naczyniowe, ktére stanowig uznany czynnik ryzyka zgonu u chorych
hospitalizowanych z powodu COVID-19

Przechodzac do uwag krytycznych, ktére nadaja smak kazdej recenzji,
musze powiedzie¢, ze przedstawiona mi praca stanowié moze niemite
zaskoczenie dla schematycznych recenzentéw, do ktérych piszacy te stowa ma
nadzieje si¢ nie zaliczaé. Napisana jest bowiem poprawna polszczyzng, a w
przejrzanym pismiennictwie dostrzeglem tylko jeden btad. Czasopismo Arthritis
Rheumatology doczekato sie dwéch wersji skrétu — pozycje 5 versus 6.

Tym samym praca jest odporna na tak lubiane przez niektorych
recenzentow, tak zwane standardowe uwagi krytyczne. Zmuszonemu zatem do
oceny merytorycznej, nasunety mi si¢ nastepujace uwagi, czasami krytyczne, a
czgscie] stanowigce po prostu pole do dyskusji i i materiat do przemyslen i
wykazania si¢ przez recenzenta znajomoscig zagadnienia podczas obrony pracy
doktorskie;j.

Ad publikacja nr 1.

1. Autor omawiajac potencjalne znaczenie zauwazonej korelacji pomigdzy
stezeniem kwasu moczowego a aktywnoscig metaloproteinazy MMP3
stwierdza, ze kwas moczowy w matych stezeniach jest antyoksydantem,
ale w duzych moze dziataé prooksydacyjnie, np. na §rédblonek naczyn.
Jest to oczywiscie mozliwe w jakimg blizej nieznanym mechanizmie, ale
najbardziej nosna teoria wyjasniajaca mechanizm dysfunkcji §rodbtonka
u 0s6b z hiperurykemia, przypisuje wysokiemu poziomowi kwasu
moczowego rol¢ markera, a nie czynnika przyczynowego wysokiej
aktywnosci wolnych rodnikow. Czy Doktorant mégtby oméwié ten
potencjalny mechanizm ?

2. W pracy wykazano dodatnig zalezno$é pomiedzy stezeniem kwasu

moczowego a centralnym ci$nieniem tetniczym i predkoscia fali tetna w



aorcie (PWV), a jednoczesnie korelacje ujemng z centralnym
wskaznikiem wzmocnienia (Alx-c). Dlaczego ta ostatnia obserwacja jest
zaskakujgca biorgc pod uwage mechanizm hemodynamiczny
determinujgcy wysoko$¢ cisnienia centralnego w aorcie?

Ad publikacja nr 2.

1. Omawiajgc wplyw terapii allopurinolem na wysokos¢ ci$nienia tetniczego
autor odni6st si¢ do dwoch metaanaliz (ref. 13,30) oraz dwdch prac
dotyczacych pacjentéw z CKD (ref. 35,3 6). Tymczasem pierwsza praca
wykazujaca ten efekt u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym byta
swietna metodologiczne (randomizowana, podwojnie Slepa, cross-over)
praca Feiga w JAMA. Na obronie doktorskiej zapewne zapytatbym o te
prace.

2. Doktorant w dyskusji podaje, ze w jednej ze wspomnianych metaanaliz
efekt hipotensyjny allopurinolu byt wigkszy w dawce do 300 mg niz w
dawkach powyzej 300 mg. Prosz¢ o komentarz w tej sprawie w
kontekscie znanej retrospektywnej pracy zespoli prof. Dominiczak z
Glasgow dotyczacej wpltywu allopurinolu w dawkach niskich i wyzszych
na redukcje ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych.

3. Autorzy nie stwierdzili wplywu allopurinolu na predkoéé fali tetna. W
dyskusji nie podajg jednak czy ta zaleznos$é byla juz badana.
Podpowiadam prace w oficjalnym czasopiSmie PTNT na ten temat z
2009 roku.

4. Recenzowana praca ukazata sie przez opublikowaniem wynikéw badania
All-Heart i tylko z tego powodu nie $g one wspomniane w dyskusji.
Warto odnie$¢ sie do nich w trakcie obrony pracy doktorskie;.

Ad publikacja nr 3.

1. Na stronie 45 we wnioskach podanych w streszczeniu pracy autorzy
stwierdzaja, ze ,wysokie stezenie kwasu moczowego nie jest

niezaleznym czynnikiem wplywajacym na przebieg i umieralno$é w



COVID-19” w odréznieniu do obecnosci chordb sercowo-naczyniowych.
Takie stwierdzenie byloby precyzyjne gdyby stwierdzono zaleznosé
pomigdzy stezeniem kwasu moczowego a rokowaniem w COVID-19,
ktora to zaleznos¢ stalaby sie nieistotna po skorygowaniu na obecnoéé
chor6éb sercowo-naczyniowych. Tymczasem wyniki wskazuja na brak
jakiejkolwiek zaleznosci w tym wzgledzie. Stgzenie kwasu moczowego
po prostu nie jest ani markerem, ani czynnikiem ryzyka w odniesieniu do
rokowania w COVID-19.

Rozprawa lek. med. Krystiana Gruszki jest wartosciowa pozycjg o duzym
znaczeniu poznawczym oraz wnosi istotne elementy do praktyki kliniczne;j.
Oméwienie publikacji cyklu sktadajacego si¢ na rozprawe doktorska jest
poprawne, lapidarne, we wiasciwy sposéb naswietla znaczenie podjetych badan,
wspomniane wnioski wynikaja jasno z przeprowadzonych analiz i niewatpliwie
majg charakter pionierski i oryginalny.

Podsumowujgc zatem mojg ocene przedstawionej do recenzji rozprawy
doktorskiej, stwierdzam we wniosku koncowym, ze rozprawa doktorska lek.
med. Krystiana Gruszki p.t. ,, Wplyw stezenia kwasu moczowego na nasilenie
wskaznikéw subklinicznych powiklan narzadowych nadci$nienia tetniczego
oraz ocena korzysci wynikajacych z leczenia bezobjawowej hiperurykemii”
stanowi rzetelne, wazne i pioniersko przeprowadzone wieloaspektowe badanie,
a zatem skladam przed Wysokg Rada Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagielonskiego, ktéra zaprosita mnie do recenzji pismem z dnia 30
wrzesnia 2022 r., wniosek o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw

przewodu.
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