UNIWERSYTET MEDYCZNY WE WROCLAWIU
KATEDRA | KLINIKA NEFROLOGI!I PEDIATRYCZNEJ
ul. Borowska 213, 50-556 Wroctaw; tel 71 736 44 00
Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. n. med. Danuta Zwolinska
Wroctaw, 22.04.2022.

Uniwersytet Medyczny we Wractawiu
KATEDRA | KLINIKA
NEFROLOGH PEDIATRYCZNEJ
ul. Borowska 213, 50-558 Wroataw

1. T1736 44.00. faks: 71 738 M08 o nzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Werbel pt.:
)
Aspekty epidemiologiczne i kliniczne zakazen uktadu moczowego u dzieci
i mlodziezy hospitalizowanych w Klinice Pediatrii i Nefrologii Uniwersyteckiego

Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku™

Zakazenia ukitadu moczowego (ZUM) pozostajg najczestszym problemem
nefrologicznym w populacji pediatrycznej i flagowa infekcjg bakteryjng u dzieci.
Pomimo doswiadczenia klinicznego bazujgcego na powszechno$ci zjawiska,
postepéw w diagnostyce i ugruntowanych krajowymi zaleceniami wytycznych
dotyczacych terapii oraz profilaktyki, skuteczne leczenie nadal pozostaje wyzwaniem.
Podstawowa przeszkoda na drodze do sukcesu terapeutycznego wydaje sie
narastajaca lekooporno$éé bakterii wywotujgcych ZUM, wynikajgca z nieumiejetnego
doboru leku. Lokalny monitoring wrazliwosci patogendw, obejmujgcy specyfike
danego $rodowiska (regionu czy konkretnego szpitala) powinien by¢ rutynowym
$rodkiem kontroli, umozliwiajgcym biezacg modyfikacje zaleceri na podstawie
aktualnych wynikéw badan mikrobiologicznych.

Co zdumiewajgce, opracowania dotyczace tego zagadnienia na forum
krajowym sg nieliczne i dotyczg osrodkow klinicznych nefrologii dziecigeej, co nie
ukazuje w petni skali zjawiska. Pacjenci nefrologiczni to gtownie dzieci z ciezszym

przebiegiem klinicznym ZUM i towarzyszgcymi wspoichorobowosciami, podczas gdy



wiekszosé ZUM leczonych w oddziatach ogodinopediatrycznych dotyczy pacjentow
bez towarzyszgcych czynnikow ryzyka rozwoju zakazen. Zaplanowane przez
Doktorantke badanie, obejmujace pacjentéw Kliniki Pediatrii i Nefrologii, wydaje sig
laczyé oba powyzsze aspekty. Wybor tematu rozprawy i baza kliniczna sg wiec
trafne, poniewaz dotyczg aktualnego zagadnienia o zasadniczym znaczeniu dla
codziennej praktyki lekarskiej.

Rozprawa ma typowy ukiad, jest przejrzy$cie rozplanowana. Orientacje
w tekscie utatwiajg wykaz skrotow, spisy tabel i rycin.

Wstep rozprawy doktorskiej stanowi przeglad aktualnego stanu wiedzy
wsparty bogatg (223 pozycije) bazg piSmiennictwa. Doktorantka omawia
epidemiologie i patogeneze ZUM, ze szczegdlnym uwzglednieniem patofizjologii
zjadliwosci bakterii, mechanizméw obronnych uktadu moczowego i czynnikdéw ryzyka
rozwoju ZUM. Niektére zagadnienia (np. wady w ukladzie moczowym) i procedury
(cewnikowanie) sg omoéwione zbyt szczegbtowo, podczas gdy temat profilaktyki i
leczenia ZUM zostat potraktowany lakonicznie. Zabrakto réwniez informacji na temat
patomechanizméw wytwarzania przez bakterie lekoopornoéci, bardzo wskazanej ze
wzgledu na giéwny cel pracy.

Zawarta we wstepie analiza doniesien $wiatowych jest podstawg do
zbudowania  argumentacji  uzasadniajgcej  podjecie  wilasnych badan,
korespondujgcych z wynikami otrzymanymi przez innych badaczy.

Cele badania zostaly nakresione jasno i precyzyjnie. Doktorantka postawita
przed soba zadanie retrospektywnej oceny szczepow bakteryjnych hodowanych z
moczu pacjentow z ZUM pod katem ich wrazliwosci na antybiotyki i

chemioterapeutyki. Dodatkowo wzbogacita analize o dane antropometryczne i
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socjalne, jak rowniez parametry biochemiczne (kreatynina w surowicy), wykitadniki
stanu zapalnego (CRP, prokalcytonina) i leukocytoze.

Cele pracy sg gteboko osadzone w konteksécie klinicznym, co podnosi wartosé
pracy i daje nadzieje na wykorzystanie jej wynikéw w codziennej praktyce.

Wiekszos¢ materiatu zostata dobrana zgodnie z ogblnie przyjetymi kryteriami
rozpoznania ZUM i obejmowata pacjentow w wieku 0-18lat. Wigczenie do grupy
badanej pacjentéw z uprzednio rozpoznanym ZUM i rozpoczety antybiotykoterapig
nasuwa pytanie o wiarygodno$¢é wyniku wrazliwosci patogenéw na poszczegdine
leki. Dyskusyjne wydaje sie rowniez uwzglednianie w grupie badanej pacjentow z
dodatnim posiewem moczu bez leukocyturii — podkreslenia wymaga fakt
koniecznosci potwierdzenia objawdw klinicznych sugerujgcych ZUM, poniewaz w
innym przypadku rozpoczecie antybiotykoterapii nalezy uzna¢ za watpliwe.
Najprawdopodobniej ten rozdzwiek jest pokiosiem retrospektywnego charakteru
analizy, co powinno zosta¢ uwypuklone w opisie metodyki badania.

Wprawdzie metodyka badari nie budzi zastrzezen, ale doprecyzowania
wymaga terminologia. Dzieci ponizej 2.r.z. zostaly stusznie zakwalifikowane do
oddzielnej grupy ze wzgledu na specyfike przebiegu klinicznego i patogenezy ZUM.
Jednak nazwanie jej ,nieokreslonym ZUM” nie jest trafnym wyborem ze wzgledu na
jednoznaczne stanowisko Polskiego Towarzystwa Nefrologow Dziecigcych,
definiujacego ZUM w tej grupie wiekowej jako infekcje obejmujgca gorne drogi
moczowe. Do rozwazenia przy przygotowywaniu materiatu do druku pozostaje uzycie
jednolitych siatek centylowych dla wszystkich grup wiekowych.

Prawidiowo wybrano narzedzia analizy statystycznej, uwzgledniajace

liczebno$é badanych grup. Na pochwate zastuguje zastosowanie nowoczesnych
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narzedzi Data Mining do oceny przydatnosci konkretnych wartosci wskaznikow stanu
zapalnego w przewidywaniu lekowrazliwosci.

Wyniki zostaly omoéwione w rozdziale wzbogaconym o 56 tabel i 82 ryciny. W
pierwszej czesci Doktorantka konsekwentnie oceniata badane parametry
antropometryczne i wskazniki stanu zapalnego, poréwnujgc ich wartosci w
podgrupach wyselekcjonowanych ze wzglgdu na wiek, pte¢, obecnos¢ wad w
uktadzie moczowym oraz obraz kliniczny ZUM i opisujac szczegdiowo zaleznosci
pomiedzy poszczegblnymi wskaznikami. Wyniki badant potwierdzily m.in. czestsze
wystepowanie ZUM o gorgczkowym przebiegu w populacji miodszych pacjentow,
przewage wystgpowania wad, w tym OPM wysokiego stopnia, wéréd chiopcow, a
takze brak zaleznosci miedzy wykiadnikami stanu zapalnego a picig u wszystkich
badanych. Jednoczesénie niektore uzyskane wyniki analiz, jak np. wyzsze wartosci
CRP i WBC u pacjentéw bez wady oraz wyzsze warto$ci kreatyniny u dziewczat w
poréwnaniu z chtopcami, wydaja sig trudne do interpretacji w kontekscie klinicznym.

W drugiej czesci Doktorantka skupita sie na szczegbtowym omowieniu
wynikéw badan bakteriologicznych moczu, poddajac ocenie czesto$é wystepowania
poszczegolnych patogenow oraz ich opornos¢ w stosunku do szerokiego wachlarza
antybiotykéw, analizowang poréwnawczo na przestrzeni lat. Te wyniki sa
najcenniejszymi spostrzezeniami klinicznymi tej rozprawy, na ich podstawie mozna
bowiem wysnu¢ wnioski odnos$nie aktuainej kondycji farmakoterapii i zaproponowac
rozwigzania zmierzajace w kierunku indywidualizacji terapii, czyli wprowadzenia do
codziennej praktyki medycyny spersonalizowanej.

Wyniki zostaly poddane starannej analizie, ktéra potwierdzita dominujacg role
Escherichia coli jako patogenu odpowiedzialnego za ZUM, zrbznicowanie flory w

zaleznosci od wystepowania wad w uktadzie moczowym, pici czy nawrotowosci ZUM.




Doktorantka wykazata rowniez systematycznie wzrastajgca oporno$¢ nie tylkko w
stosunku do najczesciej stosowanych antybiotykow, ale réwniez wobec rzadziej
stosowanych preparatow, jak gentamycyna, ciprofloksacyna czy cefalosporyna IV
generacji cefepim. Zachecajgcym wydat sie brak wzrostu opornosci wobec
cefuroksymu, ktory okazat sie najczesciej stosowanym antybiotykiem, niezaleznie od
postaci ZUM. Brak takiej tendencji réwniez w przypadku nitrofurantoiny wynika
zapewne z jej rzadkiego stosowania, nawet w przypadku zapalen dolnych drég
moczowych. Wyniki te udowadniaja, ze to decyzje terapeutyczne ksztattujg profil
opornosci bakterii i nalezy monitorowa¢ na biezgco tendencje umozliwiajgce dobor
preparatu do aktuainej konfiguracji mikrobiologicznej.

Analiza danych przy uzyciu drzewa kiasyfikacji i regresji CART wydaje sig
cieckawa probg wykorzystania markeréw stanu zapalnego w predykcji opornosci
bakterii. Jednak ze wzgledu na niskg czuto$¢ i swoisto$¢ wybranych parametrow,
wyniki te nalezy traktowac¢ raczej jak prezentacje zastosowan nowych metod analizy
statystycznej, ktore moga okaza¢ sie w przysziosci przydatne w analizie bardziej
specyficznych markeréw zapalenia, jak np. NGAL czy IL-18.

Zwienczeniem rozprawy jest poprowadzona logicznie dyskusja, w kiorej
Doktorantka pokazata umiejetnos¢ interpretacji danych w odniesieniu do licznych
doniesien $wiatowych, analizowanych wnikliwie i ze zrozumieniem. Dowodzi to
znajomosci tematu i pokazuje umiejetno$¢ interpretacji danych w kontekscie ich
pozniejszego zastosowania w praktyce klinicznej.

Whioski odpowiadaty na postawione na poczatku rozprawy cele, cho¢ nie
znalazt sie wsrod nich zaden dotyczacy analizy danych  kiinicznych,
antropometrycznych czy wskaznikéw stanu zapalnego, co sugerowatby pierwszy ze

szczegdtowych celow pracy. Wyniki te nie zostaly réwniez podsumowane w



streszczeniu rozprawy. To dowodzi wprawdzie umiejetnosci krytycznej oceny danych
i selekgji istotnych z punktu widzenia kliniki spostrzezen, ale sugeruje tez nadmiar
szczegdtowych analiz o umiarkowanym znaczeniu, stanowigcych az potowe
wszystkich zaprezentowanych wynikow.

Do obowiazkow recenzenta nalezy réwniez konstruktywny krytycyzm,
umozliwiajacy korekte pewnych niedociagnie¢ i przygotowanie wynikéw rozprawy do
publikacji w dobrym czasopismie.

Uwagi merytoryczne zostaly umieszczone w komentarzach dotyczacych
poszczegobinych czesci rozprawy. Drobne uwagi edytorskie dotycza niefortunnych
sformutowan, jak np. antybiotyki wyzszych szczebli czy odsetki procentowe. Niektore
fragmenty wstepu zawierajg informacje z zakresu wiedzy elementarnej,
nieprzystajacej do poziomu rozprawy doktorskiej, jak chociazby stwierdzenia
dotyczace budowy uktadu moczowego czy podziatu odpowiedzi immunologicznej na
humoralng i komorkowa. Pewne skroty myslowe, jak np. obecnos¢ ,tzw. zastawek
pecherzowo-moczowodowych”, réwniez wymagajg doprecyzowania. Polskie
thumaczenie angielskiego terminu statystycznego hazard ratio (HR) to iloraz hazardu,
a nie jego wspotczynnik, analogicznie do ilorazu szans (ang. odds ratio — OR).

Zdumienie recenzenta wywotat brak uznania dla wkiadu Promotora w
powstanie rozprawy. Wdzigczno$¢ wyrazona na kartach dysertacji stanowi o
gotowosci Doktoranta do uczestniczenia w relacji Mistrz - uczen, ktéra ma
zasadnicze znaczenie nie tylko dla rozwoju naukowego, ale warunkuje takze
doskonalenie na polu praktyki klinicznej.

Wszystkie powyzsze krytyczne uwagi nie umniejszajg wartosci merytorycznej
rozprawy, ktora stanowi istotny wktad w pogtebianie wiedzy na temat patogenezy

ZUM u dzieci i wyznacza nowe trendy w skutecznej terapii dostosowywanej do




lokalnej specyfiki dominujgcej flory patogennej. Opracowanie to zawiera elementy
nowatorskie, jak ocena zmiennosci lekoopornosci na przestrzeni lat i jej powigzanie z
klasycznymi markerami stanu zapalnego jako predyktorami odpowiedzi na
zastosowang terapie. Badanie to powinno stanowi¢ wskazowke do regularnego
monitoringu profilu lekoopornosci wszystkich szczepow patogennych w danym
oérodku, poniewaz wyniki moga okaza¢ sie przydatne réwniez w terapii infekcji drog
oddechowych, zakazen centralnego uktadu nerwowego czy sepsy.

Podsumowuijac, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pt. ,Aspekty
epidemiologiczne i kiiniczne zakazen ukfadu moczowego U dzieci i miodziezy
hospitalizowanych w Klinice Pediatrii i Nefrologii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Biatymstoku” speinia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2021 r., poz. 478).
Dlatego przedktadam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o

dopuszczenie lek. Katarzyny Werbel do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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