WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW

Katedra i Klinika Pediatrii 1 Nefrologii

Warszawa, 25.03.2022

Recenzja rozprawy doktorskiej

Lek. Katarzyny Werbel pt. ,, Aspekty epidemiologiczne i kliniczne zakazen ukladu
moczowego u dzieci i mlodziezy hospitalizowanych w Klinice Pediatrii i Nefrologii

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku”

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi uchwata Senatu Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku z dnia 20.01.2022 1.

Wstep

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) stanowig drugie po zakazeniach ukladu
oddechowego najczestsze infekcje bakteryjne u dzieci. Prawidlowa diagnostyka i leczenie w
tym dobor antybiotyku oraz postgpowanie po wystapieniu zakazenia stanowia niezwykle
istotny problem kliniczny zaréwno dla lekarzy pierwszego kontaktu jak i lekarzy specjalistow
nefrologéw dzieciecych. Od wielu lat istnieja kontrowersje dotyczace sposobu, czasu trwania
leczenia jak i koniecznych badan obrazowych, a obowiazujace rekomendacje wymagajg
czestych nowelizacji ze wzgledu na pojawiajgce sig nowe dowody z prac naukowych

Doktorantka podjeta si¢ niezwykle waznego zagadnienia dokladnej oceny
epidemiologii i kliniki zakazen ukladu moczowego u dzieci hospitalizowanych w jednym
oérodku nefrologii dzieciecej znajdujgcym si¢ w uniwersyteckim szpitalu klinicznym.
Doktorantka szczegolny nacisk w swojej pracy potozyta na analize lekowrazliwosci bakterii
powodujacych ZUM oraz stosowanych antybiotykéw. Podjecie tego tematu jest szezegolnie
wazne w dobie narastajacej lawinowo opornosei drobnoustrojow na stosowane antybiotyki i
chemioterapeutyki.
Ocena formalna

Przedstawiona do oceny rozprawa obejmuje: 197-stronnicowe opracowanie w jezyku
polskim, ktérego uzupetnienie stanowi 56 tabel, 82 ryciny oraz 223 pozycje piSmiennictwa.

Uklad pracy odpowiada wymogom stawianym pracom doktorskim.



Ocena szczegdélowa

Wstep zawiera wyczerpujgce informacje dotyczace epidemiologii, postaci i
czynnikéw ryzyka zakazen uktadu moczowego. Na szczegolng uwage zastuguje niezwykle
precyzyjny i zgodny z aktualng wiedza opis mechanizméw zjadliwosci bakterii i
mechanizméw obronnych uktadu moczowego. Klasyfikacja i zasady leczenia zakazen ukladu
moczowego opisane we wstepie sg zgodne z aktualnymi rekomendacjami polskimi i
europejskimi. Cenng cze$é wstgpu stanowi zwiezle omowienie najnowszych Zalecen
Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dziecigeej dotyczacych postgpowania z dzieckiem z
zakazeniem ukladu moczowego. Elementem, ktorego zabraklo we wstgpie, jest opis
mechanizméw dziatania lekéw przeciwdrobnoustrojowych stosowanych w ZUM oraz opis
mechanizméw opornoscei bakterii. Cennym uzupelnieniem wstepu mogloby by¢ takze
wspomnienic o peptydach antybakteryjnych produkowanych przez nablonek drog
moczowych takich jak katelicydyna oraz alfa- i beta-defensyna.

Hipoteza badawecza i cel pracy zostaly jasno i precyzyjnic sformulowane.
Przedstawiono cel pracy - retrospektywng ocen¢ wrazliwosci na antybiotyki i
chemioterapeutyki oraz czestosei wystepowania szczepow bakteryjnych izolowanych z
probek moczu u dzieci w latach 2010-2017 hospitalizowanych w jednym osrodku nefrologii
dzieciccej. Doktorantka przedstawila takze rozwiniecie celu pracy w postaci 5 celow
szczegotowych.

Rozdzial Pacjenci i metody dokladnie opisuje grupe badang oraz zastosowane
metody. Na uwage zastuguje jasne przedstawienie kryteriow wilgczenia i wylaczenia
pacjentow z badania. W sposob zwigzly, ale precyzyjny omowiono metodyke badan.
Drobnym mankamentem tej czesci jest brak odnosnika literaturowego do zastosowanych
siatek centylowych (WHO oraz polskich norm — OLA i OLAF). W bardzo jasny sposob
przedstawiono metody statystyczne. Doktorantka zastosowala metody statystyczne adekwatne
do celu i zabranego materiatu. Zabrakto natomiast opisu sposobu przedstawienia w wynikach
danych o charakterze ciggtym takich jak masa lub wskazniki stanu zapalnego.

Rozdziat Wyniki sklada si¢ z 3 podrozdzialow. Cze$¢ pierwsza niezwykle
szezegOtowo opisuje grupe badana, rodzaj zakazenia uktadu moczowego, objawy kliniczne,
stwierdzane nieprawidtowosci w ukladzie moczowym oraz wyniki badan laboratoryjnych.
Cennym uzupetnieniem wynikow sa bardzo czytelne tabele i ryciny. Bardzo ciekawa czgse
wynikéw stanowi dokfadna analiza parametrow stanu zapalnego u badanych dzieci. W tej
czesei Wynikéw dostrzegam pojedyncze drobne mankamenty, ktére nie wplywajg na odbior

calosci pracy. Na stronach 89 i 91 wystgpuje ten sam btad edytorski — Doktorantka podaje, Ze
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stezenie kreatyniny u dzieci z ZUM miedzy 2 a 24 m.z. jest wyzsze niz u dzieci starszych,
podczas gdy (zgodnie z danymi w tabeli) jest to warto$¢ znamiennie nizsza. Cennym
uzupetnieniem wynikow bylaby takze analiza nie tylko samego stgzenia kreatyniny, ale,
zwlaszeza u dzieci w wieku powyzej 2 lat, wskaznika przesaczania klebuszkowego.

Szczegdlng wartosé pracy stanowi przede wszystkim druga czes¢ Wynikéw — Analiza
badan mikrobiologicznych w grupie badanej. Doktorantka w sposob jasny a zarazem bardzo
precyzyjny i drobiazgowy analizuje szczepy bakterii hodowane z drég moczowych z
uwzglednieniem wieku, plci, wspoélistniejacej wady ukladu moczowego. Wykazano m.in.
istotnie czgstsze wystepowanie zakazen o etiologii innej niz Escherichia coli u pacjentéw z
wadami ukladu moczowego i nawrotami ZUM. Warte podkreslenia jest relatywnie czgste
(13,2%) hodowanie z moczu chiopcow otrzymujgcych chemioprofilaktyke szczepow
Pseudomonas aeruginosa. U obu plci u pacjentow otrzymujacych chemioprofilaktyke
znamiennie rzadziej hodowano E. coli w poréwnaniu do pacjentdéw nieotrzymujgcych
profilaktyki. Inne niz E. coli drobnoustroje szczegolnie czesto hodowano u chtopcow z
czynnikami ryzyka ZUM. Nalezy podkresli¢c wage tych wynikow dla planowania strategii
postepowania u pacjentow z czynnikami ryzyka i nawrotami ZUM.

Kolejng cze$¢ Wynikow Doktorantka poswiecita niezwykle istotnemu problemowi
lekowrazliwosci hodowanych drobnoustrojow. Na poczatku Autorka szczegélowo omawia
stosowane chemioterapeutyki i antybiotyki. Tutaj zwraca uwage rzadkie (9,21%) stosowanie
furazydyny u dzieci z zapaleniem pecherza. Na szczegolne uznanie zastuguje dokladna
analiza profilow lekowrazliwosci. Warta podkreslenia jest duza czestos¢ (ok. 25%)
wystepowania opornoci bakterii na amoksycyling z kwasem klawulanowym — weigz jeszeze,
niestusznie stosowanej w [ rzucie leczenia ZUM u dzieci. Kolejnym istotnym wynikiem Pracy
jest wykazanie narastajgcej w kolejnych latach opornosci na antybiotyki w tym ampicyling,
amoksycyline z kwasem klawulanowym oraz tikarcyling z kwasem klawulanowym. Co warte
podkreslenia u dzieci z nawrotami ZUM zaobserwowano takze narastajaca opornos¢ na
cefalosporyny 1 generacji (ale nie dla II generacji). Niezwykle niepokojacy jest
zaobserwowany przez Doktorantke wzrost opornosci na cefalosporyny Il generacji w tym na
ceftazydym oraz na cefepim — cefalosporyne IV generacji — w calej grupie jak i w grupach
ryzyka. Podobne narastanie opornosci w kolejnych latach stwierdzono dla antybiotykow
aminoglikozydowych i fluorowanych chinolonéw. W tym miejscu warto podkresli¢ odwrotne
zjawisko stwierdzone przez Autorke — wzrost wrazliwosci w przypadku nitrofurantoiny. Na
szczegblne uznanie zashuguje analiza za pomocg drzewa klasyfikacji i regresji (CART)

zaleznosci pomiedzy wskaznikami stanu zapalnego a lekowrazliwoscig wyhodowanych
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szezepdw E. coli. Uzyskane wyniki moga by¢ pomocne w doborze antybiotyku w oparciu o
wykladniki stanu zapalnego w oczekiwaniu na wynik posiewu moczu. Kolejng zaletg pracy
jest wprowadzenie odrebnego rozdziatu (rozdzial V) podsumowujgcego wyniki uzyskane
przez Doktorantke.

Dyskusja poprowadzona jest przez Doktorantke w sposob wzorowy. Doktorantka w
prawidlowy sposdb interpretuje uzyskane wyniki i odnosi je do wynikéw innych autorow.
Tam, gdzie wykazano istotne réznice, stawia trafne hipotezy wyjasniajace rozbieznosci.
Niezwykle doktadnie Doktorantka analizuje m.in. swoje wyniki dotyczace wykiadnikow
stanu zapalnego i lekowrazliwoéci. Autorka bardzo sprawnie omawia problem narastajace]
lekoopornosci drobnoustrojéw powodujacych ZUM i podaje wyjasnienia tego zjawiska.
Bardzo dojrzale poprowadzona jest takZze dyskusja dotyczaca znaczenia leukocyturii w
rozpoznawaniu ZUM.

Na uwage zastuguje jasne i rzetelne przedstawienie ograniczen wykonanych badan.
Doktorantka stusznie podkresla, ze analizie poddano jedynie przypadki dzieci
hospitalizowanych (a nie leczonych ambulatoryjnie), co moglo mie¢ wplyw na wyniki.
Dokladne oméwienie ograniczen pokazuje szerokg wiedzg Doktorantki w zakresie ZUM u
dzieci 1 wskazuje na Jej dojrzatlosé naukowa.

W przedstawionej pracy doktorskiej Doktorantka zacytowata az 223 pozycje
piémiennictwa. Doboér pismiennictwa oceniam jako wzorowy. Doktorantka zacytowata
wszystkie najwazniejsze pozycje pi$miennictwa z omawianego zagadnienia zarowno z
zakresu badain podstawowych jak i analiz klinicznych. Zacytowano takze wigkszos¢
aktualnych rekomendacji towarzystw naukowych dotyczacych ZUM u dzieci.

Whioski

Zwienczeniem pracy jest 5 wnioskow logicznie wyptywajgcych z przeprowadzonej
analizy. Wnioski odpowiadajg na postawione cele.
Wartos¢ praktyczna pracy

Uzyskane wyniki i sformutowane na ich podstawie wnioski stanowig bardzo duzg
warto$é praktyczna. Jak juz wspomniano, zakazenia ukladu moczowego stanowia jeden z
najczestszych probleméw w praktyce pediatry i nefrologa dziecigcego. Nieprawidtowe lub
opoznione leczenie ZUM stanowi czynnik ryzyka uogélnienia si¢ infekcji, a w diuzsze]
perspektywie powstawania blizn w migzszu nerek, nadcisnienia tetniczego i przewleklej
choroby nerek. 7 drugiej strony ogromnym problemem wspdlczesnej medycyny jest
narastanie lekoopornosci wéréd bakterii. Stad konieczny jest racjonalny i oparty na dowodach

naukowych dobor antybiotyku zardwno w leczeniu empirycznym jak i celowanym (terapia
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deeskalacyjna). Praca Doktorantki stanowi unikatowe podsumowanie ogromnego materiatu
klinicznego w zakresie bardzo wielu aspektow zakazen uktadu moczowego u dzieci. Wiele z
wyptywajacych z pracy wnioskow ma istotne znaczenie praktyczne.

Ponadto, uzyskane wyniki moga by¢ wyjsciem do dalszych badan. Po raz kolejny
warto podkresli¢ tutaj nowatorska analiz¢ zaleznosci lekowrazliwosci drobnoustrojow od
wartosci wskaznikow stanu zapalnego. Warto, zeby Doktorantka rozwijala ten obiecujgcy
temat takze w formie pracy prospektywne;.

Podsumowanie

W podsumowaniu stwicrdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa spetnia wymogi
stawiane pracom doktorskim w my$l art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym (Dz. U. z 2021 poz. 478). Praca stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego. Postawienie celow, zaplanowanie badan, wykonanie pracy, z ktore;
wyciggnieto istotne wnioski, swiadczg o doskonalym opanowaniu warsztatu badawczego
przez Doktorantke oraz demonstrujg umiej¢tnosé samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Doktorantka wykazala si¢ przy tym duza wiedzg teoretyczng w dziedzinie
nefrologii dziecigecej a w szezegdlnosci w zakresie fizjologii 1 patofizjologii zakazen ukladu
moczowego u dzieci. Drobne uwagi nie mogg przestoni¢ wartosci przedstawionej Rozprawy.
Potwierdzeniem ogromnej wartosci Pracy jest publikacja jej wynikdéw w  wysoko
punktowanym czasopismie — Journal of Clinical Medicine (IF 4,242, 140 pkt MEIN).

Majgec na uwadze powyzsze przedkladam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Katarzyny Werbel do dalszych etapow przewodu
doktorskiego a ze wzgledu na szczegdlne walory pracy i jej niezwykle praktyczny charakter

Wnosze o jej wyrdznienie.

dr hab. n. med. Piotr Skrzypczyk
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