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Recenzja rozprawy doktorskiej
lekarza Katarzyny Werbel pt: ,Aspekty epidemiologiczne i kliniczne zakazen ukfadu
moczowego u dzieci i miodziezy hospitalizowanych w  Klinice  Pediatrii
i Nefrologii Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku”

przygotowanej pod kierunkiem Pani dr hab. med. Katarzyny Taranty-Janusz.

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) s3 jednymi z najczestszych schorzen o podtoiu
bakteryjnym jakie wystepuja w populacji pediatrycznej. Stanowig one tez czgstg przyczyng
hospitalizacji w okresie niemowlecym i wczesnodzieciecym. Prawidiowe postepowanie
terapeutyczne w przypadku ZUM jest niezwykle istotne w aspekcie ewentualnych powiktan,
mogacych prowadzi¢ do zaburzen zaréwno ostrych (urospesa, AKI) jak i odleglych
(przewlekta choroba nerek, nadcisnienie tetnicze). Bioragc pod uwage liczne doniesienia na
temat narastajgcej antybiotykoopornosci zasadna jest konieczno$¢ monitorowania
wrazliwosci na antybiotyki szczepow bakteryjnych odpowiadajacych za ZUM oraz okreslenie
wczesnych parametréw predykcyjnych wrailiwosci/opornosci na antybiotyk, ktére
pozwolityby podjaé najbardziej optymalng decyzje odnosnie poczatkowego leczenia ZUM,
jeszcze przed uzyskaniem wyniku posiewu moczu. Wychodzac z powyzszych przestanek
uwazam wybdr tematu rozprawy doktorskiej za bardzo aktualny i posiadajacy duze znaczenie

kliniczne.




Przedstawiona do oceny praca ma uktad typowy dla rozprawy doktorskich i zawiera
9 rozdziatéw rozmieszczonych na 197 stronach tekstu. Bardzo dobrym pomystem byto
stworzenie osobnego rozdziatu z krétkim podsumowaniem wynikéw (co przy duzej ich
liczbie jest pomocne dla czytajgcego) oraz rozdziatu dotyczacego ograniczen
przeprowadzonego badania. Jest to wyraz dobrej praktyki, de facto przyjetej w dobrych
czasopismach naukowych i jest zgodne z wysokimi wymogami stawianymi przed badaczami.
Pismiennictwo jest bardzo bogate, liczy 223 pozycje wtasciwie dobranych z uwzglednieniem
tych najbardziej aktualnych. W zakresie edytorskim jedynie moze nieco razi¢ nieuzywanie
skréotéw wczeéniej wyjasnionych terminéw lub wyjasnienie dopiero przy kolejnym
wystepowaniu (np. PChN, PCT, CRP, OPM).

We wstepie w sposob zwiezty, ale wystarczajacy Doktorantka porusza zagadnienia
zwigzane z ZUM, omawiajac je w 6 podrozdziatach. Byto to z pewnoscig dos¢ trudne zadanie
z uwagi na obszernosé tego tematu oraz mnogos¢ publikacji. W tej czgsci rozprawy brakuje
jedynie wyjasnienia pojeé powiktane/niepowiktane ZUM (ew. proste/ztozone ZUM), ktore to
zreszta pojawiajg sie kilkakrotnie w tresci rozprawy. Niemniej sposob przedstawienia
ztozonego tematu ZUM s$wiadczy o bardzo dobrym teoretycznym przygotowaniu do
podjetego tematu badar. W tej czgsci rozprawy Autorka nie ustrzegta sig¢ drobnych btedow;
w podrozdziale 5 (str. 38) omytkowo przypisano pozycje pismiennictwa.

W pracy Doktorantka postawita sobie za cel retrospektywnej oceny wrazliwosci na
antybiotyki i chemioterapeutyki oraz czestosci wystepowania szczepéw bakteryjnych,
izolowanych z probek moczu pobranego u dzieci i mtodziezy hospitalizowanych z powodu
ZUM w Klinice Pediatrii i Nefrologii Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego
(UDSK) w Biatymstoku w latach 2010 — 2017. Dodatkowo sformutowata cele szczegétowe, do
ktorych nalezaty:

1/ Analiza statystyczna parametréw antropometrycznych, osobniczych, socjalnych
i biochemicznych grupy pacjentéw objetych badaniem.

2/ Ocena czestosci wystepowania uropatogenéw w badaniach mikrobiologicznych moczu.

3/ Ocena wrazliwosci drobnoustrojow na najczesciej stosowane antybiotyki
i chemioterapeutyki.

4/ Ocena tendencji wzrostowej/spadkowej wrazliwosci drobnoustrojéw na antybiotyki na

przestrzeni lat objetych badaniem.



5/ Ocena zaleznoséci wrazliwosci bakterii na antybiotyki od wartosci wskaZnikow stanu
zapalnego.

Wartym podkreélenia jest, ze cel 5 jest probg oceny przydatnosci wskaznikow stanu
zapalnego w okreséleniu wrazliwosci na antybiotyki, co z punktu widzenia codziennej praktyki
klinicznej bytoby bardzo przydatne. Nalezy pochwali¢, ze Doktorantka rozbudowata swoja
prace o ten element fgcznie z analiza statystyczng metodg CART, ktdra znacznie jg wzbogaca
i nadaje jej element nowatorski.

Badaniem objeto 525 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Pediatrii i Nefrologii
Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego (UDSK) w Biatymstoku w latach 2010 -
2017. Wstepna analiza poczatkowo objeto 711 przypadkéw ZUM. Po wykluczeniu
przypadkow, ktére nie spetniaty kryteriow wiaczenia, badi tez nie kwalifikowaty sig do
badania z uwagi na kryteria wytaczenia, do ostatecznej analizy zakwalifikowano 627
epizodéw ZUM. W tym miejscu mozemy znalei¢ informacje, ze podziatu ZUM (na OOZN
i zapalanie dolnych drég moczowych) dokonano na podstawie zalecert PTNefDz. Jednakze nie
jest to zgodne z przedstawionym podziatem w rozdziale — wyniki, ktéry uwzgledniat takze
nieokreélone ZUM. Taki podziat ma swoje uzasadnienie, ale stwarza trudnosci
w poréwnywaniu uzyskanych wynikéw z pracami innych autoréw, gdzie podziat jest zgodny
z ogolnie przyjetymi zaleceniami.

Metodyke badania szczegélnie cze$¢ dotyczaca badan  biochemicznych
i laboratoryjnych przedstawiono dos$¢ skrétowo. Proponowatbym podac normy laboratoryjne
i szczegotowo opisaé metodyke oznaczania kluczowych analizowanych parametréw tj. CRP,
PCT oraz kreatyniny (patrz cel 5). Mimo powszechnego oznaczania tych parametrow,
metodyka ich oznaczania moze rdznié si¢ pomiedzy laboratoriami, co moze mie¢ znaczenie
dla planowania przysztych badari/badania weryfikujgcego uzyskane wyniki przez innych
badaczy. W aspekcie analizy stezenia kreatyniny jako parametru oceniajacego funkcje nerek
mozina mie¢ zastrzezenia. Skadinad rozumiem, Ze ocena oszacowanego GFR (eGFR)
eliminowataby z analizy do$¢ duzg grupe chorych (< 1 rz). W tej sytuacji moina miec
watpliwosci co do wartosci wynikéw analiz uwzgledniajacych ten parametr. Jezeli juz
Doktorantka decyduje sie na wiaczenie tego parametru, powinno zosta¢ to wyjasnione
w dyskusji lub przynajmniej w czesci dotyczacej ograniczenia badania.

Wyniki badania zostaty oméwione w 101-stronicowym rozdziale i przedstawione na
56 tabelach i 82 rycinach, bardzo starannie opracowanych. Znacznym utatwieniem dla

czytajacego jest przedstawienie wynikéw w kilku podrozdziatach. W pracy Doktorantka



przeanalizowata ogromng liczbe danych, epidemiologicznych, klinicznych, mikrobiologiczno-
laboratoryjnych, co bez watpienia budzi podziw. Powoduje to, ze praca ma wielowymiarowy
charakter w pozytywnym znaczeniu, mimo Ze przedstawione wyniki s bardzo obszerne
i moze sie wydawaé ze jest to pewnym utrudnieniem dla czytajacego. Bardzo dobrym
pomystem byto skrétowe 3-stronicowe podsumowanie wynikéw. Analizy statystyczne zostaty
przeprowadzona poprawnie, a metody statystyczne wtasciwie dobrane. Nieco niezrozumiate
jest podziat na grupe z zaburzeniami mikcji i zaburzeniami czynnosci uktadu moczowego
(tabela 11). Wydawa¢ by sie moglo, ze to jedna i ta sama grupa. Domyslam sig, ze ta
pierwsza grupa to pacjenci z objawami zaburzeri mikcji bez zdiagnozowanego (jeszcze)
zaburzenia. Niestety powoduje to dalsze niejasnosci. Na rycinie 15 grupa dzieci z wadami
uktadu moczowego i zaburzeniami mikcji to ta sama grupa co wyzej czy obie w/w grupy
(z zaburzeniami mikcji + zaburzeniami czynnosciowymi)?

W dyskusji Doktorantka oméwita wyniki swoich badan nawigzujac do odpowiednio
dobranych prac. Rozdziat ten jest dobrze napisany, o odpowiedniej objetosci. Niskie wartosci
parametréw stanu zapalnego u dzieci z wadami uktadu moczowego w poréwnaniu z dzie¢mi
bez wad jest nieco intrygujace, co stusznie zauwazyta Doktorantka. Brakuje mi jednak préby
wyttumaczenia istotnych rozbieznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w pracy, a tymi przez
innych autoréw (pismiennictwo poz. 191).

Na koniec pracy, na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorantka przedstawita
kilka wnioskéw, z ktorych wiekszo$¢ pokrywa sie z wczesniejszymi obserwacjami innych
autoréw/danymi epidemiologicznymi. Przedstawione wnioski odpowiadaja postawionym
celom. Moina mieé¢ jedynie watpliwosci co do sformutowania wniosku 3, cytuje:
,Nieprawidtowa kwalifikacja zakazenia dolnych drég moczowych jako OOZN i zastosowanie
w tym wypadku antybiotyku zamiast chemioterapeutyku sprzyja narastajacej opornosci na
antybiotyki, a takie mozie wigza¢ sie zobserwowanym wzrostem wrazliwosci na
nitrofurantoine.” Whniosek ten zawiera w sobie hipoteze, ktéra nie byta przedmiotem
badania. Bardzo waiznym z praktycznego punktu widzenia jest jednak fakt zwigkszania sig
wrazliwoéci na ten chemioterapeutyk. Wniosek 5 jest oryginalnym spostrzezeniem, jednakze
jak zaznacza sama Doktorantka, przydatnos¢ oceny parametrow stanu zapalnego do oceny
wrazliwosci na antybiotyki wymaga dalszych badan.

Przedstawiona mi praca dotyczy zawsze aktualnego i czestego problemu jakim sg ZUM
u dzieci, dlatego jest wartosciowa pozycjg nie tylko dla lekarzy nefrologow dziecigcych ale

réwniez pediatréow. Do najwazniejszych walordw pracy nalezy uzna¢ wartos¢ praktyczng



poczynionych obserwacji. Mimo, ie analiza dotyczyta dzieci pochodzacych z jednego
oérodka, uzyskane wyniki moga mie¢ zastosowanie ponad lokalne. Nie podlega dyskusji ich
przydatnos¢ w podejmowaniu leczenia przysztych pacjentéw leczonych w Klinice Pediatrii
i Nefrologii UDSK w Biatymstoku. Analiza przeprowadzona w szerszej perspektywie czasowej
jak réwniez na relatywnie duzym materiale jest kolejng zaleta tej pracy. Mimo, ze mozna
mieé¢ pewne obawy co do ostatecznej przydatnosci uzyskanych wynikow w zakresie oceny
wskaznikéw zapalnych w codziennej praktyce w przewidywaniu wrazliwosci/opornosci na
antybiotyki, temat jest bardzo ciekawy i wymaga dalszych badan, czego Doktorantka jest
Swiadoma.

Chciatbym podkresli¢, ze moje uwagi nie umniejszajg waloréw pracy. Nalezy dodac, ze
praca zostata opublikowana w wysokopunktowanym czasopismie (IF 4,242; 140 pkt.
MNiSW), zatem moina sadzi¢ Ze znalazta takie uznanie wsréd recenzentow
zaproponowanych przez redaktora/-6w czasopisma [Werbel K, Jankowska D, Wasilewska A,
Taranta-Janusz K. Clinical and Epidemiological Analysis of Children's Urinary Tract Infections
in Accordance with Antibiotic Resistance Patterns of Pathogens. J Clin Med. 2021 Nov
12;10(22):5260].

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska jest
ciekawym i oryginalnym opracowaniem i swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu
badawczego przez Doktorantke. Rozprawa spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim.
W zwiazku z tym prosze Wysoki Senat Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
o0 przyjecie rozprawy autorstwa lek. Katarzyny Werbel i dopuszczenie Jej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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