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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. med. Krystiana Krzemianowskiego

Czynniki ryzyka rogzwoju kamicy uktadu moczowego u dzieci — analiza

retrospekiywna.

Zgodnie z uchwalyg Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu nr 1010/09/2019 podjeta w dniu 26 wrzesnia 2019 r. o powolaniu mnie na

recenzenta wyzej wymienionej rozprawy, mam zaszczyt przedstawi¢ ponizsza opinie.

Oceny dokonano na podstawie przedstawionej do recenzji rozprawy w jezyku
polskim, przygotowanej w formie zwyczajowo przyjete] dla opracowan w przewodach

doktorskich.

Oceniajac przedtozona mi rozprawe na stopien doktora nauk medycznych, przeanalizowatam
ja w zakresie:

1. warto$ci celu badawczego

S

. poprawnosci metodycznej

. redakcji przedlozonej pracy

LS ]

4. znaczenia klinicznego i praktycznego wnioskow wynikajacych z przeprowadzonych analiz
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1. Warto$¢ celu badawcezego

Kamica ukladu moczowego zostala zaliczona do chorob cywilizacyjnych, w zwiazku
z wyraznym wzrostem jej rozpowszechnienia wsréd wspolczesnych spoleczenstw.
W przesziosci, kamica ukltadu moczowego uznawana byla za schorzenie wieku $redniego,
dzis, badania epidemiologiczne wskazuja postepujacy wzrost liczby zachorowan wsrod
dzieci. Wykazano, ze w okresie ostatnich 10 lat, czesto$¢ skierowan dzieci z podejrzeniem
KUM, wzrosta 5-krotnie, a liczba potwierdzonych rozpoznan 4-krotnie. Zjawisko to okreslane
jest mianem ..fali kamiennej™ i budzi niepokdj w zwigzku z coraz liczniejszymi dowodami na
niekorzystny wplyw litogenezy na rozwoj wielu przewleklych schorzen. Nastgpstwa kamicy
to nie tylko zaburzenie funkcji nerek i uktadu moczowego. to takze odlegte skutki w postaci
rozwoju NT, zaburzen w uklfadzie sercowo-naczyniowym, czy wspolwystepowanie z innymi
ogdlnoustrojowymi zaburzeniami metabolicznymi np. cukrzyca.

W ostatnich latach dokonal si¢ ogromny postep w wyjasnieniu patofizjologii
tworzenia zlogéw mineralnych w drogach moczowych. Zdefiniowano role wielu
ogolnoustrojowych czynnikow metabolicznych. a takze osobniczych, predysponujacych do
ich rozwoju. Poznanie czynnikow ryzyka stanowi podstawg do skutecznego postepowania
prewencyjnego i terapeutycznego.

Wiadomym jest, ze 50 % przypadkow kamicy ukladu moczowego (wg réznych zrodet
40%-70%) jest nastgpstwem zaburzenia rdwnowagi miedzy promotorami i inhibitorami
krystalizacji. Wérod promotoréow krystalizacji dominujaca role odgrywaja hiperkalciuria.
hiperoxaluria, hiperurykozuria hiperfosfaturia, zas inhibitoréw — jony magnezu, Vit. B6.
osteopontyna. Zaburzenie tej rownowagi upatrywane jest u nieprawidlowych nawykach
zywieniowych, niekontrolowanej podazy preparatow wielowitaminowych, niedostatecznej
podazy ptynéw. obnizonej aktywnosci fizycznej. Istotnym determinantem rozwoju kamicy sg
predyspozycje rodzinne. Dzigki badaniom asocjacyjnym w skali genomu (GWAS) mozliwe
bylo zidentyfikowanie ponad 20 genow, ktérych mutacje i polimorfizmy wiaza sie ze
zwickszona predyspozycja do formowania kamieni moczowych. Wsrdd nich najlepiej
poznana jest rola biatka Klotho i FGF23 —nowoczesnych markeréw rownowagi CA-P.

Lista czynnikow odpowiedzialnych za rozwoj kamicy ukladu moczowego jest wiec

bardzo dluga i wciaz niezamknieta.
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Nalezy zatem odnotowaé, ze lekarz Krystian Krzemianowski podjat si¢ opracowania
bardzo waznego z punktu widzenia klinicznego problemu — okreslenie roli wybranych
czynnikow ryzyka rozwoju kamicy ukladu moczowego w populacji dzieci polskich.
z makroregionu potudniowo- zachodniej Polski.

W obszernym. liczacym 20 stron wstepie. lek. Krystian Krzemianowski dokonat
bardzo szczegblowego, systematycznego przegladu danych literaturowych na temat
epidemiologii, etiopatogenezy, kliniki i zasad postgpowania prewencyjnego w kamicy uktadu
moczowego. W tym wyczerpujagcym opracowaniu znalezé mozna poparcie tez zawartych
w pierwszych stronach wstepu .KUM stanowi istotny problem zdrowotny zaliczony do
choréb cywilizacyjnych™ oraz .,czgsto$¢ wystepowania kamicy wzrasta w ciggu ostatnich lat
we wszystkich grupach wiekowych, pomimo wysitkow w celu jej zapobiegania. diagnostyki
i leczeniu™.

Podkreslajac role czynnikow geograficznych, rasowych, socjo-ekonomicznych,
doktorant przyblizyl ich wplyw na skale eskalacji problemu w poszezegolnych regionach
swiata. Podkreslit rownoczesnie brak aktualnych danych epidemiologicznych wystepowania
kamicy ukladu moczowego w polskiej populacji pediatrycznej.

Lekarz Krystian Krzemianowski za cel swoich badan wyznaczyl ..Okreslenie przyczyn
kamicy uktadu moczowego w populacji pediatrycznej makroregionu poludniowo-zachodniej
Polski™.

Doktorant sformulowal 5 celow szczegolowych obejmujacych nastepujace
zagadnienia:

1) Identyfikacja metabolicznych czynnikow ryzyka wystapienia kamicy ukladu moczowego
w zaleznosci od plei 1 wieku dziecka

2) Ocena udzialu anomalii rozwojowych ukladu moczowego w procesie litogenezy
u pacjentow pediatrycznych w zaleznosci od plei i wieku dziecka

3) Ocena wplywu choréb cywilizacyjnych takich jak cukrzyca, NT, otylosc,
hipercholesterolemia na tworzenie si¢ zlogow

4) Okreslenie czynnikow ryzyka hospitalizacji u dzieci z kamicg ukladu moczowego u stanem
jej zagrozenia

5) Okreslenie najsilniejszego predyktora rozwoju kamicy w badanej populacji na podstawie

zaimplementowanego algorytmu XG Boost
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W mojej ocenie cel nr 5. a wigc poszukiwanie najsilniejszego predyktora rozwoju
kamicy ukladu moczowego u dzieci jest niezwykle wazny, ambitny i stanowi ..esencje”.

przeprowadzonych badan.

2. Poprawnos¢ metodyezna

Praca ma charakter retrospektywny. Obejmuje szczegolowa analize szerokiej bazy
danych. pozyskanych z dokumentacji medycznej 528 dzieci, przyjetych do Kliniki Nefrologii
Pediatrycznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2011-2019.

Do analiz statystycznych doktorant wylonit 281 pacjentow, u ktorych potwierdzono
rozpoznanie kamicy. a nastepnie dokonal podzialu na 2 grupy. Pierwsza stanowi 161 dzieci
z potwierdzonym radiologicznie zlogiem w uktadzie moczowym (KUM), druga 120 dzieci
jedynie z zaburzeniami metabolicznymi w DZM, stanowigcymi stan zagrozenia kamica
(SZK). W obu grupach. doktorant dokonal bardzo szczegolowego usystematyzowania
pozyskanych danych - wywiad rodzinny, objawy Kkliniczne, wspolchorobowosc,
wystepowanie wad uktadu moczowego. a takze (przede wszystkim) wynikow badan
laboratoryjnych krwi w zakresie parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej PTH.
Vit. D3. Magnezu oraz analiz DZM w zakresie wydalania, istotnych dla litogenezy,
sktadnikow mineralnych.

Doktorant przeprowadzil analiz¢ poréwnawcza miedzy wylonionymi grupami
w  zakresie wszystkich analizowanych parametrow laboratoryjnych i  klinicznych
w 4 zaproponowanych przedziatach wiekowych (niemowleta, dzieci 1-4, 4-12. 12-18 r.
zycia).

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona dwoma niezaleznymi metodami.
Pierwsza z uzyciem klasycznych testow  statycznych, prawidlowo wybranych
1 zastosowanych.

Bardzo nowoczesna. nowatorska metoda analizy statystycznej, zastosowang przez
doktoranta jest algorytm XG Boost nalezacy do tzw. metod .,uczenia maszynowego™.
Zastosowanic tej metody dedykowanej ..rozpoznaniu nieznanych dotad prawidlowosci

w zbiorze™”, miato postuzy¢ ocenie czynnikow ryzyka kamicy ukladu moczowego w badanej
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populacji. Zasady tej metody analizy statystycznej sa szeroko wyjasnione przez doktoranta.
niestety z uzyciem jezyka informatyczno-matematycznego. ktory w wigkszosei nie jest
zrozumialy dla lekarza. Mimo przekonania o nowoczesnosci algorytmu Extreme Gradient
Boosting, w zwigzku ze specjalistycznym (cho¢ zapewne uproszczonym) przekazem. nie

moge oceni¢ wartos$ci i prawidlowosci tej metody do analizy danych.

Wyniki

Wyniki przeprowadzonych w ramach przyjetych zatozen badan, doktorant przedstawit
w 9 tabelach oraz na 16 rycinach. do ktorych dotaczyl krotkie komentarze oraz interpretacje
analiz statystycznych. Stwierdzone w wybranych grupach, zaburzenia metaboliczne w krwi
oraz DZM. doktorant przedstawil metoda opisows, z wykorzystaniem oceny procentowej
wystepowania badanej cechy. Na podstawie przeprowadzonych korelacji, doktorant wykazal:
1. U dzieci z KUM w wieku 1-18 lat nastepujace korelacje:
a. dodatnie pomiedzy dobowym wydalaniem fosforu a:
- dobowym wydalaniem kwasu szczawiowego,
- wskaznikiem P/kreatynina a wydalaniem dobowym magnezu.
b. ujemne pomiedzy wiekiem pacjenta a:
- wskaznikiem P/kreatynina,
- stezeniem fosforu we krwi,
- dobowym wydalaniem z moczem Ua.
2. U dzieci z SZK w wieku 1-18 lat nastgpujace korelacje:
a. dodatnie pomiedzy dobowym wydalania fosforu z moczem a:
- dobowym wydalaniem kwasu szczawiowego.
- dobowym wydalaniem magnezu.
- wskaznikiem P/kreatynina.
b. ujemne pomiegdzy wiekiem pacjenta a:
- wydalaniem dobowym Ua,
- stezeniem fosforu we krwi,

- wskaznikiem P/kreatyniny.
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U niemowlgt z KUM w 80 %przypadkach odnotowano hiperkalcurie. maksymalna
wartos¢ jej wyniosta 9,18 mg/kg/24h. Natomiast wskaznik Ca/kreatynina zostal przekroczony
w 70,6 % przypadkow. Hiperoksaluri¢ stwierdzono u 64,3%. hiperurykozurie¢ odnotowano
u 53,3%, podczas gdy hipomagnezuria byta obecna tylko u 14,3% dzieci.

Uzyskane korelacje charakteryzujg sie bardzo duza réznorodnoscia i ,.rozproszeniem™
i nie zawsze znajduja uzasadnienie merytoryczne.

Analiza otrzymanych danych w oparciu o algorytm XG Boost w modyfikacji Shapleva
przedstawia 20 parametrow. w uszeregowaniu od najistotniejszych. ktérymi kieruje sie
algorytm przy wysuwaniu prawdopodobnego rozpoznania. Za kluczowy parametr algorytm
uznal stezenie wapnia we krwi, gospodarke fosforanowa oraz Vit. D3. Te wyniki zostaly
zobrazowane na rycinach 23. 24 (bardzo tadnie zaprojektowanych).

Uzyskane przez doktoranta wyniki potwierdzaja zlozonos¢ 1 wieloczynnikowe
uwarunkowanie kamicy ukladu moczowego w populacji pediatrycznej.

1. U dzieci w wieku 1 — 4 lat hiperurykozuria odgrywa najwazniejsza role w procesie

litogenezy.

2. U dzieci w wieku 4 — 12 lat zaburzenia metaboliczne pod postaci hiperoksalurii i

hipomagnezurii naleza do bardzo istotnych czynnikdéw prokamiczych.

3. 3. U nastolatkow glownymi czynnikami ryzyka wystapienia kamicy jest

hipomagnezuria oraz dodatni wywiad rodzinny w tym kierunku. Najmniejsze
znaczenie przypisano hiperfosfaturii.

4. U niemowlat za litogeneze odpowiada gtownie hiperkalcuria.

n

W grupie dzieci 0 — 4 lat wady uktadu moczowego wbrew przypuszczeniom, nie

odgrywaly istotnego znaczenia w rozwoju kamicy ukladu moczowego.

6. Ple¢ zenska, niezaleznie od wieku. czesciej sprzyja obecnosci czynnikow
litogennych.

7. U dzieci. niezaleznie od wieku, obecnos¢ chordb cywilizacyjnych nie ma wplywu
na stan zagrozenia kamica.

8. Ponowne hospitalizacje u dzieci z kamicg ukladu moczowego i stanem jej

zagrozenia zwigzane byly z nawrotami zakazen ukladu moczowego.
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9. Kalcemia okazata si¢ najwazniejszym predyktorem rozwoju kamicy ukladu
moczowego w calej badanej populacji wedlug algorytmu XG Boost. Niezbedne sa
dalsze badania, prowadzone na wigkszej grupie pacjentow. dla potwierdzenia
przydatnosci tego narzedzia.

Na szczegdlng uwage zasluguje wniosek 9. Zostal on sformulowany w oparciu

o algorytm XG Boost. Brzmi on: ..Najwazniejszym predyktorem rozwoju kamicy w calej
badanej populacji jest kalcemia™. Wniosek ten zastuguje na szerszy komentarz i powinien
znalez¢ swoje odniesienie i uzasadnienie w ,,omowieniu” wynikow.

Do uzyskanych i przedstawionych w rozprawie wynikow, doktorant Kkrytycznie

odniost si¢ w rozdziale — dyskusja. gdzie umiejetnie przedstawil podobne tematycznie

badania innych autorow.

3. Redakcja przedlozonej pracy

Rozprawe rozpoczyna wykaz skrotow uzywanych w pracy, spis tresci, a nastepnie
typowy dla rozprawy doktorskiej uklad: wstep str. 6-26. cel pracy str. 27. opis grupy
pacjentow i metodyka badan str. 28-31, metody statystyczne str. 31-32, wyniki str. 38-66.,
omoéwienie wynikow i dyskusja str. 67-85, wnioski str. 87, streszczenie w j. polskim str. 88,
streszczenie w j. angielskim str. 92.

Praca napisana jest poprawng polszczyzna. Zwraca uwage wyrdzniajaca si¢ szata
graficzna. sposob wykonania rycin.

Pismiennictwo obejmuje 157 pozycji, znaczagca wigkszo$¢ to publikacje po roku 2000.
25 pozycji pochodzi z lat 2017-2019, 18 pozycji jest autorstwa polskich badaczy. Doktorant
wykazal si¢ bardzo dobrg znajomoscia najnowszego pisSmiennictwa w dziedzinie

realizowanego tematu rozprawy i dokonal b. dobrego wyboru literatury do realizacji celow.
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4. Warto$¢ kliniczna i praktyezna wnioskow wynikajacych z przeprowadzonych

analiz

Oceniajgc dysertacje w aspekcie jej wartosci klinicznej, pozwolg sobie spojrzeé na
przeprowadzone przez doktoranta badania przez pryzmat bardzo licznych doniesien z wielu
os$rodkow badawczych w réznych czgdciach swiata, poswieconych problematyce kamicy
ukladu moczowego u dzieci.

Doktorant wykazal si¢ doskonatg znajomoscia wynikéw innych autorow, wielokrotnie
podkreslajac brak ich spojnosci, brak ich zgodnosei. a czgsto wrecz odmiennosé w zakresie
analizowanego parametru w réznych populacjach i roznych projektach badawczych.

Praca lek. med. Krystiana Krzemianowskiego bardzo dobrze wpisuje si¢ zatem
w  ogOlnoswiatowy trend poszukiwania czynnikow sprawczych, prognostycznych.
modyfikowalnych. tej eskalujacej we wspolezesnych spoleczenstwach patologii. jaka jest

kamica uktadu moczowego.

Podsumowanie

Praca stanowi bardzo wyczerpujace opracowanie tematu kamicy ukladu moczowego.
jako narastajacego problemu zdrowotnego wspolczesnych spoleczenstw. Doktorant wykazat
w niej bardzo dobra znajomo$¢ aktualnego stanu wiedzy w zakresie znanych juz faktow.
a takze szeroko prowadzonych w s$wiecie badan naukowych, szczegdlnie w populacji
pediatrycznej. Przeprowadzone przez lek. med. Krystiana Krzemianowskiego badania,
stanowig istotny wkilad w ocen¢ stanu zagrozenia kamica moczowg w populacji dzieci

polskich. Zastuguje to na uznanie i podkreslenie.

7, obowigzku recenzenta pozwole¢ sobie wysuna¢ kilka uwag:
1. Wstep pracy jest bardzo obszerny, moglby stanowi¢ integralng prace pogladowa. W celu
wprowadzenia czytelnika do zagadnienia bedacego tematem badan wlasnych, zasadne byloby
jego skrocenie i wyselekcjonowanie informacji.
2. Analiza statystyczna zostala przeprowadzona na podstawie danych z dokumentacji

medycznej jednego osrodka o wysokim stopniu referencyjnosci - Kliniki Nefrologii
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Pediatrycznej we Wroctawiu. Czy wyniki mozna ekstrapolowa¢ na caly ..makroregion™
poludniowo-zachodniej Polski?

3. Przeprowadzone bardzo liczne korelacje statystyczne w zakresie wszystkich analizowanych
parametrow, nie zawsze maja uzasadnienie merytoryczne.

4. Zachgcam do krotkiego komentarza na temat: o czym swiadezg réznice metaboliczno-
kliniczno-prognostyczne miedzy grupa dzieci z kamica ukladu moczowego, a grupg dzieci ze
stanem zagrozenia kamicg?

5. Wnioski winny by¢ bardziej skomasowane i mie¢ bardziej ogdlny, uniwersalny charakter.
6. Czy wniosek nr 9, najistotniejszy. gdyz odpowiadajacy w sposob bezposredni na cel pracy,
mowiacy o znaczeniu kalcemii. jako predyktora rozwoju kamicy u dzieci, zacheca, a wrecz
prowokuje do prowadzenia dalszych badan ?

Moje uwagi 1 zapytania nie maja wplywu na pozytywna ocene¢ dysertacji. Na uznanie
zastuguje ogromny naklad pracy wlozony przez doktoranta w jej przygotowanie, nowatorskie
metody analizy statystycznej. dobre skonfrontowanie swoich wynikow z badaniami innych
autordw 1 pozostawienie wielu kwestii otwartych, bedacych zacheta do kontynuowania badan

nad uwarunkowaniami kamicy uktadu moczowego u dzieci.

Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska lek med. Krystiana Krzemianowskiego pt: ..Czynniki ryzyka
rozwoju kamicy ukladu moczowego u dzieci — analiza retrospektywna™ spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pézn. zm.)".

Mam zatem =zaszczyt wnioskowa¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza

medycyny Krystiana Krzemianowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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