UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

UNIWERSYTECKI SZPITAL DZIECIECY
ul. prof. Antoniego Gebali 6, 20-093 Lublin
tel.(8171-85-470,tel/fax.(81)74-30-117
e-mail:ped_nefr.@dsk.lublin.pl
Klinika Nefrologii Dziecigcej Il Katedry Pediatrii
Kierownik Kliniki : prof.dr hab. Przemystaw Sikora

Prof. dr hab. med.
Maria Matgorzata Zajagczkowska Lublin ,14.04.2020
tel. 501367532

e-mail: mzajaczkowska@dsk.lublin.pl

malgzaj@wp.pl

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Krystiana Krzemianowskiego

pt. Czynniki ryzyka rozwoju kamicy ukladu moczowego u dzieci —

analiza retrospektywna
Promotor : dr hab. n. med. Dorota Polak-Jonkisz, prof. nadzw. Uniwersytetu

Medycznego im. Piastow Slqskjch we Wroclawiu

Poglad o rzadkim wystgpowaniu kamicy moczowej (KUM) u dzieci jest
blgdny i mozna go taczy¢ z brakiem doktadnych danych statystycznych co do
czgstosci wystgpowania tej choroby. Zaktada sig, ze zapadalnos$é na te chorobe u
dzieci jest 10 krotnie mniejsza niz w populacji dorostych . W ostatnich latach
obserwuje si¢ jednak wzrost rozpoznawalnoéci by¢ moze zwiazany z postepem w
jej wykrywaniu, lub z rzeczywistym zagrozeniem zwiazanym m.in. ze zmiang
trybu zycia i sposobu odzywiania. Coraz czgsciej potrafimy wigzaé ja z
zaburzeniami metabolicznymi, do ktérych naleza :hiperkalciuria, hiperoksaluria,
hypocitriaturia, hiperurykozuria oraz hipomagnezuria. Niektore z tych zaburzen
majg podtoze rodzinne wynikajace z mutacji genetycznych .Weiaz aktualne sg
zagrozenia wynikajace z zakazen drég moczowych badz zastoju moczu w drogach
moczowych, czgsto na podtozu wad tego ukladu . Duzy odsetek ma patogeneze
wieloczynnikowa. Aktualnie kamica moczowa dotyczy nie tylko dzieci w wieku
szkolnym , ale takZze coraz mlodszych dzieci, nawet niemowlat w pierwszym



kwartale Zzycia, u ktorych bezobjawowy lub niecharakterystyczny przebieg
choroby sprawia, ze niejednokrotnie rozpoznanie bywa przypadkowe podczas
diagnostyki innego schorzenia, wymagajacego wykonania badania usg jamy
brzusznej.  Wiedza na temat patofizjologii procesu krystalizacji w uktadzie
moczowym, chociaz juz bardzo obszerna, nadal nie jest kompletna. Istnieje szereg
czynnikow usposabiajacych w tym cywilizacyjnych jak np. otylo$¢ czy
nadcisnienie tetnicze krwi  Wiysitki specjalistow zmierzajg do ich poznania i
okreslenia rodzaju i skladu powstajacych zlogéw, poszukiwania mozliwosci
zapobiegania nowej krystalizacji. Dlatego badania jakich podjal si¢ Doktorant sa
aktualne i w pelni uzasadnione .

W przedstawione] mi do recenzji pracy doktorskiej lek. Krystian Krzymianowski
podjal si¢ proby identyfikacji metabolicznych czynnikéw ryzyka wystapienia
kamicy uktadu moczowego w zaleznosci od plci i wieku dziecka oraz oceny
wplywu choréb cywilizacyjnych i udzialu anomalii rozwojowych uktadu
moczowego w procesie litogenezy na podstawie analizy retrospektywnej materiatu
badanego a takze okreslenia najsilniejszego predyktora rozwoju kamicy w badanej
populacji. Cel pracy zostat sformutowany w sposéb bardzo klarowny.

Praca liczy 109 stron wraz z piSmiennictwem, spisem tabel i rycin oraz
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. Na poczatku umieszczono spis
tresci i skrotow uzytych w pracy. Na 21 stronach wstepu Autor postugujac sie 118
pozycjami pismiennictwa w bardzo przejrzysty sposéb omawia epidemiologie i
patogenez¢ kamicy moczowej, z podaniem inhibitoréw i promotoréw litogenezy.
Najwigcej miejsca poswigea przyczynom metabolicznym tworzenia si¢ ztogdw w
drogach moczowych 1 czynnikom sprzyjajacym chorobie. Omawia wybrane
zagadnienia postgpowania diagnostycznego 1 terapeutycznego oraz niektdre
mozliwe powiklania. Zwraca uwage ladna budowa zdan oraz umiejetnosé
podawania krotkich, zwigztych informacji dotyczacych zagadnienia.

W rozdziale ,, Material 1 Metodyka Pracy ,, Doktorant zapoznaje czytajacego ze
sposobem przeprowadzenia badan oraz statystycznymi metodami uwierzytelnienia
ich wynikéw. Praca polega na retrospektywnej analizie kart informacyjnych
281sposrdd ocenianych 528 pacjentow z makroregionu potudniowo-zachodniego
Polski,  hospitalizowanych w oddziale Nefrologii Pediatrycznej USK we
Wroctawiu z rozpoznaniem kamicy moczowej w 8 letnim przedziale czasowym
obejmujagcym  lata  2011-2019. Wyeliminowano  pacjentéw  powtdrnie
hospitalizowanych 1 nie posiadajacych pelnej dokumentacji laboratoryjnej.
Ostatecznie wytoniono 281pacjentow, ktorzy zostali podzieleni na dwie grupy, w
tym 161 z potwierdzonym konkrementom (KUM) i 120 pacjentow ze stanem
zagrozenia kamiczego (SZK). U wszystkich analizowano dane z wywiadu , w tym
obecnos¢ wad uktadu moczowego i nawrotow zakazen oraz obraz kliniczny a
takze wydalanie dobowe kreatyniny, wapnia, fosforu, magnezu, kwasu moczowego
w przeliczeniu na mas¢ ciala pacjenta, a w przypadku kwasu szczawiowego na
powierzchnie ciata, oraz wskaznikow Ca/kreatynina i P/kreatynina w moczu.
Ponadto analizowano wartosci stgzenia mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego,



sodu, potasu, wapnia, fosfatazy alkalicznej, parathormonu 1 wit. D3 we krwi .
Badania uwzgledniaja takze analize powyzszych parametrow z uwzglednieniem
przedzialow wiekowych badanej populacji w tym 0-1 lat,1-4 lata,4-12 lat, 12-18
lat. Uzyskane wyniki poddano analizie porownawczej i testowania szeregu hipotez
w celu okreslenia czy wystepuja statystyczne réznice pomigdzy pacjentami z KUM
1 SZK, a takze migdzy podgrupami wickowymi w tym z uwzglednieniem pici, z
uzyciem testow klasycznych m.in. testu T-studenta, Anova , Shapiro-Wilka oraz
testow korelacji Pearsona i Spearmana. Ponadto do oceny czynnikow ryzyka
kamicy ukladu moczowego zastosowano innowacyjng metodg¢ statystyczng w
oparciu o algorytm XGBoost, ktorej zasade Autor szczegélowo opisuje . Na
wykorzystanie wynikow uzyskanych z archiwalnej dokumentacji medycznej
pacjentow Doktorant uzyskat pozytywna ocen¢ Komisji Bioetyczne;j.

Wyniki badan przedstawione zostaly w postaci 12 tabel i 24 rycin wraz z opisowg
interpretacjg umieszczonych w nich danych. Do najwazniejszych Doktorant zalicza
w grupie dzieci z KUM dodatnie korelacje pomigdzy dobowym wydalaniem
fosforu a dobowym wydalaniem kwasu szczawiowego i wskaznikiem
P/kreatynina a wydalaniem dobowym magnezu oraz ujemne migdzy wiekiem
pacjenta a wskaznikiem P/kreatynina, st¢zeniem fosforu we krwi i dobowym
wydalaniem kwasu moczowego . W grupie dzieci z SZK(czynniki zagrozenia
kamiczego przeanalizowano tylko u dzieci od 1-18rz. wylaczajac niemowleta z
uwagi na matg liczebnos$¢ grupy) wykryto dodatnie zaleznosci pomigdzy
wydalaniem dobowym z moczem fosforu a dobowym wydalaniem kwasu
szczawiowego i magnezu oraz wskaznikiem P/kreatynina, za$ ujemne pomiedzy
wiekiem pacjenta a wydalaniem dobowym kwasu moczowego, stezeniem fosforu
we krwi 1 wskaznikiem P/kreatynina. W grupie niemowlat z KUM stwierdzono w
80% przypadkow hiperkalciurig , u 64,3% hiperoksaluri¢ i u 53,3%
hiperurikozurig, podczas gdy hipomagnezuria byta obecna tylko u 14,3% dzieci.
Dalsza analiza wykonana z uzyciem algorytmu XGBoost wykazata, ze u dzieci z
KUM najwigksze znaczenie ma wysoka: kalcemia, stgzenie jonow wapnia w
dobowym moczu ,0soczowe poziomy wit.D3 i wskaznik Ca/kreatynina. W zakresie
gospodarki fosforanowej algorytm ten znalazt powiazania nizszych $rednich
wartosci fosfatemii 1 dobowego wydalania jonéw fosforu u dzieci z KUM, a
wyzsze w SZK. Przeprowadzona analiza retrospektywna wykazata, ze u niemowlat
z KUM dominowata hiperkalciuria, w mniejszym stopniu hiperoksaluria i dodatni
wywiad kamiczy w rodzinie. U dzieci w przedziale wiekowym 1-4
najistotniejszymi czynnikami prokamiczymi byly hiperurikozuria i hiperoksaluria
a takze nawracajace zakazenia uktadu moczowego zas u dzieci w wieku 4-12 lat
hiperoksaluria. W tej grupie wiekowej wyznacznikami SZK byty hiperurikozuria i
obcigzenie kamicze w rodzinie . U dzieci starszych 12-18 letnich znaczenie miala
zwlaszcza hipomagnezuria oraz dodatni wywiad rodzinny. Ostatecznie Autor jako
najistotniejsze diagnostycznie czynniki prokamicze uznat stezenie jondéw wapnia,
fosforu 1 wit.D3 we krwi oraz dobowe wydalanie wapnia i fosforu z moczem.



Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant wysungl 9 wnioskow ,z
ktorych za najwazniejsze uwazam 1-4 19 . W tych wnioskach Autor precyzuje role
najistotniejszych czynnikdw litogennych, wskazujac hiperkalciurie u
niemowlat(wn.4), hiperurikozuri¢ u dzieci w wieku 1-4 lat (wn.1), zaburzenia
metaboliczne pod postacia hiperoksalurii i hipomagnezurii u 4-12 latkéw (wn.2)
oraz hipomagnezuri¢ i dodatni wywiad rodzinny w kierunku kamicy u
nastolatkéw(wn.3). We wniosku nr 9 Doktorant podaje za najwazniejszy
predyktor rozwoju kamicy uktadu moczowego w badanej populacji wedhig
algorytmu XGBoost kalcemig, rdwnoczesnie sugerujac konieczno$é¢ dalszych
badan na wigkszej populacji z uzyciem tej metody badawczej. Wydaje sie, ze
okreslenie kalcemia jest zbyt ogdlnikowe .

Swoje dociekania  Doktorant omawia w rozdziale ,,Dyskusja”, analizujac
uzyskane wyniki umiejgtnie konfrontujac je z danymi pismiennictwa. Na poczatku
dyskutuje niejednoznacznag w pismiennictwie a stwierdzong w pracy wlasnej
mozliwos¢ wystgpowania sezonowosci KUM 1 zréznicowanej w pismiennictwie
zaleznosci od plci . Omawia brak stwierdzonego w swoich badaniach wplywu
chorob cywilizacyjnych w tym otytosci, cukrzycy i nadci$nienia tetniczego na stan
zagrozenia kamica na tle bardzo niejednoznacznych danych  polskich i
swiatowych. Konfrontuje swoje ujemne wyniki badan nad znaczeniem
wystgpowania wad 1 nawracajacych zakazen w drogach moczowych w
powstawaniu KUM z danymi innych autoréw . Podkresla znaczenie dodatniego
wywiadu kamiczego w rodzinie. Szeroko omawia uzyskane w materiale wlasnym
wyniki parametréw metabolicznych u dzieci z kamica moczowa podkreslajac , ze
proces etiopatogenezy KUM nadal nie zostal w pelni poznany a doniesienia
naukowe dotyczace roznych kulturowo i etnicznie dzieci Zyjacych w odmiennych
srodowiskach wskazuja na ztozono$¢ patogenezy kamicy uktadu moczowego oraz
mnogos¢ czynnikow wplywajacych na jej rozwoj. Autor zauwaza ,ze jego badania
potwierdzajg te obserwacje.

Dyskusja prowadzona jest profesjonalnie z duza znajomoscia rzeczy i napisana,
podobnie jak cata praca, bardzo przejrzyscie. Zwraca uwage tadny jezyk i krétkie,
dobrze sformutowane zdania. Autor zachowat ostrozny tok rozumowania i
wyciggnatl poprawne wnioski, ktére odpowiadajg postawionym celom.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny praca
doktorska chociaz ma charakter badan retrospektywnych jest ambitna w
zaloZeniach i bardzo rzetelna w wykonaniu. Zwraca uwage dokladne opracowanie
statystyczne wynikow badan a zwlaszcza uzycie nowatorskiej metody
statystycznej w oparciu o algorytm XGBoost dla oceny czynnikéw ryzyka kamicy
uktadu moczowego .Test ten oparty o metode uczenia maszynowego , ma
prowadzi¢ m.in. do zdobywania wiedzy poprzez interakcje poszczegdlnych
danych z otoczeniem. Wydaje si¢ wigc by¢ adekwatny do celow zalozonych przez
Autora. Doktorant  wykazal duza  znajomo$¢ przedmiotu , umiejetnosé
interpretacji wynikéw i1 wyciagania wnioskow oraz poprawnego korzystania z
bibliografii. Nie utrzegl si¢ jednak pewnych niescistosci w zataczonym



piSmiennictwie, ktore w wigkszosci anglojezyczne 1 z ostatniego 10.lecia ,
umieszczone wg kolejnosci cytowan , czerpane bylo ze stron internetowych.
Jednak 16 pozycji dostepnych fizycznie nie zawiera stron, a w 1 pozycji (148) brak
jest tytulu czasopisma. Praca zostala napisana w sposob dojrzaty 1 kompetentny,
posiada tadng szat¢ graficzng i duza estetyke catosci, zachecajac czytajacego do
lektury. Jedyna moja uwaga jako recenzenta dotyczy braku rozdziatu
,,Podsumowanie wynikdw”, co znacznie ulatwitoby czytajgcemu poruszanie si¢ w
nattoku uzyskanych danych. Nie umniejsza to w zaden sposob wartosci pracy,
gdyz nie jest to element wymagany. Zawarte w pracy trescl wnoszg nowe
elementy poznawcze nie do konca poznanej etiologii litogenezy u dzieci . Tresci te
posiadaja takze walory praktyczne. Sugeruja bowiem mozliwos¢ wykorzystania
niektorych uzyskanych wynikéw do interpretacji zaburzen metabolicznych u
indywidualnych pacjentow z kamica uktadu moczowego i1 zagrozeniem kamiczym.

Po zapoznaniu si¢ z caloscia pracy , na podstawie przedstawionej powyzej

oceny stwierdzam, ze praca lek. Krystiana Krzemianowskiego spelnia
warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki(Dz. U.
Nr 65,p0z.595,z pozn. zm.) i z przyjemnoScia wnioskuj¢ o dopuszczenie
Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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