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RECENZJA

pracy na stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lek. med. Andrzeja Nazarkiewicza pt.: ,Ocena
wybranych inhibitoréw w procesie tworzenia kamieni nerkowych u 0oséb dorostych w
poétnocno- wschodniej Polsce” (promotor dr hab. n. med. Tadeusz Porowski z Kliniki Pediatrii

i Nefrologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku).

Kamica uktadu moczowego, jak zauwaza na wstepie Doktorant, jest jedng z
najstarszych i najbardziej rozpowszechnionych choréb. Przybiera ona czesto charakter
nawrotowy powodujgc, ze leczenie badz profilaktyka powinny obejmowaé praktycznie
cate zycie dotknietego nig cztowieka. Jednoczesnie jest chorobg, ktérej patofizjologia
nadal kryje w sobie wiele tajemnic, co utrudnia ustalenie wtasciwego postepowania. W
bogatej mozaice czynnikdw powodujacych powstawanie kamieni w drogach moczowych
podkresla sie znaczenie promotordéw i inhibitordw krystalizacji. Za promotory, jak pisze Autor
dysertacji, uwaza sie czynniki lub substancje sprzyjajace powstawaniu kamieni takie, jak
wchodzgce w ich sktad wapn, szczawiany, moczany, cystyna oraz wydalany séd, specyficzny
dla réznych rodzajéw kamic odczyn moczu, czy okolicznosci powodujgce zwolniony przeptyw

moczu, do ktoérych zaliczyé mozemy rézne wady anatomiczne drég moczowych.

Znaleziono takze niematg liczbe substancji, ktére chronig przed tworzeniem sie
kamieni. Zostaty one nazwane inhibitorami krystalizacji. Z catg pewnoscig nie znamy jeszcze
wszystkich potencjalnych inhibitoréw, do ich listy dodaje sie stopniowo nowo odkrywane ,
do ktérych nalezg przede wszystkim rézne biatka, ale dziatanie czesci inhibitordw jest juz
poznane. Czastki te, jak opisuje Doktorant, obnizajg tempo wzrostu i agregacji krysztatow,
otaczajg ich powierzchnie lub tworzg kompleksy z wapniem i szczawianami. Do inhibitorow

krystalizacji zalicza sie przede wszystkim cytryniany oraz magnez. Ponadto uwaza sie, ze role



ochronng moga petnic takze cynk, pirofosforany oraz produkowane przez komérki nabtonka
cewek nerkowych zwigzki organiczne — glikozaminoglikany i wiele biatek, ktérych rola w
procesach powstawania ztogu nie jest nadal catkowicie jasna. Najbardziej znanymi
biatkowymi inhibitorami s uromodulina (biatko Tamm- Horsfalla), osteopontyna,
osteokalcyna oraz kalgranulina. Prawdopodobnie petnig one role inhibitora, ale moga by¢
takze promotorami, zaleznie od dodatkowych okolicznosci w jakich zachodzi proces

krystalizacji.

Doktorant w podsumowanie wstepu opisuje, jakie warunki muszg zostac¢ spetnione,
aby w drogach moczowych utworzyt sie ztég. Za warunek bardzo istotny uwaza brak
rownowagi miedzy promotorami i inhibitorami krystalizacji. W dysertacji podejmuje sie
analizy wptywu wybranych inhibitoréw na wytwarzanie ztogdéw. Z uwagi na wybér tematu
aktualnego i majacego potencjalnie znaczacy aspekt kliniczny z zainteresowaniem podjetam

sie recenzji przedstawionej pracy doktorskiej Pana Andrzeja Nazarkiewicza.

Przedstawiona do oceny praca obejmuje 82 strony i sktada sie z siedmiu rozdziatow z
podrozdziatami (wstep, materiat i metody, omoéwienie statystycznej analizy wynikow,
dyskusja, wnioski oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim). Prace konczg : wykaz
pismiennictwa, spis tabel, rycin i wykreséw oraz aneks w postaci skanu zgody Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku potwierdzajgcy udziat Doktoranta w
pracach zespotu badawczego prowadzgcego temat o tytule analogicznym z tytutem
dysertacji. Na koricu umieszczony zostat spis tresci. Uktad pracy odbiega od ogdlnie przyjetej
metodologii pisania prac doktorskich. Brak w nim rozdziatu okreslajacego cel i szczegétowe
cele pracy, cele te sg natomiast zawarte w rozdziale poswieconym omodwieniu analizy

statystycznej i ujete jako cztery tezy.

Praca napisana jest starannie, zawiera 8 rycin i wykreséw oraz 38 tabel. Przeglad
pismiennictwa obejmuje 94 pozycje, prezentujgc zaréwno prace, ktére mozna obecnie
uznac za historyczne (na przyktad poz. 3, 15,28, 36, 37,38, 54), cytowane gtéwnie w
obszernym, poswieconym kamicy wstepie, jak i powstate w ostatnich trzydziestu latach. 69 z

nich to prace anglojezyczne, zwykle pochodzgce w wysokoimpaktowanych czasopism.

Tytut pracy: ,,Ocena wybranych inhibitorow w procesie tworzenia kamieni nerkowych

u oséb dorostych w pétnocno- wschodniej Polsce” odpowiada zatozeniom i tresci pracy.



We bardzo obszernym wstepie pracy, liczgcym 27 stron, Autor przedstawia zarowno
historie leczenia i rozpoznawania kamicy, jak i , skrotowo, jej epidemiologie, etiologie i
patogeneze. Zwraca uwage czesty brak odnosnikdw literaturowych w podrozdziatach, a
takze fakt, ze niektdre z nich nie prezentujg najaktualniejszej wiedzy. Przyktadem moze by¢
podrozdziat 1.2.2.1, gdzie Doktorant piszac o wptywie ptci na wystepowanie ztogdw, odnosi
sie do pracy z 1997 roku. Obecnie dane na temat dwukrotnie czestszego wystepowania
ztogdw u mezczyzn niz u kobiet sg juz raczej nieaktualne i podwazane w wielu nowszych

publikacjach.

Podobnie w podrozdziale 1.5 wymieniajgc czynniki sprzyjajgce powstawaniu kamieni
wapniowych Autor powotuje sie na prace z 2011 roku, tymczasem aktualnie coraz
powszechniej kwestionuje sie poglad o bezposrednim i istotnym zwigzku podazy witaminy

D3 z powstawaniem kamieni w drogach moczowych.

W rozdziale 1.2.5.2 nalezy poprawié ewidentny btad: hiperoksaluria to wydalanie
szczawiandw powyzej 45 mg (a nie mmol)/1,73m2 powierzchni ciata badanego na dobe. Jesli

wartos¢ ta ma sie zgadzac z podang jednostka, powinno byé: >0,5 mmol/1,73m2/dobe.

W mojej opinii wstep mozna bez szkody dla wartosci pracy skréci¢, gdyz nie odnosi sie
on czesto bezposrednio do tematu badania, a obejmuje az 1/3 objetosci Dysertacji. Musze
jednak przyznaé, ze przeczytatam ten fragment z przyjemnoscig, bo stanowi krétkie

kompendium wiedzy o kamicy, a to niewatpliwie temat mi bliski.

W rozdziale nastepnym Autor przechodzi do opisu ,,Materiatu i metody” badania,
opuszczajac, jak wspomniatam wyzej, zwyczajowo zamieszczany po wstepie fragment,
poswiecony celom pracy. Materiat obejmuje 105 kobiet i 123 mezczyzn z rozpoznana kamicg
uktadu moczowego, ktdrych do badan wtgczono po minimum 1 miesigcu od usuniecia ztogu,
co spetnia warunki wykonywania badan metabolicznych ( nie nalezy ich wykonywac¢ w
momencie wykrycia kamienia, ale po jego/ich usunieciu, w przypadku pacjentow
pediatrycznych staramy sie odczekaé nawet okoto 3 miesigce ). Grupe kontrolng, prawidtowo

i starannie dobrang, stanowi 98 kobiet i 111 mezczyzn.

Doktorant poddat ocenie dobowe wydalanie dwdch inhibitoréw tworzenia ztogdow-
cytryniandw i magnezu. Ponadto oceniat dobowe wydalanie z moczem kreatyniny, pH i

osmolarnos¢ moczu. Do analizy wigczyt takze wiek, pteé¢, BMI oraz objetos¢ dobowej zbiorki



moczu badanych. Te parametry poddane zostaty nastepnie analizie przy pomocy
rozbudowanych i zaawansowanych metod statystycznych. Poza poréwnaniem poziomu
badanych cech przy pomocy testu U Manna-Whitneya oraz analizg wspétzaleznos$ci miedzy
parami cech za pomocg testu Chi’Pearsona, a takze oceng sity wspoétzaleznosci miedzy
parami badang testem korelacji rang Spearmana i ich istotnosci ocenianej testem t-Studenta,
wykonano szereg obliczen statystycznych. Byty to jednostkowe ilorazy szans (OR), analiza
krzywych ROC, model regresji logistycznej. Dla uzytych testéw diagnostycznych wyznaczano
ich czutos¢ i swoisto$¢ oraz odsetki poprawnych rozpoznan zdrowy/kamica. Wreszcie wyniki

weryfikowano za pomoca drzew klasyfikacyjnych.

Gtéwna wartosé Doktoratu polega na analizowaniu uzytych metod statystycznych pod
katem czterech tez bedgcych celami pracy: 1. Okreslenia roli wybranych inhibitoréw w
procesie tworzenia kamieni w drogach nerkowych badanych 2. Okreslenia, ktéry z badanych
inhibitorow moze by¢ najlepszym wskaznikiem ochrony przed tworzeniem ztogéw 3.
Ustalenia zaleznos$ci miedzy wiekiem i ptcig, a wybranymi inhibitorami i wreszcie, co wydaje
sie by¢ najwazniejszym elementem pracy, 4. Préba stworzenia z badanych inhibitoréw
modelu, ktéry umozliwi stwierdzenie u badanej osoby predyspozycji do tworzenia kamieni

nerkowych.

Catos¢ liczacego 26 stron omoéwienia analizy statystycznej, bedgcego zarazem
przedstawieniem wynikdéw pracy, w mojej opinii powinna by¢ oceniona przez specjaliste
zajmujgcego sie problemami statystyki medycznej. Musze przyznaé, ze nie czuje sie
kompetentna do dokonania szczegétowej analizy przedstawionych testéw i ich rezultatéw.
Tym niemniej przestudiowanie rozdziatu byto swego rodzaju wyzwaniem, ktdrego podjecie
sprawito mi przyjemnos$é, jakkolwiek wymagato sporego wysitku. W mojej, mato
specjalistycznej, ocenie Autor wykonat swoje zadanie bardzo wnikliwie i starannie. Prébujac
stworzyé przy pomocy badanych parametréw model umozliwiajgcy stwierdzenie u badane;j
osoby predyspozycji do nawrotowego tworzenia kamieni nerkowych, za wystarczajgco czuty i

swoisty uznat model oparty na tzw. drzewach klasyfikacyjnych (decyzyjnych).

W rozdziale ,,Dyskusja” liczagcym 7 stron lekarz Andrzej Nazarkiewicz omawia kolejno
badane przez siebie parametry i zestawia je z danymi z piSmiennictwa. Rozdziat jest

napisany fachowo i kompetentnie.



Pewnego skomentowania wydaje sie wymagac stwierdzenie, ze diureza dobowa u
0s6b z kamicg jest wieksza, a osmolarnosé ich moczu odpowiednio nizsza niz w grupie
kontrolnej, co wedtug Doktoranta ma swiadczyé o obronie samego organizmu przed
tworzeniem sie ztogdw. Mysle, ze pacjenci z kamicg mogli mie¢ wyzszg diureze oraz nizszg
osmolarnos¢ moczu na skutek chociaz czesciowego stosowania sie do wydanych przez
lekarzy zalecen, jako ze badania byty prowadzone po co najmniej miesigcu od usuniecia

kamienia, tak wiec pacjenci powinni byli juz takie zalecenia otrzymac.

Trudno takze zgodzic¢ sie ze stwierdzeniem na temat magnezu jako najsilniejszego
inhibitora kamicy, ale wynika ono z opracowania statystycznego zebranych danych, co
usprawiedliwia takie podsumowanie. Brakuje tu troche odniesienia do literatury, w ktérej, w

opinii innych autoréw, magnez jest inhibitorem stosunkowo stabym.

Kolejne stwierdzenie, ktére budzi pewne watpliwosci, to zdanie méwiace , ze model
drzew decyzyjnych zastosowany przez Doktoranta i pozwalajgcy zbudowac program
komputerowy stuzgcy pomocy w szacowaniu nawrotu ryzyka kamicy pozwoli na
ograniczenie stosowania innych metod diagnostycznych. Nie bardzo rozumiem rezygnacje z
jakich badan Autor ma na mysli. Zwykle pojawianie sie nowych ztogéw w drogach
moczowych monitorujemy powtarzajgc badanie USG i trudno bytoby je zastgpi¢ modelem
komputerowym okreslajgcym ryzyko nawrotu. Tak wiec program taki widziatabym raczej

jako dodatkowy element diagnostyki. Praca ma tu dodatkowg zalete- nowatorstwo.

W dyskusji brakuje mi jedynie krytycznej analizy badan wtasnych, ktéra stanowitaby

cenne uzupetnienie dysertacji.

Gtéwng cze$é pracy koniczy rozdziat ,,Wnioski”. Wszystkie one odpowiadajg celom,
czyli tzw. tezom, s3g logiczne i merytorycznie uzasadnione, wynikajg bezposrednio z
przeprowadzonych analiz. Oznacza to, ze postawione cele zostaty osiggniete. Doktorant
opisuje, ktore badane inhibitory litogenezy majg istotne znaczenie w obronie przed
tworzeniem ztogdw. Za najistotniejszy z nich uznaje, na podstawie swoich obliczen, dobowe
wydalanie z moczem magnezu (komentarz powyzej). Nastepnie opisuje brak zaleznosci
miedzy badanymi inhibitorami a wiekiem badanych. Zaleznos¢ takg wykazat natomiast w
odniesieniu do ptci, co potwierdza znany fakt odmiennych norm wydalania cytryniandéw dla

kobiet i mezczyzn. Tej rdinicy nie wykazaty badania Autora w zakresie wydalania



cytryniandéw u badanych oséb z kamica. Tak wiec wniosek 3 mowigcy o zaleznosci wydalania
badanych inhibitoréw od ptci zaréwno u zdrowych jak i chorych jest moze nieco zbyt ogdiny.
Petne uzasadnienie w wykonanych badaniach ma natomiast wniosek czwarty.

W dalszej kolejnosci znajduja sie rozdziaty , Streszczenie” w jezyku polskim i
angielskim. Sg one napisane poprawnie i jasno, odpowiadajg zagadnieniom poruszanym w

pracy.

Nastepny rozdziat to ,,Wykaz pismiennictwa” ze zwykle dobrze dobranymi, gtéwnie
anglojezycznymi, pozycjami literaturowymi, ktére odnoszg sie zaréwno do waznych badan
historycznych, jak i analiz aktualnych. Wiele z nich odnosi sie, jak wspomniatam, do bardzo
obszernego wstepu pracy, ale pozostate dobrze wspétgrajg z tematem Dysertacji, Swiadczg o
znajomosci tematu i dociekliwosci naukowej Doktoranta. Drobne poprawki, ktére nalezatoby
nanies¢, dotyczg pozycji 20, przy ktorej brak nazwisk autoréw oraz pozycji 43- brak daty
wydania Zalecen . Ponadto w dokumencie ,, Zasady pisania rozprawy doktorskiej na wydziale
nauk o zdrowiu UMB” wspomina sie o koniecznosci podawania wszystkich autoréw
cytowanych artykutéw, moze wiec Autor tu takze powinien nanies¢ pewne poprawki. Nalezy

je zapewne uwzgledni¢ podczas ostatecznego redagowania pracy do druku.
Spis tabel, rycin i wykreséw oraz spis tresci napisano poprawnie i zgodnie z zasadami.

Opisane przeze mnie drobne niedociggniecia pracy nie wptywajg na jej wartos¢
naukowa, zostaty zamieszczone z obowigzku recenzenta. Catos¢ dysertacji oceniam

pozytywnie i wysoko.

Reasumujgc stwierdzam, ze recenzowana dysertacja doktorska lekarza Andrzeja
Nazarkiewicza ,,Ocena wybranych inhibitorow w procesie tworzenia kamieni nerkowych u
0s6b dorostych w pétnocno- wschodniej Polsce” wyczerpuje ustawowe i naukowe warunki
stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych okreslone w art.13 Ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r. poz. 1789) oraz art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r
(Przepisy wprowadzajgce ustawe- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce- Dz. U z 2018 r. poz.

1669 z pdzniejszymi zmianami).



W oparciu o przedstawiong wyzej recenzje mam zaszczyt przedstawi¢ Senatowi
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lekarza Andrzeja

Nazarkiewicza do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Warszawa 11.09.2023 Dr hab. n. med. Katarzyna Jobs



