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Podjety przez lek. Norberta Kwella temat rozprawy doktorskiej dotyczy oceny
pacjentdw zywionych pozajelitowo w aspekcie przewlektej choroby nerek. Przewlekta choroba
nerek jest wspodtczesnie istotnym, Swiatowym problemem. Spowodowane jest to z jednej
strony powszechnym, wrecz epidemicznym, jej wystepowaniem, a z drugiej strony czesto
niemym klinicznie przebiegiem choroby utrudniajgcym jej wczesne rozpoznanie i efektywne
leczenie ograniczajgce progresje do stadium terminalnego wymagajacego leczenia

nerkozastepczego.
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Omawiany temat rozprawy doktorskiej jest ciekawy z punktu widzenia naukowego

oraz istotny z punktu widzenia implikacji klinicznych w odniesieniu do szczegdlnej populacji

0s6b wymagajacych zywienia pozajelitowego.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest monografig liczacg 101
numerowanych stron, ktéra posiada uktad typowy zawierajgcy: objasnienie skrétow, spis
tresci, wstep, cele pracy, metodyke badan, wyniki badan, dyskusje, wnioski

a takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis tabel, rycin i pismiennictwo.

We wstepie Doktorant w sposéb szczegétowy wprowadza czytelnika
w tematyke pracy wskazujgc uzasadnienie dla podjetych celéw pracy, ktére precyzyjnie

przedstawit.

W rozdziale dotyczacym metod badania Doktorant charakteryzuje grupe badanag
podajgc kryteria kwalifikacji pacjentow do badania oraz kryteria dyskwalifikacji z udziatu
w nim. Grupe pacjentow, ktérzy wyrazili zgode na udziat w badaniu stanowity 53 osoby
z typem Il niewydolnosci jelit leczone w ramach programu domowego zywienia
pozajelitowego w Osrodku Zywienia Klinicznego Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego
w Olsztynie. Po uwzglednieniu oséb zdyskwalifikowanych z udziatu w badaniu do ostatecznej
analizy zakwalifikowano 38 oséb, ktdre poddano procedurom okreslonym protokotem
badania. Uzyskane wyniki Doktorant poddat analizie statystycznej i przedstawit w szczegdtowy

sposodb obrazujac je licznymi tabelami i rycinami.
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W dyskusji Doktorant konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki z obserwacjami innych
Badaczy oraz krytycznie potrafi wskazaé ograniczenia pracy, takie jak m.in. niewielka

liczebnos¢ grupy badanej oraz brak grupy kontrolnej, jak rowniez brak dostepnosci wartosci

referencyjnych dla stezen biatka Klotho i sklerostyny w surowicy krwi.

Niewatpliwie nowym podejsciem naukowym jest analiza stezen biatka Klotho
i sklerostyny w surowicy krwi w aspekcie przewlektej choroby nerek w tak trudnej klinicznie
grupie pacjentéw jaka sg osoby zywione pozajelitowo. Doktorant ujawnit wysokg czestosé

wystepowania przewlektej choroby nerek w badanej grupie oséb.

Z obowiazku Recenzenta chciatabym zwrdci¢ uwage na niescistosci, ktdre wymagaja

korekty.
W rozdziale I. dotyczagcym wstepu:

- W opisie tabeli 8 widnieje rozpoznanie ,nieztosliwa niewydolnosc jelit”, ktore nie

byto wczesdniej wyttumaczone.
W rozdziale Il. dotyczacym celdw pracy:

- w punkcie 7 Doktorant wymienia prébe analizy sredniookresowego (3-letniego)
przezycia pacjentéw zywionych pozajelitowo, jednak nie jest jasnym dla Recenzenta dlaczego

analizie poddano okres 3-letni skoro badanie trwato 4 lata (2016-2019 r.).
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W rozdziale 1.2 dotyczacym grupy badanej:

- We wstepnym opisie grupy Doktorant informuje, ze osoby kwalifikowane do badania
stosowaty mieszanine zywieniowg o statym skfadzie w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych
kwalifikacje do badania oraz ze okres od ostatniej resekcji jelita wynosit rok, zatem informacje

te warto dodac do listy kryteridw kwalifikacji do badania.

- Warto uzupetni¢ monografie o informacje czy wszyscy pacjenci biorgcy udziat
w badaniu byli poddani resekgc;ji jelita w przesztosci, poniewaz Doktorant zwraca uwage na to,
ze okres od ostatniej resekcji jelita wynosit rok. Ponadto nie jest jasnym czy minimum roczny

okres od resekcji jelita jest kryterium kwalifikacji do badania.

- Kryteria kwalifikacji i dyskwalifikacji nie uwzgledniajag oséb w wieku 18 lat co

wymagatoby komentarza.
W rozdziale 1.3 dotyczacym protokotu badania:

- Nie s3 wymienione wszystkie badania laboratoryjne krwi, ktérych wyniki widnieja
w dalszych czesciach dysertacji doktorskiej (witamina D, gazometria, AST, ALT, GGTP,
albuminy, bilirubina, PTH, ALP) i nie jest wiadomym czy s to badania rutynowo oznaczane czy

wykonane dodatkowo na potrzeby przeprowadzonego badania.

- W punkcie 8 Doktorant powinien uscisli¢, ze badanie dotyczy gestosci mineralnej

kosci (podobnie na stronie 58 rozdziat IV.7).
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- W punkcie 9 Doktorant informuje, ze w latach 2017-2019, na podstawie dokumentacji
medycznej, zebrano dane dotyczace kreatyniny w surowicy krwi (3 pomiary
u kazdego chorego) jednak pozostaty tekst dysertacji doktorskiej wskazuje, ze byly to lata
2016-2019 - co wymaga ujednolicenia. Z kolei w rozdziale IIl.8, dotyczacym analizy
statystycznej, Doktorant wskazuje, ze ocenie poddano 4 pomiary stezenia kreatyniny
w surowicy krwi dla kazdego pacjenta badanego co 6 miesiecy w latach 2016-2019. Nalezy
zatem uscisli¢ czy analizowano 3 czy 4 pomiary stezenia kreatyniny w surowicy krwi. Ponadto
informacje o pomiarach stezenia kreatyniny co 6 miesiecy warto doda¢ do rozdziatu
dotyczgcego metod badania. Wyjasnienia wymaga z czego wynika 4-letni okres obserwacji
(lata 2016-2019) pacjentéw, skoro chorzy mieli wykonywane badania jedynie czterokrotnie

co 6 miesiecy.

- Nalezatoby uzupetni¢ informacje, ze badanie ma charakter obserwacyjny oraz
czy byto to badanie prospektywne czy retrospektywne. Brak informac;ji takze, w ktérym roku
kalendarzowym rozpoczeta sie obserwacja pacjentdw — czy wszyscy pacjenci zostali
zakwalifikowani w jednym roku czy byli kwalifikowani kolejno w czasie rutynowych wizyt ciggu
4 lat? Kiedy miata miejsce analiza zebranych danych klinicznych? W dalszych czesciach
dysertacji Doktorant wskazuje, ze gromadzit dane dotyczace stezenia kreatyniny
w surowicy krwi na podstawie dokumentacji medycznej — czy byty to rutynowe oznaczenia

kreatyniny krwi pacjentéw leczonych zywieniowo analizowane retrospektywnie?
W rozdziale Il.5 dotyczacym badan laboratoryjnych:

- Nie s3 wymienione wszystkie wykonywane badania laboratoryjne, ktérych wyniki

Doktorant przedstawia w dalszych czesciach Dysertacji.
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- Doktorant informuje, ze czestos¢ rozpoznania przewlektej choroby nerek ustalono
przy zastosowaniu definicji KIDGO 2012 wskazujac jednoczesnie, ze jednym z kryteridw byta
dobowa utrata albumin z moczem wynoszaca >30 mg, podczas gdy zgodnie z tg definicja
dobowa utrata wynosi > 30 mg. Ponadto warto takze w tym miejscu doda¢ informacje
o okresie utrzymywania sie nieprawidtowosci w badaniu krwi i/lub moczu przez minimum

3 miesigce, o ktérym Doktorant wspomina w dyskusji.
W rozdziale 1.8 dotyczacym analizy statystycznej:

- Doktorant informuje, ze wszystkie testy umozliwiajg obliczenie prawdopodobieristwa
p jednak w dalszych rozdziatach Dysertacji nie jest podana wartosc p dla obliczanego ryzyka

wzglednego ani tez przedziat ufnosci.

- Obecna jest informacja o tym, ze dla zmiennych o rozktadzie normalnym
porownywano Srednie a dla zmiennych, ktore nie spetniaty kryteriow rozktadu normalnego
poréwnywano mediany, jednak w dalszych czesciach dysertacji doktorskiej prezentowane sg
jednoczesnie mediany jak i sSrednie zaréwno dla parametrow spetniajacych kryteria rozktadu

normalnego jak i dla zmiennych niespetniajgcych tych kryteriéw co wymaga korekty.

- w punkcie 7 Doktorant wymienia prébe analizy Sredniookresowego (3-letniego)
przezycia pacjentow zywionych pozajelitowo, jednak nie stosuje do tego odpowiednich metod

statystycznych.
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W rozdziale IV.4 dotyczagcym pozostatych danych uzyskanych w trakcie badania

lekarskiego:

- Z nieznanego powodu nie sg uwzglednione osoby z BMI = 25 a cyfry 8 i 5 odpowiednio
przy chorobie nowotworowej i chorobie sercowo-naczyniowej wymagajg dodania wyjasnienia

czego dotycza.
W rozdziale IV.5 dotyczagcym badan laboratoryjnych:

- Doktorant informuje, ze ,,Srednie i mediany wybranych parametréw morfologii krwi
oraz wynikow badan biochemicznych surowicy, w tym badan gospodarki wapniowo-
fosforanowej byty w zakresach normy, z wyjatkiem wartosci SOST, Klotho i stezenia witaminy
D3 (250H D3) w surowicy”, jednak kilka zdan ponizej cytowanego tekstu Doktorant wskazuje,
ze wartosci SOST nie rdznity sie istotnie w odniesieniu do wartosci stwierdzanych u oséb
zdrowych, co wymaga korekty lub szerszego omdwienia. Ponadto przy zakresach wartosci
wskazujacych na zakres sodu powyzej wartosci referencyjnej w surowicy krwi zamiast wartosci
<145 powinna by¢ warto$¢ > 145 mmol/l. Z kolei przy wartosci referencyjnej fosforu
wskazujacej na gorny zakres wartosci referencyjnej powinna by¢ liczba 4,5 mg/d a nie 45

mg/dl.
- Ponadto wymieniony zakres albuminurii nie uwzglednia wartos$¢ réownej 30 mg.
W rozdziale IV 6. dotyczacym parametrow czynnosci nerek:

- Nieprecyzyjnie podane s3 wartosci dotyczace wydalania albumin z moczem

(podobnie w tabeli 18) oraz wartosci eGFR.
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- W tabeli 19 przy wartosci eGFR brak informacji o jednostkach, w ktérych wynik jest
wyrazony; z kolei okreslenie ,,n(%) G1-G5” pod kolumng nazwang ,stopien” i kolumng , GFR”

nie jest potrzebne. Stowo ,stopien” powinno zosta¢ zamienione okresleniem ,stadium

zaawansowania przewlektej choroby nerek”.

W rozdziale IV.10. dotyczacym pordwnania wartosci parametrow ocenianych

w podgrupach podzielonych ze wzgledu na przezycie w latach 2016-2019:
- Niezbedne jest podanie wartosci p oraz przedziatu ufnosci.
W rozdziale IV.11. dotyczgcym pozostatych poréwnan i korelacji:

- Doktorant wskazuje, ze dokonat analizy korelacji badanych parametréw z czasem
pozostawania w programie zywienia pozajelitowego, jednak nie wiadomo jakie parametry
poddawat korelacji. Ponadto Doktorant informuje, ze sredni czas pozostawania w programie

wynosit ponad 4 lata, jednak brak doktadnych danych liczbowych dotyczgcych tego parametru.

W Rozdziale V.2 dotyczagcym kamicy nerkowej, oceny przesgczania ktebuszkowego

i czestosci PCHN:

- Nie jest zrozumiate dla Recenzenta zdanie ,Jednak w badaniu ogélnym moczu
2 pacjentéw bez rozpoznanej kamicy nerkowej stwierdzono krysztaty szczawianow i fosforany,
co tacznie z jawng kamica nerkowa dawatoby czestosé 13,6% (5/38).” Czy Doktorant zwieksza
ilos¢ 0sdb z rozpoznang kamicg nerkowga uwzgledniajac te, u ktérych w jednorazowym badaniu

punktowym moczu ujawniono krysztaty szczawiandw i fosforany?
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W rozdziale V.4. dotyczagcym osteoporozy:

- Doktorant nie badat oceny poziomu aktywnosci fizycznej, jednak wysuwa
przypuszczenie, ze byta ona niska na podstawie braku zgtoszenia sie 13 oséb na badanie
densytometryczne wykonywane poza Wojewddzkim Szpitalem Specjalistycznym w Olsztynie.

W opinii Recenzenta wniosek ten wynika z btednych przestanek.

- Na stronie 74 w zdaniu ,,Obnizenie GFR < 90 ml/min./1,73m? nie jest wystarczajace
do rozpoznania PChN jesli nie towarzyszag mu zmiany w morfologii nerek, biatkomocz czy
zmiany w osadzie moczu.” - warto doprecyzowac, ze chodzi o warto$¢ mieszczacy sie

w zakresie 60-89 ml/min.

W rozdziale V.5. dotyczgcym Smiertelnosci w czasie zywienia pozajelitowego:

- Warto wskaza¢ przyczyny zgonu pacjentow.

- Doktorant informuje, ze stezenie wapnia w surowicy krwi byto istotnie wyzsze, jednak
nie obrazuje tego liczbowo, podobna uwaga dotyczy stezenia biatka Klotho

w surowicy krwi.

- Doktorant wskazuje, ze ryzyko zgonu dla wartosci biatka Klotho < 15 percentyla
w grupie badane byto istotnie wyzsze niz dla stezenia biatka Klotho > 15 percentyla, jednak
w opinii Recenzenta niezbedne jest przedstawienie w tym aspekcie wartosci p i przedziatu

ufnosci.
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W rozdziale V.6 dotyczagcym podsumowania dyskusji:

- Doktorant wskazuje, ze pacjenci nie mieli cech uszkodzenia watroby co pozostaje
w sprzecznosci z tabelg 14, w ktérej zakres aktywnosci aminotransferazy alaninowej miesci sie
w przedziale 8.0 - 366 U/I, aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej w przedziale 17 -
207 U/L a wartosci gammaglutamylotranspeptydazy w przedziale 9.0 - 957 U/L, z ktérych
gorne granice przedziatdw przekraczajg wartosci referencyjne, co moze wskazywaé na

obecnos$¢ uszkodzenia watroby.

- Doktorant wskazuje, ze nie znaleziono zadnych parametrow czynnosci nerek, ktére
roznityby istotnie osoby zmarte od tych, ktdére przezyly, co pozostaje w sprzecznosci
z informacjami zawartymi w rozdziale IV.10. oraz wnioskiem nr 5 dysertacji doktorskiej
wskazujgcym na to, ze rozpoznanie PCHN z wykorzystaniem rownan opartych o stezenie CysC
w surowicy ma wartos¢ predykcyjng w przewidywaniu zgonu pacjentéw zywionych
pozajelitowo, a takze wnioskiem nr 7 wskazujgcym na to, ze podwyzszone stezenie mocznika
W surowicy wigze sie z wysokim wzglednym ryzykiem zgonu pacjentéw zywionych

pozajelitowo.
W rozdziale VI. Obejmujgcym whnioski dysertacji doktorskiej:

- w punkcie 3 wnioskéw Doktorant wskazuje, ze diagnostyka przewlektej choroby nerek
odbywata sie na podstawie wartosci eGFR, albuminurii, USG i osadu moczu, jednak badanie
USG nie jest wymienione wséréd metodach badawczych, ponadto nie jest sprecyzowane jakiej

okolicy ciata USG dotyczy.

10
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- Doktorant nie odnidst sie do punktu 5 celow pracy, ktorym byta ocena czestosci
wystepowania powiktan przewlektej choroby nerek takich jak: niedokrwistosé, hiperkalemia,
hiperfosfatemia, podwyzszone stezenie PTH i obnizone stezenie HCO3- w surowicy krwi oraz

obecno$é osteopenii i osteoporozy, pomimo ze cze$¢ tych informacji jest przestawiona

w tabeli 29.

- W punkcie 6 Doktorant wskazuje na czeste wystepowanie osteoporozy w catej grupie
0s6b badanych a nie jako powiktania przewlektej choroby nerek co bytoby zgodne z celem nr

5 dysertacji doktorskie;j.
W rozdziale VII. obejmujgcym streszczenie dysertacji:

- Doktorant wskazuje na to, ze srednie i mediany wybranych parametréw morfologii
krwi i wynikow badan biochemicznych surowicy krwi, w tym badan gospodarki fosforanowe;j
byty w zakresie normy co pozostaje w sprzecznosci z wynikami zaprezentowanymi w tabeli 14

i 15.

- Doktorant informuje, ze w latach 2016-2019 $rednie wartosci stezenia kreatyniny
w surowicy krwi pozostawaty niezmienione, jednak warto w tym miejscu doda¢ informacje
dotyczacg poréwnania median stezen kreatyniny w poszczegdlnych latach wraz

z uwzglednieniem zmniejszonej ilosci badanych osdb w kolejnych latach okresu obserwac;ji.
W rozdziale XI. Obejmujgcym pismiennictwo:

- W pozycji nr 23 Doktorant cytuje podrecznik — warto zaznaczy¢ jakiego rozdziatu

i jakich stron dotyczy cytacja.

11
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Ponadto nie s wyjasnione nastepujace skroty:

Na stronie 42: dot., na stronie 45: Cukrzyca t 2, na stronie 58: mean3, na stronie 72:

KN+, na stronie 76: DMt2, na stronie 77: Pis
Brak wyttumaczenia skrétéw w tabeli nr 13, 16, 17, 21.
Rycina 10 i Rycina 14 — nie jest wyttumaczony skrot PU.

Podpis pod tabelg 17 wymaga korekty - istnieje informacja o ml/min zamiast

ml/min/1.73 m?
W tabeli 12 stowo ,waga” warto zamienié na ,masa ciata”.

Ponadto, poczagwszy od strony 1 dysertacji doktorskiej, na kazdej stronie, ponizej

numeracji strony znajduja sie niewyjasnione ciagi cyfr.

Powyzsze sugestie wynikaja z zainteresowania z jakim Recenzent zapoznawat sie

z pracy i sg jedynie formg zwrdcenia uwagi na szczegdbty pracy i dyskusji z Doktorantem.

Na podstawie przedstawionej mi do oceny dysertacji doktorskiej stwierdzam,
ze Doktorant prezentuje wystarczajgcg ogdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie, ktorej
dotyczy dysertacja doktorska, wykazat sie umiejetno$cig samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej, analizy zgromadzonych danych oraz wykorzystania danych literaturowych.
Uzyskane wyniki stanowig oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i majg wymiar
praktyczny gdyz zwracajg uwage na koniecznos$¢ przeprowadzania oceny funkcji nerek w tej

trudnej klinicznie grupie pacjentow.
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Podsumowujgc, rozprawa doktorska lek. Norberta Kwella spetnia warunki okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity:

Dz.U.z2021r. poz.478 ze zm.).

Whnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Wydziatu
Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie

o dopuszczenie lek. Norberta Kwella do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. med. Katarzyna Nabrdalik, prof. SUM
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