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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Joanny Baginskiej na temat: ,,Ocena markeréw wczesnego

uszkodzenia nerek i stanu odzywienia u dzieci z pecherzem neurogennym”

Cykl prac bedacym doktorskim osiggnieciem naukowym Doktorantki lek. Jolanty Baginskiej
pos$wiecony jest tematyce neurogennych zaburzen pecherza moczowego u dzieci z przepukling
oponowo — rdzeniowa. Sktada sie on z 2 prac oryginalnych 1/ Joanna Baginska, Alicja Liszewska, Anna
Wasilewska, Agata Korzeniecka-Kozerska.: The role of appetite-regulating hormones: Ghrelin and
leptin in the nutritional status of children with neurogenic bladder due to myelomeningocele. Journal
of Paediatrics and Child Health, 2019, 55, 928-931; 2/ Joanna Bagiriska, Agata Korzeniecka-Kozerska:
Are Tubular Injury Markers NGAL and KIM-1 Useful in Pediatric Neurogenic Bladder? J. Clin. Med.
2021, 10, 2353 oraz 1 pracy pogladowej: Joanna Bagiriska, Agata Korzeniecka-Kozerska: Non-invasive
markers in the management of pediatric neurogenic bladder over the last two decades — A review.
Advances in Medical Sciences, 2021, 66, 162-169.

Przepuklina oponowo — rdzeniowa (myelomeningocele - MMC) jest skutkiem zaburzenia
prawidtowego procesu zamykania cewy nerwowej we wczesnym okresie zycia zarodkowego.
Epidemiologia przepukliny oponowo - rdzeniowej w populacji to zakres od 0.3 do 4.5/1000 urodzen.
Wspotczesnie w wiekszosci krajow europejskich znaczny odsetek cigz z prenatalnym potwierdzeniem
tej wady jest terminowany — natomiast w naszym kraju jest to odczuwalna proporcja pacjentow,

ktéra pojawia sie miedzy innymi w poradniach i oddziatach nefrologii dzieciecej.
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Konsekwencjg MMC s3g niedowtady i/lub porazenia, wady uktadu kostnego, zaniki miesniowe,
zaburzenia ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz pecherz neurogenny
(neurogenic bladder - NB), ktéry moze doprowadzi¢ w réznych mechanizmach do uszkodzenia
gérnych drog moczowych w tym do schytkowej niewydolnosci nerek, ktéra jest raportowana nawet u
30-40% dorostych oséb z MMC.

Uwzgledniajgc fakt, ze znamienna wiekszos$¢ dzieci z MMC rodzi sie z prawidtowymi nerkami
— oznacza to, ze do ich uszkodzenia dochodzi w trakcie rozwoju osobniczego na skutek zaburzonej
dynamiki pracy dolnych drég moczowych (w tym wysokiego stopnia odptywow pecherzowo-
moczowodowych i spastycznego zwieracza) oraz gorgczkowych zakazen uktadu moczowego (ZUM).

Kolejnym waznym polem jest ocena stanu odzywienia dzieci z MMC, ktdre z uwagi na szereg
wspotchorobowosci oraz ograniczen wynikajgcych z choroby podstawowej z jednej strony s3
narazone na otytoscé (na skutek zaburzen neurologicznych i ograniczen w aktywnosci fizycznej) a z
drugiej - na niedozywienie biatkowe bedace skutkiem katabolizmu w wyniku miedzy innymi
przewlekiych procesow zapalnych (w tym nawracajgcych ZUM czy tez odlezyn) oraz prowadzonego
leczenia zachowawczego i operacyjnego (w tym obcigzajgcych zabiegéw ortopedycznych).

Doktorantka w 2 pracach oryginalnych postawita sobie 3 cele: 1/ocena przydatnosci
czasteczek: kidney injury molecule-1 (KIM1) i neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) jako
markeréw wczesnego uszkodzenia nerek u dzieci z pecherzem neurogennym; 2/okreslenie roli
hormonow regulujgcych apetyt: greliny i leptyny w ocenie stanu odzywienia pacjentow z pecherzem
neurogennym oraz 3/ocena zaleznosci czasteczek KIM1 i NGAL, leptyny i greliny w odniesieniu do
aktywnosci fizycznej dzieci z NB.

Praca oryginalna Joanna Baginska, Alicja Liszewska, Anna Wasilewska and Agata
Korzeniecka-Kozerska: The role of appetite-regulating hormones: Ghrelin and leptin in the nutritional
status of children with neurogenic bladder due to myelomeningocele. Journal of Paediatrics and
Child Health, 2019, 55, 928-931 — poswiecona jest zaburzeniom hormonalnym wptywajgcym na stan
odzywienia dzieci z MMC. Celem pracy byta ocena stezenia w surowicy dwéch hormonodw (leptyny i
greliny) oraz ich korelacji ze stanem odzywienia i aktywnoscia fizyczng dzieciz NB w poréwnaniu
greliny do dzieci zdrowych.

W omawianej pracy, w ktérej analiza objeto 67 dzieci z MMC i 20 dzieci zdrowych - Doktorantka
miedzy innymi wykazata, ze mediana stezenia leptyny w grupie dzieci z NB wynosita 4.47 ng/ml
(zakres: 0.46-52.8) vs 2.06 ng/ml (zakres:0.78 -10.13) w grupie dzieci zdrowych oraz, ze mediana
greliny w grupie dzieci z NB wynosita 109.41 pg/ml (zakres:12.85-693.5) vs 67.16 pg/ml (zakres:0.87-
155.37) w grupie dzieci zdrowych. Obydwie rdznice osiggnety znamiennosc¢ statystyczng.

Ponadto, w artykule wykazano negatywne znamienne statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem
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leptyny a stopniem samodzielnosci ruchowej (najwyisze stezenia odnotowano w grupie dzieci
poruszajgcych sie na wozku; r = —0.323) oraz poziomem przepukliny oponowo — rdzeniowej
(najwyzsze stezenia odnotowano w grupie dzieci o poziomie piersiowym MMC; r = -0.299). Niestety,
w pracy nie podano liczby dzieci z poszczegdlnymi poziomami MMC, co dos¢ znamiennie ogranicza
charakterystyke ocenianej grupy.

Zgodnie z tym co pisze Doktorantka w swojej pracy - omawiane hormony wykazujg poza
gtéwnymi swoimi dziataniami szereg innych efektow plejotropowych w tym miedzy innymi wptywaja
na stan zapalny w ustroju. Leptyna jest biatkiem z jednej strony o wiasnosciach pro-zapalnych, ale z
drugiej strony jej stezenie (i dziatanie) jest zalezne od stanu zapalnego. Jak wiadomo dzieci z MMC sg
stale narazone na stan zapalny i zwigzany z tym katabolizm. Nawet uwzgledniajac fakt, ze z pracy
zostaty wyeliminowane dzieci, ktore przebyty ZUM w okresie ostatnich 3 miesiecy to jednak nadal nie
moina bez uwzglednienia innych czynnikéw wptywajgcych na stezenia badanych hormonow -
porownywac tych dzieci z dzieémi zdrowymi. W zwigzku z tym, w pracy brakuje analizy wptywu na
ostateczne wartosci badanych hormonodw miedzy innymi parametréw stanu zapalnego (przyktadowo:
wysoce czutego biatka C reaktywnego, prokalcytoniny czy tez interleukiny 6), brak jest takze
informacji na temat wielkosci odptywow pecherzowo — moczowodowych (OPM) u dzieci w grupie z
NB, na temat faktu i czestosci czystego przerywanego cewnikowania (CIC), lekéw przyjmowanych
przez pacjentow — a te wszystkie parametry (w potgczeniu z uposledzong funkcjg nerek) moga
wptywacd na nasilenie stanu zapalnego ustroju wptywajac tym samym na uzyskane ostateczne
wartosci badanych hormondw. Dlatego tez sformutowane przez Doktorantke pierwsze dwa wnioski z
pracy w brzmieniu: ,podwyzszone stezenia leptyny i greliny moga by¢ czynnikami wplywajacymi na
stan odzywienia dzieci z NB z uwagi na MMC” oraz ,dzieci z NB mogg miec zaburzong regulacjg
endokrynng hormondw wptywajgcych na homeostaze energetyczng” nie sg wyczerpujace, gdyz praca
poza stwierdzeniem bezspornego faktu wyzszych stezen greliny i leptyny u dzieci z NB w poréwnaniu
do dzieci zdrowych — w zasadzie nie ttumaczy tego zjawiska ze statystycznym uzasadnieniem tego
faktu. Stezenie leptyny jest scisle skorelowane z tfuszczowg masa ciata z uwagi na fakt, ze jest ona
wydzielana gtownie przez tkanke ttuszczowa. Zatem jeden z wnioskéw z pracy mowiacy, ze lepsza
aktywnosc¢ fizyczna jest czynnikiem wptywajgcym na stezenie leptyny - jest wnioskiem jedynie
czesciowym, gdyz w pracy brakuje przyktadowo analizy regresji wieloczynnikowej, ktéra wykazataby
co rzeczywiscie wptywa na stezenia badanych markeréw w populacji dzieci z NB (w tym bardzo
pomocna bytaby tutaj miedzy innymi ocena ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata, analiza/korelacja
wartosci (pre)albuminy; transferryny, lipidogramu i innych markeréw stanu odzywienia.

Niemniej jednak praca jako rzeczywiscie pionierska w temacie wskaznikow stanu odzywienia
u dzieci z MMC - stanowi wazne podwaliny do dalszego zgtebiania tematu i bardziej szczegotowych

badan majgcych na celu znalezienie odpowiedzi na pytanie jakie czynniki fizyczne, farmakologiczne,



neuroendokrynne czy tez biochemiczne - wplywajg na stan odzywienia dzieci z poszczegdlnymi
poziomami MMC.

Praca oryginalna Joanna Baginska, Agata Korzeniecka-Kozerska: Are Tubular Injury Markers
NGAL and KIM-1 Useful in Pediatric Neurogenic Bladder? J. Clin. Med. 2021, 10, 2353 — poswiecona
jest probie oceny przydatnosci ww. markerow u dzieci z NB. Niestety, w tekscie artykutu brakuje
czytelnie doprecyzowanego celu badania, ktory by uscislit jakie kwestie konkretnie s poddawane
analizie.

W swojej pracy, w ktérej analizg objeto 58 dzieci z MMC i 25 dzieci zdrowych Doktorantka
miedzy innymi wykazata, ze mediana stezenia uNGAL(ng/ml) i stosunku uNGAL/uKreatyniny
(UNGAL/UCr) (ng/mg) w grupie dzieci z MMC wynosita odpowiednio 10.3i27.1vs 1.320.98 w grupie
dzieci zdrowych.

Ponadto wykazano, ze stosunek uNGAL/uCr byt wyzszy w subpopulacji dziewczynek w obu badanych
grupach, co potwierdza doniesienia pi$miennictwa, ze stezenie tej czasteczki jest wyzsze u pici
zenskiej.

Badana populacja dzieci z MMC - z uwagi na fakt, ze az 65% dzieci nigdy nie miato ZUM a 72%
dzieci nigdy nie miato OPM - jest dos¢ szczegdlna i moze zaburzac ostateczne wnioski wynikajgce z
pracy. Zrozumialy jest bowiem wynik znamiennej roznicy statystycznej w zakresie uNGAL/uCr
pomiedzy dzieémi z nZUM w wywiadzie (45.13 mg/mg) vs dzieci bez nZUM (19.05 ng/mg), natomiast
wniosek dotyczacy braku réznic w zakresie stezenia tej czasteczki u dzieci z i bez OPM moze by¢
zaburzony faktem matej liczby dzieci z ta wspdtchorobowoscia i brakiem podziatu subpopulacji dzieci
z OPM na OPM niskie (I-111) i wysokie (IV-V).

Doktorantka w jednym z wnioskow porusza wptyw grubosci oraz podatnosci $ciany pecherza
moczowego jako czynnikow mogacych mie¢ wptyw na stezenie uNGAL. Jednak znamienna
statystycznie korelacja pomigdzy parametrem uNGAL/uCr a gruboscia Sciany pecherza moczowego
(= 0.57) jest w pracy przedstawiona w sposob niepetny — gdyz nie okreslono w jakich warunkach
oceniano grubosé $ciany pecherza moczowego (czy byt to pusty pecherz?; wypetniony do okreslonej
objetosci?; czy pomiar miat miejsce przy okreslonym cisnieniu w pecherzu moczowym podczas
urodynamiki? w jakiej projekcji mierzono grubos¢ sciany pecherza, grubosc ktérej sciany mierzono?);
Ujemna korelacja (r=-0.52) pomiedzy podatnoscig sciany pecherza moczowego a wartoscig
uNGAL/uCr jest znamienna statystycznie i spojna z biologia analizowanego markera.

W artykule wykazano, ze u dzieci z grupy, ktdra poruszata sie samodzielnie - stezenia uNGAL i
uNGAL/uCr byty znamiennie statystycznie nizsze vs pozostate grupy dzieci, ktérych stopien ruchowe;j
samodzielnosci byt gorszy. Ponadto nawigzujac do pierwszego wniosku omawianej pracy
(podwyzszone stezenia UNGAL mogg by¢ biomarkerem cewkowego uszkodzenia u dzieci z NB w

przeciwienstwie do KIM1) - nalezy pamietac, ze uNGAL jest nie tylko markerem uszkodzenia cewek



nerkowych, ale takze markerem stanu zapalnego, ktory z réznych przyczyn jest bardziej nasilony w
grupie dzieci z MMC w poréwnaniu do dzieci zdrowych i zapewne jest bardziej nasilony w subgrupie
dzieci z MMC z gorsza sprawnoscia ruchowa vs subgrupa dzieci z MMC z lepszg sprawnoscig
ruchowa. Dodatkowo, nalezy pamietac, ze stezenie uUNGAL oznaczanego w moczu jest wypadkowa
stezenia czasteczki przesgczonej przez kiebuszek nerkowy a uszkodzeniem cewek, ktére w warunkach
fizjologii niemal w catosci reabsorbujg ta czasteczke natomiast w warunkach uszkodzenia de-novo j3
syntetyzuja. Obecnos¢ uNGAL w moczu moze $wiadczy¢ zatem zaréwno o uszkodzeniu cewek (o
syntezie przez nie markera de-novo), ale dodatkowo trzeba pamietac, ze na wynik ostatecznego
stezenia ma wptyw wielko$¢ przesaczonego tadunku markera z krwi, w ktorej jest migdzy innymi
markerem stanu zapalnego. Prawidtowa warto$¢ CRP — jest zbyt ogdlnym parametrem i nie jest w
stanie wykluczy¢ subkliniczego / ograniczonego stanu zapalnego. W zwigzku z tym wydaje sig, ze w
pracy brakuje korelacji UNGAL i KIM1 z okreslonymi (czulszymi) parametrami stanu zapalnego, ktore
moga modyfikowac ostateczne stezenia badanych markerow.

Nawiazujac do kolejnego wniosku w omawianej pracy nalezy zaznaczyc, ze mata
wiarygodnosc stezenia kreatyniny do oceny funkcji nerek i wyliczania na jej podstawie wartosc eGFR
u dzieci z MMC i zanikami miesniowymi jest kwestig znang i podnoszong w pismiennictwie juz od
wieku lat. W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Urologii Dzieciecej dotyczacych postepowania u
dzieci z neurogenng dysfunkcja dolnych drég moczowych z 2021 roku - wymieniono Cystatyne C jako
marker, ktdry powinien by¢ oznaczany do oceny funkcji nerek obok kreatyniny.

Niemniej jednak praca w ktdrej przeanalizowano liczne parametry kliniczne, laboratoryjne,
elementy badan obrazowych (ultrasonografia, cystografia mikcyjna) i czynnosciowych
(renoscyntygrafia i urodynamika) uktadu moczowego - stanowi wazny wktad do wiedzy na temat
czynnikéw uszkadzajacych nerki u dzieci z MMC i by¢ moze bedzie stanowi¢ element pomocny do
ustalenia punktéw odciecia dla NGAL w ocenie ryzyka uszkodzenia cewek nerkowych.

Praca pogladowa Joanna Baginiska, Agata Korzeniecka-Kozerska: Non-invasive markers in the
management of pediatric neurogenic bladder over the last two decades — A review. Advances in
Medical Sciences, 2021, 66, 162—-169 — poswiecona jest przeglagdowi piémiennictwa dotyczgcego
oceny przydatnosci czasteczek KIM1 i NGAL jako markeréw wczesnego uszkodzenia nerek u dzieci z
pecherzem neurogennym od poczatku XXI wieku. W pracy zwraca uwage profesjonalnie zaplanowany
przeglad pi$miennictwa stanowigcego baze przygotowania artykutu. Do finalnej analizy
zakwalifikowano 28 artykutow. W artykule poruszono tematyke przydatnosci okreslonych
nieinwazyjnych markeréw w obszarach takich jak: ZUM, zaburzenia czynno$ciowe pgcherza
moczowego oraz funkcja nerek u dzieci z MMC. Praca stanowi doskonate podsumowanie aktualnej

wiedzy na ten temat.

5/{



Podsumowujgc pomimo powyzszych uwag do artykutéw stanowigcych osiggniecie naukowe -
omowione prace wnoszg nowe informacje w zakres wiedzy na temat postepowania z dzie¢mi z
pecherzem neurogennym i stanowig solidng baze do dalszych badan nad poruszonym przez
Doktorantke tematem. Wydaje sie, ze dalszym kierunkiem powinno by¢ miedzy innymi okreslenie
punktéw odciecia uUNGAL i/lub uNGAL/uCr w szacowaniu ryzyka bliznowacenia nerek i postepu PChN
w populacji dzieci z MMC. Natomiast w przypadku analizy markerow stanu odzywienia - w oparciu o
uzyskane wyniki mozna by poszukac¢ odpowiedzi na pytanie jakie czynniki u dzieciz MMC s3
odpowiedzialne za podwyzszone stezenia greliny i leptyny w tej populacji pacjentow.

Dorobek naukowy Doktorantki jest znaczacy i wypetniajgcy wymagania na stopien doktora w
naukach medyczych: cykl 3 omdwionych powyzej prac stanowigcych osiggniecie doktorskie — zostat
opublikowany w czasopismach o tacznej punktacji 9.239 punktow impact factor (340 punktow
MNiSW); natomiast catoksztatt dorobku Doktorantki to 10 prac naukowych o facznej punktacji 16.073
punktéw IF (729 punktow MNiSW).

Z powyzszych wzgledow, przedktadam wniosek Radzie ds. Stopni Naukowych w dyscyplinie
nauk medycznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. Joanny Baginskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.




