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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz medycyny pani Joanny Baginskicj na temat:
”Ocena markeréw wezesnego uszkodzenia nerek i stanu odzywienia u dzieci z

pecherzem neurogennym”.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana przez lekarz Joanng Baginska na podstawie trzech

publikacji:

1. Baginska Joanna Olga, Liszewska Alicja, Wasilewska Anna, Korzeniecka-Kozerska
Agata. The role of appetite-regulating hormones: Ghrelin and leptin in the nutritional status
of children with neurogenic bladder due to melomeningocele. Journal of Pacdiatrics and
Child Health 2019: 55, 8, 5. 928-931. DOI: 10.1111/jpc.14314
Impact Factor: 1.710. Punktacja MNiSW: 100.000

2. Baginska Joanna Olga, Korzeniecka-Kozerska Agata. Are tubular injury markers NGAL
and KIM-1 useful in pediatric neurogenic bladder? Journal of Clinical Medicine 2021: 10,
10, 8,5.2353. DOI: 10.3390/jcm10112353
Impact Factor: 4.242. Punktacja MNiSW: 140.000

3. Baginska Joanna Olga, Korzeniecka-Kozerska Agata. Non-invasive markers in the
management of pediatric neurogenic bladder over the last two decades - a review.
Advances in Medical Sciences 2021: 66, 1, s. 162-169. DOI: 10.1016/j.advms.2021.02.001
Impact Factor: 3.287. Punktacja MNiSW: 100.000

Dwic prace majg charakter oryginalny, trzecia przegladowy. Sumaryczna punktacja prac
wynosi: 1F-9,239; MNiSW-340. Lekarz Joanna Baginskia jest picrwszym autorem wszystkich
artykutow. Indywidualny udzial Autorki w ich powstaniu zostat jednoznacznie okreslony,
wynosi 80% w pierwszej publikacji, a 90% w dwoch kolejnych i stanowi wlasny dorobek

Kandydatki. Wspotautorzy prac zlozyli stosowne pisemne o$wiadczenia dotyczgce udzialu w
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przygotowaniu powyzszych publikacji i wyrazili zgod¢ na ich wykorzystanic w pracy

doktorskiej lekarz Joanny Baginskie;j.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lekarz Joanny Baginskiej byla ocena markerdéw
wezesnego uszkodzenia nerek i stanu odzywienia u dzieci z pgcherzem neurogennym.
Podjgcie tego tematu uwazam za cenne z poznawczego i klinicznego punktu widzenia.
Pecherz neurogenny u dzieci, pomimo postgpu medycyny, moze by¢ traktowany jako
zaburzenie sieroce. Jego wiele aspektow jest nicjasnych, niewyjasnione pozostaja
mechanizmy regulacji neurogennej i metabolicznej. Nieleczona lub nieprawidtowo leczona
neurogenna dysfunkcja dolnych drég moczowych prowadzi do postepujacego uszkodzenia
czynnodei nerek, wg nicktorych autorow obserwowanego az u 58% pacjentow w ciggu
pierwszych trzech lat zycia. Wiadomo takze, ze nieprawidlowosdci zwiazane 7 odzywieniem,
zwlaszcza otylos¢, moga by¢ czynnikiem dodatkowo pogarszajacym funkcje nerek,
powodujgc rozwdj tzw. nefropatii zwigzanej z otyloscia. Istotnym jest zatem okreslenic
wezesnych wskaznikow zaburzen czynnosci nerek, wyodrgbnienie grupy szczegdlnego
ryzyka rozwoju przewleklej choroby nerek (PChN) i podjgcie leczenia hamujacego jej postep.
Jest to szczegolnie wazne dla pacjentéw z pecherzem neurogennym i ich rodzin z uwagi na
liczng wspolchorobowos¢ oraz ograniczenia funkcjonowania fizycznego i spolecznego, ktore
w sumie prowadza do niskiej jakosci zycia.

Niewiele jest prac dotyczgcych wymienionych probleméw u dzieci z wadami dysraficznymi.
Tym bardziej nalezy podkresli¢é wage badan przeprowadzonych przez Doktorantke pod

kierunkiem promotor profesor Agaty Korzenieckiej-Kozerskiej.

Przedlozona dysertacja, liczaca 56 stron, zawiera wykaz publikacji skladajacych si¢ na
rozpraw¢ doktorskg, liczbowe zestawienie prac Doktorantki, wykaz skrotéw, wstep, cele
rozprawy, omowienie prac oryginalnych, pismiennictwo, kserokopie opublikowanych prac,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, informacj¢ o ilosciowym udziale poszczegdlnych
autorow w przygotowaniu publikacji 1 jego charakterze oraz zgody Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku na prowadzenie tematu badawczego (dotyczy prac
oryginalnych). W ocenie redakcyjnej nalezy podkresli¢ starannos¢ edytorska. Jezyk rozprawy
Jjest poprawny 1 precyzyjny, przez co dysertacja zyskuje na uzytecznosci. Pismiennictwo w

calej dysertacji jest odpowiednio dobrane i prawidlowo cytowane w tekscie.
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We wstepie Doktorantka krétko przedstawita definicje, etiologic i epidemiologie pecherza
neurogennego, Ktérego najezgstsza przyczyng u dzieci jest przepuklina oponowo-rdzeniowa
(MMC; ang. meningomyelocele) zaliczana do wrodzonych wad cewy nerwowej. Nastepnie
omowita powiklania przepukliny oponowo — rdzeniowej, opicke nefrologiczna nad pacjentem
z pgcherzem neurogennym oraz oceng funkcji nerek u dzieci z tym zaburzeniem.

Piszac o stanie odzywienia chorych z MMC zwrdcila uwage na ryzyko otylosci, jak i
niedozywienia, stwierdzajge, iz niedozywienic moze by¢ nastgpstwem uszkodzenia nerek.
Nalezy podkresli¢, ze zmniejszona masa ciata i niski wzrost sg charakterystyczne dla dzieci z
PChN o wczesnym poczatku, niezaleznie od jej etiologii. Niedozywienic natomiast u
pacjentow neurologicznych moze wynika¢ z wielu réznych czynnikow, m.in. takich jak
zwigkszone zapotrzebowanie na energi¢ i biatko zwigzane z choroba, zaburzenia motoryczne,
utrudniajace spozywanie positkow czy depresja.

Wyjasnienia wymaga wyroznienie wérod powiklan deficytu neurologicznego u pacjentéw z
MMC pecherza neurogennego i nietrzymania moczu. Zaleznic od charakteru neurogenne;j
dysfunkcji pgcherzowo-cewkowej moze wystgpowaé nietrzymanie moczu lub trudnosci z
oproznieniem pgcherza moczowego. 7 punktu widzenia uszkodzenia nerck bardziej
nickorzystnym wariantem nie jest nietrzymanie moczu, ale brak lub niepetne opréznianic
pecherza moczowego, skutkujace wysokim ci$nieniem $rodpecherzowym.

W rozdziale 5 (Cele rozprawy doktorskiej) nicjasne jest pierwsze zdanie. Czy (cytuje)
~zaburzenia stanu odzywienia” sa uje¢te jako jedno z wicloukladowych powiklan, ktore
wystepujg u pacjentow z pgcherzem neurogennym czy tez ,,zaburzenia stanu odzywienia”
odnoszg si¢ do nastepstw uszkodzenia nerck (cytuj¢ ...uszkodzenie nerek prowadzace do
rozwoju pchn oraz zaburzenia stanu odzywienia.”). Interpretacja moze byé rézna, co w tym
przypadku ma istotne znaczenie.

Autorka postuguje si¢ okresleniem ,grupa badawcza”, ktérego deskrypcja jest dwojaka;

czg$ciej w naukowym polskim pismiennictwic uzywamy nazwy .,grupa badana™.

W pierwszej oryginalnej pracy przedstawiono wyniki badania, ktdrego celem bylo
okreslenic w surowicy st¢zen hormondw regulujacych apetyt: greliny i leptyny oraz ocena ich
zwigzku ze stanem odzywienia i fizyczna aktywnoscig u dzieci z pgcherzem neurogennym w
porownaniu do dzieci zdrowych. Praca jest nowatorska. Mingly prawie 4 lat od daty jej

publikacji, a weigz nie ma badan dotyczacych adipokin i stanu odzywienia u dzieci z MMC.



Autorka stwierdzila istotnie statystycznie wyzsze st¢zenic leptyny i greliny w surowicy w
grupic badanej w poréwnaniu z grupg referencyjng. Stezenie leptyny korelowalo dodatnio z
wickiem oraz Z-score wzrostu, masy ciala i BMI, i bylo wyzsze u dzieci z obnizona
sprawnoscig fizyczna, oceniong wg skali Hoffera. Wniosek pierwszy zawarty w omdwieniu
pracy jest wynikiem i r6zni si¢ od pierwszego wniosku w pracy oryginalnej. Przeprowadzone
badania nic pozwalaja na jednoznaczne stwierdzenie, czy podwyzszone stezenie leptyny i
greliny jest wynikiem stanu odzywienia (ilosci tkanki ttuszczowej) czy tez zmiana profilu
hormondéw wplywa na stan odzywienia.

W cickawie poprowadzonej dyskusji zabraklo mi ustosunkowania si¢ do podanych w czedci
»Results™ wyzszego stezenia greliny w grupie dzieci z MMC w pordwnaniu z grupa
referencyjng, braku réznic st¢zenia greliny w podgrupach wyréznionych wg skali Hoffera
oraz ujemncj korelacji greliny z antropometrycznymi parametrami. Nie wiadomo takze, czy ta
ostatnia dotyczy obu badanych grup. Interesujgcym byloby poréwnanie stezen adipokin u
dzieci » MMM zakwalifikowanych do podgrup zaleznic od BMI (niedobér/prawidtowa masa

ciala/nadwaga i otylosc¢). Zach¢cam Doktorantkg do kontynuowania badan w tym obszarze.

W drugiej pracy oryginalnej Autorka ocenita przydatnosé KIM-1 i NGAL jako markeréw
wcezesnego uszkodzenia nerek u dzieei z pecherzem neurogennym. Wykazala, ze mediana
wskaznika NGAL/kreatynina w moczu byla istotnie wyzsza w grupie badancj w poréwnaniu
do grupy referencyjnej. Rowniez wartosci wskaznika KIM-1/kreatynina byly wyzsze w grupie
dzieci z pecherzem neurogennym, ale statystycznie nicznamiennie. Stwierdzono, ze
nawracajgce zakazenia ukladu moczowego, trabekulacja $ciany pecherza w grupie badanej
byty istotnymi czynnikami zwigzanymi ze wzrostem wskaznika NGAL/kreatynina w moczu,
ktory dodatnio korelowal z gruboscig Sciany pegcherza a ujemnic z jej podatnoscia. Ponadto
wskaznik NGAL/kreatynina zalezal od stopnia aktywnosci fizycznej pacjentdw, najnizsze
wartoscl osiagajac w grupie dzieci poruszajacych si¢ bez ograniczen. Prace koncza wnioski
(cytuje): ,,1. NGAL moze by¢ rozwazany jako marker wezesnego uszkodzenia nerek u dzieci
z pecherzem neurogennym w odroznieniu do KIM-1. 2. Ple¢, stopien aktywnosci fizycznej,
wywiad nawrotowych zakazen uktadu moczowego, trabekulacja i grubos$¢ sciany pecherza a
takze jego podatno$¢ moga by¢ czynnikami wplywajacymi na st¢zenie NGAL. 3. Cystatyna C
jest bardziej czulym markerem funkcji nerek niz kreatynina u dzieci z pecherzem
neurogennym”. Nalezy podkresli¢, ze praca jest nowatorska, pierwsza w literaturze
medyczne] oceniajgca w grupie dzieci z pecherzem neurogennym uznane, wczesne,
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nicinwazyjne markery uszkodzenia nerek wykrywane jeszcze przed rozwinigciem sie
peinoobjawowej choroby. W dyskusji Doktorantka z duzg swoboda zinterpretowata uzyskane
wyniki i, co szczegdlnie cenne, zaproponowata potencjalne mechanizmy odpowiadajace za
w/w zaleznodci. Rzeczowos¢ w prowadzeniu wiclowatkowej analizy, krytyczna interpretacja
danych 1 $wiadomos¢ ograniczen badan w tym temacie wskazuja na dojrzatosé naukowa pani
Joanny Baginskiej. W ocenie recenzenta wniosek 2 w oryginalnej pracy (tj. 3 w dysertacji)
nie jest wystarczajgco uzasadniony wynikami badan i ich omowieniem.

Zagadnienia bedgce przedmiotem prac Doktorantki wymagajg dalszych badan, ale uzyskane
wyniki juz teraz mogg miec¢ istotne implikacje kliniczne, co jest niezwykle cenne dla

postepowania z pacjentem.

Trzecia praca wchodzaca w sklad rozprawy doktorskicj ma charakter przegladowy.
Niestety, nie zostala ona omowiona w dysertacji, a tylko do niej dotaczona. Praca ta zashuguje
na uwage. Jest ona systematyczng analizag publikacji dotyczgcych potencjalnych
nieinwazyjnych biomarkerow przydatnych w ocenie dzieci z pecherzem neurogennym,
opublikowanych w ciggu ostatnich 20 lat. Omoéwiono w niej wyniki badan dotyczacych
biochemicznych i obrazowych wskaznikow zakazen ukladu moczowego, funkcji pecherza
moczowego 1 nerek, a takze oceniono mozliwos¢ ich zastosowania w codziennej opiece
medycznej.  Praca przeglgdowa jest bardzo wartosciowa, moze stanowié¢ kompendium
nefrologicznej wiedzy na temat pecherza neurogennego. Autorka wykazata sie analityczno-

syntetyczng umicj¢tnoscig interpretacji danych oraz perspektywicznym spojrzeniem badacza.

Podsumowujac: rozprawe doktorska oceniam wysoko. Podane uwagi nie umniejszaja jej
wartosci.  Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu
naukowego, jakim jest ocena markeréw wezesnego uszkodzenia nerek i stanu odzywienia u
dzieci z pgcherzem neurogennym. Przyjeto poprawna metodyke i przeprowadzono wiasciwg
analiz¢ wynikow. Rozprawa doktorska jest oryginalna, nowatorska, stanowi istotny wktad do
wiedzy o mozliwosciach wezesnego wykrywania uszkodzenia nerek u dzieci z pecherzem
neurogennym, ktoére naleza do grupy ryzyka rozwoju przewleklej choroby nerek. Pionierski
charakter ma takze ocena greliny i leptyny u tych pacjentow w odnicsieniu do stanu ich
odzywienia 1 aktywnosci fizycznej. Wyniki rozprawy doktorskiej majg duze znaczenie
poznawcze 1 kliniczne. Doktorantka w swej dysertacji wykazala si¢ umiejetnoscia

prowadzenia pracy badawcze]j oraz rozwigzywania problemow naukowych.
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Stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz medycyny pani
Joanny Baginskiej spelnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr
65, poz.595 z pézn. zm.) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajgce ustawg - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018r. poz. 1669 z
pozn. zm.)

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. Katarzyna Kilis-Pstrusiniska
Wroclaw, dnia 29.05.2022r. ,
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