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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lekarz Alicji Szymanskiej
pt.: ,,Ocena gospodarki wodno-elektrolitowej i wybranych czynnikéw

wplywajacych na funkcje uktadu moczowego u dzieci z zaburzeniami mikc;ji”.

Zaburzenia mikeji, do ktérych dochodzi w przebiegu réznych patologii, stanowia
istotny problem medyczny wieku rozwojowego. Najczesciej sg to czynnosciowe
dysfunkcje dolnych drég moczowych z dominacjg monosymptomatycznego moczenia
nocnego (MMN), rzadziej, wady anatomiczne i przyczyny neurologiczne, wéréd
ktorych istotng role odgrywa pecherz neurogenny (PN) [neurogenna dysfunkcja
pecherzowo-cewkowa]. Dzieciom z moczeniem nocnym czesto towarzysza zaparcia
oraz  powazne zaburzenia emocjonalne, uniemozliwiajagce  prawidfowe
funkcjonowanie nie tylko dziecka, ale i cafej rodziny. Z kolei dzieci z pecherzem
neurogennym, obok powyzszych dolegliwo$ci, narazone sg na nawrotowe zakazenia
uktadu moczowego oraz na rozwdj przewlektej choroby nerek (PCHN) z
koniecznoscia leczenia nerkozastgpczego wiacznie, co bardzo znaczaco pogarsza
jakos¢ zycia. Wazne jest zatem, by w obu przypadkach, roznigcych sie i przebiegiem
i konsekwencjami, pozna¢ patomechanizmy towarzyszacych im zaburzen, by
wykorzystac je w planowaniu strategii terapeutycznych. W powyzszym $wietle wybor
tematu uwazam za trafny i bardzo wazny z klinicznego punktu widzenia, a
postawione w celach pracy zadania sa jak najbardziej uzasadnione.

Pierwszym waznym celem rozprawy doktorskiej lek. Alicji Szymanskiej byta
ocena wydalania elektrolitbw z moczem oraz okreslenie ryzyka zagrozenia kamica
szczawianowg pacjentdw z monosymptomatycznym moczeniem nocnym. Drugi cel
to okreslenie funkcji nerek na podstawie wybranych markerdw wczesnego

uszkodzenia nerek oraz ocena zaburzen czynnosci pecherza moczowego u dzieci z



PN. Zamierzeniem Doktorantki, zastugujacym na uznanie, byta proba identyfikacji
dzieci z PN o zwiekszonym ryzyku rozwoju PCHN.

W tym miejscu mam drobng uwage w odniesieniu do tytutu rozprawy. Cele wskazuja
jasno, ze sa one inne w poszczegolnych badanych grupach i to powinno znalez¢
odzwierciedlenie w tytule pracy.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska, zawierajgca 90 stron ma
charakter monografii. Zostata zredagowana w sposob typowy dla tego rodzaju
publikacji. Sktadajg sie na nig: wykaz skrotéw, spis tabel i rycin oraz rozdziaty:
Wstep, Cele badan, Materiat i metodyka, Wyniki badan, Podsumowanie wynikow,
Dyskusja, Whnioski, Ograniczenia badan, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim
oraz Pismiennictwo. Zatgcznikiem do monografii jest opublikowana w Journal of
Nephropathology praca pt.: ,Urinary risk factors for calcium oxalate urolithiasis in
children with monosymptomatic enuresis’, w ktorej pierwszym autorem jest
prawdopodobnie Doktorantka (A. Liszewska — nazwisko panienskie?). Przedstawiono
w niej praktycznie wszystkie wyniki rozprawy doktorskiej z czesci | dotyczacej
chorych z moczeniem nocnym.

Wprowadzeniem do pracy jest wstep, ktory stanowi oméwienie fizjologicznych
podstaw mikcji wraz z rycinami, ktére obrazujg ten proces. W kolejnych czesciach
Doktorantka opisuje zaburzenia mikcji, przedstawiajac kryteria ich aktualnego
podziatu. Nastepny fragment rozprawy omawia typowy dla tych schorzen proces
diagnostyczny ze szczegdlnym uwzglednieniem roli badania urodynamicznego.
Wprawdzie omowienie to zawiera powszechnie znane elementy ale w sposob jasny
je systematyzuje.

Ze zrozumiatych wzgledoéw Doktorantka wiecej miejsca poswigca problemowi
monosymptomatycznego moczenia nocnego oraz pecherza neurogennego. Zawarte
we wstepie informacje wprowadzajg czytelnika w zagadnienia stanowigce podstawe
zafozen rozprawy doktorskigj i dowodza szerokiej wiedzy lek. Alicji Szymanskiej w
przedmiocie badan.

Cele pracy, o ktorych wspornniatam powyzej, sg jasno sformutowane.

Materiat kliniczny stanowig dwie rézne grupy pacjentow; do pierwszej
wigczono 83 dzieci z MMN i adekwatnie dobrang 121 - osobowg grupe kontrolna.
Grupa MMN jest liczbowo reprezentatywna i homogenna. Wyjasnienia wymaga
jednak witaczenie do niej dzieci ponizej 5 roku zycia, gdyz wg obowigzujgcych

2



kryteriow, MMN pierwotne mozemy rozpozna¢ dopiero po 5 roku zycia. Do grupy
drugiej wigczono 33 dzieci z pecherzem neurogennym wraz z 20 osobowg grupa
kontrolng. Ta grupa jest mniej reprezentatywna z uwagi na heterogenno$é w wielu
aspektach, co zauwaza sama Doktorantka. Przy dokonaniu podziatéw wynikajgcych
z tych odmiennosci, liczebno$¢ podgrup jest niewielka, przez co sita wnioskow jest
stabsza. Wprawdzie lek. Alicja Szymanska, jako kryterium wykluczenia z tej grupy
uwzglednita zakazenie uktadu moczowego (ZUM) w ciagu ostatnich 2 miesiecy przed
badaniem, ale nie podata danych dotyczgcych wcze$niejszych gorgczkowych ZUM.
Jest to wazne w odniesieniu do istotnego wptywu tego czynnika na funkcje nerek.
Nalezatoby takze poda¢ wiek pacjentow w tej grupie, w kontekscie wykonywania
badan uroflowmetrycznych.

Drobna uwaga dotyczy takze skapych informacji na temat sposobu rekrutacji dzieci
do grupy referencyjnej. W jednym miejscu Doktorantka pisze o pacjentach, w innych
- 0 dzieciach zdrowych. Wymaga to uscislenia.

W grupie dzieci z MMN oraz w odpowiedniej grupie kontrolnej lek. Alicja Szymarska
oznaczata w dobowej zbiérce moczu wydalanie Ca, Na, Mg, cytryniandw,
szczawianow, a wiec promotorow i inhibitorow krystalizacji, uwzgledniajac réwniez
maseg ciata i wydalanie kreatyniny. Badata takze wydalanie kwasu moczowego,
odczyn i osmolarno$¢ moczu oraz Bonski Indeks Ryzyka (BRI). W grupie dzieci z
pecherzem neurogennym oceniata klasyczne parametry funkcji nerek (stezenie
kreatyniny, cystatyny C, eGFR), a takze wydalanie biatka wigzgcego retinol (RBP4)
jako wskaznika wczesnego uszkodzenia cewek nerkowych.

Metody zastosowane w pracy sg wspotczesne i wiarygodne, a dobdr narzedzi
statystycznych uwazam za trafny.

Z ciekawosci recenzenta mam pytanie dotyczace wyboru sposobu oceny
filtracji ktebuszkowej (eGFR). W zdecydowanej wiekszosci publikacji pediatrycznych
przedstawiany eGFR wyliczany jest na podstawie wzoru Schwarza, a nie wg wzoru
Counahana-Barrata. Co zdecydowato o takim wyborze? W jaki sposéb dokonywano
pomiarow wzrostu u dzieci na wozku inwalidzkim?

Wyniki badan podano w odrebnym rozdziale. Przedstawiono je w 10 przejrzystych
i starannie wykonanych tabelach. Wyjatek stanowi tabela 10, ktoéra jest stabo
czytelna. Dodatkowo wyniki zobrazowano na 6 rycinach, w opisie ktorych zabrakio
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W grupie dzieci z MMN Doktorantka wykazata wyzsze dobowe wydalanie wapnia
oraz szczawianow, a takze wyzsze wartosci BRI z jednoczesnym nizszym
wydalaniem cytrynianéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej. To bardzo waznie
spostrzezenie z klinicznego punktu widzenia; przemawia bowiem za powaznym
zagrozeniem rozwoju kamicy szczawianowo-wapniowe;j.
Wyniki uzyskanie w grupie dzieci z pecherzem neurogennym, z uwagi na matg
liczebnosé grupy i jej heterogenno$¢ nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.
Doktoranta wykazata istotnie wyzsze wydalanie RBP4 z moczem u dzieci z PN w
poréwnaniu z grupg referencyjng, co sugeruje, ze wskaznik RBP4/kreatynina moze
by¢ przydatnym markerem w ocenie i monitorowaniu czynnosci nerek w tej grupie
pacjentéw. Niewatpliwie pomogtoby to w identyfikacji chorych o zwiekszonym ryzyku
rozwoju PCHN i objecie ich szczeg6lng opieka. W tym miejscu zachecam
Doktorantke do kontynuowania badan na liczebnie wiekszej grupie pacjentow z PN, z
wyodrebnieniem bardziej jednolitych podgrup.
W rozdziale V: Podsumowanie wynikow Doktorantka nie ustrzegta sie niescistosci. W
czesci odnoszacej sie do pacjentdw z MMN: punkty 6 i 7 nie sg wynikami a
wnioskami i powinny by¢ usuniete. Z kolei w czesci odnoszgcej sie do chorych z PN,
w punkcie 3 i 5, kierunek zmian wartosci badanych parametréw powinien by¢ jasno
przedstawiony (wyzsze, nizsze, a nie tylko odnotowanie, ze istniejg roznice).
Dyskusja, podobnie jak caty projekt badawczy, podzielona jest na dwie czesci,
w ktorych lek. Alicja Szymanska omawia uzyskane wyniki w konfrontacji z danymi z
pismiennictwa. Jako recenzent mam drobne uwagi do czesci drugiej, w ktorej zbyt
duzo miejsca poswieca Autorka sprawom ogélnym, nie zwigzanym z wynikami
badan, a zbyt rzadko odnosi sie do danych literaturowych dotyczacych biomarkerow
uszkodzenia cewek nerkowych. Jesli brak jest doniesiern w odniesieniu do RBP4 to
nalezatoby to podkresli¢ i omowi¢ dane dotyczace innych biomarkeréw uszkodzenia
cewek (np. KIM-1 czy NGAL) w tej grupie pacjentow.
Prace podsumowuje 7 wnioskow, odpowiadajgcych celom pracy. Jednak wnioski 3-6
powinny by¢ przeredagowane, gdyz sg raczej wynikami badan. Uécidlenia wymaga
dodatkowo wniosek/wynik 5, w ktorym Doktorantka stwierdza, iz u pacjentéw z PN
obserwowano obnizong filtracje ktebuszkowa. Jest to niezgodne z wynikiem w tabeli,
zamieszczonej na stronie 52 [eGFR w PN: mediana 182,7 (103,9-310)
ml/min/1,73m2 vs eGFR zdrowi: 147.3 (110-197) ml/min/1,73mZ2].



PiSmiennictwo jest bogate, obejmuje 97 pozycji i jest wtasciwie cytowane w tekscie.
Podsumowujgc: pomimo powyzszych uwag rozprawe doktorskg lekarz Alicji
Szymanskiej oceniam pozytywnie. Doktorantka wykazata sie umiejetnoécig realizacji
badan naukowych oraz  znajomoscia  wiedzy  dotyczacej  zardéwno
monosymptomatycznego moczenia nocnego jak i pecherza neurogennego u dzieci.
Whiosta nowe elementy do wiedzy na temat zaburzenn metabolicznych sprzyjajacych
rozwojowi kamicy szczawianowej u dzieci z MMN oraz na temat ryzyka wczesnego
uszkodzenia nerek w grupie chorych z PN. Uzyskane wyniki, o ile zostang potwierdzone

na wigkszym materiale bedg miaty wazne znaczenie dla praktyki kliniczne;j.

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Alicji
Szymanskiej spetnia 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. 2 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 2018r. poz.
1669 z pdzZn. zm.)

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiego Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lekarz Alicji Szymanskiej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Anna Medynska

Wroctaw, dnia 10.09.2023 r.






