Analiza kliniczna i genotypowa dzieci z wrodzonym zarosnigciem przelyku urodzonych w latach
2000-2020.

STRESZCZENIE

Analiza kliniczna i genotypowa dzieci z wrodzonym zaro$ni¢ciem przelyku urodzonych

w latach 2000-2020.

WSTEP: Wrodzone zaro$ni¢cie przeltyku ze wspoétistniejaca przetokg tchawiczo-przetykowa lub bez
jej obecnosci to najczesciej wystepujaca wada przetyku polegajaca na przerwaniu jego cigglosci.
Izolowana posta¢ wrodzonego zarosnigcia przetyku — wystepuje w okolo 40-45%. Natomiast
W pozostatych  55-60% przypadkéw obserwuje si¢ posta¢ zespolowag. Mimo licznych
wieloosrodkowych etiopatogeneza wrodzonego zaro$nigcia przelyku jest stabo poznana. Na podstawie
danych epidemiologicznych, badan genetycznych oraz wynikow uzyskanych na zwierzecych modelach
doswiadczalnych mozna stwierdzi¢, ze w etiologii wrodzonego zaros$nigcia przelyku nalezy wymienic¢
czynniki genetyczne, czynniki srodowiskowe oraz przyczyne wieloczynnikowa (zardbwno genetyczng
jak 1 $rodowiskowq).

CEL PRACY: Celem pracy doktorskiej jest analiza danych Kklinicznych i genotypowych pacjentow
dotknietych wrodzonym zaro$ni¢ciem przetyku. Ponadto celem pracy jest zidentyfikowanie zalezno$ci
1 korelacji pomigdzy zebranymi danymi na przestrzeni minionych dwudziestu jeden lat oraz proba
odnalezienia genetycznej przyczyny lub punktow stycznych wystgpowania wrodzonego zarosnigcia
przetyku u pacjentdow z asocjacja VACTERL/VATER.

MATERIAL 1 METODY: Badaniem objeto grupe 287 pacjentow z wrodzonym zaro$nigciem
przetyku urodzonych w latach 2001-2020. Dane kliniczne pacjentdow zebrano metoda badania
dokumentacji, a opracowano w oparciu o metode monograficzng i statystyczng. Sposrod analizowanej
dokumentacji wyloniono podgrup¢ pacjentéw z asocjacja VA(C)TER(L)(H) oraz podjgcie decyzji o
przeprowadzeniu w tej grupie dodatkowych badan genetycznych celem proby identyfikacji
monogenowej przyczyny wystepowania wrodzonego zaros$ni¢cia przelyku u pacjentoéw z asocjacja
VATER. Do badania WES (Whole-Exome Sequencing) trio metodg NGS zakwalifikowanych zostato
8 rodzin. Do badania WES solo metoda NGS zakwalifikowanych zostato 6 pacjentow. Materialem do
badania byta pobrana pelna krew zylna, tzw ,,sucha kropla krwi” oraz wyizolowane DNA z krwi zylnej.

Przeprowadzono analizy biostatystyczne uzyskanych wynikow.



WYNIKI: W analizie danych klinicznych istotne statystycznie, pod katem przezywalnos$ci pacjentow,
okazaty si¢ masa urodzeniowa, wiek urodzeniowy oraz wspoélistnienie wad uktadu sercowo —
naczyniowego. Postacie zespotowe wrodzonego zaro$nigcia przetyku wykazywaty istotnie wyzsza
$miertelnos$¢ niz postacie izolowane. W podgrupie pacjentow z asocjacjag VATER wytypowano 114
gendéw, wsrod ktorych zidentyfikowano 66270 wariantow. Celem podjecia proby — korelacii
genotypowo — fenotypowej pacjentow z asocjacja VATER do dalszych analiz zakwalifikowano 54
geny, wsrod ktorych zidentyfikowano lacznie 128 wariantdw o niepewnym znaczeniu (uncertain
significance), potencjalnie patogennych (likely pathogenic) oraz patogennych (pathogenic).
Szczegbdlng uwage zwrocono na geny GLIZ2, MYCN, ROBO2, MUC4, PCSK5, ZIC3, UPK3B, PTEN,
MEOX2, SLC26A7, DYNC2H1, FANCA, mogace mie¢ na réznych plaszczyznach potencjalne
powigzanie z etiologig wrodzonego zaro$nigcia przetyku wspoétistniejace z asocjacjag VATER.

WNIOSKI: Wyniki przeprowadzonych badan oraz analiza danych literaturowych potwierdzaja
zatozenie, ze etiologia oraz patogeneza zarosnigcia przetyku maja charakter wieloczynnikowy.
Biorgc pod uwage mnogos¢ wariantow (66270) zidentyfikowanych w 114 genach powigzanych
zgodnie z kwerenda bibliograficzng z wystgpowaniem wrodzonego zaro$nigcia przetyku
niezaprzeczalnie nalezy prowadzi¢ dalsze badania z wykorzystaniem nowoczesnych technik
molekularnych, majace na celu zidentyfikowanie genetycznych czynnikéw etiologicznych
wrodzonego zarosnigcia przetyku. W powyzszym badaniu stwierdzono, iz wiek urodzeniowy, masa
urodzeniowa oraz obecnos¢ wad uktadu sercowo — naczyniowego ma istotne statystycznie znaczenie
dla przezywalno$ci pacjentéw z wrodzonym zaro$nigciem przelyku. Wykazano réwniez, ze
zespotowa posta¢ wrodzonego zaro$nigcia przetyku jest zwigzana z istotnie gorszym rokowaniem niz
posta¢ izolowana wady. Natomiast w podgrupie pacjentow z asocjacja VATER nie odnotowano
zgonOw, co jest interesujgcg obserwacja biorgc pod uwage mnogos¢ wad wchodzacych w sklad
asocjacji. Moze to wynika¢ zbraku hipotrofii wewnatrzmacicznej, prawidlowego wieku
urodzeniowego pacjentdéw w grupie badanej oraz z braku obcigzanego pojedynczego etiologicznego
czynnika genetycznego. W powyzszym badaniu, wérod gendow powigzanych z wystepowaniem
wrodzonego zaro$ni¢cia przelyku na szczeg6lng uwage zashuguje gen MUC4, ktorego warianty

zostaly zidentyfikowany u wszystkich pacjentow z asocjacja VATER.
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