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Wrodzone zarosniecie przetyku jest rzadkg wadg wrodzong i wymaga
zaraz po urodzeniu chirurgicznej korekcji. Kazdy atlas techniki
chirurgiczne] rozpoczyna sie od przedstawienia techniki chirurgicznej
leczenia tej wady. Obecnie technikg z wyboru jest torakoskopowe
zespolenie przetyku. Warto wspomnie¢é o zastugach $rodowiska
wroctawskiego w chirurgii zarosnietego przetyku. Pierwsze dziecko w
Polsce, ktére przezyto operacje zaro$nietego przetyku, zoperowane
zostato w roku 1957 przez owczesnego kierownika Kiliniki Chirurgii
Dzieciecej we Wroctawiu prof. Adama Michejde, a pierwsze dziecko
zoperowane torakoskopowo w Polsce zostato w roku 2005 przez prof.
Dariusza Patkowskiego. Od tej pory os$rodek wroctawski stat sie
w pewnym sensie osrodkiem referencyjnym dla tego typu operacji, a
prof. Patkowski jest uznanym autorytetem w tego typu zabiegach i
wykonuje je na catym sSwiecie. W roku 2023 zostat laureatem nagrody
Wroctawia za swoje osiggniecia w tej dziedzinie. We wspétpracy z prof.
Robertem Smiglem, ktéry zajmuje sie teoretyczng strong problemu
tworzg uznany team zajmujgcy sie kompleksowo problemem
zarosniecia przetyku. Wyrazem ich zainteresowan jest takze praca

doktorska mgr Magdaleny Ktaniewskie;.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska to oprawiony
maszynopis liczgcy 117 stron. Posiada ona uktad typowy dla prac
doktorskich. W obszernym wstepie doktorantka omawia wszechstronnie
problem zaro$nigcia przetyku, tacznie z historig leczenia tej wady,
diagnostykg prenatalng i zespotami genetycznymi, gdzie sktadowa jest
zarosniecie przetyku i wystepowanie wielowodzia. Bardzo dobrym
pomystem jest umieszczenie na poczatku pracy wykazu skrotéw co
utatwia percepcjg pracy. Celem pracy jest analiza danych klinicznych |

fenotypowych pacjentow z wrodzonym zaros$nieciem przetyku.



Analiza kliniczna jest bardzo cenna, gdyz obejmuje pokazny materiat
287 przypadkdéw, co biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania wady
1 na ok 4 tys. porodow obejmuje 1.148 000 noworodkdw. Stanowi to
prawie jedng czwartg urodzonych w tym okresie w Polsce dzieci. Stad
uzyskane wyniki majg duzg wymowe statystyczng. Analiza materiatu
kKlinicznego wykazata znang juz uprzednio prawidtowo$é, ze wiek
urodzeniowy, masa urodzeniowa oraz obecno$¢ wad uktadu sercowo-
naczyniowego ma istotne statystycznie dla przezywalnosci pacjentéw z

wrodzonym zarosnieciem przetyku.

Najistotniejszym osiggnieciem doktorantki byto wytonienie sposrod
analizowanej grupy pacjentéw z asocjacjg VATER, gdzie jedng ze
sktadowych wspdtistniejacych wad wrodzonych jest zaro$niecie przetyku.
Zebrano materiat do badan genetycznych. Do badania zakwalifikowano
8 rodzin(dziecko i oboje rodzicéow). Przeprowadzono badania WES
(Whole-Exome Sequencing), ktore jest badaniem ukierunkowanym na
poznanie czesci kodujgcej ludzkiego genomu zwanej eksomem.
W genomie ludzkim znajduje sie okoto 22 tys. gendw, ktére sktadajg sie
tgcznie ze 180 tys. eksomow. Sekwencjonowanie eksomowe poszerzono
o analize petnego genomu mitochondrialnego oraz panelu znanych
patogennych wariantéw zlokalizowanych poza eksomem. Wytypowano
warianty w 114 genach i poddano analizie 6627 wariantéw. Warianty
rozwazane jako potencjalnie sprawcze poddawano badaniu rodzinnemu
w celu analizy segregacji  zidentyfikowanej zmiany z fenotypem
pacjenta. Analize statystyczng wykonano za pomocg programu Statistica
13.1. Ustalenie réznic miedzy grupami dokonano za pomocg testu
chi-kwadrat. Wszystkie badane zmienne typu ilosciowego sprawdzono
testem Shapiro-Wilka dla ustalenie typu rozktadu. Warto podkresli¢, ze

doktorantka posiada przygotowanie do tego typu analizy, gdyz w dorobku



naukowym posiada kilka prac z tej dziedziny. Celem podjecia proby
korelacji genotypowo-fenotypowej pacjentéw z asocjacja VATER
przebadano dzieci i rodzicow z tej grupy i doktorantka wykazata, ze
najczesciej wykryto gen GLI2 oraz gen MYCN, a takze gen MUCA4.
Autorka wymienia réwniez kilka innych genéw potencjalnie mogacych
byé  odpowiedzialnymi za zaro$niecie przetyku, ale sa to tylko
przypuszczenia. Wszystkie badania genowe sg bardzo doktadnie
udokumentowane i opisane w zatgczonych tabelach, co Swiadczy o
duzej wiedzy autorki w tej dziedzinie. Wyniki badan mimo ich ogromu
przedstawione sg na czytelnych tabelach, co pozwala na prawidtowg
percepcje pracy. Dyskusja poprowadzona jest w sposob dojrzaty,
autorka odwotuje sie do najnowszych doniesien ze Swiatowego
pismiennictwa, a jej wnioski sg zbiezne z innymi doniesieniami. Mimo
doktadnych badan genetycznych, doktorantka nie znalazia genu
odpowiedzialnego za wystepowanie zaroéniecia przetyku, cho¢ postawita
istotng sugestie odnosnie genu MUC4. Prace wymagajg jednak
dalszych badan. Wnioski postawione na koricu pracy odpowiadajg na cel
pracy, ktdry autorka postawita na jej poczatku. Wyniki przeprowadzonych
badan oraz analiza danych literaturowych potwierdzajg zatozenie, ze
etiologia  zarosniecia przetyku jest potaczeniem  wspotdziatania
czynnikdw $Srodowiskowych i genetycznych, a jej patogeneza ma

charakter wieloczynnikowy.

Praca posiada 53 tabele i 12 wykreséw, ktére bardzo doktadnie
ilustrujg badania przeprowadzone przez doktorantke i pozwalajg
nadazy¢ za tokiem jej rozumowania. W pracy wykorzystano 143 pozycje
przede wszystkim wspotczesnego angielskojezycznego pismiennictwa,

na podkreslenie zastuguje kilka pozycji z wroctawskiego o$rodka,



z ktorego autorka pochodzi. Mimo skomplikowanej materii praca

napisana jest zrozumiatym i dobrym jezykiem polskim.

Reasumujgc stwierdzam, ze praca doktorska mgr Magdaleny
Kfaniewskiej pod tytutem ,Analiza kliniczna i genotypowa dzieci z
wrodzonym zaro$nieciem przetyku urodzonych w latach 2000-2024roku’
jest cennym wktadem w problem zaroénietego przetyku u dzieci i
oceniam jg bardzo wysoko. Spetnia ona warunki okreslone w art.187
u.p.s.w.n (Dz.U.2018 poz.1668 ze zm.) i moze byé dopuszczona do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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