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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Klaniewskiej
»Analiza kliniczna i genotypowa dzieci z wrodzonym zaros$nig¢ciem przelyku urodzonych
w latach 2000-2020”

Zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slgskich we Wroctawiu z dnia 30.08.2024r. 0 powotaniu mnie na recenzenta wyzej
wymienionej rozprawy doktorskiej mam zaszczyt przedstawi¢ ponizszg opinie.
Oceny dokonano na podstawie przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej w formie
monografii. Recenzowany material analizowano w zakresie warto$ci celu badawczego,
poprawnosci metodycznej, redakcji przedtozonej pracy, znaczenia klinicznego i praktycznego
wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych analiz.

Wrodzone zaro$nigcie przetyku jest wadg rozwojowa stanowigca od lat wyzwanie dla
chirurgéw dziecigcych. W ostatnich dekadach dzieki poprawie technik operacyjnych oraz
opieki okotooperacyjnej przezywalnosé pacjentow objetych wada ulegta Znacznej poprawie.
Blisko 50% przypadkow wrodzonego zaro$niecia przetyku obarczonych jest dodatkowymi
wadami, a 29% wadami uktadu sercowo-naczyniowego, ktore znacznie pogarszaja rokowanie.
Jednak u pacjentéw bez wad wspotistniejacych przezywalnogé sigga 90-95%. Etiopatogeneza
wady jest nadal nieznana. W zwiazku z dynamicznym rozwojem badan genetycznych pojawia
si¢ coraz wiecej doniesien probujacych wyjasnié genetyczne podtoze wady.

W zwigzku z powyzszymi uwagami nalezy uznaé, ze Doktorantka podejmuje w swojej
dysertacji istotny, niezwykle nowatorski, ciekawy i wazny praktycznie temat.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi oprawiony maszynopis liczacy 117
stron, w tym 91 stron stanowi tekst wlasciwy ze streszczeniami, 2 spis tresci, 1 wykaz skrotow
4 spis tabel i rycin, 12 pi$miennictwo i § zataczniki. Dokumentacja w tekscie wiasciwym
obejmuje 45 tabel, 12 wykresow i 1 rycing. PiSmiennictwo ztozone Jest z 143 pozycji gtéwnie
zagranicznych. Jedynie 9 pozycie (6,3%) prezentuje dorobek rodzimy. Podsumowujac czesc

edycyjng monografii nalezy podkreslié¢ jej bardzo dobra forme i poprawna oprawg graficzng.




W obszernym rozdziale zatytutowanym Wstep Doktorantka ciekawie przedstawita
anatomig, histologig, embriologie i fizjologi¢ przetyku. W dalszej czedci tego rozdziatu
szczegolowo omowita historyczne i aktualne klasyfikacje zaro$nigcia przelyku, wady
towarzyszace, epidemiologig, koncepcje ctiopatogenezy oraz diagnostyke pre- i postnatalng
wrodzonego zarosnigcia przetyku. W koncowej czgsci tego rozdziatu Doktorantka skupita si¢
na szczegbtowym omoéwieniu zespotow genetycznych zwigzanych z  wystepowaniem
wrodzonego zarosnigcia przelyku co ma istotne znaczenie w kontekscie tematu pracy
1 wyznaczonych celéw. Ta czesé rozprawy doktorskiej stanowi bardzo dobre wprowadzenie
w zagadnienie i dowodzi dobrego przygotowania teoretycznego Doktorantki do realizacji
zaplanowanych badan.

Cel pracy zostat odpowiednio okreslony jest jasny i sprecyzowany. Glownym celem pracy byta
analiza danych klinicznych i genotypowych pacjentéw dotknietych wrodzonym zaro$nigciem
przetyku oraz zidentyfikowanie korelacji pomigdzy zebranymi danymi na przestrzeni minionych
dwudziestu lat.
Doktorantka wyznaczyta rowniez cele dodatkowe:
* wykazanie korelacji genotypowo-fenotypowej u pacjentow z wrodzonym zaros$nieciem
przetyku wspoétistniejagcym z asocjacja VACTERL/VATER
* proba odnalezienia genetycznej przyczyny lub punktow stycznych wystepowania
wrodzonego zaro$nigcia przetyku u pacjentéw z asocjacja VACTERL/VATER
Material badany stanowita grupa 287 pacjentéw z wrodzonym zarosnigciem przetyku
urodzonych i leczonych w latach 2001-2020. 7 grupy tej wydzielono podgrupe 23 pacjentow
z asocjacjag VATER podlegajaca dalszym dodatkowym badaniom genetycznym.
W metodyce kandydatka wydzielita poszczegolne etapy badania, co moim zdaniem, wptywa na
Jej przejrzysto$é i znacznie utatwia zrozumienie (zwlaszcza etapu IV):
I'etap - praca z archiwalng dokumentacjg medyczna
Il etap - wytonienie podgrupy pacjentéw z asocjacjg VATER
lll etap - zebranie materiatu biologicznego do badar genetycznych
IV etap - przeprowadzenie badan WES (Whole Exome Sequencing) metoda NGS

V etap — analiza statystyczna

W pierwszej czesci rozdziah Wyniki Autorka bardzo doktadnie przedstawia charakterystyke
grupy badanej z uwzglednieniem analizy = statystyczne;. Dokonuje analizy wieku
urodzeniowego i masy urodzeniowej, typu zarosnigcia przelyku, wad wspotistniejgcych. Dla

mnie jako chirurga dziecigcego szczegdlnie istotna i cenna jest analiza typow wrodzonego




zarosnigcia przetyku z wydzieleniem grupy zaro$nig¢ dhugoodcinkowych (typ A i B) oraz
analiza wieloetapowego leczenia tego typu wady.
W dalszej czgsci Doktorantka przedstawia wyniki analizy i korelacji danych klinicznych
badanej grupy. Nie dziwi w uzyskanych wynikach korelacja i istotno$¢ statystyczna pomi¢dzy
wiekiem urodzeniowym i masa urodzeniowa a wystepowaniem wad towarzyszacych oraz
korelacja i istotno$¢ statystyczna pomigdzy masg urodzeniows i wadami wspotistniejacymi
a wystgpieniem zgonu. Bardzo ciekawa jest analiza korelacji wspotistniejacych wad
genetycznych z typem zaro$nigcia przetyku (tabela 32) gdzie istotno$¢ statystyczng (p=0,028)
wykazano jedynie w zespole Downa.
Kolejna czes¢ rozdzialu Wymiki To charakterystyka genotypowa podgrupy pacjentow
z asocjacja VATER. Pomimo, ze nie jestem ckspertem w tej dziedzinie z duzym
zainteresowaniem przesledzitem ta czgs¢ wynikéw. Nalezy podkreslié ogrom pracy
Doktorantki i przeanalizowanie 6627 wariantéw w 114 genach z wykorzystaniem nowoczesnej
technologii NGS  (Next-generation Sequencing). Ta nowatorska metoda pozwala
sekwencjonowaé DNA i RNA z okre$leniem catego eksomu, czyli eksonéw wszystkich genow
(Whole Exome Sequencing — WES) oraz wykrywa¢ warianty/mutacji catego genomu (Whole
Genome Sequencing — WGS). Pomimo braku jasno okreslonej korelacji defektu genetycznego
z  wystgpowaniem  wrodzonego  zaro$niecia przetyku = wytypowanie 54  genéw
1 zidentyfikowanie 128 wariantow o niepewnym znaczeniu, potencjalnie patogennych oraz
patogennych daje perspektywe dalszych badan i utworzenia bibliotek genetycznych. Daje tez
nadzieje¢ na znalezienie genetycznych przyczyn wrodzonego zarosnigcia przetyku.
Ciekawym punktem przedstawionym w rozdziale Wyniki jest réwniez analiza wplywu
wybranych zmiennych na zgon pacjenta z wrodzonym zaro$nigciem przetyku. Jezeli nie dziwi
fakt, ze niska masa urodzeniowa, niski wick urodzeniowy oraz rodzaj wspotistniejacej wady
majg wptyw na ryzyko zgonu to pte¢ Jjuz tak.
Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem odpowiednio dobranych
testow. Do obliczen statystycznych uzyto programu STATISTICA 13.1 (TIBICO Inc., USA).

W rozdziale zatytutowanym Dyskusja, Doktorantka przeprowadza bardzo sprawng
i rzeczowa dyskusje odnoszac swoje wyniki gtéwnie do literatury $wiatowej. Bieglosé
i swoboda dyskusji oraz analizy porownawczej $wiadczy o duzym do$wiadczeniu zawodowym
i naukowym mgr Magdaleny Ktaniewskiej. Mnie, chirurga dziecigcego, niezmiernie cieszy fakt
podkreslenia w dyskusji roli Prof. Dariusza Patkowskiego w rozwoju torakoskopowej techniki

operacyjnej wrodzonego zarosnigcia przelyku. Z duzym zainteresowaniem przeczytalem




rowniez obszerng i bardzo ciekawg cze$¢ dyskusji dotyczaca proby wyjasnienia etiopategenezy
asocjacji VATER/VACTERL ze szczegdlnym uwzglednieniem roli zmian genetycznych.
Wykorzystane w dysertacji piSmiennictwo, jest aktualne, dobrze dobrane i poprawnie cytowane
w tekscie.

Dysertacj¢ konczy 6 jasno sprecyzowanych wnioskow. Odpowiadaja one na pytania
zawarte w celach pracy. Przedstawione wnioski maja duze znaczenie praktyczne i rokuja
prowadzenie dalszych badan. Zwlaszcza wniosek 2 i 6 budzi nadziej¢ na kontynuacje badan
w kierunku znalezienia genetycznej przyczyny wady lub genetycznego wplywu na jej typ
1 wspotwystepowanie innych wad towarzyszacych.

Zardwno streszczenie w jezyku polskim jak i angielskim s3 dobrze zredagowane
z zachowaniem typowego podziatu na odpowiednie elementy.

Jako recenzent powotany do oceny rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Ktaniewskiej
pozwolg sobie na 3 drobne uwagi korygujace:

1. Brak wyszczeg6lnionych ,zatozen pracy”. W rozdziale Cel Pracy zawarte jest jedynie
zdanie ,, Zatozeniem pracy bylo réwniez poszerzenie wiedzy o jednostce chorobowej jakq jest
wrodzone zarosnigcie przetyku .

2. Nie bardzo mogg¢ si¢ pogodzi¢ Iub »przyzwyczai¢” do cytowania pi$miennictwa
nazwiskami autorow prac z pi$miennictwa a nie numerami. Mozliwe, Ze takie sg aktualne
wymogi edycyjne rozpraw doktorskich obowigzujgce w Uniwersytecie Medycznym im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu.

3. W poszczegélnych tabelach widnieje zmienna liczba ,,n” przy grupie badanej sktadajgce;
si¢ z n-287 pacjentéw. Domniemam, ze wynika to z braku posiadanych danych. Aspekt ten
powinien by¢ wyjasniony w tekscie rozprawy. Razi to zwlaszcza w tabeli nr 11 gdzie
operowanych pacjentéw z typem zarosniccia A lub B byto 48 a w etapach operacji ujetych
jest jedynie 34 (co z pozostatymi 14?) oraz w tabeli 13 gdzie przedstawiony jest typ
zaro$nigcia u 276 (co z pozostatymi 117?).

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci merytorycznej ocenianej dysertacji. Nie
wplywaja réwniez na docenienie wykonanej i przeprowadzone; przez Doktorantke pracy
opartej na wielokierunkowej analizie klinicznej pacjentéw oraz wielokierunkowych badaniach
genetycznych. Sa jedynie wskazéwkami na dalszg droge rozwoju naukowego Kandydatki
1 przygotowanie prac do publikacji.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Doktorantka wykazat si¢ umiejetnoscia wyboru aktualnego

zagadnienia naukowego, dobrat wiladciwg metodyke pracy a wnioski zredagowat w oparciu

o rzetelne wyniki.




Nalezy rowniez podkresli¢ znaczacy dorobek naukowy mgr Magdaleny Klaniewskiej
z wskaznikiem oddziatywania Impact Factor - 32,04 oraz sumaryczng punktacjg MEIN — 998
co ma niebagatelny wplyw na ocene Doktorantki i ubieganie si¢ o tytul doktora nauk

medycznych i nauk o zdrowiu.

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Ktaniewskiej pt.: ,,Analiza kliniczna i genotypowa
dzieci z wrodzonym zarosnigciem prielyku urodzonych w latach 2000-2020” spetnia warunki
okre$lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pézn.zm.) oraz warunki
okreslone w art. 187 ustawy prawa o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1668

z poézn.zm.).

Mam zatem zaszczyt przedlozyé Radzie Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie mgr Magdaleny
Ktaniewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage nowatorski charakter przeprowadzonych badaf, warto$é
uzyskanych wynikow dla proby okreslenia genetycznej  etiopatogenezy wrodzonego
zarosnigcia przetyku oraz znaczacy dorobek naukowy Doktorantki wnosze o wyrdznienie

1 nagrodzenie opiniowanej pracy.

Dr hab.n.med Wojciech Korlacki




