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Rozprawa mgr Magdaleny Kfaniewskiej poswiecona jest klinicznej oraz genotypowej
analizie przypadkéw wrodzonego zarosniecia przetyku u dzieci. Temat ten, dotyczacy
powaznej wady wrodzonej o zfozonym podifozu genetycznym i zréznicowanym obrazie
klinicznym, jest wyjatkowo istotny zaréwno z naukowego, jak i praktycznego punktu widzenia.
Zrozumienie mechanizmoéw lezacych u podstaw tej wady, a takze identyfikacja czynnikéw
genetycznych, moze przyczynic sie do poprawy diagnostyki oraz efektywnosci terapii, a takze
stanowi¢ cenng baze wiedzy na potrzeby poradnictwa genetycznego.

Przedstawiona do oceny dysertacja ma typowy dla rozpraw doktorskich uktad
redakcyjny. Zawiera 117 stron maszynopisu (w tym spis tresci, wykaz skrétéw, 102 strony
tekstu pracy, streszczenia w jezyku polskim i angielskim). Prace cechuje tradycyjny podziat na
wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, pi$miennictwo, oraz spis tabel, rycin
i wykresdw. W pracy umieszczono 53 tabele, 1 rycine, 12 wykreséw oraz 143 pozycje
piSmiennictwa. Zatgczono réwniez podsumowanie dorobku naukowego oraz zyciorys
Doktorantki. Badania bedace podstawa dysertacji uzyskaly pozytywna opinie Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu nr KB 190/2021.

Dysertacje otwiera ,Wstep”, w ktérym Doktorantka szczegétowo przedstawia aktualny
stan wiedzy na temat wrodzonego zaros$niecia przetyku, obejmujac aspekty anatomii,
embriologii, epidemiologii, patofizjologii oraz omawiajac znaczenie czynnikéw genetycznych
i Srodowiskowych. W tej czesci rozprawy Doktorantka zawarta ciekawie napisany rys
historyczny, ale takze informacje o wspdtczesnych metodach korekcji wady. Co wazne,
odniosta sie rowniez do mozliwosci identyfikacji wady na etapie prenatalnym co, miedzy
innymi poprzez wybor wiasciwego osrodka referencyjnego do porodu i opieki perinatalnej,
moze znakomicie przyczynia¢ sie do poprawy rokowania pacjentéw z wrodzonym



zaroénieciem przetyku. W dalszej czeSci wstepu zostaly omdwione zespoty genetyczne
zwigzane z wystepowaniem wrodzonego zarosniecia przetyku. Tu Doktorantka dokonata
zrozumiatego podziatu na liczbowe i strukturalne aberracje chromosomowe, zespoty
monogenowe oraz poligenowe oraz asocjacje i zespoty o nieznanej etiologii.

W mojej ocenie wprowadzenie stanowi szczegétowe i rzetelne omdwienie poruszanych
zagadnien w $wietle bogatego i aktualnego piSmiennictwa. Autorka w przystepny sposob
pozwala czytelnikowi zapozna¢ sie z problematykq, ktdrej dotyczy Jej rozprawa naukowa.
Wstep czyta sie z przyjemnoscig, a jego lektura dowodzi, ze Doktorantka ma bardzo dobre
przygotowanie teoretyczne do realizacji podjetych celéw badawczych.

Pani mgr Magdalena Kfaniewska sformutowata dwa podstawowe i dwa dodatkowe
cele pracy. Gtéwne cele obejmowaty analize danych klinicznych i genotypowych pacjentow
z wrodzonym zarosnieciem przetyku oraz zidentyfikowanie korelacji.

Cele pracy zostaly sformutowane w sposob jasny i przejrzysty. Doktorantka zatozyta
analize danych klinicznych pacjentéw urodzonych z tq wadg na przestrzeni 20 lat. Powyzsze
wskazuje na ambitne podejscie Doktorantki i niestandardowq dla prac doktorskich skale
podjetej pracy.

W rozdziatach ,Materiat i metody” Doktorantka opisuje etapowy charakter badania,

wtym prace z archiwalng dokumentacja medyczng, wytonienie podgrupy pacjentéow
z asocjacjg VATER, pozyskanie materiatu do badan genetycznych, badanie WES, analize
statystyczng. Grupe badang stanowito 287 pacjentéw z wrodzonym zarosnieciem przetyku.
Sposrdd grupy badanej wytoniono pacjentdw z asocjacjg VACTER, nastepnie do badan WES
trio zakwalifikowano 8 rodzin, a do WES solo kolejnych 6 pacjentéw. Badanie metodg NGS
wykonano w Zakfadzie Genetyki Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Rozdziat ,Materiat i metody” opisuje grupe badanq oraz wykorzystane narzedzia
diagnostyczne i metody analizy statystycznej. Autorka korzystata z nowoczesnych technik
diagnostycznych, w tym WES, co pozwala na identyfikacje rzadkich wariantow genetycznych.
Dobdr metod jest adekwatny do postawionych celdw badawczych.

W pierwszej czesci rozdziatu ,, Wyniki” Doktorantka dokonata charakterystyki grupy
badanej, w tym dane kliniczne analizowane byty z podziatem na poszczegdlne typy zarosnigcia
przetyku. Oceniano m. in. zaleznosci miedzy masg urodzeniowa i wiekiem urodzeniowym,
a liczbg etapdw zespolenia. Dalej, Doktorantka analizowata grupe badang pod katem wad
wspotistniejgcych. Dane zostaty przedstawione w formie tabel dla poszczegdinych uktaddw:
sercowo-naczyniowego, nerwowego, moczowo-ptciowego, pokarmowego, oddechowego
i szkieletowego. Nastepnym etapem byto pordwnanie i analiza danych klinicznych
w poszukiwaniu korelacji miedzy zmiennymi. Zgodnie z dodatkowymi celami pracy
scharakteryzowana zostata podgrupa pacjentéw z asocjacjg VATER. Tu badanie poszerzono
o wyniki badania eksomowego. Wytypowano warianty w 114 genach powigzanych
z wystepowaniem wrodzonego zarosniecia przetyku. Przeanalizowano fgcznie 6627
wariantow. W sekcji wyniki zamieszczono tez tabele z opisem gendw powigzanych
z wystepowaniem asocjacji VATER.



Czes¢ rozdziatu ,Wyniki” dotyczq danych kiinicznych oceniam wysoko. Autorka
w logiczny sposob przedstawita analize cech klinicznych w réznych typach zarosniecia przetyku,
a takze wptyw wspdtwystepujgcych wad na badane zmienne. Analiza wynikow poparta jest
odpowiedniq dokumentaciq w postaci tabel i wykreséw, co ufatwia interpretacje
zgromadzonych danych.

Czesc¢ dysertacji poswiecona wynikom badania genetycznego dokumentuje znaczny
wktad pracy Doktorantki w analize i zestawianie wariantéw, jednak Sposéb prezentacji,
a w szczegdlnosci sposob zapisu wariantdw jest niewystarczajqcy i uniemozliwia czytelnikowi
ich identyfikacje i analize. Kazdy wariant genetyczny zaréwno w opracowaniach naukowych,
jak iw raportach/wynikach badari genetycznych powinien byé zapisany zgodnie
z nomenklaturg HGVS (Human Genome Variation Society). Zapis powinien odnosic¢ sie do
konkretnej sekwencji referencyjnej dla danego genu, powinien zawiera¢ informacje, czy jest to
wariant na poziomie DNA, czy RNA oraz wskazywac pozycje nukleotydowq. Dodatkowo
w tabeli prezentujqgcej warianty przydatne byfoby odniesienie sie do baz danych poprzez
zacytowanie numerdw referencyjnych (np. ClinVar, dbSNP), co pozwala na szybkie poréwnanie
i sprawdzenie tego wariantu w kontekscie istniejgcej wiedzy. Proponuje przed
przygotowaniem manuskryptu do publikacji pracy dopracowanie zestawienia wariantow
zgodnie z obowiqzujgcqg nomenklaturqg HGVS. Poza tym nie znalaztam w pracy numerdw
zgfoszen czy informacji o zamieszczeniu w ogdlnodostepnych bazach typu ClinVar nowych
wariantéw zidentyfikowanych w ramach recenzowanej pracy badawczej, jak potencjalnie
patogenne warianty genu MUC4. Dzielenie sie ze Srodowiskiem naukowym i klinicznym
informacjami o nieodnotowanych wczesniej wariantach i ich zwigzku genotypowo-
fenotypowym jest podstawq do rozwoju baz danych zmiennosci genetycznej cztowieka. Ma
wiec wplyw na interpretacje wynikow u kolejnych pacjentéw, czy na coraz bardziej doceniang
reanalize wczesniej wygenerowanych danych. Prosze Doktorantke o wyjasnienie, czy takie
zgfoszenia zostaty wykonane lub sq zaplanowane.

W rozdziale ,Dyskusja”, obejmujagcym 11 stron, Autorka przystgpita do interpretacji
uzyskanych rezultatéw w odniesieniu do danych z piSmiennictwa. Przytoczyta najistotniejsze
publikacje z zakresu etiopatogenezy wrodzonego zaroénigcia przetyku. W pracy i same;j
dyskusji szczegdIng uwage poswiecono badaniom w 23 osobowej grupie pacjentéw z asocjacja
VATER. Doktorantka zestawita raportowane w literaturze dane dotyczace zwigzku czynnikéw
genetycznych z wystepowaniem asocjacji, przedyskutowata zidentyfikowane u badanych
pacjentow warianty w kontekscie znaczenia poszczegdlnych genéw. Korelacja genotypowo-
fenotypowa w badanej grupie zostata takze zestawiona w postaci tabeli.

Dyskutujgc wyniki wtasnych badan Doktorantka zachowata stosowny krytycyzm
i z ostroznoscig odniosta je do danych z piSmiennictwa. Przedyskutowane wyniki stanowig
cenny wktad w wiedze o etiopatogenezie wrodzonego zarosniecia przetyku i po wykonaniu
niezbednych poprawek majg szanse na opublikowanie w dobrym czasopismie o wysokim
wspotczynniku oddziatywania (IF).



Uzyskane w toku badan wyniki i ich analiza w oparciu o dane z ogélnodostepnych baz
danych i pismiennictwa byly podstawa do przedstawienia przez Doktorantke szesciu
whnioskéw. Whioski zostaty sformutowane poprawnie i w catosci odpowiadajq powzigtym do
realizacji celom.

Uzyskane wyniki Doktorantka oméwita w odniesieniu do szerokiego, trafnie dobranego
pismiennictwa, obejmujgcego tacznie 143 pozycji. Praca zostata napisana poprawng
polszczyzng. Cechuje ja poprawnos¢ stylistyczna, sktadniowa, ortograficzna i interpunkeyjna,
co sprawia, ze czyta sie ja z tatwoscig. Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na
wielokrotnie powtérzone nieprawidtowe uzycie stowa ,ilos¢” przy rzeczownikach
policzalnych, np. ,iloé¢ wariantéw” na stronie 66, ,ilos¢ pacjentéw” na str. 73, cho¢ w jezyku
polskim w takim przypadku zdecydowanie nalezy uzy¢ stowa ,liczba”. W pracy znalaztam tez
nieliczne btedy interpunkcyjne czy edytorskie, ktore sg nie do uniknigcia przy redakcji tego
rodzaju dysertacji. Sposob redakgji tekstu, tabel i rycin uwazam za wtasciwy, a wszelkie drobne
uwagi krytyczne zawarte w tym akapicie pozostaja bez wptywu na catosciowa, pozytywna
ocene pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani
mgr Magdaleny Ktaniewskiej spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom na stopien
naukowy doktora okreslone art. 187 u.p.s.w.n. (Dz. U. 2018 poz.1668 ze zm.) i zwracam sig do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Kfaniewskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Dr hab. n. med. Agnieszka Gach, profesor instytutu



