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Ocena

rozprawy doktorskiej pani mgr Eweliny Wolanskiej Analiza genotypu i

fenotypu dzieci z zespotem CHARGE oraz ocena jakoéci zycia ich rodzin
przygotowana na zlecenie Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu

Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego im Piastow Slaskich

Sposréd chordb rzadkich z ktorymi styka sie genetyk kliniczny niematy
procent stanowig te w ktérych dominuje fenotyp okreslany jako
wielonarzadowy, a wynikajacy z genetycznie uwarunkowanych zaburzen
budowy i funkcji licznych narzgdéw pochodzacych z réznych tkanek. Do
takich nalezy fenotyp pacjentéw z zespotem CHARGE - fascynujacy z
powodu swojej do$¢ jednorodnej etiologii genetycznej i znacznego
zroznicowania klinicznego. Pacjentéow z tego rodzaju fenotypem
obserwujemy zwykle przez wiele lat, zwtaszcza w okresie ich
intensywnego wzrastania, czyli w okresie noworodkowo- niemowlgcym,
kiedy ujawnia sie wiekszos¢ istotnych dla dalszego zycia i rozwoju
nieprawidtowosci. Jesteémy $Swiadkami ewolucji objawoéw oraz
pojawiania sie objawow nowych a wynikajgcych z zasadniczego
rozpoznania. Przy braku mozliwosci leczenia przyczynowego daje nam
to niestety niepowtarzalng okazje $ledzenia naturalnego przebiegu
zespotu. Jak dotgd prognozowanie przebiegu zespotu CHARGE
opierato sie gtownie na doswiadczeniu lekarzy oraz pozycjach z

piSmiennictwa. Ostatnie lata przyniosty co prawda mozliwos¢



wykonywania badan molekularnych, ale interpretacja wynikow nie daje
niestety okazji do ustalania korelacji genotyp — fenotyp, co znakomicie
udowadnia powyzsza praca doktorska.

Przedstawiona do oceny praca jest rzetelnym, opartym na
whnikliwej analizie opracowaniem klinicznym grupy pacjentoéw z zespotem
CHARGE z potwierdzonym molekularnie podiozem obserwowanych
patologii. Zawiera réwniez niezwykle cenny materiat dotyczacy adaptaciji
rodziny do zycia z przewlekle chorym dzieckiem w wielu aspektach.
Zaréwno zatem wybor tematu jak i sposob jego przedstawienia uwazam

za zasadny.

Praca liczy 89  stron, podzielona jest na 10 rozdziatow, ktorych
struktura odpowiada ogolnie przyjetemu wzorcowi pisania prac
naukowych o charakterze badawczym . Zawiera 350 tabel oraz 6
wykresow.  PiSmiennictwo  obejmuje 81 pozycji, gtownie
anglojezycznych, utozonych alfabetycznie , w wiekszoséci pochodzacych

z ostatnich dziesieciu lat. Piémiennictwo odpowiada podjgtej tematyce.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorantka posiada juz dorobek
naukowy ktérego wskaznik oddziatywania ( IF) jest wysoki I wWynosi
22,581.

Zardéwno wstep jak i przeprowadzona nastepnie dyskusja Swiadczy
o dojrzatoéci naukowej Doktorantki i dowodzi znajomosci podjete]
tematyki. Wstep w sposoéb przystepny zaznajamia z podstawowymi
informacjami dotyczgcymi wad rozwojowych. Nastepnie Doktorantka
przedstawia dane dotyczace etiologii, fenotypu oraz réznicowania
zespotu CHARGE. Przedstawia takze podstawy wielodyscyplinarne;
opieki nad pacjentem z powyzsza jednostkg chorobowg oraz jego
rodziny. Powyzsze zestawienie moze by¢ pomocne w opracowaniu

skutecznego modelu postepowania uwzgledniajgcego nie tylko aspekty



medyczne, ale takze rehabilitacyjne i edukacyjne. Bowiem w tej
jednostce rola fizjoterapeutow i logopeddw jest nie do przecenienie, | to

przewija sie stusznie w catej pracy.

Cel pracy jest wyrazony w sposob zrozumialy i uzasadnia podjecie

badan.

Doktorantka omoéwita niezwykle dokfadnie opis zastosowanych metod
badawczych , jak roéwniez analizy uzyskanych danych zgodnie z
najnowszymi kryteriami zawartymi w pi$miennictwie. Dla choroby
rzadkiej 29 zebranych pacjentéw to liczba absolutnie wystarczajgca i
miarodajna do podjecia wnioskow. Jest bowiem powszechnie
zrozumiate ze liczba pacjentdw w poszczegolnych badanych grupach z
zaburzeniami genetycznymi jest zwykle niewielka, ale taka jest istota
badarn prowadzonych dla rzadkich zespotdw genetycznych. Kazde
bowiem doniesienie kliniczne dotyczace waskiej grupy pacjentow z
choroba rzadka ( definiowang zgodnie ze standardami jako wystepujaca

rzadziej niz 1:2000 ) jest cennymi uzupetnieniem wiedzy .

Niewatpliwie najwiekszg zaleta ocenianej pracy jest przedstawienie
oceny fenotypowej w najwiekszej znanej mi dotgd polskiej grupie
pacjentéw. Autorka podjeta préby ustalenia korelacji genotyp- fenotyp u
pacjentéw z wykrytymi mutacjamii podobnie jak pozostali badacze nie
uzyskata w tym wzgledzie istotnych korelacji. Powiktany przebieg okresu
noworodkowego stwierdzono u prawie 60% dzieci, ale oznacza to takze
ze stan 40% z nich oceniono jako zadowalajacy. Zwraca takze uwage jak
istotne w sposobie odbierania chorego dziecka sg zmiany w aparacie
oka. Na ten aspekt zwraca uwage stosunkowo niewielu specjalistow a
jak wynika z powyzszej dystertacji to zagadnienie ma istotne znaczenie.
Coloboma obecna byta u wszystkich pacjentow i stanowi modelowy

wskaznik diagnostyczny. Typowe dla pacjentéw z Zespotem sg wg badan ,




Doktorantki problemy z karmieniem, w tym powszechnie wystepujaca
dysfagia co wynika z  zestawu wad  stwierdzanych U
pacjentow .Tendencja do wystepowania infekcji nie wynika z zaburzen
immunologicznych, a raczej ponownie z zaburzeh anatomicznych.
Obserwowana niskorostosé nie wynika takze z niedoboru hormonu
wzrostu, a raczej z catosci obrazu klinicznego, co stusznie podkresla
Autorka,. W przeprowadzonych badan ten niedobor siega prawie 80%
pacjentow, mimo ze rozpoznanie go nalezy do tzw kryteriow matych.
Pytanie czy wczesne postegpowanie zapewniajgce wiasciwe odzywianie i
wczesna korekcja wad zaburzajacych proces karmienia skutkowatoby
wyzszym wzrostem u dzieci jest otwarte. Badani rodzice majg w
wiekszoéci  wyksztatcenie wyzsze stad by¢ moze wynikaja.
zadowalajgce wyniki odno$nie czerpania wiedzy, dostepu do
specjalistéw czy wiasciwej rehabilitacii. tatwiej im sie takze poruszac w

internecie.

Dalej postuze sie cytatem z pracy ,Statystyczne porownanie akceptacji
choroby z kwestionariuszem PedsQL pokazuje, iz wyzsze wartosci
oceny jakosci zycia posiadali rodzice akceptujgcy chorobe swojego
dziecka. Ponadto, badania zaprezentowaty, iz u 72,4% (n=21) jakos¢
zycia poprawita po wdrozeniu leczenia/ opieki medycznej. To niezwykle
optymistyczny wynik badania i w petni sig z nim zgadzam. Z kolei wyniki
badania kwestionariusza dobrego matzenstwa uswiadamiajg po raz
kolejny  konieczno$¢  statej pomocy psychologicznej  rodzinie
wychowujgcej nieuleczalnie chore dziecko. To niezwykle pilne zadanie,

bardzo dobrze ze taki kwestionariusz zostat w pracy zawarty.

Zaréwno komentarz do wynikéw badar oraz sposoéb ich prezentacji jest
czytelny, a wyciggane wnioski zaprezentowane takze w dyskusiji

s stuszne. Wykluczytabym jednak wniosek pierwszy jako oczywisty. Y.
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Drobne uwagi

wady $miertelne - unikatabym takiego okreslenia pomimo ze okredsinie
wady letalne faktycznie to oznacza. Moze wady obarczone wysokg
$miertelnoscia?

Strona 7 pierwszy wiersz - serca dodatabym ztozong wade serca

strona 10 - przyrosty raczej masy ciata

strona 12 - raczej komentarz - biopsja kosmowki wykonywana jest coraz
rzadziej, oczywiscie nadal nalezy do metod diagnostycznych

strona 31 — 29 przypadkow. Raczej pacjentdw

Srednia wieku rodzicow- podatabym dodatkowo z wyliczenia $rednig
wieku w chwili urodzenia dziecka, co prawda przy tej liczbie pacjentow
jest to mato reprezentatywne ale moze w poréwnaniu z danymi innych
autoréw datoby istotne wnioski

Whnioski koncowe

Zaprezentowany w dysertacji materiat Doktorantki jest spojny, kwalifikuje
sie bez zastrzezen do uznania go za wystarczajacy i spetniajgcy
warunku przyznania stopnia doktora nauk o zdrowiu.

Tym samym przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg pani mgr
Eweliny Wolanskiej Analiza genotypu i fenotypu dzieci z zespotem
CHARGE oraz ocena jakosci zycia ich rodzin oceniam pozytywnie.
Uwazam, ze spetnia ona warunki okreslone w art 187 o stopniach na-
ukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki .
(Dz.U.2018 poz 1668). i uzasadnia nadanie Kandydatce stopnia doktora
nauk medycznych w zakresie . Zwracam sie zatem do Rady Dyscypliny
Nauki o Zdrowiu Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego im Piastow

Slaskich z o dopuszczenie pani mgr Eweliny Wolanskie do kolejnych
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etapdéw przewodu doktorskiego



Z wyrazami szacunku
Prof. dr hab. n med. Jolanta Wierzba




