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Ocena rozprawy doktorskiej Pani magister Eweliny Wolanskiej

Tytut rozprawy: Analiza genotypu i fenotypu dzieci z zespotem CHARGE oraz ocena jakosci
Zycia ich rodzin

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani magister Eweliny Wolariskiej zostata
przygotowana pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Roberta Smigla (promotor) w Katedrze
Pediatrii, Zaktadzie Propedeutyki Pediatrii i Chordb Rzadkich Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Autorka jako cele swojej pracy badawczej wyznaczyta analize genotypowg oraz
fenotypowa pacjentéw z zespotem CHARGE oraz oceng jakosci zycia ich rodzin. Rzadki,
genetycznie uwarunkowany zespét CHARGE stanowi przyktad choroby charakteryzujacej sie
obecnoscia mnogich wad rozwojowych oraz cech opoznienia rozwoju psychoruchowego /
niepetnosprawnoséci intelektualnej.  Prawdopodobnie, u podtoza  probleméw
neurorozwojowych dzieci z CHARGE znajduje sie dysfunkcja sensoryczna potaczona z
zaburzeniami narzadu réwnowagi, co z kolei jest wynikiem patologii nerwéw czaszkowych.
Szczegbtowa charakterystyka zespotu moze zatem stanowi¢ klucz do witasciwego
postepowania terapeutycznego wraz z zaangazowaniem odpowiednich specjalistow.

Biorac pod uwage fakt, ze Katedra Pediatrii, Zaktad Propedeutyki Pediatrii i Choréb
Rzadkich Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu posiada najwiekszg w
Polsce wiedze i doswiadczenie w dziedzinie diagnostyki i postepowania w zespotach
genetycznie uwarunkowanych, a takze oceniajac znaczacy, udokumentowany publikacjami,
dorobek naukowy Doktorantki, dotyczacy m.in. szczegétowej charakterystyki wybranych
choréb rzadkich, wybér tematu rozprawy doktorskiej uwazam za stuszny i bardzo pozyteczny
z punktu naukowego jak i praktycznego. Szczegdlng wartoéé badan podjetych przez Panig
magister Eweling Wolariska dostrzegam w tym, ze nie jest ona lekarzem lecz fizjoterapeuta.
Nie jest bowiem tajemnicy, ze ten, kto czgsto widzi dziecko z chorobg genetycznie
uwarunkowang i czesto petni nad nim opieke podejmujgc rézne praktyczne dziatania lecznicze,
mMa szansg 0siagnac sukces terapeutyczny. To nie lekarze lecz inni terapeuci petnig zatem
zasadnicza role w opiece. W tym kontekscie, tym bardziej doceniam aspekt oceny jakoéci zycia
rodzin dzieci z zespotem CHARGE jako temat podjety przez Doktorantke.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja ma typowy dla rozpraw doktorskich uktad
redakcyjny. Zawiera 90 stron maszynopisu (w tym wykaz publikacji, dorobek naukowy oraz
zyciorys Doktorantki, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis tresci, spis skrétéw oraz
81 stron tekstu pracy, wtgczajac w to bibliografie i spis tabel/wykreséw/zdjec). Prace cechuje
podziat na obszerny wstep, opis opieki holistycznej, cele, materiat i metody, wyniki, dyskusje,
whnioski oraz spis tabel i rycin. W pracy umieszczono 50 tabel, 6 wykreséw i 2 zdjecia oraz 81
pozycji piSmiennictwa.



Dysertacje otwiera Wstep zawierajacy znakomite przyblizenie tematu poczawszy od
definicji i opisu wrodzonych wad rozwojowych, przez choroby rzadkie, po szczegotowa
charakterystyke zespotu CHARGE na podstawie doniesieri literaturowych. Osobiscie, jako
pierwszg pracg przyblizajaca podtoze molekularne zespotu CHARGE zacytowatbym tu Lisenke
Vissers [Vissers i wsp., 2004]. Nieco wigkszy nacisk potozytbym w tej czesci na zaburzenia
sensoryczne, m.in. dysfunkcje narzadu wzroku, jako prawdopodobnie jedng z gtéwnych
przyczyn (cho¢ nie jedyna) opdznienia rozwoju w populacji dzieci z CHARGE. Warto takze
pamigta¢, ze wg aktualnych zaleced podstawowym wskazaniem do badania
echokardiograficznego ptodu jest wysokie ryzyko aberracji wyliczone z testu ztozonego |
trymestru.

Na szczegélne wyrdznienie zastuguje rozdziat o Holistycznej opiece nad osobg z zespotem
CHARGE. Widoczne jest tu wyrazne ukierunkowanie Doktorantki, wtasciwie od poczatku
kariery zawodowej, na ocene rozwojowa dziecka oraz opieke terapeutyczng. Otwartym
pozostaje pytanie, kto tego typu wielospecjalistyczng lekarska i pozalekarska opieke
holistyczng ~ powinien koordynowaé. Wtasciwie podkreélono  znaczenie wsparcia
instytucjonalnego w terapii.

W rozdziale Cel pracy Doktorantka zwiezle zdefiniowata trzy podstawowe cele
szczegotowe, w tym analize fenotypu, genotypu oraz jakosci zycia rodzin chorych dzieci.

W pierwszej czesci tego rozdziatu przedstawiono metodyke badania na do$¢ liczebnym
materiale 29 pacjentéw z chorobg. Obiektywnos¢ uzyskanych wynikéw zapewnia
wykorzystanie kwestionariusza PedsQL 2.0 oraz dobér odpowiednich narzedzi statystycznych.
Ciekawym wyborem Doktorantki w kontekécie oceny jakosci zycia rodzin jest Kwestionariusz
Dobranego (niekoniecznie ,,Dobrego” jak pozniej w tekscie) Matzeristwa wersja 2 (KDM-2).

Druga i najobszerniejszg czes¢ rozprawy obejmuje szczeg6towy opis Wynikow.

W ramach opisu fenotypu CHARGE, szczegoblnie interesujgce, w moim rozumieniu, sg dane
dotyczace okresu okotourodzeniowego i adaptacyjnego. Srednia liczba dni hospitalizacji
wynosita 71, zas mediana 31. Warto zauwazyc, ze dla rozktad6éw zawierajacych skrajne dane,
jak to sie dzieje w opisach fenotypéw zespotéw genetycznie uwarunkowanych, lepiej
postugiwac sie medianami niz wartogciami $rednimi, cho¢ obie uzyskane dla CHARGE liczby
robig wrazenie. Zmuszaja takze do zadania sobie pytania dlaczego hospitalizacje byty tak
dtugie i jak mozna wptynaé na redukcje osobodni. Tak czy inaczej, dane przedstawione przez
Doktorantke obejmuja szeroki zakres cech fenotypowych.

Tabele 10 i 11 zawieraja dane genotypowe i fenotypowe. Niewatpliwie, Doktorantka staneta
tu przed trudnym zadaniem, poniewaz wigkszos¢ gtéwnych cech klinicznych zespotu wydaje
si¢ wystepowaé niezaleznie od rodzaju mutacji, co utrudnia ewentualne korelacje
genotypowo-fenotypowe. W innych zespotach genetycznie uwarunkowanych uwzglednianych
w diagnostyce réznicowej CHARGE, np. w zespole kabuki, podejmowane sg préby takich
korelacji w zaleznosci od rodzaju mutacji (zmiany sensu vs utraty sensu). Ciekawym watkiem



w CHARGE mogtoby by¢ wyrdznienie mutacji skracajacych obejmujacych pozycje argininowe
(co najmniej 10/29 pacjentéw w badanej grupie).

W kolejnych Tabelach Doktorantka przedstawita najczestsze problemy okulistyczne,
kardiologiczne, laryngologiczne, endokrynologiczne, gastroenterologiczne oraz infekcyjne u
dzieci z rozpoznaniem CHARGE. Jest to wiedza przydatna z punktu praktycznego, gdyz pozwala
ukierunkowa¢  opieke  wyrdzniajac  konkretne  specjalnosci nielekarskie, np.
optometryste/ortoptyste.

Dane socjodemograficzne pozwolity z kolei na uzyskanie wiedzy o akceptacji choroby przez
rodzicéw, przekazanie ewentualnej informacji zwrotnej terapeutom, ze prowadzone leczenie
przynosi efekty (70% rodzicéw wypowiedziato sie w ten sposéb w ankiecie), oraz ze Zrédtem
wiedzy o chorobie s3 najczesciej Internet (93%) oraz inni rodzice (72%). Moze zatem w sytuacji
braku kadry specjalistycznej nalezatoby potozy¢ wigkszy nacisk na pozyskiwanie wéréd samych
rodzicow przysztych nauczycieli i krzewicieli wiedzy o chorobie.

Podjete przez Doktorantke poréwnania poszczegblnych probleméw medycznych z KDM-2 i
PedsQL nie wykazaty istotnych statystycznie réznic z wyjatkiem niektérych probleméw
okulistycznych, laryngologicznych i z zakresu wad uktadu moczowo-ptciowego. Podobnie, w
analizach regresji jednoczynnikowej nie stwierdzono wptywu zmiennych klinicznych na wynik
KDM-2.

W' ramach szerokiej Dyskusji Doktorantka w udany sposéb przyblizyta dane
literaturowe w kontekscie uzyskanych wynikéw oceny genotypowo/fenotypowej. Tak
przedstawiona Dyskusja ma warto$é¢ praktyczna, poniewaz zwraca uwage na najczestsze
problemy medyczne wystepujace w przebiegu historii naturalnej choroby. Bardzo mocng
strong tej czgsci jest analiza jakosci zycia rodzin CHARGE. Podkreélono tu kluczowg role lekarza
rodzinnego oraz specjalisty genetyki klinicznej w rozpoznaniu choroby i koordynacji
postepowania terapeutycznego, a takze opisano poziom akceptacji chorego dziecka w
rodzinie. Jako$¢ zycia wg Doktorantki nie wigze sie z poziomem wyksztatcenia, co nie musi
moim zdaniem budzi¢ zdziwienia. Z kolei, wynik oceny KDM-2 jednoznacznie rzeczywiscie
wskazuje na potrzebe szerokiego wsparcia instytucjonalego rodzin CHARGE.

W ostatniej czgsci Wnioski Doktorantka przedstawia dziesie¢ gtéwnych wnioskéw z
przeprowadzonej pracy. Na szczegdlng uwage zastuguje tu umieszczenie choroby w szerszym
kontekscie opieki holistycznej oraz w odniesieniu do roznych aspektéw funkcjonowania
rodziny. Podkredlono tu m.in. kwestie akceptacji choroby, rezygnacji z pracy zawodowe;j
rodzicéw oraz wptywu fenotypu na jakoé¢ zycia. Wniosek z punktu 5 zinterpretowatem jako
ukryte i zasadne pytanie o to, dlaczego w niskorostosciach syndromicznych rzadko podejmuje
si¢ proby diagnostyki somatotropinowej niedoczynnosci przysadki i ewentualnie leczenia
rekombinowanym hormonem wzrostu.

Whnioski z pracy przeprowadzone sg w sposéb poprawny i odnoszg sig do uzyskanych wynikéw.



Uzyskane wyniki Doktorantka oméwita w odniesieniu do szerokiego, trafnie dobranego
pismiennictwa, obejmujacego facznie 81 pozycji. Praca zostata napisana dobrg polszczyzna, z
niezwykty dbafoscia o szczegdty. Cechuje ja poprawno$é¢ stylistyczna, sktadniowa,
ortograficzna i interpunkcyjna, co sprawia, ze czyta si¢ jg z duzg przyjemnoscig. W catej pracy
znalaztem jedynie kilka drobnych btedéw (np. ,p6tkoliste” zamiast ,pétksiezycowate” lub
»SNV” zamiast ,SNP”). Tekst pracy uzupetniajg i wzbogacajg czytelne ryciny oraz tabele.
Sposéb redakgji tekstu, tabel i rycin uwazam za wzorowy.

Na zakoriczenie recenzji chciatbym wyraznie podkresli¢, ze rozprawe doktorska Pani
magister oceniam bardzo wysoko. Uzyskane w toku realizacji pracy rezultaty majq istotne
znaczenie dla nauki, a w dalszej perspektywie takze dla praktyki klinicznej.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani
magister Eweliny Wolariskiej spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom na stopien
naukowy doktora i zwracam sie do Rady Naukowe]j Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Pani magister Eweliny Wolanskiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.
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