UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Lek. Bernard Prudel

Klinika Chirurgii Plastycznej

Trigonocefalia- epidemiologia oraz uwarunkowania genetyczne
w materiale Kliniki Chirurgii Plastycznej w Polanicy Zdroju

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Promotor:
Prof. dr hab. n. med. Piotr Wojcicki

Recenzenci:
Prof. dr hab. n. med. Barttomiej Noszczyk
Prof. nadzw. dr hab. n. med. Robert Smigiel

Wroctaw 2019



Zyciorys:

Data i miejsce urodzenia: 11 marca 1988 roku w Zabrzu

Wyksztatcenie:

VI. 2006- Ukonczenie nauki w Il Liceum Ogdlnoksztatcgcym w Rybniku w klasie

o profilu biologiczno-chemicznym

X. 2006- VI. 2012- Studia na Wydziale Lekarskim w Zabrzu, Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

X. 2013- Rozpoczecie studiéw doktoranckich w Klinice Chirurgii Plastycznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Przebieg pracy zawodowe;j:

X. 2013- rozpoczecie pracy w Oddziale Chirurgii Plastycznej SCM S.A. w Polanicy
Zdroju

l. 2015- rozpoczecie szkolenia specjalizacyjnego w zakresie chirurgii plastycznej
w Oddziale Chirurgii Plastycznej SCM S.A. w Polanicy Zdroju

Cztonkostwo w towarzystwach naukowych:

[11.2015- Polskie Towarzystwo Chirurgii Plastycznej, Rekonstrukcyjne;j |
Estetycznej

Dorobek naukowy:

-liczba opublikowanych prac: 3

-Pkt. MNiSW/KBN: 36
-Impact factor: 2,045



Streszczenie
Wstep:

Przedwczesne zarosniecie oraz kostnienie szwu czotowego prowadzi do trojkatnego
znieksztatcenia czaszki czyli trigonocefalii. W ostatnich dziesiecioleciach mozna zauwazy¢
wzrost wystepowania tej formy kraniostenozy, ktéra obecnie jest drugg co do czestosci wada
wrodzong czaszki. Trigonocefalia najczesciej powstaje jako forma izolowana, ale w 10-20%
przypadkéw jest zwigzana z zespotami wad. Wiekszos¢ przypadkdw kraniosynostoz, w
ktorych mozna wykazaé przyczyne genetyczna, jest zwigzana z mutacjami gendéw kodujgcych
receptory czynnika wzrostu fibroblastéw - FGFR1, FGFR2, FGFR3. Najnowsze badania
wskazujg, ze czes¢ przypadkow kraniosynostoz linii posrodkowej czyli miedzy innymi
trigonocefalia, moze by¢ zwigzana z mutacja genu SMAD6. Dodatkowo moze wystepowaé
dziedziczenie dwugenowe w przypadku posiadania allelu ryzyka rs1884302. Wiekszos¢
przypadkéw trigonocefalii jest sporadyczna, niemniej jednak, opisywane sg przypadki
dziedziczenia autosomalnego dominujgcego i recesywnego jak réwniez aberracji
chromosomalnych odpowiadajgcych za przypadki zespotowe. Poszukiwanie mutacji
wywotujgcych formy izolowane skupia sie gtdéwnie na ,hotspotach” (tzn. sekwencjach
nukleotydowych, ktére sprzyjajg powstawaniu mutacji - tzw. gorgcych punktach) genéw
ktore wywotuja formy zespotowe.

Cel:

Celem pracy byto przedstawienie zaleznosci epidemiologicznych oraz zbadanie
uwarunkowan genetycznych moggacych odpowiadac¢ za wzrost zachorowan na trigonocefalie
w oparciu o materiat Kliniki Chirurgii Plastycznej w Polanicy Zdroju.

Materiat i metody:

Grupe badang stanowito 30 pacjentéw z trigonocefalia operowanych w latach 2000-
2014 w Klinice Chirurgii Plastycznej, ktoérzy zgtosili sie na badania kontrolne. Materiat
biologiczny stanowita krew obwodowa od 29 pacjentédw pobrana w obecnosci
antykoagulantu (EDTA), z ktérej wyizolowano DNA metodg wysalania. Grupe kontrolng
stanowity dane dla populacji kaukaskiej z nastepujacych baz danych: 1000 Genomes Project
oraz ExAC Browser. Poszukiwano mutacji gendw FGFR1, FGFR2, FGFR3 oraz SMADG6 oraz
wykonano analize polimorfizmu rs1884302. Diagnostyke mutacji wykonano z

wykorzystaniem metod bezposredniego sekwencjonowania DNA oraz analizy HRM.



Wyniki:

Zauwazono wzrost wystepowania trigonocefalii ws$rdd pacjentdw leczonych
z powodu kraniosynostoz w Klinice Chirurgii Plastycznej w Polanicy Zdréj (23 % wszystkich
przypadkdéw pacjentéw leczonych z powodu kraniostenozy).

U pacjentéw z trigonocefalia wystepuje wysoki odsetek pierwotnych malformacji
OUN (33%), zaburzen neurologicznych (50%) oraz wad wzroku (27%)

Analiza MAF w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej wykazuje rdznice
w polimorfizmach: rs17182303, rs148435610 (gen FGFR1); rs771065999 (gen FGFR2);
rs61735104, rs199628897 (gen FGFR3). Wykryto nowy wariant w exonie 5 genu FGFR2.

Polimorfizm rs1884302 wptywa istotnie statystycznie na wystepowanie wad
dodatkowych (uktad moczowo-ptciowy, koriczyny) zwiekszajac to ryzyko 13-krotnie.
Whnioski:

Czesto$¢ wystepowania trigonocefalii w okresie ostatnich 30 lat wzrosta prawie
dwukrotnie. Obecnie jest drugg po scaphocefalii (44%) najczesciej wystepujaca
kraniosynostozg odpowiedzialng za 23% wszystkich przypadkdéw wrodzonego znieksztatcenia
czaszki. Prawdopodobnie odpowiedzialny jest za to negatywny wptyw czynnikow
srodowiskowych, farmakologicznych i metabolicznych, wspotwystepujacych z czynnikami
genetycznymi i epigenetycznymi.

Na trigonocefalie znacznie czesciej chorujg mezczyzni (stosunek M:K=3:1).

U pacjentéw z trigonocefalia wykazano wysoki odsetek pierwotnych malformacji
OUN (33%), zaburzen neurologicznych (50%) oraz wad wzroku (27%).

U chorych z trigonocefalia obserwuje sie zwiekszone wystepowanie zmian
polimorficznych dla genéw FGFR1, FGFR2, FGFR3, zaréwno w sekwencjach intronowych jak
i eksonowych. Moze to powodowad réznice w poziomie ekspresji tych receptoréw oraz w ich
aktywnosci i moze by¢ odpowiedzialne za zwiekszenie zachorowalnosci na trigonocefalie.
Wykazano zwigzek niektérych polimorfizméw (rs1884302, rs3135806, rs61735104)

z wspotwystepowaniem innych pozaczaszkowych wad wrodzonych.



