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Warszawa 24/01/2019

Recenzja pracy lekarza Barnarda Prudel pt.: , Trignocefalia — epidemiologia oraz uwarunkowania
genetyczne w materiale Kliniki Chirurgii Plastycznej w Polanicy Zdroju”.

Przedtozona mi do recenzji praca ma forme maszynopisu ksiazki zawierajgcej 76 stron, zbudowanej w
tradycyjnej strukturze rozprawy naukowej zawierajacej wprowadzenie, zatozenia i cel pracy, materiat,
metody, wyniki, dyskusje oraz wnioski i pismiennictwo. Na poczatku rozprawe zaopatrzono w wykaz
stosowanych skrotow, a na koricu zamieszczono wykaz rycin i wykaz tabel oraz streszczenia w
jezykach polskim i angielskim.

We Wstepie doktorant zdefiniowat pojecie kraniosynostozy, przedstawit rys historyczny badan nad
tymi wadami, a nastepnie opisat kraniosynostozy izolowane oraz zespotowe co pozwolito w
przejrzysty sposob przejé¢ do tematu trigonocefalii. W odrebnym podrozdziale dotyczacym tematyki
rozprawy przedstawit patomorfologie trigonocefalii, rozwdj czaszki i fizjologig rozwoju szwu
czaszkowego, etiopatogeneze wady, jej epidemiologie i leczenie. W rozdziale pt.: Materiat przedstawit
grupe badana 30 z posréd 37 leczonych w klinice pacjentéw z trigonocefalia, przedstawiajac ich dane
demograficzno — kliniczne. Nastepnie doktorant przedstawit wykorzystywane materiaty chemiczne,
aparature i oprogramowanie komputerowe. W rozdziale pt.: Metody opisat metody izolacji DNA z
krwi pobranej od 29 leczonych pacjentdéw, analize krzywych topnienia fragmentéw DNA (HRM),
spos6b sekwencjonowania, analize zidentyfikowanych wariantéw nukleotydowych oraz metody
analizy statystycznej. W Wynikach zawart krétkg epidemiologie badanej grupy oraz analize
polimorfizméw i analize poréwnawcza czgstosci wystepowania form polimorficznych badanych
genéw. Rozdziatu Dyskusja nie podzielono na dalsze podrozdziaty.

Bardzo dobre wrazenie robi koncepcja pracy oparta na badaniach genetycznych pacjentéw z
trigonocefalia. Piémiennictwo polskie dotyczace tematyki kraniosynostoz jest bardzo ubogie,
natomiast badania genetyczne w tej populacji s3 prawdopodobnie unikalne, o ile w ogéle byty
publikowane. Réwniez doktorant nie znalazt prac polskich autoréw cho¢ mozna uznad, ze jest w tej
tematyce ekspertem. Zagadnienie kraniosynostoz ociera sig zresztq o szerszy problem organizacji
leczenia rekonstrukcyjnego wad wrodzonych w Polsce. Zaréwno leczenie rozszczepow wargi |
podniebienia jak i pozostatych rozszczepéw twarzy oraz wad twarzoczaszki nalezato przez lata do
zadan oddziatéw chirurgii plastycznej i rekonstrukcyjnej. Wprowadzone na poczatku XXI wieku zmiany
organizacyjne wynikajace ze zwigkszajacych sig standardéw bezpieczeristwa pozbawity czesc
oddziatéw plastycznych uprawnieri do leczenia matych dzieci. Wigkszos¢ pacjentow w naturalny
spos6b trafita wéwczas do oddziatéw chirurgii dziecigcej, chirurgii szczekowo — twarzowej i
neurochirurgii. Spowodowato to jednak chaos organizacyjny, ktérego skutkiem jest powszechny
obecnie brak wiedzy o mozliwosciach leczenia, trudnosci z dostgpem do $wiadczen, brak jednolitych
standardéw jakosci ustug oraz brak statystyk. Potwierdza to autor piszac, ze ,, ... W polskiej literaturze
brakuje badan dotyczacych epidemiologii kraniosynostoz, a odpowiedzialne instytucje (...) nie
dysponuja danymi epidemiologicznymi”. Macierzysty osrodek autora jest pod tym wzgledem jednym z
nielicznych centréw referencyjnych, ktére nie tylko utrzymaty ale i wyniosty do $wiatowych
standardéw jako$¢ udzielanych swiadczen.

Przedstawione w pracy badania genetyczne wykonane we wspétpracy z Katedra i Zaktadem Biochemii
i Biologii Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu podnoszg jeszcze wyzej poprzeczke
standardéw Kliniki Chirurgii Plastycznej w Polanicy i tym samym przysztych badaczy w innych
oérodkach w kraju. Sekwencjonowanie wykonano w Instytucie Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie.
Doktorant postuzyt sie bardzo nowoczesnymi metodami, opierajac sig na skromnych zapewne
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$rodkach na utrzymanie potencjatu badawczego macierzystego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Badat Geny FGFR1, 2 i 3, ktérych mutacje jak to przedstawit we wstepie identyfikowane
byty w przypadkach kraniosynostoz zespotowych. Szukat réwniez mutacji w czesci kodujacej genu
SMADG oraz polimorfizmu rs1884302, co wigzane jest z wadami zespotowymi w nowszych badaniach.
Badanie zaprojektowano prawidtowo. W tabeli 4 doktorant wymienit badanych pacjentéw z wadami
wspotistniejgcymi, stwierdzajac je w 11 z posrod 29 przypadkow. Wyniki zilustrowat estetycznymi
wykresami i uzupetnit w tabelach. W catosci obrazu brakuje jedynie informacji o tym czy projekt
badar genetycznych byt samodzielnym czy zespotowym dzietem doktoranta, oraz czy miat on réwniez
osobisty wktad w ich wykonywanie. Czes¢ genetyczna, stanowigca trzon dysertacji jest czytelna,
logiczna i prawidtowa merytorycznie. Oceniam jg bardzo pozytywnie.

Kilka uwag mam natomiast do czesci epidemiologicznej. Pierwsze dwie strony rozdziatu Materiat
przedstawiajace dane pacjentdw sg nieco chaotyczne. W kilku akapitach doktorant na zmiane opisuje
dane demograficzne, nastepnie technike operacji, poZniej objetosé toczonej krwi i sredni czas
hospitalizacji, by kolejno powrdci¢ do badan zlecanych przy kwalifikacji do operacji, przedstawic ich
wyniki i znéw przejs¢ do danych z badania podmiotowego. Na nastepnych stronach rozdziatu
przedstawia tabele klasyfikacji wynikéw operacji proponowang przez Whitakera, dane dotyczgce
przebiegu cigzy i dane dotyczace przedoperacyjnych badan genetycznych. Nastepnie pozostajgc w
rozdziale Materiat przedstawia wyniki podziatu operowanych pacjentéw na stopnie wg. Whitakera,
zreszta niezupetnie zgodnie z prezentowang wczesniej tabelg. Rozumiem intencje autora, jednak we
wspoétczesnym pismiennictwie wszystkie dane uzyskane w pracy traktuje sie jak wyniki i przedstawia
w rozdziale pod tytutem Wyniki. Pozwala to unikng¢ mieszania metod z wynikami i chaosu w
wywodzie naukowym. Polecam strong Equator network i znajdujace sig tam wytyczne i szczegétowe
instrukcje prezentowania prac obserwacyjnych Reporting guidelines for Observational studies STROBE.

Podstawowym celem pracy byto przedstawienie zaleznosci epidemiologicznych oraz zbadanie
uwarunkowan genetycznych mogacych odpowiadaé za wzrost zachorowarn na trigonocefalie w
oparciu o materiat Kliniki Chirurgii Plastycznej w Polanicy Zdroju. W celu tym kryje sie zatem zatoZenie,
7e w oparciu o materiat Kliniki obserwowano zwigekszong czestos¢ zachorowan. Rzeczywiscie w
pierwszym akapicie rozdziatu Materiat doktorant zauwaza, ze pierwszy zabieg modelowania czaszki u
dziecka z trigonocefalig wykonano tam w 1988 roku i do 2000 roku, to jest w pierwszych 12 latach,
leczono 11 chorych. W nastepnych 14 latach leczono juz 37 chorych, co oznacza blisko dwukrotny
wzrost czestosci operacji. Wskazuje to jednak nie tyle na zwiekszong czestos¢ zachorowan, co raczej
na zwiekszong liczbe wykonanych operacji trigonocefalii. Moze ona wynikac z réznych przyczyn,
chodby ze zwiekszajacej sig stawy osrodka, lub zwiekszajacych sie honoraridw za operacje
trigonocefalii, o ile oczywiscie do tak mitych niespodzianek w tym okresie dochodzito. Zatozenie
powinno zatem moéwi¢ o zwigkszonej czestosci operacji trigonocefalii w oparciu o materiat Kliniki. Jest
to whrew pozorom istotne poniewaz w do$¢ lakonicznym podrozdziale Epidemiologia rozdziatu
Whyniki doktorant powtarza te obserwacje, traktujac jako podstawowy wynik epidemiologiczny. Na tej
podstawie wysnuwa nieprawidtowy wniosek, ze czestos¢ wystepowania trigonocefalii w okresie
ostatnich 30 lat wzrosta prawie dwukrotnie. Poniewaz jednak w domysle autor ogranicza zasigg tego
zjawiska do swojej kliniki, to btad rozumowania polega jedynie na myleniu czgstosci wystgpowania
trigonocefalii z czestoscia wykonywanych operacji. Czgstos¢ wizyt rézni sie bowiem od czgstosci
operacji tym, ze nie wszyscy konsultowani chorzy muszg by¢ operowani. Mogto sie zatem zdarzy¢, ze
w okresie pierwszych 12 lat do kliniki zgtaszato sig tyle samo chorych co obecnie, jednak rzadziej
decydowano sie na ich operacje. Wydaje sie zatem, ze autor zbyt mocno upraszcza prawidtowg
obserwacje wiekszej czestosci operacji, przy okazji zauwazajac rzeczywiscie wieksza czgstosc¢ wizyt. Tej
ostatniej obserwacji jednak nie udowadnia. Przy tym praca nie dowodzi takze, ze czgstos¢
trigonocefalii zwiekszyta sig na jakims obszarze, badz w jakiej$ populacji poza klinika.



Pozostate wnioski z pracy sg prawidtowe. Podsumowujac uwazam, ze czeéé epidemiologiczna pracy
jest stabszym dodatkiem do robigcej duze wraienie czesci genetycznej. Pomimo tych brakéw
dysertacja jest oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego, dowodzi duzej wiedzy kandydata w
chirurgii plastycznej i genetyce leczonych przez niego wad wrodzonych oraz wskazuje na umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Spetnia zatem kryteria Art. 13.1. Ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym. Jest ponadto unikalnym w skali polskiej
spojrzeniem na genetyke kraniosynostoz. Jestem zdania, ze doktorant bedzie kontynuowat swoje
zainteresowanie zagadnieniem wad wrodzonych, w przysztosci pracujac na rzecz usprawnienia
systemu leczenia tych choréb. Wnosze zatem do Rady Wydziatu Lekarsko — Stomatologicznego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza Bernarda Prudel do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

& a{/p.s&'z//\

dr hab. med. Barttomiej Noszczyk
Profesor Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie.



