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Recenzja
rozprawy doktorskiej pani lek. Katarzyny Dylag
pt. ,, Wystepowanie wad ukladu moczowego, zaburzen funkcji nerek oraz nadci$nienia
tetniczego u pacjentéw z plodowym zespolem alkoholowym (FAS), czg$ciowym plodowym
zespolem alkoholowym (pFAS) i neurorozwojowymi uszkodzeniami zwigzanymi z narazeniem
na alkohol w zyciu plodowym (ARND).”
przygotowana na podstawie decyzji

Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pani lek. Katarzyny Dylag jest wynikiem ba-
dan nad pacjentami ze spektrum poalkoholowych zaburzen rozwojowych (FASD), badan nad za-
kresem objawow u pacjentow z FASD wynikajacych z toksycznego wptywu alkoholu na wszystkie
komorki organizmu ptodu. Doktorantka w swojej pracy skupita si¢ na okresleniu czgstosci wyste-
powania wad ukladu moczowego w grupie pacjentéw z FASD w poréwnaniu z pediatryczng popu-
lacja ogoélna. Ponadto w pracy doktorantka ocenita rodzaj najczesciej wystgpujacych wad ukladu
moczowego w grupie pacjentéw z FASD, porownala wystepowanie poszczegdlnych wad uktadu
moczowego pomiedzy grupami pacjentow z FAS, pFAS i ARND, okreslita czgstos¢ wystgpowania
zaburzen czynnosci nerek w grupie pacjentéw z FASD w poréwnaniu z pediatryczng populacja
0gdlng oraz cz¢stos¢ wystgpowania nadcisnienia tetniczego w grupie pacjentéw z FASD w pordw-
naniu z pediatryczna populacjg ogdlng. Autorka podjeta sie badan nad tym problemem z uwagi na
brak aktualnych danych dotyczacych czestosci i specyfiki wad budowy ukladu moczowego u pa-
cjentéw z grupy FASD. Od tego czasu technika badania ultrasonograficznego rozwingla si¢ znacza-
co, co umozliwito dokladniejsza oceng uktadu moczowego oraz wplynelo na poprawe wykrywalno-
éci wielu wad wrodzonych u dzieci. Wedlug mojej obserwacji, istotny jest rowniez powod spolecz-
ny podjecia w/w badan nad dzie¢mi z FASD — rozpowszechnianie wsrdd specjalistow medycznych
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problemu dzieci z FASD, poprawa procedur diagnostycznych FASD i ustalenie standardéw tera-
peutycznych. Badania wykonane przez Doktorantke wykonywane byly w Klinice Nefrologii Dzie-
cigeej i Nadcisnienia Tetniczego Katedry Pediatrii Instytutu Pediatrii w Krakowie i prowadzone by-
ty wlatach 2016-2018 pod kierunkiem prof. nadzw. Doroty Drozdz.

Alkohol jest jednym z lepiej poznanych teratogendw, jego oddziatywanie na rozwijajacy sie
ptéd znane jako Plodowy Zespét Alkoholowy (FAS - Fetal Alcohol Syndrome) zostalo po raz
pierwszy opisany w literaturze w 1968 roku przez P.Lemoine’a. Prace nad wyodrebnieniem
specyficznych wad wrodzonych kontynuowali p6Zniej Jones and Smith, okreslajac w 1973r. cztery
obszary zaburzen wynikajacych z naduzywania alkoholu podczas cigzy (anomalie w wygladzie
twarzy, anomalie narzadéw wewngtrznych i ukladu szkieletowego, prenatalne i postnatalne
zaburzenia wzrastania oraz opdznienie w rozwoju psychoruchowym).

W 2000r. Ann Streissguth oraz Kieran O’Malley wprowadzili termin FASD (Fetal Alcohol
Spectrum Disorder, w polskim przekladzie z 2010r: Spektrum Poalkoholowych Wrodzonych
Zaburzen Rozwojowych). Termin ten interpretowany byt jako pojecie parasolowe, ktére zawierato
w sobie dziesigtki konkretnych rozpoznan, roznigcych si¢ stopniem nasilenia zaréwno zmian
fizycznych (szczegélnie specyficznych cech dysmorfii twarzy i innych czesci ciata, zaburzen
wzrostu 1 wad rozwojowych) jak i funkcjonalnych (dotyczacych proceséw poznawczych, emocji,
zachowania). FASD nie stanowi samo w sobie diagnozy klinicznej, pozwala jednakze na objecie
diagnoza pacjentow po intoksykacji alkoholem in utero oraz wyodrebnienie klinicznych kategorii
diagnostycznych réznigcych si¢ nazwa w zaleznosci od zastosowanego schematu badania.

Na podstawie jak dotychczas nielicznych badaf epidemiologicznych szacuje sie, ze w
Polsce 1 w Europie FASD (ang. Fetal Alcohol Spectrum Disorders — Spektrum Poalkoholowych
Wrodzonych Zaburzen Rozwojowych) dotyczy okoto 2% wszystkich Zyu;ycll urodzen. Tylko 10 %
dzieci z FASD ma cechy peoobjawowego FAS. W tej grupie dzieci, po wykluczeniu choréb
genetycznie uwarunkowanych ze zblizonym fenotypem, rozpoznanie jest zazwyczaj postawione
dos¢ szybko. Diagnostycznym wyzwaniem pozostaja dzieci, u ktérych nastgpstwa alkoholu w zyciu
ptodowym prowadza nieraz do powaznych probleméw neurorozwojowych, natomiast diagnoza jest
utrudniona przez brak charakterystycznych cech dysmorfii i/lub wywiadu dotyczacego alkoholu w
czasie cigzy.

Wiadomo, ze szans¢ na udana pomoc dzieciom z FASD istotnie zwigksza wezesna diagnoza
dokonana juz w pierwszych latach zycia. Aktualnie dla celéw diagnostycznych stosuje si¢ jeden z
pigciu przyjetych na $wiecie standardéw diagnozy FASD, z ktérych kazdy oprocz cech fizycznych i
wad rozwojowych oraz ekspozycji na alkohol w zyciu plodowym, obejmuje réwniez zaburzenia
funkcjonowania o$rodkowego uktadu nerwowego. Te ostatnie w sposob istotny wplywajg na cale

zycie osob z FASD zaburzajac ich funkcjonowanie poznawcze, spoteczne i emocjonalne.



Ocena pracy doktorskiej:

Ocena pracy doktorskiej obejmowata oceng merytoryczna i metodologiczna pracy oraz pod-
sumowanie i wnioski koncowe. Rozprawa doktorska pani Katarzyny Dylag zostala skonstruowana
na podstawie klasycznej dysertacji. Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 93 strony z tradycyj-
nym podzialem na wstep, okreslenie celow pracy wraz z uzasadnieniem podjecia tematu, metody,
wyniki oraz omowienie wynikow i dyskusje, a takze wnioski wraz z sugerowanym dalszym kierun-
kiem badan. Ponadto praca obejmuje streszczenie w jezyku polskim i angielskim, bibliografi¢ oraz
wykaz skrotow, spis rycin i tabel.

We Wstepie Autorka szczegdlowo przedstawita aspekty historyczne, patofizjologiczne,
epidemiologiczne, diagnostyczne, kliniczne i terapeutyczne FASD. Na uwage zastuguje
przedstawienie szczegotowych danych epidemiologicznych oraz danych klinicznych obejmujacych
obecnos¢ wad rozwojowych poszczegolnych narzadéw u dzieci z FASD, co wymagata szerokiego i
rzetelnego przegladu literatury. Ta czes¢ wstepu jest szczegdlnie wartosciowa pod wzgledem
edukacyjnym. Wstgp jest réwniez tekstem, ktéry powinien by¢ opublikowany jako artykul
pogladowy.

Jedynym ale waznym zarzutem merytorycznym tej czesci dysertacji (jak i w dyskusji) jest
brak korelacji wymienianych wad rozwojowych wystepujacych u dzieci z FASD do danych z
Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych, ktdry jest w Polsce rzetelnie prowadzony od
wielu lat, nalezy do ecuropejskiego Eurocat-u i odzwierciedla dane epidemiologiczne wad
rozwojowych u dzieci rodzonych w Polsce.

Sposréd uwag redakcyjnych w tej czesci, wymienie kilka, ktére jednak nie wplywaja na
wartos¢ merytoryczng wstgpu. Na przykiad na stronie 17 jest napisane ,.Rozszczep wargi z
towarzyszacym rozszczepem podniebienia lub bez niego czgsto 1gczy sig w praktyce klinicznej i
anegdotycznych opracowaniach z prenatalna ekspozycja na alkohol,” — wydaje sie, ze w
opracowaniach naukowych nie powinnismy si¢ powolywaé na opracowania anegdotyczne z wielu
powoddw, m.in. zeby nie powiela¢ negatywnych konotacji dotyczacych pacjentow z FASD. Na
stronie 19 niepoprawnie jest napisana nazwa choroby Hirschsprunga (jest ,.Hirschprunga”, powinno
by¢ Hirschsprunga, nazwa choroby pochodzi od lekarza Haralda Hirschsprunga).

Wstep stanowi szczegOlowe 1 rzetelne omdwienie poruszanych zagadnien, w oparciu o
szerokg 1 aktualng literature i pozwala czytelnikowi na zapoznanie si¢ z problemami, na ktorych
Doktorantka skupia si¢ w swojej pracy badawczej. Przedstawiona wnikliwa analiza aktualnej
literatury nie pozostawia watpliwosci, ze decyzja Doktorantki o kierunku prowadzonych badan jest
w pelni uzasadniona zakresem obecnej wiedzy, zardbwno z naukowego, jak i klinicznego punktu

widzenia.
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Cel rozprawy doktorskiej pani Katarzyny Dylag oraz uzasadniania podjecia tematu zostaly
sformulowane logicznie, spojnie i konkretnie, co potwierdza dojrzalos¢ naukows Doktorantki.
Giownymi celami badan Doktorantki byty:

1) okreslenie czgstosci wystepowania wad ukladu moczowego w grupie pacjentow

z FASD w pordéwnaniu z pediatryczng populacjg ogoélng

2) ustalenie rodzaju najczesciej wystepujacych wad ukladu moczowego w grupie

pacientéw z FASD

3) poréwnanie wystgpowania poszczegolnych wad uktadu moczowego pomiedzy

grupami pacjentow z FAS, pFAS i ARND

4) okreslenie czgstosci wystepowania zaburzen czynnosci nerek w grupie pacjentéw

z FASD w pordéwnaniu z pediatryczng populacjg ogdlng

5) okreslenie czestosci wystepowania nadcisnienia t¢tniczego w grupie pacjentow z FASD w po-
rownaniu z pediatryczna populacjg ogdlng.

Badania zostaly przeprowadzone pomigdzy styczniem 2016 roku a styczniem 2018 roku u
102 pacjentéw z grupy FASD (od opiekundéw ktérych uzyskano zgode na uczestnictwo w badaniu)
oraz u 280 pacjentéw oddziatlu gastroenterologii dzieciecej. Nalezy podkresli¢, ze grupa badana jest
liczna, co podkresla wysoki impakt statystyczny wynikow badan. Pacjenci z rozpoznaniem FASD
byli pod opiekg Centrum Kompleksowej Diagnostyki FASD przy Wojewddzkim Specjalistycznym
Szpitalu Dziecigcym im. $w. Ludwika w Krakowie. Rozpoznanie FASD zostalo postawione przez
wielospecjalistyczny zesp6ét (pediatra, psychiatra dzieciecy, psycholog) wedlug kryteriow IOM.
Operowano jednym z trzech rozpoznan z kregu FASD (FAS, pFAS lub ARND). Wiasciwie zostaty
okreslone kryteria wylaczenia do badan. Zaden z pacjentéw nie spelnit kryteriow wykluczenia.
Wskaznik odpowiedzi byl imponujacy - wyniodst 100%.

Badania podj¢te przez Doktorantke maja szerokie implikacje kliniczne, wplywaja na lepsze
zrozumienie etiopatogenezy FASD, przyczyniaja si¢ do rozpowszechniania wiedzy o FASD.
Podejsécie do zagadnienia naukowego jakie prezentuje Doktorantka swiadczy o bardzo dojrzatym i
naukowo zasadnym potraktowaniu tematu.

Rozdziat Doktorantki ,,Omdwienie wynikow i dyskusja” jest kwintesencja naukowej analizy
i dyskusji, dokladnie 1 dobitnie thumaczy uzyskane wyniki badan whasnych. Przyznaje, ze byta to
bardzo interesujgca lektura, szczegdlnie, ze omawiane problemy dotyczg waznego klinicznie i spo-
lecznie problemu dzieci z zaburzeniem rozwoju. Doktorantka nie zrezygnowata nawet z omowienia
skomplikowanych watkow patogenetyczych badanych wad rozwojowych w kontekscie wiedzy
ogolnej oraz szczegdlnie w kontekscie teratogennego dziatania alkoholu na pléd. Ta cz¢s¢ Dyskusji

byta najbardziej intrygujaca naukowo. Szczegoélne znaczenie kliniczne mialy wyniki obejmujace
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rozmiary nerek, czynnos$é nerek oraz wartosci cignienia tetniczego u dzieci z FASD w poréwnaniu z
grupa kontrolng oraz omoéwienie tych wynikéw. Jednak w Dyskusji zwraca uwage brak poréwnania
obserWowanych wad rozwojowych wystepujacych u dzieci z FASD do danych z Polskiego Rejestru
Wrodzonych Wad Rozwojowych.

W odpowiedzi na postawiony cel, Autorka sformutowata szesé wlasciwych i logicznych
wnioskow, w ktorych wskazata, ze:

1. Wady uktadu moczowego wystepuja czesciej u pacjentéw z rozpoznaniem FASD niz u pacjen-
tow z grupy kontrolnej. Natomiast czestos¢ wystepowania wad ukladu moczowego nie rézni sie
pomigdzy pacjentami, u ktérych rozpoznano FAS, pFAS 1 ARND.

2. Wigksza czestosé wystepowania dotyczy zar6wno wad migzszu nerki, wad ukiadu kielichowo-
miedniczkowego, jak i nieprawidlowosci dotyczacych pecherza moczowego.

3. Wigkszos¢ wad uktadu moczowego wystepujacych u pacjentdéw z rozpoznaniem FASD ma cha-
rakter fagodny i nie wiaze sie z powaznymi konsekwencjami klinicznymi w wieku dzieciecym.

4. U dzieci z FASD obserwuje sie zmnigjszony rozmiar nerek, co posrednio moze przekladaé si¢ na
mniejszg liczbe nefronéw i wieksze zagrozenie rozwojem nadcidnienia tetniczego i przewleklej
choroby nerek w przyszlosci.

5. Funkcja wydzielnicza nerek u pacjentéw z rozpoznaniem FASD nie odbiega od obserwowanej w
0golnej populacji pediatrycznej.

6. U dzieci z rozpoznaniem FASD nie stwierdza si¢ zwigkszonej predyspozycji do rozwoju nadci-
snienia tetniczego.

Wydaje mi si¢, ze niespdjnie zostaly sformutowane wnioski 4 i 6. Jezeli u dzieci z FASD
obserwuje si¢ zmniejszony rozmiar nerek, co posrednio moze przekladaé sie na wieksze zagrozenie
rozwojem nadcisnienia tetniczego i przewleklej choroby nerek w przyszloscei, to dlaczego zostat
sformutowany wniosek, ze u dzieci z rozpoznaniem FASD nie stwierdza sie zwigkszonej predyspo-
zycji do rozwoju nadcisnienia tetniczego. Rozumiem intencje tych dwoch wnioskow, jednak wyda-
je sig, ze w punkcie széstym powinno by¢: U dzieci z rozpoznaniem FASD nie stwierdza si¢ nadci-
$nienia tetniczego.

Po sformutowaniu wnioskéw Doktorantka zasugerowata dalszy kierunek badan, co optymi-
stycznie wskazuje, ze Doktorantka nie zamierza zrezygnowac z pracy nad tematyka FASD. Podsu-
mowujgc wysunigte wnioski z pracy Doktorantki, nalezy podkresli¢, ze wyniki Jej badan moga zo-
sta¢ wykorzystane w praktyce klinicznej w celu poprawy procesu diagnostycznego i terapeutyczne-
go FASD.

W tej czesci pracy Doktorskiej zauwazylem kilka niedociagnieé redakcyjnych i interpunk-

cyjnych, jednak nieistotnych dla oceny merytorycznej pracy.



Doktorantka zacytowala 214 pozycji literaturowych, wiasciwie dobranych i aktualnych,
dotyczacej sedna poruszanych zagadniefi. Cytowane publikacje dowodza znajomoscl przez
Doktorantke literatury przedmiotu oraz umiejetnosci korzystania z licznych i réznorodnych Zrédet
wiedzy. Ponadto Doktorantka umiescila rzetelnie przygotowanych 16 rycin i 7 tabel

przedstawiajacych wyniki pracy.

W podsumowaniu podkresle, ze uzyskane rezultaty maja znaczenie dla nauki i praktyki
klinicznej, Doktorantka poprawnie formutuje problemy i zalozenia badawcze, wykazuje trafnosé
doboru metod i narzedzi badawczych, umiejgtnosé ich zastosowania. Dysertacja Doktorantki
cechuje sie prawidtowym ukladem pracy i struktury podziatu tresci, poprawnoscia formalno-
jezykowa. Znalaztem kilka blgdow stylistycznych, interpunkeyjnych czy og6lnie redakcyjnych, co

oczywiscie nie umniejsza warto$ci naukowej tej pracy.

W mojej ocenie rozprawa doktorska pani lek. Katarzyny Dylag spelnia wymogi, sta-
wiane tego typu rozprawom okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0 stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.
595 z pozn.zm.) w zwiazku z art. 179 1 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowa-
dzajace ustawe — Prawo o szKolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pozn.zm.).
Zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiel-
lonskiego o dopuszczenie pani lek. Katarzyny Dylag do dalszych etapow przewodu doktor-
skiego.

Ponadto ze wzgledu na wazny naukowo, Klinicznie i spolecznie temat pracy, jej zna-
czenie praktyczne oraz fakt, ze jako Recenzent, nie znalazlem w powyzszej Dysertacji zad-
nych istotnych merytorycznie negatywnych uwag, wnosz¢ o wyréinienie powyiszej pracy

doktorskie;j.

Prof. dr hab. Eobert Smigiel
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