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Prof. dr hab. n. med. inz. Andrzej Ptawski

Recenzja rozprawy doktorskiej Pana lekarza medycyny Filipa Flicinskiego pod tytutem
“Analiza wplywu dziedzicznych mutacji gendw COL1A, COL5A1, COL11A, COMP, GSTM1
na zachorowanie na zesp6t kanatu nadgarstka” w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
Ponizsza recenzja zostala przygotowana na podstawie decyzji wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauk Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, ktora w
dniu 28 lutego 2024 roku powotata mnie na recenzenta wyzej wymienionej dysertacji.

Ocena formalna

Rozprawa doktorska Pana dr Filipa Flicinskiego pod tytutem “Analiza wptywu dziedzicznych
mutacji genéw COL1A, COL5A1, COL11A, COMP, GSTMI na zachorowanie na zesp6t kanatu
nadgarstka” zostata przygotowana pod kierunkiem Pana profesora Andrzeja Zyluka w Klinice
Chirurgii Ogolnej i Chirurgii Reki Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.
Rozprawa obejmuje 76 stron. W rozprawie zamieszczono wstep, cel pracy, metodyke, wyniki,
dyskusje, wnioski, wykaz rycin, piSmiennictwo oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
Rozprawe przygotowano starannie, a zaproponowany uktad jest typowy dla tego typu prac
promocyjnych, w zwigzku z tym przygotowanie rozprawy oceniam jako bardzo dobre.

Ocena merytoryczna

Genetyka jest dziedzing medycyny bardzo szybko si¢ rozwijajaca w réznych specjalnosciach tej
nauki. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska obejmuje badania majace na celu okreslenie
dziedzicznych uwarunkowan zespotu kanatu nadgarstka. Choroba ta wystepuje u okoto 2% calej
populacji, z tym ze u kobiet powyzej 30 roku zycia ta czesto$¢ moze wynosi¢ nawet 6%.
Patofizjologia tej choroby nie jest do konca poznana i poszukuje si¢ zwigzku wystepowania



zespotu kanatu nadgarstka z czynnikami genetycznymi, co wydaje si¢ uzasadnione wobec
obserwowania rodzinnych przypadkéw wystepowania tej choroby. Bezposrednia przyczyna
zespohu kanatu nadgarstka jest wzrost cisnienia panujacego w kanale nadgarstka, a w wigkszosci
przypadkéw przyczyna wzrostu ci$nienia pozostaje idiopatyczna. Wzrost cisnienia w kanale
nadgarstka powoduje ucisk nerwu posrodkowego, co prowadzi do zaburzen odptywu zylnego z
tego obszaru, segmentalnego przekrwienia, uposledzenia doptywu tlenu i substratdéw odzywczych
oraz obrzeku, czego skutkiem jest niedotlenienie segmentalne komérek tworzacych nerw. Jest to
poczatek catego tancucha niekorzystnych zjawisk. Do zjawisk tych naleza zaburzenie aktywnego
transportu blonowego, uposledzenie tworzenia mediatoréw btonowych, utrudnienie wyzwalania
potencjatu czynnosciowego i regeneracji fragmentu blony komoérkowej po wyladowaniu.
Fizjologicznymi konsekwencjami tych zjawisk moga by¢ zwolnienie przewodzenia bodzcoéw az
do catkowitego jego zablokowania, powstawanie impulsacji ektopowej we widknach ruchowych,
co objawia sie¢ miedzy innymi drzeniem lub skurczami powolnymi oraz powstawania impulsacji
ektopowej we widknach czuciowych, co wywoluje bol i uczucie spaczonego czucia. Pacjent
odczuwa te objawy jako mrowienie, dretwienie palcéw i bole reki w obszarze unerwienia przez
nerw posrodkowy. Objawy te, w zwiazku z tym ze wystepuja czesto, znacznie obnizaja komfort
zycia 0sob z tg dolegliwoscia, poniewaz wystepujace bdle budza pacjentéw w nocy lub nad
ranem, co ogolnie wptywa na kondycje takich osob. Takie manifestacje kliniczne moga trwac
wiele lat i w zaleznosci od tego jak bardzo sa uciazliwe, pacjenci poszukuja pomocy medycznej.
Postepowanie medyczne najczgsciej prowadzi do leczenia operacyjnego, polegajacego na
przecigciu troczka zginaczy. Przyczynami zespotu kanatu nadgarstka mogg by¢ zmiany zalezne
od budowy anatomicznej nadgarstka, choréb systemowych i lokalnych, ktére zmieniaja warunki
w kanale nadgarstka, jak réwniez czynniki zewnetrzne do ktérych naleza np. obciazenie reki.
Jedna z koncepcji patogenezy zespotu kanalu nadgarstka jest wptyw czynnikow wptywajacych na
charakterystyke strukturalnych komponentéw widkien kolagenu, stanowigcego podstawowy
sktadnik tkanki tgcznej, w tym sciggien zginaczy i troczka zginaczy. W zwiazku z tym doktorant
wytypowat grupe pigeciu genéw COLIA, COL5A1, COL114, COMP i GSTMI zaangazowanych
w te procesy do badan dziedzicznych uwarunkowan wystepowania choroby. W mojej ocenie
podjete badania sag w petni uzasadnione naukowo i przyczynia si¢ do pogltebienia wiedzy na
temat etiopatogenezy zespotu kanatu nadgarstka.

Celem badan bylo zbadanie wptywu dziedzicznych mutacji genéw COLIA, COL5A41, COL11A4,
COMP i GSTMI na ryzyko zachorowania na zesp6t kanatu nadgarstka. Dodatkowo za cel
postawiono sobie ocene czgstosci obustronnego wystepowania zespotu nadgarstka u pacjentow z
historig rodzinng choroby, jak i bez takiej historii.

W ramach rozprawy doktorskiej przeprowadzono badania DNA od 345 pacjentow z
rozpoznanym zespotem kanatu nadgarstka. Grupa badana sktadala si¢ z 262 kobiet i 83 mezczyzn
w wieku $rednio 62 lat, ktorzy byli leczeni w Klinice Chirurgii Ogélnej i Chirurgii Reki
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. W grupie tej w 92 przypadkach
obserwowano dodatni wywiad rodzinny zespotu kanatu nadgarstka. W grupie tej byto 68 kobiet i
28 mezczyzn. Grupa kontrolna sktadata si¢ z 1035 oséb zdrowych, w tym 786 kobiet i 249



mezczyzn. Grupe kontrolng pobrano w ten sposob, aby proporcje pici kobiet i me¢zczyzn byly
zachowane w stosunku 3:1. Dob6r materiatu do badah uwazam za prawidlowy. Uwage

zwraca bardzo liczna grupa kontrolna, co zwigksza statystyczng istotno$¢ uzyskanych

wynikéw. Przyjety w ramach rozprawy schemat badan molekularnych spetnia wszystkie
wspolczesne standardy dla tego typu badan. W pierwszej fazie wykonano badanie
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w grupie 96 pacjentdow z dodatnim wywiadem
rodzinnym ZKN. Jest to bardzo szczegdtowe badanie calej sekwencji genow, ktore pozwala na
wylonienie wariantow genetycznych wystepujacych w badanym obszarze. Nast¢pnie
potwierdzono wykryte zmiany sekwencjonowaniem enzymatycznym wedtug metody Sangera.
Wykryte w analizie NGS warianty przeanalizowano pod wzgledem istotnosci w dostepnych
bazach danych. Do dalszych badan wytypowano pig¢ wariantéw - dwa z nich wystepowaly w
genie COL11A41, dwa nastgpne w genie COMP oraz jeden w genie COL51A4. Dla wytypowanych
wariantow przeprowadzono analiz¢ wystgpowania w pozostatej grupie pacjentéw, u ktérych nie
obserwowano historii rodzinnej oraz w grupie kontrolnej. Przeprowadzaniew taki sposob analizy
zwiazku wykrytych wariantow z choroba jest standardem w badaniach molekularnych. W moje;j
ocenie metodyka przyjeta do realizacji celu zwigzanego z molekularna czgécig planowanych
zadan zostala wybrana prawidlowo. Drugim celem pracy bylto zbadanie czy obustronny zesp6t
kanatu nadgarstka wystgpuje z podobng czestoscia u pacjentéw z historig rodzinna, jak i u
pozostatych. Badanie wykonano z zastosowaniem opracowanego kwestionariusza, ktory byt
wypetniany przez badanych pacjentéw, a nastgpnie wyniki oceniono statystycznie. W tym
przypadku rowniez oceniam, ze przyjeta metodyka zostata wybrana prawidtowo dla osiggnigcia
postawionego celu.

W ramach pracy postawiono sobie bardzo ambitny cel zbadania wplywu mutacji genow COLI14,
COL5A1, COL114, COMP, GSTMI na ryzyko zachorowania na zesp6t kanatu nadgarstka. W
badaniach nie udato si¢ wyszukac¢ patogennych mutacji jednoznacznie powigzanych z
wystepowaniem choroby. W mojej ocenie caty proces badawczy zostat zaplanowany i wykonany
w sposob odpowiadajacy standardom biologii molekularnej. Z wykonanych badan wynika, ze w
warunkowaniu wystepowania zespotu kanalu nadgarstka nie biorg udzialu mutacje, ktére majg
bardzo istotny wptyw na funkcje biatek kodowanych przez geny COLIA, COL5A1, COL1IA,
COMP i GSTM1. Wyniki te maja znaczng warto$¢ poznawcza, poniewaz zastosowana metodyka
sekwencjonowania nastepnej generacji jest metoda pozwalajaca na wykrycie wszystkich zmian w
badanym zakresie. Rola takich wynikéw w poznaniu funkcji gendéw jest nie do przecenienia,
poniewaz pozwala na jednoznaczne wykluczenie wystepowania okreslonych mutacji. Uzyskane
wyniki sg podstawa do dalszych badan poszukiwania innych czynnikow genetycznych
wystepowania choroby lub poszukiwania w genach COLIA, COL5A1, COL114, COMP, GSTMI
takich zmian, ktore nie majg tak istotnego wpltywu na funkcjonalnos¢ biatka jak mutacje
patogenne.

Oceniam, ze manuskrypt rozprawy doktorskiej zostat przygotowany profesjonalnie w twardej
oprawie. Ryciny, jak i tabele zostaty jasno i czytelnie opisane i logicznie uzupetniajg tekst
rozprawy. Pod wzgledem jezykowym praca nie budzi moich zastrzezen. Rozbudowany wstep



dobrze opisuje naukowe tto prowadzonych analiz, jak rowniez dosy¢ szczegétowo opisano
metody molekularne stosowane w ramach realizacji rozprawy doktorskiej. Na tej podstawie
oceniam, ze doktorant jako lekarz bardzo dobrze zna zastosowang metodyke, co ma
odzwierciedlenie w zrozumialym opisie tych metod we wstepie pracy. Zastosowane metody sa
adekwatne dla osiagniecia zamierzonych celéw badawczych. Cele pracy okreslono jasno i
jednoznacznie. Bardzo obszerna dyskusja jest dobrym omowieniem uzyskanych wynikow, a
wyciagnigte wnioski uwazam za prawidtowe.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska Pana lekarza medycyny Filipa Flicinskiego pod tytulem “Analiza
wplywu dziedzicznych mutacji gendw COLIA, COL5A1, COL114, COMP, GSTMI na
zachorowanie na zespot kanatu nadgarstka” spetnia wymagania okreslone w artykule 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym” i wnosze do Wysokiej Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o
dopuszczenie rozprawy doktorskiej Pana lek. med. Filipa Flicinskiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

l./zw

Andrzej Plawski



