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»Zastosowanie inzynierii tkankowej w leczeniu dlugoodcinkowych postaci wrodzonego

zarosnigcia przetyku”

Leczenie wrodzonego =zarosnigcia przetyku, jednego z najciezszych zaburzen
rozwojowych, to niewatpliwie ogromne wyzwanie dla chirurga.. Podstawowym zalozeniem
operacyjnego leczenia tej zlozonej wady jest rekonstrukcja zaros$nietych odcinkéw i
odtworzenie pelnej ciaglosci przetyku. Pierwotne zespolenie jest zwykle niemozliwe w
postaci dlugoodcinkowej, a inne sposoby operacyijne nie sa pozbawione powiklan i wigzg sie
z koniecznodciag wieloetapowego postepowania. Do chwili obecnej nie rozstrzygnieto
dylematu optymalnego rozwiazania w przypadku niedroznosci dlugoodcinkowej.
Poszukiwanie zatem nowych sposobéw leczenia tej wady jest uzasadnione z klinicznego
punktu widzenia. Autor podjal si¢ tego trudnego zadania probujac opracowaé¢ model
doswiadczalny hodowli komoérkowej, przeniesienie hodowanych komérek na rusztowania, a
potem przeszczepienia calej konstrukcji w zywy organizm zwierzecy. Inzynieria tkankowa
staje si¢ niewatpliwie obszarem nauki, ktéra wspolczesnie stwarza ogromne mozliwosci
rekonstrukeji brakujacych tkanek w organizmie czlowieka. Uwazam, ze podjete przez autora
badania sa niezwykle wartosciowe i w pelni uzasadnione z klinicznego punktu widzenia,
poniewaz daja ogromna szans¢ zastosowania ich w chirurgii regeneracyjnej w niedalekiej

przysztosci.



Przedstawiona mi do oceny praca spetnia pod wzgledem formalnym wszystkie
wymagania stawiane rozprawom na stopiefi doktora medycyny. Dysertacja obejmuje cykl
trzech monotematycznych prac opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej o
lacznym IF 5,16. Doktorant jest pierwszym autorem W dwoéch opublikowanych pracach i
kolejnym autorem w trzeciej publikacji.

W pracy zatytutowane] “Comparison of suturing techniques in the formation of
collagen scaffold tubes for composite tubular organ tissue engineering’ autor probuje okresli¢
mozliwosci formowania tubularnych struktur z rusztowan kolagenowych w inzynieril
tkankowej przetyku. W eksperymencie zastosowat 4 techniki szycia chirurgicznego z uzyciem
szwu monofilamentowego oraz plecionego, zwracajac szczegolng uwage na stopien tatwosci
szycia, wigzanie oraz stopien skretu rusztowania. Postanowit takze zbadac zachowanie sig
szytego polimeru, zar6wno w stanie suchym jak i wilgotnym. Aby unikna¢ ludzkiego bledu,
wszystkie sposoby zakladania szwow wykonatl ten sam badacz — ma to istotne znaczenie W
opracowywaniu wynikow. Ocena ksztaltu rusztowania, jak i morfologii zewnetrznej
powierzehni  konstrukcji dokonana zostala na podstawie obrazow w mikroskopie
elektronowym. Uzyskane wyniki autor przedstawil precyzyjnie w formie opisowej, ale
rowniez bardzo przejrzyscie udokumentowal na rycinach i fotografiach. Pozwala to
czytajacemu lepiej zrozumie¢ sama technike szycia 1 oceni¢ zachowanie si¢ zeszytej tkanki.
Na podstawie osiagnigtych wynikow autor stwierdzil, ze najkorzystniejsza technika szycia
jest szew ciagly monofilamentowy zakladany przez krawedzie zanurzonego w wodzie
polimeru. Wybor techniki szycia i materiatu chirurgicznego ma istotne znaczenie w chirurgii
przetyku, zwlaszcza okresu noworodkowego. Odpowiedni sposob zakladania szwow, rodzaj
igly oraz nici, ktorych struktura determinuje ich pozniejsze whasciwosci, takie ja latwos¢
manipulowania, odczyn tkankowy, odpornos¢ na rozciaganie oraz jakosc wezia wplywa

niewatpliwie na proces gojenia tkanek. W eksperymencie tym, autor udowodnil mozliwos¢



tworzenia tubularnych konstrukcji zawierajacych rézne linie komoérkowe, ktére
morfologicznie odpowiadaja naturalnej tkance przewodu pokarmowego.

W pracy ,,Micro-computed tomography for implantation site imaging during in situ

esophagus tissue engineering in a live small animal model” ocenie poddane zostaly badania
obrazowe jamy brzusznej szczuréw, ktérym wczesniej implantowano  konstrukcje
tubularnych, kolagenowych rusztowan z wysianymi komérkami nablonka przetyku dorostych
gryzoni. Mikrotomografia komputerowa w rekonstrukcji 3D wykonywana w okresie 6
miesigcy po implantacji pozwolita zlokalizowaé wszyta w sie¢ konstrukcjg, a w przypadkach
rozerwania sieci - identyfikowa¢ miejsce przemieszczenia implantu. Dzigeki badaniu
mikroTK, mozliwa byta obserwacja polozenia konstrukcii, rozwoju hodowanej tkanki,
unaczynienia i ewentualnej reakcji sasiadujacych narzadow w Jjamy brzusznej zwierzecia.
W powtarzanych badaniach obrazowych, autor nie obserwowal zwldknienia ani zmian w
morfologii sasiadujacych z implantem narzadéw. Autor przedstawit niezmiernie wazny aspekt
inzynierii tkankowej in situ, mianowicie proces angiogenezy w implantowanej konstrukcji
widoczny w badaniu obrazowym.

Zalozeniem pracy ,,”Esophagus tissue engineering: in situ generation of rudimentary
tubular vascularized esophageal conduit using the ovine model” byla préoba wytworzenia
tkanki przetyku metodami inzynierii tkankowej i ocena zachowania si¢ tej tkanki po
wszczepieniu do sieci owiec. Badania morfologiczne i histologiczne usunietej tkanki
wykazaly po 8 tygodniach rozrost komérkowy w porowatych przestrzeniach kolagenowego
rusztowania i obszary morfologicznie odpowiadajace prawidtowemu nablonkowi przetyku.
Po 12 tygodniach widoczne bylo nowotworzenie naczyn w obwodowej warstwie rusztowania.
Wytworzenie sieci naczyn krwionosnych, ktore z jednej strony zapewnig tkance perfuzje, z
drugiej za$ wykaza zdolno$¢ faczenia si¢ z naczyniami tkanki macierzystej warunkuja

przezycie przeszczepionej tkanki i dalszy prawidlowy jej rozwoj. Wyniki badan



doswiadczalnych przedstawione przez autora pozwalaja mie¢ nadzieje, ze inzynieria
tkankowa to niewatpliwie przyszlosé medycyny regeneracyjnej. Ustawicznie ewoluujace
nowe techniki hodowli pojedynczych komérek badz tkanek poza Zywym organizmem
pozwalaja wierzy¢ w mozliwos¢ zastapienia ubytkéw tkanek lub catych narzadow —
materiatem posiadajacym strukture biochemiczna tkanki naturalne;.

W mojej opinii, doktorant bedac chirurgiem dziecigcym posiadl ogromna wiedze z
zakresu inzynierii tkankowej, dziedziny, ktéra dopiero wkracza w medycyne.. Za szczegolnie
wartosciowe i swiadczace o dojrzatosci autora, jako badacza, nalezy uzna¢ prébe podjecia
badan eksperymentalnych w uzyskaniu tkanki, ktora mogtlaby zastapi¢ brakujacy odcinek
zarosnietego przelyku u noworodka — problem niezmiernie wazny w chirurgii wad
wrodzonych.

Wybor tematu jest trafny i uzasadniony, autor wskazal na mozliwosci zastosowania
inZynierii tkankowej w praktyce klinicznej. Cele pracy sformulowane sa jednoznacznie, a
wnioski w pelni odpowiadaja zalozeniom. Ocena wynikéw dokonana na podstawie
precyzyjnej analizy jest prawidlowa i obejmuje wszystkie elementy zawarte w metodyce
badan. Ryciny sa przejrzyste i zrozumiale, a odpowiednio do tresci cytowane wspélezesne
pismiennictwo $wiadezy o duzej wiedzy autora obejmujacej przedstawiong w pracy
problematyke.

Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza Piotra
Soltysiaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Praca pod tytutem ,,Zastosowanie
inzynierii tkankowej w leczeniu dtugoodcinkowych postaci wrodzonego zaro$niecia
przetyku™ spelnia wszystkie kryteria stawiane rozprawom doktorskim przewidziane ustawa.

Nie mam zadnych zastrzezen do strony merytorycznej pracy.



Ponadto, z racji duzej wartoSci naukowej i ogromnej szansy na praktyczne
zastosowanie kliniczne uzyskanych przez autora wynikéw zwracam si¢ do Wysokiej
Rady o wyréznienie dysertacji pt. ,,Zastosowanie inZynierii tkankowej w leczeniu

dlugoodcinkowych postaci wrodzonego zaro$nigcia przelyku” summa cum laude.
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