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Recenzja
rozprawy doktorskiej pani magister Jolanty Kurosz
pt. ,Badanie hipotezy plodowego incydentu naczyniowego
(prenatalnej zakrzepicy) jako przyczyny wystepowania
jednostronnych poprzecznych wad zmniejszajacych kodczyn u czlowieka”
przygotowana na podstawie decyzji
Rady Wydzialu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Rozprawa doktorska pani mgr Jolanty Kurosz jest wynikiem Jej badan nad
etiopatogeneza jednostronnych poprzecznych wad zmniejszajacych konczyn u czlowieka
(WZK). Autorka podjela si¢ badan nad tym problemem z uwagi na brak dostatecznej wiedzy
naukowe]j odnognie etiopatogenezy wad koriczyn u cztowieka. Ponadto Autorka podjeta probe
wyselekcjonowania pojedynczych biochemicznych i genetycznych czynnikow ryzyka
zakrzepicy, predysponujacych do wystapienia WZK, a w dalszej kolejnosci — wylonienie
czynnikéw ryzyka dla w/w grupy wad.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 146 stron z tradycyjnym podzialem na
wstep, zalozenia i cel pracy, material i metody, wyniki oraz dyskusj¢ i wnioski, a takze spis
uzywanego pi§miennictwa i streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis tabel i rycin.
Dodatkowo w pracy zawarta jest takze Zgoda Komisji Bioetycznej, wzor deklaracji

$wiadomej zgody na wykonywanie badan i wzor ankiety klinicznej.



Badania, ktore sg podstawa rozprawy doktorskiej pani mgr Jolanty Kurosz byty
finansowane z projektu badawczego "Badanie hipotezy plodowego incydentu naczyniowego
(prenatalnej zakrzepicy) jako przyczyny wystgpowania jednostronnych poprzecznych wad
zmniejszajgcych konczyn u czlowieka", finansowanego ze $rodkéw Narodowego Centrum

Nauki o nr UMO-2011/03/B/NZ5/00510.

Ocena pracy doktorskiej:

We wstepie Autorka szczegélowo przedstawita kliniczne i patogenetyczne podstawy
zagadnien, ktorymi zajeta si¢ w swojej pracy badawczej: anatomie i etiologic WZK, hipoteze
incydentu naczyniowego, podstawy hemostazy i trombofilii. Konczac ten rozdzial wstepu
Doktorantka omdéwita wrodzone i1 nabyte czynniki trombofilii.

Szczegblnie wartosciowe jest dokladne oméwienie i opisanie prze panig mgr Jolante
Kurosz wrodzonych czynnikéw trombofilii. Te¢ czg$¢ wstepu Doktorantka czytelnie
podsumowala w dwodch tabelach. Bardzo interesujaca jest czes¢ wstepu, opisujaca
szczegotowo wplyw czynnikéw srodowiskowych na wrodzone wady zmniejszajace koriczyn.
Rozdzial ten ma duze znaczenie edukacyjne, warty jest publikaciji.

Wstep stanowi szczegotowe i rzetelne omdwienie poruszanych zagadnien, w oparciu o
szerokg i aktualng literature i pozwala czytelnikowi na zapoznanie sig 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 peini uzasadniona zakresem obecnej wiedzy, zaréwno z

naukowego, jak i medycznego punktu widzenia.

Cel rozprawy doktorskiej pani mgr Jolanty Kurposz zostat sformutowany tresciwie i za-
daniowo. Gléwnym zatozeniem Doktorantki byta weryfikacja hipotezy o prawdopodobnym
udziale incydentu zakrzepowo-zatorowego w naczyniu plodowym konczyny w okresie prena-
talnym, ktéry méglby skutkowaé wystapieniem jednostronnej wady zmniejszajacej konczyny.
Szczegélowym celem omawianej rozprawy doktorskiej byla ocena czynnikéw ryzyka wro-
dzonej i nabytej zakrzepicy w grupie pacjentéw z jednostronnymi WZK i ich matek oraz
w populacji ogélnej, a takze wyselekcjonowanie pojedynczych biochemicznych i genetycz-
nych czynnikéw ryzyka zakrzepicy, predysponujacych do wystapienia WZK, a w dalszej ko-
lejnosci — wylonienie czynnikéw ryzyka, ktére moglyby tworzyé swego rodzaju ,,prog” kilku
czynnikow , powyzej ktérego ryzyko wystgpienia WZK jest szczegdlnie wysokie.

W rozdziale ,Material i metody” Autorka dokladnie opisata kryteria wlgczenia
pacjentéw do swoich badafi — w sumie Doktorantka przebadata 134 pacjentow i ich matki

oraz 178 zdrowych dzieci 1 168 zdrowych dorostych kobiet.



W kolejnej czesci tego rozdziatu Doktorantka oméwita szczegdtowo metody badawcze
uzyte w pracy poczawszy od pobrania krwi i izolacji osocza, surowicy i DNA a skoficzywszy
na badaniach hematologicznych i molekularnych oraz statystycznych.

Podsumowujgc tq czg$é rozprawy stwierdzam, Ze jestem pod wrazeniem réznorodnosci
tesiéw zastosowanych przez panig mgr. Jolantg Kurosz do rozwigzania problemu
badawczego. Ten rozdzial dysertacji dowodzi jednoznacznie, Ze pani mgr. Jolanta Kurosz jest
szeroko wyksztalconym magistrem analityki medycznej z umiejetnosciq wykorzystania
istniejgcych narzedzi  badawczych w  medycynie molekularnej dla rozwigzywania
skomplikowanych i wielowgtkowych probleméw naukowych..

W rozdziale ,,Wyniki” Doktorantka oméwita szczegétowo rezultaty kolejnych etapdéw
pracy badawczej. W pierwszym podrozdziale Pani mgr Jolanta Kurosz szczegdtowo opisata
charakterystyke kliniczna pacjentow z WZK, niezwykle interesujgca czg$¢ wynikow z punktu
widzenia mojego zawodu — lekarza pediatry, genetyka klinicznego i dysmorfologa. Kolejno
Doktorantka opisala poszczegblne wyniki kazdej z zastosowanych metod badawczych,
ujmujac je w klarowne ryciny, wykresy i tabele.

Uzyskane wyniki Doktorantka oméwita w odniesieniu do szerokiej, wlasciwe dobranej i
aktualnej literatury (141 pozycji, w znakomite] wiekszo$ci opublikowanych w ostatnich
latach). Rozdziat Doktorantki ,.Dyskusja” jest kwintesencja naukowej analizy, doktadnie
thumaczacy uzyskane wyniki badafn wlasnych. Przyznaje, ze byta to bardzo interesujgca
lektura, pomimo tego, ze wyniki badaf nie pozwolily na spektakularne zidentyfikowanie
konkretnego czynnika prozakrzepowego lub ,,progu” kilku czynnikow, ktorych obecnos¢ u
pacjenta lub jego matki skutkowalaby wzrostem ryzyka wystapienia WZK. Najwigcej miejsca
w Dyskusji Doktorantka przeznaczyla na oméwienie wynikéw badan molekularnych
skupionych wok¢ét wrodzonych czynnikow ryzyka. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
Doktorantka wykazata, ze wariant c.-4C>T w genie F12 byt stwierdzany istotnie statystycznie
czesciej w grupach kontrolnych w poréwnaniu do grup badanych. Autorka sugeruje, ze
obnizona aktywnoé¢ FXII w grupach pacjentéw z WZK oraz ich matek mogtaby stanowi¢
czynnik ryzyka udaru krwotocznego - wylewu krwawego, skutkujacego uszkodzeniem
struktur anatomicznych ptodu. Tym samym wskazano inny kierunek przysztych badan nad
etologia WZK lub podobnych wad wrodzonych.. |

Oceniajgc tq cze$é rozprawy chciatbym podkreslic, ze Doktorantka wykazata sie wysoko
oceniang umiejetnosciq krytycznej analizy wynikéw badan wlasnych w odniesieniu do
wynikow z literatury Swiatowej.

Calos¢ postepowania badawczego pozwolita Doktorantce na sformutowanie dwoch

rzeczowych wnioskow, ktore pokrywaja si¢ z oméwionymi powyzej wynikami Jej badan.



Doktorantka powoluje si¢ na 141 pozycji literaturowych, gléwnie publikowanych w
czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. Jest to literatura aktualna i dotyczaca sedna
poruszanych zagadnien. Cytowane publikacje dowodza znajomosci przez Doktorantke
literatury przedmiotu oraz jej umiejetnosci korzystania z licznych i réznorodnych zrédet
wiedzy.

W podsumowaniu pragne podkreslic, ze praca doktorska pani magister Jolanty Kurosz
stanowi rzeczywisty wklad w rozw6j wiedzy nad etiopatogeneza wad zmniejszajacych
konczyn u cztowieka.

Rozprawa zostala roéwniez bardzo starannie przygotowana pod wzgledem
redakcyjnym. Nie znalaztem Zadnego bledu merytorycznego ani interpunkcyjnego,

stylistycznego czy ogdlnie redakcyjnego.

W mojej ocenie rozprawa doktorska mgr Jolanty Kurosz spelnia wymogi, stawiane
tego typu rozprawom i zwracam si¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie pani magister
Jolanty Kurosz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuj¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o wyréznienie dysertacji doktorskiej pani mgr

Jolanty Kurosz nagroda.

Prof. dr hab. Robert Smigiel




