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Ocena rozprawy doktorskiej pt.
»~Badanie hipotezy ptodowego incydentu naczyniowego (prenatalnej
zakrzepicy) jako przyczyny wystepowania jednostronnych

poprzecznych wad zmniejszajqcych koriczyn u cztowieka”
wykonanej przez Panig mgr anal. med. Jolante Kurosz
w Katedrze i Zaktadzie Genetyki Medycznej

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wrodzone wady zmniejszajgce konczyn (WZK) stanowig istotny problem wsrod
zywo urodzonych noworodkoéw a ich etiologia nie jest w pelni poznana. Uwaza sig, iz
przyczyng WZK moga by¢ zaréwno czynniki Srodowiskowe jak i czynniki genetyczne. W
niniejszej dysertacji podjeto probe weryfikacji udziatu incydentu naczyniowego,
rozumianego jako wystgpienie prenatalnej zakrzepicy lub zatoru w krazeniu ptodowym
w etiologii WZK, ktéry prowadzitby do niedokrwienia i martwicy cze$ci konczyny, jej
resorpcji a w konsekwencji obserwowang po urodzeniu wade zmniejszajgca konczyny.
Dlatego podjecie przez Panig mgr Jolante Kurosz badan majgcych na celu sprawdzenie
czy wérod pacjentéw z jednostronnymi WZK czynniki ryzyka wrodzonej i nabytej
zakrzepicy wystepuja istotnie czeSciej niz w populacji ogdlnej jak réwniez préba
wyselekcjonowania biochemicznych i genetycznych czynnikéw ryzyka zakrzepicy
predysponujgcych do wystgpienia WZK jest w pelni uzasadnione z punktu klinicznego

oraz mozliwo$ci okreSlenia ryzyka wystgpienia wad zmniejszajacych konczyn.
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Tre$¢ przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej liczacej 146 stron,
zawierajacej 34 tabele i 34 ryciny odpowiada tematowi okreSlonemu w tytule, jak
réwniez tytutom poszczegélnych rozdziatéw i podrozdziatdw.

We wstepie, stanowigcym czeS¢ teoretyczng pracy, Pani mgr Jolanta Kurosz
oméwila w sposéb Swiadczacy o duzej wiedzy dotyczacej przedmiotu swoich
zainteresowan badawczych zagadnienia dotyczgce etiologii wrodzonych wad
zmniejszajgcych konczyn ze szczegélnym uwzglednieniem hipotezy incydentu
naczyniowego. Szczegétowo omoéwita procesy krzepniecia krwi i fibrynolizy oraz
scharakteryzowata wrodzone i nabyte czynniki trombofilii. Ponadto, uktad
prezentowanego wstepu z wyszczeg6lnionymi podrozdziatami, napisany w oparciu o
przeglad odpowiednio dobranych pozycji piSmiennictwa dobrze wprowadza czytelnika
w zagadnienia bedace przedmiotem badan i uzasadnia naukowe zatozenia Autorki.

Badania zostaly przeprowadzone z udzialem 137 pacjentow ze sporadyczng
(nierodzinng), jednostronng wada zmniejszajaca konczyny z uwzglednieniem ich matek.
Grupa kontrolna obejmowata 168 zdrowych kobiet oraz 178 zdrowych dzieci. Pacjenci z
WZK na postawie przeprowadzonego wywiadu Kklinicznego zostali szczegétowo
scharakteryzowani pod wzgledem opisu wad konczyn, towarzyszacych wad,
przyjmowanych lekéw, przebytych infekcji czy powiktan podczas cigzy.

W aspekcie wykonawczym praca zastuguje na bardzo duze uznanie. Doktorantka
precyzyjnie zaplanowata i przeprowadzita badania z zastosowaniem wielu metod.
Wszystkie procedury postepowania zostaty doktadnie opisane. Wykonano serig
pracochtonnych analiz, ktére wymagaly nie tylko wiedzy teoretycznej ale takze
umiejetno$ci manualnych. W pracy Autorka z duzg swoboda, §wiadczacg o doskonatym
opanowaniu warsztatu badawczego, postuguje sie technikami biologii molekularnej w
oznaczaniu wariantéw polimorficznych badanych genéw zastosowaniem metody real-
time PCR oraz sekwencjonowania metodg Sangera. Ponadto, wykonano szereg analiz
biochemicznych i koagulologicznych, ktére korelowano z czesto$cig wystepowania WZK.

Wyniki badan prezentowane przez Panig mgr Jolante Kurosz zostaty
przedstawione w sposéb uporzadkowany i precyzyjny. Doktorantka na podstawie
przeprowadzonych badan nie wykazala konkretnego czynnika prozakrzepowego lub
,progu” kilku czynnikéw, ktérych obecno$¢ u pacjenta lub jego matki skutkowataby
wzrostem ryzyka wystapienia WZK. Jednakze Pani mgr Jolanta Kurosz wskazata, iz
obnizona aktywno$¢ FXII u pacjentéw z WZK oraz ich matek moze stanowi¢ nie czynnik
ryzyka zakrzepicy a udaru krwotocznego, skutkujacego uszkodzeniu struktur

anatomicznych ptodu. W zwigzku z powyzszym faktem, rezultaty otrzymane w



niniejszej rozprawie doktorskiej przez Paniag mgr Jolant¢ Kurosz mogg stanowic
podstawe do prowadzenia dalszych badan nad etiologia WZK.

W omoéwieniu Pani mgr Jolanta Kurosz w sposéb inteligentny i rzeczowy
podejmuje dyskusje ze znanymi z piSmiennictwa faktami w odniesieniu do wtasnych
badan. Dyskusja przeprowadzona jest w sposéb wnikliwy, co Swiadczy o duzej wiedzy
naukowej Doktorantki.

Nalezy podkresli¢ rowniez, iz wykonana praca przez Panig mgr Jolante Kurosz
$wiadczy o umiejetno$ci rzetelnego przeprowadzania prac doswiadczalnych, a wyniki
badan zakonczone stlusznymi wnioskami dostarczaja interesujgcych informacji
i wskazéwek do dalszych badan klinicznych celem wyjasnienia wcigz istniejgcych
niejasnosci.

Praca zostala napisana jezykiem poprawnym i zrozumiatym. Autorka korzystata
w wiekszo$ci z aktualnego, Swiatowego piSmiennictwa obejmujacego 141 pozycji. Zalety
prezentowanej rozprawy, ws$rdéd ktérych mozna wymieni¢ dobor interesujgcej
i aktualnej tematyki badawczej i zastosowanie poprawnej metodyki oraz kompetentng
dyskusje wiasciwie opracowanych wynikéw, pozwalajagcych na sformutowanie
adekwatnych wnioskdw, §wiadcza o dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Podsumowujgc ocene pracy doktorskiej uwazam, Ze prezentuje ona wysoKi
poziom merytoryczny i odpowiada w peini wymogom stawianym wobec rozpraw

doktorskich.
Zwracam sie do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego I Uniwersytetu

Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie Pani mgr anal.

med. Jolanty Kurosz do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.
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