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;Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Filipa Flicinskiego ,,4Analiza wplywu dziedzicznych
mutacji genow COLIA, COL5A1, COL114A, COMP, GSTMI na zachorowanie na zespot
ciesni nadgarstka” *

Ucisk nerwu posrodkowego w kanale nadgarstka ( zesp6t ciesni nadgarstka; ZCN)
jest najczestsza neuropatig uciskowa, a przy tym jedng z najczestszych patologii
obejmujacych narzad ruchu. Pomimo duzej populacji chorych , co sprzyja prowadzeniu
réZnorakicﬁ badan , wiele zagadnien dotyczacych ZCN pozostaje nadal niewyjasnionych.
Jednym z nich jest problem dziedzicznosci ZCN , a w szczeg6lnosci wplywu mutacji
gendéw kodujacych wytwarzanie kolagenu na ryzyko zachorowania na ZCN oraz czy
obustronne wystepowanie ZCN wystepuje u chorych z obcigzeniem rodzinnym , z podobng
_czestotliwoscig , jak u wszystkich chorych .

Wyzej wymienione dwa problemy przedstawil doktorant jako cel swoich badan.
Badania takie w pismiennictwie medycznym nalezg do nielicznych, a przedstawiane W nich
wyniki istotnie si¢ réznia , co wiecej badania takie dotyczace populacji polskiej (jako
homogenicznej) nie byty dotad przeprowadzane .

W Swietle powyzszego nalezy z uznaniem wyrazi¢ si¢ o dokonanym przez lek med.
lek. med. Filipa Flicinskiego wyborze zagadnienia badawczego . Wspomniana ocene
przeprowadzil autor w oparciu o metody naukowe .

Przedstawiona do oceny praca zawarta jestna 76 stronach oprawionego wydruku
komputerowego ujetych w 6 rozdziatach, z ktérych kazdy zawiera kilka podrozdziatow.
Uzupetnienie tekstu stanowig liczne ryciny i tabele . Pismiennictwo ( bardzo aktualne) , z
dos¢ skromnym uwzglednieniem pismiennictwa rodzimego, liczy 86 pozycji uwzgledniajac
prace kluczowe dla rozwoju dla badan genetycznych nad ZCN . Uktad pracy jest wic;.g

typowy .

Wstep: Jego objetosé (32 str. ) jest wiasciwie wywazona w stosunku do
zasadniczej< czgscei pracy. Obok bardzo nowoczesnie (tj. eksponujgcego kwestie
merytoryczhe ) ujetego wprowadzenia , ta czg$¢ pracy rozwija sie w kilka podrozdziatéw
prezentujagcych m. inn. : szczegbtowe zasady'diagnozowania ZCN ( badania
neurofizjologiczne i obrazowe) , leczenie operacyjne oraz genetyczne predyspozycje do

jego wystapienia w aspekcie zmian rozwijajacych si¢ w ZCN ; W tej czesci Autor



wprowadza czytelnika w zagadnienie mutacji genowych dotyczacych kodowania kolagenu i

innych biatek wspottworzacych elementy anatomiczne ZCN .Oméwiono réwniez metody

badania materialu genetycznego w kierunku identyfikacji mutacji genow .

Uzasadnienie podjecia problemu badawczego jest przekonywujace Wszystkie podrozdziaty

dowodza bardzo dobrego przygotowania merytorycznego doktoranta do podjecia badar .
Cel pracy (om6wiony powyzej) jest wlasciwie sformutowany i ukierunkowany na

-okreslenia zaleznosci i wptywu dziedzicznych mutacji okreslonych genéw na ryzyko

.zachorowania na ZCN .

- Material stanowi 345 chorych (75%K, 25%M ) zakwalifikowanych do leczenia
ZCN, u ktorych pobierano probki krwi , a badania genetyczne przeprowadzano w Zakladzie
Genetyki i Patomorfologii PUM ; z tej grupy wydzielono 96 chorych z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku ZCN . Grupg kontrolng stanowito 1035 chorych( 76% K , 24%M)
poddanych badaniom genetycznym w kierunku innych patologii , u ktorych nie
rozpoznawano ZCN. Wszyscy badani byli etnicznie Polakami (rasa kaukaska).

Liczebno$¢ grupy pacjentéw poddanych badaniu jest aznadto wystarczajaca dla
przeprowadzenia tego typu analiz. Na przeprowadzenie badan uzyskano odpowiednie zgody.

Metodyka Analizy genetyczne byly przeprowadzane na bazie panelu NGS w celu
wykrycia wszystkich mozliwych mutacji w wybranych genach . W drugim etapie ( faza
walidacji wykrytych zmian )przeprowadzono idenyfikacje wariantow zmiennosci z uzij)ciem
algorytméw ,.in silico” i sondy TagMan.

Porownanie istotnosci czgstosci wystgpowanie zmian przeprowadzono za pomoca test
Fischera uwzgledniajgc warunki standardowe testu. Zastosowany program statystyczny
zostal wigc prawidtowo dobrany.

Wyniki Uzyskane wyniki badan przedstawit autor w postaci tabel w czytelny sposob.
Inaczej , niz we wezesniejszych badaniach innych autoréw , uzyskane wyniki nie
potwierdzily jednoznacznego zwiazku miedzy wykrytymi mutacjami 5 ( wyzej

-wyszczegolnionych ), a wigkszym ryzykiem zachorowania na ZCN . Badania autora nie
-potwierdzily wczesniejszych przypuszczen , ze obustronny ZCN ma zwigzek z
predyspozycjami genetycznymi . %

- Dyskusja: Dyskusja poprowadzona jest wzorowo . Umieszczone w tym rozdziale
podsumowanie (ujgte w formie tabeli), utatwia zrozumienie istoty przeprowadzonych badan ,
a tym samym podnosi wartos¢ pracy . Autor skupia si¢ na wyjasnieniu charakterystyki, w
tym ograniczen, kodowania kolagenu poprzez wybrane geny i odnosi si¢ do badan innych

a



autorow . Sg one jednak poréwnywalne tylko w niewielkim stopniu (albo tez wcale) , gdyz
badaniu poddawane byly populacje zréznicowane rasowo , tj. nichomogeniczne . Wyniki
kilku publikacji wykazaly, ze mutacje pewnych genow mogg by¢ odpowiedzialne za
powstanie niektérych schorzen narzadu ruchu (np. tendinopatia Sciegna Achillesa,
wytrzymalos¢ wiezadel stawu kolanowego ). Istotnym spostrzezeniem autora jest
stwierdzenie, ze zachorowania na obustronny ZCN wsrod cztonkdéw rodzin sg czgstsze niz w
catej populacji , jednakze wynik ten (5%) nie potwierdza hipotezy o rodzinnej sktonnosci i
jego genetycznym podiozu . .

Whioski: Praca podsumowana jest 2 wnioskami. Sg one w pelni adekwatne do
uzyskanych wynikow badan i wyczerpujg zatozone cele.

Streszczenie: Streszczenie zawiera wszystkie istotne elementy pracy.
CaloSciowa ocena pracy
Prace oceniam jako niezwykle oryginalng ( nie przeprowadzano w Polsce takich badan!),
bardzo warto$ciowa i wprost wzorowa pod wzglgdem metodyki . Stanowi ona probe
glebokiego wnikniecia w trudne i wieloaspektowe problemy zwigzane z leczeniem
najczestszej neuropatii uciskowej (ZCN) . Praca jest napisana, poprawnym jezykiem z
uwzglednieniem obowigzujgcej terminologii anatomicznej. Recenzentowi nie udalo sie
odnalez¢ zadnych stabych punktéw pracy , stad brak w recenzji uwag krytycznych, choéby
natury formalnej . Przeprowadzone w taki SpO;(')b studium badawcze dobrze wréiy rOZWOojowi
naukowemu Autora . |
Podkreslenia wymaga jeszcze jeden aspekt pracy . Rzadko mtody badacz decyduje si¢ na
-projekt, ktérego wyniki podwazaja obowigzujgce, powszechnie akceptowane poglady, (lub
tez sa niejednoznaczne )godzac sie raczej na naukowy konformizm . Ta odwaga i
wytrwalos$¢, ktorg wykazat si¢ doktorant zastugujg na szczegdlne wyrdznienie ! '
Tym samym spelnia ona wszelkie wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych
Zwracam si¢ wigc do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne PUM w
Szczecinie o dopuszczenie lek. med. Filipa Flicinskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. * )
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