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Rozprawa doktorska lek. med. Edyty Budzynskiej dotyczy bardzo waznego lecz rzadko
rozwazanego w praktyce klinicznej problemu genetycznego podloza nieplodnosci meskiej,
co podnosi wartos¢ pracy i czyni ja cenng wskazéwka diagnostyczng dla lekarzy
zajmujgcych sie nieplodnoscia.

Rozprawa posiada typowy uklad pracy doktorskiej zawierajacy wszystkie jego niezbedne i
prawidlowo chronologicznie zamieszczone skladowe, tj. tytul wraz z autorstwem i afiliacjs,
wykaz skrotow, spis tresci, wstgp, cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusje,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tabel i rycin oraz bibliografie.

Wstep stanowi doskonale, dobrze udokumentowane i przy tym nierozwlekle, co bywa
wadg wielu rozpraw, wprowadzenie do tematyki badawczej. W sposéb jasny i zrozumialy
doktorantka przedstawia problematyke nieptodnosci meskiej i jej aspekt genetyczny, w tym
aberracje chromosomalne dotyczace réznych postaci zespolu Klinefeltera, aberracje
strukturalne chromosoméw, w tym wyodrgbniony osobno zesp6l 46,XX z pleig fenotypowo
mesks, obecno$¢ chromosoméw markerowych, mikrodelecje, monogenowe przyczyny
nieptodnosci meskiej z wyodrgbnieniem mutacji MTHFR.

Odnosnie tego rozdzialu nasuwa si¢ kilka drobnych uwag nie umniejszajgcych jego
warto$¢ i wynikajacych z faktu, iz doktorantka nie jest specjalisty andrologiem. Badanie
megzczyzny podejrzewanego jako przyczyne nieptodnosci danej pary, jezeli z wywiadu
mozna wykluczy¢ czynnik seksuologiczny, powinno sie rozpoczyna¢ od badania ejakulatu i
w razie wyniku nieprawidlowego, badania powtdrnego. Dopiero w drugiej kolejnosci
wchodzi w rachube badanie fizykalne i pozostale badania. Z punktu widzenia lekarza
zajmujgcego si¢ nieplodnoscia wazne jest, jakie nasienie dany megzczyzna produkuje

niezaleznie od tego, czy jest zdrowy, czy chory. Zdarzajg sie przypadki np. obecnosei
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zylakow powrodzka nasiennego bez dolegliwosei u plodnych skadingd mezczyzn. Badanie
fizykalne moze w takich przypadkach stanowi¢ czynnik stresogenny. Na stronie 9, rzadek 4
powinno by¢ prawdopodobnie: ruch niepostepowy 12% a nie 1% i plemniki nieruchliwe a
nie nieruchome (rowniez w rozdziale Dyskusja str.64, rzadek 6). Na stronie 11, rzadek 21
zamiast [38] powinno by¢ [cyt. za 38], gdyz pozycja literaturowa dotyczy pracy cytujacej.

Dwa odrebne cele pracy zostaly sformulowane jasno 1 wynikajg ze wstepu 1 uwzgledniajg
mozliwosci diagnostyczne osrodka, w kiérym prace wykonano. Kazdy z nich mogiby byé
przedmiotem osobnej rozprawy i w przypadku publikacji wynikajgcych z doktoratu mozna
by ten fakt wykorzystac.

Obszerny materiat i metody badawcze $wiadczga o mréwcezej pracy doktorantki.

Nieco niejasne jest jednak okreslenie grup probantéw. Grupe badana 1 nalezatoby okresli¢
jako grupe shizaca do pierwszego celu pracy. Ponadto poronienia u partnerki mogg miec
rowniez podloze genetyczne po stronie meskiej, wigc lepiej byloby o tym nie pisaé¢ jako
czynniku wykluczajacym, gdyz z zalozen pracy jasno wynika, ze zagadnieniem badawczym
jest nieplodno$é rozumiana jako niemoznos¢ doprowadzenia do cigzy. Grupe badang 2
nalezaloby okresli¢ jako grupe stuzaca do drugiego celu pracy a grupg kontrolng jako grupe
kontrolng w stosunku do grupy 2, co dopiero po diuzszej lekturze mozna wydedukowa¢. Nie
podano réwniez, czy mezezyzni ci byli nie tylko zdrowi, ale tez plodni.

Kolejne drobne uwagi i pytania nie pomnigjszajace wartos¢ rozprawy dotycza samej
metodyki wykonywanych badar:

1/ Jaki by} producent sond molekularnych do testow FISH?

2/ Jaki byt sktad lub producent NP-40 i DAPI?

3/ Czy proteinaza K wchodzita w sklad zestawu Sherlock AX, czy byt inny producent?

4/ Czy kolumna wirownicza byla z DEAE-celulozy, Sephadexu czy innego materialu i w
zwiazku z tym na jakiej zasadzie dochodzilo do wigzania DNA z kolumna i jaki byl
mechanizm dziatania buforu elucyjnego?

5/ Maxwell RSC Promega wykorzystuje szklane czgstki magnetyczne — czy wigzanie DNA z
nimi zachodzilo, bo byly oplaszczone np. przeciwciatami anty-DNA, czy na innej zasadzie i
jak czgstki szklane wykazywaly magnetyzm?

6/ Jaki byl producent starteréw do badan molekularnych AZF chromosomu Y?

7/ Co to jest pz?

8/ Jaki byl producent starteréw do badan molekularnych genu CFTR?

9/ Czym sie roznila denaturacja wstepna 95°C/300 sek. od denaturacji 95°C/45 sek. oraz
synteza 72°C/45sek. od syntezy koncowej 72°C/300 sek.?
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10/ Co to jest ANTP?
11/ Jaki byt producent testu CF Strip Assay?
12/ Jaki byt producent starterow dla poszczegdlnych wariantow genu MTHFR?

Odpowiedzi na powyzsze pytania mogg by¢ przydatne w przypadku pézniejszych
publikacji.

Metody statystyczne zostaly wlasciwie dobrane do badanego materiatu i celéw rozprawy.

Wyniki badari doktorantka przedstawila w postaci 13 tabel i 11 rycin wraz z wlasciwag ich
interpretacjg i opisem, co umozliwito wyciagnigcie wlasciwych wnioskow.

Uwzgledniono rowniez bardzo interesujgce przypadki, mimo inne przypadek delecji AZFb
U mezczyzny z normospermig, ktory zastuguje na publikacje kazuistyczna.

Réwniez w tym rozdziale warto by uwzgledni¢ pewne wskazdwki:
1/ Rozdzial 4.5 jest niepotrzebny, choé¢ $wiadczy o uczciwoscei doktorantki, ktéra na wstepie
rozdzialu material 1 metody stwierdza, ze pary z nieprawidlowym wynikiem badania
kariotypu partnerki zostaly wykluczone z badan.
2/ Ryciny 4 i 5 obrazujg przykladowe wyniki analizy wariantéw genu MTHFR i stanowig
ciekawa ilustracje badan, lecz nie sg one konieczne i jezeli juz, powinny by¢ umieszczone
raczej w rozdziale materiat i metody.
3/ Ryciny 6 — 11 sa zbedne, gdyz czestodci wystepowania poszczegélnych wariantow genu
MTHFR ujeto juz w tabeli 13.
4/ Na stronie 48, rzadek 18: Wyrazenie ,wartosci p” nalezaloby zastapi¢ wyrazeniem
~istotnosel statystyczne”. Uwaga ta dotyczy rowniez innych czesci rozprawy

Dyskusja prowadzona jest prawidlowo, chociaz jej niewielka pierwsza czes¢ stanowi
powtérzenie wynik6w. Stanowi ona jedna z najmocniejszych stron rozprawy doktorskiej i
podparta jest licznym nowoczesnym pismiennictwem i $wiadezy o dojrzalosci naukowej
doktorantki. Wartoéci dyskusji nie umniejszajg niektore drobne braki i bledy stylistyczne:
1/ Na stronie 54, rzadek 21 lepiej uzy¢ okreslenia autorzy ,,postulujg” zamiast ,,postulowali”,
gdyz cytowana pozycja pismiennictwa jest w najwyzszej mierze nowoczesna (rok 2023).
2/ Na stronie 56, rzadek 6 zamiast ,,wsrod grupy 263..." lepiej uzy¢ ,,w grupie 263...”" lub
»wérod 263...7.
3/ Na stronie 61, rzadek 29 doktorantka zapomniala umiesci¢ cytowang pozycje
pismiennictwa.

Kariotypy partnerek z zatoZenia nie wchodzily w zakres pracy i tym samym nie podlegaty
dyskusji.

Whnioski 1, 2, 3, 4, 5 i 7 zostaly sformulowane prawidlowo i stanowia doktadng odpowiedz
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na pytania zawarte w pierwszym celu badawczym pracy. Wniosek 6. cho¢ réowniez
odpowiada na pierwszy cel pracy, zawiera w sobie oceng metody.

Streszczenie pracy w jezyku polskim jest bez zarzutu. W streszczeniu w jezyku
angielskim zamiast stowa ,,diagnosis™ powinno by¢ ,diagnostics” i poza tym jest rowniez
bez zarzutu.

Bibliografia wykorzystana w pracy jest bogata, dobrze dobrana i nowoczesna. Zastuguje
na najwyzsze uznanie. Wszystkie pozycje zawarte w bibliografii zostaly odpowiednio
cytowane.

Podsumowujge uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa na stopien naukowy
doktora nauk medycznych jest bardzo interesujaca, zawierajaca pierwiastek zaréwno
poznawczy, jak i praktyczny i inspiruje do dalszych badan. Rozprawa spelnia wymogi
stawiane pracy koniecznej do uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych i

moze stanowi¢ podstawe do jej publicznej obrony.

Piekary Slaskie, dnia 22 listopada 2023
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