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Recenzja

Rozprawy doktorskiej lekarza Rafata Kusaka:

»Narazenie srodowiskowe na kadm a wystepowanie osteoporozy u kobiet po

menopauzie z makroregionu tédzkiego”.

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Anna Kilanowicz-Sapota
"Promotor pomocniczy: Dr hab. n. med. Marzenna Nasiadek
Katedra Toksykologii, Zaktad Toksykologii,

Wydziat Farmaceutyczny,

Uniwersytet Medyczny w todzi.

W przedstawionej do recenzji pracy Autor podjgt probe oceny skutkéw
srodowiskowego narazenia na kadm (Cd) kobiet po menopauzie
zamieszkujgcych makroregion todzki.

Warto podkresli¢, ze liczba tego typu badan na $wiecie pozostaje niewielka, a w
naszym kraju przeprowadzono zaledwie jedno.

Przedstawiona do recenzji praca ma uktad typowy dla rozprawy na stopien
doktora i liczy 143 strony, w tym 21 tabel, 24 ryciny, 4 zataczniki oraz zgode
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w todzi (dodatkowe 2

strony).
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Praca obejmuje: szczegbétowy spis tresci, w tym: wykaz stosowanych skrétow,
wprowadzenie, toksykologie kadmu, zatozenia i cel badan, materiat i metody,
wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis tabel,
spis rycin, zatgczniki, piSmiennictwo oraz zgode Komisji Bioetycznej.
Lekarz Rafat Kusak powotat sie na 236 pozycji aktualnego i w znacznym stopniu

anglojezycznego pismiennictwa.

W rozdziale ,Wprowadzenie”, liczagcym 29 stron, Autor pracy zaprezentowat
aktualny stan wiedzy na temat epidemiologii, czynnikdw ryzyka, a takze
objawodw klinicznych i leczenia osteoporozy.

Autor w jasny i przystepny sposéb opisat takze wystepowanie Cd w srodowisku,
a takze jego wptyw na wybrane ukfady i narzady.

W tym samym rozdziale Autor scharakteryzowat dodatkowo dziatanie

rakotworcze kadmu oraz biomarkery stuzgce do oceny narazenia.

»Latozenia i cel badan”, liczace 2 strony, zostaly dobrze sprecyzowane i

przedstawione.

W rozdziale ,Materiat i metody”, liczacym 23 strony, Autor bardzo
szczegotowo omowit kryteria doboru pacjentek poddanych badaniu jak rowniez
ankiete wstepna, miedzynarodowg ankiete aktywnosci fizycznej, kalkulator

ryzyka ztaman FRAX, a takze badania biochemiczne.
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Warto podkresli¢, ze Doktorant niezwykle szczegétowo opisat przygotowanie
probek oraz procedure analizy wybranych parametrow biochemicznych i
toksykologicznych.

Przyjete przez Doktoranta zatozenia i procedury nie budzg zadnych zastrzezen.

Rozdziat ,Wyniki” liczy 24 strony i zawiera liczne tabele i ryciny, ktore
pomagajg w analizie uzyskanych danych.

Wyniki zostaty dobrze udokumentowane i przedstawione poprawnie.

W ,,Dyskus;ji”, liczacej 9 stron, Doktorant wnikliwie i krytycznie zinterpretowat
uzyskane wyniki.
Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Autor miat $Swiadomos¢ ograniczen

uzyskanych przez siebie wynikéw.

»Whnioski”, zawarte na 1 stronie, odpowiadaty zatozonym celom pracy.

»PiSmiennictwo” obejmowato 236 pozycje i byto dobrze dobrane.

Z obowigzku recenzenta pozwalam sobie przedstawic krotka liste uwag, ktore

proponuje uwzglednic przed ewentualng publikacja:

Proponuje zastgpi¢ dtugie i ztozone zdania bardziej zrozumiatymi:

Sieci kolagenowe (PYD, DPD) W ludzkim moczu zidentyfikowano dwa

nieredukowalne wigzania poprzeczne kolagenu: dezoksypirydynolina (DPD),
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ktéra powstaje w wyniku reakcji taricuchdw bocznych dwdch czasteczek
hydroksylizyny i jednej czasteczki lizyny oraz pirydynoline (PYD), ktéra powstaje
w wyniku reakcji tancuchéw bocznych trzech czgsteczek hydroksylizny. DPD
znajduje sie gtdwnie w kosciach, mniej w zebinie, natomiast PYD zlokalizowana
jest we wtdkienkach kolagenowych kosci i chrzastce oraz w mniejszym stopniu

w innych tkankach (sciegnach, wiezadfach, scianach naczyn krwionosnych).

Kolejnymi czynnikami, ktére odgrywajg role w gestosci kosci sg cytokiny taki jak
wytwarzany przez osteoblasty aktywator receptora liganda czynnika jadrowego
Kappa-B (RANKL), ktéry wigze sie z receptorami RANK na osteoklastach co
skutkuje ich aktywacjg idojrzewaniem, tym samym zakonczeniem resorpcji
kosci.

Strona 14 czynniki modyfikowane i niemodyfikowalne — proponuje: czynniki

modyfikowalne i niemodyfikowalne.
Strona 14 r.z. — rok zycia — proponuje ujednolici¢ pisownie.

Strona 16 Alkohol etylowy jest szeroko (oddzielnie) opisany jako czynnik ryzyka i

pdZniej ponownie wymieniony wraz z innymi czynnikami.

Strona 17 Wiele z tych czynnikéw mozina modyfikowac lub kontrolowaé, co
wskazuje na istotng role zarzagdzania zdrowiem i stylu zycia w zapobieganiu tej
chorobie — proponuje: Wiele z tych czynnikébw mozna modyfikowaé lub
kontrolowaé, co wskazuje na istotng role zarzadzania zdrowiem i stylem zycia

w zapobieganiu tej chorobie.
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Strona 18 Masa kostna osigga szczyt (okreslany jako szczytowa masa kostna w
okresie dojrzewania — proponuje: Masa kostna osigga szczyt (okreslany jako

szczytowa masa kostna) w okresie dojrzewania - (brak zamkniecia nawiasu).

Strona 18 W przypadku zachwiania rownowagi pomiedzy tym procesami tj. w
osteoporozie, w jej przebiegu dochodzi do utraty masy kostnej, zauwazalnej w
preparatach mikroskopowych zauwazalne jako nieznacznie nasilona aktywnos¢

osteoklastow. Zdanie niezrozumiate.

Strona 19 Kolejnymi czynnikami, ktére odgrywajg role w gestosci kosci s3
cytokiny — proponuje: Kolejnymi czynnikami, ktére odgrywaja role w regulacji

gestosci kosci sg cytokiny.

Strona 19 Kolejnymi czynnikami, ktére odgrywajg role w gestosci kosci sg
cytokiny taki jak wytwarzany przez osteoblasty aktywator receptora liganda
czynnika jadrowego Kappa-B (RANKL), ktéry wigze sie z receptorami RANK na
osteoklastach co skutkuje ich aktywacjg idojrzewaniem, tym samym
zakonczeniem resorpcji kosci — proponuje: Kolejnymi czynnikami, ktére
odgrywaja role w regulacji gestosci kosci sg cytokiny takie jak wytwarzany przez
osteoblasty aktywator receptora liganda czynnika jgdrowego Kappa-B (RANKL),
ktory wigze sie z receptorami RANK na osteoklastach co skutkuje ich aktywacja

i dojrzewaniem, tym samym zakoriczeniem resorpcji kosci.

Strona 19 Czesto jej wystepowanie wigze sie z zachwianiem... — proponuje: Jej

wystepowanie wigze sie czesto z zachwianiem...
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Strona 19 U kobiet osteoporoza w 33,4% przypadkdw ma podfoze wtdrne,
najczestszymi jej przyczynami s3: hiperkalcuria, niedobér witaminy D,
nadczynnos¢ tarczycy, choroba Cushinga, ale w az 78% to zaburzenia
wchtaniania wapnia, nadczynno$¢ przytarczyc [Tu i wsp., 2018]. Zdanie

niezrozumiate.

Strona 20 Az 15-20% pacjentow po ztamaniu szyjki kosci udowej umiera w

ciggu roku, w tym gfédwnie mezczyzini. Zdanie wymaga poprawy.

Strona 21 Absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego o podwéjnej
energii bioder jest najlepszym predykatorem ryzyka ztamania szyjki kosci
udowej. — proponuje: Absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego o
podwadjnej energii bieder jest najlepszym predykatorem ryzyka ztamania szyjki

kosci udowe;j.

Strona 24 Sieci kolagenowe (PYD, DPD) W ludzkim moczu zidentyfikowano
dwa nieredukowalne wigzania poprzeczne kolagenu: dezoksypirydynolina
(DPD), ktéra powstaje w wyniku reakcji taicuchéw bocznych dwéch czasteczek
hydroksylizyny i jednej czgsteczki lizyny oraz pirydynoline (PYD), ktéré powstaje
w wyniku reakcji tancuchdow bocznych trzech czasteczek hydroksylizny. DPD
znajduje sie gtéwnie w kosciach, mniej w zebinie, natomiast PYD zlokalizowana
jest we wtdkienkach kolagenowych kosci i chrzgstce oraz w mniejszym stopniu
w innych tkankach (Sciegnach, wiezadtach, s$cianach naczyn krwionosnych).

Zdanie wymaga poprawy.

Strona 24 Gtéwnym zrédtem DPD sg kosci i nie jest on wchtaniany z pozywienia.

Zdanie nalezy poprawic.
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Strona 24 DPD jest uwazany za swoisty marker resorpcji, poniewaz powstaje
podczas dojrzewania kolagenu, nie podczas biosyntezy i dlatego pojawia sie
jedynie jako produkt resorpcji dojrzatej macierzy i nie ulega metabolizmowi
przed wydzieleniem do moczu. [Risteli i wsp. 1997; James i wsp. 1996; Seibel i

wsp. 1999, 2005]. Zdanie wymaga poprawy.

Strona 24 Wedtug obecnych badan CTx wykazuje wysoka (100%) swoistos¢ i
czutos¢ (83%) w monitorowaniu odpowiedzi na terapie antyresorpcyjng. —
proponuje: Wedtug obecnych badan CTx wykazuje wysoka swoistos¢ (100%) i

czutos¢ (83%) w monitorowaniu odpowiedzi na terapie antyresorpcyjna.

Strona 25 Wsrdod lekéw antyresorpcyjnych wymienia sie bisfosfoniany,
aktywatory receptorow jgdrowych czynnika kappa-B ligand (RANKL) i
selektywne modulatory receptora trogenowego (SERM). — proponuje: Wsrod
lekdw antyresorpcyjnych wymienia sie bisfosfoniany, aktywatory receptorow
jadrowych czynnika kappa-B ligand (RANKL) i selektywne modulatory receptora

estrogenowego (SERM).

Strona 25 Charakteryzujg sie one réznymi mechanizmami dziatania, ktére stuzg
hamowaniu dziatalnos¢ osteoklastow. — proponuje: Charakteryzujg sie one
réoznymi mechanizmami dziatania, ktére stuzg hamowaniu dziatalnosci

osteoklastow.

Strona 26 W naturalnych warunkach Cd mozna odnalezé w skatach i glebach w
niewielkim stezeniu ponizej 1 ug/g. Wystepuje gtéwnie z rudach siarczkowych

cynku, otowiu i miedzi. — proponuje: W naturalnych warunkach Cd mozna
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odnalez¢ w skatach i glebach w niewielkim stezeniu ponizej 1 ug/g. Wystepuje

gtéwnie w rudach siarczkowych cynku, otowiu i miedzi.

Strona 26 Wyzsze stezenia notowane byly w Irlandii, gdzie srednie stezenia Cd
na uzytkach zielonych, osiagajag 1,1 mg/kg. Nastepnie kolejno pod wzgledem
zanieczyszczenia gleby Cd uzytkéw zielonych mieszg sie Stowenia (0,49 mg/kg
dla 32 prébek), Belgia (0,39 mg/kg dla 18 prébek), Litwa (0,27 mg/kg dla 141
probek) i Niemcy (0,24 mg/kg dla 549 prébek) [Ballabio i wsp. 2023]. Zdanie

nalezy poprawic.

Strona 30 ..tworzac kompleksy Cd-MT bogatg w miedZ.. - proponuje:

...tworzgc kompleksy Cd-MT bogate w miedz..
Strona 32 ltai-itai — Itai-Itai... Proponuje ujednolici¢ pisownie.

Strona 39 U meiczyzn wykazano zaleznos¢ miedzy narazeniem na Cd a
zmniejszong iloscig plemnikéw oraz zaburzona proporcja miedzy dojrzatymi a
niedojrzatymi plemnikami. — proponuje: U meziczyzn wykazano zaleznos$é¢
miedzy narazeniem na Cd a zmniejszong liczbg plemnikéw oraz zaburzona

proporcja miedzy dojrzatymi a niedojrzatymi plemnikami.

Strona 39 Cd ma takze istotny wptyw na uktad nerwowy, wywotujgc zaréwno
toksycznos¢ w osrodkowym (CNS) jak i obwodowym (OUN) uktadzie
nerwowym. — proponuje: usung¢ (CNS) i (OUN) — to samo (Central Nervous

System), (Osrodkowy Uktad Nerwowy).

Strona 40 ... wynosi 100 dni, a a dla drugiej do 16 lat. — proponuje: ... wynosi

100 dni, a dla drugiej do 16 lat.
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Strona 40 U-Cd jest biomarkerem stezenia tego metalu w korze nerki, a tym
samym na dtugotrwate narazenie na wyzsze jego stezenia [Nordberg i wsp.

2018]. Zdanie wymaga poprawy.
Strona 41 g/l — g/L. Proponuje ujednolici¢ pisownie.

Strona 66 Analiza statystyczna wyliczonego parametra BMI wskazuje, ze
niemalze 75% wszystkich badanych kobiet charakteryzowato sie prawidtowym
wskaznikiem BMI (gérny kwartyl = 25,8), a jedynie niewiele ponad 25% miato
nadwage. — proponuje: Analiza statystyczna wyliczonego parametru BMI
wskazuje, ze niemalze 75% wszystkich badanych kobiet charakteryzowato sie
prawidtowym wskaznikiem BMI (gérny kwartyl = 25,8), ajedynie niewiele

ponad 25% miato nadwage.

Strona 71 Brak istotnej zmiany w poziomie TRAP pomiedzy ocnianymi grupami
kobiet mozie wynika¢ ze stosunkowo duzego rozrzutu wynikéw tego
biomarkera. Jednak wyliczny dolny kwartyl (Q1) swiadczy o tym, ze 25% z grupy
kobiet majgcych mniejszy poziom Cd cechuje sie najmnijeszymi wartosciami
TRAP max do 4,20 U/I, natomiast u kobiet z wyzszym stezeniem Cd w moczu Q1
= 5,35 U/I. — proponuje: Brak istotnej zmiany w poziomie TRAP pomiedzy
ocenianymi grupami kobiet moze wynika¢ ze stosunkowo duzego rozrzutu
wynikéow tego biomarkera. Jednak wyliczony dolny kwartyl (Q1) swiadczy o
tym, ze 25% z grupy kobiet majgcych mniejszy poziom Cd cechuje sie
najmniejszymi wartosciami TRAP max do 4,20 U/I, natomiast u kobiet z

wyzszym stezeniem Cd w moczu Q1 = 5,35 U/I.
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Strona 76 Jak wynika z ryciny 15 przedstawiajgcej ilos¢ respondentek
deklarujacych obecnosc... - proponuje: Jak wynika z ryciny 15 przedstawiajgcej

liczbe respondentek deklarujgcych obecnosc...

Strona 77 Z przeprowadzonych badan ankietowych dotyczacych historii ztaman
wynika, ze wiekszo$¢ kobiet niezaleznie od poziomu Cd w moczu nie
deklarowata przebycia jakikolwiek ztamania kosci. — proponuje: Z
przeprowadzonych badan ankietowych dotyczgcych historii ztaman wynika, ze
wiekszos¢ kobiet, niezaleznie od poziomu Cd w moczu, nie deklarowata

przebycia jakichkolwiek ztaman kosci.

Strona 80 Kolejne pytania w badaniu ankietowym miaty na celu zbada¢
potencjalny zwigzek pomiedzy wielkoscia narazenia na Cd, a stosowaniem
lekdw zwigzanych z funkcjonowaniem zZenskiego uktadu ptciowego
(hormonalna terapia zastepcza oraz $rodki antykoncepcyjne), jak réwniez
przebytymi cigzami (iloscig cigz i karmieniem piersig), czy trwajgcg nadal
miesigczka. — proponuje: Kolejne pytania w badaniu ankietowym miaty na celu
zbadaé¢ potencjalny zwigzek pomiedzy wielkoscia narazenia na Cd, a
stosowaniem lekéw zwigzanych z funkcjonowaniemv zenskiego ukfadu
piciowego (hormonalna terapia zastepcza oraz Srodki antykoncepcyjne), jak
réwniez przebytymi cigzami (liczbg cigz i karmieniem piersig), czy trwajaca

nadal miesigczka.

Strona 80 Z odpowiedzi zamieszczonych na rycinie 18 i w tabeli 19 wynika, ze
kobiety charakteryzujgce sie wyzszymi poziomami Cd w moczu istotnie czesciej

deklarowaty przebyte cigze, ktorych ilos¢ byta rowniez istotnie wieksza, niz
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kobiety z odpowiednio nizszymi stezeniami tego pierwiastka. — proponuje: Z
odpowiedzi zamieszczonych na rycinie 18 i w tabeli 19 wynika, ze kobiety
charakteryzujgce sie wyzszymi poziomami Cd w moczu istotnie czesciej
deklarowaty przebyte cigze, ktdrych liczba byfa réowniez istotnie wieksza, niz

kobiety z odpowiednio nizszymi stezeniami tego pierwiastka.

Strona 80 Odnotowano takze istotng statystycznie (p<0,05) korelacje
pozytywng (R Spearmana = 0,39, t(N-2) = 2,61) pomiedzy iloscig cigz wszystkich
ocenianych kobiet, a stezeniem Cd w moczu. — proponuje: Odnotowano takze
istotng statystycznie (p<0,05) korelacje pozytywng (R Spearmana = 0,39, t(N-2)
= 2,61) pomiedzy liczba cigz wszystkich ocenianych kobiet, a stezeniem Cd w

moczu.

Strona 81 Operacje ginekologiczne usuniecia macicy odnotowano w ilosci po
dwa przypadki w kazdej z badanych grup, przy czym kobiety z mniejszymi
wartosciami Cd w moczu byty wtedy w wieku 47-51 lat, natomiast z wiekszymi
wartosciami Cd: 54-62 lata. — proponuje: Operacje ginekologiczne usuniecia
macicy odnotowano w liczbie po dwa przypadki w kazdej z badanych grup, przy
czym kobiety z mniejszymi wartosciami Cd w moczu byty wtedy w wieku 47-51

lat, natomiast z wiekszymi wartosciami Cd: 54-62 lata.

Strona 84 Jedynie spozywanie mleka charakteryzowato sie istotnie czestszym
spozyciem przez kobiety posiadajgce stezenie Cd w moczu ponizej 0,5 ug/g

kreatyniny (ryc. 23). Zdanie wymaga zmiany.

Strona 87 Z rozktadu odpowiedzi na pytania dotyczace aktywnosci zawodowej

badanych kobiet wynika, Ze nie ma istotnych pomiedzy grupami
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zréznicowanymi pod katem poziomu Cd w moczu. — proponuje: Z rozktadu
odpowiedzi na pytania dotyczace aktywnosci zawodowej badanych kobiet
wynika, ze nie ma istotnych réznic pomiedzy grupami zréznicowanymi pod

katem poziomu Cd w moczu.

Strona 89 O ile negatywny wptyw Cd na nerki, ktére sg uznane za narzad
krytyczny w przypadku narazenia S$rodowiskowego, jest bardzo dobrze
poznany, to w ostatnich latach zwraca sie szczegdlng uwage na jego wptyw na
kosci i uktad rozrodczy, szczegdlnie u kobiet i wynikajgce z tego konsekwencje

dla zdrowia. Zdanie wymaga poprawy.

Strona 89 Z kolei w badaniach przeprowadzonych w Szwecji, wykazano, u
kobiet przy stezeniu Cd w moczu 0,67 ug/g kreatyniny stwierdzono istotny
wplyw Cd na zmniejszenie gestosci mineralnej kosci ocenianej w kosci

przedramienia. Zdanie wymaga poprawy.

Strona 90 Poniewaz wyniki tego badania wydajg sie byé w sprzecznosci
z badaniami przeprowadzonymi w innych krajach w Europy (co opisano
wczesniej),... - proponuje: Poniewaz wyniki tego badania wydajg sie by¢ w
sprzecznosci z badaniami przeprowadzonymi w innych krajach w Europy (co

opisano wczesniej),...

Strona 91 Jak wynika z licznie przeprowadzonych badan, osoby palgce moga
mie¢ nawet dwukrotnie wyisze stezenie Cd w organizmie w poréwnaniu do
0sob niepalgcych, na skutek gromadzenia Cd w lisciach tytoniu. — proponuje:

Jak wynika z licznych badan, na skutek gromadzenia Cd w lisciach tytoniu,
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osoby palgce mogg mie¢ nawet dwukrotnie wyzsze jego stezenie w organizmie

w poréwnaniu do oséb niepalgcych.

Strona 92 Wymienione badane parametry byty zaleine od stezenia Cd. —

proponuje: Wymienione Badane parametry byly zalezne od stezenia Cd.

Strona 94 Chociaz ubytek masy kostnej jest najszybszy u kobiet w ciggu kilku
pierwszych lat po menopauzie, to w tych badaniach kobiety z grupy > 0,5 ug/g
kreatyniny, u ktérych proces resorpcji byt najwiekszy byty w wieku juz od 25 do
75 lat, w tym 4 kobiety mfode (25-32 lata) i 29 kobiet po menopauzie, z ktérych
26 miato potwierdzong badaniami osteopenie lub osteoporoze. Zdanie

wymaga poprawy.

Strona 95 Do podobnych wnioskow w swoich badaniach doszli Engstrom i wsp.
(2011) oraz Akesson i wsp. (2006), ktdrzy réwniez wykazali, ze wraz ze
wzrostem stezenia Cd w moczu ryzyko osteoporozy wzrasta o 61%, ale przy

stezeniach przekraczajgcych 0,75 pg/g kreatyniny. Zdanie wymaga poprawy.

Strona 96 Te obserwacje s3 zgodne z wczesniejszymi badaniami, ktore
potwierdzajg, ze aktywnos$¢ fizyczna sprzyja poprawie zdrowia kosci i
przeciwdziata negatywnym skutkom narazenia na Cd na ten narzad (Brown i

wsp. 2022). Zdanie wymaga poprawy.
Rycina 4 Opis ryciny na stronie 40 — rycina na stronie 41.
Rycina 10i 11 Konieczna poprawa opisu z wpisaniem numeracji.

W przypadku rycin proponuje ujednolici¢ umieszczanie opiséw pod lub nad

rycing. Obecnie styl jest mieszany.
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Whnioski koncowe:

Podsumowujgc stwierdzam, ze dysertacja doktorska lek. Rafata Kusaka
pt.: ,Narazenie srodowiskowe na kadm a wystepowanie osteoporozy u kobiet
po menopauzie z makroregionu todzkiego” stanowi oryginalne rozwiqzanie
problemu naukowego. Dowodzi posiadania przez Doktoranta wiedzy
teoretycznej w dyscyplinie nauki medyczne oraz umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej.

Dysertacja spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o Szkolnictwie WyzZszym i Nauce (Dz. U. 2021 poz. 478 ze zm.), a kilka
moich uwag w Zadnym stopniu nie umniejsza jej wartosci.

W zwigzku z powyzszym wnosze do Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego w
todzi o dopuszczenie lekarza Rafata Kusaka do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Gdansk, 2024-11-14 Prof. dr Fab. n. med. Jacek Sein Anand
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