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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

mgr Moniki Rams

pt. ,,Sposob rozpoznania mukowiscydozy a kondycja biologiczna dzieci leczonych

w Centrum Medycznym Karpacz”

Podstawa opracowania recenzji

Podstawa opracowania recenzji jest pismo Przewodniczacego Rady Dyscypliny Naukowej
Nauki Biologiczne Uniwersytetu Wroctawskiego, Pana prof. dr. hab. inz. Marcina Kadeja
z dnia 2 lipca 2024 r. w sprawie powierzenia mi obowigzkow recenzenta w postgpowaniu
doktorskim mgr Moniki Rams, ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora
W dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Powotanie na
recenzenta w przewodzie doktorskim nastgpito Uchwala Rady Dyscypliny Naukowej Nauki
Biologiczne Uniwersytetu Wroctawskiego na posiedzeniu w dniu 21.04.2022 r. Jako
recenzent o$wiadczam, ze nie znajduj¢ si¢ w sytuacji konfliktu interesow, w szczegdlnosci nie
posiadam z Oceniang wspdlnych publikacji, nie prowadz¢ wspolnych badan naukowych oraz

nie pozostaj¢ w zaleznosci stuzbowe;j.

Ogolna charakterystyka pracy
Rozprawa doktorska mgr Moniki Rams zostata wykonana w Zaktadzie Biologii Cztowieka na
Wydziale Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego, pod kierunkiem Pani Promotor

dr. hab. Wiolety Umtawskiej, prof. UWr.
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Mgr Monika Rams przedstawila do oceny rozprawe doktorska w formie monografii.

Rozprawe doktorska stanowi dobrze napisane opracowanie, zredagowane w jezyku polskim
na 123 stronach maszynopisu, obejmujagce wykaz stosowanych skrotow, wstep, cel pracy
1 hipotezy badawcze, materiatl i metody, analiz¢ wynikow, dyskusje, wnioski, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo, spis tabel i rycin oraz zatacznik, ktory stanowi
kopia zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan. Uktad rozprawy doktorskiej jest
zgodny z powszechnie przyjetymi zasadami redagowania pracy naukowej w naukach
biologicznych. Projekt badawczy stanowigcy podstawe recenzowanej pracy uzyskat
pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej przy Dolnoslaskiej Izbie Lekarskiej we Wroctawiu

(uchwata nr 2/PNDR/2019).

Merytoryczna ocena pracy

Mukowiscydoza (z ang. Cystic Fibrosis, CF) jest jedng z najczesciej wystepujacych chorob
genetycznych o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym. W koncéwcee lat 90 XX wieku,
czestos¢ wystepowania mukowiscydozy w populacjach europejskich, szacowano na 1/2500
zywych urodzen. Jednak dane z programéw badan przesiewowych noworodkow w kierunku
mukowiscydozy pokazuja, ze obecnie czgsto$¢ wystepowania choroby szacuje si¢ srednio,
w zalezno$ci od populacji, na 1/3000—-1/6000 zywych urodzen, a w Polsce 1/5750 urodzen.
Rozwoj kompleksowej opieki medycznej, nowych metod terapii oraz wprowadzenie
programu badan przesiewowych noworodkow, spowodowal znaczny wzrost $redniej dlugosci
zycia chorych, a ta tendencja wciaz si¢ utrzymuje. Wedtug Cystic Fibrosis Foundation Patient
Registry z 2022 roku mediana wieku w momencie zgonu wyniosla 36,9 lat. Z kolei
przewidywana mediana przezycia wzrosta z 37,5 lat w roku 2007 do 56,6 lat w 2022 roku. Jak
wynika z najnowszego raportu opracowanego pod auspicjami Polskiego Towarzystwa
Mukowiscydozy z 2019 roku ,,Opieka nad chorymi na mukowiscydoz¢ w Polsce. Stan obecny
i rekomendacje poprawy” mediana wieku w momencie zgonu réwniez znaczaco wzrosta
1 wynosi obecnie 25 lat, jest jednak istotnie nizsza od obserwowanej w krajach z dobrze

zorganizowanym systemem opieki zdrowotnej. Ponadto, badacze zaobserwowali, ze
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w krajach, ktore wprowadzity badania przesiewowe noworodkow, nastapila poprawa rozwoju

fizycznego dzieci, co przetozylo si¢ na poprawe stanu odzywienia oraz wzrost przezywalnos$ci
chorych. W tym kontekscie podjete przez mgr Monike Rams badania, majace na celu
dlugofalowa ocen¢ kondycji biologicznej dzieci chorych na mukowiscydoze
z uwzglednieniem sposobu rozpoznania mukowiscydozy sg niezwykle istotne, tym bardziej,
ze ich wyniki moga mie¢ szerokie zastosowanie w praktyce klinicznej. Nalezy podkresli¢, ze
podjeta przez Doktorantke problematyka badawcza jest bardzo aktualna, a uzyskane wyniki
moga przyczynic si¢ do poprawy jako$¢ zycia chorych.

We Wstepie Pani mgr Monika Rams zawarla podstawowe informacje na temat
mukowiscydozy oraz przeglad pisSmiennictwa, ktore w doskonaly sposdb wprowadzaja
czytelnika w podjeta problematyke badawcza. Doktorantka omowita etiopatogeneze
mukowiscydozy, przedstawita genetyczne podloze oraz obraz kliniczny choroby. Wstep
konczy przeglad badan i aktualny stan wiedzy na temat zwigzku badan przesiewowych
noworodkow w kierunku mukowiscydozy z kondycja biologiczng oséb chorych. Wstep zostat
napisany starannie, a jedyna moja uwaga dotyczy barku wyjasnienia niektorych skrotéw, jak
np. IRT. Cho¢ wstep poprzedza wykaz skrotow, czytelnikowi latwiej jest, kiedy pierwszy raz
uzyty skrot jest wyjasniony w tekscie.

Kolejny rozdziat zawiera cel badan, ktorym byla ,dfugofalowa ocena rozwoju
fizycznego dzieci chorych na mukowiscydoze od momentu rozpoznania choroby do
maksymalnie 10. roku zycia, ze szczegolnym uwzglednieniem badan przesiewowych
noworodkow w  kierunku mukowiscydozy”. W mojej opinii cel badan nie w pelni
odzwierciedla temat podjety przez Doktorantk¢ oraz zalozenia badawcze. Prezentowane
wyniki wskazuja, ze Pani mgr Monika Rams poréwnywata dwie grupy chorych na
mukowiscydoze. Pierwsza grupe stanowili chorzy, u ktéorych mukowiscydoze rozpoznano
podczas badan przesiewowych noworodkéw (grupa CF NBS-tak). Z kolei druga grupa
obejmowata chorych, u ktorych mukowiscydoze rozpoznano na podstawie objawow
klinicznych (grupa CF NBS-nie). Z tego powodu sformulowanie ,ze szczegdlnym

uwzglednieniem badan przesiewowych noworodkow” wydaje mi si¢ nieodpowiednie.
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Dopiero wyznaczone cele szczegétowe pozwalaja na zorientowanie si¢ jakie zadania

badawcze postawila sobie Doktorantka:

1. Wyznaczenie indywidualnych krzywych przebiegu rozwoju somatycznego dla
kazdego badanego dziecka chorego na mukowiscydoze.

2. Oszacowanie tempa rozwoju somatycznego i parametrow czynnosciowych
uktadu oddechowego na podstawie zmian sSrednich wartosci wysokosci ciala,
masy ciata, wskaznika masy ciata (BMI), natezonej pojemnosci zyciowej ptuc
(FVC) oraz natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV;)
w ciggu roku.

Autorka sformutowala rowniez pie¢ hipotez badawczych, ktore opisuja glowne zatozenia
pracy. Uwazam, ze hipoteza pierwsza: ,,Badania przesiewowe noworodkow w kierunku
mukowiscydozy bedgq wptywac na obnizenie wieku rozpoznania choroby” jest zbedna, bowiem
wniosek z testowania hipotezy pierwszej wydaje si¢ oczywisty. Rozumiem jednak z jakiego
powodu Doktorantka postanowita uzyskany wynik pokaza¢ w dysertacji.

Dla realizacji powyzszych celow i1 weryfikacji postawionych hipotez Pani mgr Monika Rams
wykorzystala materiat badawczy pochodzacy od 95 chorych (40 chlopcéw oraz 55
dziewczynek) urodzonych w latach 1992-2017 i leczonych w Centrum Medycznym Karpacz
w latach 1994-2019. Doktorantka wykorzystala dane, ktore pozyskala z dokumentacji
wypiséw szpitalnych, wizyt w Poradni Leczenia Mukowiscydozy oraz zgromadzonych
w komputerowej sieci CMK przez pracownikow, tj. pielegniarki, lekarzy, diagnostow
laboratoryjnych, fizjoterapeutéw oraz dietetykow. Z niezwykla starannos$cig zostaly opisane
1 zobrazowane (Rycina 8) etapy selekcji oraz kryteria wiaczenia chorych do badan.
Zwazywszy na longitudilany charakter badan, liczebno$¢ badanej grupy jest wystarczajaca do
przeprowadzenia analiz statystycznych z zastosowaniem zaawansowanych metod i uzyskania
na ich podstawie wiarygodnych wynikéw. Dobor parametréw oceniajacych kondycje
biologiczng badanych uwazam za wiasciwy i1 pozwalajacy na weryfikacje postawionych
hipotez badawczych. Ze wzglgdu na sposob rozpoznania mukowiscydozy badani zostali

podzieleni na 2 grupy: NBS-nie i NBS-tak, opisane wyzej. Ze wzglgdu na typ mutacji genu
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CFTR kazde dziecko zostalo zakwalifikowane do jednej z trzech grup. Czynno$¢

zewnatrzwydzielnicza trzustki badanych oceniono na podstawie wynikéw badan st¢zenia
elastazy-1 w kale, oznaczong metoda immunoenzymatyczng (ELISA) oparta o przeciwciata
monoklonalne. Z kolei funkcj¢ ptuc badanych oceniono w oparciu o warto$ci pomiarow
spirometrycznych uktadu oddechowego: natgzonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1 %) oraz nat¢zonej pojemnosci zyciowej (FVC %). Analiz¢ tempa
rozwoju fizycznego przeprowadzono na podstawie pomiaréw wysokosci 1 masy ciala oraz
obliczonych warto$ci wskaznika masy ciata (BMI).

Analize danych przeprowadzono z wykorzystaniem prawidtowo dobranych metod
statystycznych, w ktorych stosowaniu Doktorantka wykazata duza bieglos¢.

Kolejny rozdzial stanowi szczegotowy opis uzyskanych wynikow, gdzie Autorka
przedstawila wyniki przeprowadzonych analiz. Rozdziat Analiza wynikoéw stanowi zasadnicza
czes$¢ rozprawy, a szczegdtowy opis wynikow odzwierciedlajacy kolejne kroki postepowania
badawczego, =zostal staranne udokumentowany za pomocg tabel 1 rycin oraz
zobiektywizowany prawidlowo dobranymi metodami statystycznymi i jest niewatpliwym
atutem ocenianej rozprawy. Uzyskane wyniki sg wiarygodne, a ich interpretacja prawidlowa.
Niestety musz¢ przyznac, ze ryciny obrazujace zmiany analizowanych parametrow z wiekiem
sa mato czytelne. Zastosowanie kolordw oraz wigkszy rozmiar rycin moglyby znaczaco
poprawic ich czytelnos$¢. Przygotowujac prace do druku warto cho¢by rozwazy¢ zastosowanie
réznych stylow linii, aby lepiej odroézni¢ poszczegdlne serie danych. Uzycie jasnych,
kontrastujacych kolorow utatwitoby zrozumienie wynikdéw nawet przy szybkim przegladaniu,
a wigkszy rozmiar rycin pozwolitby na doktadniejsze odczytanie wartosci i dostrzezenie
istotnych roznic.

Cho¢ bardzo doceniam wykorzystanie liniowego modelu mieszanego dla danych
o charakterze longitudinalnym, to osobiscie zabraklo mi prostej, zbiorczej analizy
ujawniajacej przebieg rozwoju fizycznego oraz zmian parametrow czynnos$ciowych uktadu
oddechowego badanych dzieci z wiekiem w grupach roéznigcych sposobem rozpoznania

mukowiscydozy. Zaskoczylo mnie rowniez, ze Pani mgr Monika Rams analizowata przebieg
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rozwoju fizycznego w oparciu o warto$ci wysokosci i masy ciala oraz wartosci wskaznika

masy ciala, a nie na warto$ci standaryzowane. Zastosowanie standaryzacji danych
wytraciloby wptyw plci na analizowane zmienne, dzigki czemu wszystkie analizy mozna
bytoby wykona¢ dla obu plci rownoczesnie, a jestem przekonana, Ze uzyskane wyniki
bardziej czytelnie ujawnityby rdznice pomig¢dzy analizowanymi grupami, wyroéznionymi ze
wzgledu na sposob rozpoznania mukowiscydozy.

Doktorantka analizowata 2 grupy dzieci wyrdznione ze wzgledu na sposob
rozpoznania mukowiscydozy. W grupie dzieci, u ktéorych mukowiscydoze rozpoznano na
podstawie objawow klinicznych najstarszy chory urodzit si¢ w 1992 roku. Z kolei w grupie
dzieci z dodatnim wynikiem badania przesiewowego, najmtodszy chory urodzit si¢ w 2017
roku. Réznica migdzy tymi dzieémi w momencie urodzenia wynosi ponad 2 dekady.
Zwazywszy na wystepowanie migdzypokoleniowych zmian rozwoju fizycznego, nasuwa si¢
pytanie, czy uzyskane rdéznice w przebiegu rozwoju fizycznego badanych dzieci, wynikaja
z czasu rozpoznania choroby, poprawy warunkow zycia, a zatem trendow sekularnych, czy
tez z rozwoju kompleksowej opieki medycznej. I w tym miejscu poprosze Panig mgr Monike
Rams o komentarz.

Mam réwniez kilka uwag dotyczacych sformutowan wykorzystanych w pracy.
Rozdzialy 4.8.1 oraz 4.8.2 zatytutlowano odpowiednio: ,,Wphw sposobu rozpoznania
mukowiscydozy na wartosci natgzonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV1%)”
oraz ,,Wplyw sposobu rozpoznania choroby na wartosci natezonej pojemnosci zyciowej ptuc
(FV(C%)”. Badanie wptywu sugeruje zaleznos$ci przyczynowo skutkowe, czego w mojej opinii
Doktorantka nie byta w stanie wykaza¢. Przeprowadzone analizy wskazujg raczej na zwigzek
badanych cech, a nie wplyw jednej na druga. Na rycinie 12, Doktorantka napisala:
»Wyroznione krzywe dotyczq dwoch osob o nietypowym tempie zmian wysokosci ciata
z wiekiem”, ale zaprezentowane krzywe nie obrazuja tempa wzrastania, a jedynie jego
przebieg. Podobna sytuacja dotyczy rycin 17, 21, 24 1 27.

Uzyskane rezultaty badan wtasnych mgr Monika Rams umiej¢tnie skonfrontowata

z wynikami innych autoréw, zajmujacych si¢ zblizong tematyka badawcza. Dyskusja
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wynikow zostala poprowadzona wszechstronnie i1 ciekawie. Cytowane przez Autorke

dysertacji piSmiennictwo zawiera 189 pozycji, starannie dobranych do tematu rozprawy.
Ostatnig cze$¢ pracy stanowia Wnioski, ktore zostaly sformulowane prawidtowo

1 w logiczny sposob wynikaja z przeprowadzonego postgpowania badawczego. Informacje

zawarte w tej sekcji sa adekwatne do otrzymanych wynikéw i koresponduja z postawionymi

hipotezami badawczymi.

Pod wzgledem edytorskim rozprawa zostala przygotowana starannie i nie budzi
zastrzezen, z wyjatkiem rycin obrazujacych zmiany analizowanych zmiennych z wiekiem.
Manuskrypt zostat dobrze zredagowany, nie dopatrzytam si¢ istotnych uchybien
stylistycznych
1jezykowych.

Whioski koficowe
Warto$¢ naukowa rozprawy oceniam wysoko, a uzyskane wyniki sg wartoSciowe i wnoszace
istotny wkiad w dotychczasowy stan wiedzy. Wartym podkreslenia jest nie tylko aspekt

poznawczy pracy, ale przede wszystkim jej aplikacyjny wymiar.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr
Moniki Rams stanowi oryginalne rozwigzanie postawionego problemu badawczego
1 wnosi istotny wklad w postep wiedzy. Po zapoznaniu si¢ z pracag moge stwierdzi¢, ze
Doktorantka zastosowata adekwatne metody badawcze, uzyskata wyniki, ktore umozliwity
weryfikacje¢ postawionych hipotez badawczych, tym samym wykazala, ze jest przygotowana
do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Rozprawa doktorska mgr Moniki Rams spelnia warunki okreslone w ustawie z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy

wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W zwigzku z
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powyzszym wnioskuje¢ do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne Uniwersytetu
Wroclawskiego o dopuszczenie mgr Moniki Rams do dalszych etapow post¢powania o
nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki

biologiczne.
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