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Mukowiscydoza to wielouktadowa choroba uwarunkowana genetycznie, ktéra prowadzi do postgpujacego
uszkodzenia pluc. Wczesna diagnostyka, ktérg umozliwia program badan przesiewowych noworodkow,
pozwala na szybkie podjecie dzialan profilaktycznych i leczniczych.

W ostatnich latach nastgpit przetom w leczeniu mukowiscydozy zwiazany z wprowadzeniem lekéw
przyczynowych. Wezednie rozpoczete leczenie modulatorami biatka CFTR moze znacznie opéznié uszkodzenie
pluc, co przetozy si¢ na dalszg poprawe jakosci i dlugosei zycia.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa jest 123 stronicowa bardzo starannie napisang praca, zawierajgcg
wszystkie konieczne rozdzialy: wykaz stosowanych skrétéw, wstep, cel pracy i hipotezy badawcze, materiat i
metody, analiza wynikéw, dyskusja, wnioski, streszczenie, pi$miennictwo — 189 pozycji piémiennictwa w jezyku
polskim i angielskim, aneks, spis tabel i rycin, zataczniki.



Wstep

We wstepie Doktorantka najpierw bardzo ciekawie omawia rys historyczny i etiopatogeneze mukowiscydozy
oraz podioze genetyczne i obraz kliniczny, W tej czesci warto juz bytoby uzywaé najnowszego nazewnictwa,
czyli ,,warianty patogenne genu CF7R” zamiast ,,mutacje”.

W podrozdziale o metodach rozpoznawania mukowiscydozy na stronie 19 wkradta sie pewna niescisto§é. CFTR-
related disorders thumaczymy jako choroby zalezne od genu CFTR, natomiast nie jest to atypowa postaé
mukowiscydozy.

Trafnie dobrane ryciny i tabele bardzo dobrze obrazujg i uzupekniajg tres¢.

Cel pracy i hipotezy badawcze

Glowny cel pracy to dlugofalowa ocena rozwoju fizycznego dzieci chorych na mukowiscydoze od momentu
rozpoznania choroby do maksymalnie 10. roku zycia, ze szczeg6lnym uwzglednieniem badan przesiewowych
noworodkéw w kierunku mukowiscydozy. Sformulowany jest jasno, a dla jego osiggniecia ustalono cele
szczegolowe opisujace kierunki badari i analiz. Postawiono takze 5 hipotez badawczych.

Materiat i Metody

W opisie materialéw i metod na str. 25/26 brakuje mi jeszcze dokladniejszego opisania liczebnosci grup, ktére
zostaly uwzglednione w dalszych analizach np. w badaniach czynnosciowych - nie jest to juz 95 a 51 oséb
(informacja co do licznosci tej grupy jest podana dalej w tekscie na stronie 70, ale brakuje jej w poczatkowym
ogdlnym zestawieniu).

Bardzo przystgpnie i przejrzyécie zostaly opisane metody analizy statystycznej (str. 29, 30)
Poprawnie zostaly zastosowane testy do okreslenia rozkladu cech oraz réznic w badanych grupach (str. 29)

W kwestii badaf czynno$ciowych nie ma informacji, czy badania zostaty wykonane zgodnie ze standardami, nie
ma tez informacji, co do minimalnej ilosci powtorzen i jakosci uzyskanych wynikéw, ale moze Doktorantka po
prostu nie dysponowata takimi informacjami.

Analiza wynikow

Rozdziat bardzo dobrze opracowany. Wyniki rozprawy zostaly dobrze przedstawione i opisane w logicznej
kolejnodci, tekst uzupelniajg starannie dobrane liczne ryciny i tabele.

Widag, ze Doktorantka wlozyla bardzo duzo pracy w pozyskanie danych, ich opracowanie, a nastgpnie analize.
Wyniki przedstawiano przejrzyscie.

Drobne uwagi:

Str. 36, 43, 45, 72 - Podajac warto$¢ graniczng wspétezynnika “p” podczas eliminowania nieistotnych
interakcji moze warto pisa¢ p> liczba, a nie p>liczba, poniewaz czynnik z t3 wartoscia réwniez zostat
wyeliminowany.

Str. 66, tabela 40 (testy poréwnari wielokrotnych z poprawka Holma)— nazwy grup w poréwnaniach
wielokrotnych w tej konkretnej tabeli moglyby by¢ przedstawione nieco bardziej czytelnie.

W podpisach pod rycinami: 9,13,14,18,22,25 uzyto stowa ,nitki” w opisie. Moze jednak lepiej zastosowa¢ stowo
»pojedyncze krzywe”.



Dyskusja

Doktorantka stusznie zauwaza w dyskusji, ze samo wprowadzenie badah przesiewowych w kierunku
mukowiscydozy jest czynnikiem niewystarczajacym do zahamowania progresji choroby. Wczesne rozpoznanie
umozliwia natomiast wprowadzenie terapii przyczynowych jeszcze przed wystgpieniem zmian utrwalonych w
ptucach.

Celnie zauwaza i opisuje mocne i stabe strony pracy

Dyskusja, wnioski i sugerowane w podsumowaniu kierunki dalszych badafi wskazujg na duze doswiadczenie
kliniczne i dojrzatosé Doktorantki. Rozprawe Autorka podsumowuje wywazonymi wnioskami, ktére sg
odpowiedzia na postawione na wstepie cele pracy.

Podsumowujac:

Badania bgdace przedmiotem niniejszej rozprawy sg cennym uzupehieniem dotychczasowych do$wiadczen i
wiedzy o korzyéciach plynacych z prowadzenia noworodkowych badan przesiewowych w kierunku
mukowiscydozy. Praca jest inspirujaca, dostarcza nam wiedzy o potencjale biologicznym chorego na
mukowiscydozg jeszcze przed interwencja lekami przyczynowymi. W projekcie uwzgledniono duze
doswiadczenie ofrodka, w ktérym pracuje Doktorantka. Przestawione w recenzji uwagi w zadnym stopniu nie
Zmniejszaja wartodci merytorycznej pracy, maja jedynie na celu lepsze przygotowanie publikacji, na ktora ta
rozprawa zastuguje.

Praca wskazuje na dobre przygotowanie Autorki rozprawy do prowadzenia samodzielnych badafi, sumienno$é,
krytycyzm wobec wlasnych spostrzezen, dojrzato$é w dyskusjii wnioskowaniu.

Rozprawa doktorska spelnia warunki ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki w zwigzku z art.179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

W zwiagzku z powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Wroclawskiego wniosek o dopuszczenie mgr Moniki Rams do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Z uwagi na istotg i przydatno$é uzyskanych wynikéw, kompleksowe ujecie, pracochionnogé , starannoéé i
perfekcyjng edycje, wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne Uniwersytetu
Wroctawskiego o podjeciu uchwaly o wyrézmienie niniejszej rozprawy.
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