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Recenzja rozprawy doktorskiej magister Urszuli Stefaniak-Preis
pt. ,,Charakterystyka zachowan oraz sposéb komunikacji u pacjentéw z
zespolem DDX3X” napisanej w Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu pod kierunkiem prof.
dr hab. Ewy Mojs.

Uzasadnienie wyboru tematu

W rozprawie doktorskiej pt. ,Charakterystyka zachowan oraz sposéb komunikacji u
pacjentow z zespotem DDX3X” napisanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Ewy
Mojs we wspdipracy z Panig dr hab. Roksang Malak, jako promotorem
pomocniczym, przez Panig mgr Urszule Stefaniak-Preis sg omawiane zagadnienia
istotne z punktu widzenia zarowno nauk medycznych jak i psychologii klinicznej.
Tematyka pracy doktorskiej zostata wybrana w odpowiedzi na pilng potrzebe
pogtebienia wiedzy na temat jednego z najrzadszych i najmniej poznanych
zaburzen neurorozwojowych, jakim jest zespot DDX3X. Zespot ten to niezwykle
rzadka choroba genetyczna sprzezona ze zmianami w chromosomie X opisana po
raz pierwszy, przed dziesieciu laty, w roku 2015. Krotki czas, jaki mingt od
rozpoznania tego schorzenia, jak i jego rzadkos¢ (liczba opisanych przypadkow
wcigz jest niewielka) skutkujg tym, ze posiadana przez nas wiedza ma charakter

niepetny i fragmentaryczny. Fakt ten powoduje, ze zdiagnozowanie choroby jest
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bardzo trudne oraz ze nie dysponujemy wystarczajgco skutecznymi metodami pracy

z dzie¢mi dotknietymi tym schorzeniem. Wykonana przez Doktorantke praca moze
przyczynic sie do skrocenia czasu stawiania diagnozy, umozliwiC szybsze
wdrozenie odpowiedniej terapii oraz skutkowaC opracowaniem oddziatywan Strona |2
zmniejszajgcych poziom obcigzenia rodzicow dzieci dotknietych tym schorzeniem.
W zwigzku z tym jednoznacznie pozytywnie oceniam problematyke podjetg przez
Doktorantke.

Punktami wyjscia do prac badawczych Doktorantki sg: (1) odnotowanie faktu,
ze dziesie¢ lat temu zostat opisany syndrom DDX3X, (2) spostrzezenie, ze syndrom
ten na poziomie objawowym charakteryzuje duze podobienstwo do zaburzen ze
spektrum autyzmu oraz (3) jak mi sie wydaje ciekawos¢, w jaki sposéb na poziomie
objawéw behawioralnych mozemy te dwie jednostki nozologiczne od siebie
odrézni€¢. Praca wykonana przez Doktorantke skutkuje stworzeniem narzedzia
utatwiajgcego diagnoze syndromu DDX3X. Na poszczegdlne publikacje sktadajgce
sie na rozprawe doktorskg moge spojrzec, jak na kolejne kroki prowadzgce do
konstrukcji ~ Kwestionariusza  Zachowan  Spotecznych, wspomagajgcego
rozroznienie dzieci cierpigcych na zaburzenia ze spektrum autyzmu od dzieci z
zespotem DDX3X.

Recenzowana rozprawa doktorska sktada sie z cyklu trzech artykutdw
naukowych zamieszczonych w nastepujgcych czasopismach: Brain Sciences,
Biomedicines oraz Journal of Clinical Medicine. Wszystkie prace zostaty
opublikowane w czasopismach miedzynarodowych podejmujacych zagadnienia z
nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Ich IF znajduje sie w przedziale od 3,00 do 3,90,
a punkty MNISW lokujg sie w przedziale od 100 do 140. Wszystkie teksty sg
tekstami wieloautorskimi powstatymi we wspotpracy z promotorka, Panig prof. dr
hab. Ewg Mojs. W kazdym z wymienionych artykutow Pani mgr mgr Urszula
Stefaniak-Preis jest pierwszym autorem. Analizujgc wskazniki bibliometryczne

moge stwierdzi¢, ze przedstawiony do oceny dorobek spetnia ustawowe wymagania
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stawiane osobom ubiegajagcym sie o stopien naukowy doktora, poniewaz

Doktorantka publikowata w czasopismach miedzynarodowych znajdujgcych sie na
liscie JCR.

Przedstawiony do recenzji zbior artykutdbw poprzedzony jest krotkim, Strona |3
szesciostronicowym wstepem oraz dwudziestopiecio stronicowym streszczeniem
artykutdw wchodzgcych w sktad cyklu. W czesci omawiajgcej poszczegdlne
publikacje zaprezentowane sg: wyniki, wnioski wynikajgce z wykonanej pracy oraz
jej ograniczenia. Wprowadzenie do badan jest niezwykle zwiezte.

Ze wzgledu na niewielkie rozpowszechnienie oraz niewielkg liczbe prac
poswieconych zespofowi DDX3X praca Doktorantki ma wybitnie nowatorski
charakter. Jej gtbwnym celem jest integracja wiedzy  dotyczgcej
charakterystycznych zachowan pacjentéw z zespotem DDX3X w celu opracowania
metody umozZliwiajgcych diagnostyke roznicowg. Gtéwny nacisk w analizach
potozony jest na odroznienie pacjentow z zespotem DDX3X od 0séb cierpigcych na
zaburzenie ze spektrum autyzmu. Cel ten realizowany jest przez Doktorantke w
trzech krokach. Najpierw dokonuje Ona studium przypadku, pozniej przeprowadza
systematyczny przeglad literatury a nastepnie opracowuje narzedzie do diagnozy
funkcjonowania o0sob z zespotem DDX3X. Kroki te zostaty przedstawione w
kolejnych artykutach cyklu.

W pierwszym z artykutdbw wchodzacych pt. Autistic-like Behaviors Associated
with a Novel Non-Canonical Splice-Site DDX3X Variant: A Case Report of a Rare
Clinical Syndrome Doktorantka wraz z wspotautorami przedstawia studium
przypadku 7-letniej dziewczynki z nowym, prawdopodobnie patogennym wariantem
genu DDX3X, bedgcym prawdopodobng przyczyng trudno diagnozoawalnych
zaburzen rozwoju intelektualnego u dziewczat. Doktorantka stawia teze, ze
zaburzenia intelektualne o takim charakterze czesto mogg by¢ mylnie traktowane
jako objawy zaburzen ze spektrum autyzmu. Opisywana dziewczynka byta

poczagtkowo diagnozowana jako dziecko z zaburzeniami ze spektrum autyzmu.
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Jednak czes$¢ jej zachowan (m.in. ciekawo$¢ poznawcza, che eksploracji

otoczenia, radosne usposobienie oraz fascynacja wodg) tworzyly nietypowy obraz
Kliniczny, nie charakterystyczny dla dzieci dotknietych zaburzeniami ze spektrum
autyzmu. W celu zrozumienia nietypowego obrazu Kklinicznego Doktorantka Strona |4
przeprowadzita pogtebiong diagnostyke obejmujgcg: badania genetyczne,
sekwencjonowanie egzosomowe (WES), badania segregacyjne, analize in silico,
obrazowanie mézgu ocene rozwoju (przy pomocy Skali Zachowan Adaptacyjnych
Vineland), badania fizjoterapeutyczne oraz laboratoryjne badania biochemiczne.
Przeprowadzona zostata réwniez analiza DNA matki w badaniu segregacyjnym.
Przeprowadzone badania genetyczne ujawnity obecnos¢ wariantu ¢.45+12G>A w
genie DDX3X, wplywajgcego na niekanoniczny  splicing  pre-mRNA
nieodziedziczony po matce.

Uwazam, Ze publikacja ta wnosi istotny wkfad do wiedzy na temat choréb
rzadkich, prezentujgc pierwszy w Polsce przypadek pacjentki z nowym wariantem
genu DDX3X. Wynika z niej postulat przeprowadzania kompleksowej diagnostyki
genetycznej w procesie roznicowania zaburzen neurorozwojowych (zaburzenia ze
spektrum autyzmu, zespdt Retta, zespdt Dandy-Walkera). Spostrzezenie to ma
duze znaczenie zaréwno dla praktyki klinicznej. Pewnym ograniczeniem jest oparcie
wyprowadzanych wnioskbw na podstawie pojedynczego studium przypadku.
Zastanawiam sie roéwniez, czy w pogtebionej analizie genetycznej nie byto by
konieczne przeprowadzenie badania DNA ojca? Przeciez zestaw chromosomoéw
XX jest dziedziczony po jednym od ojca i matki. Zastanawiam sie, co przemawiato
za rezygnacjg z przeprowadzenia badan genetycznych ojca?

W drugim z tekstéw wchodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej pt. DDX3X
Syndrome Behavioral Manifestations with Particular Emphasis on Psycho-
Pathological Symptoms — A Review Doktorantka dokonuje systematycznego
przegladu literatury poswieconej psychopatologicznym objawom zespotu DDX3X.

Autorka odnotowata, ze w literaturze opisuje sie nastepujgce objawy powigzane z
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tym zespotem: niepetnosprawnos¢ intelektualng, zaburzenia komunikacyjne

powigzane z opdznieniem mowy, zaburzenia zwigzane ze spektrum autyzmu,
wspotwystepowanie zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi,
zaburzenia lgkowe, zachowania autoagresywne, zaburzenia przetwarzania Strona |5
sensorycznego oraz zaburzenia snu. Wyniki przegladu ujawniajg, ze
niepetnosprawnos$¢ intelektualna i opdznienia komunikacyjne sg najbardziej
powszechne u oséb dotknietych zespotem DDX3X. Natomiast symptomy
charakterystyczne dla zaburzen ze spektrum autyzmu obserwowano jedynie u okoto

26% pacjentow.

W mojej ocenie wykonana przez Doktorantke praca wnosi istotny wktad w

zrozumienie struktury objawéw manifestowanych przez osoby z zespotem DDX3X.
Pani mgr Urszula Stefaniak-Preis dokonata syntezy rozproszonych danych
klinicznych w spojny obraz czestotliwosci przejawianych symptomow przez osoby z
zespotem DDX3X. Przeprowadzona analiza wskazuje, ze dokonujgc diagnozy
zespotu DDX3X warto wzig¢ pod uwage symptomy zwigzane z lekiem, autoagresjg
oraz zaburzeniami przetwarzania sensorycznego. Poczynione obserwacje majg
znaczenie zaréwno dla praktyki Klinicznej i jak i dalszych badan — umoZliwiajg
sformutowanie rekomendaciji diagnostycznych i terapeutycznych. Przeprowadzanie
przegladu w oparciu o wytyczna PRISMA 2zwieksza jego wiarygodnosc.
Ograniczeniem wykonanej pracy jest niewielka liczba uwzglednionych w
przegladzie badan (bo ich po prostu nie ma).

Ostatnia z publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg Pani mgr Urszuli
Stefaniak-Preis to artykut pt. First Diagnostic Questionnaire for Assessing Patients’
Social Functioning: Comprehensive DDX3X Syndrome Patient Profile. Mozna go
potraktowa¢ zarazem jako kontynuacje jak i podsumowanie dwoéch pierwszych
tekstow. Dwie pierwsze publikacje rozumiem jako prébe stworzenia w miare
kompletnej symptomatologii behawioralnej zespotu DDX3X. Oceniany tekst traktuje

jako prezentacje metody diagnostycznej stworzonej w oparciu 0 poczynione
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wczesniej obserwacje. Opracowany Kwestionariusz Zachowan Spotecznych ma

umozliwi¢ ocene funkcjonowania spofecznego dzieci z zespotem DDX3X w celu
odroznienia ich od dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu. Kwestionariusz ten
sktada sie z czterech sekcji: (1) sekcji medycznej zawierajgcej pytani dotyczace Strona |6
objawéw i historii leczenia dziecka, (2) sekcji odnoszgcej sie do umiejetnosci
spotecznych dziecka (m.in. nawigzywanie kontaktéw 2z innymi dziecmi,
utrzymywanie przyjazni, wykazywanie empatii czy tez rozumienie sygnatéw
spotecznych, (3) sekcji dotyczgcej zabawy, ktéra odnosi sie do zainteresowanh
dziecka, ulubionych aktywnosci zabawowych, umiejetnosci interakcji z rowiesnikami
podczas zabawy oraz spontanicznosci i kreatywnosci w zabawie oraz (4) sekcji
badajgcej zaréwno werbalne jak i niewerbalne umiejetnosci komunikacyjne dziecka.
Do badan nad konstrukcjg kwestionariusza zostali zaproszeni rodzice dzieci
z zaburzeniami ze spektrum autyzmu (42 rodzicow) oraz dzieci z syndromem
DDX3X (70 rodzicow, w tym 21 z podwdjng diagnozg) z trzech kontynentow:
Ameryki, Europy i Azji. Moje uznanie budzi (ze wzgledu na to, ze syndrom DDX3X
jest ultra rzadkg chorobg) zaproszenie do badah az 70 rodzicéw z osiemnastu
krajow. Gtdwnym celem wykonywanych analiz byto sprawdzenie czy istniejg roznice
pomiedzy dzieémi z zaburzeniami ze spektrum autyzmu a dzieCmi z syndromem
DDX3X w zakresie obszaréw funkcjonowania badanych kwestionariuszem.
Doktorantka wykazata, Zze dzieci z syndromem DDX3X czeSciej przejawiaty
pozytywne cechy spoteczne (np. che¢ nawigzywania relacji, rozpoznawanie
znajomych, spontaniczne inicjowanie zabawy), podczas gdy dzieci z ASD miaty
wieksze trudnosci w tych obszarach. Najsilniejsze roznice pomiedzy grupami
zanotowano w domenie zabawa, natomiast w domenie komunikacja réznice byty
minimalne. Przygotowany kwestionariusz moze wspiera¢ wczesng diagnostyke
réznicowq i dzieki temu umozliwi¢ szybsze wdrozenie terapii. Waznym punktem
dyskusji jest zwrdcenie uwagi na mocne strony pacjentow z syndromem DDX3X,

ktére mogg by¢ wykorzystane w projektowaniu terapii i edukaciji.
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Po przeczytaniu tego tekstu nasuwa mi sie jedna uwaga krytyczna. Uwazam,

ze tytut publikacji jest mylgcy, przynajmniej pierwsza jego czes¢. Mozna go odczytaé
jako zapowiedz pracy psychometrycznej przyblizajacej sposob konstrukcji metody
oraz charakteryzujgcej jej psychometryczne wtasciwosci. Tak jednak nie jest Strona |7
poniewaz nacisk w wykonanych analizach potozony jest na identyfikowanie réznic
miedzygrupowych. Jesli miatby byc to tekst psychometryczny to zabrakio miedzy
innymi przeprowadzenia analizy czynnikowej oraz okreslenia stabilnosci metody.

Uwazam, ze sposéb przygotowania i przeprowadzenia prac na potrzeby
rozprawy doktorskiej spetnia wymagania stawiane osobom ubiegajgcym sie o
stopien doktora. Doktorantka postuzyta sie bardzo zréznicowanymi metodami
poznawania rzeczywistosci poczgwszy od opisu przypadku, poprzez wykonanie

systematycznego przegladu a skonczywszy na wykonaniu badan podtuznych.

Ocena rezultatéw pracy
Rozprawa doktorska Pani mgr Urszuli Stefaniak-Preis wnosi istotny wktad w rozwj
wiedzy o zespole DDX3X - ultra-rzadkim zaburzeniu neurorozwojowym, ktore
czesto bywa btednie diagnozowane jako zaburzenia ze spektrum autyzmu lub inne
schorzenia, takie jak zespo6t Retta. Praca ma charakter interdyscyplinarny, tgczac
perspektywe medyczng, psychologiczng i kliniczng, co pozwala na kompleksowe
ujecie problemu diagnostyki i terapii pacjentdw z tym zespotem. Jako dwa
najwazniejsze rezultaty naukowe wykonanej pracy wskazatbym identyfikacje
najczestszych behawioralnych objawdw psychopatologicznych dzieci dotknietych
zespotem DDX3X oraz opracowanie narzedzia diagnostycznego do oceny
funkcjonowania spotecznego tej grupy pacjentow. Wydaje sie, ze kwestionariusz
ten jest uzytecznym narzedziem umozliwiajgcym réznicowanie zespotu DDX3X od
zaburzen ze spektrum autyzmu.

Wykonana przez Doktorantke praca na réwniez znaczenie praktyczne.

Niesie ona ze sobg nadzieje skrdocenia czasu potrzebnego do postawienia trafnej
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diagnozy. Wskazuje kierunki w jakim mogtby rozwijaé sie proces terapii dzieci z

zespotem DDX3X w oparciu o mocne strony tych pacjentéw (np. che¢ nawigzywania
relacji, spontanicznos¢ w zabawie)
Pomimo niewielkich ograniczen (np. stosunkowo mata proba w kontekscie Strona | 8
badan populacyjnych), praca jest wysoce wartosciowa, innowacyjna i otwiera nowe
kierunki badan nad diagnozg zespotu DDX3X oraz personalizacje terapii.
Uwazam, Zze przeprowadzone analizy oraz prezentacja otrzymanych

wynikéw, odpowiadajg wymaganiom stawianym rozprawom doktorskim.
Ocena formalnej strony recenzowanej rozprawy

Oceniajgc prace (wstep oraz oméwienie prac wchodzgcych w sktad cyklu rozprawy
doktorskiej) pod wzgledem formalnym, nalezy podkreslic, Zze jest napisana
starannie, poprawng polszczyzng, a tok wywodu jest spojny i klarowny.
Wprowadzenie do pracy jest niezwykle zwiezte. Liczy ono zaledwie szes$¢ stron
maszynopisu. Ale biorgc pod uwage nowatorstwo podjetego zagadnienia uwazam
za wystarczajgce wprowadzanie w problematyke doktoratu. Pozostatg czescig
rozprawy doktorskiej sg streszczenia poszczegdlnych artykutdw orazich teksty. Ten
fragment rozprawy nie budzi zastrzezen.

Przygotowujgc osiggniecie naukowe ,Charakterystyka zachowan oraz sposob
komunikacji u pacjentow z zespotem DDX3X” Doktorantka siegneta do
wczesniejszych prac. Bibliografia rozprawy obejmuje ponad 40 pozyciji, gtdwnie z
lat 2015-2024. Cytowanie prac z ostatnich dziesieciu lat gwarantuje odwotywanie
sie do najbardziej aktualnej wiedzy. Lista przywotywanych prac, w poréwnaniu z
innymi  doktoratami recenzowanymi przeze mnie, jest stosunkowo krotka, co
zwigzane jest z niewielkg liczbg zrodet dotyczacych podejmowanego zagadnienia.
Przywotywane prace koncentrujg sie na etiologii i fenotypie zespotu DDX3X,

diagnostyce genetycznej, objawach behawioralnych oraz metodach komunikaciji
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pomiedzy chorym a jago opiekunami. Uwzgledniono zaréwno prace oryginalne, jak

i przeglagdowe, opublikowane w renomowanych czasopismach indeksowanych.
Literatura, na ktorg powotuje sie Autorka, zostata dobrana przez Nig specyficznie
ze wzgledu na poruszang problematyke i wykorzystana w petni. Odwotanie sie do Strona | 9
tekstow, ktore ukazaty sie w ostatnich kilku latach moge potraktowac jako wskaznik
rzetelnie przeprowadzonych przez Doktorantke studibw nad problemami

poruszanymi w doktoracie.
Podsumowanie

Z punktu widzenia wymagan stawianych rozprawie doktorskiej, jako kryterium oceny
przygotowania Doktorantki do samodzielnego i poprawnego, pod wzgledem
metodologicznym, rozwigzywania problemow badawczych w obszarze nauk o
zdrowiu, oceniam rozprawe doktorskg, jako spetniajgcg ustawowe warunki
ubiegania sie o stopien doktora. Zgodnie z Ustawg Prawo o Szkolnictwie Wyzszym
I Nauce z lipca 2018 rozprawa doktorska Pani mgr Urszuli Stefaniak-Preis pt.
.Charakterystyka zachowan oraz sposob komunikacji u pacjentow z zespotem
DDX3X” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. W zwigzku z tym
wnosze o dopuszczenie Pani mgr Urszuli Stefaniak-Preis do dalszych etapow

postepowania doktorskiego.

/ p
/c/cz 7 PR ]

/dr hab. Michat Ziarko, prof. UAM/

ul. A. Szamarzewskiego 89, 60-568 Poznan
tel. +48 61 829 23 07
uampsych@amu.edu.pl

www.psychologia.amu.edu.pl



