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Wrodzona cytomegalia (WCMV) jest najczestszym zakazeniem wewngtrzmacicznym
rozpowszechnionym na calym $wiecie, a czgstos¢ jej wystepowania waha si¢ od 0,6%
populacji w krajach rozwinigtych do nawet 5% w krajach trzeciego $wiata. W Unii
Europejskiej i Stanach Zjednoczonych rodzi si¢ rocznie 60 000 noworodkéw z wCMV.
Koszty zwigzane z wCMV jakie ponosi spoleczenstwo 53 znaczne, poniewaz jest to wiodaca
niegenetyczna przyczyna niedostuchu zmystowo-nerwowego i zaburzen neurorozwojowych
U dzieci. Mimo istotnego znaczenia klinicznego i powinowactwa do uktadu nerwowego
WCMV czesto przebiega bezobjawowo: 85-90% zakazonych noworodkéw nie ma objawow
po urodzeniu a metody skriningowe nie sa powszechnie stosowane. Pézne powiklania
neurologiczne rozwijajg sie u 35-60% noworodkéw z objawows Cytomegalig i u 5-25%
noworodk6w bezobjawowych. Do chwili obecnej nie ma metod profilaktycznych
zapobiegajacych transmisji zakazenia od matki do plodu. Tak wiec podejmowanie badan
poszukujgcych czynnikow prognostycznych, oraz wplywajacych na obraz kliniczny i
przebieg wCMV jak i umozliwiajacych postepy w diagnostyce oraz doskonalenie metod

leczenia jest niezwykle istotne ze wzgledow klinicznych i populacyjnych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Dominikj Jedlinskiej-
Pijanowskiej pt.: ,, Czynniki wplywajgce na obraz kliniczny i leczenie wrodzonego zakazenia

wirusem cytomegalii” dotyczy istotnego poznawczo oraz praktycznie zagadnienia majacego
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na celu oceng wptywu wybranych polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNPs) genow
kodujacych cytokiny i receptory na obraz kliniczny i leczenie noworodkow
z wrodzonym zakazeniem wirusem cytomegalii. Doktorantka wysuwa hipotezg, ze wyniki
badan pozwola lepiej zrozumie¢ osobnicze réznice w przebiegu infekeji, a takze umozliwig
wybor terapii spersonalizowanej, przynoszacej najlepsze efekty w postaci skrécenia czasu

hospitalizacji i uzyskania istotnego obnizenia wiremii u dzieci z cytomegalig wrodzong.

Cel gléwny jaki postawila sobie doktorantka, tj. ocena czynnikéw wplywajacych na
obraz kliniczny i leczenie noworodkéw z wrodzonym zakazeniem wirusem cytomegalii
zostat zrealizowany poprzez 3 cele szczegblowe:

1. Ustalenie zwiazku o$miu polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNPs) genéw
kodujgcych cytokiny i receptory (IL1B rs16944, IL12B 183212227 IL28Brs12979860, CCL2
151024611, DC-SIGN 15735240, TLR2 1s5743708, TLR4rs4986791, TLR9 1s352140)
z ryzykiem wrodzonego zakazenia wirusem cytomegalii oraz z objawowym przebiegiem
choroby.

2. Ustalenie zwiazku o$miu polimorfizmow pojedynczego nukleotydu (SNPs) genow
kodujgcych cytokiny i receptory (IL1B rs16944, IL12B 153212227, IL.28Brs12979860, CCL2
11024611, DC-SIGN 1735240, TLR2 1s5743708, TLR4rs4986791, TLR9 rs352140)
Z wiremig oraz wirurig u noworodkéw z wrodzonym zakazeniem wirusem cytomegalii.

3. Poréwnanie dwéch metod leczenia noworodkow 7 wrodzonym zakazeniem
wirusem cytomegalii: terapii opartej na Gancyklowirze (wylacznie dozylna lub sekwencyjna)

oraz terapii opartej wyltacznie na doustnym Wal gancyklowirze.

Cel pracy ma niezwykle istotny aspekt zaréwno poznawezy jak i praktyczny,
poniewaz do chwili obecnej nie znane sg czynniki ani mechanizmy, od ktérych zalezy
przebieg kliniczny cytomegalii wrodzonej i réznorodnosé obrazu klinicznego poczawszy od
form bezobjawowych do najcigzszych  postaci septycznych, wielonarzadowych,
przebiegajgcych i/lub z zajeciem ukladu nerwowego z odlegtymi konsekwencjami

zdrowotnymi oraz reakcja na zastosowane leczenie przeciw-wirusowe.

Rozprawe doktorskg stanowi cykl 4 publikacji monotematycznych pod wspolnym

tytulem ,,Copnniki wplywajace na obras Elimimmes 1.
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Oprawiony wolumin wydrukowanej pracy liczy 142 ponumerowane strony tekstu o
typowym ukladzie redakeyjnym. Spis tresci zawiera: wykaz stosowanych skrotow, nazwe i
numer projektu badawczego, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, stowa kluczowe,
wstep, cel pracy, a nastepnie wykaz i odbitki 4 publikacji stanowigcych podstawe pracy
doktorskiej ilustrowane 4 rycinami i 29 tabelami. Konicowa czesé rozprawy doktorskiej
stanowi omowienie wynikow badan, podsumowanie i wnioski. W pracy umieszczono
rowniez oswiadczenia wspolautorow o indywidulanym wkladzie pracy w powstawaniu
kolejnych artykutéw oraz zgode komisji bioetycznej na przeprowadzenie projektu
badawczego. Spis pismiennictwa liczy 110 pozycji literatury fachowej, w tym polskich (11
pozycji) i zagranicznych autor6w(99 pozycji). Wiekszosé Cytowanego pismiennictwa to

prace opublikowane po roku 2002, a 41 prac pochodzi z ostatnich 5 lat.

We wstepie na podstawie bogatego pi$miennictwa Doktorantka w sposéb zwarty i
uporzadkowany omowita epidemiologie zakazenia i obraz kliniczny wrodzonej cytomegalii
ze szczegolnym uwzglednieniem powiklan ze strony uktadu nerwowego (matoglowie,
zaburzenia napiecia migsniowego, opisthotonus, drgawki, niedostuch zmystowo-nerwowy,
zapalenie siatkdwki, naczyniowki, MPDz, autyzm, padaczka, zaburzenia poznawcze) oraz
zaburzenia  narzadowe (niewydolnos¢ szpiku  kostnego, zapalenie  watroby,
hepatosplenomegalia, trombocytopenia, z6itaczka). W dalszej czesci wstepu Doktorantka
zwigzle przedstawita aktualne metody diagnostyki i leczenia cytomegalii wrodzonej. Autorka
zawarta réwniez we wstepie szczegolowe informacje dotyczace czynnikéw wplywajacych
na przebieg wrodzonego zakazenia wirusem cytomegalii i Jasno uzasadnita powéd podjecia
badan nad tymi czynnikami. Spos6b  zaprezentowania aktualnej wiedzy dowodzi bardzo
dobrego przygotowania merytorycznego Doktorantki do podjecia samodzielnych badan.
Rozdziat ten stanowi dobry punkt odniesienia do sformutowania celu pracy, ktory zostat

sformutowany jasno i precyzyijnie.

Cztery zalaczone publikacje  stanowiace podstawe  rozprawy doktorskiej
0 tacznym IF: 4,254 i punktacji MNiSW: 165 s§ pracami monotematycznymi dotyczacymi
wplywu czynnikéw na obraz kliniczny i leczenie wrodzonego zakazenia wirusem
cytomegalii. W zatgczonych pracach Doktorantka scharakteryzowata w S$posob wyczerpujacy
badang grupe noworodkéw oraz metody badan genetycznych i statystycznych. Badang grupe
noworodkéw wyodrebniono prawidlowo na podstawie jasno sformutowanych kryteriow
wlaczenia i wytaczenia. Do badania wiaczono 233 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice
Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka IPCZD w latach 2016-2019 (92

pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem wCMYV oraz 141 pacjentéw stanowigcych grupe
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statystycznych, tj. po sprawdzeniu normalnosci rozktadu za pomocg testu Shapiro-Wilka, Ze
wzgledu na brak normalnego rozktady badanych cech w populacji, w obliczeniach
statystycznych zastosowano testy nieparametryczne. Rezultaty obliczen Statystycznych
zostaty prawidlowo zinterpretowane, za istotne statystycznie uznano wartosci cech réznigce

8i¢ na poziomie p <0,05.

Pierwsza praca pogladowa, pt: , Rola nieswoistej odpowiedzi immuno]ogicznej we
wrodzonym zakazeniu wirusem cytomegalii (The role of innate immunity jn congenital
cytomegalovirus infection)” prezentuje aktualng wiedze dotyczgca wplywu polimorfizméw
SNPs na indywidulanz;, nieswoista  odpornosé immunologicznq i przebieg kliniczny
wrodzonej cytomegalii. Doktorantka podkreslita w SWojej pracy, ze w literaturze Swiatowej
badania polimorfizméw SNP genéw kodujgcych interleukiny, chemokiny, CZy receptory
PRRs u noworodkéw z wCMV ograniczajg sie obecnie tylko do kilku doniesien, co stanowi
istotny powéd do podjecia dalszych badan w tym zakresie aby lepiej zrozumie¢
patomechanizm  powstawania objawéw i roznorodno$¢  obrazy klinicznego,

€O moze mie¢ réwniez istotne zZnaczenie prognostyczne,

Dwie kolejne, oryginalne, prospektywne publikacje (artykut nr 2 j 3) prezentuja
zwigzki zaleznogci pomigdzy badanymi polimorfizmami SNPs (IL1B rs16944, IL12B

W drugim artykule (oryginalny artykut naukowy) pt.: ,Association between single
nucleotide polymorphisms (SNPs) of IL1, IL12, IL28 and TLR4 and symptoms of

congenital cytomegalovirus infection” Doktorantka przedstawila wyniki badan, w ktérych

genetycznymi  SNPs (IL1B 1s16944, IL12B 1s3212227, IL28B rs12979860, TLR4
1s4986791) oraz poszczegdlnymi  objawami wCMYV,  takimi jak: wczesniactwo,

splenomegalia, matoptytkowosé oraz zapalenie watroby.

W trzeciej pracy (oryginalny artykut naukowy) pt: ,,Association between single

nucleotide polymorphisms (SNPs) and viral load in congenital cytomegalovirus
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infection” Autorka analizowals zaleznosé pomiedzy polimorfizmem SNP IL12B 188212227
a liczbg kopii wirusa we krwi i w moczu u noworodkéw z wCMV. Na podstawie wynikdw
badan Doktorantka stwierdzila, ze heterozygoty T/G majg predyspozycje do WYyZzszej wirurii
w stosunku do homozygot T/T, natomiast allel T w stosunku do allela G predysponuje do

Wyzsze] wiremii u noworodkéw o objawowym przebiegu zakazenia,

W czwartej publikacji (oryginalna, retrospektywna), pt: ,, Antiviral treatment in
congenital HCMV infection: The six-year experience of a single neonatal center in
Poland”  Doktorantka przedstawita doswiadczenia Kliniki Neonatologii, Patologii i
Intensywnej Terapii Noworodka IPCZD w leczeniu noworodkéw WCMV. Poczatkowo w
leczeniu stosowano dozylny Gancyklovir (GCV) lub leczenie sekwencyjne, natomiast w
kolejnych latach obserwacji stwierdzono korzysci wynikajgce z doustnego leczenia
przeciwwirusowego. W pracy Doktorantka poréwnala metody leczenia przeciwwirusowego
stosowane u 98 noworodkéw z objawowym ¢CMV w latach 2012-2017 w Klinice
Neonatologii, Patologii i Intensywne;j Terapii Noworodka IPCZD. Pierwsza grupe stanowili
pacjenci otrzymujacy dozylny GCV (wylacznie GCV lub w formie terapii sekwencyjnej z
VGCYV). Druga grupe stanowili pacjenci, u ktérych stosowano wylacznie doustng posta¢ leku
(VGCV). W swoich badaniach Doktorantka potwierdzita, ze monoterapia VGCV stata si¢
leczeniem z wyboru w leczeniu pacjentow z wCMV. Wyniki badan wskazujg, ze
monoterapia VGCV w poréwnaniu do monoterapii GCV, pozwala skréci¢ czas hospitalizacji
ponad 6-krotnie oraz uzyskac istotne obniZenie wiremij (ponad 70-krotnie). Autorka
podkreslita, ze terapia sekwencyjna jest nadal optymalna dla noworodkéw z ciezkg postacig
zakazenia wCMYV oraz dla noworodk6w, ktére nie toleruja karmienia enteralnego. Na uwage
zastuguje rowniez fakt, ze podczas leczenia doustnego VGCV rzadziej obserwowano

u pacjentéw klinicznie istotne powiklanie w postaci glgbokiej neutropenii.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki budzg zainteresowanie nie tylko ze wzgledu na
ich nowatorski charakter, Majac do dyspozycji grupe noworodk6éw z wrodzona cytomegalig
0 roéznym przebiegu klinicznym oraz wyniki badan genetycznych 8 polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw genow kodujacych interleukiny i receptory w cytomegalii
wrodzonej Autorka rozprawy przeprowadzila skrupulatng analize statystyczng dotyczaca
asocjacji réznych parametrow. Jednoczesnie Doktorantka dokonata analizy retrospektywnej
1 poréwnala dwie metody leczenia noworodkéw z wWCMV w okresie 6-letniej obserwacji.

Sposrod uczynionych obserwacji za najbardziej istotne uznaj¢ wnioski od 2 do 4, .:

® 2. Polimorfizmy SNPs IL1B, IL12B, IL28B oraz TLR4 maja wptyw na obraz

kliniczny wrodzonej cytomegalii:



a. Polimorfizm SNP IL.12B 1$3212227 zmniejsza ryzyko wezesniactwa o 63%, zas
polimorfizm SNP IL1B 1516944 zmniejsza ryzyko splenomegalii 0 64%.

b. Polimorfizm SNP I1.28B 1812979860 zwigksza ryzyko matoptytkowosci ponad
dwukrotnie, a polimorfizm SNP TLR4 rs4986791 prawie 8-krotnie zwigksza ryzyko
zapalenia watroby.

* 3. Polimorfizm SNP IL12B 153212227 predysponuje do wyzszej aktywnosci
replikacyjnej wirusa, co moze przektadaé sie na objawowy przebieg wrodzonej
cytomegalii.

®* 4. Leczenie walgancyklowirem umozliwia dlugotrwate hamowanie aktywnosci
replikacyjnej wirusa, pozwala skrécié czas hospitalizacji oraz zmniejszyé ryzyko

dziatan niepozadanych w postaci glebokiej neutropenii.

W' rozdziale pt. ~Podsumowanie i wnioski” Autorka podjeta udang prébe
interpretacii wilasnych badan w konfrontacji z rezultatami zblizonych tematycznie badan
innych autorow. Przytaczajgc prace innych autoréw Doktorantka podkreslita podobne do
wlasnych wnioski i Spostrzezenia dotyczace roli badan polimorfizméw SNPs w
identyfikowania genetycznych czynnikow predysponujgcych do wewnatrzmacicznego
zakazenia wirusem cytomegalii. Szczeglnym, nowatorskim osiggnigciem Doktorantki jest
powigzanie okreslonych polimorfizméw SNPs z przebiegiem klinicznym zakazenia i
predyspozycja do zwigkszonego ryzyka matoplytkowosci i zapalenia watroby oraz WyZzszej
aktywnosci replikacji wirusa. Inne badane polimorfizmy natomiast zmniejszajg ryzyko
wczesniactwa i splenomegalii. Moim zdaniem na podkreslenie zastuguje réwniez wartogé
prognostyczna okreslonych przez Doktorantke polimorfizméw genetycznych co do
przebiegu klinicznego wCMV. Nalezy podkresli¢, ze genotypowanie polimorfizméw SNP
W cytomegalii wrodzonej moze sta¢ si¢ W przyszlodei podstawg do podjecia
spersonalizowanego leczenia. Na szczegolng uwage klinicystow zashuguja réwniez wyniki
6-letniej analizy metod leczenia cytomegalii wrodzonej, ktore wykazuja przewage leczenia
doustnego nad terapig dozylna, co powinno by¢ uznane za standard leczenia i wdrozone do

terapii klinicznej we wszystkich oddziatach patologii noworodka w Polsce.

Wnhioski pracy odpowiadaja na cele, ktére Doktorantka postawita sobie przystepujac
do realizacji zadan, W mojej opinii maja duza wartogé poznawcezg potwierdzajac koniecznogé
genotypowania polimorfizméw SNP w Ccytomegalii wrodzonej, ktére jednoczesnie mogtyby
stuzy¢ jako wykladniki prognostyczne przebiegu zakazenia w tej grupie dzieci i przyczynic

si¢ do rozwoju terapii spersonalizowane;.



doktorskiej pt.: »Czynniki wplywajace na obraz kliniczny
i leczenie wrodzonego  zakazenia wirusem cytomegalii”, stwierdzam,
ze spelnia ona kryteria stawiane rozprawom doktorskim i przedstawiam Radzie
Naukowej Instytutu »Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
W Warszawie wniosek o dopuszczenie jej Autorki lek. med. Dominiki Jedliniskiej-
Pijanowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie skladam
wniosek do rady Naukowej Instytutu »Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

0 Wyroznienie pracy.

/- RMWW WW

Prof. dr hab. n. med.

Wanda Furmaga-Jablofiska



