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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. Dominiki Jedlinskiej-Pijanowskiej pt.:
»Czynniki wptywajace na obraz kliniczny i leczenie wrodzonego
zakazenia wirusem cytomegalii”

Zakazenie wrodzone wirusem cytomegalii (cCMV) jest jedng z grozniejszych w skutkach
chordb wirusowych czlowieka i najezestszym na swiecie wrodzonym zakazeniem noworodkow.
Mimo wysokiego odsetka zakazen, badania przesiewowe u cigzarnych w kierunku zakazenia
CMV nie s zalecane. Badaniami przesiewowymi nie sg rowniez objete noworodki. Postac¢
bezobjawowa zakazenia, moze w przyszlosci powodowaé deficyty neurologiczne czy
niedostuch. Podatnos$¢ na zakazenie CMV 1 jego przebieg u ptodu/noworodka zalezg od wielu
czynnikéw, min. wieku kobiet cigzarnych, stanu ich ukladu immunologicznego, momentu
zakazenia CMV w trakcie cigzy czy statusu serologicznego cigzarnej. Pierwsza lini¢ obrony
przed zakazeniem wirusowym stanowig mechanizmy nieswoistej odpowiedzi immunologiczne;.
Uwaza sig, ze zmienno$¢ sekwencji ludzkiego DNA gendow kodujacych cytokiny czy receptory
moze determinowac indywidualng podatnos$¢ organizmu na wystgpowanie chorob czy reakcje na
leki. Polimorfizmy pojedynczych gendéw badano w aspekcie zakazen CMV u pacjentow po
przeszezepieniu narzaddéw oraz u biorcow komorek macierzystych. Pojedyncze badania dotycza
noworodkow. Nie poznano i nie wyjasniono dotychczas mechanizméw odpowiedzialnych
za przebieg zakazenia i roznorodnosé¢ obrazu klinicznego czy podatnosé na leczenie u pacjentow
z wrodzonym zakazeniem. Nadal brak jest odpowiedzi na pytanie, dlaczego u niektorych
noworodkow dochodzi do zajecia o$rodkowego ukladu nerwowego czy uogolnionej choroby
z zajgciem wielu narzgdow, a u innych przebieg jest bezobjawowy. Odlegle nastepstwa bowiem
wystepujg nie tylko u dzieci z objawowa postacig choroby, ale takze u pacjentow
z bezobjawowym przebiegiem zakazenia po urodzeniu. Dwa sposrod pieciu lekow stosowanych
w leczeniu zakazenia CMV znalazlo jak dotad zastosowanie w neonatologii. Poczatkowo
w leczeniu ¢cCMV zalecano wylacznie 6-tygodniowa dozylng terapie Gancyklowirem (GCV),
aktualne rekomendacje europejskie, wiatowe i polskie zalecajg 6-miesieczng terapig.

Wybdr tematu rozprawy doktorskiej lek. Dominiki Jedlinskiej-Pijanowskiej uwazam zatem
za zasadny i bardzo istotny - brakuje bowiem w literaturze rodzimej danych dotyczacych
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Na rozprawe doktorskg skiada sig monotematyczny cykl czterech artykutow opublikowanych
w mif;dzynarodowych Czasopismach naukowych, indeksowanych W bazie pubmed lub/oraz
znajdugcych si¢ na liscie Journal Citation Reports.
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Laczna wartosé wspolezynnika oddziatlywania IF wynosi 4.254 oraz 165 punktéw wedlug
wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. We wszystkich
publikacjach lek. Dominika Jedlifiska-Pijanowska, Jest pierwszym autorem. Udziat Doktorantki
W Przygotowaniu wszystkich publikacji zostat potwierdzony stosownymi o$wiadczeniami
wspotautordw.,

Rozprawa doktorska ma uklad typowy, na 142 stronach maszynopisu znajduja sie streszezenie
W jezyku polskim i angielskim, WStep, w ktérym oméwiona zostala epidemiologia, obray
kliniczny i diagnostyka cCMV oraz czynniki wplywajace na przebieg infekcji a takze leczenie.,
W kolejnym rozdziale omoéwione zostaty cele rozprawy doktorskiej a nastepnie umiesz'czop(?
wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska oraz opublikowa.ne prace. W k.olqnosg
umieszczone zostaly oméwienie prac oraz podsumowanie i wni’osk;, a teliRZC. oswiadczenia
wspdlautoréw i zgoda Komi sji Bioetycznej. Rozprawe doktorska koneczy pismiennictwo.

Cele pracy zaréwno gtoéwny, jak i szczegdlowe, $3 spojne z tematem zasadmcfzym Jak réwniez
z zalgezonymi publikacjami. Gléwnym - byla ocena czynnikow wp}ywajafgfvch na obrfz
kliniczny i 1eczenie noworodkow z wrodzonym zakazeniem wirusem cytomegalii. Doktorantka
wyodrebnila 3 cele szezegdlowe:



1. Ustalenie zwigzku wybranych polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNPs) genéw
kodujacych cytokiny i receptory z ryzykiem wrodzonego zakazenia wirusem cytomegalii
oraz z objawowym przebiegiem choroby.

2. Ustalenie zwiazku tych samych wybranych polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
genow kodujacych cytokiny i receptory z wiremia oraz wiruria.

3. Poréwnanie dwoch metod leczenia noworodkéw z cCMV: Gancyklowirem (terapia
dozylna lub sekwencyjna) oraz Walgancyklowirem (terapia doustna).

Wszystkie dzieci wlaczone do badania byly hospitalizowane w Klinice Neonatologii, Patologii
i Intensywnej Terapii Noworodka IPCZD w latach 2012-2019 (92 pacjentéw z potwierdzonym
zakazeniem cCMV oraz 141 pacjentéw stanowigcych grupe kontrolng).

Materiat i zastosowane metody badan zostaly bardzo szczegdlowo opisane w publikacjach,
a podsumowane w rozprawie doktorskiej. Analiza polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
(SNP) we wrodzonym zakazeniu wirusem cytomegalii zostata wykonana w ramach granty
wewngtrznego IPCZD nr 158/2017 z 2017r. pod tytutem: ,, Wplyw polimorfizmow pojedynczych

nukleotydéw (SNP) na obraz kliniczny wrodzonego zakazenia wirusem cytomegalii”

W pierwszych trzech opublikowanych pracach przedstawiono role polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism, SNP) genow  kodujacych interleukiny
i receptory w ¢cCMV. W pracy pogladowej oméwione zostaly czynniki determinujace przebieg
ztozonej relacji wirus - organizm gospodarza w czasie zakazenia. Dane wskazuja,

Czy mozliwe jest wyjasnienie w  jakim mechanizmie polimorfizmy determinujg objawy
wrodzonej cytomegalii? Wykazano zaleznos¢ miedzy genotypami badanych polimorfizméw
a wiruria. Czy mozliwe jest zastosowanie tych badan w praktyce?

W czwartej pracy poréwnano metody leczenia przeciwwirusowego. Pierwsza grupe stanowili
pacjenci otrzymujgcy dozylny GCV (Wytacznie GCV lub w formije terapii sekwencyjnej
z VGCYV). Druga grupe stanowili pacjenci, u ktérych stosowano wylacznie doustng postaé leku
VGCV. W poréwnaniu do monoterapii GCV, monoterapia VGCV pozwolita skrécic czas
hospitalizacji ponad 6-krotnie. Ponadto, po monoterapii VGCV uzyskano istotne obnizenie
wiremii (ponad 70-krotnie). Jednakze terapia sekwencyjna Jest nadal optymalna dla
noworodkéw z ciezka postacig zakazenia ¢cCMV oraz dla noworodkéw, ktore nie tolerujg
zywienia enteralnego,. Objawy niepozadane leczenia przeciwwirusowego czgsciej wystepowaty
W grupie leczonej GCV,



Omoéwienie uzyskanych wynikéw zostato przedstawione przez Doktorantkf; na stronach 93-103
Oraz w opublikowanych artykutach,

pi$miennictwo naukowe i Swiadcza o duzych umiejetnosciach doktorantki w wykorzystywaniu
Zrédet naukowych,

Whnioski wynikajace z cykly publikacji, sa jednoznaczng odpowiedzig na glowny i szczegotowe
cele pracy.

1. Analizowane polimorfizmy genetyczne SNPs nie wplywajg na ryzyko wrodzonego zakazenia
CMV, ale majg wpltyw na obraz Kliniczny wrodzonej Cytomegalii:

*  Polimorfizm SNP IL12B rs3212227 zmniejsza ryzyko wezesniactwa o 63%, zag
polimorfizm SNP I.1B 1816944 zmniejsza ryzyko splenomegalii o 64%,

*  Polimorfizm SNp IL28B 1512979860 zwigksza ryzyko matoplytkowosci ponad
dwukrotnie, a polimorfizm SNP TLR4 154986791 prawie 8-krotnie zwieksza
ryzyko zapalenia watroby.

3. Terapia sekwencyjna jest optymalnym sposobem leczenia noworodkéw Z wrodzong
objawowa Cytomegalig, bedacych w ciezkim stanie 0g0lnym lub nietolerujacych Zywienia
enteralnego.

Z obowigzku recenzenta Musze zwréci¢ uwage na drobne niedociggniecia dotyczace glownie
potocznych okredler medycznych oraz drobnych bledow stylistycznych. Na str. 15
»Podwyzszona aminotransferaza asparagininowa..., powinno by¢ podwyzszona aktywnosé
aminotransferazy asparaginowej. Na te] samej stronje wyjasniono skrét IUGR jako
Wewnatrzmaciczne zahamowanje Wwzrastania, zgodnie z rekomendacja Polskiego Towarzystwa
Neonatologicznego, mowimy o Wewnatrzmacicznym ograniczeniy Wzrastania. Na str, 18§ SNP
opisano jako polimorfizm pojedynczego nukleotydu, natomiast w kolejnych zdaniach
prezentowane sg i Opisywane polimorfizmy SNP, czyli polimorfizmy polimor_ﬁzméw
pojedynczych nukleotydow. Stylistycznej korekty wymagaja zdania na str. _20 - Po pierwsze
zdecydowano o poszerzeniu badan. . . zdecydowanie korzystniej byloby napisac Zdecydowlan(?
0 poszerzeniu zakresu badan... oraz Po drugie podjeto si¢ analizy.. -korzystniej bytoby napisaé
Ponadto przeanalizowano..

Str. 93 _,praca stanowi artykut pogladowy przedstawiajacy role...” poprawniej byloby W pracy
omowiono rolg. ..”

: Gl g -
str. 94 , Finalnie oméwiono zagadnienie...” oraz .-pojedyncze doniesienia Opisujg...” poprawnie
Na zakonczenie oméwiono oraz autorzy opisujg



Rozprawa doktorska lek. Dominiki Jedliﬁskiej—Pijanowskiej to oryginalne opracowanie
naukowe, aktualne tematycznie i dostarczajace nowych dla wiedzy klinicznej danych, ktére
uzasadniajg koniecznogc kontynuacji badas w tym zakresie. Drobne uwagi i pytania nie majg
wpltywu na ocene przedstawionej mi do recenzji pracy. Doktorantka W pehni odpowiedziala ng
zagadnienia postawione v celu pracy i Wykazata sie wiedzg teoretyczng w temacie badania oraz
umiejetnoseia prowadzenia i realizacji pracy naukowe;j. Wszystkie prace bedace podstawg
fozprawy  zostaly poddane ocenie Przez niezaleznych recenzentow w procesie publikacii,
uzyskaty pozytywne recenzje, dlatego ich wartogé merytoryczna nie podlega dyskusji
i dodatkowej ocenie,

okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r, o stopniach naukowych i tytule naukowym
Oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 7 pozniejszymi Zmianami),

Mam zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Dziecka”
W Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Dominiki Jedlir'lskiej-Pijanowskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego,

Wynosi 4,254 oraz 165 punktéw wg wy
1 Szkolnictwa Wyzszego.




