Ocena rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Kautsch pt.:

""Przebieg infekcji SARS-Cov-2 u dzieci z niedoborami odpornosci'

Powszechnie uwaza si¢, ze ostra infekcja SARS-CoV-2 u dzieci na ogdt przebiega
tagodnie, podczas gdy objawy poinfekcyjne, w tym wielouktadowy zesp6t zapalny czasowo
zwigzany z SARS-CoV-2 (PIMS-TS) czy ,,long COVID” stanowi powazny, czesto ztozony
problem kliniczny. Co wigcej roznice W przebiegu i konsekwencjach zakazenia SARS-CoV-2
u dzieci z pierwotnym btgdem odpornosci lub z objawowym wtérnym niedoborem odpornosci
nie sg jednoznacznie scharakteryzowane. Dlatego, w mojej opinii, podj¢cie przez lek. Karoling
Kautsch badan oceniajacych przebieg infekcji SARS-Cov-2 u dzieci z réznymi formami
niedoboréw odpornosci byto ze wszech miar interesujgce i zasadne.

Jako prace doktorska Autorka przedstawita zbior opublikowanych 3 prac oryginalnych
opublikowanych w latach 2021-2023 (Prevalence and Course of SARS-CoV-2 Infection among
Immunocompromised Children Hospitalised in the Tertiary Referral Hospital in Poland -
opublikowane w J Clin Med z IF 4.964; Long-COVID in immunocompromised children
opublikowane w Eur J Pediatr z IF 3.860 oraz Immune Response to SARS-CoV-2 Infections in
Children with Secondary Immunodeficiencies opublikowane w J Clin Immunol z IF 8.542.
Zbior uzupehnia jedna praca o charakterze pogladowym i jedno doniesienie kazuistyczne. We
wszystkich pracach, ktore Scisle wigza si¢ z tematyka rozprawy doktorantka jest pierwszym
autorem (pod nazwiskiem Karolina Kuczborska). Recenzent zauwaza w wykazie publikacji (s.
20) btad w pozycji 1.1 — powinno by¢ Journal of Medicine a nie Journal of Clinical
Immunology, ponadto wskaznik IF tej publikacji za rok 2021 wynosi 4.964.

Zbior prac przedstawiony jako praca doktorska zawiera streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, stowa kluczowe, wstep, cel, wykaz publikacji, omowienie wynikow, wnioski i
pismiennictwo (123 aktualne pozycje, w przewazajacej wickszosci z lat 2020-2022).
Dotaczono kserokopie opublikowanych prac, spis tabel i rycin, oswiadczenia wspotautorow,
Zgode Komisji Bioetycznej 1 ankiet¢ wykorzystang do badania long=COVID jako zatacznik.
Taki uktad pracy doktorskiej jest coraz czeSciej uktadem stosowanym w rozprawach
doktorskich i §wietnie spetnia wymogi stawiane przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule
naukowym. Tego typu zbiorcze opracowanie analizujace etiologie, objawy kliniczne, wyniki
badan staje si¢ cennym narzgdziem w rekach klinicysty.

Cel pracy zostal skonstruowany w sposob logiczny. Podstawowymi zadaniami jakie

postawita sobie Autorka rozprawy byla ocena czgstoSci wystegpowania oraz przebiegu



zakazenia SARS-Cov-2 u dzieci z niedoborami odpornosci w poréwnaniu do ogdlnej populacji
pediatrycznej, analiza objawoéw klinicznych, wynikow badan dodatkowych, zastosowanego
leczenia, oceny powiktan oraz odpowiedzi immunologicznej na zakazenie. Z punktu widzenia
Recenzenta szczegdtowy cel 1 tj. analiza czgstosci nie speinia do konca wymogow jakosci
takiej oceny. Warto nadmieni¢, ze w piSmiennictwie $wiatowym pojawilo si¢ takze
wieloosrodkowe, polskie opracowanie dotyczace analizy zakazenia SARS-Cov-2 w populacji
dzieci z pierwotnymi bledami odpornosci: S. Ko#tan i wsp. COVID-19 in unvaccinated patients
with inborn errors of immunity - Polish experience. Front Immunol. 2022; 13: 953700.

W pracy Prevalence and Course of SARS-CoV-2 Infection among Immunocompromised
Children Hospitalised in the Tertiary Referral Hospital in Poland przeprowadzono analizg
retrospektywna dokumentacji 313 dzieci hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Zywienia i
Chorob Metabolicznych przy IP-CZD z powodu podejrzenia lub rozpoznania zakazenia SARS-
Cov-2. W pracy Immune Response to SARS-CoV-2 Infections in Children with Secondary
Immunodeficiencies przeprowadzono badanie prospektywne z udziatlem 55 hospitalizowanych
dzieci. W pracy Long-COVID in immunocompromised children wykorzystano dane ankiety,
ktoéra objeta 147 dzieci.

Najistotniejsza czescig zbioru prac s wyniki, ktore dostarczyty wielu interesujacych
obserwacji. Prezentacja wynikéw przedstawionych w zatagczonych pracach oryginalnych jest
prawidtowa 1 czytelna a interpretacja wykonanych analiz przedstawiona w rozdzialach
obejmujacych dyskusje krytyczna i przejrzysta. Najciekawsze czasami zaskakujace z punktu
widzenia klinicysty wydaja si¢ wnioski podkreslajace, ze obraz kliniczny zakazenia SARS-
Cov-2 u dzieci jest niecharakterystyczny, zmienny, gtownie bezobjawowy lub przebiegajacy
tagodnie bez istotnych r6znic pomiedzy dzie¢mi z niedoborami odpornosci w poréwnaniu do
dzieci z prawidlowo funkcjonujacym uktadem odpornosciowym. Ciekawym i rownie
zaskakujacym Spostrzezeniem jest obserwacja, ze dzieci z niedoborami odpornosci istotnie
rzadziej prezentowaty objawy long-COVID niz dzieci immunokompetentne. By¢ moze zalezy
to od subiektywnego spojrzenia ankietowanych matek na dziecko nie chorujace przewlekle?
Rownie ciekawym spostrzezeniem, wynikajacym z przegladu pismiennictwa, jest zwrocenie
uwagi na fakt, Ze dzieci bez stwierdzanych zaburzen odporno$ci maja wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia PIMS niz dzieci z niedoborami odpornosci. Wiazga si¢ z tym
Obserwacje wiasne recenzenta, ktore wskazujg na fakt, ze wigkszos$¢ z 60 hospitalizowanych w
jego Klinice przypadkow PIMS dotyczylo dzieci bez istotnego lub zadnego wywiadu
chorobowego, co moze $wiadczy¢ o braku wczesniejszej jakze potrzebnej stymulacji uktadu

odporno$ciowego antygenami infekcyjnymi. Analiza badania oceniajacego mozliwosci



serokonwersji w obu poréwnywanych grupach wykazata stabsza odpowiedZz humoralng u
dzieci z niedoborami odpornosci, czego mozna byto si¢ spodziewac.

W czgéci omawiajacej wyniki Recenzent zwraca uwage na zbyt daleko idace
wyciggnigcie stwierdzenia opierajgcego si¢ o doniesienie kazuistyczne (S. 7 w. 3-6).

Temat poruszony w rozprawie zostat przedstawiony z wtasciwymi akcentami wazno$ci.
Cato$¢ opracowania jest dobrze zredagowana i napisana dobrym jezykiem naukowym.

Przedtozong mi do recenzji rozprawe doktorska lek. Karoliny Kautsch oceniam
pozytywnie. Praca porusza aktualne i wazne problemy wspotczesnej pediatrii 1 immunologii
klinicznej dostarczajac interesujacych obserwacji dotyczacych szerokich aspektow klinicznych
zakazenia SARS-Cov-2 u dzieci. Jest bardzo dobrym opracowaniem klinicznym.

Praca stanowi oryginalne rozwigzanie zagadnienia naukowego i dowodzi, ze w zakresie
formowania tematu badawczego jak i jego rozwigzywania Doktorantka osiagneta juz
odpowiedni poziom charakteryzujacy dociekliwych 1 pelnych zapatlu tworczego pracownikow
nauki. Wktad Autorki w prezentowany zbior prac jest zasadniczy. Wiasciwy zrownowazony
komentarz i logiczno$¢ wyciaggnigtych wnioskow jest dowodem na osiagnigcie przez Autorke
opracowania dojrzato$ci naukowej, co predysponuje Jg do prowadzenia samodzielnych prac
badawczych.

Stwierdzam, ze przedtozony do recenzji monotematyczny zbiér prac spelnia warunki,
jakim powinna odpowiada¢ rozprawa doktorska w mys$l Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r poz 1668 ze zm). W oparciu o przedstawiong
wyzej opini¢ mam zaszczyt zwroéci¢ sie do Rady Instytutu Zdrowia Dziecka w Warszawie
o przyjecie pracy pt.: ""Przebieg infekcji SARS-Cov-2 u dzieci z niedoborami odpornosci'
jako rozprawy doktorskiej i dopuszczenie lek. Karoling Kautsch do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Sktadam wniosek o wyroznienie pracy, za m.in. bardzo dobre opublikowanie badan, co

samo W sobie jest dowodem na ich istotno$cé.

Lo6dz, 9 marca 2023 . (-) prof. dr hab. n. med. Krzysztof Zeman
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