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Ocena

rozprawy doktorskiej w postaci szesciu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych
»Przebieg kliniczny réznych postaci cigzkiego ztozonego niedoboru odpornosci” lek. Nel
Dabrowskiej-Leonik, z Kliniki Immunologii Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w
Warszawie, w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Przyjmujac zaszczytng funkcje recenzenta, dokonatam oceny rozprawy doktorskiej na
podstawie powotania mnie przez Rade Naukowg Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka”, w postepowaniu o nadanie stopnia stopnia naukowego doktora lek. Nel
Dabrowskiej-Leonik, zgodnie z uchwata z dnia 18 czerwca 2026.

Dokumentacje otrzymatam w dniu 18 sierpnia 2026.

Bibliometria

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl sze$ciu powiazanych
tematycznie prac, z czego na cykl sktadajg sie cztery prace oryginalne i 2 opisy przypadkéw.
Pierwsza przedstawiona do recenzji praca opublikowana zostata w recenzowanym
czasopismie polskim - Pediatria Polska, pozostate w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym — Frontiers in Immunology, Journal of Clinical Immunology oraz
International Journal of Molecular Sciences. W publikacjach 1,2 i 5 doktorantka jest
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pierwszym autorem publikacji, w pozostatych jest wspétautorem. Zgode na wiaczenie
publikacji do cyklu sktadajacego sie na rozprawe doktorskg wyrazili wybrani wspétautorzy.
taczna punktacja MNiSW opublikowanych prac sktadajgcych sie na rozprawe
doktorskg wynosi 760. Poza czasopismem Pediatria Polska, pozostate czasopisma, w ktérych
opublikowane zostaty pozostate prace, posiadajg punktacje Impact Factor wynoszaca 36,686.

Struktura pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma typowy uktad, spetniajgcy wymogi prac
doktorskich opartych o cykl publikacji. Sktada sie ona z czesci gtéwnej, w ktérej oméwiono
zagadnienia poruszane w publikacjach, spis pismiennictwa, kopie opublikowanych prac,
zgody wybranych wspétautoréw i zgody Komisji Bioetycznej. Na poczatku rozprawy, po
spisie tresci, zamieszczono streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz, w trzecim
punkcie, cel pracy. Wykaz uzywanych skrétéw stanowi kolejny element pracy, choé¢ dla
czytelnika utatwieniem w poruszaniu sie w tekscie korzystniejsze bytoby jego umieszczenie
zaraz po spisie tresci.

Przedstawiong rozprawe wzbogaca istotnie szata graficzna, na ktérg sktadaja sie
wykresy utatwiajace interpretacje wynikéw, tabele zawierajace dane oraz interesujaca
dokumentacja fotograficzna przypadkéw klinicznych. Walory praktyczne i estetyczne
uzupetnia twarda oprawa pracy.

Na rozprawe doktorskga sktada sie cykl ponizej wymienionych 6 publikacji, ktére
stanowig spéjne tematycznie dzieto naukowe dotyczace aspektéw epidemiologicznych,
genetycznych, immunologicznych, klinicznych, diagnostycznych i terapeutycznych réznych
postaci cigzkiego ztozonego niedoboru odpornosci:

1. Dabrowska-Leonik N, Pigtosa B, Bohynikova N, Grzywa-Czuba R, Wolska-Kuénierz B,
Bernat-Sitarz K, Skomska-Pawliszak M, Bernatowska E, Pac M. What pediatrician should
know about different types of severe combined immunodeficiency — a single center
experience. Pediatr Pol 2026; 101 (1): 8-16.

2 Dabrowska-Leonik N, Pigtosa B, Stomiriska E, Bohynikowa N, Bernat-Sitarz K,
Bernatowska E, Wolska-Kusnierz B, Katwak K, Kottan S, Dgbrowska A, Gozdzik J, Ussowicz M,
Pac M. National experience with adenosine deaminase deficiency related SCID in Polish
children. Front Immunol 2023; 14: 1058623.

3. Bernatowska E, Skomska-Pawliszak M, Wolska-Kusnierz B, Pac M, Heropolitariska-
Pliszka E, Pietrucha B, Bernat-Sitarz K, Dgbrowska-Leonik N, Bohynikowa N, Pigtosa B,
Lutyniska A, Augustynowicz E, Augustynowicz-Kope¢ E, Korzeniewska-Koseta M, Krasifiska M,
Krzysztopa-Grzybowska K, Wieteska-Klimczak A, Ksigzyk J, Jackowska T, van der Burg M, van
Dongen J JM, Casanova JL, Picard C, Mikotu¢ B. BCG Moreau vaccine safety profile and NK
cells-double protection against disseminated BCG infection in retrospective study of BCG
vaccination in 52 Polish children with severe combined immunodeficiency. J Clin Immunol

2020; 40 (1): 138-146.



4, Sharapova S, Skomska-Pawliszak M, Rodina YA, Wolska-Kusnierz B, Dgbrowska-
Leonik N, Mikotu¢ B, Pashchenko OE, Pasic S, Freiberger T, Milota T, Formankova R,
Szaflarska A, Siedlar M, Avcin T, Markelj G, Ciznar P, Kalwak K, Kottan S, Jackowska T, Drabko
K, Gagro A, Pac M, Naumova E, Kandilarova S, Babol-Pokora K, Varabyou DS, Barendregt BH,
Raykina EV, Varlamova TV, Pavlova AV, Grombirikova H, Debeljak M, Mersiyanova IV,
Bondarenko AV, Chernyshova LI, Kostyuchenko L, Guseva MN, Rascon J, Muleviciene A,
Preiksaitiene E, Geier CB, Leiss-Piller A, Yamazaki Y, Kawai T, Walter JE, Kondratenko 1V,
Sediva A, van der Burg M, Kuzmenko NB, Notarangelo LD, Bernatowska E, Aleinikova OV. The
clinical and genetic spectrum of 82 patients with RAG deficiency including a ¢.256_257delAA
founder variant in Slavic countries. Front Immunol 2020; 11: e900.

5. Dabrowska-Leonik N, Pastorczak A, Babol-Pokora K, Bernat-Sitarz K, Pigtosa B,
Heropolitariska-Pliszka E, Kacprzak MM, Kalwak K, Gul K, van der Burg M, Ussowicz M, Pac
M. Case report: severe combined immunodeficiency with ligase 1 deficiency and Omenn-like
manifestation. Front Immunol 2022; 13: 033338.

6. Bogdat A, Baderiski A, Pac M, Wojcicka A, Baderiska M, Didyk A, Trembecka-Dubel E,
Dabrowska-Leonik N, Walaszczyk M, Matysiak N, Morawiec-Knysak A, Szczepariski T,
Szczepariska M. Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) and Adenosine Deaminase
(ADA)-Deficient Severe Combined Immunodeficiency (SCID)-Two Diseases That Exacerbate
Each Other: Case Report. Int J Mol Sci 2021; 22 (17): 9479.

Waga podjetej problematyki

Cigzki ztozony niedobér odpornosci (Severe combined immunodeficiency, SCID) stanowi
heterogenng immunogenetycznie grupe wrodzonych btedéw odpornosci. Charakteryzuje sie
ona zaburzeniami dojrzewania i réznicowania limfocytéw T z macierzystych komoérek
krwiotwdrczych szpiku, a w niektérych postaciach genetycznych SCID, takze defektami
rozwoju limfocytéw B i komdérek NK.

SCID jest stanem zagrozenia zycia, a rokowanie jest fatalne, gdyz choroba nieleczona
prowadzi do zgonu w ciggu kilku miesiecy / lat zycia dziecka z powodu zakazen. Leczenie
ratujgce zycie oparte jest o catkowitg rekonstytucje immunologiczng, ktérg zapewnia
przeszczepienie komoérek hematopoetycznych, a w SCID zwigzanych z wariantami w genach
RAG1I, IL2RG, DCLRE1C i ADA dostepna jest takze terapia genowa. Wczesne ustalenie
rozpoznania i podjecie leczenia byto dotychczas znacznym wyzwaniem dla klinicystéow ze
wzgledu na wczesny i zréznicowany charakter objawéw klinicznych i hematologicznych,
podczas gdy przeszczepienie komérek hematopoetycznych zwigzane jest z najlepszym
rokowaniem, jesli dokonane jest do wieku 3,5 miesigca zycia.

Donioste znaczenie dla poprawy wczesnego rozpoznania i wigczenia celowanego
leczenia SCID byta implementacja badania przesiewowego noworodkéw, procedury nie tylko
majacej na celu wczesng diagnostyke i terapie, ale takze dostarczajgcej cennych danych
epidemiologicznych i rzucajgcej $wiatto na wage problemu w populacji.



W niniejszej rozprawie poruszone zostaty réwniez zagadnienie szczepienia dzieci po
urodzeniu przeciwko gruzlicy szczepem brazylijskim Moreau, ktére obejmuje takze
pacjentéw dotknietych SCID, stwarzajgc ryzyko rozsiewu pratka BCG i powiktari narzagdowych
0 powaznym przebiegu.

W przedstawionej rozprawie Doktorantka przedstawita aspekty epidemiologiczne,
immunologiczne i kliniczne rzadkiego, stwarzajgcego zagrozenie zycia i wymagajacego
wczesnego rozpoznania schorzenia, jakim jest SCID, stad podjety przez Doktorantke temat
badawczy jest bardzo wazny i aktualny w aspekcie pediatrycznym i immunologicznym.
Badania dotyczgce manifestacji klinicznej réznych postaci SCID mogg mie¢ wktad w
zwiekszenie Swiadomosci lekarzy i poszerzenie wiedzy na temat tego schorzenia.

Cel pracy

Jako gtoéwny cel niniejszej rozprawy, Doktorantka postawita charakterystyke kliniczng i
laboratoryjng, w tym immunogenetyczng réznych postaci SCID. Realizujgc projekt badawczy,
wyznaczonych zostato nastepujgcych 6 celéw szczegétowych:

1. Ocena manifestaciji klinicznej (wiek i rodzaj pierwszych objawow klinicznych, wiek
rozpoznania, czas opdznienia diagnozy, przezycie), parametrow laboratoryjnych
(podstawowych, jak limfopenia oraz immunogenetycznych), takze roli specjalistow
wysuwajgcych podejrzenie réznych postaci SCID

2. Charakterystyka kliniczna, laboratoryjna i immunogenetyczna polskich pacjentéw z
rozpoznaniem SCID zwigzanym z niedoborem dezaminazy adenozyny (ADA-SCID)

< Ocena efektéw enzymatycznej terapii zastepcze] dzieci z ADA-SCID w Klinice
Immunologii IPCZD

4, Ocena czestosci wystepowania niepozgdanych odczynéw poszczepiennych po
podaniu zywej szczepionki BCG Moreau u pacjentéw ze SCID w Polsce

5. Ocena czestosci wystepowania, obrazu klinicznego, zmiennosci genetycznej u
pacjentéw z rozpoznaniem SCID wywotanym wariantami w genach RAG1/RAG2 w
populacjach zamieszkujgcych kraje stowiariskie

6. Przedstawienie ultrarzadkich i nietypowych postaci SCID

Cel gtéwny rozprawy sformutowany jest klarownie, a cele szczegétowe wskazujg
jednoznacznie na poruszane aspekty epidemiologiczne, kliniczne, immunofenotypowe,
immunodiagnostyczne i terapeutyczne réznych postaci SCID. Wyznaczone cele zrealizowane
zostaty poprzez retrospektywng analize przypadkéw dzieci dotknietych SCID,
diagnozowanych i leczonych w Klinice Immunologii Instytutu Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka w Warszawie. Wyznaczenie przez Doktorantke licznych celéw szczegétowych jest
odzwierciedleniem nie tylko ambitnego podejscia do projektu badawczego, ale takze, juz na
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tym etapie rozprawy doktorskiej, pozwala na uznanie dla znajomosci tematyki, posiadanej
wiedzy i zdobytego doswiadczenia w zakresie zagadnieri dotyczgcych SCID.

Recenzja cyklu prac
Pierwsza publikacja: What pediatrician should know about different types of severe
combined immunodeficiency - a single center experience stanowi retrospektywng analize
przebiegu klinicznego w duzej grupie, liczacej az 42 dzieci prezentujgcych typowg i atypowg
postac SCID oraz zesp6t Omenna. Przeanalizowano najczesciej stwierdzane objawy kliniczne:
zakazenia drog oddechowych, zmiany skérne oraz przewlekta biegunka oraz wykazano, ze az
u 50% dzieci obserwowano miejscowe lub rozsiane powiktania po szczepieniu BCG, podczas
gdy objawami niezwigzanymi z zakazeniami byly przede wszystkim limfopenia i
niedokrwistos¢. Niezaleznie od rodzaju SCID, w czasie sprzed implementacji skriningu
noworodkowego, specjalistami najczesciej kierujgcymi pacjentéw w celu diagnostyki
immunologicznej najczesciej byli pediatrzy, co $wiadczy o wiekszej wéréd nich Swiadomosci
SCID. Indywidualny immunofenotyp dzieci z grupy badanej charakteryzowaty limfopenia,
niedobdr limfocytéw T — wczesnych emigrantéw grasiczych, nieprawidtowa odpowiedz na
mitogeny, niedobdr IgG, a podtoze immunogenetyczne — najczesciej warianty w genie IL2RG.

Podkresli¢ nalezy edukacyjny aspekt tej publikacji, jest ona adresowana do szerokiego
grona specjalistow pediatrow, ma stuzy¢ upowszechnieniu wiedzy o danych klinicznych i
immunologicznych SCID.

Publikacja druga: National experience with adenosine deaminase deficiency-related
SCID in Polish children dotyczy szczegdlnej postaci SCID, ktérej wielonarzagdowa
symptomatologia jest wynikiem toksycznego wptywu metabolitéw przemiany puryn i poza
limfopenig oraz zakazeniami, obejmuje dysplazje kostng, hepatopatie i objawy
neurologiczne. Grupa badawcza obejmowata 7 dzieci z ADA-SCID, u ktérych Doktorantka
przeanalizowata szczeg6towo obraz kliniczny, fenotyp immunologiczny i genotyp. Wskazano
wyzwania, jakie niesie spektrum pozaszpikowych objawéw, w tym w materiale Kliniki
Immunologii IPCZD dziecka z ADA-SCID i atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym,
ktdry opisany zostat w publikacji sz6stej: Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) and
Adenosine Deaminase (ADA)-Deficient Severe Combined Immunodeficiency (SCID)-Two
Diseases That Exacerbate Each Other: Case Report. Wartosciowe dane dotyczace pacjentow
z ADA-SCID dotyczg aspektéw szczepienia BCG w tej grupie dzieci. Zrealizowano je u
wszystkich pacjentéw z ADA-SCID, nie obserwujgc u zadnego systemowych objawoéw
uboczych, a objawy miejscowe ulegty ztagodzeniu po wprowadzeniu enzymatycznej terapii
zastepczej. Informacje odnosnie powiktarn zwigzanych ze szczepieniem BCG zaréwno dzieci z
ADA-SCID, jak i pozostatych opisanych pacjentdw z innymi postaciami SCID, stanowig cenny
wkiad do dyskusji na temat bezpieczenstwa i trybu szczepienia BCG wobec wprowadzonego
w Polsce badania przesiewowego noworodkéw w kierunku SCID.

Trzecia publikacja: BCG Moreau vaccine safety profile and NK cells-double
protection against disseminated BCG infection in retrospective study of BCG vaccination in
52 Polish children with severe combined immunodeficiency wpisuje sie w poruszane



zagadnienia wakcynologii odnosnie szczepienia z uzyciem szczepu BCG Moreau Rio de
Janeiro, ktérym podlegajg noworodki w Polsce. Doktorantka zwrdécita uwage na stosunkowo
nizszy odsetek dzieci ze SCID w Polsce, zaszczepionych po urodzeniu w/wym szczepem i
rozwijajgcych uogdlnione zakazenie Mycobacterium bovis, w poréwnaniu z danymi z innych
krajow, gdzie zastosowany zostat inny szczep BCG. Szczegbtowa retrospektywna analiza
pozwolita takze na wysunigcie wniosku, ze rozsiana posta¢ BCG wystepuje u dzieci,
prezentujgcych szczegdlne cechy immunogenetyczne SCID, zwigzane z deficytem komaérek
NK i genotypem IL2RG oraz JAK3. Liczba komérek NK mogtaby stuzy¢ jako biomarker
uzyteczny w okresleniu ryzyka systemowych powiktan szczepienia BCG u dzieci ze SCID.

Publikacja czwarta: The clinical and genetic spectrum of 82 patients with RAG
deficiency including a c.256_257delAA founder variant in Slavic countries opisuje
wieloosrodkowe badanie oceniajace kliniczng manifestacje, fenotyp immunologiczny i
warianty w genach RAG u dzieci i pacjentéw dorostych w krajach stowianskich. Jest to
najwigksze dotychczas przeprowadzone badanie epidemiologiczne i immunogenetyczne
dotyczace RAG-SCID w populacji powigzanej geograficznie. Wktad autoréw z Kliniki
Immunologii IPCZD jest znaczacy i obejmuje 19 pacjentéw z genotypem zatozycielskim
€.256_257delAA. Cenny z punktu widzenia epidemiologicznego jest wynik badania
wskazujacy na najczestsze wsrdd populacji stowiariskich wystepowanie niedoboru RAG u
0s6b z Polski. Wyniki badania wskazywaty takze na dominujgcy genotyp RAG1 i kliniczng
postac choroby jako zesp6t Omenna lub atypowy SCID. Znaczenie regionu urodzenia i
pochodzenia etnicznego w diagnostyce genetycznej SCID wymagajg podkreslenia.

Pigta publikacja: Case report: severe combined immunodeficiency with ligase 1
deficiency and Omenn-like manifestation jest opisem przypadku, w ktérym Doktorantka
omawia kroki diagnostyczne prowadzace do rozpoznania tej rzadkiej postaci SCID. Niedobér
LIG1 jest nie tylko wrodzonym niedoborem odpornosci, ale towarzyszy mu spektrum
objawéw klinicznych neurorozwojowych, somatycznych i zaburzenia hematopoezy oraz
uposledzenie mechanizmu naprawy DNA. Biorgc pod uwage matg liczbe pacjentéw ze SCID
na podfozu genetycznym niedoboru ligazy 1 oraz zwigzany z nim specyficzny obraz kliniczny i
immunologiczny, przedstawiony opis przypadku wnosi cenny wktad w rozwoj wiedzy na
temat tego schorzenia.

Whioski
Na podstawie uzyskanych wynikéw przeprowadzonych badan, ktére zawarto w publikacjach
przedstawionych w rozprawie, Doktorantka sformutowata az 11 wnioskéw. Wnioski te
sktadajg sie na bardzo rozbudowang czes¢ rozprawy, ale stanowig wyczerpujacg odpowiedz
na postawione w pracy cele.

Dobrze sformutowane wnioski stanowig dopetnienie rozprawy, przyczyniajg sie do
poszerzania wiedzy o réznych postaciach SCID, s potwierdzaniem umiejetnosci realizacji

zatozen badania przez Doktorantke.
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Pismiennictwo



Rozprawa doktorska zawiera bogate pismiennictwo, obejmuje ono 116 pozycji, z czego 112
to cytowane prace, ktdre zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych,
w wigkszosci poswieconych tematyce wrodzonych btedéw odpornosci. Pozostate cztery
cytowane pozycje to podrecznik, stona internetowa producenta szczepionki BCG, Biomed, a
takze strony internetowe Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (ESID). Dobér
pismiennictwa jest przemyslany i potwierdza umiejetnos$¢ korzystania z literatury naukowej.
Zauwazy¢ nalezy, tylko 21 cytowanych publikacji to artykuty opublikowane w ciggu ostatnich
5 lat, ale tez zrozumiatym jest ograniczona ilo$¢ najbardziej aktualnych doniesier na temat
rzadkich schorzen nalezgcych do grupy SCID.

Uwagi

Praca doktorska przygotowana jest bardzo starannie, jezyk pracy jest klarowny i bezbtedny.
Drobnym uchybieniem jest niejednolity sposéb cytowania poszczegdlnych pozycji
pismiennictwa, ktéry nie umniejsza jednak merytorycznej wartosci ocenianej rozprawy.

Opinia koricowa

Przedstawiona mi do recezji rozprawa doktorska lekarz Nel Dgbrowskiej-Leonik ,,,Przebieg
kliniczny réznych postaci ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci” stanowi warto$ciowy w
aspekcie poznawczym wktad Doktorantki w lepsze poznanie klinicznych, immunologicznych i
genetycznych zjawisk w SCID, jest na tym polu oryginalnym rozwigzaniem problemu
badawczego. Praca potwierdza umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badania
naukowego przez doktorantke, umiejetnego postugiwania sie narzedziami badawczymi,
stawiania celéw i formutowania wnioskéw oraz doboru literatury.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zm.).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Instytutu Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka w Warszawie wniosek o dopuszczenie lekarz Nel Dgbrowskiej-Leonik do dalszych
etapow postepowania w celu nadania stopnia naukowego doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu.
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