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Wielce Szanowny Panie Dyrektorze,

Niezwykle szybki postep diagnostyki molekularnej i wiedzy immunologicznej w
ostatnich latach sprawit, ze mozemy rozpoznawaé najcigzsze wrodzone btedy odpornosci
jeszcze przed wystgpieniem objawdw klinicznych. Rozpoczecie w Polsce we wrzesniu
2025 roku programu pilotazowego badan przesiewowych przede wszystkim w kierunku
réznych postaci ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci (SCID) sprawia, ze staje sie
mozliwe leczenie pacjentéw, ktérym opdznienie rozpoznania zabratoby szanse na zycie.
Jednocze$nie pojawia sie potrzeba pilnego poszerzenia wiedzy o réznorodnym obrazie
klinicznym tej rzadkiej choroby i ustalenie rzeczywistej jej czestosci w naszym kraju.
Pogtgbione postepowanie diagnostyczne i odpowiednia profilaktyka zakazernn oraz
najczesciej przygotowanie do przeszczepienia komorek hematopoetycznych winny byé
prowadzone jak najszybciej po rozpoznaniu, aby uratowac zycie pacjenta. W nawigzaniu

do powyzszego z uznaniem oceniam fakt przygotowania przez Doktorantke rozprawy




opisujgcej réznorodny obraz kliniczny SCID w momencie, w ktérym ta praca jest

najbardziej potrzebna i dzigkujg za zaszczyt jej recenzowania.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska opiera sig na spdjnym tematycznie cyklu
szesciu prac - czterech publikacji oryginalnych i dwéch opiséw przypadkow. Wszystkie
odnoszg sie do tematu rozprawy doktorskiej i zostaty opublikowane w recenzowanych
czasopismach naukowych. W dwoch pracach oryginalnych i jednym opisie przypadku
Doktorantka jest pierwszym autorem, w pozostatych pracach jest jednym z kolejnych
autoréw. Udziat Doktorantki w kazdej z publikacji oraz zgoda pozostatych autoréw na
przedtozenie publikacji jest potwierdzony stosownymi o$wiadczeniami wspotautorow
zatgczonymi na koncu przedstawionej pracy doktorskiej. W pracy umieszczono rowniez
Uchwate Komisji Bioetycznej przy Instytucie - Pomniku Centrum Zdrowia Dziecka, ktéra

dokumentuje wyrazenie przez to gremium zgody na przeprowadzenie badania.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w sposob bardzo staranny — na poczatku
zawiera spis tresci, streszczenia w jgzyku polskim i angielskim, stowa kluczowe, obszerny
wykaz skrotéw. W dalszej czesci pracy znajduje sie wstep, cele rozprawy doktorskiej,
wykaz publikacji z podaniem punktow impaktowych i ministerialnych, materiat i metody
oméwione skrétowo dla kazdej z prac oryginalnych. W kolejnym rozdziale ,Wyniki i
dyskusja” Doktorantka w skrocie opisata najwazniejsze rezultaty swoich badan zawarte
w poszczegbélnych publikacjach. W dalszej kolejnosci Doktorantka umiescita
podsumowanie wynikéw i wnioski, wykaz tabel i rycin oraz pismiennictwo. W dalszej

czesci znajduja sig kopie szesciu publikacji.

Tytut rozprawy doktorskiej w petni odpowiada jej tres$ci merytorycznej. We \Wstepie
Doktorantka w przejrzysty spos6b przedstawita dane epidemiologiczne dotyczace
czestosci wystgpowania SCID w réznych populacjach, podata spektrum objawow
klinicznych, ze szczegélnym uwzglednieniem zakazen wywotanych przez patogeny
oportunistyczne. W tym miejscu przedstawita rowniez kryteria diagnostyczne SCID,
atypowego SCID i zespotu Omenna wedtug kryteriow Primary Immune Deficiency
Treatment Consortium. Zwiezto$¢ i rzeczowo$é przedstawionych informacji potwierdza
dobre merytoryczne przygotowanie Doktorantki. Cele rozprawy sg spdjne z tematem
zasadniczym i odpowiadajg tresciom ujgtym w poszczego6lnych publikacjach. Wybrany

sposéb omoéwienia publikacji wehodzgcych w sktad rozprawy, obejmujacy w jednym



rozdziale materiat i metody, a w osobnym wynikiidyskusje dla kazdej z prac oryginalnych
utatwia zrozumienie zagadnienia i oceng jak bardzo duzg grupe pacjentéw ze SCID
wigczono do badan w czasie, w ktdrym rozpoznania stawiano na dtugo przed
wprowadzeniem badar przesiewowych. Podsumowanie wynikow jest w mojej opinii
niezwykle cenng i unikalng charakterystykg pacjentéw ze SCID w polskiej populacji.
Wykaz tabelirycin stanowi oddzielny rozdziat i skrétowo przedstawia dane obserwacyjne

i epidemiologiczne pacjentéw wtgczonych do analizy. Dobdr_pismiennictwa jest

wtasciwy, obejmuje 116 pozycji.

W publikacji numer 1 Doktorantka charakteryzuje grupe 42 dzieci zdiagnozowanych w
Klinice Immunologii IPCZD w latach 2010-2023. Ta niezwykle ciekawa retrospektywna
praca obejmuje szerokie spektrum danych, poczawszy od tego jakiej specjalnosci lekarze
kierowali dzieci na dalszg diagnostyke z podejrzeniem wrodzonego btedu odpornosci,
Jakie byty pierwsze objawy i jakie rozpoznawano zakazenia, a skorficzywszy na wynikach
badart immunofenotypowych i immunogenetycznych. Interesujgce jest uwzglednione
przez Doktorantke w swojej pracy poréwnanie z danymiuzyskanymi przez dr n.med. Beate
Wolskg - Kusnierz z roku 2008, w ktérym wskazuje na wigkszg obecnie liczbe rozpoznan

SCID w poréwnywalnym czasie i zmniejszenie op6znienia rozpoznania.

W publikacji numer 2 Doktorantka opisuje siedmioro dzieci ze szczegblng postacig SCID
- ADA-SCID, podsumowujgc dobre efekty leczenia enzymatyczng terapig zastepcza,

stabilizujgca pacjenta przed HSCT.

W publikacji numer 3 Doktorantka wraz ze wspotautorami dokonuje niezwykle waznej
obserwaciji, iz rozsiane powiktania po szczepieniu BCG obserwowano w Polsce wytacznie
u pacjentéw SCID z niska liczbg komérek NK. Jednoczesnie w publikacji analizowano

rodzaje antybiotykoterapii w zaleznos$ci od zakresu BCG-itis.

W publikacji numer 4 Doktorantka wspottworzy analize duzej, 82-osobowej grupy
pacjentow z deficytem RAG wywotanym wariantem zatozycielskim pochodzenia
stowianiskiego, najczesciej wystepujagcym w dorzeczu Wisty w srodkowo-wschodniej
Polsce. Ciekawg obserwacjg jest m.in. dosé czgste wystepowanie cytopenii

autoimmunizacyjnych jako jednego z gtownych objawoéw atypowego SCID.



Dotaczenie do rozprawy dwdch opisow przypadkéw, publikacji numer 5 i publikacji nr 6,
ze szczegbétowym przedstawieniem toru diagnostyki réznicowej i immunogenetycznej
ubogaca rozprawe, stanowigc praktyczny przyktad poszukiwania wtasciwej diagnozy przy
nietypowych objawach klinicznych i nierzadko poczgtkowo niejednoznacznych wynikach
badarn immunogenetycznych. Przypadek opisany w publikacji numer 6 stanowi cenne

uzupetnienie pracy numer 2 opisujgcej grupe ADA-SCID.

Poniewaz wszystkie prace zostaty ocenione pozytywnie przez recenzentdéw niezaleznych

ich warto$é merytoryczna nie podlega dyskusji.
Do rozprawy nie mam uwag merytorycznych.

Podsumowujac uwazam, ze temat pracy doktorskiej dotyczy niezwykle aktualnego i
waznego problemu klinicznego w populaciji pediatrycznej. Metodologia wszystkich prac
byta prawidtowa, a spostrzezenia kliniczne trafne. Doktorantka dokonata prawidtowe]

analizy danych, przedstawita wyniki w spos6b czytelny, prawidtowo je uzasadnita.

W mojej o cenie niezwykle waznym aspektem pracy jest zebranie dotychczasowych
doéwiadczen diagnostyki i leczenia SCID, szczeg6towe opisanie $ciezki diagnostycznej i
terapeutycznej w réznych jego odmianach, co z cata pewnoscig wptynie na polepszenie
opieki, a w konsekwencji przezycia pacjentow identyfikowanych aktualnie w drodze

badan przesiewowych w kierunku SCID.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki
okres$lone w art. 187 ustawy z dnia 20. lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym inauce
(Dz.U. z 2018 r. poz.1668 ze zm.). Jednoczes$nie, doceniajgc duzg wartos¢ merytoryczng
rozprawy potwierdzona publikacjami o wysokim tgcznym |IF oraz uwzgledniajac
mozliwo$é bezposredniego wptywu uzyskanych na jej podstawie wnioskéw na aspekty
praktyki klinicznej obejmujgcej pacjentow ze SCID w momencie rozpoczecia badan

przesiewowych, zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ~Pomnik — Centrum

Zdrowia Dziecka” w Warszawie z wnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskiej lekarz Nel

Dabrowskiej - Leonik.

Z wyrazami szacunk

Joanng Renke




