Ocena rozprawy doktorskiej lek. Nel Dabrowskiej-Leonik pt.:

"Przebieg kliniczny réznych postaci cigzkiego zlozonego niedoboru odpornosci”

Cigzki ztoznony niedobér odpornosci (SCID) to grupa ultrarzadkich choréb, ktére
rozpoznane z opéznieniem zwykle doprowadzajg do $mierci dziecka. Wezesne rozpoznanie
SCID zwigksza szanse na skuteczne leczenie. Srodowsko immunologéw i pediatréwz uznaniem
powitato rozpoczecie od dawna oczekiwanej mozliwosci skriningu noworodkéw w keirunku
SCID. Z przebiegu klinicznego réznych postaci SCID jest wazne dla lekarzy opiekujacych sie
dzieckiem w pierwszych tygodniach Jjego zycia bowiem, co oczywiste wezesne rozpoznanie
SCID zwigksza szanse na skuteczne leczenie. Dlatego podj¢cie przez lek. Nel Dabrowskg-
Leonik badan nad przebiegiem SCID u dzieci byto ze wszech miar zasadne.

Zasadniczym tematem pracy doktorskiej byta diagnostyka i leczenie pacjentow z
cigzkim ztozonym niedoborem odpornosci zdiagnozowanych w Klinice Immunologii IP CZD.
Rozprawa zostata przedstawiona w formie zbioru 4 prac oryginalnych opublikowanych w
latach 2020-2026. W skiad zbioru wchodzg nastgpujace publikacje: What pediatrician should
know about different types of severe combined immunodeficiency — a single center experience
- opublikowane w Pediatra Polska - Polish Journal of Pediatrics (2026) z IF 0.33; National
experience with adenosine deaminase deficiency related SCID in Polish children opublikowane
w Frontiers in Immunology (2023) z IF podanym jako 7.3 (moim zdaniem 5.7); 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 opublikowane w Journal of Clinical Immunology (2020) z IF 8.3 oraz The
clinical and genetic spectrum of 82 patients with RAG deficiency including a ¢.256 257delAA
Jounder variant in Slavic countries opublikowane w Frontiers in Immunology (2020) z IF 7.5;

Zbior uzupetniajg dwie prace bedace kazuistycznym przedstawieniem przypadkow
tematycznie zwigzanych z gléwnym zatozeniem rozprawy: Case report: severe combined
immunodeficiency with ligase | deficiency and Omenn-like manifestation opublikowane w
Frontiers in Immunology (2022) z IF 7.3 i Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) and
Adenosine Deaminase (ADA)-Deficient Severe Combined Immunodeficiency (SCID)-Two
Diseases That Exacerbate Each Other: Case Report (2021) opublikowane w International
Journal of Molecular Sciencse z IF 6.2.

W dwdch pracach oryginalnych i jednej kazuistycznej, ktore $cigle wigzg sie z tematyka

rozprawy doktorantka jest pierwszym autorem.



Zbiér prac przedstawiony jako praca doktorska zawiera streszczenie w Jjezyku polskim
i angielskim, stowa kluczowe, wstep, cel, wykaz publikacji, oméwienie i podsumowanie
wynikéw i wnioski oraz pimiennictwo (116 pozycji, z zaskakujaco matym odsetkiem prac z
ostatnich 5 lat - jedynie 19 pozycji). Dotgczono kserokopie opublikowanych prac, spis tabel i
rycin, oswiadczenia wspétautoréw, Zgody Komisji Bioetycznej. Taki uktad pracy doktorskiej
Jest coraz czgSciej stosowanym w rozprawach doktorskich i éwietnie spelnia wymogi stawiane
przez Ustawg o stopniach naukowych i tytule naukowym. Tego typu opracowanie analizujace
etiologig, objawy kliniczne, wyniki badar staje si¢ cennym narzedziem w rgkach klinicysty.

Cel pracy zostal skonstruowany w sposéb logiczny. Podstawowymi zadaniem jakie
postawita sobie Autorka rozprawy byta diagnostyka i leczenie pacjentéw z SCID
zdiagnozowanych w Klinice Immunologii IP CZD i wspolpracujgcych osrodkach. Postawiono
ten cel zrealizowa¢ odpowiadajc na postawionych szesé celéw szczegdtowych.

Autorka rozprawy omoéwita zastosowane metody i wyniki oaz podsumowata
przepowadzone dyskusje w odniesieniu do kazdej pracy z osobna.

W pracy What pediatrician should know about different types of severe combined
immunodeficiency — a single center experience. Co pediatra powinien wiedzieé o réznych
postaciach cigzkiego zlozonego niedoboru odpornosci — doswiadczenia Jjednego osrodka
przeprowadzono analizg retrospektywng dokumentaciji 42 dzieci hospitalizowanych w Klinice
z rozpoznaniem SCID.

W pracy ,, National experience with adenosine deaminase deficiency related SCID in
Polish children” badaniem objeto 7 dzieci z rozpoznaniem ADA-SCID, zdiagnozowanych w
kilku osrodkach w Polsce w latach 2010 - 2022, w tym 5 zdiagnozowanych w Oddziale
Immunologii IPCZD. Dokonano retrospektywnej analizy objaw6w klinicznych i wynikéw
badan prowadzacych do postawienia rozpoznania SCID.

W waznej, nieco wezesniej publikowanej pracy, w ktérej autorka rozprawy jest jednym
ze wspotautordw, pracy ktéra dobrze wpisuje sie w gtowny cel rozprawy: 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” analiza objeto 52 pacjentéw z rozpoznaniem SCID, zaszczepionych po
urodzeniu szczepionka BCG, hospitalizowanych w IPCZD w latach 1980-2015.

W pracy The clinical and genetic spectrum of 82 patients with RAG deficiency including
a ¢.256_257delAA founder variant in Slavic countries badaniem objeto 82 pacjentéw z

rozpoznaniem SCID wywotanym wariantami patogennymi w genach RAGI lub RAG2.



Najistotniejsza czgscia zbioru prac sg wyniki, ktére dostarczyly wielu interesujacych
obserwacji. Prezentacja wynikéw przedstawionych w zalaczonych pracach oryginalnych jest
prawidlowa i czytelna a interpretacja wykonanych analiz przedstawiona w rozdziatach
obejmujgcych dyskusje krytyczna i przejrzysta. W podsumowaniu autorka zwrocila uwage na
11 najwazniejszych i istotnych wynikéw badan. Trudno je nazwa¢ wnioskami chociaz mozna
byto sprébowaé wyodrebnié¢ trzy/cztery najwazniejsze: o znaczeniu dobrze zebranego
wywiadu, znaczeniu limfopenii i ciezkich infekcji, coraz lepszej mozliwosci diagnostyki
genetycznej i wymuszonym, moze jeszcze nie wszedzie dostgpnym rozwigzaniu problemu
szczepienia BCG przed uzyskaniem wyniku skriningu noworodkowego.

Temat poruszony w rozprawie zostat przedstawiony z wlasciwymi akcentami waznogci.
Catos¢ opracowania jest dobrze zredagowana i napisana dobrym jezykiem naukowym.

Przedtozong mi do recenzji rozprawe doktorska lek. Nel Dgbrowskiej-Leonik oceniam
pozytywnie. Praca porusza aktualne i wazne problemy wspbtczesnej pediatrii i immunologii
klinicznej dostarczajgc interesujacych obserwacji dotyczacych szerokich aspektéw klinicznych
dzieci z cigzkim ztozonym niedoborem odpornosci. Jest bardzo dobrym opracowaniem
klinicznym, ktére udawadnia po raz kolejny jak waznym stato si¢ wprowadzenie do badan
przesiewowych noworodkéw skriningu SCID.

Praca stanowi oryginalne rozwiazanie zagadnienia naukowego i dowodzi, ze w zakresie
formowania tematu badawczego jak i jego rozwigzywania Doktorantka osiagnela juz
odpowiedni poziom charakteryzujacy pelnych zapatu tworczego pracownikéw nauki. Wkiad
Autorki w prezentowany zbiér prac jest zasadniczy. Wiasciwy, zrownowazony komentarz i
logicznos¢ analiz uzyskanych wynikéw jest dowodem na juz osiagnieta dojrzatosé naukowa,
co predysponuje Ja do prowadzenia samodzielnych prac badawczych.

Stwierdzam, ze przedtozony do recenzji monotematyczny zbidr prac spelnia warunki,
Jakim powinna odpowiadaé rozprawa doktorska okreslone w Ustawie 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 wyiej opini¢ mam zaszezyt zwrocié si¢ do Rady Naukowej Instytutu
»Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie o przyjecie pracy pt.: "Przebieg
kliniczny réznych postaci cietkiego Zoionego niedoboru odpornosci" jako rozprawy
doktorskiej i dopuszczenie lek. Nel Dabrowskiej-Leonik do dalszych etapow przewodu

doktorskiego. Signed by /
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