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Ocena
rozprawy doktorskiej lek. med. Justyny Miskiewicz-Bujny
pt. ,Analiza wynikéw allogenicznych przeszczepien komorek krwiotwérczych

w leczeniu wrodzonych lub nabytych choréb wieku niemowlecego”

Leczenie dzieci z zastosowaniem wysokospecjalistycznych procedur medycznych wigzacych
sie z ryzykiem powaznych i zagrazajacych zyciu powiklan jest dla lekarzy wyzwaniem medycznym,
etycznym i logistycznym. Zadanie to jest szczegdlnie trudne, gdy pacjentami sg dzieci do ukonczenia
1 roku zycia, a choroby, z powodu ktorych przeprowadza sig transplantacje komorek krwiotworczych,
zagrazaja bezposrednio ich zyciu lub niosg ryzyko powaznego zaburzenia ich dalszego rozwoju.
Specyfika tej grupy wiekowej jest rowniez to, ze rozpoznawane sg wtedy rzadkie choroby
uwarunkowane genetycznie takie jak wrodzone bledy odpornosci lub wrodzone bledy metabolizmu,
ktorych leczenie z zastosowaniem przeszczepienia komorek krwiotworczych jest zwigzane z
dodatkowymi wyzwaniami diagnostycznymi oraz konieczno$cia wielospecjalistycznej opieki przed i
okoto-przeszczepowej. W tym kontekécie, temat badan podjety przez Doktorantke jest aktualny i
wazny przede wszystkim z punktu widzenia mozliwoéci zastosowania wynikéw badaf w praktyce, ale
ze wzgledu na matg ilos¢ publikacji na ten temat w uznanych czasopismach medycznych, ma réwniez
istotng warto$¢ poznawcza.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Justyny Miskiewicz-Bujny ma
forme cyklu trzech opublikowanych artykutow spojnych tematycznie i odpowiadajacych tytutowi
rozprawy. Praca jest podzielona na 13 rozdzialéw. Na poczatku autorka umiescita wykaz skrotow. Z
obowiazku recenzenta chcialam zauwazyé, ze wykaz nie obejmuje wszystkich skrotow uzytych w
pracy. Pominigte zostaly przykladowo WWM, CMV, EBV, ADV, HLA, DMSO i inne. Streszczenia W
jezyku polskim i angielskim sa jasne i czytelne.

W rozdziale zatytutowanym ,,wprowadzenie” autorka przedstawia podstawowe informacje o

powiklaniach po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych oraz omawia szczegolne wskazania do



transplantacji u dzieci z wrodzonymi wadami metabolizmu. Wybér do cyklu publikacji dwu artykutéw
dotyczacych zabiegéw przeszczepienia u dzieci z tymi wtasnie wrodzonymi zaburzeniami jest w mojej
ocenie szczegdlng wartodcia tej rozprawy. W Polsce, w poréwnaniu do innych krajow Europy,
przeszczepienia komorek krwiotwérczych we wrodzonych chorobach metabolicznych sa nadal
przeprowadzane znacznie rzadziej i W zwiazku z tym publikacje dotyczace catosciowych wynikow
oraz opisy szczegélnie trudnych lub nietypowych przypadkow przeszczepienia w tej grupie chorob sa
wedlug mnie istotne dla poszerzenia wiedzy lekarzy pediatréw réznych specjalnosci szczegdtowych
na temat mozliwosci, nadziei, ale réwniez zagrozen zwigzanych z t3 metodg leczenia. Ostatni akapit
wprowadzenia, w ktorym Doktorantka podkresla odrgbnosci wieku niemowlecego, ktore moga
wptywa¢ na wyniki przeszczepienia jest niezwykle istotny i w mojej opinii nalezaloby go nieco
rozwina¢ np. o odrgbnosci w zakresie powiklan infekcyjnych u dzieci z chorobami wrodzonymi,
podkreslenie roli czasu doboru dawcy, ktory w wielu przypadkach jest najbardziej istotnym
czynnikiem powodzenia zabiegu oraz doda¢ pismiennictwo.

Cele pracy zostaly sformutowane jasno i okreglaja zatozenia poszczego6lnych publikacji a w
polaczeniu z celem ogdlnym okre§lonym w streszczeniach (nie powtérzonych w tym rozdziale) daja
jasny obraz zatozen, jakie autorka przyjefa dla swojej pracy.

Metodyka rozprawy jest prosta konsekwencja wybranej konwencji pracy i polega na opisie
metod zastosowanych w poszczegoélnych artykutach.

Zasadnicza cze$é pracy jest omOwieniem i reprintem trzech publikacji po$wigconych tematyce

przeszczepienia komorek krwiotworczych u niemowlat. Dwa z tych artykutow ukazaly si¢ w
wiodacych w swoich dziedzinach czasopismach zagranicznych: Bone Marrow Transplantation o
wspbtezynniku wplywu IF 5,174 i 140 punktach MNiSW i Frontiers in Pediatrics o wspdtczynniku
wptywu IF 3,569 1 70 punktach MNiSW. Trzecia praca zostala opublikowana w czasopi$mie polskim
o wysokiej punktacji MNiSW. Ranga wymienionych czasopism gwarantuje, ze oglaszane tam prace sa
recenzowane przez ekspertow ze swoich dziedzin a wiele zgloszonych prac nie jest tam
kwalifikowanych do publikacji.
Wedtug mnie na podkreslenie zastuguje fakt, ze we wszystkich trzech artykufach wigczonych do cyklu
stanowigcego oceniang rozprawg Doktorantka jest pierwszym autorem, cO sugeruje jej aktywna rolg w
zespole klinicznym i naukowym Jednostki w ktorej pracuje i ktorej doéwiadczenia w opiece nad
najmlodszymi pacjentami s3 opisane we wiaczonych do cyklu artykutach.

Zawarta na 4 stronach zwiezla dyskusja umiejetnie podkresla atuty publikacji, ktorymi sg w
kolejno: pierwszy opublikowany przypadek leczenia niewydolnosci szpiku towarzyszacej wrodzonej
miopatii, opis wynikow przeszczepienia duzej grupy niemowlat ze zwrdceniem uwagi z jednej strony
na gorsze wyniki w aspekcie przezycia a z drugiej strony na oceng rozwoju i funkcjonowania po allo-
HSCT u tej grupy dzieci i w trzecim przypadku na sukces zwigzany z zastosowaniem niestandardowej
profilaktyki SOS u dziecka z wrodzona choroba metaboliczng. W dyskusji Doktorantka réwniez
umiejetnie konfrontuje swoje badania z publikacjami innych badaczy. W przypadku pierwszej pracy



dotyczacej dziecka z wrodzong miopatig przedstawita interesujgca hipoteze o nadwrazliwosci na
czynniki toksyczne takie jak chemioterapia lub DMSO. Dobrze tez zostato przez autorkg uzasadnione
w oparciu o aktualny stan wiedzy zastosowanie leku poza zarejestrowanymi wskazaniami u dziecka z
osteopetrozg ztosliwg. Najwigkszym atutem rozprawy doktorskiej jest jednak w mojej ocenie zebranie
i krytyczna ocena kompleksowych danych o duzej liczbie przeszczepien komérek krwiotworczych u
niemowlat. Obserwacja dotyczaca wyzszej $miertelnosci w tej grupie wiekowej ma istotny aspekt
praktyczny i pozwala lekarzom na dokladniejsza oceng trudnosci zwigzanych z t3 procedura podczas
kwalifikacji chorych do zabiegu oraz w trakcie jego przeprowadzania. Obserwacja, dotyczaca
czestszego wystgpowania cGVHD u pacjentéw w analizowanej grupie wymaga wedlug mnie glebszej
analizy i sugerowatabym w przysztosci wziecie pod uwage zrodta komorek krwiotwdrezych jako
czynnika predestynujacego do wystepowania GVHD u dzieci. Wedtug Handbook EBMT 2019 ryzyko
¢cGVHD u biorcoéw jest istotnie wyzsze przy zastosowaniu komorek krwiotworczych z krwi
obwodowej, co w przypadku biorcéw pediatrycznych, zwlaszcza przeszczepianych z powodu chordb
nie-nowotworowych przektada si¢ na ogolne przezycie po HSCT.

Bardzo wazna czeécia pracy jest proba opisania poznych nastgpstw transplantacji komorek
krwiotworczych wykonanej w pierwszym roku zycia. Autorka stusznie zwraca uwage na mozliwy
wplyw toksycznoéci dotyczacych narzadéow zmystow, zwlaszcza wzroku, oraz neurotoksycznosci na
rozwdj psychomotoryczny w pierwszych latach zycia. Zaburzenia rozwojowe takie jak opoznienie
rozwoju funkcji motorycznych lub rozwoju mowy moga mie¢ konsekwencje dla jakosci zycia dziecka
i w przysztosci osoby dorostej. Dos¢ lakonicznie potraktowane sg przez Doktorantke w dyskusji inne
pOzne nastgpstwa w tym endokrynologiczne, metaboliczne i narzadowe, co mozna tlumaczy¢ z jednej
strony niewielkim materiatem wiasnym a z drugiej matg liczba publikacji rzetelnie opisujacych ten
problem. Tym bardziej warto$ciowe jest podjecie tego tematu i mam nadzieje, ze zainteresowania
naukowe Doktorantki pozwola w przysztosci doktadniej zbadad ta problematyke. ‘

Whioski sa przedstawione w sposéb opisowy ale dobrze odpowiadaja na postawiony ogolny i
szczegbdtowe cele pracy.

Piémiennictwo obejmuje 37 pozycji, prawidiowo dobranych i zacytowanych, za wyjatkiem
pozycji nr 20, ktéra jest podrecznikiem pediatrii sprzed prawie 30 lat i w mojej opinii, zwlaszcza w
zakresie wiedzy o chorobach wrodzonych i transplantacjach komorek krwiotworczych nie jest
odpowiednim zrédtem.

Nieliczne, krytyczne uwagi nie zmieniajg mojej opinii, ze Doktorantka wykazata sig
umiejetnosciag formufowania i rozwiazania aktualnego problemu badawczego, a rozprawa
przygotowana jako cykl publikacji jest potwierdzeniem jej sprawnosci naukowej i wiasciwym
kierunkiem do dalszego zawodowego i naukowego rozwoju.

Podsumowujac, Autorka opanowata umiej etno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.
Rozprawa doktorska lekarz medycyny Justyny Miskiewicz-Bujny stanowi oryginalne rozwigzanie

problemu naukowego i spetnia warunki okreslone w art. 187 ust 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018



Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj, Dz U. 2018 poz. 1668). Przedstawiong rozprawg
doktorska oceniam pozytywnie i wnosz¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarz medycyny

Justyny Miskiewicz-Bujny do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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