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Recenzja
rozprawy doktorskiej pana lek. Tomasza Gindy
pt:, Czy wewnatrzmaciczna ekspozycja plodu na leki immunosupresyjne stosowane w
czasie cigzy przez kobiety po transplantacji narzadu ma wplyw na miana przeciwciat
odpomoéciowych przeciwko chorobom zakaznym u dzieci w obserwacji dlugoterminowej w
poréwnaniu do populacji ogdlnej?”

wykonanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. n. med. Bozeny Kociszewskiej-Najman

w Klinice Neonatologii i Choréb Rzadkich

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Formalny opis rozprawy

Rozprawa doktorska lek. Tomasza Gindy powstala w oparciu o cykl trzech prac autorskich i
obejmuje 59 stron maszynopisu w jgzyku polskim wlgczajac skany opublikowanych artykulow,
Na wstepie przedstawiony jest wykaz publikacji stanowigcych podlegajacy ocenie w ramach
pracy doktorskiej dorobek naukowy. Spis tresci i wykaz wykorzystanych w opracowaniu
skrétdw poprzedza streszczenie w jgzyku polskim i angielskim (po pottora strony kazde).

W poéltora stronicowym Wstepie Doktorant przedstawia problem wplywu prenatalnej
ekspozycji lekéw immunosupresyjnych na dzieci matek po transplantacji, podkreslajac, ze
dotychczasowe badania skupialy si¢ gléwnie na krotkoterminowych efektach zdrowotnych, a
brakuje danych na temat skutecznosdci szczepien ochronnych wspomnianej grupy dzieci. Autor
uzasadnia potrzeb¢ badan nad immunogennodcig szczepiefi w tej grupie, podkreslajge ich
znaczenie dla praktyki klinicznej i zdrowia publicznego. Kolejny podrozdzial to jedno
stronicowe uzasadnienie polacznia prac bedacych podstawg dysertacji w jednotematyczny,
spbjny cykl artykuléw. Nastgpne cztery strony obejmujg krotki opis poszczegélnych prac cyklu,
po ktérym nastgpuje opis osiggnigé naukowych Autora (jedna strona) i Zalozenia i cel pracy
(jedna strona). W ostatnim wspomnianym podrozdziale zalozenia przedstawiono w sposéb



opisowy i postawiono pig¢ pytan badawczych. Ogdlny cel pracy nie zostal wyodrgbniony i
mozna jedynie przypuszczaé, ze jest tozsamy z tytulem pracy lub bigdnie zostal nazwany
zatozeniem. Na kolejnych 42 stronach przedstawiono skany trzech artykutéw, w oparciu o ktore
powstala praca doktorska. Podsumowanie przedstawionych w artykulach wynikéw badan i
siedem wnioskéw zawarto na nastgpnych dwoch stronach pracy.

W dysertacji nie ma odnoénikéw literaturowych oraz spisu pismiennictwa, w oparciu o ktdre
napisano wstep i podsumowanie pracy.

Do pracy dolgczono zgod¢ Komisji Bioetycznej oraz o$wiadczenia wspdlautorow
poszczegdlnych prac o ich wkladzie w powstanie prac.

Ocena merytoryczna

Obecnie na $wiecie wykonuje sig rocznie okolo 35 000 przeszczepéw watroby oraz ponad 130
000 przeszczepow nerek. W Polsce liczby te wynosza odpowiednio okolo 300 przeszczepéw
watroby i ponad 1100 przeszczepéw nerek rocznie. Szacuje sig, ze okolo 2-12% kobiet po
przeszczepieniu narzadu decyduje si¢ na zajécie w cigz¢. W zwigzku z rosngeq liczbg
przeszczepien narzadow, w tym u kobiet, ktore w blizszej lub dalszej przyszlosci planujg
potomstwo, kwestia wplywu przeszczepu oraz stosowanych w zwigzku z tq procedurg lekéw
na zdrowie dzieci urodzonych przez te matki ma istotne znaczenie kliniczne. Jak podkresla
Doktorant, istnieje wiele badan dotyczacych stanu zdrowia dzieci po urodzeniu, natomiast
brakuje danych dotyczacych ich zdrowia w dluzszej perspektywie czasowej. Tematyka pracy
dotyczy istotnego, praktycznego problemu klinicznego — bezpieczenstwa i skutecznosci
szczepien ochronnych u dzieci matek po transplantacji narzgdu, ktore byly eksponowane na
immunosupresj¢ in utero, Autor podijgl si¢ interdyscyplinarnej analizy problemu, integrujgc
wiedze z zakresu transplantologii, immunologii, neonatologii oraz wakcynologii.

Pierwsza praca stanowi solidny przeglad dostgpnej literatury na temat wplywu przewlekiej
immunosupresji na odpowiedZz poszczepienng u dorostych pacjentéw po transplantacji
narzadéw litych. Autor przeanalizowal czynniki mogace modyfikowa¢ immunogennosé
szczepied, takie jak schemat dawkowania, zastosowanie adjuwantéw, drogi podania oraz
stosowane leki immunosupresyjne. Zauwazalnym wnioskiem 2z pracy jest spadek
immunogenno$ci szczepiefi w tej grupie pacjentow oraz mozliwo$¢ jej poprawy poprzez
stosowanie np. zwigkszenie liczby dawek szczepionki. Praca zostala przygotowana rzetelnie,
w oparciu o najnowsze dane, stanowigc mocne teoretyczne podioze dla badanh wiasnych.

Druga praca ma charakter pracy oryginalnej i dotyczy oceny miana przeciwcial IgG przeciwko



wybranym patogenom wirusowym (WZW B, odra, polio) u dzieci matek po transplantacji
watroby lub nerki, eksponowanych prenatalnie na leki immunosupresyjne. Badanie wykazalo
brak istotnych réznic w immunogennodci tych szczepied pomigdzy grupg badang a grupg
kontrolng dzieci z populacji ogélnej. Wnioski wskazuja na brak potrzeby modyfikacji
kalendarza szczepiefi w tej grupie, co ma istotng warto$¢ praktyczng i kliniczng. Autor
przeprowadzit badanie na szczegélnej populacji trudnej do rekrutacji, co podnosi jego wartosc.

Trzecia praca jest kontynuacja badan wlasnych Autora i skupia si¢ na szczepieniach przeciwko
bakteriom: pratkom gruzlicy, H. influenzae typu B, S. pneumoniae, maczugowcom blonicy,
laseczkom tezca, paleczkom krztusca. Wyniki potwierdzajg brak istotnych réznic w mianie
przeciwcial pomiedzy dzie¢mi matek po transplantacji a grupa kontrolng, z wyjatkiem
wyZszego miana przeciwcial przeciwko BCG u dzieci matek po przeszczepieniu nerki, co autor
stusznie uznat za obserwacje wymagajaca dalszych badan. Réwniez w tej pracy potwierdzono
bezpieczenstwo szczepien, bez zwiekszonej liczby niepozadanych odczyndw poszczepiennych.

Tematyka cyklu prac jest aktualna, dobrze osadzona w biezacym stanie wiedzy, a jej zalozenia
badawcze sg trafne i jasno okreslone. Wyniki badan wykazujace brak istotnych réznic w
immunogennoéci szczepien ochronnych u dzieci eksponowanych prenatalnie na
immunosupresje maja wazne znaczenie praktyczne, zaréwno dla pediatréw jak i
transplantologéw. Poza jednym wyjatkiem, Autor wyciggnal ostrozne, dobrze uzasadnione
wnioski,

Ocena metodologiczna

Zastosowana metodologia pracy jest adekwatna do postawionych pytan badawczych. W
czesci przegladowej autor zastosowal systematyczne przeszukiwanie literatury z
uwzglednieniem baz PubMed i Embase. W badaniach wiasnych zastosowano rzetelna,
powtarzalng metodologie: oznaczanie mian przeciwcial poszczepiennych metodg ELISA,

oraz analize statystyczng dostosowang do rodzaju danych. Dobér grupy kontrolnej budzi
pewne zastrzeZenia, nie mniej jednak srednia wieku dzieci nie rozni sig istotnie statystycznie
migdzy grupami.

Autor prawidtowo przeprowadzil analizg zaréwno wirusowych, jak i bakteryjnych

odpowiedzi poszczepiennych, uzyskujac pelniejszy obraz funkcji immunologicznej dzieci.
Zastosowanie klasycznych testow statystycznych bylo uzasadnione, a prezentacja wynikéw
klarowna i przejrzysta.

Ocena edytorskiej strony rozprawy



Rozprawa zostala napisana w jezyku naukowym, poprawnym gramatycznie i interpunkcyjnie.
Styl jest klarowny i precyzyjny.

Mimo pozytywne] opinii mam kilka zastrzezefi.

1.

W streszczeniu w jezyku polskim i angielskim pojawia si¢ informacja, ze badano
przeciweiala poszezepienne IgG przeciwko wirusom WZW A, jednak z analiz wynika,
ze w badaniach wlasnych ta zmienna nie zostala bezposrednio uwzgledniona, co moze
wprowadzaé¢ w blad.

We wstepie i w podsumowaniu nie ma odnoénikéw literaturowych, a na koficu spisu
pismiennictwa.

W zalozeniach pracy Doktorant pisze: ,,Ponadto podjgto prébe identyfikacji czynnikow
modyfikowalnych mogacych zwigkszy¢ immunogennos¢ stosowanych szczepionek w
omawianej grupie pacjentéw, a tym samym przyczyni¢ si¢ do ograniczenia
wystepowania choréb zakaznych wieku dziecigcego u dzieci matek po transplantacji
narzadu”. Jakich pacjentéw Autor mial na mysli piszac ,,w omawianej grupie”?
Czynniki modyfikowalne szczepionek byly omawiane w kontekscie oséb dorosltych, a
nie dzieci.

Watpliwoéci budzi dobér grupy kontrolnej, mimo, ze $rednia wieku w obu grupach nie
ré2ni sig statystycznie. Ze wzgledu na ograniczong liczbg dzieci w grupie badanej, w
pelni rozumiem do$¢ duzy ich rozrzut wickowy, natomiast trudno mi zrozumiec
dlaczego w grupie kontrolnej znalazly sig 6.- i 7.- latki, ktérych nie bylo ich w grupie
badane;j.

Whiosek: ,,Gorsza odpowiedZ poszczepienna kobiet po przeszczepieniu narzadu nie
przeklada si¢ w sposob bezpodredni na pogorszenie immunogennosci u ich dzieci,
pomimo ich narazenia na wplyw immunosupresji w okresie prenatalnym” jest
nadinterpretacja, w przedstawionych badaniach oryginalnych nie badano odpowiedzi
matek na szczepienia, tylko dzieci. Oczywiscie w kontekscie innych dostepnych badan
mozemy jedynie przypuszczaé, 2e matki badanych dzieci réwniez moglyby
zaprezentowaé gorszg odpowiedZ poszczepienna.

W podsumowaniu rozprawy brakuje krytycznych uwag na temat wystapienia roznych
czynnikéw mogacych wplyngé na wyniki badania (limitation of the study) np. czgs¢
danych, zwlaszcza dotyczgcych bezpieczenstwa szczepiefi, zostala zebrana
retrospektywnie i bazuje na danych ankietowych, co wymaga ostroznosci w



interpretacji wnioskéw o bezpieczeristwie.
Pomijajgc te zastrzezenia praca ma niewatpliwg warto$¢ kliniczng, uzyskane wyniki mogg by¢

podstawg do szczepienia dzieci matek leczonych immunosupresyjnie zgodnie z obowigzujagcym
kalendarzem szczepien.

Podsumowanie

Rozprawa lek, Tomasza Gindy stanowi przyklad kompleksowego podejécia do rozwigzania
istotnego problemu klinicznego — przez analizg wstgpng, zaprojektowanie badania oraz jego
przeprowadzenie i publikacjg. Kazdy z trzech artykuléw stanowi warto$¢ naukowsg samg w
sobie, a lgcznie tworzg one silnie uargumentowang pracg doktorsks.

Whioski koficowe:
« Tematyka pracy mieéci si¢ w priorytetowych obszarach badan zdrowia publicznego.
« Badania zostaly przeprowadzone 2z zachowaniem wysokich standardéw
metodologicznych.
« Wyniki maja zastosowanie praktyczne i potencjal wdrozeniowy.
 Autor wykazal si¢ wysokimi kompetencjami badawczymi i klinicznymi.

Rozprawa spelnia wszystkie wymogi okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. DZ. U. z 2018r, poz. 1668) i wnosze do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
Pana Tomasza Gindy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



