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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Smietanskiej

pt. ,,Ocena humoralnej odpowiedzi na toksoid tezcowy u dzieci i mtodziezy
immunizowanych skojarzonymi szczepionkami oraz ochronnego poziomu przeciwciat
dla tego antygenu u os6b dorostych w Polsce”

wykonanej w Zakfadzie Bakteriologii i Zwalczania Skazen Biologicznych
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego PZH — Paristwowego Instytutu Badawczego
w Warszawie

pod kierunkiem promotora - prof. dr hab. n. med. Waldemara Rastawickiego

Podstawowym elementem profilaktyki swoistej zapobiegajacej rozprzestrzenianiu sig
choréb zakaznych jest systematyczne prowadzenie szczepien ochronnych, ktére umozliwiaja
czynne uzyskanie wysokiego poziomu swoistych przeciwciat warunkujacych trwatg odpornosci
poszczepienna. Szczegdlnie w dobie pojawiajacych sig nowych wariantéw patogenoéw (np.:
SARS-CoV-2), szczepienia stajg sie dziataniem niezwykfej wagi, ograniczajgcym
rozprzestrzenianie sie niebezpiecznych pandemicznych drobnoustrojow. Efekt wieloletnich,
systematycznych szczepied w Polsce, w ramach obowiazujacego kalendarza szczepien,
spowodowat opanowanie takich choréb zakainych jak np.: btonica, polio czy krztusiec.
Réwniez uzyskanie odpornosci poszczepiennej przeciwko Clostridium tetani ma bardzo duze
znaczenie ze wzgledu na potencjalnie fatwe wywotanie zakazenia tym patogenem w wyniku
zanieczyszczenia np.: rany. Kluczowa role odgrywa srodowisko cztowieka i gleba z odchodami
zwierzat jako gtéwny rezerwuar C. tetani, z ktérego bakterie po przez zakazenie miejscowe
i wytwarzanie bardzo silnych egzotoksyn powoduja tezec, niebezpieczng chorobe zagrazajacy

zyciu, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu chorego. Szczepienia przeciwko tgzcowi prowadzone s3



z wykorzystaniem toksoidu tezcowego zawartego w roznych rekomendowanych
szczepionkach.

W celu oceny efektu uodparniajacego stosowanych szczepieh przeciwko C. tetani,
podstawowa metoda jest analiza poziomu swoistych przeciwciat u 0sOb zaszczepionych.
Badania takie maja szczegdlne znaczenie w ocenie odpornosci oséb w réznych grupach
wiekowych i umoizliwiajg przy zastosowaniu odpowiednich metod badawczych
scharakteryzowanie efektu dziatania obecnie stosowanych szczepionek z komponentem
toksoidu tezcowego. Badania majg bardzo wazny aspekt oceny odpornosci poszczepiennej
polskiej populacji.

Rozprawa doktorska mg Karoliny Smietariskiej pt. ,Ocena humoralnej odpowiedzi na
toksoid tezcowy u dzieci i mtodziezy immunizowanych skojarzonymi szczepionkami oraz
ochronnego poziomu przeciwciat dla tego antygenu u oséb dorostych w Polsce” stanowi
bardzo wazne opracowanie charakteryzujace aktualng sytuacje poziomu uodpornienia 0sob
w réznych grupach wiekowych zaszczepionych przeciw tgzcowi, co stanowi jednoczesnie
podstawe do analizy stosowanego cyklu szczepien oraz specyfiki wytwarzanych swoistych
przeciwciat.

Zatozenia i cel pracy zostaty przedstawione przez Doktorantke bardzo dobrze i w petni
korelujg z tematyka rozprawy doktorskiej. Praca ma klasyczny charakter rozprawy badawczej.
Zawiera 11 rozdziatdbw obejmujacych: Wstep, Zatozenia i cel pracy, Materiaty
i metody, Wyniki, Dyskusje, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim, Abstrakt w jezyku
angielskim, Piémiennictwo, Spis rycin i Spis tabel. Na poczatku rozprawy Doktorantka
umiedcita Wykaz uzywanych skrétéw. Ich wyjasnienie jest istotnym uzupetnieniem pracy.
Rozprawa doktorska mg Karoliny Smietariskiej liczy 143 strony. Przedstawione pismiennictwo
wigze sie bezposrednio z tematem rozprawy. Zawiera 198 pozycji Zrodet
z uwzglednieniem ostatnich lat (2020, 2021) wraz z adresami stron internetowych, z ktorych
korzystata Doktorantka. Natomiast nie zostaty umieszczone daty wejscia na strong.

Wstep bardzo dobrze wprowadza w tematyke rozprawy. Zawiera 10 podrozdziatéw,
w ktérych poprzez ,Rys historyczny” Doktorantka w sposéb bardzo przystgpny charakteryzuje
C. tetani pod wzgledem patogenezy, objawow klinicznych tezca, diagnostyki
i leczenia. Bardzo istotne jest przedstawienie epidemiologii w Polsce i na Swiecie.
Wprowadzeniem w dalszg cze$¢ pracy jest omowienie zapobiegania tgzcowi po przez

szczepienia ochronne oraz krétka charakterystyka odpornosci poszczepiennej. Uzupetnieniem

2



opisu sg dwie tabele i dwie ryciny obrazujgce zmiany dotyczace szczepienia przeciwko tezcowi
w kalendarzu szczepief na przestrzeni lat 1960 — 2021 oraz dane ilustrujace liczbg przypadkow
w Europie w okresie od 2008 roku do 2018, oraz czestosci przypadkow ze wzgledu na ptec i
grupy wiekowe.

Zatozenia rozprawy doktorskiej zostaty przedstawione spdjnie i logicznie.
S3 potwierdzeniem koniecznosci przeprowadzonych badan, a brak aktualnych danych,
szczegdlnie dotyczacych dzieci i mtodziezy, oraz oséb dorostych (rzadko szczepionych) pod
katem wystepowania ochronnego poziomu przeciwciat po szczepieniu réznymi szczepionkami
zawierajacymi komponent toksoidu tezcowego jest bardzo waznym uzasadnieniem podjecia
tematu rozprawy. Przedstawiony cel pracy bezposrednio wigze sig z tematem pracy.

W rozdziale Materiaty i Metody, na wstepie - Autorka rozprawy przedstawita zgode
Komisji Bioetycznej warunkujaca przeprowadzenie badan. W rozprawie materiatem badan
byty prébki surowicy, ktorych pochodzenie zostato bardzo doktadnie opisane. Liczba
zbadanych surowic obejmowata w sumie 3 711 prébek. Zostat przeprowadzony wtasciwy
podziat na grupy badane ze szczegétowymi informacjami o liczbie dawek i rodzaju uzytych
szczepionek. Badania pod tym wzgledem zostaty wiasciwie zaplanowane. Autorka rowniez
dobrze przedstawita zaplanowane do wykonania w rozprawie odczyny immunologiczne. Opis
wykonania i warunki oznaczen, zakresy interpretacji wynikow, oraz sposob statystycznego
opracowania wynikéw wskazuje na bardzo dobre przygotowanie metodyczne. W pracy
Doktorantka wykorzystata réwniez wfasne opracowanie odczynu in-house ELISA,
co umozliwito oznaczenie poziomu swoistych przeciwciat poszczepiennych w podklasach IgG
(IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) oraz wyznaczenie wspétczynnika awidnosci poszczepiennych IgG.

Wyniki uzyskanych badad oceniam bardzo pozytywnie. Pochodzity one
ze zgromadzonej w sumie puli 3 711 surowic. Wykonanie oznaczen tak duzej liczby probek
wymagato duzego nakfadu pracy, bardzo dobrego opanowania techniki wykonywania
oznaczen oraz gtebokiej wiedzy potrzebnej do wtasciwej interpretacji wynikow i ich analizy
z wykorzystaniem metod statystycznych. Szczegélng uwage zwracaja zebrane w tabelach
opracowane statystycznie wyniki wystepowania i poziomu poszczepiennych klas IgG dla
toksoidu tezcowego pochodzagce od o0séb w rdinych grupach wiekowych
z uwzglednieniem ptci. Graficzne opracowanie wynikéw w postaci rycin daje tatwe mozliwosci
poréwnawcze ustalonych grup badanych oséb, powigzanych z pozyskiwaniem surowic np.

w ramach realizacji projektu Sanofil, projektu HCV, oséb wykonujacych rutynowg diagnostyke
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w kierunku innych patogenéw, czy w ramach rutynowo stosowanej diagnostyki. Szczegdlnie
ciekawe wyniki dotycza obecnosci poziomu matczynych poszczepiennych przeciwciat 1gG dla
toksoidu tezcowego u noworodkéw oraz badania kobiet w wieku 21-40 lat, w okresie ciazy
bad? planujacych cigze w poréwnaniu z grupa kobiet kontrolnych. Ma to szczegllne znaczenie
wobec przypadkéw tezca noworodkdw. Koricowym etapem analizy wynikow badan byta
ocena sumaryczna wszystkich oznaczen, charakteryzujgca poszczepienny poziom przeciwciat
badanej grupy z uwzglednieniem podziatu na pte¢ i wiek, i co jest istotne w zakresie réznych
kategorii poziomu ochronnego przeciwciat. Analiza obejmowata réwniez schematy
przeprowadzonych szczepien z uwzglednieniem rodzaju szczepionki wobec ustalonych
przedziatéw poziomu przeciwciat poszczepiennych w poréwnaniu z poziomem ochronnym.
Te badania Doktorantka réwniez przeanalizowata sumarycznie dokonujgc analizy
statystycznej. Bardzo cenng informacjg jest wykazanie przez Autorke rozprawy,
ze przeciwciata dla toksoidu tezcowego klasy IgG na wyzszym poziomie 2 1 IU/ml wystepowaty
u szczepionych oséb w schemacie 4xPentaxim+1xTetraxim, a nie w innych schematach
szczepien. Analiza awidnosci poszczepiennych przeciwciat klasy IgG dla toksoidu tezcowego
w réznych badanych grupach i grupach wiekowych byfa istotnym uzupetnieniem
przeprowadzonej analizy z uwzglednieniem sumarycznych poréwnan.

Dyskusja i oméwienie koricowych wnioskéw wynikajacych z uzyskanych wynikéw
wobec danych z piémiennictwa bardzo dobrze zostaly przedstawione przez Doktorantke.
Mimo pewnych trudnosci wynikajacych z braku motzliwosci porownywania wynikow
z powodu réznych schematéw szczepienia w innych krajach, uzyskane korelacje zostaty
umiejetnie, bardzo logicznie przedstawione z podkresleniem istotnych wynikéw analiz
statystycznych uzyskanych wynikow witasnych. Szczegdlnie zwraca uwage przedstawienie
réznic w poziomie przeciwciat u kobiet i mezczyzn (w réznych grupach wiekowych), wykazanie
wysokiej odpornosci u kobiet planujacych cigze i uzasadnienie koniecznosci dalszej oceny tej
grupy badanej, czy informacja o wysokim poziomie ochronnym (97,5% przypadkow) osob
w wieku 5-15 lat oraz stwierdzenie istotnego wptywu wieku, czasu od ostatniej dawki, czy
sktadu szczepionki - na poziom przeciwciat poszczepiennych. Ciekawym wynikiem byto
stwierdzenie wysokiego poziomu przeciwciat podklasy IgG4 oraz bardzo niski poziom IgG3
u dzieci i mtodziezy, co nie korelujg z danymi z pimiennictwa. Réwniez analiza uzyskanych

indeksdw awidnosci poszczepiennych przeciwciat klasy 1gG, charakteryzujacych site wigzania



z antygenem, stanowia cenne opracowanie wobec niewielu prac dostepnych
w pismiennictwie.

Poziom przeciwciat ochronnych jest podstawowym efektem szczepienia, ale ciekawe
wydaje sie poréwnanie tych badan w kontekscie oceny korelacji wyszczepialnosci populacji
polskiej — czy takie poréwnanie mozna przeprowadzic?

Whioski uzyskane z wynikéw badan i przedstawiona dyskusja wskazujg na kluczowe
informacje wynikajace z rozprawy, dotyczace koniecznos¢ prowadzenia petnego cyklu
szczepienh przeciw tezcowi i waznej roli dawek przypominajacych. Potwierdzajg réwniez role
uzyskania wysokiego poziomu przeciwciat ochronnych u kobiet ciezarnych jako zabezpieczenie
przed noworodkéw przed tezcem. Koricowe wnioski zostaty bardzo dobrze sformutowane
przez Autorke rozprawy i sa adekwatne do uzyskanych wynikéw badan.

Czy uzyskane wyniki badar bede opublikowane, jesli tak, to w jakim zakresie?

W podsumowaniu chciatam podkresli¢, iz rozprawa doktorska mgr Karoliny
Smietaniskiej jest oryginalna pracg o bardzo waznym znaczeniu dotyczacym analizy ochronny
poszczepiennej przed zakazeniami C. tetani w wyniku prowadzonych szczepieri ochronnych w
Polsce. W ostatnich latach nie wykonano podobnych badai a uzyskane wnioski
w rozprawie sg bardzo wazne. Doktorantka wykazata sig szerokg wiedzg, bardzo dobrym
przygotowaniem teoretycznym i merytorycznym do samodzielnej pracy naukowej.
Przedstawiona rozprawa doktorska wskazuje na bardzo duze zaangazowanie Autorki rozprawy
w analize i interpretacije wynikow badan w szerokim zakresie porownawczym
z wykorzystaniem wtasciwie dobranych Zrédet z pismiennictwa, co wskazuje na duze
mozliwosci dalszego rozwoju naukowego Doktorantki.

Stwierdzam, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska mg Karoliny
Smietanskiej pt. ,Ocena humoralnej odpowiedzi na toksoid tgzcowy u dzieci i mtodziezy
immunizowanych skojarzonymi szczepionkami oraz ochronnego poziomu przeciwciat dla tego
antygenu u 0s6b dorostych w Polsce” spetnia wszystkie ustawowe wymagania i kryteria
stawiane tego typu rozprawom.

W zwiazku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Zdrowia
Publicznego PZH — Panstwowego Instytutu Badawczego (NIZP PZH-PIB) w Warszawie
o dopuszczenie mg Karoliny Smietanskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego

na stopier naukowy doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.



Jednoczeénie ze wzgledu na znaczenie podjetego tematu rozprawy, szeroki zakres
uzyskanych wynikéw grup badanych, w ktérych zostaty przeprowadzone analizy
w obszernym zakresie badania korelacji réznych czynnikéw powigzanych z poziomem
przeciwciat poszczepiennych przeciw tezcowi, wobec stosowanych szczepionek w Polsce
oraz duze znaczenie rozprawy w aspekcie profilaktycznym i poznawczym - zgtaszam wniosek

o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mg Karoliny Smietariskiej.
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