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Badawczego w Warszawie

Tematem pracy doktorskiej mgr Karoliny S'.mietar'\skiej jest skutecznosé réznych
schematdw szczepien oraz szczepionek przeciwko tezcowi, stosowanych w Polsce.
Tezec, niezmiernie grozna i czesto Smiertelna choroba zakazna, jest obecnie rzadko
spotykany wtasnie dzieki powszechnie stosowanym szczepieniom. Ze wzgledu na to,
ze gtéwnym czynnikiem powodujgcym objawy choroby jest toksyna, w odpornosci na
tezec najwiekszg role odgrywa odpowiedni poziom przeciwciat, a wiec odpornoéé
humoralna. Czynnikiem stosowanym do uodpornienia przeciwko tezcowi jest
niezmiennie anatoksyna tezcowa, ktdéra stosowana moze by¢ w postaci szczepionki
monowalentnej lub w réznych konfiguracjach jako sktadnik szczepionek skojarzonych.
W profilaktyce u dzieci i mtodziezy stosowane sq roézne szczepionki skojarzone.
Autorka w swojej pracy badata réwnie; wptyw na poziom przeciwciat jaki mogg mie¢
rézne czynniki poza samg szczepionkg, takie jak wiek (w tym istotng role odgrywat

czas jaki uptynat od ostatniego szczepienia) oraz pte¢ oséb szczepionych.
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Praca doktorska mgr Karoliny Smietaﬁskiej ma charakter typowej rozprawy, ma
objetos¢ 143 stron, sktadajg sie na nig poza stronami tytutowymi: spis tresci, spis
stosowanych skrétéw, wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i metody (do ktérego
dotgczona jest zgoda komisji bioetycznej), wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie,
streszczenie w jezyku angielskim, pismiennictwo oraz spis rycin i spis tabel.

Wstep liczy 17 stron i autorka charakteryzuje w nim sam drobnoustrgj, przedstawia
rys historyczny, pokrétce opisuje tezec i jego postacie. Szczegdlnie cenne jest
zamieszczenie tabeli ze schematami szczepien przeciwko tezcowi stosowanymi w
Polsce od 1960 roku. Natomiast szkoda, ze w rozdziale stosowane skréty, oprécz
objasnienia typowych skrétéw autorka nie zamiescita nazw handlowych szczepionek,
ktérych uzywa w tekécie. Warto bytoby zrobi¢ takie zestawienie, gdzie uwzgledniono
by sktad kazdego Préparatu wymienionego w pracy. W tabeli 2, gdzie zestawiono
liczbe zachorowan na tezec w poszczegélnych krajach europejskich nie znalaztam
Niemiec.

W rozdziale zatozenia i cel pracy, autorka przedstawia dwa gtdwne cele, z
ktérych pierwszy dotyczy oceny humoralnej odpowiedzi na toksoid tezcowy u dzieci i
mtodziezy immunizowanych skojarzonymi szczepionkami, a drugi oceny ochronnego
poziomu przeciwciat dla toksoidu tezcowego u oséb nalezacych do réznych grup

wiekowych populacji polskiej.

Rozdziat Materiat i Metody liczy 10 stron i autorka charakteryzuje w nim
poszczegdlne grupy badane. tacznie badaniem objeto 1526 dzieci i mtodziezy, ktére
podzielono na Il grupy, w zaleznosci od zastosowanych szczepionek. Ten materiat
zostat wykorzystany do realizacji pierwszego celu, tj. ustalenia odpowiedzi
humoralnej w zaleznodci od zastosowanych szczepionek. Do realizacji drugiego celu
tj. oceny ochronnego poziomu przeciwciat dla toksoidu tezcowego u osdb nalezacych
do réznych grup wiekowych populacji polskiej, zastosowano surowice pochodzace od

tacznie 2842 oséb, zaréwno dzieci jak i dorostych. Tak wiec autorka przebadata



reprezentatywna liczbe oséb. Autorka opisuje réwniez szczegétowo metodyke, jaka
postuzyta sie przy badaniu poziomu przeciwciat. W badaniach zastosowata test
komercyjny, okreslajgcy ogdlny poziom przeciwciat klasy G oraz odczyny opracowane
we wiasnym zakresie w celu okreélenia poziomu przeciwciat klasy G w poszczegdlnych

podklasach oraz wspétczynnika awidnogci poszczepiennych przeciwciat klasy G.

Rozdziat wyniki liczy 59 stron, wyniki zostaty zebrane w 27 tabelach oraz
zaprezentowane w postaci 22 rycin.

W pierwszej czeici autorka badata poziom przeciwciat przeciwko
toksoidowi tezcowemu u roznych badanych grup osob, i dla kazdej grupy
przedstawiata wyniki w rozbiciu tylko na grupy wiekowe (8 grup) oraz w rozbiciu na
grupy wiekowe oraz pteé. Podstawg rozbicia na grupy, byt cel uzyskania surowicy do
badan, a wiec czy surowica zostata pobrana specjalnie w cely okreslenia poziomu
przeciwciat przeciwko toksoidowi tezcowemu, czy HCV lub innych patogendw.
Ponadto w tej czesci autorka oceniata poziom przeciwciat przeciwko toksoidowi
tezcowemu u 243 o0séb z uposledzeniami odpornoéci. Poréwnywata réwniez poziom
przeciwciat u 86 kobiet ciezarnych z grupa kontrolng, a takze okreélata poziom
przeciwciat uzyskanych od matki u 113 noworodkéw do 31 dnia zycia. Na koncu
zamieszczono wyniki sumaryczne. Wszystkie wyniki zostaty przedstawione zaréwno w
formie tabel jak i wykreséw. Taki sposéb prezentacji nie stanowi wady, ale raczej
zalete pracy, jako ze umozliwia analize wynikéw na roznych poziomach
szczegotowosci. W tej czesci pracy ze wzgledu na ogromna réznorodnosé populacji
nie wnikano, jak i kiedy poszczegdlne osoby byty szczepione. Natomiast w drugiej
czesci pracy autorka badata poziom przeciwciat 1gG u dzieci i mtodziezy poddanych
réznym schematom szczepienia, a zwfaszcza u tych ktérym podano réine rodzaje
szczepionek, przy czym wszystkie szczepionki zawieraty podobny toksoid btoniczy, a
roznica dotyczyta innych  sktadnikdw szczepionek skojarzonych, a gtdwnie
komponenty krztuscowej, ktéra wystepowata w postaci petnokomérkowej lub
bezkomérkowe;j. Wszystkie dzieci byty szczepione w schemacie 4 dawki jednej ze

szczepionek skojarzonych, zawierajacych rézng liczbe komponent, w tym zawsze
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anatoksyne teicowa, bfoniczg oraz komdrkowa lub bezkomdrkowa posta¢
komponenty krztuscowej, plus piata dawka szczepionki trojwalentnej lub
Czterowalentnej, zawierajgca oprécz anatoksyn tezcowej i btoniczej, bezkomdrkowa
komponente krztuécowa. Poréwnywano efektywnog¢ szczepionek stosowanych w
szczepieniu podstawowym z roézng liczbg zawartych w nich sktadnikéw (DTPw,
Infanrix, Infanrix6), a takze od tego, jaki preparat zastosowano jako dawke
przypominajacy (Tripacel, Boostrix, Tetraxim, Infanrix3). Autorka wyodrebnita 16
schematéw szczepienia, a poszczegdlne grupy badane liczyty od 29 do 221 dzieci.
Uzyskane wyniki okazaty sie trudne do interpretacji i do$¢ zblizone dla réznych
schematéw szczepieri, ale autorka wykazata, ze statystycznie najczesciej poziom
przeciwciat réwny lub wyzszy niz 1,0 1U/ml uzyskiwano po zastosowaniu schematu
szczepien 4xPentaxim + 1xTetraxim. Nalezy uwzgledni¢, ze surowice do badar byty
pobierane w rdéinym czasie od podania ostatniej dawki szczepionki, co mogto
wptywac na wynik. Rozumiem, ze chociaz badana grupa obejmowata dzieci w wieku
od 5 do 15 lat, to zadne nje otrzymato jeszcze 6 dawki szczepionki, przewidzianej w
kalendarzu na 14 rok zycia. Autorka podaje czas w tygodniach jaki uptynat od 5 dawki.

W' nastepnej czedci pracy autorka badata awidnoé¢ przeciwciat 1gG
poszczepiennych u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 15 lat. Badata zalezno$¢
indeksu awidnosci od wieku oraz ptci dzieci. Jako ze na efektywnos¢ odpornoéci
humoralnej wptywa nie tylko ilosé¢, ale réwnies sita wigzania przeciwciata z
antygenem, badanie takie wydaje sig bardzo celowe. W tym przypadku autorka nie
badata zaleznosci od stosowanej szczepionki, ale tylko od wieku i ptci.

W ostatniej czesci pracy mgr Smietariska w tej samej co poprzednio grupie
badanej okreélata ilosciowo wystepowanie poszczegdlnych podklas przeciwciat 1gG
(IgG1, 1gG2, 1gG3 i IgG4). Wykazata, ze istniejg statystycznie znamienne réznice w
wystepowaniu podklas IgG4 i IgG1 w poszczegdinych grupach wiekowych oraz miedzy
ptciami.

Dyskusja liczy 18 stron i autorka zebrata w niej dostepne wyniki uzyskane w

podobnych badaniach przez innych autoréw z innych krajow. Badania te dotyczyty



nieco innych szczepionek i schematéw szczepien, dlatego tym bardziej ciekawe byto
poréwnanie wynikdw z literatury z wynikami doktorantki, dotyczacymi Polski.

Na podstawie uzyskanych wynikéw doktorantka wyciggneta 8 wnioskdw.
Whioski zostaty sformutowane prawidtowo i wyczerpujaco odpowiadajg na pytania

zawarte w rozdziale zatozenia i cel pracy.

Pismiennictwo liczy 198 pozycji, i zostato zaprezentowane w kolejnosci

alfabetycznej. Pismiennictwo zostato zaroéwno dobrane jak i zacytowane prawidtowo.

Zaprezentowana przez doktorantke praca stanowi istotny przyczynek do
zrozumienia bardzo istotnego problemu, jakim jest efektywnos$é uodpornienia
czynnego, a w tym przypadku wywotania odpornosci humoralnej. Szczepienia s9
niezwykle wazna bronig w zapobieganiu chorobom zakaznym i wiadomo, ze
powszechnos¢ szczepien spowodowata znaczne ograniczenie lub praktycznie
catkowite wyeliminowanie niektérych, potencjalnie $miertelnych choréb. Wiekszos¢
szczepionek indukuje odpornoéé zaréwno komoérkowa jak i humoralng i oba typy
odpornosci s3 istotne w zwalczaniu wigkszosci patogendw. Tezec jest szczegdling
choroby zakazng, w zapobieganiu  ktérej kluczowg role odgrywa odpornogé
humoralna, poniewaz czynnikiem patogennosci drobnoustroju jest toksyna. Podobnie
sytuacja wyglada w przypadku btonicy. Obecnie Opracowywanych i wprowadzanych
na rynek jest co raz wiecej szczepionek, przeciwko réznym chorobom zakaznym i
opartych o rézne technologie. Proces rozwijania sie odpornosci u 0soby zaszczepionej
jest ztozony i wptywa na niego caty szereg czynnikéw. ze wzgledu na te mnogos¢
czgsto trudno znalez¢ przyczyne, dla ktorej mimo podania takiej samej szczepionki,
jedna osoba uodparnia sie silniej, a druga stabiej lub wcale. Praca mgr Karoliny
§mietaﬁskiej probuje rzuci¢ $wiatto na ten problem. Poza tym szczegoblnie
interesujgce sg wyniki dotyczace poziomu przeciwciat u oséb starszych, ktére byty
zaszczepione wiele lat wczedniej i prawdopodobnie nie doszczepiane pdiniej (tego
nie wiadomo). | rzeczywiscie, u oséb powyzej 50 roku zycia znacznie rzadziej

wystepowat poziom przeciwciat uznawany za wystarczajacy do zapewnienia ochrony.
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Bytoby to zgodne z wzglednie wysoka zapadalnoscig i Smiertelnoscia na tezec w
Polsce na tle innych krajow europejskich.

Rozprawa doktorska mgr Karoliny §mietahskiej zostata przygotowana
starannie, grupy badane sg wystarczajagco  liczne i zostaty odpowiednio
scharakteryzowane, praca jest napisana poprawnym jezykiem, a tabele i ryciny sg
przejrzyste.

Dlatego na podstawie art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. nr 65,
p0z.595 z pdZiniejszymi Zmianami, stosowanego na podstawie art 176 ust.1 ustawy z
dnia 3 lipca 2018 r. - Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie
Wyzszym i nauce, wnosze do o przyjecie pracy pt. ,Ocena humoralnej odpowiedzi na
toksoid tezcowy u dziecj i mtodziezy immunizowanych skojarzonymi szczepionkami
oraz ochronnego poziomu przeciwciat dla tego antygenu u oséb dorostych w Polsce”
oraz zwracam sig do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego PZH- Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie
autorki w/w pracy, mgr Karoliny S'mietarﬁskiej do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego.
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