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Zakazenie nowym koronawirusem
SARS-CoV-2, ktére rozpoznano po raz pierwszy w grudniu 2019 roku w prowincji Wuhan w
Chinach, szybko przeksztatcito sie w globalng pandemie bedacg ogromnym wyzwaniem dla
catego swiata. COVID-19 spowodowat ponad 7 min zgondw i przyczynit sie do zdezorganizo-
wania funkcjonowania ochrony zdrowia w roznych jej aspektach. W zwigzku z powyzszym
bardzo szybkie, bo juz w grudniu 2020 roku pojawienie sie w pierwszej szczepionki przeciw
SARS-CoV-2 to niewatpliwie wielki triumf nauki, bedacy rezultatem intensywnych prac ba-
dawczych, ktére w poczatkowym etapie obejmowaty ok. 90 preparatéw wytwarzanych z wy-
korzystaniem rozne technologii. Przeprowadzone badania, ktorych wyniki zostaty niezwtocz-
nie opublikowane potwierdzity, ze zaréwno szczepionki m-RNA, jaki i szczepionki wektorowe,
zmniejszajg ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 i hospitalizacji z powodu COVID-
19. Jedne z wazniejszych zagadnien przed jakimi staneli naukowcy dotyczyt dtugosci utrzymy-
wania sie ochronnego poziomu przeciwciat, ciezkosci przebiegu choroby u osdb, u ktérych
pomimo szczepienia dojdzie do reinfekcji, a takze skutecznosci szczepien wobec pojawiaja-

cych sie nowych wariantéw SARS-CoV-2.
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W zwigzku z powyzszym przeprowa-
dzenie przez lek. Monike Stepien badar majgcych na celu ocene odpowiedzi humoralnej, jak i
dtugofalowej skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien przeciw COVID-19 jest cennym wkta-
dem w nauke, a uzyskane wyniki pozwolity na powstanie tej interesujgcej rozprawy doktor-

skiej.

Ocena formalna rozprawy doktorskiej lek. Moniki Stepien

Przestana do recenzji rozprawa dok-
torska sktada sie z cyklu trzech, tematycznie powigzanych publikacji, pod zbiorczym tytutem:
»0cena odpowiedzi humoralnej i dziatan niepozgdanych po szczepieniu przeciw SARS-

CoV-2”:

1. Monika Stepien, Natalia Swigtoniowska-Lonc, Brygida Knysz, Beata Jankowska-Polariska, Amadeusz
Kuzniarski, Agnieszka Piwowar, Matgorzata Zalewska; 2023; “An epidemiological and retrospective
study in a cohort qualified for SARS-CoV-2 vaccination in the region of Lower Silesia, Poland”; Ad-

vances in Clinical and Experimental Medicine; IF 2,1; punkty MEIN 140

2. Monika Stepien, Matgorzata Zalewska, Brygida Knysz, Natalia Swigtoniowska-Lonc, Beata Jankow-
ska-Polanska, tukasz taczmanski, Agnieszka Piwowar, Amadeusz Kuzniarski; 2022; ,How humoral re-
sponse and side effects depend on the type of vaccine and past SARS-CoV-2 infection”; Vaccines; IF

7,8; punkty MEiN 140

3. Monika Stepien, Matgorzata Zalewska, Amadeusz Kuzniarski, Beata JankowskaPolariska, Agnieszka
Piwowar, Natalia Swigtoniowska-Lonc, Brygida Knysz; 2023; ,How many is good enough? An analysis
of serological follow-up after vaccination against SARSCoV-2"; Advances in Hygiene and Experi-

mental Medicine; IF 0,3; punkty MEiN 40

Katedra Choréb Zakaznych
ul. Jakubowskiego 2, 30-688 Krakdw, tel. +48 12 400 20 00, faks +48 12 400 20 17

zakazna@cm-uj.krakow.pl, www.cm-uj.krakow.pl



UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydziat Lekarski

Wszystkie prace zostaty opublikowane w angielskojezycznych, recenzowalnych czasopismach nauko-
wych. Sumaryczny Impact Factor publikacji wynosi 10,2 pkt, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkol-
nictwa Wyzszego 320 punktow. Wktad lek. Moniki Stepiert w powstanie kazdej z publikacji jest nie-
kwestionowalny, o czym swiadczy zajmowane pierwsze miejsce na liscie autorow. Ponadto Doktorant-
ka dotgczyta zgody wspotautorédw na wykorzystanie publikacji do rozprawy doktorskiej oraz potwier-
dzenie jej dominujgcej roli w powstaniu wszystkich artykutéw. Badania bedgce podstawg rozprawy
doktorskiej lek. Moniki Stepien zostaty zrealizowane po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (nr KB-51/2021 z dnia 29 stycznia 2021 r. i nr KB —379/2021
z dnia 26 listopada 2021 r.).

Struktura rozprawy doktorskiej nie budzi zastrzezen. Praca zwiera ,Note informacyjng”, wprowadzaja-
cg w tematyke rozprawy. Kolejne rozdziaty sg typowe dla rozpraw doktorskich: streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, wstep, cele rozprawy doktorskiej, materiat i metody, podsumowanie wynikow,
dyskusja, wnioski, pismiennictwo oraz publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej. Zgodnie
z wymogami dla tego typu prac zamieszczono os$wiadczenia wspotautoréw publikacji, note biograficz-
ng i wykaz publikacji autora. W zwigzku z powyzszym jako recenzent nie mam zadnych formalnych

uwag.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej lek. Moniki Stepien:

W rozprawie lek. Monika Stepien podje-
ta sie oceny odpowiedzi humoralnej na szczepienia w grupie ozdrowiencow i osdb, ktore nie chorowa-
ty wczesniej na COVID-19. Ponadto przedmiotem dociekan naukowych staty sie tak istotne zagadnie-
nia, jak dtugofalowa skutecznosé i bezpieczenstwo szczepien przeciw SARS-CoV-2. Doktorantka objeta
badaniem 298 petnoletnich pacjentow, 171 ozdrowiencéw i 127 pacjentow, ktdrzy nie przebyli zaka-
zenia SARS-CoV-2. Pacjenci byli rekrutowani do udziatu w badaniu poprzez ogtoszenia zamieszczone w
lokalnych mediach, jak i przez strone internetowg Szpitala. Przebycie COVID-19 byto weryfikowane na

podstawie badania PCR, testu antygenowego, badania serologicznego, lub danych z wywiadu sugeru-
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jacych przebycie COVID-19. Wiekszos¢ pacjentéw otrzymata szczepionke mRNA (BNT162b2 n =
191pts; mMRNA-1273 n=70 pts). 34 pacjentow otrzymato szczepionki rekombinowane (ChAdOx1-S n=25
pts; Ad26.COV2-S n=9 pts). Badania serologiczne oceniajgce stezenie przeciwciat anty-SARS-CoV-2 I1gG
wykonywano przed szczepieniem (n=298 pts), po pierwszej dawce szczepionki (n=286 pts) i po drugiej
dawce szczepionki (n=295pts). Do pomiaru poziomu przeciwciat Doktorantka wykorzystata test Quan-
tiVac anti-SARS-CoV-2 IgG ELISA (EUROIMMUN, Luebeck Germany). Uzyskane wyniki poddano analizie
odpowiednio dobranymi metodami statystycznymi z wykorzystaniem komputerowych pakietéw pro-

gramow statystycznych EPIINFO Ver. 7.2.4.0. oraz Statistica Ver 13.3.
Analiza publikacji bedacych podstawg rozprawy doktorskiej

1. Pierwsza publikacja jest pracg oryginal-
ng, ktora ukazata sie w Advances in Clinical and Experimental Medicine, zatytutowang ,, An
epidemiological and retrospective study in a cohort qualified for SARS-CoV-2 vaccination
in the region of Lower Silesia, Poland”. Przeprowadzone przez Doktorantke badania daty
podstawy do scharakteryzowania sytuacji epidemiologicznej dotyczacej zakazenia SARS-CoV-2
w wojewoddztwie dolnoslgskim przed wprowadzeniem szczepien. Do badania zakwalifikowano
298 pacjentow z wojewddztwa dolnoslgskiego, gtownie z Wroctawia, w wieku od 21 do 69 lat;
171 ozdrowiencow i 127 pacjentow, ktorzy nie przebyli zakazenia SARS-CoV-2. W grupie ba-
danych ozdrowiencéw (n=171 pts) Doktorantka wyodrebnita 3 podgrupy: 12,28% (n=21) sta-
nowili pacjenci, ktorzy bezobjawowo przebyli COVID-19, u 13.45% badanych oséb (n=23 pts)
pomimo przebycia zakazenia SARS-CoV-2 nie stwierdzono odpowiedzi humoralnej i nie wykry-
to obecnosci przeciwciat anty-SARS-CoV-2 1gG, natomiast u pozostatych pacjentéw z grupy
ozdrowiencéw (n=127 pts) obserwowano obecno$¢ przeciwciat anty SARS-CoV-2 I1gG po prze-
bytym wczesdniej COVID-19. Szczegdtowa analiza wykazata znaczace réznice wieku w poszcze-
gdlnych podgrupach. Doktorantka stwierdzita, ze objawy COVID-19 czesciej obserwowane byty
u starszych pacjentéw, a ciezki przebieg choroby wigzat sie z wystepowaniem w pdzniejszym

okresie wyzszego stezenia przeciwciat anty-SARS-CoV-2-1gG. Badania Doktorantki potwierdzi-
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ty, ze osoby bez objawdow COVID-19 mogg by¢ zrédtem zakazenia co stanowito jedng z gtow-

nych przyczyn szybkiego szerzenia sie pandemii, zwtaszcza w jej poczatkowym okresie.

2. Celem pracy “How humoral response and side effects depend on the type of vaccine and past
SARS-CoV-2 infection”, ktéra ukazata sie na tamach Vaccines byta ocena skutecznosci szczepienia i
poziomu przeciwciat anty SARS-CoV-2 IgG po pierwszej i drugiej dawce szczepienia. Nalezy podkreslié,
ze Doktorantka wykluczyta z badania pacjentéw z cukrzycg, chorobami nowotworowymi, przewlektg
chorobg nerek i ptuc, AIDS oraz pacjentdw bedgcych z innego powodu w immunosupresji. W badanej
grupie po pierwszej dawce szczepionki dwie osoby z grupy | (ozdrowiency) i dwie osoby z grupy Il (pa-
cjenci, ktorzy nie przebyli COVID-19) nie wytworzyty przeciwciat anty-SARS-CoV-2-IgG, jednak po
dwéch dawkach szczepienia u wszystkich badanych stwierdzono odpowiedZz humoralng. Zaréwno w
grupie pacjentow, ktorzy przed szczepieniem nie przebyli zakazenia SARS-CoV-2, jak i w grupie ozdro-
wiencow obserwowano znaczny wzrost przeciwciat po podaniu pierwszej dawki, przy czym byt on
istotnie wyzszy w grupie ozdrowiencéw. Tylko u jednej z pacjentek po szczepieniu wystgpito zachoro-
wanie na COVID-19, co byto przyczyng wykluczenia jej z badania. Wszystkie szczepionki okazaty sie
skuteczne zarowno w grupie ozdrowiencow, jak i oséb, ktore nie przebyty wczesniej zakazenia SARS-
CoV-2. Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka stwierdzita ponadto, ze w grupie ozdro-
wiencow, zwtaszcza mtodych z wysokim poziomem przeciwciat antySARS-CoV-2-1gG korzystne moze

by¢ opdznienie podania drugiej dawki szczepionki przeciw COVID-19.

3. W kolejnej pracy opublikowanej w Advances in Hygiene and Experimental Medicine, zaty-
tutowanej ,How many is good enough? An analysis of serological follow-up after vaccination aga-
inst SARSCoV-2"” Doktorantka podjeta sie oceny poziomu przeciwciat anty-SARS-CoV-2 1gG 6 miesiecy
po podaniu drugiej dawki szczepionki mRNA, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) w grupie oséb, ktdre nie
przebyty przed szczepieniem zakazenia SARS-CoV-2 i w grupie ozdrowiencow, ktéra w tym przypadku
zostata podzielona na dwie podgrupy; osoby u ktdrych stwierdzano nizszy poziom przeciwciat po dru-
giej dawce szczepionki niz po pierwszej i osoby z wyzszym poziomem przeciwciat po drugiej dawce.
Badanie potwierdzito skutecznos$é szczepien, w obu badanych grupach nikt nie zachorowat na COVID-

19 w trakcie 6 miesiecznej obserwacji. Doktorantka wykazata, ze przejsciowe obnizenie poziomu prze-
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ciwciat w grupie ozdrowiencow, obserwowane u niektérych osdb po drugiej dawce szczepionki, nie
wptywa na odpowiedz poszczepienng w pézniejszym okresie. W przeprowadzonym badaniu lek. Mo-
nika Stepien poszukiwata czynnikdw moggcych mieé¢ wptyw na utrzymywanie sie poziomu przeciwciat
anty SARS-CoV-2 IgG, takich jak palenia papierosow czy wczesniejsze szczepienie przeciwko grypie. W
przeciwienstwie do innych badaczy Doktorantka nie zaobserwowata wptywu szczepien przeciw grypie
na utrzymywanie sie wyzszego poziomu przeciwciat anty-SAR-CoV-2, chociaz jak sama podkreslita mo-

ze to by¢ wynikiem stosunkowo matej grupy badanej.

Podsumowujac stwierdzam, ze lek. Monika Stepien w petni zrealizowata cele pracy, wykazata
sig umiejgtnoscig organizacji pracy badawczej, opanowata postugiwanie si¢ warsztatem naukowym,
zaprezentowata umiejetno$é krytycznej oceny wynikéw i dyskutowania ich z opiniami innych bada-
czy. Analiza przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej wyraznie wskazuje, ze Doktorantka dyspo-
nuje obszerng wiedzg z zakresu chordb zakaznych. W pracy mozna zauwazy¢ state $ledzenie donie-
sien naukowych z catego $wiata, ktore pozwolito na staranne formutowanie wnioskdw i umiejetne
przeprowadzenie polemiki naukowe]. Zwraca uwage ostrozny i jednoczesnie krytyczny stosunek Dok-
torantki do analizowanych publikacji i state konfrontowanie doniesien innych autorow z wtasnymi

obserwacjami. Na podkreslenie zastuguje zaplanowanie i prowadzenie badan w okresie pandemii.
Uwagi recenzenta:

W trakcie opisywania metodologii badania dotyczgcej oceny odpowiedzi humoralnej na
szczepienie, cenne bytoby podanie czutosci i swoistosci stosownego testu anti-SARS-CoV-2QuantiVac
ELISA, oraz informacji powyzej jakiego poziomu przeciwciat anty-SARS-CoV-2- IgG wynik traktowany
jest jako dodatni. Powyzsze uwagi w zadnym stopniu nie umniejszajg wartosci merytorycznej pracy,

ktora stanowi istotny i oryginalny wktad do badan nad szczepieniami przeciw COVID-19.
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Podsumowanie recenzji

Na podstawie dokonanej recenzji przedtozonej do oceny rozprawy doktorskiej lek. Moniki
Stepien stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. ART. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.Dz. U. 2018 poz 1668) i dla-
tego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Moniki Stepier do dalszych etapdw postepowania o na-

danie stopnia doktora nauk medycznych.

Z catg przyjemnoscig stwierdzam, ze praca ta ma wysoki poziom naukowy i zastuguje na wy-

roznienie.

Z wyrazami szacunku,

ﬁﬂk?ia /ﬂs«iz/

Katedra Choréb Zakaznych
ul. Jakubowskiego 2, 30-688 Krakdw, tel. +48 12 400 20 00, faks +48 12 400 20 17

zakazna@cm-uj.krakow.pl, www.cm-uj.krakow.pl



