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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ

pt.: ,Potrzeba stosowania dawek przypominajacych po przebytym w okresie
niemowlecym szczepieniu przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B
oraz skutecznosé szczepien przypominajacych u przewlekle chorych dzieci

i mlodziezy z grup ryzyka.”

Autor: lek. med. Julia Seniuta

Wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B) stanowito powazny problem
zdrowia publicznego w Polsce w latach osiemdziesiatych i dziewieédziesigtych XX
wieku. Wysoka zapadalno$é, szerzenie sie zakazenia w placéwkach ochrony zdrowia
oraz transmisja w rodzinach wywotywaly duze zaniepokojenie zaréwno wsrod
pacjentow, jak i wérdd personelu medycznego. Obawy, dotyczgce odleglych skutkéw
zakazen wirusem B zapalenia watroby, zwigzane byty przede wszystkim z duza
liczba zachorowan w grupie niemowlat i matych dzieci, u ktérych wystepuje duze
ryzyko rozwoju przewlekiego zapalenia watroby, ze wszystkimi jego mozliwymi
nastepstwami, m.in. marskoscig watroby i rakiem pierwotnym tego narzadu. W tych
okolicznosciach w latach 1994-1996 wprowadzono w naszym kraju powszechne
szczepienia przeciw wirusowi B dla noworodkéw i niemowlat. Uzyskano

spektakularny sukces w postaci szybkiego spadku zapadalnosci.

Od tych waznych wydarzer mineto ponad 20 lat. Nie ma juz watpliwosci, co do
skutecznoéci szczepienn przeciwko wzw B, powtarza sie¢ jednak pytanie, czy

szczepienie wykonane przed wieloma laty nadal chroni przed zachorowaniem.

Naprzeciw tej niepewnos$ci wychodzi rozprawa doktorska lek. Julii Seniuty,
ktéra to jedno pytanie znacznie rozszerzyta, badajac nie tylko osoby zdrowe, ale
takze przewlekle chore oraz wzbogacajac swoje badania o elementy zwigzane

z pamieciag immunologiczng. Z calym przekonaniem mozna stwierdzi¢, ze przedmiot



rozprawy doktorskiej jest bardzo wazny zaréwno dla postepu nauki, jak i dla
zbudowania racjonalnych podstaw praktyki klinicznej dotyczacej szczepien przeciw
WZW B.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy wraz z zatgcznikami 123
strony, zawiera 24 tabele, 3 wykresy i 2 ryciny. Uktad pracy jest typowy dla rozpraw
doktorskich z dziedziny medycyny.

Rozdziat | stanowi dosy¢ obszerny wstep do rozprawy, w ktérym autorka
przedstawia podstawowa wiedze na temat wirusowego zapalenia watroby typu B, od
etiopatogenezy, poprzez klinike, az do zapobiegania ze szczegdlnym zwréceniem
uwagi na szczepienia ochronne. W rozdziale tym przedstawiono takze wybrane,
analizowane w pracy grupy ryzyka zakazenia HBV lub gorszej odpowiedzi na
szczepienie przeciwko temu wirusowi. Rozdziat ten, chociaz dosy¢ obszerny
objetosciowo w stosunku do catej rozprawy, napisany zostat bardzo zwigzle

i rzeczowo z umiejetnym wyeksponowaniem rzeczy istotnych.
W rozdziale 1l autorka przedstawita cele pracy, ktérymi byty:

1. zbadanie aktualnego stanu odpornosci poszczepiennej po przeprowadzonym
w okresie noworodkowo-niemowlecym szczepieniu przeciwko WZW B:
a) poréwnanie odpornosci poszczepiennej u dzieci zdrowych i pacjentow
z chorobami przewlektymi
b) ocena seroprotekcji w poszczegdinych grupach i pomigdzy grupami
pacientéw z chorobami przewleklymi, uwzgledniajgc grupy ryzyka
wymieniane w PSO, jako wymagajace rewakcynacji oraz grupy oso6b
z chorobami przewlektymi niewymieniane w PSO
2. zbadanie pamieci immunologicznej na podstawie odpowiedzi na podanie
jednej przypominajgcej dawki szczepionki przeciwko WZW B
a) ustalenie, czy istnieje potrzeba stosowania dawek przypominajacych
szczepionki przeciwko wzw B w sytuacji stwierdzenia stezenia przeciwciat
ponizej tzw. poziomu ochronnego, zwiaszcza u dzieci i miodziezy
z wybranymi chorobami przewlektymi
b) ustalenie znaczenia aktualnego stezenia przeciwciat anty-HBs< 10 [U/I

w prognozowaniu reakcji anamnestycznej



Przedstawione cele pracy sg interesujgce i warte podjecia pracy badawczej. Ujecie
w pracy takze os6b z chorobami przewleklymi, a zwiaszcza cel Il dotyczacy
odpowiedzi po dawce przypominajacej stanowig o oryginalno$ci pracy i znacznie
podnoszg jej warto$¢. Mozna zastanowi¢ sie, czy celem pracy byto ,zbadanie
aktualnego stanu odpornosci” i ,zbadanie pamieci immunologicznej’, czy raczej
ocena obu tych elementéw, ale jest to uwaga dotyczgca sformutowania, a nie zarzut
merytoryczny.

W rozdziale Ill autorka przedstawita materiat i metody. Dobrze zdefiniowata
kryteria wigczenia do grupy badanej i grupy kontrolnej. Zwraca uwage dosy¢ duza
w poréwnaniu z innymi autorami grupa badana, sktadajaca sie ze 120 osob zdrowych
oraz 269 przewlekle chorych z 6 réznymi chorobami. Ta ostatnia grupa zostata nieco
szerzej scharakteryzowana, a ponadto podano w tabeli 6 dane dotyczace czasu, jaki
uplynat od szczepienia podstawowego do chwili badania w poszczegolnych grupach
pacjentéw. W rozdziale tym przedstawiono takze zastosowane metody analizy
statystycznej.

Rozdziat 4 zawiera szczegOtowe wyniki badan, ktére podzielono na trzy
czesci: ,Ocene stanu odpornosci poszczepiennej w badanej populacji’, ,Badanie
pamieci immunologicznej na podstawie odpowiedzi na podanie jednej
przypominajacej dawki szczepionki w badanej populacji® oraz ,Szczepienie
pacjentéw nieodpowiadajacych na jedna dawke przypominajacg szczepionki®. Taka
konstrukcja badania jest bardzo wartosciowa i nie tylko zgodna z przyjetymi celami
pracy, ale takze istotna merytorycznie, stuzac rozwigzaniu wybranego problemu
badawczego. OdpowiedZ na podanie jednej dawki przypominajgcej szczepionki daje
okazje do oceny pamieci immunologicznej, bardzo istotnej w przypadku realnego
kontaktu osoby szczepionej z wirusem. Wyniki pracy zostaty przedstawione bardzo
przejrzyécie w tabelach i na wykresach z zaznaczeniem zachodzacych istotnosci
statystycznych, a takze zostaly krétko omoéwione w tekécie rozdziatu.

W rozdziale 5. Autorka przedstawita w trzech czeéciach, wedtug podziatu
przyjetego w rozdziale 4. dyskusje uzyskanych wynikéw badan. Poddata
szczegbtowe] analizie wyniki wiasne i poréwnata je z publikacjami innych autoréw,
umiejetnie wskazujac silne i stabe strony poszczegélnych badan. Dla zwigkszenia
przejrzystosci tego rozdziatu omoéwita szczegétowo w podrozdziatach odpornosc
poszczepienng poszczegblnych grup chorych bedacych przedmiotem badan.
Dyskusja jest bardzo wartoéciowa merytorycznie i dowodzi dobrej znajomosci



aktualnego stanu wiedzy w badanym obszarze nauki. Dodatkowg wartoscig jest
analizowanie uzyskanych wynikow pod katem praktyki w zakresie szczepien
przeciwko WZW B. Interesujacg czescig dyskusji jest przedstawienie watpliwosci
dotyczgcych przyjetego arbitralnie na catym $wiecie stezenia przeciwciat anty-HBs 2
10 U/, jako ochronnego. Bardzo pomocny dla czytelnika jest podrozdziat 5.4
,Podsumowanie”, w ktorym Autorka krétko przedstawita zebrane wyniki,
zaznaczajac, ktére z nich majg oryginalny charakter, a ktére sg przedtuzeniem badan
innych autoréw. Dodatkowym walorem tej czesci rozprawy jest propozycja schematu
postepowania po szczepieniu podstawowym przeciwko WZW B w przypadku
stwierdzenia niskiego stezenia przeciwciat anty-HBs u pacjentow, u ktérych
rozpoznano chorobe lub stan kwalifikujacy do monitorowania stanu seroprotekcii
(rycina 2).

Rozdziat 6. zawiera 6 wnioskéw, ktore odpowiadaja przedstawionym celom
rozprawy. Wszystkie znajduja uzasadnienie w uzyskanych wynikach i dyskusji
przedstawionej w rozdziale 5. Whnioski maja duze znaczenie praktyczne. Wskazuja,
ze po wielu latach od szczepienia w okresie noworodkowym i niemowlgcym
u znacznej czesci badanych utrzymuje sie dobra odpornos¢ przeciwko WZW B.
Interesujaca jest obserwacja, ze na utrzymywanie sie odpornosci nie majq
decydujgcego wplywu ani czas, jaki uptynat od szczepienia podstawowego, ani tez
rodzaj choroby przewlektej. Oryginalny jest wniosek wskazujacy, ze stezenie
przeciwciat anty-HBs > 1 1U/I moze mie¢ znacznie prognostyczne.

Do rozprawy dotgczony jest wykaz piémiennictwa obejmujgcy 138 pozyciji,
przede wszystkim pracy oryginalnych, pojedynczych monografii i stron internetowych.
Piémiennictwo zostato dobrze dobrane pod katem celéw rozprawy, a przede
wszystkim dobrze wykorzystane w pracy.

Podsumowujac uwazam rozprawe doktorska lek. med. Julii Seniuty za bardzo
wartosciowa, o duzym znaczeniu poznawczym i praktycznym. Do niewatpliwych
mocnych stron tej rozprawy nalezy do$¢ duza grupa badana, sktadajaca si¢ zarowno
z dzieci zdrowych jak i przewlekle chorych, poprawno$¢ metodologiczna,
interesujace wnioski omowione wyzej, a takze dobra redakcja dysertacji — logiczna
i jasna prezentacja wynikéw i ich dyskusja.

Z obowigzku recenzenta musze zwréci¢ uwage na drobne potknigcia
jezykowe, jak na przyktad sformutowanie ,pamie¢ anamnestyczna” (str.19),

nieprecyzyjne uzycie poje¢ szczepienie pierwotne, uzupetniajgce i przypominajace



na str. 26 i 27, a takze niekiedy wymienne stosowanie pojeé ,miano” i ,stezenie’,
ktére nie sg jednoznaczne. Sa to jednak pomytki tatwe do usunigcia i niewptywajgce
na warto$¢ pracy.

Biorgc pod uwage cato$¢ wyzej przedstawionej recenzji stwierdzam, ze
przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska niewatpliwie $wiadczy o dojrzatosci
naukowej Autorki oraz kompetencji w zakresie przeprowadzonych badan. Spetnia
takze wszystkie wymagania stawiane dysertacjom na ten stopien naukowy i dlatego
wnosze do wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
o dopuszczenie lek. med. Julii Seniuty do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto biorgc pod uwage warto$¢ poznawcza pracy oraz jej przydatnosc dla

praktyki klinicznej wnosze o wyréznienie tej pracy doktorskie;.
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