Gdarnsk, dn. 14 maja 2024 r.
Recenzja
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarz Justyny Adamczuk
»Ocena obecnosci przeciwciat anty-SARS-CoV-2 u rekonwalescentéw po COVID-19”

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Anna Moniuszko-Malinowska

Klinika Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Praca doktorska zostata przygotowana w oparciu o wyniki stanowigce element badan
finansowanych z grantu Narodowego Centrum Nauki (UMO0-2020/37/B/NZ7/03380): ,Koniec
poczatku czy poczatek konca? Krétko i dtugoterminowe trajektorie zdrowotnych i psychospotecznych
efektow pandemii COVID-19.” w ramach konkursu OPUS 19. Kierownikiem tego grantu byt
prof. dr hab. Karol Kaminski. Badanie zostato zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku (numery decyzji: APK.002.259.2020 oraz APK.002.346.2020).

Rozprawa doktorska lekarz Justyny Adamczuk liczy 95 stron i ma uktad rozdziatéw typowy
dla prac z zakresu nauk medycznych. Znaczacy cze$¢ rozprawy stanowi obszerne (38-stronnicowe)
omowienie zjawiska, jakim byt COVID-19 - pod wzgledem epidemiologicznym, diagnostycznym,
klinicznym, terapeutycznym, a takze w zakresie zdrowia publicznego etc. Oméwienie przygotowane
jest bardzo starannie, syntetycznie i wyczerpujaco, dowodzi biegtej znajomosci tego zagadnienia
przez Doktorantke. Recenzent nie odnalazt w nim jedynie informacji o zmianach anatomo-

patologicznych powodowanych w organizmie cztowieka przez zakazenie SARS-CoV-2.

Celem pracy byla bardzo ambitna, wielokierunkowa ocena wplywu réznorodnych

czynnikéw klinicznych i epidemiologicznych, na poziom przeciwciat anty-SARS-CoV-2.

Nalezy podkre$li¢ bardzo skomplikowang metodologie doboru uczestnikéw badania i danych
do analizy. Badania przeprowadzone przez Doktorantke zostaly podzielone na dwa etapy,
dopasowane do kolejnych okreséw pandemii i dostepnych mozliwoéci diagnostycznych.
W pierwszym etapie przeprowadzono ocene dynamiki zmian w czasie miana przeciwciat przeciwko
SARS-CoV-2 u ozdrowiericow po przebytym COVID-19, w zaleznosci od stopnia ciezkosci przebiegu
klinicznego tego zakazenia oraz od stanu zaszczepienia uczestnikéw badania, podjeto réwniez prébe
oceny potencjalnych korelacji pomiedzy parametrami zapalnymi obserwowanymi w przebiegu

COVID-19, a nastgpowym poziomem przeciwciat anty-SARS-CoV-2. W tym etapie analizie poddano



dane dotyczace 322 pacjentow w wieku 19-94 lat, o Sredniej wieku 59 lat, 165 kobiet i 157 mezczyzn,
w tym 282 os6b hospitalizowanych z powodu COVID-19 i 40 pacjentéw z fagodnym przebiegiem
choroby, nie wymagajacych hospitalizacji. Byty to wyfgcznie osoby z diagnozg zakazenia SARS-CoV-2
potwierdzong za pomocg badania RT-PCR. Krew do badania pozioméw przeciwciat pobierano w
trakcie hospitalizacji, a takze po 1, 3 i 6 miesigcach od wypisu. W tej grupie 93 osoby poddaty sie

szczepieniom przeciwko COVID-19 pomiedzy 3 a 6 miesigcem od wypisu.

W drugim etapie poddano analizie dwie kolejne grupy pacjentéw: grupa pierwsza to 232
osoby po hospitalizacji z powodu COVID-19, a grupe druga stanowity 543 osoby z populacyjnego
badania Biatystok PLUS, w tym 151 pacjentéw zgtaszajgcych przebycie COVID-19 oraz 393 osoby nie
majgce swiadomosci przebycia zakazenia SARS-CoV-2. t3cznie byto to 775 oséb w wieku 20-80 lat,
w tym 408 kobiet i 367 meiczyzn, sposrdd ktérych 432 osoby poddaty sie szczepieniom na COVID-
19. Warto tu wyjasni¢, ze prospektywne badanie Biatystok PLUS dostarcza informacji na temat stanu
zdrowia lokalnej spotecznosci poprzez analize wynikéw badan laboratoryjnych i ankiet dotyczacych
czynnikdw psychologicznych i socjologicznych — przeprowadzanych na losowo wybranej kohorcie
reprezentatywnej dla populacji Biategostoku. W tym etapie celem badania byta ocena obecnosci
przeciwciat anty-S i anty-N przeciwko SARS-CoV-2 po uptywie 6 miesiecy od zakazenia COVID-19
w kolejnych falach pandemii oraz poréwnanie odpowiedzi immunologicznej u ozdrowiencéw
i w zdrowej populacji zaleznie od stanu zaszczepienia, a takze ocena réznic w odpowiedzi humoralnej
w zaleznosci od wystepowania poszczegdlnych objawéw klinicznych w ostrej fazie choroby
i 6 miesiecy po przechorowaniu oraz ocena czestosci zakazen bezobjawowych na podstawie
wystepowania przeciwciat anty-N w badanie populacji oséb bez udokumentowanego uprzedniego

zachorowania na COVID-19.

Jezeli recenzent nie popefnia tu btedu — analizie poddano réinorodne dane pozyskane
sumarycznie od 1097 os6b. Ponadto juz sama liczba celéow badania jak i ilo$¢ ocenianych
parametrow stwarzata bardzo skomplikowang strukture logistyczng tej analizy, ktora
wystarczytaby na kilka rozpraw doktorskich. Recenzent domysla sie, ze pacjenci wtaczeni do etapu
pierwszego oraz zaliczeni do grupy pierwszej w etapie drugim byli hospitalizowani na oddziale
kowidowym Kliniki Choréb Zakainych i Neuroinfekcji Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,

jednak bytby wdzieczny za weryfikacje tego zatozenia.

Recenzent nie zgtasza zastrzezern do metodologii badan laboratoryjnych ani do analiz

statystycznych przeprowadzonych przez Doktorantke.

Wyniki przeprowadzonych analiz pierwszego etapu wykazaty znamiennie wyisze poziomy

przeciwciat u oséb o ciezkim przebiegu klinicznym zakazenia SARS-CoV-2, wsréd oséb z wyzszymi
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wyktadnikami odpowiedzi zapalnej na zakazenie SARS-CoV-2 i wieksza rozlegtoscia zmian
zapalnych w plucach opisywanych w obrazach tomografii komputerowej, a takze
u szczepionych przeciwko COVID-19. Zaobserwowano wyzisze wartoéci CRP, prokalcytoniny,
leukocytozy i AIAT u mezczyzn w poréwnaniu do kobiet w przebiegu COVID-19 - jednak te réznice
byly znamienne matematycznie cho¢ najprawdopodobniej bez istotnego znaczenia klinicznego.
Recenzent jest ciekaw interpretacji Doktorantki zjawiska niewielkiego wzrostu poziomu przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 pomigdzy 3 a 6 miesiagcem od przebycia COVID-19 wéréd oséb nieszczepionych.
Nie wykazano istotnych réznic w odpowiedzi humoralnej mierzonej poziomami przeciwciat

anty-SARS-CoV-2 w zaleznosci od ptci.

W drugiej fazie badania wykazano 17,4% procent oséb w populacji ogélnej z obecnymi
przeciwciatami anty-N pomimo braku swiadomosci przebytego zakazenia SARS-CoV-2 oraz 9% osdb
z obecnoscig przeciwciat anty-S pomimo braku szczepienia i braku przebytej infekcji. Wskazywatoby
to na sumarycznie ponad 26% udziat zakazern bezobjawowych SARS-CoV-2 w nastepstwie
wszystkich czterech fal pandemii. Ponadto wykazano znamiennie wyisze poziomy przeciwciat anty-
N u oséb wymagajacych hospitalizacji z powodu COVID-19 w poréwnaniu do 0séb o tagodnym
przebiegu klinicznym, nie wymagajgcych hospitalizacji. Bardzo zmudna analiza obecnosci przeciwciat
anty-N i anty-S przeciwko SARS-CoV-2 w zaleznosci od wystepowania poszczegélnych objawdw
chorobowych w ostrej fazie COVID-19 (tabela 14) i 6 miesigcy po zachorowaniu (tabela 15)
wykazata czestsze wystepowanie tych przeciwciat w przypadku zgtaszania wiekszosci
analizowanych objawéw. Wyniki te stanowig bardzo szczegétowe potwierdzenie efektéw fazy
pierwszej. Recenzent pozwala sobie zasugerowa¢, ze by¢ moze analiza statystyczna objawdw
klinicznych pogrupowanych w wieksze kategorie (np. zwigzanych z odczynem zapalnym jak goraczka,
zmeczenie, béle stawdw, wynikajacych z bezposredniej patologii powodowanej przez zakazenie
SARS-CoV-2 — np. dusznos(, kaszel, utrata wechu, oraz inne objawy — by¢ moze doprowadzitaby do
wnioskéw przyblizajacych nas do patogenezy i przydatnych klinicznie. Ponadto wykazano liczne
réznice statystyczne w poziomach przeciwciat anty-N i anty-S pomiedzy poszczegélnymi falami
COVID-19, zaréwno u 0sdb szczepionych jak i nieszczepionych przeciwko temu zakazeniu ~ jednak w
odczuciu recenzenta réinice te s3 znamienne matematycznie, choé nie prowadzg do

jednoznacznych wnioskéw klinicznych czy epidemiologicznych.

W tym miejscu recenzent pragnie zwréci¢ uwage na btad w tabeli 17 (literowka —
dwukrotnie wskazano anty-S zamiast anty-N i anty-S lub odwrotnie), ktéry w praktyce
uniemozliwia jakakolwiek prébe odniesienia si¢ do danych zawartych w tej tabeli. Dla odmiany
rycina 6 dydaktycznie wzorcowo ilustruje osiggniecie poziomu hybrydowej odpornosci

populacyjnej w lutym 2022 roku (w badanej grupie byto to az 92,5% populacji z wykrywalnymi
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przeciwciatami anty-S), co w praktyce doprowadzito do wygaszenia pandemii. W tym kontekscie
warto rowniez podkresli¢, ze Autorka wykazata réwniez iz jedynie 1% zaszczepionych nie wytworzyt
przeciwciat neutralizujacych — co dobitnie potwierdza skutecznos¢ populacyjng i celowosé
stosowania szczepien przeciwko SARS-Cov-2. W opinii recenzenta te dwie wartosci liczbowe

zastugujg wrecz na umieszczenie ich we wnioskach z badania.

W odczuciu recenzenta by¢ moze celowym bytoby umieszczenie czesci szczegdtowych
wynikéw analiz statystycznych w apendyksie i streszczenie ich w samym tekscie rozdziatu , Wyniki”
zdaniem wyliczajgcym czynniki, dla ktérych nie wykazano istotnego wptywu na poziom przeciwciat.

Utatwitoby to percepcje rozprawy.

Dyskusja liczy dziesie¢ stron i stanowi syntetyczne omdwienie wynikow z odniesieniami
do rezultatow podobnych prac. Recenzent mégtby podjaé polemike z niektérymi stwierdzeniami
tu zawartymi, np. na s. 64 zapisano, ze ,szczepienie prawdopodobnie zapewnia wiekszg ochrone niz
zakazenie naturalne”, tymczasem sg dobre doniesienia sugerujace, ze jest wrecz odwrotnie. W tym
miejscu polecam Autorce bardzo kontrowersyjna, cho¢ prawie poprawng metodologicznie prace
autorow izraelskich, wykazujgca 13-krotnie wyzszg ochrone przed zakazeniem SARS-CoV-2
u ozdrowieficdw w poréwnaniu z osobami zaszczepionymi (preprint: Gazit S. et al.: medRxiv preprint
doi: https://doi.org/10.1101/2021.08.24.21262415; dostep 13 maja 2024). Na doniesienie to
powszechnie powotujg sie ruchy antyszczepionkowe i cho¢ jest ono statystycznie poprawne,
to jednak metodologicznie i etycznie zawiera w sobie kardynalny btad: zakazenie SARS-CoV-2 u osoby
»Naiwnej”, w przeciwieAstwie do szczepienia, wigzato sie z 3% ryzykiem zgonu i jest to etycznie
nieakceptowalny ,koszt” uodpornienia ,naturalnego”, czego autorzy nie uwzglednili w pracy.
Dodatkowo stwierdzenie ,wieksza ochrona” wymaga doprecyzowania, gdyz ochrona przed
zakazeniem, zachorowaniem, hospitalizacja i zgonem w wyniku zakazenia oznacza cztery rdine
poziomy i kryteria ochrony. Podobne dylematy i zaleznosci obserwowane sg w przypadku innego
patogenu wykorzystujacego wrota zakazenia w uktadzie oddechowym, jakim jest krztusiec, wydaje
sie wiec, ze jest tu jakas ogdlniejsza zasada w odniesieniu do zakazen uktadu oddechowego.
Ponadto np. na s. 63 Autorka zapisata: ,,..zaobserwowano, ze istnieje korelacja miedzy
wytwarzaniem przeciwciat a nasileniem stanu zapalnego w ostrym okresie choroby” podczas gdy
zapewne z punktu widzenia patogenezy jest to dokiadnie odwrotna kolejnos¢: bardziej nasilony
proces zapalny skutkuje wyzszymi poziomami przeciwciat. Recenzent pragnie tu podkreslic,
ze na podstawie analizy catosci tekstu pracy nie ma najmniejszych watpliwosci, iz Autorka
prawidtowo rozumie powyzszg zaleznosc i jest to jedynie pomytka na poziomie narracyjnym. Tego
typu drobne btedy redakcyjne dowodza zapewne pospiechu w przygotowaniu pracy. Jednak

w przypadku tabeli 17 literéwka miata juz wptyw na merytoryczng prezentacje wynikéw. Ponadto
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recenzent z zawstydzeniem przyznaje, ze nie w petni rozumie wartoéci umieszczone w tabeli 812, a

doktadnie sposéb obliczenia (pozornie prosty) wspotczynnikéw mian przeciwciat 11/1, H1/1§ 1V/I etc.

Doktorantka formutuje prawidlowo sze$¢ wnioskéw odpowiadajgcych celom pracy.
W odczuciu recenzenta wnioski drugi, trzeci i czwarty mogtyby byé narracyjnie potaczone w postaci
wyliczenia czynnikdw majgcych wplyw na poziom odpowiedzi humoralnej. W zamian recenzent
dostrzega potrzebe dodania wniosku konfrontujacego wykazany w populacji biatostockiej poziom
odpornosci populacyjnej (herd immunity — 92,5%) ze skutecznoscia przeprowadzonych szczepien

(99%).

CzesSC poswiecona literaturze tematu zawiera az 194 doniesienia ufozone w kolejnosci
cytowania, prawidtowo dobrane i przytoczone. Dodatkowo praca zawiera streszczenie w jezyku

polskim i angielskim, spisy tresci, tabel, rycin i skrétéw.

Podsumowujac - recenzent wyraza pozytywna opinig o przedstawionej do oceny rozprawie
doktorskiej lekarz Jusfyny Adamczuk: ,Ocena obecnosci przeciwciat anty-SARS-CoV-2
u rekonwalescentéw po COVID-19”. Praca ta nie spowoduje tu i teraz przetomu w naukach
medycznych, jednak dowodzi rzetelnosci i biegtosci warsztatowej Autorki w realizacji badan
naukowych i w petni uzasadnia uzyskanie przez lekarke Justyne Adamczuk stopnia naukowego
doktora nauk medycznych. Na podkreslenie zastuguje ogrom pracy i duza liczba analiz statystycznych
przeprowadzonych w ramach tego badania. Wyniki beda w przysztosci wykorzystywane
do interpretacji zakazen innymi patogenami dla ktérych uktad oddechowy stanowi wrota zakazenia
u ludzi — analogiczne rozwazania i obserwacje dotycza juz dzisiaj nawrotu fali zakazer pateczkami
krztusca, a beda réwniez cenne w przysztych pandemiach zakazed wirusowych — wigcznie
z ta prawdopodobnie najblizsza, zwigzang z zakazeniami wirusem dzi$ jeszcze okreslanym jako ptasia
grypa. Obserwacje dotyczace wzajemnych zaleznosci pomiedzy obrazem klinicznym, odpowiedzia
humoralng, odpornoscia populacyjng i szczepieniami bedg we wszystkich przypadkach epidemii
zakazen drég oddechowych bardzo zblizone, a patomechanizmy rzadzace tymi zjawiskami wymagaija
dopiero stworzenia odpowiednich narzedzi (biotechnologicznych i cyfrowych) oraz petnego opisania i
zrozumienia. Wyniki przedstawione przez Doktorantke stanowia tu precyzyjny i wazny opis takiego

zjawiska.

Dlatego recenzent zacheca Doktorantke do opublikowania wynikéw tej pracy
w recenzowanym czasopismie, po dalszym ich przemysleniu, uporzadkowaniu, pogtebieniu i

przedyskutowaniu w gronie ekspertow.



W opinii recenzenta rozprawa doktorska lekarz Justyny Adamczuk , Ocena obecnosci
przeciwciat anty-SARS-CoV-2 u rekonwalescentéw po COVID-19" stanowi oryginalng odpowiedzi na
pytanie o wzajemne zaleznosci pomiedzy obrazem klinicznym zakazenia SARS-CoV-2, odpowiedzig
humoralng na to zakazenie, odpornoscig populacyjng i poszczepienng w populacji mieszkarncow
Biategostoku, a wiec wypetnia wymogi art. 187 Ustawy z dnia 18 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r. poz. 742), dlatego recenzent wnioskuje do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie tej rozprawy do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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