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Recenzja pracy doktorskiej Karoliny Wilczynskiej pt. ,,Ocena przydatnosci oznaczen
markeréw amyloidowych, bialka tau i YKL-40 we krwi w réznicowaniu i monitorowaniu

przebiegu otepien”.

Rozprawa doktorska lek. Karoliny Wilczynskiej traktuje o przydatnosci oznaczania
markerow amyloidowych, biatka tau i YKL-40 we krwi w celu réznicowania i monitorowania
przebiegu otepien.

Zespoly otgpienne charakteryzuja si¢ globalnym, trwalym spadkiem sprawnosci
intelektualnej, w wyniku rozlanego, nieodwracalnego uszkodzenia mozgu. Ich typowymi
objawami sg narastajace ograniczenia w zapamig¢tywaniu i uczeniu sie, zdolno$ci rozumowania,
liczenia, abstrahowania, pojmowania nowych sytuacji, planowania dziatan, kompetencji
j¢zykowej i komunikacyjnej oraz orientacji w czasie, przestrzeni, sytuacji i wlasnej tozsamosci.
Dochodzi rowniez do zmiany uczuciowosci i motywacji, co skutkuje zmianami osobowosci
oraz postgpujgcym spadkiem samodzielnosci. Otgpienia mogg by¢ konsekwencja chorob
zwyrodnieniowych mozgu, takich jak: choroba Alzheimera, choroba Picka, choroba
Parkinsona, choroba Huntingtona, choroba rozsianych ciat Levy’ego; choréb nabytych mézgu,
do ktérych nalezg: otgpienia naczyniopochodne, otepienia w przebiegu urazowych uszkodzen
mozgu, otepienia zwigzane z guzami mozgu, zespdt Hakima czy choroba Creutzfeldta-Jakoba
oraz w innych, potencjalnie odwracalnych chorobach mézgu, zwigzanych z zaburzeniami
metabolicznymi, toksycznymi czy zwiazanych z infekcjami bakteryjnymi i wirusowymi.
Najczgstszymi przyczynami otepien, wystepujacymi wérod zespoldw otgpiennych pierwotnie
zwyrodnieniowych sa, choroba Alzheimera oraz choroba rozsianych cial Levy’ego, a wérod
tzw. otepien wtdrnych, otepienie naczyniopochodne. Przyczynami tych postaci zespolow
otepiennych sa: zlogi amyloidu, splatki biatka tau, zmiany naczyniowe, obecnos$é zlogow
a-synukleiny oraz zmiany zapalne. Fakt, ze otgpienie globalnie wystepuje u okoto 10% oséb
w wieku powyzej 65 r.z., jest potwierdzeniem istotnosci tego problemu, generujacego duze
koszty ekonomiczne oraz spoleczne. Z kolei zazwyczaj postepujacy i nieodwracalny przebieg
zespolow otepiennych, wiaze si¢ z cierpieniem pacjentéw, tracacych tozsamos$é oraz

z cierpieniem ich rodzin i opiekunow, ktorzy sa obciazeni fizycznie, poprzez konieczno$é



opieki nad pacjentem, ale takze poznawczo i emocjonalnie, poprzez obserwacje regresji
intelektualnej i emocjonalnej bliskich osdb. Wobec tego zasadnym jest poszukiwanie coraz
nowszych metod leczniczych, ale takze udoskonalanie diagnostyki i metod przesiewowych,
pozwalajagcych na rozpoznanie procesu ot¢piennego na jego wczesnym etapie, co moze
przyczyni¢ si¢ do wydluzenia czasu zycia pacjentéow w zadowalajacej kondycji
psychofizycznej oraz poprawy jakos$ci zycia ich i ich rodzin. Podjety przez Doktorantke temat
oceny przydatnosci Ap1-40, Ap1-42, t-tau i YKL-40 w diagnostyce, réznicowaniu oraz ocenie
zaawansowania ot¢pien alzheimerowskiego, naczyniopochodnego i mieszanego, ktérych ocena
stezenia moglaby postuzy¢, jako metoda przesiewowa w praktyce lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej do identyfikacji 0sob, wymagajacych dalszej diagnostyki w kierunku otgpien, jest
wobec tego interesujgcy i wazny z klinicznego punktu widzenia.

Rozprawa doktorska lek. Karoliny Wilczynskiej ma forme cyklu dwoch publikacii,
obejmujacych jedng prace teoretyczna - opisujaca przeglad badan klinicznych dotyczacych
wybranych stgzen biomarkerow (AB40, Ap42, t-tau i YKL-40) oraz ich kombinacji w surowicy
pacjentow z otepieniem 1 lagodnymi zaburzeniami poznawczymi oraz prac¢ oryginalng
- traktujaca o biomarkerach amyloidu w surowicy, bialku Tau i YKL-40 w diagnostyce,
rdéznicowaniu i monitorowaniu otepien.

Sumaryczna punktacja cyklu prac wynosi 8,399 IF oraz 240 MNiSW; w obydwu
pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Rozprawa doktorska liczy 80 stron i ma uktad
klasyczny dla prac doktorskich w formie cyklu publikacji - zawiera spis tresci, wykaz publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, zestawienie publikacji Doktorantki, wstep, cele
pracy, material i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, kopie prac przegladowej i oryginalne;j,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, uchwale komisji bioetycznej, informacje
o charakterze udziatu wspolautoréw w publikacjach wraz z szacunkowym okres§leniem
procentowego wkladu kazdego z nich, o$wiadczenia o zgodzie na wykorzystanie publikacji
w rozprawie doktorskiej oraz pismiennictwo.

Rozprawa napisana jest jasno i zwiezle, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi
zastrzezen, a proporcje pomiedzy poszczegolnymi czesciami sg odpowiednio zachowane.

We wstepie Autorka przedstawila definicje i charakterystyke kliniczna otgpien, role
amyloidu beta i biatka tau w patogenezie tych schorzen, YKL-40 jako markera zapalnego
otepien. Omdwita Ona rowniez wybrane markery otgpien uznane za diagnostyczne lub mogace
kandydowac¢ do tej roli biatka. Nalezy zwroci¢ uwage na bogaty przeglad aktualnej literatury
dotyczacej tych zagadnien, ktérym postuzyla sie Autorka, zarGwno w rozprawie doktorskiej,

jak i w publikacjach.



W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka przedstawila cele prac, ktére obejmowaly:
okreslenie w publikacji pogladowej roli oceny biomarkeréw otgpien oraz korzysci klinicznych
i zdrowotnych, wynikajgcych z wezesnych badan przesiewowych, a w pracy oryginalnej:

1. Ocene przydatnosci AB1-40, AB1-42, t-tau i YKL-40 w diagnostyce wystgpowania
otepienia.

2. Ocene przydatnosci AB1-40, AB1-42, t-tau i YKL-40 w roznicowaniu otgpienia
alzheimerowskiego, naczyniopochodnego i mieszanego.

3. Ocene korelacji stezen AB1-40, AP1-42, t-tau i YKL-40 ze stopniem zaawansowania
otepienia.

4. Ocene zmian stezen AB1-40, AP1-42, t-tau i YKL-40 po czterech tygodniach
hospitalizacji.

Nastepny rozdzial zostal poswigcony materialom, metodyce 1 opracowaniu
statystycznemu zebranych danych. Badaniem objgto 60 pacjentow z choroba Alzheimera,
otepieniem naczyniopochodnym oraz postacia mieszana otgpienia bez wspdlistniejacych
choréb autoimmunologicznych, zapalnych i nowotworowych. Grupe kontrolng stanowito 20
zdrowych ochotnikow powyzej 60 r.z. Kwalifikacja oraz diagnostyka réznicowa pacjentow
z réznymi rodzajami otepienia, zostaly wykonane przy pomocy uznanych metod
psychometrycznych oraz badan laboratoryjnych i obrazowych. Grupe badanych z ot¢pieniem
podzielono na dwie grupy: grupe pacjentow z otgpieniem lagodnym oraz grupg z otgpieniem
umiarkowanym do cigzkiego. Nastepnie we wszystkich grupach dokonano dwukrotnego
pobrania krwi, do oznaczenie biomarkeréw w odstgpie 4 tygodni. W grupie kontrolnej
dokonano jednego pobrania krwi.

W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawila uzyskane wyniki. Pokazaly one, ze
stezenie YKL-40 korelowalo ze stezeniami t-tau, AB1-42/AB1-40, nasileniem otepienia
mierzonym skala MMSE oraz stezeniem CRP, z kolei st¢zenie t-tau korelowalo ze st¢zeniem
YKL-40 i punktacja w MMSE, a stezenia YKL-40 u pacjentéw ze wszystkimi podtypami
otepienia, byly istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie kontrolnej, wobec tego moze ono by¢
przydatne w diagnostyce otgpien. Biatko tau wykrywato wystepowanie AD i MxD z czutoscig
75% i specyficznoscia 70%, wykazywalo ono réwniez umiarkowang przydatnosé
w wykrywaniu wczesnych otepien. Nie wykazano przydatnosci zadnego z biomarkerow
W roznicowaniu otgpien.

Rozdziat 7. to dyskusja wynikéw w kontekscie dostgpnych danych literaturowych.
Dyskusja ta jest poprawna i ciekawa, wlasciwie okreslajaca znaczenie kliniczne podjgtych

badan.



Nie mam uwag krytycznych. Zyczylbym sobie, zeby wszystkie doktoraty
reprezentowaly tak wysoki poziom.

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Karoliny
Wilczynskiej, na ktora skladajg si¢ dwie publikacje, ktére zostaty opublikowane w
mig¢dzynarodowych 1 renomowanych czasopismach, zawiera dane o istotnym znaczeniu
naukowym i praktycznym, a uzyskane wyniki stanowig znaczacy wklad do dotychczasowej
wiedzy na temat roli oceny biomarkeréw w diagnostyce, roznicowaniu i predykeji otepien.
Praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, Doktorantka odpowiedziata i
zrealizowala wszystkie postawione pytania i cele badawcze, wykazala si¢ wiedzg teoretyczna
w dyscyplinie oraz posiada umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych; tym
samym rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 574 z p6ézn. zm.) i spelnia
wszystkie wymagania stawiane pracom promocyjnym na stopien doktora.

W zwigzku z tym, zwracam si¢ z wnioskiem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatlymstoku o dopuszeczenie lek. Karoliny Wilczynskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.
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