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

monitorowaniu przebiegu otepien.”

Rozprawa doktorska lek. Karoliny Wilczyriskiej dotyczy oceny przydatnosci oznaczen

w surowicy, stezen wybranych biatek zwigzanych z patogeneza otepien jako prostych,
niedrogich badan przesiewowych, ktére mogtyby by¢ zlecane przez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej pacjentom z grup ryzyka, w celu identyfikowania osob wymagajgcych
dalszej specjalistycznej diagnostyki. W przeprowadzonym badaniu oznaczono stezenia
potencjalnych biomarkeréw w surowicy chorych z najczesciej wystepujacymi otepieniami —
AD, VaD i MxD oraz zdrowych os6b po 60. roku zycia. Otepienie stanowi aktualnie jeden z
najwazniejszych probleméw zdrowia publicznego na $wiecie. Rozpowszechnienie otepien
ocenia si¢ na 5,2 - 8,0/100 oséb. Aktualnie ocenia sie, ze w Polsce ok. 250 tys. choruje na
chorobe Alzheimera. Otgpieniem nazywamy zespot objawdw spowodowanych chorobag
mozgu, zwykle o charakterze przewlektym lub postepujacym, w ktorym zaburzone s3 funkcje
poznawcze: pamieC, myslenie, orientacja, liczenie, jezyk, ocena, zdolnosé do uczenia sie.
Ponadto wystepuje obnizenie kontroli nad reakcjami  emocjonalnymi, spotecznymi,
zachowaniem i motywacjg. W otepieniu $wiadomo$é nie jest zaburzona (zaburzenia
$wiadomosci moga sie pojawi¢ jako powiktania procesu otepiennego). Zeby rozpoznaé
otepienie obnizenie sprawnosci intelektualnej i uposledzenie funkcjonowania w zyciu
codziennym powinno wystepowac co najmniej 6 miesiecy. W wiekszosci przypadkow
otepienie jest chorobg postepujaca i nieuleczalna, a koniecznosé opieki nad chorymi
generuje powazne koszty spoteczne i ekonomiczne. Niestety ciagle zbyt duza liczba chorych
z otepieniem jest diagnozowana zbyt pdzno, zazwyczaj w trakcie zaawansowego stadium
choroby, gdy mozliwosci terapeutyczne sg bardzo ograniczone a rokowanie w chorobie
zazwyczaj jest bardzo niekorzystne. Fakt ten sktania do poszukiwan coraz nowszych
rozwigzan diagnostycznych, w tym poszukiwania biomarkeréw stosowanych do oceny ryzyka

zachorowania, diagnostyki, monitorowania i prognozowania przebiegu choroby. Biomarker
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to zdefiniowana cecha (molekularna, histologiczna, radiologiczna, fizjologiczna) mierzona
Jako wskaznik normalnych proceséw biologicznych, proceséw patologicznych lub odpowiedzi
na ekspozycje badZ interwencje. Doktorantka w swojej pracy oceniata przydatnoscé
biomarkerow AB1-40, AB1-42, t-tau i YKL-40 w diagnostyce wystepowania otepienia,
przydatnos¢  tych  biomarkerébw w réznicowaniu  otepienia  alzheimerowskiego,
naczyniopochodnego i mieszanego oraz zwigzek stezen AB1-40, AR1-42, t-tau i YKL-40 ze
stopniem zaawansowania otepienia. Temat podjety przez Doktorantke jest jak najbardziej
aktualny, interesujacy oraz niezwykle istotny z punktu widzenia zdrowotnego.

Rozprawa doktorska lek. Karoliny Wilczyriskiej ma forme spéjnego tematycznie cyklu
dwoch publikacji, obejmujgcych. Praca doktorska w formie cyklu publikacji zostata
przygotowana w oparciu o prace przegladowa ,Diagnostic utility of selected serum dementia
biomarkers: amyloid B-40, amyloid B-42, tau protein, and YKL-40: a review’ oraz prace
oryginalng pt. ,Serum amyloid biomarkers, tau protein and YKL-40 utility in detection,
differential diagnosing, and monitoring of dementia”. Sumaryczna punktacja cyklu prac
wiaczonych do pracy doktorskiej wynosi 8,399 IF oraz 240 MNiSW, we wszystkich pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Rozprawa doktorska liczy 80 stron i ma uktad
klasyczny dla prac doktorskich w formie cyklu publikacji - zawiera spis tresci, wstep, cele
pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, kopie pracy przeglagdowej, kopie
publikacji oryginalnej, streszczenie w jezyku polskim oraz w jezyku angielskim, uchwate
komisji bioetycznej, informacje o charakterze udziatu wspdtautoréw w publikacjach wraz
szacunkowym okresleniem procentowego wktadu kazdego z nich, o$wiadczenia o zgodzie
na wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej oraz pi$miennictwo. Rozprawa napisana
jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen, a proporcje pomiedzy
poszczegolnymi czesciami sg prawidtowe.

We wstepie, Autorka w bardzo jasny i uporzadkowany sposob dokonata

charakterystyki klinicznej oraz podziatu otepien, szczegdtowo opisata role amyloidu beta,
biatka tau oraz markeru zapalnego YKL-40 w patofizjologii otepien. Autorka postuzyta sie
aktualnym pismiennictwem.
W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka przedstawita cel pracy (strona 12), ktorym byta
ocena przydatnosci oznaczen w surowicy stezen wybranych biatek zwigzanych z
patogenezg otepien jako prostych, niedrogich badar przesiewowych. Badania te mogtyby
by¢ zlecane przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej pacjentom z grup ryzyka, w celu
identyfikowania oséb wymagajacych dalszej specjalistycznej diagnostyki. Cele szczegotowe
pracy obejmowaty: ocene przydatnosci AR1-40, AR1-42, t-tau i YKL-40 w diagnostyce
wystgpowania otepienia; ocene przydatnosci AB1-40, AB1-42, t-tau i YKL-40 w réznicowaniu
otgpienia alzheimerowskiego, naczyniopochodnego i mieszanego:; ocene korelacji stezen
AB1-40, AR1-42, t-tau i YKL-40 ze stopniem zaawansowania otepienia; ocene zmian stezen
AB1-40, AB1-42, t-tau i YKL-40 po czterech tygodniach hospitalizacji.
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W przeprowadzonym badaniu oznaczono stezenia potencjalnych biomarkeréw w surowicy
chorych z najczesciej wystepujacymi otepieniami — AD, VaD i MxD oraz zdrowych oséb po
60. roku zycia.

Materiat, metodyka oraz wyniki zostaty zawarte w publikacji oryginalnej. Badaniem
objeto 60 sposrod wstepnie zakwalifikowanych 100 pacjentéw z otepieniem (20 z AD, 20 z
VaD, 20 z MxD) oraz 20 zdrowych ochotnikéw powyzej 60 roku zycia, po wyrazeniu
pisemnej zgody. Protokdt badania zostat zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng przy
Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku (R-1-002/62/2016). Badanie obejmowato ocene
Krotka Skalg Oceny Stanu Psychicznego (MMSE) oraz geriatryczng Skalg Depresji (GDS),
pacjenci mieli wykonang tomografie komputerowg gtowy, morfologie krwi obwodowej,
stezenie elektrolitow — sodu, potasu i chlorkéw, poziom wapnia catkowitego w surowicy,
stezenie mocznika i kreatyniny, aktywno$¢ transaminaz watrobowych, stezenie biatka C-
reaktywnego (CRP), stezenie hormonu tyreotropowego, stezenie kwasu foliowego i witaminy
B12. Stezenia badanych biomarkeréw oznaczano we krwi zyinej, w dwdéch prébkach
pobieranych w odstepie 4 tygodni, a w grupie kontrolnej w pojedynczych prébkach. Stezenie
YKL-40, t-tau, AR1-42 i AB1-40 oznaczono metodg immunoenzymatyczna ELISA.
Absorbancje mierzono czytnikiem mikroptytek Infinite M200 PRO Multimode Microplate
Reader. Analizy statystycznej dokonano przy uzyciu programu GraphPad Prism 7.0 for
MacOS, normalnos¢ rozktadu oceniano testem D'Agostino-Pearsona i Shapiro-Wilka.
Jednorodno$¢ wariancji badano testem Levene'a. Do pordwnan miedzy grupami uzyto
ANOVA i testu Tukey’a, a w przypadku braku rozktadu normalnego - testu Kruskala-Wallisa i
testu  ANOVA Dunna. Korelacje miedzy stezeniami biomarkeréw oceniano przy
zastosowaniu wspotczynnika korelacji Pearsona. Uzyteczno$¢ diagnostyczng badanych
markeréw w pracy oceniono z zastosowaniem krzywej ROC, natomiast przedzialy ufnosci
dla czutosci i specyficznosci obliczono metodg Wilsona/Browna.

Omowienie w rozprawie doktorskiej badan wykonanych przez lek. Karoline
Wilczynska zostato przeprowadzone w sposéb prawidiowy. Doktorantka poprawnie
przedstawita znaczenie kliniczne podjetych badan. ,Materiat i metody” Doktorantka opisata
satysfakcjonujgco, uzupetniajac w nich opisy rycinami, wykresami i tabelami.

Uzyskane wyniki zostaly klarownie przedstawione. Doktorantka w swoich badaniach
wykazata przydatnos¢ oceny biomarkeréw YKL-40 w diagnostyce AD, VaD i MxD oraz
przydatnos¢ t-tau w diagnostyce AD i MxD, lecz nie VaD. Autorka wykazata wysoka
przydatnos¢ YKL-40 i umiarkowang t-tau w réznicowaniu miedzy osobami zdrowymi a
pacjentami z MD. YKL-40 okazafo sig tez przydatne w réznicowaniu miedzy MD a MSD.
Przeprowadzona przez doktorantke analiza regresji wykluczyta wptyw pici i wieku na
stezenia biomarkerdw, potwierdzita natomiast wplyw ciezkosci otepienia (punktacji MMSE)

na stezenia YKL-40 i t-tau. Przedstawione przez autorke wnioski poparte sa wynikami
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przeprowadzonych badan. Autorka nie zauwazyta przydatnosci zadnego z biomarkeréw w
roznicowaniu otepien. Potwierdzita, ze YKL-40 moze by¢ przydatny w diagnostyce we
wszystkich rodzajach otepien, byly niezalezne od pici i wieku, moze byé uzywane w
wykrywaniu otepien wczesnych i réznicowaniu otepien. Marker t-tau podobnie jak YKL-40 byt
niezalezny od ptci i wieku, okazat sie by¢ przydatny w diagnostyce otepier z komponenta
alzheimerowska. Autorka wskazata, ze t-tau moze by¢ przydatne w diagnostyce wczesnego
otepienia, szczegdlnie gdy zastosowanie YKL-40 bedzie ograniczone przez
wspofchorobowo$é. W przedstawionym badaniu nie uzyskano wynikéw wskazujacych na
przydatnos¢ diagnostyczng markerow amyloidowych w diagnostyce otepienia. Autorka
zauwazyta, ze po czterech tygodniach hospitalizacji istotny statystycznie spadek stezen AB1-
42 w grupie z AD, majacy najprawdopodobniej charakter nieswoisty, wtérny do poprawy
ogolnego stanu zdrowia. Rozprawa doktorska lek. Karoliny Wilczynskiej cechuje wysoka
wartos¢ merytoryczna. Autorka wykazata sie umiejetnosciami wprowadzenia w tematyke
przeprowadzonych badan, prawidiowo dobrata metody badawcze i narzedzia statystyczne
do analizy danych. Sposob przedstawienia wynikdw byt jasny i rzetelny, zostaly one
zinterpretowane na tle literatury przedmiotu. Whnioski zostaly przedstawione w sposéb
przejrzysty i poprawny.

Po zapoznaniu sie z pracg doktorska lek. Karoliny Wilczynskiej nalezy — niezaleznie
od podkreslenia jej walorow poznawczych — odnotowaé kilka niezwykle waznych jej
aspektow, ktore zawarte zostaty w logiczne wnioski (strona 29 rozprawy doktorskiej).

Lektura pracy doktorskiej nasuwa jedynie nieliczne uwagi:
e warto bytoby nieco szerzej opisa¢ mozliwosci wykorzystania uzyskanych wynikéw w
praktyce klinicznej.

e nalezatoby postawi¢ hipotezy badawcze.

Podsumowujgc, badania podjete przez lek. Karoline Wilczyriskg znajdujg petne
uzasadnienie, zostaty zaplanowane i przeprowadzone w sposéb prawidtowy metodycznie, a
uzyskane wyniki Doktorantka przedyskutowata w sposéb dojrzaty. Poza tym, Doktorantka
wykazata sie szerokg znajomoscia literatury z zakresu zagadnien dotyczacych tematu pracy.
Nieliczne uwagi zostaty dokonane z obowigzku recenzowania i nie majg kardynalnego
wptywu na cato$ciowg ocene rozprawy.

Reasumujgc, przediozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Karoliny Wilczynskiej,
na ktorg sktadajg sie dwie publikacje, ktére zostaty opublikowane w miedzynarodowych i
renomowanych czasopismach, zawiera dane o istotnym znaczeniu naukowym i
praktycznym, a uzyskane wyniki stanowig znaczacy wkiad do dotychczasowej wiedzy na
temat mozliwosci wykorzystania oceny biomarkeréw w diagnostyce otepien. Praca stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, Doktorantka odpowiedziata i zrealizowata
wszystkie postawione pytania i cele badawcze, wykazata sie wiedzg teoretyczng w

dyscyplinie oraz posiada umiejgtnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych; tym
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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). i spetia
wszystkie wymagania stawiane pracom promocyjnym na stopien doktora.

W zwigzku z tym, zwracam sig¢ z wnioskiem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie lek. Karoliny Wilczynskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.
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