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Recenzja pracy doktorskiej lek. Karoliny Wilczyniskiej

pt. ,,Ocena przydatnosci oznaczen markerow amyloidowych, biatka tau i YKL-
40 we krwi w réznicowaniu i monitorowaniu przebiegu otepien”.

Rozprawa doktorska lek. Karoliny Wilczynskiej dotyczy oceny przydatnosci oznaczen
markerow amyloidowych, biatka tau i YKL-40 we krwi w réznicowaniu i monitorowaniu

przebiegu otepien.

Rozprawa doktorska lek. Karoliny Wilczynskiej ma forme spojnego tematycznie cyklu
dwoch publikacji, obejmujgcych jedng prace teoretyczna, opisujgcg przeglad badan
dotyczacych przydatnosci diagnostycznej wybranych osoczowych biomarkeréw demencii:
amyloidu B-40, amyloidu R-42, tau proteiny i YKL-40 ; praca oryginalna dotyczyta badania
oceny przydatnosci diagnostycznej i w monitorowaniu demencji wybranych osoczowych

biomarkeréw demenciji: tau proteiny i YKL-40.

Sumaryczna punktacja cyklu prac wynosi 8,399 IF oraz 240 MNiSW; w obu pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Rozprawa doktorska liczy 80 stron i ma ukiad
klasyczny dla prac doktorskich w formie cyklu publikacji -zawiera wykaz publikagji
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki,
dyskusje, wnioski, kopie pracy przegladowej, kopie publikacji oryginalnej, streszczenie
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w jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim, uchwate komisji bioetycznej, informacje
0 charakterze udziatu wspétautoréw w publikacjach wraz szacunkowym okresleniem
procentowego wkitadu kazdego z nich, o$wiadczenia o zgodzie na wykorzystanie publikacii

w rozprawie doktorskiej, zestawienie pismiennictwa cytowanego w rozprawie

Rozprawa pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen, a proporcje pomiedzy
poszczegolnymi czesciami sg odpowiednio zachowane.

We wstepie, Autorka w bardzo logiczny i uporzadkowany sposéb przedstawita
charakterystyke kliniczng otepien, role amyloidu w otepieniach, znaczenie biatka tau w
otepieniach, a takze przeglad dotychczasowych badan w zakresie YKL-40 jako markera
zapalnego otepienia oraz biomarkeréw otepienia. Autorka uwzglednita aktualne

pismiennictwo tematu.

W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka przedstawita cele badania (strona 12), ktére
obejmowaty: ocene przydatnos$ci oznaczen w surowicy stezen wybranych biatek zwigzanych
z patogeneza otepien jako prostych, niedrogich badan przesiewowych, ktére mogtyby byé
zlecane przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej pacjentom z grup ryzyka, w celu
identyfikowania os6b wymagajacych dalsze; specjalistycznej diagnostyki. Cele szczegotowe
pracy obejmowaly. 1) ocene przydatnosci AB1-40, AR1-42, t-tau i YKL-40 w diagnostyce
wystgpowania otepienia. 2) ocene przydatnosci AB1-40, AB1-42, ttau i YKL-40 w
réznicowaniu otepienia alzheimerowskiego, naczyniopochodnego i mieszanego, 3) ocene
korelacji stezen AR1-40, AB1-42, t-tau i YKL-40 ze stopniem zaawansowania otepienia, 4)

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

W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka opisata wyczerpujgco i szczegdtowo materiat,
metodyke oraz wyniki badania, ktére przedstawita w pracy oryginalnej zawartej w cyklu
rozprawy doktorskiej. Oméwienie w rozprawie doktorskiej badan wykonanych przez lek.
Karoling Wilczyriska jest poprawne. ,Materiat i metody” Doktorantka opisata takze

satysfakcjonujgco w pracy oryginalnej, uzupetnita opisy rycinami i tabelami.
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Doktorantka przeprowadzita dwukrotne oznaczenia stezen badanych biomarkeréw we krwi
zylnej w grupach badanych stezenia biomarkeréow oznaczano w dwéch prébkach
pobieranych w odstepie 4 tygodni, a w grupie kontrolnej w pojedynczych prébkach. Stezenie
YKL-40, t-tau, AB1-42 i AB1-40 Doktorantka oznaczata metoda immunoenzymatyczng ELISA
z zastosowaniem gotowych zestawéw laboratoryjnych USCN Life Science (Wuhan, Chiny),
uzytych zgodnie z zaleceniami producenta, absorbancje mierzyta czytnikiem mikroptytek
Infinite M200 PRO Multimode Microplate Reader (Tecan). Wszystkie oznaczenia

przeprowadzita w podwaéjnych prébach.

Uzyskane wyniki zostaty klarownie przedstawione. Szczegodlnie interesujace wydaja sie by¢:
YKL-40 okazat sig¢ czutym i specyficznym markerem rozrézniajacym zdrowa grupe kontrolg z

otepieniem wczesnym (MD).

Analiza ROC wskazuje na wysokag czutosé i swoistosé YKL-40 w réznicowaniu miedzy
otgpieniem a kontrolg. YKL-40 jest najbardziej diagnostyczny dla AD i VaD, nieco mniej dla

MxD.

Stezenie YKL-40 korelowato ze stezeniami t-tau, AB1-42/AB1-40, nasileniem otepienia

mierzonym skalg MMSE oraz stezeniem CRP.

Stezenie t-tau korelowato ze stezeniem YKL-40 i punktacjg w MMSE.

W poréwnaniu pomigdzy grupami z MD i MSD diagnostyczny okazat sie jedynie YKL-40

wykazujgc czutosé i specyficznosé powyzej 76%.

Wiek i pte¢ badanych nie miaty wptywu na stezenia biomarkeréw. Stezenia YKL-40 i t-tau

byty zalezne od nasilenia otgpienia ocenianego na podstawie wyniku MMSE.

Biatko tau wykrywato wystepowanie AD i MxD z czutoscig 75% i specyficznoscig 70%. T-tau
okazato si¢ nieprzydatne w diagnostyce VaD. Umiarkowang przydatno$é w wykrywaniu

wczesnych otepien wykazuje réwniez t-tau.
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Analiza ROC nie potwierdzita przydatnosci markerow amyloidowych w monitorowaniu

nasilenia otepienia.

W dyskusji Doktorantka poréwnata wyniki wtasnych badan z dotychczasowymi badaniami.
Zwrécita uwage ze wediug definicji idealny biomarker powinien by¢ powigzany z
neuropatologig choroby, nie powinien ulega¢ zmianom pod wptywem leczenia objawowego
oraz powinien wykazywaé¢ przynajmniej umiarkowang czuto$é | wysokg (>85%)
specyficznos¢. Materiat w ktorym materiatu do oznaczany bytby ten marker powinien byé
fatwy do pozyskania za pomocg prostej i niekosztownej metody i niskiego kosztu
Oznaczenia, oraz zapewnia¢ powtarzalnos¢ uzyskiwanych wynikéw. Doktorantka podkreslita
w dyskusji, ze YKL-40 w surowicy jako biomarker do wykrywania otgpienia we wczesnym

stadium spetnia wszystkie wspomniane warunki.

Doktorantka syntetycznie sformutowata adekwatne wnioski wynikajace z jej badan witasnych

(strona 29 rozprawy doktorskiej):

e Stezenia YKL-40 korelowaly ze stezeniami innych markeréw, CRP i punktacjg w skali
MMSE. Stezenia YKL-40 i t-tau byty niezalezne od ptci i wieku:

e YKL-40 moze by¢ przydatny w diagnostyce wszystkich rodzajow otepien, natomiast t-tau
- w diagnostyce otepien z komponentg alzheimerowska.

e Nie wykazano przydatnosci zadnego z biomarkeréw w réznicowaniu otepien.

e YKL-40 moze by¢ przydatne w wykrywaniu otepien wczesnych i monitorowaniu progresji
otepienia.

e T-tau moze byC przydatne w diagnostyce wczesnego otepienia, szczegolnie gdy
zastosowanie YKL-40 bedzie ograniczone przez wspdtchorobowoseé.

* Po czterech tygodniach hospitalizacji zaobserwowano istotny statystycznie spadek
stezen AB1-42 w grupie z AD, majacy najprawdopodobniej charakter nieswoisty, wtorny

do poprawy ogélnego stanu zdrowia.
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Podsumowujgc, badania podjete przez lek. lek. Karoline Wilczynskg sg w petni

uzasadniione, zostaly zaplanowane | przeprowadzone w sposéb prawidtowy
metodologicznie, a w sposéb bardzo dojrzaty Doktorantka przedyskutowata uzyskane wyniki.
Doktorantka wykazata takze szerokg znajomos¢ literatury z zakresu zagadnien dotyczacych
tematu pracy. Nieliczne uwagi zostaty dokonane z obowigzku recenzowania i nie majg
kardynalnego wptywu na catos$ciowg ocene rozprawy.
Reasumujac, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Karoline Wilczyriska, zawiera
dane o istotnym znaczeniu naukowym i praktycznym, a uzyskane wyniki stanowig znaczacy
wktad do dotychczasowej wiedzy na temat oceny przydatno$ci oznaczen markerow
amyloidowych, biatka tau i YKL-40 we krwi w réznicowaniu i monitorowaniu przebiegu
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 umiejetnosci samodzielnego prowadzenia
badan naukowych; tym samym rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021r.,, poz.
478) i spetnia wszystkie wymagania stawiane pracom promocyjnym na stopien doktora.

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

doktorskiego i wyréznienie jej.
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