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1. Wykaz publikacji stanowiących podstawę rozprawy doktorskiej 

 

Praca doktorska w formie cyklu publikacji została przygotowana w oparciu o: 

 

pracę przeglądową: 

 

Wilczyńska Karolina, Waszkiewicz Napoleon. 

Diagnostic utility of selected serum dementia biomarkers: 

amyloid ß-40, amyloid ß-42, tau protein, and YKL-40: a review. 

Journal of Clinical Medicine: 2020: 9, 26 pp, Article ID 3452; 

IF 4,242 MNiSW 140,00 

 

 

oraz pracę oryginalną: 

 

Wilczyńska Karolina, Maciejczyk Mateusz, Zalewska Anna, 

Waszkiewicz Napoleon. 

Serum amyloid biomarkers, tau protein and YKL-40 utility in 

detection, differential diagnosing, and monitoring of dementia. 

Frontiers in Psychiatry: 2021: 12, 11 pp., Article ID: 725511. 

IF 4,157 MNiSW 100,00 
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2. Zestawienie publikacji doktorantki 

 

 

Rodzaj publikacji Liczba  Impact Factor Punktacja 
MNiSW 

Prace włączone do rozprawy 
doktorskiej 

2 8,399 240,00 

Prace, które nie zostały 
włączone do rozprawy 
doktorskiej 

35 14,918 609,00 

Streszczenia zjazdowe  15 - - 

Razem 52 23,317 849,00 

\ 
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3. Wstęp 

 

3.1 Charakterystyka kliniczna otępień 

 

 Otępienie jest heterogennym zespołem zaburzeń funkcji poznawczych 

powodujących postępujące upośledzenie funkcjonowania. Obok dysfunkcji 

poznawczych obserwuje się także objawy psychopatologiczne, behawioralne 

i neurologiczne. Otępienie występuje u co piątej kobiety i co dziesiątego 

mężczyzny i stanowi siódmą najczęstszą przyczynę zgonów.  

Czynniki ryzyka to niski poziom wykształcenia, dysfunkcja narządu słuchu, 

nadciśnienie, cukrzyca, palenie tytoniu, nadużywanie alkoholu, urazy mózgu, 

otyłość, niewłaściwa dieta, ograniczona aktywność poznawcza, fizyczna 

i społeczna, czynniki toksyczne (ołów, pestycydy, zanieczyszczenia powietrza) 

oraz czynniki genetyczne takie jak polimorfizm apolipoproteiny E (ApoE) [1-5]. 

 Najczęstszą przyczyną otępienia jest choroba Alzheimera (AD) stanowiąca 

60-80% przypadków. W AD stwierdzane są mikroskopowo złogi amyloidu 

na zewnątrz oraz splątki białka tau wewnątrz neuronów, a makroskopowo - zanik 

mózgu, szczególnie płatów skroniowych. Choroba charakteryzuje się stopniową, 

powolną utratą pamięci autobiograficznej i epizodycznej, anomią, zaburzeniami 

funkcji wzrokowo-przestrzennych, utratą zdolności uczenia się oraz apatią.  

Od rozpoznania do zgonu mija 4-8 lat, natomiast proces chorobowy rozpoczyna 

się nawet 20 lat wcześniej. U połowy chorych stwierdza się współwystępowanie 

innych otępień, najczęściej otępienia naczyniowego (VaD) [2, 5]. 

 W VaD występują ogniska niedokrwienia i atrofii mózgu, zmiany miażdżycowe 

naczyń oraz cechy gliozy w istocie białej. „Czyste” VaD występuje u około 5-10% 

chorych z demencją. Zmiany naczyniowe częściej występują jako element 

otępienia mieszanego i są obecne u około 40% chorych z otępieniem. Częstość 

występowania VaD rośnie z wiekiem i jest najwyższa wśród osób obciążonych 

czynnikami ryzyka naczyniowego, a początek zaburzeń jest często związany 

z incydentem naczyniowo-mózgowym. Przebieg choroby jest skokowy. Objawy 

są zależne od lokalizacji uszkodzeń i obejmują najczęściej zaburzenia uwagi, 

przetwarzania informacji, funkcji wykonawczych oraz objawy neurologiczne 

[2, 5, 6, 7]. 
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 Otępienie mieszane (MxD) występuje u około połowy chorych z demencją, 

szczególnie po 85. roku życia [5]. Etiologię stanowi najczęściej AD i VaD.  

W pierwotnym VaD niedokrwienie prowadzi do przeciekania bariery krew-mózg 

(BBB), dysfunkcji śródbłonka, niedotlenienia i nasilenia stresu oksydacyjnego, 

co pobudza produkcję amyloidu beta (Aβ) i białka tau. Z kolei w  pierwotnym AD 

odkładający się w ścianach naczyń Aβ powoduje angiopatię amyloidową (CAA) 

– zwężenie światła naczynia i dysfunkcję śródbłonka [8]. 

 Do rzadziej występujących otępień należą: 

- otępienie z ciałami Lewy’ego (LBD) wywołane obecnością złogów  

α-synukleiny w korze mózgu. Charakterystyczne są omamy wzrokowe, 

zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych oraz parkinsonizm 

przy początkowo względnie sprawnej pamięci. Przebieg jest powolny, falujący.  

- otępienia czołowo-skroniowe (FTD), najczęstsze przed 60. rokiem życia, 

wywołane przez wtręty fosforylowanego białka tau, TDP-43 i białka FUS, 

powodujące zanik kory czołowej i/lub skroniowej. Objawy to zmiany zachowania 

oraz afazja z późniejszą utratą pamięci. Przebieg zazwyczaj jest stopniowy, 

powolny. [2, 5]. 

- otępienie w chorobie Parkinsona (PDD) związane z odkładaniem się złogów 

α -synukleiny w istocie czarnej, a następnie także w korze, z objawami jak w LBD. 

 Otępienie bywa wywołane również przez odwracalne przyczyny takie jak 

depresja, niedoczynność tarczycy, niedobory witamin i nadużywanie alkoholu [5]. 

 Przebieg otępień ma zwykle charakter przewlekły i postępujący, a rodzaj 

i nasilenie objawów różni się w zależności od zaawansowania procesu 

chorobowego. W przebiegu AD wyróżnia się następujące stadia: 

- faza przedkliniczna, w której można stwierdzić obecność biomarkerów 

otępienia bez objawów klinicznych choroby. 

- łagodne zaburzenia poznawcze (MCI) zauważalne dla chorego i rodziny, ale 

nie dla dalszego otoczenia, nie zaburzające aktywności dnia codziennego. 

- otępienie łagodne, w którym zachowana jest możliwość względnie 

niezależnego funkcjonowania przy zapewnieniu pomocy innych osób. 

- otępienie umiarkowane, stanowiące często najdłuższą fazę choroby, 

charakteryzujące się zaburzeniami komunikacji i wykonywania rutynowych 

czynności, zmianami zachowania, podejrzliwością i pobudzeniem. 

- chorzy z otępieniem ciężkim wymagają stałej całodobowej opieki, tracą 

zdolność poruszania się, pobierania płynów i pokarmów [5].   
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 Rozpoznanie prawdopodobnego otępienia ustala się na podstawie wywiadu, 

badania neuropsychologicznego, badań laboratoryjnych i neuroobrazowych. 

W przypadkach wątpliwych może być wskazane wykonanie badania 

pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) lub badania płynu mózgowo-

rdzeniowego [2]. 

 

 

3.2 Rola amyloidu beta w otępieniach 

 

 Amyloid to włókienkowe złogi białka barwiące się czerwienią Kongo i dające 

żółto-zieloną dwójłomność. Znanych jest 36 białek amyloidowych powodujących 

choroby różnych układów i narządów nazywane amyloidozami [9, 10].  

Aβ powstaje w wyniku modyfikacji białka prekursorowego amyloidu (APP) 

przez sekretazy. C-koniec jest odcinany zawsze przez γ-sekretazę. Przecięcie  

N-końca przy udziale α-sekretazy powoduje powstawanie rozpuszczalnego 

białka prekursorowego (sAPPα), natomiast pod wpływem β-sekretazy powstaje 

nierozpuszczalny Aβ. γ-sekretaza składa się z czterech białek: preseniliny 

przecinającej łańcuch APP oraz trzech innych białek regulujących jej aktywność.  

Oligomery Aβ zawierają 37-49 reszt aminokwasowych. Najważniejsze z nich 

to hydrofilny Aβ1-40 oraz mniej rozpuszczalny Aβ1-42 [11, 12]. Iloczyn  

Aβ1-42/Aβ1-40 może służyć jako wskaźnik nasilenia amyloidopatii [13].  

Aβ jest wydzielany do przestrzeni zewnątrzkomórkowej lub pozostaje 

związany z błoną komórkową. Po związaniu Aβ z ApoE może dochodzić do jego 

endocytozy, co powoduje uszkodzenie i śmierć komórki. Rozpuszczalne formy 

Aβ mogą też indukować zaburzenia metabolizmu glukozy, funkcji mitochondriów 

i nasilać stres oksydacyjny [11, 12]. Oligopeptydy Aβ mogą osadzać się w postaci 

nierozpuszczalnych agregatów, być aktywnie transportowane poza BBB 

lub ulegać degradacji proteolitycznej. Agregacja Aβ zaburza funkcjonowanie 

synaps i mitochondriów, uruchamia odpowiedź zapalną, nasila fosforylację białka 

tau oraz generuje reaktywne formy tlenu, wskutek czego dochodzi do utleniania 

lipidów i powstawania związków toksycznych takich jak 4-hydroksynonenal (HNE) 

[11]. HNE promuje syntezę Aβ zmniejszając aktywność katalityczną neprylizyny 

oraz zwiększając aktywność γ-sekretazy [14]. 
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 W AD o wczesnym początku występują mutacje genów APP i preseniliny 

powodujące zwiększenie proporcji Aβ1-42 do Aβ1-40, zaś w późnych postaciach 

główną rolę odgrywają czynniki prozapalne oraz czynniki wpływające na wzrost 

produkcji i agregacji oraz hamowanie eliminacji i rozkładu Aβ [11, 15]. 

 Amyloidopatię stwierdzano badaniem PET również w LBD, FTD i VaD [16-20]. 

W VaD odkładanie się Aβ w naczyniach powoduje krwawienie i stan zapalny. 

W CAA przeważają zmiany w ścianach naczyń krwionośnych, w przeciwieństwie 

do AD, gdzie złogi Aβ lokują się głównie międzykomórkowo [21, 22]. 

  Nadprodukcja lub upośledzona eliminacja Aβ może występować także 

w nowotworach, szczególnie wątroby, niewydolności nerek i wątroby, chorobie 

Parkinsona, otyłości i insulinooporności, zespole Downa, hipoksji i zaburzeniach 

psychicznych (schizofrenii, depresji i chorobie afektywnej dwubiegunowej) 

[23-30]. Stanowi to poważne ograniczenie przydatności Aβ jako biomarkera 

szczególnie u osób starszych i schorowanych [31]. 

 

 

3.3 Białko tau w otępieniach 

  

 Białko tau, nazywane też białkiem związanym z mikrotubulami (MAPT) ulega 

alternatywnemu składaniu tworząc 6 izoform: 3R0N, 3R1N, 3R2N, 4R0N, 4R1N, 

4R2N. Stosunek izoform 3R do 4R u osób zdrowych wynosi 1:1, a jego 

zaburzenie występuje w stanach chorobowych – tauopatiach [32]. 

 Mikrotubule tworzą szkielet komórek nerwowych oraz transportują organelle 

i cząsteczki sygnałowe wzdłuż aksonu. Białko tau bierze udział m. in. 

w stabilizacji mikrotubul, plastyczności synaptycznej, regulacji cyklu 

komórkowego oraz wpływa na przekaźnictwo glutaminergiczne [33-35]. 

 Funkcje białka tau są regulowane przez modyfikacje potranslacyjne, z których 

najistotniejszą jest fosforylacja, zachodząca w odpowiedzi na stresory takie jak 

zaburzenia gospodarki insulinowej, głód, hipotermia, glikokortykoidy, czy alkohol 

[32, 33]. Nadmierna fosforylacja (hiperfosforylacja) powoduje zmianę konformacji 

i ładunku białka, co umożliwia jego agregację i oligomeryzację [32].  
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Zmiany wywoływane przez hiperfosforylowane białko tau (p-tau) wynikają z: 

1. utraty jego właściwości fizjologicznych: zaburzenie funkcji cytoszkieletu, 

podatność na stres oksydacyjny, zaburzenia struktury i funkcji mitochondriów; 

2. działania toksycznego nieprawidłowego białka: aktywacja procesów 

zapalnych, zaburzenie przekaźnictwa poprzez gromadzenie się p-tau w kolcach 

postsynaptycznych, zaburzenia degradacji białek i autofagii [33, 36]. 

 Agregacja białka tau powoduje choroby neurozwyrodnieniowe zwane 

tauopatiami, może też występować w starzeniu bez otępienia [34, 35]. 

Do tauopatii pierwotnych należą między innymi podtypy FTD oraz atypowe 

zespoły parkinsonowskie. Ze względu na złożoną, zależną również od Aβ 

etiopatogenezę AD zalicza się do tauopatii wtórnych. W AD Aβ aktywuje kinazy 

oraz pośredniczy w wywołaniu stresu oksydacyjnego promując w ten sposób 

hiperfosforylację i agregację tau. Inne tauopatie wtórne to m. in. zespół Downa, 

choroby prionowe, encefalopatia pourazowa i stwardnienie zanikowe boczne 

[20, 33, 37].  

  Uważa się, że stężenie białka tau w CSF odzwierciedla stopień uszkodzenia 

neuronów [38]. Białko tau przenika przez BBB i ziarnistości opony pajęczej, dzięki 

czemu może być też wykrywane we krwi obwodowej [39]. Stężenia całkowitego 

białka tau (t-tau) w osoczu korelują z jego zawartością w tkance mózgowej 

ocenianą badaniem PET [40, 41]. 

 

 

3.4 YKL-40 jako marker zapalny otępienia 

 

 Neurozapalenie stanowi trzeci kluczowy element patofizjologii AD. Rozwój 

stanu zapalnego przypisuje się aktywności mikrogleju i uwalnianiu cytokin 

w odpowiedzi na utratę neuronów w przebiegu choroby. Odpowiedź zapalna 

promuje dalszą syntezę APP i fosforylację białka tau [42].  

 YKL-40 należy do rodziny hydrolaz glikozydowych. Jest nazywane również 

białkiem 1 podobnym do chitynazy 3 (CHI3L1), ludzką glikoproteiną chrząstkową 

39 (HC-gp39) lub białkiem regresji gruczołu sutkowego (BRP-39).  
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Białko to jest wytwarzane przez różne komórki tkanki łącznej, komórki 

nowotworowe, śródbłonek i mięśnie gładkich ścian naczyń, a jego produkcję 

regulują cytokiny, czynniki wzrostu i stres. YKL-40 bierze udział w odpowiedzi 

immunologicznej oraz procesach zapalnych. Stymuluje wzrost i proliferację 

komórek, bierze udział w procesach naprawy tkanek, hamuje apoptozę, aktywuje 

układ odpornościowy, reguluje syntezę i degradację składników macierzy 

zewnątrzkomórkowej [43].  

 Do dowodów na związek YKL-40 z AD należy występowanie obszarów 

zwiększonej jego ekspresji wokół blaszek amyloidowych oraz w naczyniach 

krwionośnych z cechami CAA [44], zależność między genotypem APOE4 

a stężeniem YKL-40 w CSF [45] oraz zmniejszenie ekspresji APP i poprawę 

funkcji poznawczych gryzoni po podaniu substancji hamującej aktywność YKL-40 

[46]. 

 Nadekspresja YKL-40 występuje w chorobach zapalnych, nowotworach, [43], 

po udarach niedokrwiennych mózgu [47], w tauopatiach [48, 49], chorobach 

neurozwyrodnieniowych [50] i niektórych zaburzeniach psychicznych [51, 52]. 

Obniżone stężenie YKL-40 w CSF obserwowano w zaburzeniu afektywnym 

dwubiegunowym przed wystąpieniem epizodu manii lub hipomanii [53].  

 

 

3.5 Biomarkery otępienia 

 

 Biomarker to zdefiniowana cecha (molekularna, histologiczna, radiologiczna, 

fizjologiczna) mierzona jako wskaźnik normalnych procesów biologicznych, 

procesów patologicznych lub odpowiedzi na ekspozycję bądź interwencję. 

Biomarkery mogą być stosowane do oceny ryzyka zachorowania, diagnostyki, 

monitorowania, prognozowania przebiegu choroby oraz oceny bezpieczeństwa 

i skuteczności terapii [54]. Umożliwiają optymalizację diagnostyki i leczenia, 

ułatwiają prowadzenie badań klinicznych i poznawczych [49]. 
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Marker diagnostyczny powinien charakteryzować się przynajmniej 

umiarkowaną czułością i wysoką specyficznością (>85%), łatwością pozyskania 

materiału, prostym sposobem oznaczenia, powtarzalnością oraz niską ceną. 

Powinien również posiadać zdolność wczesnego wykrywania i różnicowania 

choroby, być powiązany z podstawową patofizjologią schorzenia i odpowiednio 

zwalidowany. Jego stężenie nie powinno ulegać zmianom pod wpływem 

objawowo stosowanego leczenia [17, 55]. 

 Aktualnie uznane za diagnostyczne biomarkery AD przedstawiono w Tabeli 1 

[56]. Do markerów kandydujących należą m. in. neurogranina i YKL-40 w CSF 

oraz peptydy Aβ i p-tau w surowicy [57].  

 Do biomarkerów VaD zalicza się p-tau, Aβ, metaloproteazy macierzy, sulfatydy, 

albuminę i białko C-reaktywne (CRP) w CSF i surowicy. Są to markery czułe, 

jednak mało specyficzne [58].  

 

 

 Markery amyloidowe Markery tau Markery zapalenia 

    

 
CSF 

↓Aβ1-42 

↓Aβ1-42/Aβ1-40 

↑t-tau 

↑p-tau 

 

↑NFL 

 
surowica 

 

kontrowersyjne 

 

↑t-tau 

 

 

↑NFL 

 
neuroobrazowanie  

Amyloid PET  

(Pittsburgh Compound B, 

18F-florbetapir) 

Tau PET  

(18F-flortaucipir,  

18F-RO-948) 

FDG-PET (hipometabolizm) 

MRI (atrofia) 

 

Tabela 1. Biomarkery AD. NFL – łańcuchy lekkie neurofilamentów; MRI – rezonans 

magnetyczny; FDG-PET – badanie PET ze znakowaniem fluorodeoksyglukozą [56]. 
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4. Cele pracy 

 

 Otępienie stanowi aktualnie jeden z najważniejszych problemów 

zdrowia publicznego na świecie. W większości przypadków otępienie jest 

chorobą przewlekłą, postępującą i nieuleczalną, a konieczność opieki 

nad chorymi generuje olbrzymie koszty społeczne i ekonomiczne. Ze względu 

na ograniczoną dostępność opieki specjalistycznej oraz niedostateczne 

możliwości diagnostyczne w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej wielu 

chorych pozostaje nie zdiagnozowanych i nie leczonych aż do późnych stadiów 

choroby. 

 Celem przeprowadzonych badań była ocena przydatności oznaczeń  

w surowicy stężeń wybranych białek związanych z patogenezą otępień jako 

prostych, niedrogich badań przesiewowych, które mogłyby być zlecane przez 

lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej pacjentom z grup ryzyka,  

w celu identyfikowania osób wymagających dalszej specjalistycznej diagnostyki. 

 W przeprowadzonym badaniu oznaczono stężenia potencjalnych 

biomarkerów w surowicy chorych z najczęściej występującymi otępieniami – AD, 

VaD i MxD oraz zdrowych osób po 60. roku życia. 

 

 Cele szczegółowe pracy obejmowały: 

 

1.  Ocenę przydatności Aβ1-40, Aβ1-42, t-tau i YKL-40 w diagnostyce 

występowania otępienia. 

 

2. Ocenę przydatności Aβ1-40, Aβ1-42, t-tau i YKL-40 w różnicowaniu otępienia 

alzheimerowskiego, naczyniopochodnego i mieszanego. 

 

3. Ocenę korelacji stężeń Aβ1-40, Aβ1-42, t-tau i YKL-40 ze stopniem 

zaawansowania otępienia. 

 

4. Ocenę zmian stężeń Aβ1-40, Aβ1-42, t-tau i YKL-40 po czterech tygodniach 

hospitalizacji. 
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5. Materiał i metody 

 

5.1 Uczestnicy  

 

 Badaniem objęto 60 spośród wstępnie zakwalifikowanych 100 pacjentów 

z otępieniem (20 z AD, 20 z VaD, 20 z MxD) oraz 20 zdrowych ochotników 

powyżej 60 roku życia. Uczestnicy lub opiekunowie wyrazili pisemną zgodę 

na udział w badaniu. Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji 

Helsińskiej. Protokół badania został zaakceptowany przez Komisję Bioetyczną 

przy Uniwersytecie Medycznym w Białymstoku (R-I-002/62/2016). 

  

Grupy badane  

 Do badania wstępnie zakwalifikowano 100 pacjentów Oddziału Psychogeriatrii 

Samodzielnego Publicznego Psychiatrycznego Zakładu Opieki Zdrowotnej 

w Choroszczy. Badani byli hospitalizowani z przyczyn psychiatrycznych. 

Przyczyną hospitalizacji pacjentów z umiarkowanym i ciężkim otępieniem były 

zwykle zaburzenia zachowania w przebiegu choroby podstawowej, natomiast 

pacjenci z otępieniem lekkim byli hospitalizowani w celu przeprowadzenia 

diagnostyki różnicowej lub z powodu łagodnych, innych niż otępienie zaburzeń 

psychicznych, na przykład zaburzeń lękowych. 

 Pacjenci byli przy przyjęciu badani Krótką Skalą Oceny Stanu Psychicznego 

(MMSE), według podręcznika PAR MMSE Clinical Guide Reorder #RO-4922. 

Wstępnie zakwalifikowano 100 badanych z wynikiem poniżej 23 punktów w skali 

MMSE i bez towarzyszących chorób zapalnych, nowotworowych 

i autoimmunologicznych w wywiadzie. 

 W kolejnym etapie u wszystkich pacjentów wykonano panel badań 

dodatkowych służący do wykluczenia innych przyczyn otępienia 

oraz współwystępowania chorób przyjętych za kryteria wyłączenia z badania, 

tj. przewlekłych chorób zapalnych, autoimmunologicznych i nowotworowych. 

Panel badań obejmował tomografię komputerową głowy, morfologię krwi 

obwodowej, stężenie elektrolitów – sodu, potasu i chlorków, poziom wapnia 

całkowitego w surowicy, stężenie mocznika i kreatyniny, aktywność transaminaz 

wątrobowych, stężenie białka C-reaktywnego (CRP), stężenie hormonu 
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tyreotropowego, stężenie kwasu foliowego i witaminy B12 oraz ocenę 

Geriatryczną Skalą Depresji (GDS).    

  W trakcie diagnostyki różnicowej wykonano również badania 

neuropsychologiczne przy zastosowaniu zestawu testów dobieranego przez 

psychologa indywidualnie, w zależności od możliwości poznawczych badanego. 

Stosowano między innymi: ACE-R, badanie fluencji słownej, test do badania 

funkcji czołowych Frontal Assessment Battery, test Stroopa, test figury złożonej 

Rey’a, test 15 słów Rey’a, test łączenia punktów, montrealski test funkcji 

poznawczych (MoCA), zeszyty Łuckiego. Rozpoznanie ustalono zgodnie 

z kryteriami ICD-10 przedstawionymi w Tabeli 2. 

 Do badania zakwalifikowano 20 osób z AD, 20 z VaD i 20 z MxD. Spośród 

przebadanych wstępnie 100 pacjentów wybrano chorych bez współistniejących 

chorób autoimmunologicznych, zapalnych i nowotworowych, z prawidłowymi 

wynikami badań laboratoryjnych i jak najmniej obciążonych somatycznie. 

Do grupy z AD zakwalifikowano wyłącznie pacjentów bez zmian patologicznych 

w badaniu TK głowy, za wyjątkiem zmian zanikowych kory mózgu. 

 Po czterech tygodniach hospitalizacji ponownie pobrano krew do oznaczeń 

biomarkerów oraz oceniono funkcjonowanie poznawcze przy zastosowaniu skali 

MMSE. W celu wykluczenia wpływu wieku i wykształcenia wyliczono 

skorygowaną wartość MMSE według wzoru: skorygowany MMSE = surowy 

MMSE – (0.471 × [lata nauki-12]) + (0.131 × [wiek-70]) [59]. 

 W celu oceny związku nasilenia otępienia ze stężeniami biomarkerów 

dokonano podziału badanych na dwie grupy: chorych z otępieniem łagodnym 

(MD) i umiarkowanym do ciężkiego (MSD). Za punkt odcięcia przyjęto 

skorygowany wynik badania skalą MMSE równy 20 punktów.  

W grupie z otępieniem łagodnym znalazło się 17 pacjentów (4 z AD, 7 VaD, 

6 z MxD), zaś w grupie ciężej chorych – 43 osoby, w tym 16 z AD, 13 z VaD 

i 14 z MxD.    

 

Grupa kontrolna 

 Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 20 słuchaczy Uniwersytetu Zdrowego 

Seniora bez otępienia (wynik MMSE powyżej 27 pkt.) i bez towarzyszących 

chorób zapalnych, nowotworowych i autoimmunologicznych w wywiadzie. 

U osób z grupy kontrolnej pobrano krew do oznaczeń, wykonano identyczny 
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jak w grupie badanej panel badań laboratoryjnych oraz wykluczono obecność 

depresji skalą GDS. 

 

Otępienie 

G1. Stwierdzenie wszystkich następujących: 
(1) Osłabienie pamięci najwyraźniejsze w zakresie uczenia się nowych informacji, chociaż 
w cięższych przypadkach odtwarzanie wcześniej nabytych wiadomości może być również 
zaburzone. Uszkodzenie przejawia się w odniesieniu do materiału zarówno słownego, jak 
i bezsłownego. Spadek należy potwierdzić obiektywnie, uzyskując rzetelny wywiad od otoczenia 
i uzupełniając go, jeśli można, testami neuropsychologicznymi i ilościowymi metodami oceny 
procesów poznawczych. 
(2) Spadek innych zdolności poznawczych cechujący się pogorszeniem sądzenia i myślenia, 
w zakresie planowania i organizowania oraz ogólnego przetwarzania informacji. Najlepiej byłoby 
uzyskać potwierdzenie tego stanu rzeczy od osób z otoczenia i uzupełnić, jeśli to możliwe, 
za pomocą testów neuropsychologicznych lub obiektywnych metod ilościowych. Należy 
stwierdzić pogorszenie w stosunku do wcześniejszego wyższego poziomu funkcjonowania. 
G2. Zachowana świadomość otoczenia (tj. brak przymglenia świadomości) przez czas 
wystarczająco długi dla jednoczesnego ujawnienia objawów kryterium G1. W przypadku 
nawarstwienia się epizodów zaburzeń świadomości (delirium) rozpoznanie należy odroczyć. 
G3. Spadek emocjonalnej kontroli nad motywacją albo zmiana zachowań społecznych 
przejawiająca się co najmniej jednym z następujących: 
(1) chwiejność emocjonalna, 
(2) drażliwość, 
(3) apatia, 
(4) prymitywizacja zachowań społecznych. 
G4. Wiarygodne rozpoznanie kliniczne wymaga występowania objawów kryterium G1 przez 
co najmniej 6 miesięcy. Jeżeli okres od ich ujawnienia się jest krótszy, rozpoznanie może być 
tylko przypuszczalne. 

AD (F00) VaD (F01) MxD (F00.2) 

A. Spełnione kryteria 
otępienia (G1-G4) 
B. W wywiadzie, badaniu 
stanu somatycznego 
i badaniach dodatkowych 
brak potwierdzenia 
wszelkich innych 
przyczyn otępienia 
(np. choroby naczyniowej 
mózgu, nabytego 
upośledzenia odporności, 
choroby Parkinsona, 
choroby Huntingtona, 
wodogłowia 
normotensyjnego), 
choroby ogólnoustrojowej 
(np. niedoczynności 
tarczycy, niedoboru 
witaminy B12 lub kwasu 
foliowego, hiperkalcemii), 
albo nadużywania 
alkoholu czy substancji 
psychoaktywnych. 

G1. Spełnione ogólne kryteria otępienia 
(G1-G4). 
G2. Nierównomierne deficyty wyższych 
czynności korowych, z wyraźnym 
zajęciem pewnych funkcji i względnym 
zaoszczędzeniem innych. Przykładowo, 
pamięć może być zaburzona całkiem 
wyraźnie, podczas gdy myślenie, 
rozumowanie czy przetwarzanie 
informacji może wykazywać jedynie 
łagodny spadek. 
G3. Przesłanki kliniczne organicznego 
uszkodzenia mózgu, przejawiające się 
co najmniej jednym z następujących: 
(1) jednostronny niedowład spastyczny 
kończyn, 
(2) jednostronne wzmożenie odruchów 
ścięgnistych, 
(3) dodatni odruch podeszwowy, 
(4) porażenie rzekomoopuszkowe. 
G4. Wywiad, badanie lub testy 
potwierdzają wyraźnie chorobę 
naczyniową mózgu, którą można 
zasadnie uważać za powiązaną 
z otępieniem (np. udar w wywiadzie, 
stwierdzenie zawału mózgu). 

1. Spełnione kryteria 
otępienia w chorobie 
Alzheimera (F00), wiek 
wystąpienia – 65 rok 
życia lub później. 
2. Dodatkowo, 
spełniony co najmniej 
jeden z wymogów: 
(a) potwierdzenie 
bardzo powolnego, 
stopniowego początku 
i progresji (szybkość 
tej ostatniej można 
ocenić tylko 
retrospektywnie, 
po przebiegu 
obejmującym okres 3 lat 
lub dłuższy), 
(b) zaburzenia pamięci 
G1(1) dominują nad 
ogólnym uszkodzeniem 
intelektu G2(2) – patrz 
ogólne kryteria dla 
otępienia. 

    

Tabela 2. Kryteria ICD-10 rozpoznawania otępienia [60]. 
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5.2 Oznaczenia laboratoryjne 

 

  Stężenia badanych biomarkerów oznaczano we krwi żylnej pobranej z żyły 

łokciowej, odwirowanej i zamrożonej w temperaturze -80 stopni Celsjusza. 

W grupach badanych stężenia biomarkerów oznaczano w dwóch próbkach 

pobieranych w odstępie 4 tygodni, a w grupie kontrolnej w pojedynczych 

próbkach. 

 Stężenie YKL-40, t-tau, Aβ1-42 i Aβ1-40 oznaczono metodą 

immunoenzymatyczną ELISA z zastosowaniem gotowych zestawów 

laboratoryjnych USCN Life Science (Wuhan, Chiny), użytych zgodnie 

z zaleceniami producenta. Absorbancję mierzono czytnikiem mikropłytek Infinite 

M200 PRO Multimode Microplate Reader (Tecan). Wszystkie oznaczenia 

przeprowadzono w podwójnych próbach. 

 

 

5.3 Analiza statystyczna 

 

 Analizy statystycznej dokonano przy użyciu programu GraphPad Prism 7.0 

for MacOS (GraphPad Software, La Jolla, USA). 

 Normalność rozkładu oceniano testem D`Agostino-Pearsona i Shapiro-Wilka. 

Jednorodność wariancji badano testem Levene’a. Do porównań między grupami 

użyto ANOVA i testu Tukey’a, a w przypadku braku rozkładu normalnego  - testu 

Kruskala-Wallisa i testu ANOVA Dunna. Korelacje między stężeniami 

biomarkerów oceniano przy zastosowaniu współczynnika korelacji Pearsona.  

Użyteczność diagnostyczną badanych markerów oceniono z zastosowaniem 

krzywej ROC. Przedziały ufności dla czułości i specyficzności obliczono metodą 

Wilsona/Browna. 

Analizę wpływu wielu zmiennych niezależnych (wieku, płci, punktacji w skali 

MMSE) na zmienną zależną przeprowadzono za pomocą regresji liniowej. Płeć, 

wiek i punktację w skali MMSE potraktowano jako zmienne niezależne.  

Za poziom istotności statystycznej przyjęto p≤0,05.   
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6. Wyniki  

 

6.1 Analiza demograficzna 

 

Analiza wariancji nie wykazała istotnych statystycznie różnic wieku i poziomu 

wykształcenia pomiędzy grupami. Badaniem objęto 60 kobiet i 20 mężczyzn (w tym 

6 mężczyzn z AD, 4 z VaD, 5 z MxD i 5 z grupy kontrolnej). 

Wyniki badań dodatkowych u wszystkich osób z grup badanych i grupy 

kontrolnej mieściły się w granicach normy lub wykazywały minimalne, nieistotne 

klinicznie odchylenia. Wszyscy pacjenci z grup badanych mieli wykonaną tomografię 

komputerową głowy. U żadnego z badanych nie uwidoczniono zmian mogących 

sugerować wtórną etiologię otępienia, takich jak ostre zmiany niedokrwienne 

lub krwotoczne czy guzy. Do grupy AD kwalifikowano wyłącznie chorych 

bez uwidocznionych badaniem obrazowym zmian naczyniopochodnych mózgu. 

W skali GDS badani uzyskali wyniki poniżej 6 punktów, co pozwoliło wykluczyć 

występowanie depresji. 

Wyniki badania skalą MMSE były porównywalne we wszystkich grupach 

z otępieniem i statystycznie istotnie różniły się od wyników w grupie kontrolnej, 

co ilustruje Rycina 1. W grupach badanych ocenę skalą MMSE przeprowadzano 

dwukrotnie. Wyniki na początku hospitalizacji i po 4 tygodniach jej trwania nie różniły 

się istotnie statystycznie. 

 

 

Ryc. 1. Punktacja w skali MMSE przy przyjęciu (0) i po 4 tygodniach hospitalizacji (1). **** p vs. 

C <0,0001. 
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6.2 Analiza korelacji stężeń biomarkerów z parametrami laboratoryjnymi 

i punktacją w skali MMSE 

 

 Stężenie YKL-40 korelowało ze stężeniami t-tau, Aβ1-42/Aβ1-40, nasileniem 

otępienia mierzonym skalą MMSE oraz stężeniem CRP.  

 Stężenie t-tau korelowało ze stężeniem YKL-40 i punktacją w MMSE.  

 Zaobserwowano również odwrotną korelację pomiędzy stężeniem CRP 

a punktacją w skali MMSE. Najważniejsze korelacje przedstawiono w Tabeli 3.  

 

 

Badane parametry R 95% CI P value 

YKL-40 1 & t-tau 1 0.36 0.1163 do 0.5622 0.005 

YKL-40 0 & Aβ1-42/Aβ1-40 0 0.288 0.03707 do 0.5052 0.026 

YKL-40 0 & MMSE 0 -0.614 -0.7507 do -0.4263 <0.0001 

YKL-40 1 & MMSE 1 -0.563 -0.7145 do -0.3601 <0.0001 

YKL-40 1 & CRP 0.29 -0.2512 do 0.2566 0.025 

t-tau 0 & MMSE 0 -0.287 -0.5041 do -0.03550 0.026 

t-tau 1 & MMSE 1 -0.287 -0.5041 do -0.03551 0.026 

MMSE 0 & CRP -0.407 -0.5992 do -0.1710 0.001 

 

Tabela 3. Istotne statystycznie korelacje między biomarkerami, MMSE i parametrami zapalnymi. 

R – współczynnik korelacji; CI – przedział ufności; Neu - neutrofile; YKL-40 0 - YKL-40 przy 

przyjęciu; YKL-40 1 - stężenie YKL-40 po 4 tygodniach itd. 
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6.3 Stężenia biomarkerów w poszczególnych rodzajach otępienia 

 

Stężenia biomarkerów w poszczególnych grupach przedstawia zamieszczona 

na kolejnej stronie Rycina 2. Stężenia YKL-40 u pacjentów ze wszystkimi 

podtypami otępienia, były istotnie statystycznie wyższe niż w grupie kontrolnej. 

Stężenia t-tau były wyższe w AD i MxD, a Aβ1-40 i Aβ1-42 - w AD i VaD. Wartość 

ilorazu Aβ1-42/Aβ1-40 nie różniła się istotnie pomiędzy grupami.  

Analiza ROC wskazuje na wysoką czułość i swoistość YKL-40 w różnicowaniu 

między otępieniem a kontrolą. Najważniejsze spośród uzyskanych parametrów 

ROC przedstawiono w Tabeli 4. YKL-40 jest najbardziej diagnostyczny dla AD 

i VaD, nieco mniej dla MxD. 

Białko tau wykrywało występowanie AD i MxD z czułością 75% 

i specyficznością 70%. T-tau okazało się nieprzydatne w diagnostyce VaD.  

Analiza ROC nie potwierdziła przydatności diagnostycznej Aβ1-40 i Aβ1-42. 

Uzyskane wyniki nie wskazują, by którykolwiek z biomarkerów mógł być 

przydatny w różnicowaniu między AD, VaD i MxD. W analizie ROC dla porównań 

między grupami z otępieniem uzyskiwano czułość i specyficzność rzędu 50-65%.  

  

 AUC  P value Punkt odcięcia Czułość  Specyficzność 

    
 t-tau   

C vs AD 0 0.845 0.0002 >338.4 75 70 

C vs VaD 0 0.7175 0.0186 >318.3 60 55 

C vs MxD 0 0.8825 <0.0001 >341.4 75 70 

 YKL-40   
    
C vs AD 0 0.8625 <0.0001 >106.3 85 75 

C vs VaD 0 0.8525 0.0001 >113.0 80 80 

C vs MxD 0 0.7975 0.0013 >103.9 70 70 

 

Tabela 4. Analiza ROC przydatności diagnostycznej biomarkerów w poszczególnych rodzajach 

otępienia.  



20 

 

   

 

Ryc. 2. Stężenia biomarkerów u pacjentów z otępieniem i w grupie kontrolnej przy przyjęciu i po 

4 tygodniach hospitalizacji. Wyniki przedstawiono jako średnią, odchylenie standardowe (SD) 

oraz wartości w poszczególnych próbach. C – grupa kontrolna (n = 20); AD 0 – pacjenci z chorobą 

Alzheimera, próbki pobrane przy przyjęciu (n = 20); VaD 0- pacjenci z otępieniem naczyniowym, 

próbki pobrane przy przyjęciu (n = 20); MxD - pacjenci z otępieniem mieszanym, próbki pobrane 

przy przyjęciu (n = 20); AD 1 - pacjenci z chorobą Alzheimera, próbki pobrane po 4 tygodniach (n 

= 20); VaD 1 - pacjenci z otępieniem naczyniowym, próbki pobrane po 4 tygodniach (n = 20); 

MxD 1 - pacjenci z otępieniem mieszanym, próbki pobrane po 4 tygodniach (n = 20). *p < 0.05 

vs. C, **p < 0.005 vs. C, ****p < 0.0001 vs. C, #p < 0.05 vs. AD 0.  
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6.4 Ocena zmian stężeń biomarkerów w czasie  

 

 Stężenia biomarkerów na początku hospitalizacji i po 4 tygodniach jej trwania 

przedstawiono na Ryc. 2. Jedynie stężenia Aβ1-42 u chorych z AD istotnie 

statystycznie zmniejszyły się po 4 tygodniach hospitalizacji.   

 

 

6.5 Analiza przydatności biomarkerów w ocenie progresji otępienia 

 

  YKL-40 okazał się czułym i specyficznym markerem rozróżniającym zdrową 

grupę kontrolą z otępieniem wczesnym (MD). Umiarkowaną przydatność 

w wykrywaniu wczesnych otępień wykazuje również t-tau (Tabela 5).  

W porównaniu pomiędzy grupami z MD i MSD diagnostyczny okazał się 

jedynie YKL-40 wykazując czułość i specyficzność powyżej 76%.  

Analiza ROC nie potwierdziła przydatności markerów amyloidowych 

w monitorowaniu nasilenia otępienia. 

 

 

 AUC  P value Punkt odcięcia Czułość  Specyficzność 

    
 t-tau   

C vs MD 0.8488 <0.0001 >341.1 72.09 70 

MD vs MSD 0.6607 0.0539 <377.9 58.82 58.14 

 YKL-40   
    
C vs MD 0.9128 <0.0001 >115.8 86.05 85 

MD vs MSD 0.8263 <0.0001 <123.3 76.47 76.74 

 

Tabela 5. Analiza ROC przydatności diagnostycznej biomarkerów w ocenie zaawansowania 

otępienia. 
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6.6 Analiza regresji wieloczynnikowej  

 

W celu oceny wpływu wieku, płci i głębokości otępienia mierzonej skalą MMSE 

na uzyskane stężenia t-tau i YKL-40 przeprowadzono analizę regresji 

wieloczynnikowej. Uzyskane wartości p value przedstawiono w Tabeli 6. 

Wiek i płeć badanych nie miały wpływu na stężenia biomarkerów. Stężenia 

YKL-40 i t-tau były zależne od nasilenia otępienia ocenianego na podstawie 

wyniku MMSE. 

 

 

Zmienna zależna Wartości p wpływu zmiennych niezależnych 

 wiek płeć MMSE 
 

t-tau 0.6261 0.1003 0.0252 

YKL-40 0.7948 0.3831 <0.0001 

   

Tabela 6. Wartości p dla wpływu zmiennych niezależnych na stężenia biomarkerów 

uzyskane metodą regresji liniowej. 
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7. Dyskusja 

 

 7.1 YKL-40 jako czuły i specyficzny marker otępienia 

 

Białko YKL-40 jest dość niespecyficznym markerem stanu zapalnego, 

stanowiącego trzecią obok amyloidopatii i tauopatii składową patofizjologii 

otępienia. Główną przyczyną aktywacji procesów zapalnych w AD jest 

neurozwyrodnienie, a w VaD – niedokrwienie. Dotychczas przeprowadzono 

niewiele badań dotyczących możliwej przydatności oznaczania YKL-40 

w surowicy chorych z otępieniem.  

Stężenia YKL-40 we wszystkich badanych grupach było istotnie statystycznie 

wyższe, niż w grupie kontrolnej, a analiza ROC potwierdziła jego użyteczność 

diagnostyczną w różnicowaniu między osobami zdrowymi a chorymi 

ze wszystkimi rodzajami otępienia – uzyskane wartości AUC wynosiły od 0,8 dla 

MxD do 0,86 dla AD. YKL-40 nie jest markerem zdolnym do różnicowania etiologii 

otępienia.  

Analiza ROC pomiędzy stężeniami YKL-40 w grupie z otępieniem łagodnym, 

umiarkowanym do ciężkiego i grupą kontrolną wskazuje na przydatność tego 

białka w wykrywaniu wczesnego otępienia z czułością 86,05% i specyficznością 

85%. YKL-40 może być również przydatne w monitorowaniu progresji otępienia.  

Stężenie YKL-40 nie zmieniało się istotnie po 4 tygodniach hospitalizacji, 

co potwierdziło stabilność jego stężeń wobec stosowanych czynników 

leczniczych takich jak leki prokognitywne, leczenie współwystępujących chorób 

somatycznych i zaburzeń psychicznych oraz oddziaływania terapeutyczne.  

Najpoważniejszym ograniczeniem przydatności diagnostycznej YKL-40 jest 

wzrost jego stężenia w chorobach zapalnych oraz nowotworowych, które 

stanowią częstą współchorobowość u osób starszych. Zastosowanie tego 

biomarkera wymagałoby zatem wykluczenia innych schorzeń mogących 

powodować wzrost stężenia YKL-40. Pomocnym mogłoby być dokładne zebranie 

wywiadu i/lub jednoczesne oznaczenie nieswoistego markera zapalnego takiego 

jak CRP. Zasadnym mogłoby też być zastosowanie kombinacji YKL-40 z mniej 

wrażliwym na występowanie współchorobowości markerem, takim jak t-tau.  
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Uzyskane wyniki wskazują na korelacje stężeń YKL-40 ze stężeniami białka 

tau, nasileniem stanu zapalnego odzwierciedlonym przez stężenie CRP 

oraz nasileniem otępienia mierzonym punktacją w skali MMSE, co potwierdza 

spójność uzyskanych wyników. Na podstawie wyników analizy regresji 

wykluczono wpływ płci i wieku na stężenia tego biomarkera.  

Idealny biomarker powinien być powiązany z neuropatologią choroby, 

nie ulegać zmianom pod wpływem leczenia objawowego oraz wykazywać 

przynajmniej umiarkowaną czułość i wysoką (>85%) specyficzność [17]. Istotna 

jest również łatwość pozyskania materiału do oznaczeń, prosta metoda i niski 

koszt oznaczenia, oraz powtarzalność uzyskiwanych wyników [55]. Wyniki 

badania wskazują, że YKL-40 w surowicy jako biomarker do wykrywania 

otępienia we wczesnym stadium spełnia wszystkie powyższe warunki.  

 

 

7.2 Białko tau jako marker wczesnych otępień alzheimerowskich  

 

 Kolejnym istotnym elementem patofizjologii AD jest gromadzenie się splątków 

białka tau. Podwyższone stężenia t-tau obserwuje się w tauopatiach, z których 

większość stanowią choroby rzadkie. Niektóre tauopatie, między innymi FTD 

również przebiegają z otępieniem. Powoduje to, że t-tau jest dość swoistym 

markerem chorób neurozwyrodnieniowych. Stężenia  t-tau w surowicy korelują 

z jego zawartością w mózgu ocenianą badaniem PET [35].  

 W przeprowadzonym badaniu stężenia t-tau korelowały ze stężeniami YKL-40 

oraz nasileniem otępienia w skali MMSE. Nie zaobserwowano związku stężenia 

t-tau ze stężeniem biomarkerów amyloidowych ani CRP.  

Stężenia t-tau były istotnie statystycznie wyższe w grupach z AD i MxD niż 

w VaD, co wynika z patogenezy poszczególnych typów otępień. Analiza ROC 

nie potwierdziła przydatności t-tau w różnicowaniu etiologii otępienia, jest ono 

jednak czułym i specyficznym markerem do różnicowania między otępieniem 

w AD i MxD a osobami zdrowymi. Wartości AUC wyniosły 0,85 dla AD vs grupa 

kontrolna i 0,88 dla MxD vs kontrola.  
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 T-tau wydaje się być wartościowym markerem pomimo nieprzydatności 

w wykrywaniu VaD. Otępienie alzheimerowskie występuje pojedynczo lub jako 

składnik złożonej patofizjologii u 60-80% ogółu chorych z otępieniem [5]. 

Tauopatia występuje również w otępieniu z ciałami Lewy’ego [38], stanowiącym 

kolejne 5% chorych [5], a także otępieniach czołowo-skroniowych [35] 

występujących u 10% chorych z otępieniem przed 65. rokiem życia i u 3% 

po 65 roku życia [5]. Wynika stąd, że t-tau może być markerem zdolnym 

do wykrywania przeważającej większości chorych z otępieniem.  

 Białko tau może być też przydatne w diagnostyce wczesnego otępienia 

niezależnie od etiologii, jednak z czułością i swoistością mniejszą niż YKL-40. 

Ze względu na opisane wyżej ograniczenia zastosowania YKL-40, t-tau może 

pełnić rolę markera dodatkowego lub zastępczego. Nie potwierdzono 

przydatności diagnostycznej białka tau w ocenie progresji otępienia do stadiów 

cięższych.      

 Stężenia t-tau nie zmieniły się istotnie po 4 tygodniach stosowania 

oddziaływań leczniczych i terapeutycznych, co potwierdza stabilność 

i niepodatność biomarkera na wpływ nieswoistego leczenia. 

 Wyniki analizy regresji wskazują, że stężenia t-tau były niezależne od płci 

i wieku badanych.  
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7.3 Markery amyloidowe 

 

 W przeprowadzonym badaniu stężenia Aβ1-40 i Aβ1-42 były istotnie 

statystycznie wyższe w grupie z AD i VaD niż w grupie kontrolnej, jednak analiza 

ROC nie potwierdziła ich przydatności w diagnostyce ani różnicowaniu otępień.  

 Aβ1-42 był jedynym parametrem, którego istotny statystycznie spadek 

odnotowano po 4 tygodniach hospitalizacji. Spadek ten nie wiązał się jednak 

z poprawą funkcji poznawczych w skali MMSE. Stężenia Aβ1-42 nie korelowały 

ze stężeniem innych biomarkerów, a analiza ROC nie potwierdziła jego 

przydatności w diagnostyce, różnicowaniu i ocenie progresji otępienia. Spadek 

stężenia Aβ1-42 miał najpewniej charakter nieswoisty i mógł wynikać z ogólnej 

poprawy zdrowia psychicznego i/lub somatycznego w trakcie hospitalizacji. 

W niniejszym badaniu nie uzyskano wyników wskazujących 

na przydatność diagnostyczną markerów amyloidowych, co nie dziwi 

w kontekście danych z pracy przeglądowej, w której wyniki kilkudziesięciu 

analizowanych badan markerów amyloidowych w surowicy były w znacznym 

stopniu niespójne. Brak przydatności diagnostycznej Aβ w  surowicy przy jego 

potwierdzonej użyteczności diagnostycznej w CSF może wynikać ze zmiennej 

osobniczo przenikalności Aβ przez BBB, zmiennej szybkości eliminacji z krwi 

i/lub obecności we krwi Aβ powstałego w tkankach i narządach innych niż mózg.  
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7.4 Ograniczenia badania 

 

Do najważniejszych ograniczeń badania należą: mała liczebność próby 

oraz kwalifikacja do badania pacjentów z prawdopodobną, a nie potwierdzoną 

etiologią otępienia.   

Najdokładniejszymi możliwymi do wykonania przyżyciowo badaniami 

potwierdzającymi alzheimerowską etiologię otępienia są oznaczenia 

biomarkerów choroby w płynie mózgowo rdzeniowym lub badanie PET. 

Wykonanie nakłucia lędźwiowego wymagałoby zaangażowania osoby 

przeszkolonej w pobieraniu płynu mózgowo-rdzeniowego, wiązałoby się też 

ze zbyt dużym ryzykiem dla badanych. Z kolei PET jest badaniem kosztownym 

i niedostępnym w placówce, w której leczeni byli badani pacjenci. Z powyższych 

względów za kryteria włączenia do badania przyjęto badawcze kryteria 

diagnostyczne według ICD-10, przedstawione we wstępie.  

Kolejnym ograniczeniem badania jest oparcie go na teście MMSE. Jest to 

prosty test przesiewowy, badający głównie pamięć, w mniejszym stopniu inne 

funkcje poznawcze. Do zalet MMSE należy szybkość wykonania, powtarzalność 

i dostępność wielu zwalidowanych wersji językowych, co umożliwia 

porównywanie badań prowadzonych w różnych ośrodkach. W procedurach 

diagnostycznych niniejszego badania test MMSE służył głównie za narzędzie 

przesiewowe. W grupach badanych wykonano wiele innych testów 

neuropsychologicznych, które nie mogły być jednak użyte jako narzędzie 

porównawcze ze względu na różny zestaw użytych testów w zależności 

od głębokości otępienia. MMSE był testem możliwym do wykonania u wszystkich 

badanych, zatem jego skorygowaną wartość przyjęto jako miarę nasilenia 

otępienia.  

Niewielka liczebność próby stanowi niewątpliwie istotne ograniczenie wartości 

badania. Wydaje się jednak, że mała liczba badanych umożliwiła niejako ich 

bardziej rygorystyczną selekcję, gdyż pacjenci byli kwalifikowani do badania 

przez lekarza prowadzącego ich diagnostykę i leczenie. Posiadana wiedza 

na temat stanu zdrowia badanych najprawdopodobniej zmniejszyła ryzyko 
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pomyłek diagnostycznych oraz kwalifikacji osób z występującymi, lecz nie 

ujawnionymi kryteriami wyłączenia.  

7.5 Znaczenie uzyskanych wyników 

 

Skalę niedoszacowania przypadków otępienia dobrze obrazuje fakt, że u 52 

spośród 60 uczestników badania rozpoznanie zostało postawione po raz 

pierwszy w życiu. Wiele spośród nich stanowiły osoby z otępieniem w stopniu 

umiarkowanym i głębokim. Do tego stanu rzeczy przyczynia się niska 

świadomość faktu, że zaburzenia pamięci w wieku starszym stanowią chorobę, 

a nie nieodzowny element starzenia się, w związku z czym obserwowane 

zaburzenia poznawcze rzadko są zgłaszane lekarzowi pierwszego kontaktu lub 

skłaniają do wizyty u specjalisty psychiatry czy neurologa. W warunkach 

podstawowej opieki zdrowotnej główny problem stanowi ograniczony czas wizyty 

oraz niewystarczające przeszkolenie i doświadczenie personelu w zakresie 

przesiewowej diagnostyki funkcji poznawczych. Dostępność diagnostyki 

specjalistycznej jest z kolei ograniczona czasem oczekiwania na wizytę, a często 

także odległym od miejsca zamieszkania położeniem placówki specjalistycznej, 

co w połączeniu z ograniczoną mobilnością chorego stanowi istotną barierę. 

W praktyce specjalistycznej bardzo często spotyka się z prośbami opiekunów 

o przyjazd na wizytę domową bądź udzielenie porady za pośrednictwem środków 

komunikacji zdalnej.  

Rozwiązaniem wyżej opisanych problemów mogłoby być zastosowanie 

w podstawowej opiece zdrowotnej prostego testu przesiewowego pod postacią 

oznaczenia biomarkera lub biomarkerów otępienia we krwi i kierowanie 

do diagnostyki specjalistycznej pacjentów z dodatnim wynikiem testu [61].  

Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki, jak również potrzeba stworzenia 

prostego testu przesiewowego do diagnostyki otępienia w warunkach 

podstawowej opieki zdrowotnej uzasadniają prowadzenie dalszych badań nad 

zastosowaniem oznaczeń YKL-40 i t-tau we krwi jako biomarkerów otępienia.  
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8. Wnioski 

 

 

1. Stężenia YKL-40 korelowały ze stężeniami innych markerów, CRP i punktacją 

w skali MMSE. Stężenia YKL-40 i t-tau były niezależne od płci i wieku.  

 

2. YKL-40 może być przydatny w diagnostyce wszystkich rodzajów otępień, 

natomiast t-tau - w diagnostyce otępień z komponentą alzheimerowską.  

 

3. Nie wykazano przydatności żadnego z biomarkerów w różnicowaniu otępień.  

 

4. YKL-40 może być przydatne w wykrywaniu otępień wczesnych i monitorowaniu 

progresji otępienia. 

 
 

5. T-tau może być przydatne w diagnostyce wczesnego otępienia, szczególnie 

gdy zastosowanie YKL-40 będzie ograniczone przez współchorobowość.  

 

6. Po czterech tygodniach hospitalizacji zaobserwowano istotny statystycznie 

spadek stężeń Aβ1-42 w grupie z AD, mający najprawdopodobniej charakter 

nieswoisty, wtórny do poprawy ogólnego stanu zdrowia.  
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9. Kopia pracy przeglądowej  
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10. Kopia publikacji oryginalnej 
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11. Streszczenie w języku polskim  

 

Otępienia to grupa przewlekłych, postępujących schorzeń upośledzających 

funkcjonowanie człowieka i generujących wysokie koszty ekonomiczne. 

Na otępienie cierpi obecnie około 50 mln osób na świecie, a w związku 

ze starzeniem się populacji prognozuje się dalszy wzrost liczby chorych. Wielu 

chorych pozostaje nie zdiagnozowanych i nie leczonych, a konieczne 

do postawienia rozpoznania badania są czasochłonne, kosztowne i/lub 

nie zawsze dostępne. Zastosowanie biomarkerów pozwoliłoby na wcześniejszą 

interwencję w stosunku do osób z rozpoczynającym się procesem otępiennym. 

Celem pracy było oznaczenie stężeń biomarkerów: amyloidu beta 1-40  

(Aβ1-40), amyloidu beta 1-42 (Aβ1-42), ilorazu Aβ1-42/ Aβ1-40, białka tau (t-tau) 

i YKL-40 w surowicy chorych z otępieniem alzheimerowskim (AD), 

naczyniopochodnym (VaD) i mieszanym (MxD) celem oceny: 

- przydatności diagnostycznej badanych markerów w diagnostyce otępienia, 

- przydatności biomarkerów w różnicowaniu otępień,  

- korelacji stężeń biomarkerów ze stopniem zaawansowania otępienia,  

- zmian stężeń markerów po 4 tygodniach hospitalizacji.  

Do badania wstępnie zakwalifikowano 100 pacjentów Oddziału Psychogeriatrii 

bez chorób zapalnych, nowotworowych i autoimmunologicznych, które przyjęto 

za kryteria wyłączenia. Wykonano u nich badanie neuroobrazowe, panel badań 

laboratoryjnych, badanie neuropsychologiczne oraz badanie Geriatryczną Skalą 

Depresji (GDS). Rozpoznanie i prawdopodobną etiologię otępienia ustalono 

na podstawie kryteriów ICD10. Ostatecznie do badania zakwalifikowano 20 osób 

z AD, 20 z VaD i 20 z MxD. Przy przyjęciu oraz po czterech tygodniach 

hospitalizacji pobrano krew do oznaczenia biomarkerów oraz wykonano badanie 

skalą Krótką Skalą Oceny Stanu Psychicznego (MMSE). W celu wykluczenia 

wpływu wieku i wykształcenia wyliczono skorygowaną wartość MMSE. 

Pacjentów ze wszystkimi rodzajami otępienia podzielono również na grupy 

z otępieniem łagodnym (MD) oraz umiarkowanym do ciężkiego (MSD). Grupę 

kontrolną stanowiło 20 osób po 60. roku życia bez otępienia.  

Stężenia biomarkerów w surowicy krwi oceniano metodą ELISA w podwójnych 

próbkach. Korelacje pomiędzy uzyskanymi danymi oceniano przy zastosowaniu 

współczynnika korelacji Pearsona. Do porównań między grupami użyto ANOVA 

i testu Tukey’a, a w przypadku braku rozkładu normalnego – testu Kruskala-
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Wallisa i ANOVA Dunna. Analizę wpływu zmiennych niezależnych na zmienną 

zależną przeprowadzono metodą regresji liniowej. Użyteczność diagnostyczną 

biomarkerów oceniano przy użyciu krzywej ROC. Za poziom istotności 

statystycznej przyjęto p≤0,05. 

 Stężenie YKL-40 korelowało ze stężeniami t-tau, Aβ1-42/Aβ1-40, nasileniem 

otępienia mierzonym przy pomocy skali MMSE oraz białka C-reaktywnego (CRP), 

z kolei stężenie t-tau korelowało ze stężeniem YKL-40 i punktacją w MMSE. 

Analiza ROC wykazała przydatność YKL-40 w diagnostyce AD, VaD i MxD 

oraz przydatność t-tau w diagnostyce AD i MxD, lecz nie VaD.   

Po 4 tygodniach hospitalizacji jedynie stężenie Aβ1-42 u chorych z AD istotnie 

zmniejszyło się w stosunku do wartości wyjściowych po 4 tygodniach 

hospitalizacji. 

Analiza ROC z podziałem na stopnie zaawansowania otępienia (MD oraz MSD) 

wykazała wysoką przydatność YKL-40 i umiarkowaną t-tau w różnicowaniu 

między osobami zdrowymi a pacjentami z MD. YKL-40 okazało się też przydatne 

w różnicowaniu między MD a MSD.  

Analiza regresji wykluczyła wpływ płci i wieku na stężenia biomarkerów, 

potwierdziła natomiast wpływ ciężkości otępienia (punktacji MMSE) na stężenia 

YKL-40 i t-tau.  

Na podstawie wyników badania wyciągnięto następujące wnioski: 

1. Stężenia YKL-40 korelowały ze stężeniem innych markerów, CRP i punktacją 

w skali MMSE. T-tau korelowało z YKL-40 i MMSE. Stężenia YKL-40 i t-tau były 

niezależne od płci i wieku.  

2. YKL-40 może być przydatny w diagnostyce wszystkich rodzajów otępień, 

natomiast t-tau - w diagnostyce otępień z komponentą alzheimerowską.  

3. Nie wykazano przydatności żadnego z biomarkerów w różnicowaniu otępień.  

4. YKL-40 może być przydatny w wykrywaniu otępień wczesnych i monitorowaniu 

progresji otępienia. 

5. T-tau może być przydatne w diagnostyce wczesnego otępienia, szczególnie gdy 

zastosowanie YKL-40 będzie ograniczone przez współchorobowość.  

6. Po czterech tygodniach hospitalizacji zaobserwowano istotny statystycznie 

spadek stężeń Aβ1-42, mający najprawdopodobniej charakter nieswoisty, 

wtórny do poprawy ogólnego stanu zdrowia.  
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12. Streszczenie w języku angielskim 

 

Dementia is a group of chronic, progressive diseases that significantly impair 

human functioning and generate high economic costs. Approximately 50 million 

people worldwide currently suffer from dementia, and a further increase in the 

number of patients due to the aging of the population is forecasted. Many patients 

remain undiagnosed and untreated while the diagnostic tests are time-

consuming, costly, and / or not always available. The use of biomarkers would 

enable earlier intervention for patients with the onset of dementia. 

 The aim of the study was to determine the concentration of biomarkers: 

amyloid beta 1-40 (Aβ1-40), amyloid beta 1-42 (Aβ1-42), Aβ1-42/ Aβ1-40 ratio, 

tau protein (t-tau) and YKL-40 in the serum of patients with Alzheimer's (AD), 

vascular (VaD) and mixed dementia (MxD) to evaluate: 

- the usefulness of the examined markers in the diagnosis of dementia, 

- the usefulness of biomarkers in the differential diagnosis of dementia, 

- the correlation of biomarker concentrations with the severity of dementia, 

- the changes in marker levels after 4 weeks of hospitalization. 

100 patients of the Department of Psychogeriatry without comorbid 

inflammatory, neoplastic and autoimmune diseases, which were considered as 

exclusion criteria, were initially qualified for the study. They underwent a 

neuroimaging examination, a panel of laboratory tests, a neuropsychological 

examination and a Geriatric Depression Scale (GDS) examination. The diagnosis 

and probable etiology of dementia was established based on the ICD-10 criteria. 

Ultimately, 20 patients with AD, 20 with VaD and 20 with MxD were qualified for 

the study. The blood collection for biomarker testing and the Mini Mental State 

Examination (MMSE) were performed on admission and after four weeks of 

hospitalization. In order to exclude the influence of age and education, the 

adjusted MMSE was calculated. Patients with all types of dementia were further 

divided into two groups: mild (MD) and moderate to severe (MSD) dementia. 20 

people aged over 60 without dementia were qualified for the control group. 

Serum biomarker concentrations were determined by ELISA method in 

duplicate tests. The correlations were assessed using the Pearson’s correlation 

coefficient. ANOVA and Tukey's test, and in the absence of normal distribution - 

Kruskal-Wallis and Dunn's ANOVA were used for comparisons between groups. 

The analysis of the influence of independent variables on the dependent variable 
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was performed using the linear regression. The diagnostic utility of the 

biomarkers was assessed using the ROC curve. The level of statistical 

significance was set at p≤0.05. 

 The concentration of YKL-40 correlated with t-tau, Aβ1-42/Aβ1-40 and 

C-rective protein (CRP) concentrations, as well as with the severity of dementia 

reflected by MMSE score, while t-tau correlated with YKL-40 and MMSE score. 

The ROC analysis showed the usefulness of YKL-40 in the diagnosis of AD, 

VaD and MxD, and the usefulness of t-tau in the diagnosis of AD and MxD, but 

not VaD. 

Only the concentration of Aβ1-42 in patients with AD significantly decreased 

compared to the baseline values after 4 weeks of hospitalization. 

The ROC analysis for groups divided by dementia stage (MD and MSD) 

showed a high usefulness of YKL-40 and moderate usefulness of t-tau in 

differentiating between healthy control and patients with MD. YKL-40 was also 

proven useful in differentiating between MD and MSD. 

The regression analysis excluded the influence of sex and age on the 

biomarker levels, while confirmed the influence of the severity of dementia 

measured as MMSE score on the levels of YKL-40 and t-tau. 

Based on the results of the study, the following conclusions were drawn: 

1. The concentration of YKL-40 correlated with other markers, CRP and the 

MMSE score. T-tau correlated with YKL-40 and MMSE. YKL-40 and t-tau 

concentrations were independent of sex and age. 

2. YKL-40 may be useful in the diagnosis of all types of dementia, while t-tau - 

in the diagnosis of dementias with Alzheimer's component. 

3. None of the biomarkers have shown to be useful in differential diagnosis of 

dementia. 

4. YKL-40 may be useful in early detection and monitoring of dementia 

progression. 

5. T-tau may be useful in the diagnosis of early dementia, especially when the 

use of YKL-40 is limited by comorbidities. 

6. After four weeks of hospitalization, a statistically significant decrease in Aβ1-

42 concentrations in AD patients was observed, which was most likely non-

specific, secondary to general health improvement. 
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