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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Krystyny Osztynowicz

p-t.: ,Charakterystyka autoprzeciwcial przeciw antygenom ukladu
nerwowego oraz rozwoju neuroimmunodiagnostyki w oSrodku
poznanskim*

Tematyka przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej dotyczy aktualnego
zagadnienia, zwigzanego z neuroimmunologia. Na podstawie danych literaturowych
wiadomo, ze diagnostyka wielu schorzen neurologicznych, w tym np. autoimmunologicznych
zapalen mozgu, chordéb demielinizacyjnych z obszaru zapalenia nerwéw wzrokowych i
rdzenia kregowego, zespotu Guillain-Barre, czy tez wieloogniskowej neuropatii ruchowej
odbywa si¢ aktualnie w oparciu o wykrywanie autoprzeciwcial i s3 one bardzo istotnym
wsparciem w procesie diagnostycznym pacjenta, a niekiedy stanowig jedyny element
wskazujacy na obecnos$¢ okreslonej choroby, w tym np. rozwijajacego si¢ nowotworu.

W zwigzku z faktem, iz problem zaburzen neuroimmunologicznych dotyczy coraz
wiekszej i coraz mlodszej wiekowo grupy osob, nalezy podkreslié, iz poruszane zagadnienie
jest istotne nie tylko z naukowego, ale tez praktycznego punktu widzenia.

Rozprawa doktorska mgr Krystyny Osztynowicz obejmuje 129 stron maszynopisu i
zawiera 17 tabel oraz imponujgcg ilo$é, bo az 52 ryciny, a takze 85 pozycji piSmiennictwa.
Rozpoczyna sie ciekawym, 23. stronicowym wstepem, ktéry Autorka dzieli na 8
zasadniczych dziatléw, bezposrednio zwigzanych z badanymi problemami. W pierwszej czesci
Doktorantka  przedstawia  bardzo interesujaca  tematyke, dotyczaca  rozwoju
neuroimmunologii, w tym w osrodku poznanskim, a nastgpnie opisuje zagadnienia, zwigzane
z neurologicznymi zespotami paranowotworowymi, a takze autoimmunologicznym
zapaleniem moézgu, zapaleniem nerwoéw wzrokowych i rdzenia kregowego oraz chorobg z

przeciwcialami anty-MOG. W dalszej czgsci pracy Autorka przechodzi do opisu neuropatii



-

zapalnych oraz zapalenia pnia mézgu Bickerstaffa. Ostatnia czg$¢ wstepu jest poSwigcona
tematyce wykrywania autoprzeciwcial przeciw ukladowi nerwowemu, w tym przeciwcial
onkoneuralnych, z uwzglednieniem podziatu na przeciwciata dokladnie okreslone oraz nie
okreslone dokladnie przeciwciala onkoneuralne, a nastgpnie przeciwcial antyneuralnych,
przeciwcial przeciw powierzchniowym antygenom neuronalnym, przeciwcial przeciw
antygenom mieliny oraz przeciwciat przeciwko antygenom plytki nerwowo-migsniowej, a
takze przeciwcial przeciwko gangliozydom. Przedstawiona we wstgpie wiedza jest
wzbogacona przejrzystymi tabelami i rycinami oraz oparta na aktualnej literaturze $wiatowej.

Cel pracy zostal przedstawiony w sposob klarowny. Obejmowat on analize wynikow
oznaczen autoprzeciwcial skierowanych przeciw ukladowi nerwowemu oraz rozwoju
immunodiagnostyki w os$rodku poznafiskim poprzez oceng¢ profilu zlecanych analiz
przeciwcial onkoneuralnych, przeciwciat antyneuralnych, przeciwcial przeciw akwaporynie 4,
przeciwcial anty-MOG, przeciwciat przeciwko gangliozydom, przeciwcial przeciw
powierzchniowym antygenom neuronalnym, przeciwcial przeciwko antygenom plytki
nerwowo-mig$niowej, a takze okreSlenie skutecznosci diagnostycznej w zakresie
autoprzeciwcial przeciw uktadowi nerwowemu, identyfikacj¢ typu osrodkéw zlecajgcych
analizy oraz charakterystyke potrzeb w zakresie diagnostyki choréb autoimmunologicznych.

Rozdzial ,,Material i metody” rozpoczyna si¢ od opisu grupy badanej, obejmujacej
6794 kobiet i 5502 mezczyzn, ktdrzy byli hospitalizowani lub konsultowani z powodu
podejrzenia neurologicznych zespolow paranowotworowych (NZP) Iub innych choréb
neurologicznych. Badania byly prowadzone od 21.10.2002 do 31.12.2018 roku. Materiat do
badan stanowila surowica i/lub plyn moézgowo-rdzeniowy, przy czym zgodnie z opinig
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
przeprowadzenie badan nie wymagato zgody ww. Komisji.

Oznaczenia wszystkich przeciwciat, tj. przeciwcial onkoneuralnych, przeciwcial
antyneuralnych, przeciwcial przeciw akwaporynie 4, przeciwcial anty-MOG, przeciwcial
przeciwko gangliozydom, przeciwcial przeciw powierzchniowym antygenom neuronalnym,
przeciwcial przeciwko antygenom plytki nerwowo-migsniowej, wykonano w Zakladzie
Neurochemii i Neuropatologii Katedry Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu (ZNN). Na podkreslenie zastuguje fakt, iz w trosce o jakos¢
uzyskanych wynikéw stworzono procedur¢ pobrania, obrobki wstgpnej oraz transportu
materiatu do badan wraz z istotnymi danymi pacjentéw zawartymi w zleceniu na wykonanie

badania.
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Zgodnie ze standardami dotyczacymi identyfikacji autoprzeciwcial skierowanych
przeciwko antygenom uktadu nerwowego zastosowane zostaty metody takie jak test Western
blot (WB), test immunofluorescencji posredniej (IIFT), test CBA, test Line Blot (LB), przy
czym bardzo cenne jest podanie w tresci pracy zasad oznaczania autoprzeciwcial w ZNN,
aczkolwiek wydaje sig, iz rozdziat poswigcony tej tematyce moglby by¢ zdefiniowany jako
rozdziat I11.1.2, czyli jako cze$¢ rozdziatu I11.1, ktory zostat po§wiecony metodom.

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw przeprowadzono przy uzyciu
licencjonowanej wersji oprogramowania MedCalc, za$ analiz réznic wieku pacjentow
dokonano stosujgc test Manna-Whitney’a. Roznice liczebnosci analiz poszczegdlnych
autoprzeciwcial oceniano z wykorzystaniem analizy ANOVA i w tescie Kruskalla-Walisa
przy zalozeniu istotnosci statystycznej na poziomie p=0,05. Potrzeby w zakresie zmian ilosci
analiz autoprzeciwciat weryfikowano wykorzystujac teori¢ fal Elliotta.

Wyniki badan zostaly starannie zaprezentowane w kolejnym rozdziale rozprawy i sg
zgodne z wytyczonymi wezesniej celami. Na uwage zastuguje fakt, iz do analizy wiaczono
bardzo reprezentatywng liczbe 0sdb, tj. az 12296 pacjentéw, przy czym nie wykazano réznic
w liczbie kobiet i mezczyzn wsrdd pacjentdow, u ktdrych oznaczano przeciwciala przeciw
antygenom uktadu nerwowego. Jednakze w obu grupach trend wzrostu liczby analiz byt
istotny, za$ wiek pacjentow w latach 2022 do 2018 obnizal si¢. Wykazano m.in., iz
najczesciej wykrywanym typem autoprzeciwcial skierowanych przeciw ukladowi
nerwowemu byly przeciwciala antyneuralne, nastgpnie onkoneuralne i przeciwciata przeciw
powierzchniowym antygenom neuronalnym. Wsr6d przeciwcial antyneuralnych najczesciej
wykrywano przeciwciala anty-neuroendothelium, nastgpnie anty-MAG i anty-mielina. Na
uwage zashuguje fakt, iz przeciwciala anty-neuroendothelium oraz anty-mielina byly
najczesciej wspotwystepujacymi z innymi przeciwcialami przeciw antygenom ukladu
nerwowego. Z kolei najczesciej wykrywanymi wsréd przeciwcial przeciw powierzchniowym
antygenom neuronalnym byly anty-NMDA, a nastepnie anty-LGI1 i anty-AMPA.

W kolejnej czesci pracy Autorka analizuje wlasne wyniki badan w ciekawy i
przejrzysty sposob, porownujac rezultaty wiasnych badan z danymi literaturowymi, a na
koniec tych rozwazan dochodzi do wnioskéw, bedacych odpowiedzia na wczesniej
postawione cele. Jednym z nich jest stwierdzenie, iz zapotrzebowanie kliniczne na oznaczenia
autoprzeciwcial przeciw antygenom uktadu nerwowego systematycznie wzrasta i dotyczy
coraz mlodszej populacji. Ponadto Doktorantka stusznie wnioskuje, ze w miar¢ zwigkszania
dostepnosci analiz autoprzeciwciat przeciw ukladowi nerwowemu maleje ich skutecznos¢

diagnostyczna w przypadkach diagnostyki zespotéw o réznorodnym obrazie klinicznym, za$
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wzrasta w przypadkach zespotéw przyjmujacych jednorodng postaé. Bardzo istotna jest tez
konkluzja wskazujaca, ze wraz ze wzrostem liczby zlecen narasta liczba wykrywanych
niespecyficznych narzagdowo autoprzeciwcial — przeciw antygenom nukleosomu. Bardzo
wazny z punktu widzenia praktycznego jest wniosek, iz oszacowane roczne potrzeby w
zakresie analiz autoprzeciwciat przeciw antygenom ukladu nerwowego wskazuja na faze
wzrostu immunodiagnostyki i wynosza okoto 3 tysigce, przy czym ich wahania moga
obejmowac ponad tysigc oznaczen.

Podsumowujgc przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorska nalezy podkresli¢, iz
jest ona rzetelnie zaplanowang i wykonang praca uwzgledniajacg imponujgcg liczbe
pacjentow. Badania zostaly zrealizowane w jednym z najlepszych europejskich osrodkéw
neuroimmunodiagnostyki pod kierownictwem wybitnego fachowca w tej dziedzinie, tj. Pana
Profesora Stawomira Michalaka. W recenzowanej dysertacji Doktorantka podj¢ta si¢ bardzo
istotnego i aktualnego nie tylko ze wzgledéw naukowych, ale tez praktycznych, tematu,
dotyczacego charakterystyki autoprzeciwcial przeciw antygenem ukladu nerwowego,
wykazujac si¢ przy tym znajomoscig warsztatu badawczego oraz umiejetnoscig interpretacji
uzyskanych wynikow. Prezentowang prace, ktora spetnia wymogi ustawowe, oceniam bardzo
dobrze i przedktadam Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o wyr6znienie rozprawy doktorskiej oraz nadanie
Pani mgr Krystynie Osztynowicz stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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