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Megr Krystyny Osztynowicz pt: "Charakterystyka autoprzeciwcial przeciw antygenom ukladu

NErwowego oraz rozwoju neuroimmunodiagnostyki w osrodku poznanskim™.

Neuroimmunologia jest dynamicznie rozwijajagca sie¢  dziedzing medycyny.
Obserwowany w ostatnich latach postep w tym obszarze wiedzy przypisuje sie przede
wszystkim odkryciu nowych przeciwciat antyneuronalnych, ktére sa waznym narzedziem
diagnostycznym m.in. u oséb z podejrzeniem autoimmunizacyjnego zapalenia mdzgu,
neurologicznych zespotéw paranowotworowych c¢zy neuropatii. Badanie przeciwciat
antyneuronalnych w surowicy i plynie moézgowo-rdzeniowym jest kluczowe dla rozpoznania
zapalenia mézgu ale zawsze powinno by¢ powigzane z diagnostyka w kierunku chordb
zakaznych i innych przyczyn zapalefi mézgu. Wiele autoprzeciwcial anty-neuronalnych
towarzyszy chorobom nowotworowym, a wczesne rozpoznanie nowotworu jest kluczowe dla
szybkiego rozpoczgcia wlasciwej terapii. Neurologiczne zespoly paranowotworowe (NZP) to
rzadkie zaburzenia, ktdre rozwijaja sie na skutek uruchomienia przez niektére nowotwory (np.
rak ptuca) mechanizméw immunologicznych dziatajacych na tkanke nerwowa. W odpowiedzi
na obecnos¢ w organizmie komdrek nowotworowych uktad immunologiczny wytwarza
przeciwciala onkoneuronalne, ktére nastepnie krzyzowo reaguja z antygenami osrodkowego i
obwodowego uktadu nerwowego. Pojawienie si¢ przeciwciat przeciwko antygenom tkanki
nerwowej moze przebiega¢ bezobjawowo lub z towarzyszgcymi zespotami klinicznymi.
Objawy neurologiczne, ktore towarzysza NZP, zwykle wyprzedzaja objawy kliniczne typowe
dla nowotworu. Wykrycie przeciwciat onkoneuronalnych jest bezwzglednym wskazaniem do
szczegblowej diagnostyki onkologicznej. Powyzszym zagadnieniom Doktorantka poswigcita
SWoja prace, a wiec wybGr tematu pracy ma wiec istotne znaczenie zaréwno poznawcze jak i

praktyczne.



Przedstawiona praca ma typowy uktad rozpraw na stopiefi doktora nauk medycznych.
Starannie przygotowany maszynopis pracy liczy 129 stron, jest podzielony na 8 rozdziatow,
opatrzony jest 52 czytelnymi rycinami, oraz 17 tabelg i zawiera zestawienie 85 pozycji
pismiennictwa.

Zasadniczym celem przeprowadzonych badafi byla analiza wynikéw autoprzeciwciat
przeciwko antygenom neuronalnym w Zakladzie Neurochemii i Neuropatologii Katedry
Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Retrospektywnie przeanalizowano 12 296
wynikow badan, ktore wykonywano przez okres 16 lat. Badano probki od 6794 kobiet i 5502
mezczyzn. Niestety brakuje informacji czy w grupie badanej znajdowaly sie probki od dzieci i
podziatu na grupy wiekowej. W pracy nie ma tez zadnych informacji o rozpoznaniu klinicznym
u badanych chorych. Nawet jesli we wszystkich przypadkach nie udatoby sie scharakteryzowacé
grupy badan pod katem rozpoznan klinicznych, warto byloby, we wspOtpracy z klinicystami
opracowac doktadniej czg¢$é dostepnych wynikéw. Istotnie wzbogacitoby to przedstawiona do
recenzji prace i ulatwito publikacje otrzymanych wynikéw. W laboratorium, w ktérym
wykonano badania obowigzuje standaryzacja procesu przedanalitycznego wedtug specjalnej
procedury pobrania i transportu materiatu co minimalizuje bledy przedanalityczne. W
diagnostyce wykorzystano metode Western blot, immunoblot, i immunofluorescencji
posredniej na materiale tkankowym i na komérkach transfekowanych. Jako punkt odciecia
przyjeto miano 1:10 dla surowicy i 1:1 dla PMR. Badania wykonywano z zastosowaniem
testow renomowanych producentéw. Zataczona ikonografia pozwolita na scharakteryzowanie
typOw Swiecenia preparatu.

We wstepie Doktorantka przedstawita szczegotowe informacje dotyczace badanych
autoprzeciweiat i ich roli w diagnostyce klinicznej — zaréwno w diagnostyce zespotow
paranowotworowych jak i zapalenia mézgu i innych choréb autoimmunizacyjnych uktadu
nerwowego. Wstep dobrze uzasadniat geneze pracy doktorskiej. Starannie i rzetelnie opisano
zastosowane testy statystyczne.

W okresie 16 lat zaobserwowano znaczacy wzrost zlecen wszystkich ocenianych
autoprzeciwciat. Swiadczy to o rosngcym znaczeniu diagnostyki w neuroimmunologii oraz
rosnacej Swiadomosci lekarzy co do wystepowania autoimmunizacyjnych choréb uktadu
nerwowego. Stopniowo obnizata sie réwniez $rednia  wieku badanych pacjentow.
Przedstawiono typy $wiecenia charakterystyczne dla danych autoprzeciwcial. W pracy
oceniono czgsto$¢ wystgpowania poszczegélnych rodzajow autoprzeciwcial. Najczesciej
wykrywane byly przeciwciata przeciwko neuroendotelium, anty MAG i anty-mielina. Drugg
grupa najczesciej wykrywanych autoprzeciwciat byly przeciwciata onkoneuronalne. Sposréd

przeciwciat onkoneuronalnych najczedciej wystepowaty anty-YO, anty-Hu i anty-Ri. Czesto



obserwowano wspdlistnienie 2-3 rodzajow autoprzeciwcial w Jednej prébee. Sposrod
przeciwciat antyneuronalnych najczesciej stwierdzono Wystgpowanie przeciwciat anty-NMDA
1anty-LGI i anty-AMPA.

W pracy Doktorantka przeanalizowata réwniez trudnosci diagnostyczne. Problemy w
ocenie typu $wiecenia pojawialy sie w wypadku towarzyszacych autoprzeciwciat innego typu
np. ANA czy endomysium. Rozdziat wyniki konczy analiza potrzeb w zakresie diagnostyki
autoprzeciwciat przeciw antygenom uktadu nerwowego. Metodg oscylatora potwierdzono
narastajgce zapotrzebowanie na test diagnostyczne w zakresie neuroimmunologii.

W dyskusji Doktorantka przedstawita historie oznaczen autoprzeciwciat i ich znaczenie
w diagnostyce klinicznej. Autorka przedstawia réwniez przeglad wynikéw badaf innych
autorow w relacji do rozpoznan klinicznych. Doktorantka dyskutuje trudnosci w interpretacji i
pordwnywaniu  otrzymanych wynikéw zwigzane z zastosowaniem roznych metod
diagnostycznych. W tabeli przedstawione zostaly zaleznosci pomiedzy typem autoprzeciwciat
a rodzajem nowotworu. Niestety z powodu braku informacji klinicznych Doktorantka nie
dyskutuje wynikéw whasnych w odniesieniu do diagnozy postawionej w toku postepowania
klinicznego. W dalszej czesci dyskusji Autorka ocenia skutecznosé diagnostyczng badanych
testow. Na przestrzeni lat obserwowano zmniejszanie sie skutecznodci diagnostycznej testow
definiowanej jako liczna pozytywnych wynikéw w stosunku do liczby zlecer. Doktorantka
stusznie wigze te obserwacji ze zmiang zasady zlecenia testow. Zamiast diagnostyki celowane;j
specjalistyczne testy stosowane sa do celéw przesiewowych, co niepotrzebnie zwieksza koszty
diagnostyki. Dodatkowo przeprowadzona analiza wykazata, ze w osrodku, w ktorym
prowadzano badania przewidywany jest dalszy wzrost liczby badan. Inna ciekawa obserwacja
jest fakt, ze badania zlecajg gtéwnie osrodki akademickie. Zatem, o ile w przypadku osrodkow
uniwersyteckich mamy do czynienia z nadmiernym/niepotrzebnym zlecaniem badat, o tyle
mniejsze osrodki nie maja dostepu do tego typu diagnostyki lub wiedza lekarzy w tym zakresie
Jest mniejsza. Przeprowadzona analiza Jest bardzo ciekawa. Pokazuje, ze wiele badan jest
zlecanych niepotrzebnie, bez wskazan klinicznych, a ta tendencja sie poglebia. Z drugiej strony
lekarze zatrudnieni w mniejszych osrodkach nie s Swiadomi posiadania dodatkowych
narzedzi, ktére moglyby ulatwié diagnostyke rzadkich zespoléw. To bardzo wazne
spostrzezenie w kontekscie ograniczonych $rodkéw na opieke zdrowotng w naszym kraju.
Doktorantka zwraca uwage na problemy powigzane ze zlecaniem badan dodatkowych w sposéb
niewlasciwy. Dotyczy to zaréwno niezlecania potrzebnych jak i zlecania niepotrzebnych badan.
Bardzo istotny wniosek, jaki nasuwa sie na podstawie wynikéw pracy, to koniecznosé
prowadzenia statego dialogu pomiedzy diagnostami wykonujagcymi badania a lekarzami

opiekujacymi si¢ chorymi. Wzajemna wspolpraca moze zar6wno poméc w szybkim



rozpoznaniu choroby, jak réwniez zmniejszy¢ koszty postepowania medycznego. Prace
doktorska konczg prawidtowo sformutowane wnioski koncowe odzwierciedlajace wyniki

pracy.

Podsumowujac, przedstawiona mi do recenzji pracg doktorska oceniam bardzo dobrze.
Niewatpliwie praca stanowi oryginalny dorobek naukowy Doktorantki i stanowi istotny wktad
do diagnostyki chorob autoimmunizacyjnych uktadu nerkowego. Przedstawiona do oceny
rozprawa niewatpliwie zacheca do kontynuowania badan dotyczacych opisywanych
probleméw. Do najbardziej istotnych osiagnie¢ Doktorantki zaliczam krytyczne myslenie
dotyczace nieprawidtowosci w korzystaniu z tej diagnostyki przez klinicystow. Wyniki pracy

warte sg szerokiego rozpowszechnienia w srodowisku lekarskim.

W oparciu o przedstawiong analize stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska Mgr Krystyny Osztynowicz pt: “Charakterystyka autoprzeciwcial przeciw
antygenom ukladu nerwowego oraz rozwoju neuroimmunodiagnostyki w  osrodku
poznanskim” spetnia kryteria uprawniajgce do nadania stopnia doktora w obszarze nauk
biologicznych. Tym samym zwracam si¢ do Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z wnioskiem o dopuszczenie mgr

Krystyny Osztynowicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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