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lekarz medycyny Magdaleny Katarzyny Maciejewskiej

pt. ,Nowe biomarkery zaburzen mikrokrazenia
w twardzinie ukladowe;”

Twardzina ukladowa (Systemic Sclerosis - SSc) jest autoimmunologiczng choroba
tkanki lgcznej o przewlektym i postepujagcym przebiegu, charakteryzujaca si¢ twardnieniem
skory i widknieniem narzagdow wewngtrznych. Czgsto prowadzi do niewydolnosci
wielonarzadowej, niepetnosprawnosci chorych i przyczynia si¢ do znacznego obnizenia
jakosci zycia. W rozwoju twardziny uktadowej wazng rol¢ odgrywajg zaburzenia morfologii i
funkcji drobnych naczyn krwionosnych, obecno$¢ procesu zapalnego, zaburzenia
immunologiczne oraz nadmierna synteza kolagenu przyczyniajgca si¢ do widknienia skory 1
narzagdow wewnetrznych. Najwczesniejsze zmiany dotycza uszkodzenia komorek srédblonka
i zaburzen mikrokrazenia, ktore przyjmujg szerokie spektrum objawéw (m.in. objaw
Raynauda, przelom nerkowy, nadcisnienie plucne). W SSc kluczowe jest wczesne
rozpoznanie, ocena zajecia procesem chorobowym narzadéw wewngtrznych, identyfikacja
chorych z ryzykiem wystgpienia powiklan narzadowych oraz zastosowanie optymalnej
terapii. Dane z literatury wskazujg, ze ciagle trwajg poszukiwania biomarkerow, ktére
pozwolg na monitorowanie nasilenia choroby, rokowanie przebiegu choroby oraz oceng
odpowiedzi na leczenie. A poniewaz uszkodzenie mikrokrazenia wystgpuje najwczesniej w
rozwoju twardziny uktadowej, dlatego tez uzasadnione jest zbadanie biomarkeréw, zwigzane
z wplywem na budowe i funkcje naczynia. Stad tez niezwykle cenne jest poszerzenie wiedzy i
podjecie przez Doktorantke badan dotyczacych analizy zaburzen mikrokrazenia oraz

poszukiwanie nowych biomarkeréw, ktére mogag pomdc w wyodrebnieniu pacjentéw z



szybka progresja zmian naczyniowych i wysokim ryzykiem powiklan narzgdowych.
Problematyka podjetych przez Doktorantke badan jest nie tylko ciekawa i nowatorska, ale tez
niezwykle przydatna w praktyce klinicznej. Temat rozprawy doktorskiej uwazam za trafny,
doskonale wpisujacy si¢ w aktualny nurt wspétczesnych badan dotyczacych twardziny
ukladowej. Jest to niewatpliwa zastuga promotora - prof. dr hab. med. Lidii Rudnickiej, ktéra

jest niekwestionowanym autorytetem w dziedzinie badan nad patogeneza twardziny.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl czterech spojnych
tematycznie prac pelnotekstowych: dwodch przegladowych i1 dwoch oryginalnych,
opublikowanych w indeksowanych czasopismach naukowych. Laczny wspoétczynnik wptywu
»Impact Factor” publikacji wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 14,077
punktéow, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - 410. We wszystkich
czterech publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, co potwierdza Jej gtdéwny udziat
w przeprowadzeniu badan i przygotowaniu publikacji do druku oraz zostalo potwierdzone
pisemnymi o§wiadczeniami pozostatych autoréw. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode

Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Rozprawa doktorska sklada si¢ z nastgpujacych rozdzialéw: wykaz stosowanych
skrétow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstgp, zalozenia i cele pracy, kopie
opublikowanych prac, omdéwienie publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg, wnioski oraz
spis piSmiennictwa. Dodatkowo dolaczono kopi¢ zgody Komisji Bioetycznej na
przeprowadzenie badan oraz o$wiadczenia wszystkich wspotautorow publikacji. Rozprawa
obejmuje lacznie 99 stron wydruku. We wstepie Doktorantka umiejetnie wprowadza
czytelnika w problematyke przedmiotu badan wilasnych i przedstawia aktualny stan wiedzy
dotyczacy patogenezy twardziny ukladowej, koncentrujac si¢ na uszkodzeniu komorek
$rédblonka i zaburzeniach mikrokrazenia oraz szczegétowo omawia analizowane biomarkery

(kopeptyng i czynnik indukowany hipoksja-1a) wraz z uzasadnieniem ich wyboru.

Celem pracy lek. Magdaleny Maciejewskiej byla analiza zaburzen mikrokrazenia
prowadzacego do objawu Raynauda i patologii nerek u pacjentow z twardzing ukladowsg oraz
poszukiwanie nowych biomarkeréw zwigzanych z uszkodzeniem naczyn w przebiegu
twardziny ukladowej. Wykorzystujgc zebrane dane Doktorantka postanowila oceni¢
mozliwosé wykorzystania kopeptyny i czynnika indukowanego hipoksja-la (HIF-1a) jako
potencjalnych biomarkeréw zaburzen mikrokrazenia w twardzinie ukladowej, a takze

potencjalng korelacje miedzy stezeniem kopeptyny oraz HIF-la i aktywnoscia twardziny
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ukladowej. Ponadto zaplanowala przeprowadzenie analizy wplywu leczenia reologicznego
alprostadylem na st¢zenie wybranych biomarkerow zaburzen mikrokraZenia u pacjentéw z

twardzing ukladows.

Do badan przedstawionych w cyklu publikacji Doktorantka wigczyla 50 pacjentow z
rozpoznang twardzing ukladowa spelniajacych kryteria klasyfikacyjne ACR/EULAR. Grupe
kontrolng stanowilo 30 zdrowych o0séb, dobranych pod wzgledem plci i wieku. Doktorantka
dokonata wnikliwej oceny stanu klinicznego wszystkich chorych z twardzing uktadows.
Zajecie narzagdowe oceniata wedlug rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego. Zaburzenia naczyniowe oceniala na skorze gladkiej twarzy
i konczyn (liczba i lokalizacja owrzodzen paliczkéw, teleangiektazji). W celu oceny
zaburzonego mikrokrazenia obwodowego u badanych pacjentow Doktorantka wykonywata
badanie kapilaroskopowe. Zmiany kapilaroskopowe klasyfikowata wg wzoru Cutolo, dzielac
je na zmiany o typie wczesnym, aktywnym i p6znym. Jako potencjalne biomarkery
zaburzonego mikrokrazenia obwodowego oznaczala kopeptyne oraz czynnik indukowany
hipoksja-1a. Stezenia kopeptyny oraz czynnika indukowanego hipoksjg-1a w surowicy krwi
oznaczono metoda immunoenzymatyczng (ELISA). Poziom istotnosci statystycznej przyjeto

dla p<0,05.

Wyniki przedstawiono w czterech publikacjach, ktdrych warto§¢ naukowa zostala juz

potwierdzona pozytywnymi ocenami recenzentéw odpowiednich czasopism:

1. Chrabaszcz M., Malyszko J., Sikora M., Alda-Malicka R., Stochmal A., Matuszkiewicz-
Rowinska J., Rudnicka L.:Renal Involvement in Systemic Sclerosis: An Update. Kidney
Blood Press Res. 2020;45(4):532-548. (IF-2,687, MNiSW-70)

2. Maciejewska M., Sikora M., Maciejewski C., Alda-Malicka R., Czuwara, J., Rudnicka L.:
Raynaud’s phenomenon with focus on systemic sclerosis. J. Clin. Med. 2022, 11, 2490.
(IF-4,964, MNiSW-140)

3. Maciejewska M., Stec A., Zaremba M., Maciejewski C., Rudnicka L., Sikora M.: Copeptin
as a biomarker of microcirculation alterations in systemic sclerosis. Clin Cosmet Investig
Dermatol. 2023;16:1351-1361. (IF-2.765, MNiSW-100)

4. Maciejewska M., Sikora M., Stec A., Pawlik K., Zaremba M., Rudnicka L.: Hypoxia-
inducible factor-la (HIF-1a) as a biomarker for changes in microcirculation in individuals
with systemic sclerosis. Dermatol Ther (Heidelb) 2023 https://doi.org/10.1007/s13555-023-
00952-w (IF-3,661, MNiSW-100)




Pierwsza praca (nr 1.) w cyklu stanowigcym podstawe do ubiegania si¢ przez lek.
Magdalen¢ Maciejewska o stopien doktora nauk medycznych, to praca przegladowa, powstata
we wspllpracy z Klinikg Nefrologii, Dializoterapii i Chorob Wewnetrznych
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w WUM, stanowigca kompendium danych na temat
manifestacji klinicznych zaburzonego mikrokrazenia u pacjentéw z twardzing uktadows, do
ktérych zalicza si¢ m.in. zaburzenia czynnosci nerek. Doktorantka zwrécita uwage, ze
zaburzenia czynnosci nerek u pacjentdéw z twardzing ukladowg mogg mie¢ rézny obraz
kliniczny i sg powaznym czynnikiem pogarszajacym rokowanie u tych chorych. Podkreslita,
ze najbardziej specyficzng i najpowazniejszg chorobg nerek zwigzang z twardzing ukladowsa
jest twardzinowy przelom nerkowy, ktdry wystepuje u okoto 10% pacjentow. Pomimo, ze
leczenie twardzinowego przelomu nerkowego zostalo zrewolucjonizowane przez
wprowadzenie inhibitoréw konwertazy angiotensyny, to jednak nadal potowa tych chorych
wymaga dializoterapii, a $miertelno$¢ wcigz jest wysoka. Doktorantka podkresla, ze wczesne
rozpoznanie i leczenie nieprawidlowosci naczyniowych w twardzinie ukladowej ma
zasadnicze znaczenie dla poprawy wynikow leczenia pacjentéw i zapobiegania dtugotrwalym
powiklaniom. Omawiana praca poglagdowa podsumowuje aktualny stan wiedzy w zakresie
zglebianego przez Doktorantke tematu oraz stanowi dobre wprowadzenie do podjetych przez

Autorke badan wiasnych.

Druga praca (nr 2.) z cyklu to réowniez publikacja przegladowa, w ktorej
Doktorantka dokonata skrupulatnego podsumowania aktualnej wiedzy na temat objawu
Raynauda, ktéry wystepuje u znacznej wigkszosci pacjentdw z twardzing ukladowa. Objaw
ten moze by¢ jednym z najwczesniejszych symptoméw twardziny ukladowe;,
niejednokrotnie wyprzedza pojawienie si¢ innych cech SSc nawet o kilka lat. Doktorantka w
swojej pracy podkresla, ze w celu oceny zaburzonego mikrokrazenia obwodowego u
pacjentow z twardzing ukladowa zawsze nalezy wykona¢ badanie kapilaroskopowe, ktore jest
badaniem nieinwazyjnym i ma ogromne znaczenie w diagnostyce i réznicowaniu pierwotnego
i wtornego objawu Raynauda. Zwraca uwagg, ze standardem jest klasyfikowanie zmian
kapilaroskopowych wg wzoru Cutolo, dzielgc je na zmiany o typie wczesnym, aktywnym i
péznym. Doktorantka podkresla, ze zmiany naczyniowe odzwierciedlajg stopien
zaawansowania twardziny ukladowej i pozwalaja potwierdzi¢ rozpoznanie, a nast¢pnie
monitorowa¢ post¢p choroby. Jest to wazna obserwacja, ktéra ma istotne implikacje

praktyczne.



Trzecia praca (nr 3.) z cyklu to z publikacja oryginalna, w ktérej Doktorantka
oznaczala  stezenie  kopeptyny  (peptydu  okreslajagcego  aktywno$¢  ukladu
wazopresynergicznego o wlasciwosciach naczynioskurczowych) u pacjentow z twardzing
ukladows. Przeprowadzona przez Doktorantk¢ analiza wynikow wykazata, ze pacjenci z
twardzing ukladowg mieli znacznie wyzsze stezenie kopeptyny w osoczu w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (p<0,01). Autorka udokumentowala dodatnig korelacje pomiedzy nasileniem
objawu Raynauda a st¢zeniem kopeptyny (r=0,801, p<0,05). Zaobserwowata roéwniez, ze
pacjenci z ,,p6znym” wzorcem zmian naczyniowych w kapilaroskopii charakteryzowali si¢
wyzszymi wartosciami kopeptyny w poréwnaniu z pacjentami z ,,wczesnym” i ,,aktywnym”
wzorcem (p<0,05). Doktorantka stwierdzila tez, ze pacjenci z twardzing uktadowa u ktérych
wystepowaly owrzodzenia paliczkow palcow mieli istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie
kopeptyny niz pacjenci bez zmian skéornych (p<0,05). Podkreslita, ze dozylne leczenie
analogami prostaglandyn (alprostadyl) powodowalo zmniejszenie stezenia kopeptyny po 4-6
cyklach podawania (p<0,01). Na tej podstawie Doktorantka wyciagnela wnioski, ze
kopeptyna wydaje si¢ by¢ obiecujgcym biomarkerem uszkodzenia naczyniowego w
twardzinie uktadowej i odpowiedzi na leczenie poprawiajace whasciwosci reologiczne krwi, a
dalsze badania nad kopeptyng mogg przyczyni¢ si¢ do identyfikacji pacjentéw o szybko
postepujacych zmianach naczyniowych i wysokim ryzyku powstania owrzodzen palcow.

Obserwacja ta w przysztosci ma szanse¢ mie¢ istotne znaczenie kliniczne.

Czwarta praca (nr 4.) z cyklu to druga publikacja oryginalna w ktorej Doktorantka
okreslita zwigzek pomiedzy stezeniem czynnika indukowanego hipoksja-1 a u pacjentéw z
twardzing ukladowa a aktywnos$cig choroby i nasileniem zaburzen mikrokrazenia
obwodowego. Ponadto dokonala oceny Kklinicznej zajecia naczyn krwionosnych poprzez
ocene nasilenia objawu Raynauda w skali Raynaud’s Condition Score (RCS), oceng
wystepowania czynnych i zagojonych owrzodzen paliczkéw i teleangiektazji. Kazdy pacjent
mial wykonane réowniez badanie kapilaroskopowe watu paznokciowego oceniane w skali
Cutolo. Aktywno$¢ choroby oceniono za pomocg wskaznika EUSTAR Revised Activity
Index. Podsumowujgc badania Doktorantka podkreslita, ze pacjenci z twardzing ukltadowsg
mieli istotnie statystycznie wyzsze stezenie czynnika indukowanego hipoksja-la w
poréwnaniu z grupg kontrolng (p<0,01). Natomiast pacjenci z uogélniong postacig twardziny
ukladowej i formg ograniczong wykazywali zwigkszone stezenie czynnika indukowanego
hipoksja-1a w poréwnaniu z grupg kontrolng (p<0,01). Zaobserwowata réwniez statystycznie

wyzsze st¢zenie czynnika indukowanego hipoksja-lo u pacjentow z "aktywnym"



kapilaroskopowym obrazem twardzinowym wg klasyfikacji Cutolo w porownaniu z
pacjentami z obrazem ,wczesnym” (p<0,05) i1 ,pdéznym” (p<0,05). Jednocze$nie
udokumentowala, ze pacjenci, u ktérych nie wystepowaly owrzodzenia paliczkow palcow
mieli znaczaco wyzsze stezenie czynnika indukowanego hipoksja-la w poréwnaniu do
pacjentow z aktywnymi owrzodzeniami paliczkéw palcow (p<0,05) oraz owrzodzeniami
paliczkow palcow w przesztosci (p<0,05). Biorac pod uwage plejotropowe dziatanie czynnika
indukowanego hipoksjg-lo. w twardzinie ukladowej, m.in. wplyw na angiogeneze,
proliferacje i akumulacje wldkien macierzy zewnatrzkomoérkowej, wyniki badan Doktorantki
mogg przyczyni¢ si¢ do znalezienia biomarkera pozwalajagcego monitorowaé aktywnosé

twardziny uktadowej, oceni¢ rokowanie i przewidzie¢ odpowiedz na leczenie.

W oparciu o przeprowadzone badania lek. Magdalena Maciejewska wyciagnela cztery
istotne wnioski, ktore sg zgodne z uzyskanymi wynikami oraz odpowiadajg postawionym

przez Autorke celom rozprawy:

1. Kopeptyna i czynnik indukowany hipoksjg-1a (HIF-1a) moga postuzy¢ jako potencjalne

biomarkery zaburzen mikrokrazenia obwodowego u pacjentéw z twardzing ukltadowa.

2. Stezenie kopeptyny w surowicy wykazuje pozytywna korelacj¢ z nasileniem objawu
Raynauda i wystgpowaniem owrzodzen obwodowych w przebiegu twardziny uktadowej oraz

jest czulym parametrem odpowiedzi na leczenie reologiczne.

3. Stwierdzono statystycznie wyzsze stezenie czynnika indukowanego hipoksja-la w
surowicy u pacjentow z "aktywnym" kapilaroskopowym obrazem twardzinowym wg

klasyfikacji Cutolo w poréwnaniu z pacjentami z obrazem ,,wczesnym” i ,,p0Znym”.

4. Monitorowanie st¢zenia kopeptyny i czynnika indukowanego hipoksja -1a u pacjentow
z twardzing ukladowg moze pozwoli¢ na identyfikacj¢ pacjentdéw o wysokim ryzyku
nasilonych zaburzen mikrokrgzenia i tym samym wczesnego rozpoczgcia intensywnego

leczenia reologicznego.

Kazdy z wnioskow jest przydatny klinicznie, zarbwno w procesie diagnostycznym jak
i terapeutycznym. Wskazujg one jak istotnym i zlozonym problemem jest zaburzenie
mikrokrgzenia obwodowego u pacjentow z twardzing ukladowa oraz jak wazne jest

poszukiwanie odpowiednich biomarkerow, ktére moga pomdc w identyfikacji pacjentow z



szybka progresja zmian naczyniowych i wysokim ryzykiem powiktan narzgdowych. Z kolei
wczesne wdrozenie leczenia naczyniowego i immunosupresyjnego jeszcze na etapie

subklinicznym, znaczaco poprawiloby skutecznosé terapii i rokowanie u tych pacjentow.

Podsumowujac, rozprawe doktorska lekarz medycyny Magdaleny Maciejewskiej
oceniam bardzo wysoko z uwagi na wazno$¢ podjetego tematu badan oraz znaczenie
praktyczne uzyskanych wynikéw. Udzial Doktorantki w powstawaniu prac byl znaczacy, co
podkresla fakt bycia przez nig pierwszym autorem wszystkich publikacji. Wszystkie cztery
publikacje wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej sg spdjne tematycznie, wlasciwie
udokumentowane i zilustrowane. Na uwage zasluguje opublikowanie wilasnych wynikow
badan oraz prac przegladowych w wiodacych, wysokopunktowanych czasopismach
naukowych, co dodatkowo podkresla waznos¢ podejmowanego zagadnienia i wymierny
aspekt praktyczny uzyskanych wynikéw. Doktorantka wykazata si¢ duzg znajomoscig
problematyki stanowigcej przedmiot rozprawy, zrealizowala zalozone cele badawcze,
poprawnie dobrala i zastosowala metody badawcze i analizy statystyczne, umiejetnie
zinterpretowata uzyskane wyniki oraz logicznie sformulowata wnioski wynikajace z
przeprowadzonych badan. Pi$miennictwo we wszystkich publikacjach jest dobrze
wyselekcjonowane i wilasciwie dobrane do wilasnego materialu, co $wiadczy o dobrej
znajomosci tematu i umiej¢tnosci postugiwania si¢ literaturg naukowa. Calo$¢ pracy
wskazuje, ze Doktorantka posiada odpowiednie umiej¢tnosci potrzebne do rozwigzywania
probleméw naukowych i jest dobrze przygotowana do prowadzenia dalszych prac
badawczych.

Na podstawie powyzej przedstawionych danych, z pelnym przekonaniem stwierdzam,
ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz medycyny Magdaleny
Maciejewskiej pt. ,,Nowe biomarkery zaburzern mikrokrgienia w twardzinie uktadowej”
spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Mam wigc zaszczyt przedlozy¢
Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego moja
pozytywng ocene rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie lekarz medycyny Magdaleny
Katarzyny Maciejewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy, rzetelnos¢
przeprowadzonych analiz, wartos¢ poznawcza oraz fakt opublikowania wynikéw badan w

wiodgcych czasopismach naukowych (IF=14,007), zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk



Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej lekarz Magdaleny Maciejewskiej.
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