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Twardzina ukfadowa jest autoimmunologiczng chorobg tkanki tgcznej , w kore;j
wystepuje postepujace wloknienie skory i narzagdéw wewngtrznych. Obecnie
uwaza si¢, ze w poczatkowym etapie choroby dochodzi do uszkodzenia
komérek srédbtonka, zaburzen mikrokrazenia i rozwoju stanu zapalnego.

Proces wldknienia wydaje si¢ wtornym zjawiskiem wywolanym przez przez
cytokiny uwalniane ze srodbtonka.

Objawy kliniczne zwigzane s3 z zaburzeniami krgzenia. Obserwuje sie¢ m.in.:
przetom nerkowy, nadcisnienie ptucne lub objaw Raynauda. Objaw Raynauda
stwierdzany jest u ponad 95% chorych, niejednokrotnie wyprzedza pojawienie

si¢ innych cech twardziny uktadowej nawet o kilka lat.



Niedokrwienie wraz z owrzodzeniami dystalnych czeéci palcow stanowi
najciezszg postaé zaburzen mikrokrgzenia, 1 powoduje do boal,

niepetnosprawnosci oraz pogorszenie jakosci zycia.

Wczesne rozpoznanie i leczenie nieprawidlowosci naczyniowych w twardzinie
uktadowej ma zasadnicze znaczenie dla poprawy wynikow leczenia pacjentéw i
zapobiegania dlugotrwalym powiklaniom. W ostatnich latach trwajg
poszukiwania biomarkerdw szybkiej progresji zmian naczyniowych, ktore
odpowiednio wczesnie pozwolityby na intensyfikacje leczenia.

Podjecie przez Doktorantke badan, ocenianych jako rozprawa doktorska,
uwazam za bardzo wazne z punktu widzenia postepu wiedzy na temat
znaczenia badan nad etiopatogenezg i terapig twardziny i innych przewlektych
dermatoz.

Badania te majg takze znaczenie praktyczne dla dermatologéw, otrzymujacych
dodatkowe mozliwosci wykorzystania wynikow tych obserwacji do
monitorowania klinicznego chorych na twardzine.

W publikacjach, szczegdlnie polskich, mato jest doniesien naukowych na ten

temat, dlatego pozytywnie oceniam podjecie tematu badan.

Celem badan w ocenianej rozprawie doktorskiej byla analiza zaburzen
mikrokrazenia prowadzacego do objawu Raynauda i patologii nerek u
pacjentow chorych na twardzing ukladowa oraz poszukiwanie nowych
biomarkeréw zwigzanych z uszkodzeniem naczyn w przebiegu twardziny

ukladowe;.
Cele szczeg6lowe obejmowaly:
e Ocen¢ mozliwosci wykorzystania kopeptyny i czynnika indukowanego

hipoksja-1 a(HIF-la) jako potencjalnych biomarkeréw zaburzen

mikrokrazenia w twardzinie uktadowe;j



e Ocene potencjalnej korelacji miedzy stezeniem kopeptyny oraz czynnika

indukowanego hipoksja-1 a i aktywnos$cig twardziny uktadowe;j

e Analize wplywu leczenia reologicznego alprostadylem na stezenie
wybranych biomarkeréw zaburzen mikrokrazenia u pacjentéw chorych na

twardzing

Doktorantka dla realizacji celu pracy, wykorzystala nastepujacy materiat

i metody.

Do badan przedstawionych w cyklu 4 ocenianych publikacji wigczono 50
pacjentéw z rozpoznang twardzing ukladowsg spehiajacych kryteria
klasyfikacyjne ACR/EULAR. Do grupy kontrolnej wigczono 30 zdrowych

ochotnikéw dobranych pod wzgledem wieku i pici.

Objawy narzadowe oceniano wedlug rekomendacji diagnostyczno-
terapeutycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Zaburzenia
naczyniowe oceniano na skérze gladkiej twarzy i konczyn (liczba i lokalizacja
owrzodzen  paliczkow,  teleangiektazji), oraz  wykonanie  badania

kapilaroskopowego z oceng zaburzen mikrokrazenia wg klasyfikacji Cutolo.

Jako potencjalne biomarkery zaburzonego mikrokrgzenia obwodowego
wybrano: czynnik indukowany hipoksjg-1 alfa oraz kopeptyne. Stezenia HIF-1
alfa 1 kopeptyny oceniono przy pomocy metody ELISA. Poziom istotnosci
statystycznej przyjeto dla p<0,05.

Wyniki uzyskane w badaniach, zawartych w ocenianych publikacjach

zostaly podsumowane przez Doktorantke.



Pacjenci z twardzing uktadowg mieli znacznie wyzsze st¢zenie kopeptyny
w osoczu (4,21 pmol/L [3,04-5,42]) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (3,40
pmol/L. [2,38-3,76], p<0,01). Stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomiedzy
nasileniem objawu Raynauda a stezeniem kopeptyny (1r=0,801, p<0,05).
Pacjenci z ,,p6Znym" wzorcem zmian naczyniowych w kapilaroskopii (5,37
pmol/1 [4,29-8,06]) charakteryzowali si¢ wyzszymi wartosciami kopeptyny niz
pacjenci o ,,wczesnym" (2,43 pmol/1 [2,25-3,20], p<0,05) i aktywnym wzorcu
(3,93 pmol/1 [2,92-5,16], p<0,05). Pacjenci z twardzina ukladows, u ktorych
wystepowaly owrzodzenia paliczkow palcéw mieli istotnie statystycznie wyzsze
stezenie kopeptyny (5,71 pmol/1 [IQR 4,85-8,06]) niz pacjenci bez owrzodzen
na paliczkach palcow (3,31 pmol/1, [2,28-4,30], p<0,05). Ponadto stezenie
kopeptyny charakteryzowato si¢ dobrg dokladnoscia diagnostyczng w
rozrdznianiu pacjentow z owrzodzeniem palcéw i bez (AUC=0,863). Dozylne
leczenie analogami prostaglandyn (alprostadylem) powodowalo zmniejszenie
stezenia kopeptyny z 4,96 [4,02-6,01] do 3,86 pmol/1 [3,17-4,63] (p<0,01) po 4-
6 cyklach podawania.

Pacjenci z twardzing ukladowsg mieli istotnie statystycznie wyzsze
stezenie czynnika indukowanego hipoksja (3,042 ng/ml [2,295-7,749]) w
poréwnaniu z grupg kontrolng (1,969 ng/ml [1,531-2,903] p<0,01). Pacjenci z
uogolniong postacig twardziny uktadowej (2,803 ng/ml, IQR 2,221-8,799) i
forma ograniczong (3,231 ng/ml, IQR 2,566-5,502) wykazywali zwigkszone
stezenie czynnika indukowanego hipoksjag 1 alfa w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Stwierdzono wyzsze stezenie czvnnika indukowanego  hipoksjg 1
alfa u pacjentéow z "aktywnym" kapilaroskopowym obrazem twardzinowym wg
kl asyfikacji Cutolo (6,625 ng/ml, IQR 2,488-11,480) w poréwnaniu z
pacjentami z obrazem ” wczesnym" (2,739, IQR 2,165-3,282, p<0,05) i
»p0Znym" (2,983 ng/ml, 1QR 2,229-3,386, p<0 .05). Jednoczesnie stwierdzono,
ze pacjenci, u ktorych nie wystepowaly owrzodzenia paliczkow palcow, mieli
znaczgco wyzsze stezenie czynnika indukowanego hipoksja 1 alfa (4,367 ml.

IQR 2,488-9,462) niz pacjenci z aktywnymi owrzodzeniami paliczkéw palcow



(2,832 g/ml IQR 2.630-3,094, p< 0,05) oraz owrzodzeniami paliczkéw palcow
w przesziosci (2,668 ng/ml. IQR - 2,074-2,983, p<0,05).

Doktorantka przedstawila nastepujace 4 wnioski wynikajace z badan
i obserwacji zawartych w publikacjach, bedacych podstawa rozprawy

doktorskiej:

1.  Kopeptyna i czynnik indukowany hipoksja-1 alfa (HIF-1 alfa)mogag
postuzy¢ jako potencjalne biomarkery zaburzen mikrokrazenia obwodowego u

pacjentow z twardzing uktadowa

2.  Stezenie kopeptyny w surowicy wykazuje pozytywng korelacje z
nasileniem objawu Raynauda i wystepowaniem owrzodzen obwodowych w
przebiegu twardziny ukladowej oraz jest czulym parametrem odpowiedzi na

leczenie reologiczne

3.  Stwierdzono statystycznie wyzsze stezenie czynnika indukowanego
hipoksja-1 alfa w surowicy u pacjentow z "aktywnym" kapilaroskopowym
obrazem twardzinowym wg klasyfikacji Cutolo w poréwnaniu z pacjentami z

obrazem ,,wczesnym" i ,,p6Znym"

4.  Monitorowanie st¢zenia kopeptyny i czynnika indukowanego
hipoksjal 1 alfa u pacjentow z twardzing ukladowa moze pozwoli¢ na
identyfikacje pacjentéw o wysokim ryzyku nasilonych zaburzen mikrokrazenia i

tym samym wczesnego rozpoczecia intensywnego leczenia reologicznego.

Zgoda Komisji Bioetycznej.
Projekt pracy doktorskiej opartej na ponizszych publikacjach zostat
zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng  Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego .



Podsumowanie.

Warto$¢ naukowa opublikowanych prac , ktére sa podstawag rozprawy
doktorskiej zostala juz potwierdzona pozytywnymi ocenami recenzentow
odpowiednich czasopism, ktore prace opublikowaty.

Sumaryczny wskaznik oddzialywania (ang. Impact Factor) publikacji
wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 14,077, a punktacja

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego 410 punktéw.

Rozprawa doktorska sktada sie z nastepujacych rozdziatow: wykaz
publikacji stanowigcych prace doktorska, streszczenie w jezyku polskim,
wprowadzenie, zalozenia 1 cele pracy, kopie opublikowanych prac,
podsumowanie 1 wnioski, piSmiennictwo, opinia Komisji Bioetyczne;j,
oswiadczenia wspodtautorow.

Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich publikacji.

Stwierdzam, ze przedstawione do oceny jako praca doktorska i powyzej
oméwione publikacje sg jednorodne tematycznie oraz stanowig spdjny cykl

mogacy by¢ podstawg rozprawy doktorskie;.

Udzial doktorantki w powstawaniu prac byt znaczacy, co podkresla fakt

bycia przez nig pierwszym autorem wszystkich publikacji.

O prawidlowosci metodyki oraz wysokiej jakosci uzyskanych wynikow
$wiadczy fakt akceptacji do publikacji w renomowanych w s$rodowisku
dermatologicznym czasopismach.

Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Katarzyny Maciejewskiej

pt.: ,Nowe biomarkery zaburzen mikrokrazenia w twardzinie
ukladowej.”

spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz.U. nr65, poz. 595 z pdzn. zm.).
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» spelnia warunki okreslone w art.Art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce ( tj.Dz.U.2018 poz. 1668)”



Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, o dopuszczenie lek. Magdaleny

Katarzyny Maciejewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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