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twardzinie ukladowej”.

Choroby tkanki lgcznej majg charakter przewlekly i postgpujacy doprowadzajy
wielokrotnie do znacenego upodledzenia funkeji Zyciowych chorych. Wezesne rozpoznanie
oraz wdrokenie szybkiego leczenia pozwala na znaczng poprawg stanu zdrowia, op&dnienie
rozwoju powiklan w obrebie narzgdéw wewnetrznych oraz poprawe jakosci Zycia, Jedng z
takich chordb doprowadzajacych do zajecia narzadéw wewngtrznych a nastgpnie do kalectwa
oraz w konsekwencji zgonu jest twardzina ukladowa. Etiopatogeneza twardziny ukladowej
jest zlozona. W poczatkowym okresie trwania choroby dochodzi do uszkodzenia komérek
sérddblonka co doprowadza do zaburzef mikrokrg#enia i kliniczne moze manifestowad sig
najczgdcie) objawami Raynauda Nickiedy objawy kliniczne mogg mieé charakier przefomu
nerkowego lub nadcisnienia plucnego. Towarzyszgce zaburzenia immunologiczne polegajgce
na obecnodei preeciwcial w surowicy oraz nacicki zapalne w zajetych tkankach doprowadzajq
do uwalniania cytokin zapalnych ze srddblonka, phytek krwi i komdrek zapalnych a nastgpnie
do procesu wiloknienia w obrebie zajetych narzgdéw. Choroba ma charakter podstepny,
objawy 54 niejednoznaczne co czgsto prowadzi do trudnodei rozpoznania i opdénia wdrozenie
leczenia. Dlatego tez od wielu lat badacze probujg okredlié jakie biomarkery pozwolg na



stosunkowo  wczesne rozpoznanie choroby, okredlenie postepu  zaawansowania,
monitorowanie choroby oraz sprawdzenie odpowiedzi na leczenie.
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Rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Katarzyny Maciejewskicj_ ma charakter cyklu
czterech publikacji o lacznym wspolczynniku Impact Factor IF: 14,077 punktéw a
sumaryczna punktacja MNISW wynosi 410,00 punktow. Prace zostaly opublikowane w
latach 2020, 2022 i 2023. W ka2dej z nich Doktorantka jest pierwszym autorem co $wiadczy
o wiodgcym wkladzie dokiorantki w powstanie prac i dodatkowo podnosi wartodd tej
rozprawy, Prace majy charakter prac oryginalnych i ukezaly sie w renomowanych
czasopismach takich jak: Kidney and Blood Pressure Research, Journal of Clinical Medicine,
Clinical, Cosmetic and [nvestigational Dermatology, Dermatologic Therapy.

Przedstawiona do oceny praca cechuje sig starannodcig edytorsky | ma typowy ukiad
dla rozpraw doktorskich. Sklada sig z wykazu publikacji wehodzacych w sklad rozprawy,
wykazu skritow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstepu, zalozenia i celu pracy,
omdwienia publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, wnioskdw, pismiennictwa.
Dodatkowo Autorka dolgezyla Zgode Komisji Bioeteycznej i ofwiadczenia wszystkich
wspdtautordw publikacii.

We wstgpic pracy lek. med. Magdalena, Katarzyna Maciejewska omawia

ctiopatogeneze, klinike twardziny ukladowej jak rdwniez uzasadnia wybdr badanych
biomarkerow.

Zalokenia i cel pracy

Celem pracy byla analiza zaburzeni mikrokrazenia prowadzacego do objawu Raynauda i
patologii nerek u pacjentdw z twardzing ukladows oraz poszukiwanie nowych biomarkerdw
Zzwigzanych z uszkodzeniem naczyh w przebiegu twardziny ukladowe;.



1. Ocena modliwodci wykorzystania kopeptyny i czynnika indukowanego hipoksjs-
la (HIF-1at) jako potencjalnych biomarkerdw zaburzefi mikrokrgdenia w
twardzinie ukladowej.

2. Ocena potencjalne) korelacji miedzy stezeniem kopeptyny oraz czynnika
indukowanego hipoksjg- 1 i aktywnodcig twardziny ukladowej.

3. Analiza wplywu leczenia reclogicznego alprostadylem na stgzenie wybranych
biomarkerdw zaburzed mikrokragenia u pacjentéw z twardzina ukladows.

Na rozprawg doktorsks skladajg sig cztery prace oryginalne.

1. Renal Involvement in Systemic Sclerosis: An Update. Kidney Blood Press Res.
2020;45(4):532-548.

Zmiany mikrokrgenia w przebiegu twardziny ukladowej dotyczy czgsto nerck.
Zaburzenia czynnodci nerek moga mieé rddny obraz kliniczny i czesto pogarszaja
rokowanie u chorych na twardzing ukladows. Wezesne rozpoznanie i wigczenie
nowoczesnego leczenia pozwala na zapobieganie dalszych powiklan. Dlatego tez
celem tej pracy bylo zapoznanie si¢ z manifestacjami klinicznymi zaburzonego
mikrokrgZenia u pacjentéw z twardzing ukladows. Praca ta powstala we wspdlpracy z
Klinika Nefrologii, Dalizoterapii i Chordb Wewngtrznych Uniwersyteckiego centrum
Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

2. Raynaud’s phenomenon with focus on systemic sclerosis. J. Clin. Med. 2022, 11,
2490,

W pracy te) Autorka przedstawila wyniki badan kapilaroskopowych u pacjentow z
twardzing ukladows podezas oceny zaburzonego mikrokrg2enia obwodowego.
Doktorantka sklasyfikowala zmiany kapilaroskopowe wg wzoru Cutolo dzielac
zmiany o typie wezesnym, aktywnym oraz poinym.

3. Copeptin as a biomarker of microcirculation alterations in systemic sclerosis
Clin Cosmet Investig Dermatol. 2023;16:1351-1361.



Kopeptyna jest peptydem okredlajgcym aktywnodé ukiadu wazopresynergicznego.
Dilatego celem badan w tej pracy bylo oznaczenia sigzenia kopeptyny u pacjentow z
twardzing ukladows. Do badafi zostalo zakwalifikowanych 34 pacjentéw z twradzina
ukladowa oraz 30 ochotnikéw jako grupe kontrolng. Stgzenie kopeptyny w surowicy
krwi oznaczano metodg immunoenzymatyczng (ELISA). Wykazano, #e pacjenci z
twardzing ukladowa micli znacenie wyisze stezenie kopeptyny niz w grupie
kontrolnej. Autorka badafi stwierdzila réwniez dodatnig korelacje pomiedzy
nasileniem objawdw Raynauda a stezeniem kpeptyny jak rowniez stwierdzono
zaleznodé pomiedzy nasileniem zmian a stezeniem kopeptyny. Badania te wskazujs,
ze kopeptyna wydaje si¢ biomarkerem uszkodzenia naczyniowego w twardzinie
ukladowej i odpowiedzi na leczenie poprawiajgee wiadciwodci reologiczne krwi.

4. Hypoxia-Inducible Factor-la (HIF-la) as a Biomarker for Changes in
Microcirculation in Individuals with Systemic Sclerosis. Dermatol Ther (Heidelb)
2023 https://doi.org/10.1007/s13555-023-00952

Celem tej pracy bylo okredlenie zwigzku pomigdzy sigkeniem czynnika indukowanego
hipoksjg-lat u pacjentéw z twardzing ukladows a aktywnodcig choroby i nasileniem
zaburzefi mikrokrgenia obwodowego. Badanie przeprowadzono u 50 chorych oraz u
prawidlowo dobranych 30 osdb z grupy kontrolnej. Na podstawie badan stwierdzono,
#e u pacjentow z twardzing ukladowa stwierdzano w surowicy statystycznie wyZsze
stezenia czynnika indukowanego hipoksjs-loe w pordwnaniu z grupa kontrolng jak
rowniez stwierdzano wyksze sigienia tego czynnika uw pacjentow z aktywnym™
kapilaroskopowym obrazem twardzinowym.

Whnioski

Ma podstawie przeprowadzonych w niniejszej rozprawie doktorskiej badaf, Doktorantka
sformulowala cztery wnioski, ktdre w pelni odpowiadajg zalozonym celom pracy.

1. Kopeptyna i czynnik indukowany hipoksig-1]1 (HIF-1I) moga poshuzyc jake
potencjalne biomarkery zaburzed mikrokrgzenia obwodowego u pacjentdw =z
twardzing ukladowsy



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

3. Stwierdzono statystycznie wy#sze stgenie czynnika indukowanego hipoksjgla w
surowicy u pacjentéw z "aktywnym" kapilaroskopowym obrazem twardzinowym
wg klasyfikacji Cutolo w pordwnaniu z pacjentami z obrazem ,wczesnym™ i
wplimym”.

4. Monitorowanie stgzenia kopeptyny i czynnika indukowanego hipoksig-la u
pacjentéw z twardzina ukladows moze pozwolié na identyfikacje pacjentéw o
wysokim ryzyku nasilonych zaburze mikrokragenia i tym samym wczesnego
rozpoczecia intensywnego leczenia reologicznego.

Podsumowanie | wniosek kosicowy
W mojej opinii wyniki badaf Doktorantki sg istotnym osiggnieciem naukowym.
Doktorantka dobrze zaplanowala badania naukowe, wladciwie je przeprowadzila i poprawnie
zinterpretowala wszystkie wyniki. ZaloZenia | cele szczegdlowe pracy zostaly dobrze
sformulowane, po kidrych Autorka omdwia prace wchodzgeych w rozprawg a nasigpnie
sformulowala cztery wnioski, kidre w pelni odpowiadajg na zalozone cele pracy.

Podsumowujac, rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny, Katarzyny Macigjewskiej
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego, swiadczy o dojrzalodci naukowej i
kliniczne) oraz umigjetnosci Doktorantki do prowadzenia badad naukowych.

W zwigzku z powyiszym mam zaszczyt przedlozyé Radzie Dyseypling Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie wniosek o przyjecie
ocenionej pracy jako rozprawy na stopief doktora nauk medycznych i dopuszczenie lek. med.
Magdaleny, Katarzyny Maciejewskiej do dalszych etapéw preewodu dokiorskiego.

Rozprawa dokiorska spelnia warunki okreflone w art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia
20 lipea 2018 - Prawo o Szkolnictwie Wy2szym i Nauce (L. j. Dz U. z 2018 r. poz. 1668).
e wiglgdu na szczegdlng wartodé merytoryezng pod weglgdem naukowo-poznawczym,



spolecznym a zwlaszeza klinicznym i praktyczaym zwracam sig do Rady Dyseypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w  Warszawie z
wnioskiem o jej wyrddnienie.

Uzasadnienie wyridnienia

Za szczegolne zalety ocenianej pracy doktorskiej uznaje:

Wybranie ciekawego i niezwykle istotnego tematu pracy doktorskiej majgcego duze
znaczenie zardwno naukowo-badawcze, prakiyczne a zwlaszeza kliniczne.

Autorka wykazala sie bardzo dukg rzetelnodcis | pracowitodcig.

Badania dotyczgce kopeptyny i czynnika indukowanego hipoksjg-1c (HIF-1a) majg
bardzo duge znaczenie kliniczne i pozwalajg na uznanie ich jako biomarkenbw
zaburzefi mikrokrgzenia obwodowego u pacjentow z twardzing ukladows co pozwoli
na nie tylko wezesne rozpoznanie ale wigczenie odpowiedniego leczenia.

Mam nadricje, #e cvkl tych prac stanowi poczgtek dalszych badaf w tym niezwykle
cickawym temacie i w przyszlodci lek.med. Magdalena, Katarzyna Macicjewska
poczyni badania celem okredlenia innych biomarkerdw chordb tkanki lgcznej o czym
$wiadczg liczne wystapienia na konferencjach krajowych | miedzynarodowych jak
rdwnie inne publikacje Doktorantki.

prof. dr hab. Barhara Zegarska



