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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Piotra Kuszmiersza

Zaburzenia aktywacji ukladu krzepniecia oraz czynnosci §rodblonka w przebiegu

wybranych choréb tkanki lacznej

Ukladowe choroby tkanki lacznej to grupa rzadko wystepujgcych schorzen, ktorych
wspoOlnym elementem patofizjologicznym jest wytwarzanie autoprzeciwciat przeciwko
antygenom zlokalizowanym w réznych tkankach i narzadach. Bogactwo objawow
klinicznych oraz zlozone, zmieniajace si¢ kryteria klasyfikacyjne i diagnostyczne
w polaczeniu z malg czgstoscia wystgpowania skutkujg op6znieniami w rozpoznaniu, a tym
samym nie pozwalaja rozpoczaé leczenia na wczesnym etapie choroby. Przewlekly stan
zapalny oraz posrednie lub bezposrednie zajecie ukladu krgzenia stanowig o relatywnie
wysokiej $miertelnosci trudnej do wytlumaczenia wylacznie wystepowaniem klasycznych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Za jedng z mozliwych przyczyn uwaza sie
dysfunkcje $rédblonka, ktora w polaczeniu z przewlekle zwigkszonym stezeniem cytokin
prozapalnych odpowiada za zaburzenia funkcji naczynioruchowej oraz interakcje z biatkami
krzepnigcia i fibrynolizy, tym samym przyczyniajgc sie do wzmozonej gotowosci
prozakrzepowej. Mechanizmy tych zmian sg stabo poznane, a dostepne dane nicliczne
i nierzadko sprzeczne ze wzgledu na brak standaryzacji metod analitycznych w tej dziedzinie.
Wykrywanie dysfunkcji §rodblonka oraz nieprawidtowych wiasciwosci skrzepu fibrynowego
moze pomoc wyselekcjonowaé chorych o wickszym ryzyku zakrzepowo-zatorowym
i przyczyni¢ si¢ do opracowania dziatan zapobiegajacych przedwczesnym zgonom w tej
grupie chorych. Z tych powodéw wysilek badawczy Doktoranta dotyczacy analizy aktywacii
uktadu krzepniecia oraz funkcji srodblonka u pacjentow z autoimmunologicznymi miopatiami

zapalnymi lub twardzing uktadows uwazam za w pelni uzasadniony.



Przedstawiona do recenzji rozprawa zostala zrealizowana w postaci zbioru trzech
anglojezycznych artykulow oryginalnych opublikowanych w indeksowanych czasopismach

medycznych figurujacych w wykazie Ministera Edukacji i Nauki:

L. Thrombin generation potential is increased in patients with autoimmune inflammatory myopathies. Adv
Med Sci 2022; 67: 346-352. IF 2,852; MEIN 100.

2. Thrombin generation potential is enhanced in systemic sclerosis: impact of selected endothelial
biomarkers. Clin Exp Rheumatol 2021; 39: S13-819. IF 4,862; MEiN: 100.

3.  Endothelial dysfunction in patients with systemic sclerosis. Postepy Dermatol Allergol 2020; 37: 495-
502. IF 1,664; MEiN 70.

Zostala opatrzona wprowadzeniem dotyczacym epidemiologii, klasyfikacji, zarysu
patofizjologii, objaw6éw klinicznych oraz kwestii rokowniczych u chorych z twardzing
uktadowg (SSc), zapaleniem skdérno-migéniowym (DM) i zapaleniem wiclomig$niowym
(PM). Wyniki przedstawione sg w krotko w podsumowaniu, a obszernie w zalgczonych
artykutach. Rozprawe zamyka cykl os§wiadczeh wspétautoré6w publikacji wraz ze zgodami na

ich wykorzystanie jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej.

W uzasadnieniu podjecia badan Doktorant wskazuje potrzebe oceny funkcji srédblonka oraz
wybranych parametréw uktadu krzepniecia. Za gléwny cel rozprawy Doktorant obrat oceng
dynamiki procesu krzepnigcia krwi przy uzyciu pomiaru generacji trombiny in vitro testem
Calibrated Automated Thrombogram (CAT) w grupie chorych z SSc, DM i PM, a ponadto
w grupie chorych z SSc ocene czynnosci $rodblonka i ryzyka rozwoju miazdzycy przy
wykorzystaniu metod obrazowych oraz laboratoryjnych. Dla uzyskania peinej i obiektywne;j

oceny problemu sformutowal nastepujgce pytania badawcze:

1. Czy u pacjentéw z SSc, DM i PM dynamika procesu krzepnigcia krwi oceniona w pomiarze generacji
trombiny in vitro metodg CAT rdézni si¢ od 0s6b zdrowych?

2. Czy dynamika procesu krzepniecia krwi wyrazona w pomiarze generacji trombiny in vitro metodg CAT
wykazuje réznice w poszczegdlnych schorzeniach w zaleznosci od obrazu klinicznego oraz obecnosci,
typu i miana przeciwcial?

3. Czy stosowane leczenie immunosupresyjne jest dodatkowym czynnikiem wplywajacym na dynamike
procesu krzepnigcia?

4. Czy upacjentéw z SSc uszkodzenie §rédblonka jest bardziej nasilone niz w grupie osob zdrowych?

5. Czy u pacjentow z SSc istnieje zwigzek pomiedzy stopniem nasilenia uszkodzenia $rédblonka,

a dynamikg procesu krzepnigcia krwi wyrazonej w pomiarze generacji trombiny?

Grupe badang stanowito 56 chorych na SSc oraz 58 chorych na DM/PM rekrutowanych
w latach 2014 do 2019 z Poradni lub Oddziatu Alergii i Immunologii Kliniki Chor6b



Wewnetrznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Rozpoznania zostaly ustalone na
podstawie odpowiednich kryteriow klasyfikacyjnych European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology (EULAR/ACR).

Zaréwno pacjenci z rozpoznaniem SSc, jak i DM/PM w czasie przystapienia do badania pozostawali w stadium
remisji. Remisje zdefiniowano jako brak pogorszenia klinicznego, czynno$ciowego, laboratoryjnego lub
obrazowego w ciagu ostatnich 6 miesigcy. Pacjenci z przewlekla niewydolnoscia serca z obnizong frakeja
wyrzutowa, niestabilng dusznica bolesng, niekontrolowanym nadciénieniem tetniczym, niewydolnoscia watroby,
wywiadem choroby zakrzepowo-zatorowej i bedacy w trakcie leczenia onkologicznego zostali wykluczeni
z udziatlu w badaniu. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 67 zdrowych oséb bez klinicznych cech miazdzycy
(dobranych pod wzgledem pici, wieku, indeksu masy ciata oraz choréb wspoétistniejacych) sposroéd personelu
szpitala oraz ich krewnych. Kryteria wylaczenia pozostawaly takie same jak w grupie badawczej. U wszystkich
0s6b uczestniczacych w badaniu wykonano rutynowe badania laboratoryjne: morfologie krwi obwodowej,
stezenie elektrolitow, profil lipidowy, stezenie glukozy, biatka C-reaktywnego. Oznaczono stgzenie interleukiny
6. U pacjentéw z grupy badawczej oznaczono obecnosé i miano autoprzeciwciat typowych dla danej jednostki
chorobowej. U wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem SSc oraz w grupie kontrolnej zbadano réwniez stezenie
markeréw uszkodzenia $rédblonka, tj.: czasteczki adhezji komérkowej naczyn (VCAM-1) oraz rozpuszczalng;
trombomoduliny. U wszystkich badanych przeprowadzono pomiar generacji trombiny z wykorzystaniem
automatycznego trombogramu. W tym badaniu pomiar endogennego potencjatu trombiny (ETP) wykonano przy
uzyciu skalibrowane]j automatycznej trombografii. Kazda probke osocza analizowano w dwéch powtérzeniach.
Szczegélty metodyczne zostaly dokladnie opisane w zalaczonych publikacjach. Ponadto w grupie pacjentow
z SSc oraz grupie kontrolnej wykonano rutynowe badanie echokardiograficzne. Dodatkowo wykonano pomiar
poszerzenia zwigzanego ze zwigkszeniem przeptywu w t¢tnicy ramiennej (FMD) w oparciu o zmodyfikowana
metode Celermayera. Wykonano réwniez obustronnie pomiar grubosei kompleksu intima-media tgtnicy szyjnej
wspblnej (IMT) w zakresie Sciany tylnej i przedniej tetnicy szyjnej wspdlnej (2 cm ponizej opuszki),
wykorzystujac w analizie $rednig warto$¢ z pomiaréw lewej i prawej tetnicy. Badanie zostato przeprowadzone
zgodnie z zasadami Deklaracji Helsifiskiej (1964), a protokét byt zaakceptowany przez komisj¢ bioetyczng
Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Doktorant przeanalizowat dane dotyczace charakterystyki klinicznej, leczenia oraz wynikow
badan laboratoryjnych i czynno$ciowych oceniajacych funkcje¢ $rodblonka oraz dynamike
procesu krzepniecia w pomiarze generacji trombiny. Szczegoélowy opis zastosowanych
technik statystycznych wskazuje, ze sa one poprawnic dobrane i przyczyniajg si¢ do
wysokiego poziomu naukowego rozprawy. Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant

uzyskal nastepujace wyniki charakteryzujgce badang grupe:

W badaniach opisanych w artykule Thrombin generation potential is increased in patients with autoimmune
inflammatory myopathies. (Adv Med Sci 2022; 67: 346-352) oceniono dynamike¢ procesu krzepnigcia
wykorzystujac pomiar generacji trombiny in vitro w grupie pacjentéw z DM/PM oraz zbadano jej zwiazek z



obrazem klinicznym. Do tego badania zakwalifikowano 58 pacjentow z DM/PM (w tym 19 mezczyzn i 39
kobiet) z czego wickszos¢ stanowily osoby z PM (67%) oraz 67 zdrowych oséb (16 mezczyzn i 51 kobiet)
dopasowanych wzgledem weczeéniej okreslonych czynnikéw demograficznych i chordb towarzyszacych,

Pacjenci z DM/PM wykazywali zwickszona dynamike generowania trombiny in vitro, co wyrazalo si¢ wyzszym

0 20.5% poziomem ETP, szczytowym stezeniem generowanej trombiny wyiszym o 36.4% oraz krotszym

czasem do osiagnigcia szczytu trombiny o 10.5% w poréwnaniu z grupa kontrolng (p < 0,001 dla wszystkich

parametréw, takze po uwzglednieniu poprawki na potencjalne czynniki zakldcajgce). Ponadto pacjenci z

PM/DM charakteryzowali si¢ zauwazalnie wyzszym OR (2,33 [95% CI 1,57-3,44], p<0,001) zwickszonego
ETP, zdefiniowanego jako wartoéci powyzej punktu odcigcia 1665,8 nmol/] trombiny x min, oraz 5,33 wyzszym

OR (95% CI 1,57-3,47) skréconego czasu do osiagniecia szczytowego stezenia trombiny, zdefiniowanego jako

warto$ci ponizej punktu odcigcia 5,33 min, w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. W przeciwienstwie do
wspomnianych parametrow czas do rozpoczecia reakcji nie réznit si¢ u pacjentéw i w grupie kontrolnej. Ponadto
czynniki demograficzne, takie jak wiek, pte¢ i BMI, nie mialy wptywu na przebieg generacji trombiny. Podobnie
choroby wspotistniejace, cechy kliniczne i zastosowana terapia immunosupresyjna nie byly powiazane z tymi

parametrami, z wyjatkiem obecnosdci zapalenia stawdw (n = 32, 55%), zwiazanego z 13% wzrostem mediany

wartoéci ETP (p = 0,03). Co cickawe natomiast, osoby palace (n = 21, 36,2%) byly bardzie] narazone na
uzyskanie wyzszego ETP (OR 2,72 [95% CI 1,41-5,27], punkt odciecia 1930 nmol/l trombiny x min, p = 0,02).

Zgodnie z oczekiwaniami, fibrynogen i FVIII byly powigzane ze stezeniem CRP (r=0,4, p < 0,01, dla obu), ale

zaden z nich nie korelowal z parametrami testu generacji trombiny. Udokumentowano silng ujemnag korelacie

migdzy stezeniem troponiny i parametrami generacii trombiny we krwi (r=-0,67 i r=-0,71 odpowiednio dla ETP

i szczytowego stezenia trombiny; p <0,001) oraz silna dodatnia korelacje z czasem opdznienia reakcii i czasem

do osiagnigcia szczytoweso stezenia trombiny (odpowiednio r=0,67 i r=0,69; p < 0,001). Modele regresji

wielokrotnej ujawnily, ze rézne czynniki przewidywaly wyzsze ETP w kazdej z tych choréb. W grupie z DM
ETP byto podwyzszone u pacientéw z zapaleniem stawdw (B= 0,36 [95% CI 0,2 do 0,53]) i wyzsza liczba plytek

krwi (B=0,24 [95% CI 0,07 do 0,4]). Przeciwnie, steZzenie troponiny we krwi bylo jedynym ujemnym

predyktorem nizszego ETP (B=-0,74 [95%CI -0,9 do -0,57]); tym samym powyzsze czynniki wyjaénialy az 86%
zmienno$ci ETP w grupie DM. Z kolei w grupie PM. wyzsze ETP mialo zwiazek z podwyzszonym stezeniem
fibrynozenu, CRP i cholesterolu catkowitezo (p=0,17 [95%CI 0,16 do 0,36], p=0,45 [95% CI 0,28 do 0,62] i
B=0,18 [95% CI odpowiednio 0,01 do 0,35]) oraz nizszym stezeniem glukozy we krwi (f=-0,35 [95% CI -0,52

do -0,18]). Wszystkie wymienione powyzej parametry wyjasnialy jednak tylko 42% zmienno$ci ETP.

W drugiej czesci badan oceniono dynamike procesu krzepnigeia, wykorzystujac pomiar generacji trombiny in
vitro w grupie pacjentéw z SSc oraz zbadano jej zwiazek z obrazem klinicznym i cechami dysfunkcji
§rodblonka. Wyniki przedstawiono w publikacji Thrombin generation potential is enhanced in systemic
sclerosis: impact of selected endothelial biomarkers. Clin Exp Rheumatol 2021; 39: S13-S19. Do badania
zakwalifikowano 56 pacjentéw z twardzing uktadows (w tym 9 mezczyzn i 47 kobiet) z czego wigkszos§é
stanowily osoby z postacia uogdlniona (66%) oraz 67 zdrowych os6b (16 mezczyzn i 51 kobiet) dopasowanych

wzgledem wczesniej okreslonych czynnikéw. Pacjenci z SSc mieli niekorzystnie zmieniony profil generacii

frombiny w poréwnaniu z grupa kontrolng. SSc byla zwigzana ze zwickszonym o 18.3% ETP i wyzszym

0 14.5% steZzeniem szczytowym trombiny (oba p<0,001, réwniez po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw

zaktécajacych) w poréwnaniu z grupa kontrolna. Co ciekawe, grupa pacjentéw charakteryzowala sie réwniez
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wydluzonym o 6.7% czasem opodznienia reakcji (p=0,01), ale podobnym czasem do osiagnigcia szczytowego

st¢zenia trombiny. Pacjenci z SSc charakteryzowali si¢ znacznie wyzszym OR (2,45 [95% CI 1,65-3,64])

zwickszonego ETP, zdefiniowanym jako wartoéci powyzej punktu odcigeia 1614,3 nmol/l trombiny x min,

a takze 1,67 (95% CI 1,16 -2,41) wyzszym ryzykiem wydluzenia czasu opdzZnienia reakcji (definiowane jako

wartos$ci powyzej punktu odcigcia 3,07 min) w poréwnaniu z grupa kontrolna. W SSc ETP pozostawalo

w_silnym dodatnim zwiazku ze st¢zeniem fibrynogenu (p=0,36 [95%CI 0,19-0,52]) i triglicerydéw (p=0,35
[95%CI 0,14— 0,56]), oraz w nieco slabszej zaleznosci ze stgzeniem CRP (B =0,2 [95%CI 0,04-0,38]) i eGFR

(B=0,22 [95%CI 0,05-0,4]). Z kolei szczvtowe stezenie generowanej trombiny bylo zwigzane z aktywnoscia
FVIII (p=0,42 [95%CI 0,26—0,58]), stezeniem fibrynogenu ($=0,23 [95%CI 0,06-0,4]), liczba krwinek biatych i
czerwonych w badaniu morfotycznym krwi (odpowiednio $=0,4 [95% CI 0,23-0,56] i p=0,26 [95% CI 0,1-
0,43]) oraz wydolnoscia nerek (p=0,46 [95% CI 0,29-0,61], dla eGFR). ETP i szczytowe stezenie trombiny.
korelowaly odwrotnie z parametrami laboratoryjnymi uszkodzenia srodbtonka trombomodulina (f=- 0,26 [95%
CI -0,47 do -0,05] i p=- 0,45 [95% CI -0,64 do - 0,25]) i VCAM-1 (odpowiednio =-0,48 [95% CI -0,67 do -
0,29] i p=-0,49 [95% CI -0,67 do -0,3]). W modelu regresji wielokrotmej ETP bylo determinowane w_sposéb

dodatni przez aktywno$¢ czynnika VIII i markery stanu zapalnego, w tym stezenia CRP i IL-6, ale takze przez

eozynofilic we krwi. Z kolei krazaca trombomodulina, liczba piytek krwi i TAT (thrombin-antithrombin

complex, kompleks trombina-antytrombina) przewidywaly ETP w tym modelu negatywnie. Wszystkie

wymienione parametry wyjasnialy 61% zmiennosci ETP. Czas opdznienia reakcji pozostawal w_silnvm
dodatnim zwiazku ze stezeniem fibrynogenu (p=0,52 [95%CI 0,37-0,67]), cFN (=0,47 [95%CI 0,31-0,62]),

triglicerydéw (B=0,39 [95 %CI 0,19-0,6]) i glukozy (B=0,35 [95%CI 0,19-0,52), podczas gdy jedyny ujemny
i staby zwiazek wykazano ze stgzeniem VCAM-1 (p=-0,24 [95%CI - 0,45 do -0,03]). W modelu regresiji
wielokrotnej dluzszy czas opdZnienia reakcii przewidywano na podstawie zwiekszonego stezenia krazacej

trombomoduliny i cFN, podwyzszonego stezenia glukozy we krwi i dluzszego czasu trwania choroby. Pacjenci

ze zlokalizowang i uogdlniong postacia SSc nie rézmili si¢ profilem generacji trombiny. Jednak osoby
z owrzodzeniami palcow charakteryzowaly si¢ wydluzonym czasem do rozpoczecia reakcji generacji trombiny
(3,59 [2,75-4,43] n=20 vs. 3,09 [3,0-3,99] n=36, p=0,04). Pacienci leczeni wczedniej cvklofosfamidem mieli

znacznie wicksze ryzvko zaobserwowania wyzszego ETP, definiowanego jako wartosci powyzej punktu
odciecia 1697,3 nmol/l trombiny x min (OR 2,78 [95% CI 1,23-6,28], p=0,01), w poréwnaniu z pozostatymi
przypadkami. Moze to mie¢ zwiazek z cigzsza manifestacja kliniczng choroby w tej grupie. Choroby
wspélistniejace, palenie tytoniu i leki stosowane w chorobach wspétistniejgcych nie mialy wptywu na profil

generacji trombiny.

W ostatniej czeéci badafi oceniono przy uzyciu metod obrazowych i laboratoryjnych cechy uszkodzenia
srodblonka w grupie pacjentéw z SSc. Wyniki przedstawiono w artykule Endothelial dysfunction in patients with
systemic sclerosis. Postepy Dermatol Allergol 2020; 37: 495-502. Do badania zakwalifikowano 42 pacjentéw
z twardzing ukladowa (w tym 7 mezczyzn i 35 kobiet), z czego wigkszo§¢ stanowily osoby z postacia
uogdlniong (69%) oraz 36 zdrowych oséb (11 mezezyzn i 25 kobiet) dopasowanych pod wzgledem wczesniej
okre$lonych czynnikow. Stezenie trombomoduliny i VCAM-1 we krwi bylo podobne w obu grupach, jednak po

standaryzacji do czynnikéw zakldcajacych w analizie ANCOVA, okazalo sig, ze stezenie trombomoduliny byto

istotnie wyzsze u pacientéw z twardzina ukladows (p=0.03). Poza tym w grupie SSc st¢zenie trombomoduliny
korelowalo ze stezeniem mocznika (=0.84 [95% CI 0.53-1.15]), kreatyniny ($=0.69 [95% CI 0.44-0.93])
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i CRP (p=0.57 [95% CI 0.31-0.83]), natomiast stezenie VCAM-1 jedynie ze stezeniem kreatyniny ($=0.67 [95%

CI 0.390.95]). Pacienci z twardzina uktadowa mieli 0 45% nizsza warto$¢ FMD% oraz 13% wvzsze IMT niz
osoby z grupy kontrolnej (p<0.01, réwniez po standaryzacji do czynnikéw zaklécajacych). W analizie modelu
regresji liniowej warto§¢ FMD% u chorych na SSc byla determinowana przede wszystkim przez wiek (p=-0.57
[95% CI -0.72 do -0.43]) oraz CRP ($=-0.38 [95% CI -0.55 do -0.22]). Wartoéé IMT w tej grupie byla takze
skorelowana z wiekiem (B=0.64 [95% CI 0.52 do 0.67)), ale réwniez ze wskaznikiem filtracji klgbuszkowej
eGFR (B=-0.34 [95%CI -0.5 do -0.18]) oraz stezeniem trombomoduliny (p=0.45 [95% CI 0.13 do 0.76]),

a w analizie podgrup byla wyzsza u pacjentéw z towarzyszacym nadci$nieniem tetniczym. Pacjenci z postacia

wogdlniona i1 ograniczona SSc  prezentowali zblizone warto$ci  laboratorvinych i ultrasonograficznych

parametréw uszkodzenia $rodblonka. Analiza podgrup wzgledem chordb wspélistniejacych i przyjmowanych

lek6w réwniez nie wykazata istotnych réznic.

W podsumowaniu wynikéw wszystkich analiz Doktorant stwierdza, co nastg¢puje:

1. Wéréd chorych na SSc oraz DM/PM zaobserwowano wzmozona aktywacie krzepniecia,

co wskazuje na prozakrzepowe wilasciwosdci krazace] krwi i moze odpowiadaé za

zwiekszone ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych i incydentéw sercowo-

naczyniowych.

2. Prozakrzepowe wilasciwosci krwi krazacej bvly bardziei zaznaczone u chorvch na SSc,

ktérzy wymagali agresywniejszego leczenia immunosupresyjnego (np. zastosowania
cyklofosfamidu) oraz chorowali dluzej. Natomiast sama posta¢é SSc (ukladowa

zlokalizowana lub ukladowa rozlana) czy rodzaj obecnych we krwi autoprzeciwciat nie
wplywa na ten profil.
3. W przypadku stabilnych pacjentow chorujacych na DM/PM zaobserwowano roznice

w nasileniu procesu krzepnigcia wérdd réznych grup pacjentéw. Modele regresji
wieloczynnikowej wskazywaly na wyzsze ETP wéréd pacjentéw z DM z manifestacja
stawowg. Wsrdd pacjentéw z PM wykazano. iz najwiekszy wplyw na nasilony proces
aktywaciji krzepniecia ma proces zapalny oraz zaburzenia metabolizmu lipidéw i glukozy.

4. Potrzebne sa dalsze, szeroko zakrojone badania obserwacyjne i eksperymentalne, ktére
zweryfikowalyby role zmienionego profilu aktywacji krzepnigcia w przebiegu choréb
uktadowych tkanki facznej i jej przydatnodci w stratyfikacji ryzyka zdarzen zakrzepowo- -
zatorowych.

5. Pacienci z twardzina ukladowa wykazuja zaburzenia funkcji $rédblonka wyrazone

obnizona warto$¢ FMD% i wzmozona gruboscia IMT.

6. Pomiar FMD% i IMT moze byé przvdatna metoda do przesiewowego badania u pacjentéw

z chorobami autoimmunizacvinymi, takimi jak twardzina ukladowa czy zapalenie skérno-

mie$niowe/wielomigéniowe. Ich celem byloby wskazanie 0sdb ze zwigkszonym ryzykiem

powiklan sercowo-naczyniowych, u ktérych zasadne byloby zastosowanie dodatkowej
interwencji niefarmakologicznej lub nawet farmakologicznej, zmierzajacej do

minimalizacji tego ryzyka.



Mimo niewatpliwych waloréw poznawczych i merytorycznych rozprawa zawiera drobne
niejasnosci  skutkujace  watpliwosciami, ktére jestem zobowigzany wypunktowaé
(w kolejnosci ich wystepowania w rozprawie). Czg$¢ z nich dotyczy poprawnosci jezykowej
lub pomyltek edytorskich. Zaznaczone czcionkg wytluszczong kwestie istotne pod wzgledem

merytorycznym nalezy skomentowac podczas publicznej obrony rozprawy.

s. 3, opis bibliograficzny publikacji wchodzacej w sktad pracy doktorskiej (ddvances in
Allergology and Dermatology 2019; 31: 417-425) wskazuje na nieistniejacy dokument,
bowiem w roczniku 2019 czasopismo to bylo wydawane w woluminie 36; prawidlowy opis

tej publikacji to Postepy Dermatol Alergol/Adv Dermatol Allergol 2020; 37: 495-502,

s. 3, styl opisu bibliograficznego powinien by¢ jednolity, tymczasem na stronie 3 kazdy opis

jest sporzadzony w innym stylu, jakze odmiennym od uzytego na ss. 24-25,

s. 3, MNiSW nie istnieje od 01.01.2021., obecnie wykaz i punktacja publikacji sa
autoryzowane przez Ministra Edukacji i Nauki (MEiN),

s. 7, nalezy przeredagowaé pierwszy cel badawczy, aby unikngé wrazenia, ze dynamika
procesu krzepniecia rézni si¢ od 0séb zdrowych, powinno by¢ ,,... jest inna u 0séb zdrowych

i chorych” lub ,,... r6zni si¢ od charakteryzujacej osoby zdrowe” itp.,

s. 8 i nastgpne, metodologia to nauka o badaniach naukowych stosowanych w danej
dziedzinie wiedzy; Doktorant postugiwal si¢ metodami, wigc tytul rozdzialu i podtytuly

w streszczeniu powinny brzmie¢ ,,Metody/Methods”, tak jak w oryginalnych artykutach,

s. 9, brakuje informacji, na ktorej czeSci ciala (rami¢ vs przedrami¢) umieszczano
mankiet sfigmomanometru do indukeji niedokrwienia w celu pomiaru FMD, poniewaz
wyniki uzyskiwane w zaleznosci od lokalizacji mankietu réznia si¢ od siebie; ponadto
publikacja z 1992 przywolana jako odniesienie do zmodyfikowanej metody Celermayera nie

wyjasnia tej niescistosci,

s. 11 i nastepne, badano stezenie troponiny, nie podano jednak jakiej troponiny (przy
zalozZeniu, ze chodzi o troponin¢ sercowa, do wyboru jest T albo I), w artykule #1 nie
podano, jakim testem badano to stezenie, nie podano réwniez zadnego wyniku
liczbowego, a jedynie korelacj¢ troponiny i markeréw generacji trombiny; przy tak

opisanej metodyce odtworzenie eksperymentu jest niemozliwe,



s. 13, ,tréjglicerydéw” powinno byé ,triglicerydéow”; ,,ETP bylo determinowane” powinno

by¢ ,,.ETP byl determinowany”,

s. 15, wniosek #1: sformulowanie dotyczgce zwigkszonego ryzyka powiklan zakrzepowo-
zatorowych i incydentéw sercowo-naczyniowych jest nieuprawnione, poniewaz nie badano
zwigzku aktywacji krzepniecia z tymi zdarzeniami; jest to wylacznie hipoteza autora i nie

moze stanowi¢ gléwnego wniosku,

s. 15, wniosek #2: skad wynika sformutowanie, ze prozakrzepowe wiasciwosci krwi byly
bardziej zaznaczone u chorych z SSc?; w przedstawionych pracach nie ma wynikéw

potwierdzajgcych poréwnanie chorych z SSc i DM/PM,

s. 15, wniosek #4 nie wynika z pracy i w calosci jest uogoélnieniem, ktére moze znalez¢ si¢

w dyskusji,

s. 15, wniosek #6, drugie zdanie wniosku (cho¢ niewatpliwie stuszne i taki efekt jest ze

wszech miar pozadany) rowniez jest uogélnieniem i nie wynika z pracy,

s. 16, CRP to biatko C-reaktywne, a nie stgzenie biatka C-reaktywnego; nieprawidlowe
rozwiniecie skrdétu PM ,,polimiositi”, powinno by¢ ,,polymyositis”, w thumaczeniu skrétu SSc

powinno by¢ ,twardzina uktadowa”, nie ,,ukladowe”,

s. 27, w opisie metod w artykule #1 podano, ze w echokardiografii przezklatkowej
mierzono skurczowe ci$nienie w tetnicy plucnej (sPAP), co jest zapewne skrétem
mySlowym, poniewaz w echokardiografii nie mozna zmierzy¢ sPAP, mozliwe jest jedynie
jego oszacowanie na podstawie maksymalnej predkosci fali niedomykalnosci tréjdzielnej
z uwzglednieniem ci$nienia w prawym przedsionku (réwniez szacowanego na podstawie
oddechowej zmienno$ci wymiaru poprzecznego zyly gléwnej dolnej); ponadto nie
podano zadnych wynikéw tych pomiaréw, a jedynie czesto§¢ wystgpowania
sPAP>45mmHg; podobny blad wystepuje w artykule #2, w ktérym dodatkowo jako
pi$miennictwo uzasadniajace ,,pomiar sPAP” w echokardiografii podano publikacje (21)
dotyczacg metaanalizy pomiaru poszerzenia te¢tnicy ramiennej u chorych na toczen
rumieniowaty ukladowy, ktéra nie porusza zagadnien zwigzanych z echokardiografia

lub nadcis¢nieniem plucnym,

s. 27-28, w powiazaniu z powyzszym nalezy zauwazy¢, ze z badania wykluczono chorych

z frakcja wyrzutowg lewej komory (LVEF)<35% (s. 27, artykul #1), co oznacza, Ze



w badaniu brali udzial pacjenci z LVEF>35%, a zatem z lewokomorow3 niewydolnoscig
serca przyczyniajaca si¢ do rozwoju nadciSnienia plucnego; nie mozna zatem wykluczy¢,
ze szacowane SPAP>45mmHg wynikalo rowniez z choroby lewej czeSci serca, nie zas$ ze
$rédmiazszowej choroby pluc; nie byloby tych watpliwosci, gdyby podano dane liczbowe
dotyczace charakterystyki echokardiograficznej badanej grupy (jak w artykule #3) z
uwzglednieniem odsetkéw chorych z prawidlowa i obnizong LVEF i zestawienia tych
wynikéw z szacunkowym sPAP; samo poréwnanie z grupa kontrolng oséb zdrowych nie

znajduje uzasadnienia,

s. 35, w artykule #2 w tabeli 1 jednostka ETP wyrazona jest jako nM/min, podczas gdy
powinno byé nmol/Ixmin lub nMxmin, wymaga to wyjasnienia i ujednolicenia, poniewaz

dotyczy kluczowego wyniku prac.

Zamieszczona powyzej lista watpliwosci i usterek nie wptywa negatywnie na konicowg oceng
rozprawy, uzyskanych wynikéw oraz plynacych z nich wnioskéw. Poza ewidentnym
charakterem naukowym praca ma réwniez istotny walor praktyczny, bowiem wyraznie
dokumentuje rezydualne ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych, ktérych widujemy rzadko,
a postepowanie jest ukierunkowane gléwnie na chorobg podstawowa. Wyniki z pewnoscia
przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia patofizjologii PM/DM i SSc oraz powinny sklaniaé
klinicystéw do intensyfikacji dziatan profilaktycznych w celu identyfikacji subklinicznych
manifestacji zajecia uktadu krazenia w przebiegu uktadowych choréb tkanki {gcznej.

W podsumowaniu pragne stwierdzié, ze przedstawiona do recenzji rozprawa spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dn. 14.03.2003. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.) oraz wymogi

stawiane kandydatom na stopien doktora nauk medycznych.

Jednoczesnie mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie lek. Piotra Kuszmiersza do dalszych etapdw

przewodu doktorskiego.

Z-ca DYREKTORA

INSTYTUTU NAUK MEDYCZNYCH
ds. nauki

Kielce, 02.08.2023.

dr hab. n. med. Marcin Sadowski, pref. UJK






