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1. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

Niniejsza rozprawa doktorska została opracowana na podstawie cyklu trzech publikacji, na 

który składają się dwie prace oryginalne (Nr 1 i Nr 2) i jedna seria przypadków (Nr 3): 

Numer 
publikacji 

DANE PUBLIKACJI IF MNiSW 

1.  

Felis – Giemza A, Ornowska S, Haładyj E, et al. 

Relationship between type of skin lesions and 

nailfold capillaroscopy pattern in mixed connective 

tissue disease. Clin Rheumatol. 2022;41(1):281-

288. doi:10.1007/s10067-021-05717-4. 

3,4                    70 

2.  

Ornowska S, Wudarski M, Dziewięcka E, et al. 

Naifold capillaroscopy in mixed connective tissue 

disease patients. Clin Rheumatol. 2024;43(5):1703-

1709. doi:10.1007/s10067-024-06879-7. 

3,4 70 

3.  

Ornowska S, Chojnowski M, Felis – Giemza A, et 

al. Microvascular damage – a marker of specific 

organ involvement in mixed connective tissue 

disease? Reumatologia. 2021;59(2):115-120. 

doi :10.5114/reum.2021.105457. 

0   70 

RAZEM 6,8    210 

 

  



6 
 

2. Wykaz stosowanych skrótów 
 

ACR Amerykańskie Kolegium Reumatologiczne (American College of 

Rheumatology) 

DM Zapalenie skórno – mięśniowe (Dermatomyositis) 

DM – like Zmiany skórne typowe dla zapalenia skórno – mięśniowego 

DMARDs Leki modyfikujące przebieg choroby (Disease – modifying antirheumatic 

drugs) 

EULAR Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi (European League Against 

Rheumatism) 

ILD Choroba śródmiąższowa płuc (Interstitial lung disease) 

MCTD Mieszana choroba tkanki łącznej (Mixed connective tissue disease) 

NFC Badanie kapilaroskopowe (Nailfold capillaroscopy) 

NIGRiR Narodowy Instytut Geriatrii Reumatologii i Rehabilitacji (National 

Institute of Geriatrics, Rheumatology and Rehabilitation) 

PAH Tętnicze nadciśnienie płucne (Pulmonary arterial hypertension) 

PM Zapalenie wielomięśniowe (Polymyositis) 

RA Reumatoidalne zapalenie stawów (Rheumatoid arthritis) 

RP Objaw Raynauda (Raynaud’s phenomenon) 

SD pattern Mikroangiopatia typowa dla twardziny układowej (Scleroderma pattern) 

SD-like pattern Mikroangiopatia typowa dla chorób ze spektrum twardziny układowej 

(Scleroderma – like pattern) 

SLE Toczeń rumieniowaty układowy (Systemic lupus erythematosus) 

SLEDAI Skala aktywności tocznia rumieniowatego układowego (Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index) 
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SLE – like Zmiany skórne toczniopodobne 

SLICC/ACR DI  Skala uszkodzenia w toczniu rumieniowatym układowym (The Systemic 

Lupus International Collaborating Clinics/American College of 

Rheumatology Damage Index) 

SSc Twardzina układowa (Systemic sclerosis) 

SSc – like Zmiany skórne twardzinopodobne  
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3. Wstęp 

3.1. Mieszana choroba tkanki łącznej 

3.1.1. Definicja 

Mieszana choroba tkanki łącznej (MCTD) jest przewlekłą, autoimmunologiczną 

chorobą układową o zróżnicowanym obrazie klinicznym. Charakteryzuje się nakładaniem 

objawów Tocznia rumieniowatego układowego (SLE), Twardziny układowej (SSc), 

Zapalenia skórno – mięśniowego i wielomięśniowego (DM/PM) oraz Reumatoidalnego 

zapalenia stawów (RA). Typowe jest występowanie przeciwciał przeciwko U1-RNP 

w wysokich mianach [1-2]. Historia MCTD sięga ponad 50 lat, kiedy w 1972 roku po raz 

pierwszy została zaprezentowana przez Sharpa [3]. Od tego czasu toczą się dyskusje czy jest 

odrębną jednostką chorobową czy zespołem nakładania lub wczesną fazą choroby składającej 

się na jej obraz kliniczny. W literaturze przeważają dowody naukowe popierające jej 

odrębność i specyficzność [4-5]. 

3.1.2. Etiologia i patogeneza 

Przyczyna choroby nie jest w pełni poznana. Pod uwagę brane są czynniki genetyczne 

i środowiskowe wpływające na jej wystąpienie u osób predysponowanych. Opisywano 

przypadki MCTD po narażeniu na działanie m.in. chlorku winylu [6]. Za podłożem 

genetycznym może przemawiać zwiększona częstość występowania HLA-DR4 u chorych na 

MCTD. Podkreślany jest również istotny udział przeciwciał anty-U1-RNP w patogenezie 

choroby [2]. 

Uszkodzenie małych naczyń odgrywa ważną rolę w patogenezie Twardziny układowej 

i prawdopodobnie również MCTD. Komórki progenitorowe śródbłonka ulegają upośledzeniu, 

a ich funkcje zostają zaburzone. Aktywacja śródbłonka, a następnie płytek krwi, prowadzą do 

uwalniania czynników zaburzających lokalny przepływ krwi. Dochodzi do zwłóknienia błony 

wewnętrznej i powstawania miejscowej zakrzepicy. Stopniowo zwęża się światło naczyń, co 

uniemożliwia prawidłowy przepływu krwi i powoduje przewlekłe niedotlenienie tkanek [7-

10]. Sugeruje się, że przeciwciała anty-U1-RNP mogą m.in. przyczyniać się do rozwoju 

waskulopati. Jeden z proponowanych mechanizmów wskazuje na bezpośrednie ich wiązanie 

z komórkami śródbłonka. Mechanizm ten może prowadzić do rozwoju fenotypu choroby 

obejmującego zajęcie naczyniowe, takie jak objaw Raynauda (RP), stwardnienie skóry 

i nadciśnienie płucne (PAH) [11].  
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3.1.3. Dane epidemiologiczne 

Mieszana choroba tkanki łącznej jest chorobą rzadką, a dokładna częstość jej 

występowania nie jest znana. Niektóre źródła podają, że występuje z częstością 3,8/100000 

[12]. Kobiety chorują znacznie częściej niż mężczyźni. Szacunkowy stosunek liczby kobiet 

do liczby mężczyzn waha się w różnych doniesieniach od około 3:1 do nawet 9:1. Początek 

choroby przypada na 3 – 4 dekadę życia [2, 12]. U około 7 – 23% przypadków może 

rozpoczynać się w wieku dziecięcym [13]. Szacuje się, że MCTD występuje około 4 – krotnie 

rzadziej niż SLE [2].  

3.1.4. Obraz kliniczny MCTD 

Obraz kliniczny i przebieg choroby jest zróżnicowany u poszczególnych pacjentów. 

Często zmienia się w trakcie trwania choroby – stwierdzane są objawy z różnych układów 

i narządów [14]. U prawie wszystkich chorych obserwuje się objaw Raynauda, co może 

poprzedzać wystąpienie symptomów choroby nawet o kilka lat [3-4, 15]. Z czasem dołączają 

się artralgia lub zapalenie stawów, obrzęk rąk (tzw. puffy fingers), zapalenie mięśni, 

zaburzenia motoryki przełyku. Powszechne jest występowanie zmian skórnych 

charakterystycznych dla jednostek chorobowych wchodzących w skład MCTD [4, 14-16]. Do 

objawów skórnych toczniopodobnych (SLE – like) zaliczamy m.in. rumień w kształcie motyla 

na twarzy, nadwrażliwość na promieniowanie UV, łysienie, a także livedo reticularis, 

stwierdzane również w innych jednostkach chorobowych. Wśród objawów skórnych 

twardzinopodobnych (SSc – like) wyróżniamy sklerodaktylię, teleangiektazje, ale także 

wapnicę skóry i tkanki podskórnej. Rzadziej występują objawy patognomoniczne dla 

zapalenia skórno – mięśniowego (DM – like), takie jak rumień heliotropowy, obrzęk powiek 

i nosa, ręce mechanika, objaw Gottrona [4, 14, 16]. 

Zajęcie płuc w MCTD występuje często, u około 75% pacjentów, przy czym 

najczęstszymi postaciami są śródmiąższowa choroba płuc (ILD) i tętnicze nadciśnienie 

płucne. Zajęcie układu oddechowego wiąże się z gorszym rokowaniem i wysoką 

śmiertelnością [17].  Rzadziej stwierdzane jest zapalenie błon surowiczych czy zajęcie nerek 

[16] .  

W przebiegu choroby obserwujemy zaburzenia hematologiczne. Często występuje 

leukopenia oraz niedokrwistość, rzadziej trombocytopenia [4, 16]. W ponad 30% przypadków 

współistnieje zespół Sjӧgrena, który znacząco wpływa na jakość życia pacjentów z MCTD 

[18].  
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Objawy z układu nerwowego występują stosunkowo rzadko u chorych na MCTD. 

Neuropatia nerwu trójdzielnego jest najczęstszym powikłaniem neurologicznym, obecnym 

u ok. 10 – 12% chorych. Może poprzedzać wystąpienie innych objawów choroby [19]. 

U niektórych pacjentów może rozwinąć się aseptyczne zapalenie opon mózgowo – 

rdzeniowych [20]. Powikłania te, wraz z tętniczym nadciśnieniem płucnym, zostały włączone 

do opublikowanych w 2019 roku kryteriów klasyfikacyjnych dla MCTD wg Tanaki, jako 

charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej [21]. 

3.1.5. Kryteria klasyfikacyjne MCTD 

Zmienny obraz kliniczny, a jednocześnie rzadkie występowanie tej jednostki 

chorobowej skutkują brakiem jednolitych kryteriów klasyfikacyjnych dla MCTD. Dotychczas 

opublikowano 5 propozycji różnych kryteriów klasyfikacyjnych, najnowsze w 2019 roku [21-

25]. Wszystkie wymagają obecności przeciwciał anty-U1-RNP do ustalenia rozpoznania. 

Kryteria Sharpa składają się z 5 dużych oraz 11 małych kryteriów, dodatkowo stawiają 

warunek nieobecności przeciwciał anty-Sm. Do ustalenia rozpoznania za pomocą kryteriów 

według Alarçon– Segovia i Villareal prócz kryterium serologicznego należy spełnić co 

najmniej 3 z 6 kryteriów klinicznych (Tabela 1) [26]. Podobne do nich są kryteria według 

Kahna, zawierają jednak 4 kryteria kliniczne [25]. W przypadku kryteriów diagnostycznych 

według Kasukawy (Tabela 2) oraz według Tanaki oprócz obecności typowych przeciwciał 

wyróżniono objawy wspólne oraz wydzielono objawy typowe jednostek chorobowych 

wchodzących w skład MCTD, takich jak SSc, SLE oraz DM/PM [21, 26]. Tanaka i wsp. 

zaproponowali dodatkowo wydzielenie grupy charakterystycznych dla MCTD powikłań 

narządowych, takich jak PAH, neuropatia nerwu trójdzielnego oraz aseptyczne zapalenie 

opon mózgowo – rdzeniowych. Nowe kryteria charakteryzują się czułością na poziomie 

90,6% oraz swoistością na poziomie 98,4%, co przewyższa dokładność poprzednich 

kryteriów [21]. Dotychczas najszerzej stosowane były kryteria wg Alarçon – Segovia 

i Villareal oraz według Kasukawy [26, 28]. Niespecyficzne objawy początkowe, rozwój 

objawów w trakcie trwania choroby oraz zmienne występowanie objawów u różnych 

pacjentów mogą prowadzić do opóźnień w rozpoznaniu MCTD [1].  
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne MCTD wg Alarçon – Segovii i Villareal. 

Kryterium serologiczne Kryteria kliniczne 

Obecność przeciwciał anty-U1-RNP 

w mianie ≥1:1600 

 

a) obrzęk rąk 

b) zapalenie stawów 

c) zapalenie mięśni 

d) objaw Raynauda 

e) sklerodaktylia 

Rozpoznanie MCTD: spełnione kryterium serologiczne oraz ≥3 kryteria kliniczne 

(współistnienie obrzęku rąk, objawu Raynauda i sklerodaktylii wymaga dodatkowo 

spełnienia kryterium 2b lub 2c) 

 

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne MCTD wg Kasukawy. 

I. Objawy wspólne ● objaw Raynauda 

●obrzęk palców lub rąk 

II. Obecność anty-U1-RNP 

III. Objawy „mieszane” 

 

A. Objawy podobne do 

SLE 

● zapalenie stawów 

● rumień na twarzy 

● zapalenie błon surowiczych 

● limfadenopatia 

● leukopenia lub trombocytopenia 

B. Objawy podobne do 

SSc 

● zajęcie płuc (włóknienie płuc, 

zmiany restrykcyjne lub zmniejszona 

zdolność dyfuzyjna) 

● sklerodaktylia 

● zajęcie przełyku (zaburzenia 

motoryki lub poszerzenie) 

C. Objawy podobne do 

PM 

● osłabienie siły mięśniowej 

● wzrost stężenia –

enzymów „mięśniowych” 

● zapis typu miogennego w EMG 

Rozpoznanie MCTD: obecny ≥1 objaw wspólny (I) i obecność anty-U1-RNP (II) oraz 

obecność ≥1 objawu z każdej grupy (A, B, C) z objawów „mieszanych”  
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3.1.6. Możliwości leczenia MCTD 

W przypadku Mieszanej choroby tkanki łącznej brak jest ustalonych wytycznych 

dotyczących leczenia. Wybór terapii zależy od obrazu klinicznego choroby, opiera się na 

doświadczeniu zdobytym w leczeniu poszczególnych jednostek chorobowych i zależy od 

dominującego zajęcia narządowego [14]. U części pacjentów choroba przebiega w sposób 

łagodny i samoograniczający, podczas gdy u innych dochodzi do rozwoju poważnych 

powikłań narządowych wymagających agresywnego leczenia. Podstawą terapii są 

glikokrotykosteroidy. Ponadto stosowane są niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki 

antymalaryczne oraz leki modyfikujące przebieg choroby (DMARDs), m.in. metotreksat, 

mykofenolan mofetylu. W przypadku ciężkiego przebiegu choroby (np. z zapaleniem mięśni, 

ILD) konieczne jest zastosowanie cyklofosfamidu lub rytuksymabu [20, 27-28]. W leczeniu 

tętniczego nadciśnienia płucnego dodatkowo stosowane są leki celowane na naczynia płucne, 

takie jak: inhibitory fosfodiesterazy-5 (sildenafil, tadalafil), antagoniści receptora dla 

endoteliny (bosentan, macytentan) czy analogi prostacykliny (epoprostenol, iloprost) [29]. 

W leczeniu objawu Raynauda stosowane są leki rozszerzające naczynia krwionośne [10, 30]. 

3.1.7. Rokowanie 

Jakość życia pacjentów z Mieszaną chorobą tkanki łącznej jest zmniejszona [31-32]. 

Początkowo uważano, że schorzenie charakteryzuje się łagodnym przebiegiem, jednak 

późniejsze obserwacje wykazały, że u części pacjentów mogą występować istotne powikłania 

narządowe, a rokowanie może być niekorzystne [33]. Zdarzenia sercowo – naczyniowe 

i infekcje należą do najczęstszych przyczyn śmiertelności u chorych na MCTD. Główną 

przyczyną zgonów pozostaje tętnicze nadciśnienie płucne [14, 34]. 

3.2. Badanie kapilaroskopowe 

3.2.1. Definicja 

Badanie kapilaroskopowe (NFC) jest łatwą, bezpieczną i nieinwazyjną techniką 

jakościowej i ilościowej oceny mikrokrążenia. Wykonywane jest najczęściej w obrębie 

dystalnego rzędu naczyń włosowatych wału paznokciowego rąk [35]. Wynika to z faktu, że 

naczynia w tym obszarze biegną równolegle, a nie prostopadle do powierzchni skóry, dzięki 

czemu można ocenić ich strukturę [36]. W praktyce klinicznej złotym standardem 

w wykonywaniu badania jest cyfrowy wideokapilaroskop, ocena przeprowadzana jest 

w powiększeniu od 50 do 200 – krotnego [35]. 
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3.2.2. Obraz zmian w mikrokrążeniu w twardzinie układowej 

Badanie kapilaroskopowe ma szerokie zastosowanie w diagnostyce chorób 

reumatycznych, a także w ocenie i różnicowaniu pierwotnego i wtórnego objawu Raynauda 

[37]. Szczególną rolę odgrywa w diagnostyce Twardziny układowej. Nieprawidłowości 

w badaniu kapilaroskopowym u chorych na SSc są stwierdzane u ponad 80% pacjentów i są 

charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej [38-40]. Określamy je jako mikroangiopatia 

typowa dla twardziny układowej – scleroderma pattern (SD – pattern). Charakteryzuje się 

ona obecnością kapilar olbrzymich o średnicy >50um (megakapilar), zmniejszeniem liczby 

naczyń włosowatych, występowaniem pól awaskularnych oraz kapilar o nieprawidłowych 

kształtach (np. kapilar rozgałęzionych). W zależności od zaawansowania możemy wyróżnić 

trzy typy zmian: okres „wczesny”, „aktywny” oraz „późny”, zgodnie z klasyfikacją 

opracowaną przez Cutolo [37, 41]. Od 2013 roku obecność zmian w badaniu 

kapilaroskopowym uwzględniono w kryteriach klasyfikacyjnych EULAR/ACR dla SSc [42]. 

3.2.3. Znaczenie rokownicze zmian w mikrokrążeniu 

Uszkodzenie naczyń mikrokrążenia, stwierdzane w badaniu kapilaroskopowym 

w przebiegu SSc, często występuje wcześnie i może poprzedzać objawy, a nawet diagnozę 

choroby o wiele lat. Udowodniono, że w tej grupie chorych, istnieje związek ze stopniem 

uszkodzenia naczyń mikrokrążenia a rozwojem powikłań narządowych i zaawansowaniem 

choroby. Badania wykazały korelację między postępem choroby a zmianami w obrazie 

kapilaroskopowym w czasie. Chorzy na SSc, u których obserwujemy zmiany w okresie 

„późnym” wg Cutolo mają większe ryzyko progresji zmian skórnych, a także powikłań 

narządowych [43-45].  

W piśmiennictwie istnieją liczne doniesienia, dotyczące głównie SSc, sugerujące 

związek między występowaniem określonych zmian w mikrokrążeniu (np. zmniejszenie 

gęstości kapilar, obecność neoangiogenezy) a rozwojem choroby śródmiąższowej płuc lub 

tętniczego nadciśnienia płucnego [45-49]. Większa liczba naczyń wiązała się z rzadszym 

występowaniem ciężkich powikłań narządowych. W dostępnej literaturze podkreślane jest, że 

liczba naczyń włosowatych jest jednym z najbardziej wiarygodnych parametrów 

kapilaroskopowych i mogłaby być wykorzystywana do identyfikacji pacjentów z Twardziną 

układową, u których rozwinie się ciężka postać choroby [50-51]. 

3.2.4. Obraz kapilaroskopowy w układowych chorobach tkanki łącznej 

W innych chorobach układowych tkanki łącznej, takich jak Mieszana choroba tkanki 

łącznej, Zapalenie skórno- i wielomięśniowe, obserwujemy występowanie zmian podobnych 
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do mikroangiopati typowej dla twardziny układowej – scleroderma – like pattern (SD – like 

pattern) [52-54]. U chorych na Toczeń rumieniowaty układowy mikroangiopatia typowa dla 

chorób ze spektrum twardziny układowej występuje rzadko. Najczęściej opisywane są zmiany 

„niespecyficzne”, a u około 30% pacjentów mogą wystąpić łagodne nieprawidłowości 

w postaci naczyń krętych lub wydłużonych pętli [55]. 

W odróżnieniu od chorych na SSc, u pacjentów z MCTD zmiany w badaniu 

kapilaroskopowym występują rzadziej. Wzór typowy dla chorób ze spektrum twardziny 

układowej stwierdza się u ok 60 – 70% chorych na MCTD, a w pozostałych przypadkach - 

zmiany „niespecyficzne” lub obraz prawidłowy [56-58]. W piśmiennictwie niewiele jest 

danych na temat obrazu kapilaroskopowego i jego związku z aktywnością choroby czy 

uszkodzeniem narządów u pacjentów z MCTD. Istnieją pojedyncze doniesienia wskazujące 

na związek pomiędzy zmianami w obrazie kapilaroskopowym charakterystycznymi dla SSc 

a występowaniem choroby śródmiąższowej płuc lub z zajęciem mięśni [49, 59-60]. Pacjenci 

z MCTD, u których stwierdzano redukcję liczby kapilar, mieli większe ryzyko rozwoju PAH 

[61]. 
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4. Założenia i cel pracy 

Mieszana choroba tkanki łącznej charakteryzuje się zróżnicowanym przebiegiem 

i obrazem klinicznym. Niespecyficzne objawy początkowe, pojawianie się objawów w trakcie 

choroby, zmienny obraz kliniczny u poszczególnych pacjentów, a jednocześnie rzadkie 

występowanie MCTD, prowadzą do opóźnień w jej rozpoznaniu.  

Ze względu na przewlekły, wieloukładowy przebieg, MCTD ma istotny wpływ na 

obniżenie jakości życia chorych. Objaw Raynauda obecny u prawie wszystkich pacjentów jest 

źródłem nasilonego bólu i trudno gojących owrzodzeń. Przypuszcza się, że podobnie, jak 

w przypadku SSc, zmiany mikroangiopatyczne są ważnym składnikiem patogenezy MCTD. 

W przeciwieństwie do SSc, nie określono dotychczas czy MCTD charakteryzuje się 

specyficznym obrazem zmian naczyniowych w badaniu kapilaroskopowym. Nie określono 

także czy obraz ten koreluje z typem zmian skórnych tak różnorodnych w przebiegu MCTD. 

Niewiele jest również doniesień na temat związku między zajęciem narządów wewnętrznych, 

zaawansowaniem choroby u pacjentów z MCTD, a zmianami w obrazie kapilaroskopowym. 

Celem przeprowadzonych badań było określenie zależności między obrazem 

klinicznym a zmianami w mikrokrążeniu w przebiegu MCTD.  

Cele szczegółowe obejmowały: 

1. Charakterystykę obrazu klinicznego MCTD badanych chorych. 

2. Charakterystykę zmian w mikrokrążeniu u badanych chorych na MCTD. 

3. Ocenę zależności pomiędzy obrazem klinicznym MCTD a zmianami w mikrokrążeniu 

u badanych chorych. 
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5. Materiał i metody 

Niniejsza rozprawa została przygotowana na podstawie cyklu powiązanych 

tematycznie publikacji, w tym dwóch prac oryginalnych (Nr 1, Nr 2) oraz jednej serii 

przypadków (Nr 3).  

5.1. Prace oryginalne (Nr 1, Nr 2) 

W przypadku prac oryginalnych pt.: „Relationship between type of skin lesions and 

nailfold capillaroscopy pattern in mixed connective tissue disease” (Nr 1) oraz ”Naifold 

capilaroscopy in mixed connective tissue disease” (Nr 2) badane grupy chorych na MCTD 

liczyły odpowiednio 79 oraz 43 osoby. Pacjenci byli hospitalizowani w Klinice i Poliklinice 

Układowych Chorób Tkanki Łącznej Narodowego Instytutu Geriatrii Reumatologii 

i Rehabilitacji oraz w Klinice Chorób Wewnętrznych, Chorób Tkanki Łącznej i Geriatrii 

Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2007-2011 oraz 2020-2022. Dodatkowo 

w pracy Nr 2 uczestniczyła grupa kontrolna – 19 zdrowych osób.  

Rozpoznanie choroby zostało ustalone na podstawie kryteriów klasyfikacyjnych 

Kasukway [24] oraz Alarçon – Segovii i Villareala [23]. U wszystkich chorych 

przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz przeanalizowano dostępną 

dokumentację medyczną. Zajęcie narządowe oceniano na podstawie manifestacji choroby 

uwzględnionych w kryteriach klasyfikacyjnych MCTD (w tym m.in. układ oddechowy, 

sercowo – naczyniowy, skóra, przewód pokarmowy). 

U każdego uczestnika wykonano badanie kapilaroskopowe naczyń włosowatych wału 

paznokciowego palców od drugiego do piątego obu rąk (wyłączając kciuki). Przez około 15-

20 min przed rozpoczęciem badania każdy badany miał możliwość aklimatyzacji do 

panujących warunków otoczenia. Użyto olejku immersyjnego w celu poprawy widoczności 

[36]. 

W grupie obejmującej 79 chorych (Nr 1) badanie kapilaroskopowe przeprowadzono 

przy użyciu aparatu MOTIC 168 (w ośrodku w Gdańsku) oraz aparatu Olympus SZ2-ILST 

(w ośrodku w Warszawie). Użyto powiększenie końcowe 200 – krotne. Oceny jakościowej 

zmian w mikrokrążeniu dokonywał ten sam ekspert. 

Analizując obraz kliniczny MCTD wyróżniono trzy typy początku choroby (czas od 

pojawienia się pierwszych objawów do rozwoju pełnego obrazu klinicznego):  

 ostry, gdy czas ten był krótszy niż 2 tygodnie;  

 podostry, gdy trwał do 2 miesięcy;  
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 przewlekły, gdy przekraczał 2 miesiące [31].  

Określono trzy typy przebiegu choroby:  

 jednofazowy, gdy po początkowym zaostrzeniu występował okres remisji;  

 wielofazowy z powtarzającymi się okresami zaostrzeń i remisji;  

 przewlekły postępujący, gdy po początkowych objawach choroby nie występowała 

remisja [31].  

U wszystkich pacjentów oceniono występowanie zmian skórnych, a następnie 

wydzielono 3 grupy chorych w zależności od zmian skórnych typowych dla poszczególnych 

jednostek chorobowych składających się na obraz kliniczny MCTD:  

 SLE – like (toczniopodobne - rumień w kształcie motyla, nadwrażliwość na 

promieniowanie UV, livedo reticularis),  

 SSc – like (twardzinopodobne – sklerodaktylia, teleangiektazje),  

 DM – like (podobne do zapalenia skórno-mięśniowego – rumień heliotropowy, ręce 

mechanika, objaw Gottrona, obrzęk powiek, obrzęk nosa) [4, 14, 16]. 

W grupie 43 pacjentów (Nr 2) analizę mikrokrążenia przeprowadzono za pomocą 

aparatu Dino Lite, używając powiększenia 200x. U każdego pacjenta badanie zostało 

przeprowadzone i ocenione przez jednego badacza. Dokonano oceny jakościowej i ilościowej 

zmian. Takiej samej oceny dokonano w grupie kontrolnej obejmującej 19 osób zdrowych, 

a wyniki porównano.  

U wszystkich pacjentów w badanych grupach zmiany w NFC klasyfikowano za 

pomocą kryteriów oceny wg Cutolo (Rycina 1) [38, 58]. W grupie 79 chorych (Nr 1) obrazy 

podzielono ze względu na obecność lub brak mikroangiopatii. W grupie 43 chorych (Nr 2) 

obrazy podzielono na prawidłowe, niespecyficzne oraz odpowiadające mikroangiopatii 

typowej dla chorób ze spektrum twardziny układowej. Scleroderma – like pattern 

charakteryzuje się występowaniem: kapilar olbrzymich (szerokość > 50 μm), krwotoków, 

obszarów beznaczyniowych, zaburzeniem układu naczyń i występowaniem neoangiogenezy 

[47]. Obrazy niespełniające kryterium dla SD – like pattern oraz nie sklasyfikowane jako 

prawidłowe określono jako niespecyficzne [62]. Charakterystykę obrazu kapilaroskopowego 

przedstawiono w Tabeli 3. 
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5.2. Seria przypadków (Nr 3) 

W artykule pt.: „Microvascular damage – a marker of specific organ involvement in 

mixed connective tissue disease?” (Nr 3) dokonano systematycznego przeglądu literatury oraz 

retrospektywnie przeanalizowano historię medyczną pacjentów Kliniki i Polikliniki 

Układowych Chorób Tkanki Łącznej, aby zidentyfikować MCTD o zróżnicowanym 

przebiegu, a następnie wybrano do dalszej analizy dwa przypadki różniące się przebiegiem 

klinicznym oraz obrazem kapilaroskopowym. Pacjenci spełniali kryteria diagnostyczne wg 

Kasukawy. 

W literaturze dostępne są liczne dane dotyczące zmian w mikrokrążeniu u chorych na 

SSc. Mikroangiopatia ma ugruntowany związek z postępem choroby i zajęciem narządów 

wewnętrznych u chorych na SSc. Niewiele jest natomiast danych na temat obrazu 

kapilarsokopowego u chorych na MCTD oraz jego związku z zajęciem narządów. Dlatego też 

przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie literatury w elektronicznej bazie danych 

PubMed przy użyciu wyszukiwanych haseł „Mixed connective tissue disease” i „Naifold 

capillaroscopy" w okresie od stycznia 2004 do grudnia 2019 roku. Publikacje zostały 

uwzględnione, jeśli dotyczyły dorosłych pacjentów z MCTD oraz zawierały informacje na 

temat badania kapilaroskopowego. Poszukiwano korelacji między zmianami w mikrokrążeniu 

a zajęciem narządów w MCTD. Do analizy i dyskusji włączono 10 artykułów oryginalnych 

i poglądowych oraz propozycje rekomendacji poświęconych temu zagadnieniu. Omówiono 

dostępną literaturę dotyczącą badanej tematyki oraz wybranych przypadków klinicznych. 

Oceniano, czy u chorych na MCTD, również obserwowano korelacje pomiędzy zmianami 

w NFC a zajęciem narządowym. Stwierdzono, że możliwe jest występowanie związków 

pomiędzy obrazem kapilaroskopowym oraz zaawansowaniem choroby w MCTD. Rodzaj 

zmian w NFC może sugerować występowanie określonych powikłań narządowych, np. ILD 

lub zapalenia mięśni. 
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Rycina 1. Rodzaj zmian naczyniowych widocznych w badaniu kapilaroskopowym. 

 

Tabela 3. Charakterystyka zmian w badaniu kapilaroskopowym wg klasyfikacji Cutolo. 

Okres zmian Typowe cechy 

Norma Liczba naczyń ≥7/mm, kapilary o prawidłowym kształcie 

Wczesny Liczba naczyń ≥7/mm, układ kapilar regularny, obecne 

kapilary olbrzymie 

Aktywny Liczba naczyń ≤4-6/mm, układ kapilar regularny, obecne 

kapilary olbrzymie, mogą występować kapilary o 

nieprawidłowych kształtach 

Późny Liczba naczyń znacznie zredukowana ≤3/mm, brak kapilar 

olbrzymich, obecne kapilary o nieprawidłowej morfologii, 

pola awaskularne, neoangiogeneza, dezorganizacja układu 

kapilar 

 

5.3. Analiza statystyczna 

Do analizy zebranych danych został wykorzystany pakiet statystyczny Statistica 

(StatSoft, TIBCO Software Inc., PaloAlto, CA, USA). Za istotne statystycznie zostały 

Obraz 
kapilaroskopowy

Norma Zmiany 
niespecyficzne

Scleroderma
pattern

Okres wczesny Okres aktywny Okres późny
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przyjęte różnice z prawdopodobieństwem testowym p<0.05. Dane ilościowe zostały 

zaprezentowane odpowiednio jako „średnia ± odchylenie standardowe” lub „mediana (25. 

percentyl, 75. percentyl)”, natomiast jakościowe jako „n (%)”. Wszystkie zmienne ilościowe 

zostały oceniane pod względem normalności rozkładu testem Shapiro-Wilk’a lub 

Kołmogorowa-Smirnowa. Testy t-Studenta lub U-Manna-Whitney’a (odpowiednio dla 

parametrów z rozkładem normalnym lub nienormalnym) zostały wykorzystane do 

porównania zmiennych ilościowych pomiędzy 2 grupami, natomiast ANOVA lub test 

Kruskal-Willis’a oraz testy post-hoc pomiędzy >2 grupami. Analiza różnic parametrów 

jakościowych pomiędzy grupami została przeprowadzona przy użyciu testu χ2 lub 

dokładnego testu Fishera. W celu oceny wartości predykcyjnej występowania zmian 

w badaniu kapilaroskopowym a obecnością zmian skórnych wykonano jednoczynnikową 

analizę regresji logistycznej. Do analiz regresji zostały włączone parametry kapilaroskopii 

różnicujące MCTD i zdrową grupę kontrolną dla p<0.10. Pole pod krzywą (AUC) operacyjną 

(ROC) zostały użyte do ustalenia punktów odcięcia oraz ich specyficzności i czułości dla 

oceny związku parametrów kapilaroskopii z obecnością zmian narządowych. 

5.4. Zagadnienia etyczne 

Przed rozpoczęciem badania uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej NIGRiR na jego 

prowadzenie. Wszystkie zastosowane procedury badawcze były zgodne z Deklaracją 

Helsińską z 1975 r., zaktualizowaną w 2013 r. Przed rozpoczęciem badania każdemu 

pacjentowi przedstawiono cel i metody badania oraz uzyskano pisemną zgodę na udział 

w badaniu. 
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6. Opis uzyskanych wyników 

6.1. Charakterystyka obrazu klinicznego MCTD badanych chorych 

Badane grupy w pracy Nr 1 (79 chorych) i Nr 2 (43 chorych) cechowała podobna 

charakterystyka demograficzna: 5 – krotna przewaga kobiet, mediana wieku, odpowiednio 44 

lata (min. 18– maks. 67) i 43 lata (min. 22 – maks. 77), mediana czasu trwania choroby, 

odpowiednio 96,0 mies. (min. 10 mies. – maks. 420 mies.) i 136,72 mies. (min. 4 mies. – 

maks. 342). U 60% chorych MCTD miała podostry początek, u 25% - ostry a u 11%- 

przewlekły. Przebieg choroby u połowy chorych miał charakter przewlekły postępujący, 

u jednej trzeciej – wielofazowy i jednofazowy u pozostałych chorych.  

Badana grupa cechowała się zróżnicowanym obrazem klinicznym. Najczęściej 

stwierdzanym objawem był RP - w grupie 79 chorych obecny był u 94,9% pacjentów, 

natomiast w grupie 43 chorych u wszystkich badanych. W obydwu grupach, u około 1/2 

chorych stwierdzono obrzęk rąk, 1/3 chorych prezentowała objawy zespołu Sjӧgrena. 

Charakterystykę badanych grup przedstawiono na rycinach 2 oraz 3. 

Rycina 2. Obraz kliniczny w grupie chorych na MCTD (n=79) na podstawie pracy Nr 1. 
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Rycina 3. Obraz kliniczny w grupie chorych na MCTD (n=43) na podstawie pracy Nr 2. 

 
 

W pracy Nr 1 scharakteryzowano szczegółowo zmiany skórne stwierdzane 

w przebiegu MCTD. Wśród 79 chorych, 81% miało obecne zmiany skórne charakterystyczne 

dla jednostek chorobowych wchodzących w skład MCTD (SLE – like, SSc – like oraz DM – 

like). Zmiany typowe dla SLE występowały u 43 (54%) chorych, typowe dla SSc u 48 (61%) 

pacjentów. Zmiany typowe dla DM stwierdzono jedynie u 4 (5,1%) badanych. W wielu 

przypadkach obserwowano współwystępowanie ≥ 2 typów zmian skórnych niż jednego typu. 

Porównano grupę chorych ze zmianami skórnymi typowymi dla SLE oraz bez tych objawów, 

stwierdzając istotne statystycznie różnice w czasie trwania choroby (dłuższy czas trwania 

choroby u chorych zmianami skórnymi SLE – like: 142,2 ± 106,9 vs 88,3 ± 63,5; p=0.024) 

oraz w przebiegu choroby. U pacjentów ze zmianami skórnymi toczniopodobnymi choroba 

miała częściej przebieg wielofazowy (p=0.014) oraz przewlekły postępujący (p=0.004).  

Podobne porównanie przeprowadzono pomiędzy chorymi z obecnością lub brakiem 

zmian skórnych twardzinopodobnych. Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy grupami. 

Ze względu na małą liczebność (4 chorych) nie brano pod uwagę grupy chorych z objawami 

typowymi dla DM w dalszych analizach. 

Dla zobrazowania różnorodności przebiegu MCTD przedstawiono w pracy Nr 3 dwa 

przypadki chorych. Pierwszy, 50 – letni mężczyzna z 4 – letnim wywiadem choroby, wysoką 

aktywnością zapalną, z nasilonym objawem Raynauda, zapaleniem stawów i mięśni, chorobą 
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śródmiąższową płuc, tętniczym nadciśnieniem płucnym oraz innymi chorobami 

współistniejącymi, takimi jak migotanie przedsionków, cukrzyca typu 2. Drugi, 60 – letni 

mężczyzna z rozpoznaniem MCTD od 20 lat, z chorobą śródmiąższową płuc, migotaniem 

przedsionków, cukrzycą typu 2 oraz osteoporozą.  

Inne parametry charakteryzujące obraz kliniczny badanych chorych na MCTD nie 

były przedmiotem prezentowanych prac. 

6.2. Charakterystyka zmian w mikrokrążeniu u badanych chorych na MCTD. 

Opisani w poprzednim podrozdziale dwaj pacjenci z różnym przebiegiem klinicznym 

MCTD, analizowanym w pracy Nr 3, różnili się również obrazem kapilaroskopowym.  

U 50 – letniego mężczyzny z 4 – letnim wywiadem choroby, wysoką aktywnością 

zapalną, zajęciem wielonarządowym, w NFC stwierdzono: dezorganizację układu naczyń, 

zmniejszenie gęstości kapilar z obecnością obszarów awaskularnych oraz obecność naczyń 

olbrzymich, licznych naczyń rozgałęzionych, patologiczną neoangiogenezę.  

Drugi, 60 – letni mężczyzna z rozpoznaniem MCTD od 20 lat, z chorobami 

współistniejącymi i przewlekle postępującym przebiegiem choroby, wykazywał w obrazie 

kapilaroskopowym mikrokrążenia jedynie pojedyncze zmiany niespecyficzne.  

W artykułach Nr 1 i Nr 2 zmiany typowe dla chorób ze spektrum twardziny układowej 

stwierdzono odpowiednio u 55 (69,6%) i 20 (46,5%) pacjentów z Mieszaną chorobą tkanki 

łącznej. W obu grupach u około połowy chorych występowały zmiany jak w okresie 

„wczesnym” zgodnie z klasyfikacją wg Cutolo. SD – like pattern występował istotnie 

statystycznie częściej w grupie chorych na MCTD w porównaniu z grupą kontrolną 

(p=0.0003). Wszyscy pacjenci w grupie kontrolnej mieli prawidłowy obraz kapilaroskopowy 

(Nr  2). 

W grupie 79 chorych (Nr 1) zmiany o typie „aktywnym” oraz „późnym” 

występowały, odpowiednio u 8 (10,1%) i 6 (7,6%). W grupie 43 chorych (Nr 2) zmiany 

o typie „aktywnym” oraz „późnym” występowały odpowiednio u 7 (16%) i 3 (7%) 

pacjentów.  

Na podstawie przeprowadzonej analizy (Nr 2) stwierdzono, iż: 

o U chorych na MCTD gęstość naczyń była znacznie niższa w porównaniu 

z grupą kontrolną (p <0.0001). 
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o Zmniejszona liczba naczyń okazała się być istotnym czynnikiem 

predykcyjnym rozpoznania MCTD (OR 0.163 [95%CI 0.062 – 0.431, 

p=0.0002).  

o U pacjentów z MCTD częściej stwierdza się występowanie: 

- kapilar olbrzymich (p=0.0005), 

- rozgałęzionych (p=0.005), 

- poszerzonych (p=0.02). 

6.3. Ocena zależności pomiędzy obrazem klinicznym MCTD a zmianami 

w mikrokrążeniu. 

6.3.1. Sklerodaktylia 

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, że istnieje związek między zmniejszeniem 

gęstości naczyń włosowatych, występowaniem obszarów awaskularnych oraz obecnością 

mikroangiopati typowej dla chorób ze spektrum twardziny układowej a występowaniem 

sklerodaktylii u pacjentów z MCTD (odpowiednio p=0.002, p=0.006, p=0.02). Dodatkowo 

redukcja liczby kapilar okazała się istotnym czynnikiem predykcyjnym obecności 

sklerodaktylii (OR 0.36 [95%CI 0.18 – 0.76], p=0.005) (Nr 2). 

6.3.2. Tętnicze nadciśnienie płucne 

Ponadto przedstawiona analiza wykazała, że istnieje związek między obecnością 

naczyń rozgałęzionych i splotu podbrodawkowego a występowaniem tętniczego nadciśnienia 

płucnego u chorych na MCTD (odpowiednio p=0.04 oraz p=0.005) (Nr 2).  

6.3.3. Inne 

Częstość występowania scleroderma – like pattern była podobna w grupie chorych 

z obecnymi i nieobecnymi zmianami skórnymi i wynosiła > 50%; dominowały zmiany 

o typie „wczesnym" wg Cutolo. Dodatkowo wykazano, że scleroderma – like pattern 

występuje z podobną częstością niezależnie od rodzaju zmian skórnych (SSc – like oraz SLE – 

like) (Nr 1). 
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7. Omówienie wyników 

Mieszana choroba tkanki łącznej cechuje się zróżnicowanym obrazem klinicznym, 

zarówno w swoim przebiegu jak i pomiędzy poszczególnymi pacjentami. Podkreśla się jej 

wieloukładowy charakter oraz poważne powikłania narządowe [14]. Potwierdza to także 

prezentowana praca.  

Najczęściej stwierdzanym był objaw Raynauda, obecny u prawie wszystkich 

pacjentów [3-4]. W połowie przypadków występował obrzęk rąk, a u około 1/3 współistniał 

zespół Sjögrena. Zgodnie z danymi z literatury pacjenci z grupy badanej (79 chorych) 

prezentowali objawy skórne typowe dla SLE (54%), SSc (48%), DM (5,1%), a także objawy 

stawowe (47%), zaburzenia hematologiczne (57%), zajęcie przełyku (25%). W badanej grupie 

obserwowano również występowanie ciężkich powikłań, takich jak ILD (23%) czy PAH 

(15%) [63]. 

Badanie kapilaroskopowe odgrywa kluczową rolę w diagnostyce różnicowej objawu 

Raynauda oraz we wczesnej diagnostyce SSc. Wykazano, że w miarę czasu trwania choroby 

dochodzi do ewolucji zmian kapilaroskopowych u chorych na SSc [64]. Od 2013 roku 

kapilaroskopia naczyń włosowatych wału paznokciowego została włączona do kryteriów 

diagnostycznych dla tej jednostki chorobowej. Obecna wiedza na temat zmian 

w mikrokrążeniu u chorych na SSc potwierdza ich związek z aktywnością oraz 

zaawansowaniem choroby [43, 64]. Pacjenci ze zmianami o typie „późnym” wg klasyfikacji 

Cutolo mają większe ryzyko cięższego zajęcia narządowego i progresji choroby [43, 48, 64]. 

W innych chorobach ze spektrum twardziny układowej, takich jak Mieszana choroba 

tkanki łącznej czy miopatie zapalne, również obserwujemy nieprawidłowości w obrębie 

małych naczyń (scleroderma – like pattern). Jednak w przeciwieństwie do pacjentów 

z Twardziną układową, u chorych na MCTD nie wykazano dotąd typowych zmian 

w mikrokrążeniu. Nie potwierdzono również jednoznacznie związku pomiędzy 

obserwowanymi nieprawidłowościami a zaawansowaniem choroby czy zajęciem 

narządowym [58].   

W prezentowanych badaniach stwierdzono, że mikroangiopatia typowa dla chorób ze 

spektrum twardziny układowej występuje u ponad połowy chorych na MCTD. Obserwacje te 

są zgodne z doniesieniami innych autorów. W literaturze oceniono występowanie SD – like 

pattern na ok. 60% u pacjentów z MCTD [56, 58, 65]. W badanej grupie najczęściej 

stwierdzano zmiany o typie „wczesnym”, najrzadziej obserwowano zmiany o typie „późnym” 

zgodnie z klasyfikacją wg Cutolo. 
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W przeprowadzonym badaniu grupa pacjentów z MCTD cechowała się istotnie 

częstszym występowaniem niektórych zmian w badaniu kapilaroskopowym (Nr 2). 

W porównaniu z grupą kontrolą istotnie statycznie częściej stwierdzono występowanie kapilar 

poszerzonych, olbrzymich oraz rozgałęzionych. Ponadto w badanej grupie chorych liczba 

naczyń włosowatych była istotnie zmniejszona. Zmniejszenie gęstości naczyń okazało się być 

istotnym czynnikiem predykcyjnym dla rozpoznania MCTD. Uzyskane wyniki badań są 

porównywalne z wynikami badań innych grup chorych na MCTD. W badaniach nad grupami 

chorych z MCTD opisywano częstsze występowanie kapilar poszerzonych lub olbrzymich 

oraz zauważalnie niższą liczbę kapilar [56, 58-59, 66]. W literaturze gęstość kapilar została 

uznana za najbardziej wiarygodny parametr kapilaroskopowy [37]. U pacjentów z SSc 

wykazano, że redukcja liczby kapilar wiąże się z większym zaawansowaniem choroby [44].  

Biorąc pod uwagę zależności pomiędzy zmianami w mikrokrążeniu a zajęciem 

narządowym u pacjentów z Twardzina układową oceniano podobne związki wśród pacjentów 

badanej grupy. 

Z uwagi na powszechne występowanie zmian skórnych u chorych na MCTD 

sprawdzano korelacje między zmianami skórnymi SSc – like oraz SLE – like 

a nieprawidłowościami w badaniu kapilaroskopowym (Nr 1). Mimo, że SD – like pattern 

występował u ponad połowy chorych zarówno ze zmianami skórnymi SLE – like i  SSc – like 

(odpowiednio 72%, 66,7%) nie stwierdzono istotnych statystycznie związków pomiędzy 

danym rodzajem zmian skórnych a wynikiem badania kapilaroskopowego. Nie stwierdzono, 

by SD – like pattern występował częściej u pacjentów ze zmianami skórnymi 

twardzinopodobnymi. Co więcej, u chorych, u których nie opisano występowania zmian 

skórnych, również ok. 70% osób prezentowało cechy mikroangiopatii w NFC. 

Po wyodrębnieniu pacjentów z obecnością sklerodaktylii, w porównaniu do grupy 

kontrolnej, stwierdzono jednak istotnie statystycznie częstsze występowanie SD – like pattern 

u tych chorych (0.02) (Nr 2). Podobną obserwację opisano w pracy de Holanda et al. – 

zmiany w NFC obserwowane były częściej u chorych ze sklerodaktylią [56]. W przytoczonej 

pracy brazylijskich badaczy pacjenci z prawidłowym obrazem kapilaroskopowym rzadziej 

prezentowali objawy sklerodaktylii. W badanej grupie nie osiągnięto jednak istotności 

statycznej. Dodatkowo obserwowano, że zmiany skórne przypominające SLE częściej 

występują u chorych, którzy nie mają SD – like pattern, lecz również nie uzyskano istotności 

statystycznej. Obserwacja ta jest odmienna niż wykazana w prezentowanym badaniu własnym 

gdzie ponad połowa chorych ze zmianami skórnymi toczniopodobnymi miała opisywane 
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zmiany o typie mikroangiopatii. Może na to wpływać fakt, że w wielu przypadkach zmiany 

skórne nakładały się u różnych chorych.  

Ponadto w badaniu własnym, w przeprowadzonej analizie ilościowej, u pacjentów 

którzy charakteryzowali się występowaniem sklerodaktylii, częściej opisywano występowanie 

pól awaskularnych oraz redukcję liczby naczyń włosowatych. Dodatkowo zmniejszenie 

gęstości naczyń okazało się być również czynnikiem predykcyjnym występowania 

sklerodaktylii. 

Sklerodaktylia występuje u prawie wszystkich pacjentów z SSc, zaś w MCTD 

występuje u ponad połowy pacjentów [41]. W badanej grupie (Nr 2) sklerodaktylię 

stwierdzono u 10 chorych, z czego u ponad połowy w badaniu kapilaroskopowym 

stwierdzono mikroangiopatię. Nie ma doniesień, czy obraz kliniczny chorych na MCTD 

z dominującą komponentą twardzinopodobną (m.in. sklerodaktylia, obecność SD – like 

pattern) może sugerować podobny przebieg i zajęcie narządów jak u chorych na SSc. 

W przeprowadzonym badaniu również brak jest danych na potwierdzenie takiej zależności. 

Uzyskane wyniki wykazały, że u pacjentów z PAH istotnie statystycznie częściej 

stwierdzano występowanie splotu podbrodawkowego oraz kapilar rozgałęzionych.  

Opisane związki nie były dotychczas wykazane w piśmiennictwie. Większość 

dostępnych źródeł, badających powyższe zagadnienie, dotyczy pacjentów z Twardziną 

układową. W literaturze znajdujemy dane dotyczące związku pomiędzy zmniejszoną 

gęstością kapilar lub obecnością kapilar olbrzymich a PAH oraz redukcją liczby naczyń lub 

obecnością kapilar rozgałęzionych a ILD u chorych na SSc [46-47]. Bardziej zaawansowane 

zmiany w obrazie kapilaroskopowym mogą sugerować zajęcie płuc u pacjentów z SSc [67]. 

Pojedyncze doniesienia wskazujące na możliwość wystąpienia podobnych zależności 

opisywane są u pacjentów z MCTD. Nie zostały one jednak ostatecznie potwierdzone. 

W dostępnej literaturze, podobnie jak w przypadku pacjentów z SSc, znajdujemy dane 

dotyczące m.in. korelacji zmian w NFC a zajęciem płuc czy mięśni u chorych na MCTD. 

Opisywano możliwy związek pomiędzy występowaniem naczyń olbrzymich a ILD lub 

mikroangiopatii twardzinowej a zajęciem mięśni u pacjentów z MCTD [49, 59]. Nie 

stwierdzono jednak podobnych zależności w prezentowanym badaniu.  

Przeprowadzone badania posiadają kilka ograniczeń. Ograniczona liczebność 

włączonych do badania grup może wpływać na uzyskane wyniki. Mieszana choroba tkanki 

łącznej jest jednak chorobą rzadką w populacji ogólnej. Dotychczas opublikowano niewiele 

doniesień i artykułów na jej temat, dostępne opisy dotyczą w przeważającej części małych 

grup. Dlatego też przeprowadzone badania pozwalają na poszerzenie wiedzy na temat tej 
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rzadkiej jednostki chorobowej, pomimo małej grupy badawczej. Z uwagi na małą grupę 

pacjentów, brak pełnego zrównoważenia grupy (pod względem zajęcia narządów), wyniki 

mogą być nie w pełni reprezentatywne. Innym ograniczeniem może być różny czas trwania 

choroby oraz stosowanie niejednorodnych terapii podczas analizy. MCTD jest jednak 

jednostką chorobową z różnorodnym obrazem klinicznym, pacjenci prezentują szerokie 

spektrum objawów, wymagają terapii dostosowanych do zajęcia narządowego, dlatego też 

trudno jest ocenić duże grupy o podobnym obrazie klinicznym 

Uzyskane wyniki badań wskazują na istotną wartość badania kapilaroskopowego 

u pacjentów z MCTD. Nieobecność zmian skórnych o fenotypie twardzinowym nie wyklucza 

występowania zmian w NFC. Badanie jest łatwe w wykonaniu, małoinwazyjne i niedrogie. 

Chociaż nie stwierdzono występowania odmiennego i specyficznego dla chorych na MCTD 

wzorca zmian naczyniowych stwierdzenie opisanych powyżej nieprawidłowości może budzić 

podejrzenie choroby i może być pomocne w diagnostyce różnicowej. Dodatkowo ponieważ 

objawy choroby są zróżnicowane, a obraz kliniczny we wczesnych stadiach choroby jest 

często niejasny, obecność zmian w badaniu kapilaroskopowym (u pacjentów z podejrzeniem 

MCTD) może wskazywać na konieczność ściślejszej obserwacji chorych i może pomóc 

w ustaleniu rozpoznania. Należy jednak pamiętać, że brak zmian w NFC nie wyklucza 

rozpoznania MCTD. Ponadto obecność niektórych zaburzeń naczyniowych może sugerować 

wczesne zajęcie narządów, takie jak ILD lub PAH. Wymaga to jednak dalszej obserwacji 

i oceny ewolucji zmian naczyniowych w czasie. W literaturze wykazano, że obecność zmian 

w NFC może pozwolić na przewidywanie rozwoju chorób ogólnoustrojowych u pacjentów 

z objawem Raynauda [43]. Pojedyncze dane wskazują na niewielką zmienność obrazu 

kapilaroskopowego w czasie u chorych na MCTD w odróżnieniu od chorych na SSc. 

Dodatkowo przypuszcza się, że nieprawidłowości mikrokrążeniu chorych na MCTD mogą 

ulec poprawie po zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego, w porównaniu do pacjentów 

z SSc [56, 58]. Wczesne rozpoznanie zajęcia narządów umożliwia wcześniejsze rozpoczęcie 

leczenia i poprawę wyników leczenia u pacjentów z MCTD. Potrzebne są dalsze badania aby 

poszerzyć wiedzę na ten temat.  
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8. Wnioski 

Na podstawie uzyskanych wyników badań przedstawiono następujące wnioski: 

1. Analiza obrazu klinicznego Mieszanej choroby tkanki łącznej wykazała, iż jest on 

różnorodny, z przewagą objawu Raynauda, zmian skórnych, objawów 

hematologicznych, stawowych i obrzęku rąk. 

2. Na podstawie analizy zmian w mikrokrążeniu u badanych chorych stwierdzono: 

a. Obecność zmian o typie mikroangiopatii typowej dla chorób ze spektrum 

twardziny u 46 – 70% przypadków.  

b. U połowy chorych występowały zmiany jak w okresie „wczesnym” zgodnie 

z klasyfikacją wg Cutolo. 

c. Istotnie mniejszą gęstość naczyń, częstsze występowanie kapilar olbrzymich, 

rozgałęzionych i poszerzonych u chorych na MCTD – porównując z grupą 

kontrolną osób zdrowych. 

d. Zmniejszona liczba naczyń okazała się być istotnym czynnikiem 

predykcyjnym rozpoznania MCTD– porównując z grupą kontrolną osób 

zdrowych. 

3. Ocena zależności między obrazem klinicznym MCTD a zmianami w mikrokrążeniu 

wykazała: 

a. Związek między zmniejszeniem gęstości naczyń włosowatych, 

występowaniem obszarów awaskularnych oraz obecnością mikroangiopatii 

typowej dla chorób ze spektrum twardziny układowej a występowaniem 

sklerodaktylii. 

b. Związek między obecnością naczyń rozgałęzionych i splotu 

podbrodawkowego a występowaniem tętniczego nadciśnienia płucnego. 

c. Brak związku między rodzajem zmian skórnych a obecnością mikroangiopatii 

typowej dla chorób ze spektrum twardziny układowej. 
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9. Streszczenie w języku polskim 

Rozprawa doktorska została przygotowana na podstawie cyklu powiązanych 

tematycznie publikacji, w tym dwóch prac oryginalnych (Nr 1, Nr 2) oraz jednej serii 

przypadków (Nr 3).  

Celem przeprowadzonych badań było określenie, czy u chorych na Mieszaną chorobę 

tkanki łącznej (MCTD) występują specyficzne i odmienne dla tej jednostki chorobowej 

zmiany w badaniu kapilaroskopowym (NFC). Dodatkowo poszukiwano związku między 

zmianami w mikrokrążeniu a zajęciem poszczególnych narządów. Przeprowadzono 

charakterystykę obrazu klinicznego w grupie chorych na MCTD. 

Do analizy wybrano dwa przypadki pacjentów z MCTD różniące się przebiegiem 

klinicznym oraz obrazem kapilaroskopowym i porównano je. Dokonano systematycznego 

przeglądu literatury w elektronicznej bazie danych PubMed dotyczącej Mieszanej choroby 

tkanki łącznej oraz badania kapilaroskopowego. W dalszej analizie uwzględniono 10 

artykułów oryginalnych i poglądowych omawiających to zagadnienie. Następnie omówiono 

dostępną literaturę, dotyczącą badanej tematyki, oraz wybranych przypadków klinicznych. 

Stwierdzono, że rodzaj zmian w NFC może sugerować występowanie określonych powikłań 

narządowych, np. choroby płuc lub zapalenia mięśni. 

W pracach oryginalnych oceniono dwie grupy pacjentów z MCTD. U wszystkich 

chorych przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz przeanalizowano 

dostępną dokumentację medyczną. Zajęcie narządowe oceniano na podstawie manifestacji 

choroby uwzględnionych w kryteriach klasyfikacyjnych MCTD. Analizowane grupy chorych 

cechowały się zróżnicowanym obrazem klinicznym. Najczęściej stwierdzany był objaw 

Raynauda (RP). W obydwu grupach, u około 1/2 chorych stwierdzono obrzęk rąk (puffy 

fingers), 1/3 pacjentów prezentowała symptomy zespołu Sjӧgrena. Ponadto obserwowano 

objawy ze strony stawów, zaburzenia hematologiczne, zajęcie przełyku. W badanych grupach 

obserwowano również występowanie ciężkich powikłań narządowych, takich jak choroba 

śródmiąższowa płuc (ILD) czy tętnicze nadciśnienie płucne (PAH). Dodatkowo 

scharakteryzowano występowanie zmian skórnych a następnie wyodrębniono 3 grupy 

chorych w zależności od zmian skórnych typowych dla poszczególnych jednostek 

chorobowych składających się na obraz kliniczny MCTD: toczniopodobne (SLE – like), 

twardzinopodobne (SSc-like) oraz typowe dla zapalenia mięśni (DM – like). Porównano grupę 

chorych ze zmianami skórnymi typowymi dla Tocznia rumieniowatego układowego (SLE) 

oraz bez tych objawów, stwierdzając istotne statystycznie różnice w czasie trwania choroby 
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(dłuższy czas trwania choroby u chorych zmianami skórnymi SLE – like: 142,2 ± 106,9 vs 

88,3 ± 63,5; p=0.024). Dodatkowo u pacjentów ze zmianami skórnymi toczniopodobnymi 

choroba miała częściej przebieg wielofazowy (p=0.014) oraz przewlekły postępujący 

(p=0.004) (Nr 1). Podobne porównanie przeprowadzono pomiędzy chorymi z obecnością lub 

brakiem zmian skórnych twardzinopodobnych nie stwierdzając jednak istotnych różnic 

pomiędzy grupami. Ze względu na małą liczebność (4 chorych) nie brano pod uwagę grupy 

chorych z objawami typowymi dla zapalenia mięśni w dalszych analizach. 

U każdego uczestnika wykonano badanie kapilaroskopowe naczyń włosowatych wału 

paznokciowego palców od drugiego do piątego obu rąk (wyłączając kciuki) zgodnie 

z obowiązującymi zasadami. Dokonano oceny jakościowej i ilościowej zmian. Zmiany 

w badaniu kapilaroskopowym klasyfikowano za pomocą kryteriów oceny wg Cutolo. 

Uzyskane wyniki pokazały, że zmiany typowe dla chorób ze spektrum twardziny układowej 

występują u co najmniej połowy chorych na MCTD – 55 (69,6%) i 20 (46,5%) pacjentów 

z badanych grup. W obu grupach przeważały zmiany jak w typie „wczesnym”, zgodnie 

z klasyfikacją wg Cutolo.  

Wśród pacjentów z MCTD istotnie statystycznie częściej obserwowano występowanie 

niektórych zmian w mikrokrążeniu. W porównaniu z grupą kontrolną u chorych na MCTD 

częściej występowały zmniejszenie gęstości naczyń (p<0.0001), kapilary olbrzymie 

(p=0.0005), poszerzone (p=0.2) oraz rozgałęzione (p=0.005). Wykazano, że zmniejszona 

liczba naczyń okazała się być istotnym czynnikiem predykcyjnym rozpoznania MCTD (OR 

0,163 [95%CI 0.062 – 0.431], p=0.0002)(Nr 2).  

W kolejnym etapie przeprowadzono ocenę zależności pomiędzy obrazem klinicznym 

MCTD, a zmianami w mikrokrążeniu u badanych chorych. Wykazano, że istnieje związek 

miedzy zmniejszeniem gęstości naczyń włosowatych, występowaniem obszarów 

awaskularnych oraz obecnością mikroangiopati typowej dla chorób ze spektrum twardziny 

układowej a występowaniem sklerodaktylii u pacjentów z MCTD (odpowiednio p=0.002, 

p=0.006, p=0.02). Redukcja ilości kapilar jest dodatkowo istotnym czynnikiem predykcyjnym 

obecności sklerodaktylii (OR 0.36 [95%CI 0.18 – 0.76], p=0.005). Istnieje związek między 

obecnością naczyń rozgałęzionych i splotu podbrodawkowego, a występowaniem PAH 

u chorych na MCTD (odpowiednio p=0.04 oraz p=0.005) (Nr 2). Nie wykazano zależności 

pomiędzy rodzajem zmian skórnych a obecnością mikroangiopati typowej dla chorób ze 

spektrum twardziny układowej (Nr 1). 

Warto wykonywać badanie kapilaroskopowe u pacjentów z MCTD. W porównaniu do 

populacji ogólnej częściej stwierdza się występowanie niektórych nieprawidłowości, 
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a niektóre z nich mogą sugerować zajęcie poszczególnych narządów. Obecność zmian w NFC 

może budzić podejrzenie choroby i może być pomocne w diagnostyce różnicowej. Ponieważ 

MCTD jest chorobą rzadką, a obraz kliniczny jest zróżnicowany i często we wczesnych 

stadiach choroby niejasny, NFC może być cennym narzędziem wskazującym na konieczność 

ściślejszej obserwacji chorych i może pomóc w ustaleniu rozpoznania. Ponadto niezbędne jest 

poszukiwanie narzędzi pozwalających na wczesne rozpoznanie zajęcia narządów wśród 

pacjentów z układowymi chorobami tkanki łącznej. Pozwoliłoby to na wczesne wdrożenie 

odpowiedniego postępowania oraz na poprawę wyników leczenia u pacjentów z MCTD. 

Potrzebne są dalsze badania aby poszerzyć wiedzę na ten temat. 
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10. Streszczenie w języku angielskim 

The dissertation was based on a series of thematically related publications, including 

two original papers (Nos. 1 and 2) and one case series (No. 3). 

The purpose of the study was to determine whether patients with Mixed connective 

tissue disease (MCTD) exhibit specific changes on capillaroscopic examination (NFC). 

Additionally, the study aimed to identify any relationships between microcirculatory changes 

and the involvement of specific organs in this group of patients. The clinical characteristics of 

a cohort of MCTD patients were also analyzed.  

Two MCTD cases, differing in clinical course and capillaroscopic findings, were 

selected for analysis and comparison. A systematic review of the literature on MCTD and 

capillaroscopic examination was conducted using the PubMed electronic database. The 

analysis included 10 original and review articles addressing the topic. The literature review 

and selected clinical cases were subsequently discussed. It was concluded that specific 

capillaroscopic findings may suggest the presence of certain organ complications, such as 

lung disease or myositis. 

In the original studies, two groups of MCTD patients were evaluated. All patients 

underwent clinical and physical examinations, and their available medical records were 

analyzed. Organ involvement was assessed based on disease manifestations included in the 

MCTD classification criteria. The analyzed patient groups exhibited diverse clinical 

presentations. The most common manifestation was Raynaud’s phenomenon (RP). In both 

groups, approximately half of the patients had puffy hands, and one – third presented with 

symptoms of Sjögren’s syndrome. Additional observations included joint symptoms, 

haematological disorders, and oesophagal involvement. Severe complications, such as 

interstitial lung disease (ILD) and pulmonary arterial hypertension (PAH), were also 

identified. Furthermore, the incidence of skin lesions was characterized, and patients were 

classified into three groups based on the type of skin lesions typical of the diseases 

comprising the MCTD spectrum: scleroderma – like (SSc – like), systemic lupus 

erythematosus – like (SLE – like), and dermatomyositis – like (DM – like). Patients with and 

without SLE – like skin lesions were compared, revealing statistically significant differences 

in disease duration (longer disease duration in patients with SLE – like skin lesions: 142.2 ± 

106.9 vs. 88.3 ± 63.5 months; p=0.024). Moreover, patients with SLE – like skin lesions were 

more likely to exhibit multiphasic (p=0.014) and chronically progressive (p=0.004) disease 

courses (No. 1). A similar comparison between patients with and without SSc – like skin 
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lesions found no significant differences. Due to the small size of the group (four patients) with 

DM – like symptoms, further analysis of this subgroup was not conducted. 

Capillaroscopy of the nailfold capillaries (excluding thumbs) was performed on all 

participants following established guidelines. Lesions were evaluated qualitatively and 

quantitatively and classified using Cutolo’s classification. The results showed that 

scleroderma – like pattern (SD – like pattern) was present in a majority of MCTD patients – 

55 (69.6%) in one group and 20 (46.5%) in the other. In both groups changes characteristic 

for „early” pattern according to Cutolo’s classification, predominated.  

The MCTD group had a significantly higher prevalence of specific capillaroscopic 

abnormalities compared to the control group. These abnormalities included reduced vessel 

density (p<0.0001), giant capillaries (p=0.0005), dilated capillaries (p=0.02), and branching 

capillaries (p=0.005). Reduced vessel density was identified as a significant predictor of 

MCTD diagnosis (OR 0.163 [95% CI 0.062 – 0.431], p=0.0002) (No. 2). 

The relationship between the clinical presentation of MCTD and capillaroscopic 

findings was also examined. A reduction in capillary density, the presence of avascular areas, 

and SD – like pattern were associated with sclerodactyly in MCTD patients (p=0.002, 

p=0.006, p=0.02 respectively). Reduced capillary density was a significant predictor of 

sclerodactyly (OR 0.36 [95%CI 0.18 – 0.76], p=0.005). Additionally, the presence of 

branching vessels and subpapillary plexus abnormalities was linked to PAH in MCTD 

patients (p=0.04 and p=0.005 respectively) (No. 2). SD – like pattern occurred with similar 

frequency regardless of the presence or type of skin lesions (No. 1). 

The capillaroscopic examination is a valuable diagnostic tool for patients with MCTD. 

Compared to the general population, capillaroscopic abnormalities are more frequently 

observed in MCTD patients, and some may indicate specific organ involvement. These 

findings can aid in disease diagnosis and differentiation. Given the rarity and varied clinical 

presentation of MCTD, particularly in its early stages, NFC can provide important insights, 

prompting closer monitoring and earlier diagnosis. Further research is essential to improve 

understanding and identify tools for the early detection of organ involvement in systemic 

connective tissue diseases, which could enhance patient outcomes through timely 

intervention. 
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11. Cykl opublikowanych prac stanowiących rozprawę doktorską 

11.1. Relationship between type of skin leasions and naifold capillaroscopy pattern in 

mixed connective tissue disease. 
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11.2. Naifold capillaroscopy in mixed connective tissue disease patients.
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11.3. Microvascular damage – a marker of specific organ involvement in mixed connective 

tissue disease?
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12. Oświadczenia współautorów 
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13. Zgoda Komisji Bioetycznej 
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