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1.Dane osobowe

Imie i nazwisko: Monika Kosacka

Data i miejsce urodzenia: 02.02.1972 Wroctaw

Miejsce pracy: Katedra i Klinika Pulmonologii i Nowotworéw Pluc
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
Ul. Grabiszynska 105, 53-439 Wroctaw

Adres do korespondencji: ul. Hallera 79/5, 53-325 Wroctaw

Telefon: 661-127-724, stuzbowe: 71 33 49 559, 71 33 49 558,

e-mail: mokkall3@hotmail.com

2.Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy,
miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

Dyplom lekarza -1997
Wydziat Lekarski, Akademia Medyczna we Wroctawiu, Dyplom nr 15 566 z dnia
27.06.1997 z wynikiem bardzo dobrym

Doktor nauk medycznych 23.02.2007
Dyplom nr 26/2007/WLKP
Wydziat Lekarski Ksztatcenia Podyplomowego, Akademia Medyczna we Wroctawiu

Tytut rozprawy doktorskiej: ,Znaczenie prognostyczne CYFRY 21-1 w surowicy krwi
oraz ekspresji genu NM-23 i fragmentu cytokeratyny 19 w skrawkach histologicznych
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Dwuletnia obserwacja chorych”

Promotor: Prof. dr hab. Renata Jankowska

Tytut specjalisty w dziedzinie choroby wewnetrzne-2004

Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi, Dyplom nr 0705/2004.1/187 z dnia
25.05.2004.

Kierownik specjalizacji: Prof. dr hab. Renata Jankowska

Tytut specjalisty w dziedzinie choroby pfuc-2007

Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi, Dyplom nr 0739/2007.1/7 z dnia
12.04.2007.

Kierownik specjalizacji: Prof. dr hab. Renata Jankowska
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3.Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/
artystycznych.

Zatrudnienie akademickie:

01.11.1998-30.04.2000- wolontariat w Klinice Choréb Ptuc Akademii Medycznej we
Wroctawiu.

01.05.2000- 30.09.2007- asystentw Klinice Chordb Pluc Akademii Medycznej we
Wroctawiu

01.10.2007- nadal — adiunkt w Klinice Pulmonologii i Nowotworéw Pluc Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu

Zatrudnienie pozostafe:

01.10.1997-30.09.1998- lekarz stazysta w Dolnoslgskim Centrum Gruzlicy i Chorob
Ptuc we Wroctawiu

01.01.1999 —31.12.2000 - lekarz w Poradni Internistycznej SP ZZOZ ZSZ MSWIA
we Wroctawiu

01.05.2007- nadal- starszy asystent na Oddziale Klinicznym VIA Dolnoslgskiego

Centrum Choréb Pluc

4. Wskazanie osiagniecia* wynikajaceqo z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r.poz. 882 ze zm. w Dz.U. 7z 2016 r. poz. 1311):

Osiggniecie naukowe stanowi monotematyczny cykl publikacji obejmujacy 6 prac
oryginalnych.

a) tytut osiagniecia naukowegol/artystycznego:

Czynniki ryzyka powiklan zespotu bezdechu srédsennego i wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych oraz ocena skutecznosci terapii BiPAP u oséb
z zespotem bezdechu srédsennego.



b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa,
recenzenci wydawniczy),

1.Monika Kosacka, Irena Porebska, Anna Brzecka:

Sclerostin in obstructive sleep apnea.

Adv. Exp.Med. Biol. 2016 Vol.910: Neuroscience and respiration. Vol. 21:Respiratory
medicine and science; s.15-21.

IF(2016): 1.881

Pkt. MNiSW/KBN: 25.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania,
zaplanowaniu badania, przygotowaniu niezbednych dokumentow, zebraniu i selekcji
materiatu do badan, wykonaniu badan, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych
danych, przeglgdzie pismiennictwa, napisaniu manuskryptu, poprawieniu i
uzupetnieniu manuskryptu zgodnie z sugestiami recenzentow.

Moj udziat procentowy szacuje na 84%.

2.Monika Kosacka, Anna Brzecka, Pawet Piesiak, Anna Korzeniewska, Renata
Jankowska.:

Soluble ligand CD40 and uric acid as markers of atheromatosis in patients with
obstructive sleep apnea

Adv.Exp.Med.Biol. 2015 Vol.839: Neuroscience and respiration. Vol.8: Inflammatory
disorders; s.55-60

IF: 1.953

Pkt. MNiSW/KBN: 25.000

Moéj wktad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania,
zaplanowaniu badania, przygotowaniu niezbednych dokumentéw, zebraniu i selekcji
materiatu do badan, wykonaniu badan, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych
danych, przeglgdzie pismiennictwa, napisaniu manuskryptu, poprawieniu i
uzupetnieniu manuskryptu zgodnie z sugestiami recenzentow.

Moj udziat procentowy szacuje na 73%.

3.Monika Kosacka, Pawet Piesiak, Irena Porebska, Renata Jankowska.:
Correlations between osteoprotegerin serum levels and body composition
parameters in patients with sleep apnea syndrome and the possible influence on
cardiovascular risk

Rev.Port.Pneumol. 2015 Vol.21 no.5; s.239-244

IF: 1.357

Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania,
zaplanowaniu badania, przygotowaniu niezbednych dokumentow, zebraniu i selekcji
materiatu do badan, wykonaniu badan, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych



danych, przeglgdzie pismiennictwa, napisaniu manuskryptu, poprawieniu i
uzupetnieniu manuskryptu zgodnie z sugestiami recenzentow.
Mdj udziat procentowy szacuje na 90%.

4.Monika Kosacka, Irena Porebska, Renata Jankowska

Decreased sL-Selectin serum levels in sleep apnea syndrome patients with
cardiovascular diseases.

Adv.Clin.Exp.Med. 2017 Vol.26 no.3; s.449-453.

IF(2016): 1.179

Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania,
zaplanowaniu badania, przygotowaniu niezbednych dokumentow, zebraniu i selekcji
materiatu do badan, wykonaniu badan, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych
danych, przegladzie piSmiennictwa, napisaniu manuskryptu, poprawieniu i
uzupetnieniu manuskryptu zgodnie z sugestiami recenzentow.

Moéj udziat procentowy szacuje na 90%.

5.Monika Kosacka, Anna Korzeniewska, Renata Jankowska.:

The evaluation of body composition, adiponectin, C-reactive protein and cholesterol
levels in patients with obstructive sleep apnea syndrome

Adv.Clin.Exp.Med. 2013 Vol.22 no.6; s.817-824

IF: 0.333

Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Moéj wktad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji badania,
zaplanowaniu badania, przygotowaniu niezbednych dokumentéw, zebraniu i selekcji
materiatu do badan, wykonaniu badan, stworzeniu bazy danych, analizie zebranych
danych, przeglgdzie pismiennictwa, napisaniu manuskryptu, poprawieniu i
uzupetnieniu manuskryptu zgodnie z sugestiami recenzentow.

M¢éj udziat procentowy szacuje na 94%.

6. Anna Brzecka, Pawet Piesiak, Monika Kosacka, Renata Jankowska.: Hypoxemia
during bilevel positive airway pressure treatment in patients with obstructive sleep
apnea syndrome and chronic respiratory insufficiency

Adv.Exp.Med.Biol. 2013 Vol.755: Respiratory regulation - clinical advances; s.117-
123

IF: 2.012

Pkt. MNiSW/KBN: 25.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w zebraniu materiatu do badan i
cze$ciowym udziale w napisaniu fragmentow manuskryptu.

Mdj udziat procentowy szacuje na 20%.



Catkowity Impact Factor powyzszych prac: 8,715

Catkowita punktacja powyzszych prac MNiSW/KBN: 120 pkt.

c/ oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych
wynikéw wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wistep.

Zespodt obturacyjnego bezdechu $rédsennego (OBS) jest chorobg znang ludzkosci
od stuleci. W Zrodtach historycznych i w literaturze mozna spotka¢ przyktady oséb, u
ktérych wystepowaty objawy tego zespotu. Medyczne opisy przypadkow zaczety
pojawigc sie od XIX wieku, jednak dopiero w Il potowie XX wieku zdefiniowano te
jednostke chorobowa.

OBS to czeste schorzenie, w zaleznosci od zrédet uwaza sie, ze dotyczy od 4 do
nawet 27% mezczyzn i 2-9% kobiet. Ponadto w zwigzku z jednej strony z epidemig
otytosci, a z drugiej strony ze starzeniem sie spoteczenstwa w krajach rozwinietych,
nalezy liczy¢ sie z dalszym wzrostem zachorowan. Istotg zespotu bezdechu
Srodsennego sg nawracajgce epizody zapadania sie lub zwezenia gornych drog
oddechowych podczas snu na poziomie gardta przy zachowanej pracy miesni
oddechowych. Prowadzg one do licznych negatywnych konsekwenciji, ktbre moga
dotyczy¢ wielu proceséw. Jednym z podstawowych skutkow bezdechéw i faz
sptyconego oddychania sg epizody desaturacji krwi tetniczej, aktywacja ukfadu
wspotczulnego, nawracajgce przebudzenia |1 zwigzane z nimi  zaburzenia
architektoniki snu, prowadzace do przewlektego zmeczenia i sennosci w ciggu dnia,
a takze pogorszenia jakosci zycia.

Od dawna zwrécono uwage na zwigzek zespotu obturacyjnego bezdechu
Srodsennego z wieloma schorzeniami. W zespole tym wystepujg czesciej miedzy
innymi nadcisnienie tetnicze, choroby serca, szczegdlnie zawat serca i zaburzenia
rytmu oraz udar mézgu. OBS ma takze wptyw na rozwdj insulinoopornosci, otytosci i
zaburzen metabolicznych. Obecnie uwaza sie, ze OBS powinno sie traktowa¢ jako
niezalezny czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Jednak pomimo
wieloletnich badan, wtasciwa ocena zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
OBS i powyzszymi schorzeniami nadal przysparza trudnosci. Wynika to z jednej
strony z czestego wspotwystepowania tych chordb, a z drugiej strony z faktu, ze w
wielu schorzeniach metabolicznych i sercowo-naczyniowych wystepujg te same
czynniki  ryzyka co w zespotu obturacyjnego bezdechu sSrédsennego. Kilka
potencjalnych patomechanizméw bierze sie pod uwage, probujac wyjasni¢ zwigzek
zespotu bezdechu srodsennego z powiktaniami  sercowo-naczyniowymi. Do
najwazniejszych z nich nalezg przewlekta aktywacjg uktadu wspotczulnego, stres



oksydacyjny, przewlekty procesem zapalny i dysfunkcja srédbtonka. Jednak wcigz
trwajg intensywne prace poswiecone temu zagadnieniu.

W zaleznosci od nasilenia zespotu bezdechu, choréb wspétistniejagcych oraz
przyczyn zespotu bezdechu u poszczegdinych chorych,dobiera sie indywidualnie
najwtasciwszy sposob leczenia. Obecnie dostepnych jest wiele mozliwosci
terapeutycznych, poczgwszy od leczenia behawioralnego, ktére zalecane jest u
wiekszosci chorych, poprzez zastosowanie aparatow wewnatrzustnych, zabiegi
laryngologiczne czy nawet bariatryczne w wybranych przypadkach. Jednak
zasadniczg metodg leczenia zespotu bezdechu sSrodsennego pozostaje
zastosowanie statego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych (ang.
continuous positive airway pressure-CPAP). W zaleceniach zaréwno krajowych jak i
miedzynarodowych zwrocono uwage,ze przy kwalifikacji chorych do leczenia CPAP
nalezy bra¢ pod uwage nie tylko liczbe zaburzen oddechowych i nasilenie sennosci
dziennej, ale takze wystepowanie wspoétistniejagcych schorzen sercowo-naczyniowych
w zespole bezdechu srédsennego. Wskazuje to na gtebokie zrozumienie znaczenia
problemu powiktan sercowo-naczyniowych w zespole bezdechu srodsennego. U
czesci szczegolnie skomplikowanych pacjentow leczenie CPAP okazuje sie jednak
nieskuteczne i nalezy zastosowa¢ dwufazowe cisnienie w drogach oddechowych
(ang. bilevel positive airway pressure- BiPAP).

W przedstawionym cyklu prac podjeto probe poszukiwania potencjalnych czynnikow,
ktére mogq bra¢ udziat w rozwoju powiklah zespotu bezdechu srédsennego i
zwieksza¢ ryzyko wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych oraz podjeto préobe
oceny skutecznosci terapii BIPAP u pacjentéw z ciezkim zespotem bezdechu
powiktanym niewydolnoscig oddechowg. Analizowano zarowno stezenia wybranych
markeréw w surowicy jak i sktad ciata i poréwnywano je z parametrami zespotu
bezdechu oraz wystepowaniem choréb sercowo-naczyniowych. Do badan wtgczono
gtébwnie chorych otylych, z ciezkim zespotem bezdechu s$rédsennego, czyli
szczegolnie narazonych na rozwdj niekorzystnych konsekwencji tego zespotu i
niepowodzenie terapii aparatami utrzymujgcymi dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych.

Ad.1

Kalcyfikacja naczyn stanowi jeden z podstawowych proceséw odgrywajacych role w
rozwoju schorzenh sercowo-naczyniowych. Biorgc pod uwage z jednej strony zwigzek
zespotu bezdechu srédsennego z powiklaniami sercowo-naczyniowymi, a z drugiej
strony udziat sklerostyny w procesie Kkalcyfikacji naczyhn, zdecydowano sie w
pierwszej pracy omawianego cyklu pt. ,Sclerostin in obstructive sleep apnea” na
analize stezenia sklerostyny w zespole obturacyjnego bezdechu srédsennego.

Sklerostyna to glikoproteina produkowana przez osteocyty, ktéra ma niekorzystny
wplyw na proces tworzenia sie kosci. Hamuje ona proliferacje i réznicowanie
osteoblastow oraz aktywuje apoptoze dojrzatych osteoblastéw. Sklerostyna hamuje
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takze szlak sygnatowy Wnt/B-katenina, ktory bierze udziat miedzy innymi w procesie
embriogenezy i onkogenezy, a takze w patogenezie osteoporozy i chorob
metabolicznych. Znaczenie sklerostyny zostato potwierdzone przede wszystkim w
chorobach kosci. Jednakze czes¢ badan zaréwno in vitro jak i in vivo wskazuje
takze na jej udziat w procesie kalcyfikacji naczyn. Ponadto najnowsze badania
sugeruja, ze sklerostyna moze by¢ takze zaangazowana w stymulacje procesu
adipogenezy i moze zwiekszaé ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych. Wykazano
dodatnig korelacje pomiedzy sklerostyng a kalcyfikacjg aorty brzusznej i sztywnoscig
naczyn. Pozostaje to w tgcznosci z doniesieniami, ze podwyzszonemu stezeniu
sklerostyny towarzyszy podwyzszony poziomem proaterogennych czynnikéw jak
cholesterolu LDL, kwasu moczowego czy homocysteiny. U chorych na cukrzyce
wykazano, ze stezenie sklerostyny jest wyzsze u pacjentéw z dtuzszym przebiegiem
choroby, makroangiopatia cukrzycowg i wyzszym poziomem hemoglobiny
glikowanej. Badania u pacjentow dializowanych dostarczajg sprzecznych danych na
temat roli sklerostyny w procesie kalcyfikacji naczyn i poddajg w watpliwos¢, czy
powinna by¢ ona traktowana jako czynnik pobudzajacy czy raczej hamujgcy ten
proces. Z jednej strony wykazano, ze pacjenci dializowani, u ktérych doszio do
zwapnienia przetoki maja wyzszy poziom sklerostyny. Ponadto zauwazono krotszy
czas utrzymania sie przetoki tetniczo-zylnej u pacjentow z podwyzszonym poziomem
sklerostyny. Jednak z drugiej strony badania przeprowadzone na zblizonej grupie
pacjentdw wskazujg jakoby nizszy, a nie wyzszy poziom sklerostyny byt niezaleznym
czynnikiem sprzyjajagcym kalcyfikacji, co sktania do wniosku, Zze sklerostyna moze
pemnic¢ role ochronng przed kalcyfikacjg naczyn. Stwierdzono réwniez, ze wyzsze
poziomy sklerostyny majg zwigzek z nizszg smiertelnoscig sercowo-naczyniowg u
pacjentow dializowanych.

Badanie zostato przeprowadzone na duzej grupie pacjentdow obejmujacej 106
chorych ze $wiezo rozpoznanym zespotem obturacyjnego bezdechu srodsennego
(w tym 63 mezczyzn i 43 kobiety). Sredni wiek w badanej grupie wyniést 55+10 lat, a
srednie AHI (ang. apnea hypopnea index) 29,7+18,9/godz. Wiekszos¢ stanowity
osoby z nadwaga lub otyle (BMI 33,1+7,9 kg/m?). Siedemdziesiat sze$¢ oséb
sposrod badanej grupy, co stanowi 72%, oprocz zespotu bezdechu srédsennego
cierpiato takze na jedno lub kilka wspdtistniejgcych schorzeh sercowo-naczyniowych
takich jak: nadcisnienie tetnicze, chorobe niedokrwienng serca, cukrzyce Ilub
przebyto udar mézgu. Grupe kontrolng stanowito 49 zdrowych oséb, w tym 27 kobiet.
Pacjenci z osteoporozg lub innymi chorobami kosci byli wykluczeni z badania. U
wszystkich chorych w grupie badanej i w kontrolnej przeprowadzono 8-godzinng
polisomnografie aparatem Grass Aura Lite PSG (Warwick, RI). Oceniano
nastepujgce parametry: przeptyw przez nos i jame ustng, ruchy oddechowe klatki
piersiowej i brzucha, saturacje krwi tetniczej, a takze elektroencefalogram, ruchy
gatek ocznych i napiecie miesni. W dalszej analizie brano pod uwage wskaznik AHI,
DI (ang. desaturation index) oraz s$rednig i minimalng saturacje pod koniec
epizodow bezdechu [ sptyconego oddechu w czasie snu.
Krew zylna zostata pobrana w godzinach porannych, po badaniu
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polisomnograficznym. Nastepnie zostata odwirowana z wzgledng sitg wirowanie
1,467 RCF (ang.relative centrifugal force), a surowica zostata zamrozona w -80 C.
Stezenie sklerostyny zostato oznaczone metoda immunoenzymatyczng (ELISA) z
uzyciem testu Human SOST/Sclerostin Quantikine firmy R&D Systems ( Minneapolis,
USA), ktory przeprowadzono zgodnie z zaleceniami producenta. Do odczytu uzyto
czytnika MRXe Dynex Technologies (Chantilly, USA). Ponadto w tych samych
prébkach krwi oznaczono CRP i poziom wapnia. Osoby z nieprawidtowym poziomem
wapnia zostaty wykluczone z badania.

Analize statystyczng przeprowadzono z uzyciem programu CSS Statistica. Do oceny
korelacji postuzono sie wspotczynnikiem korelacji rang Spearmana, a do poréwnania
dwdch grup testem U Manna-Whitneya. Réznice uznano za znamienne statystycznie
przy p<0,05.

Do najwazniejszych wynikébw powyzszej pracy nalezy zaliczy¢ wykazanie, Ze
sklerostyna jest podwyzszona u kobiet z zespotem obturacyjnego bezdechu
srodsennego w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej (80,1£36,5 pg/ml vs
61,4+24,1pg/ml, p<0.05). Réwnie istotne bylo stwierdzenie, ze wyzsze stezenie
sklerostyny u kobiet jest zwigzane zarowno z ciezszym przebiegiem choroby jak i z
wystepowaniem chorob sercowo-naczyniowych. Zwigzek z nasileniem zespotu
bezdechu wyraza sie dodatnig korelacja pomiedzy sklerostyng a dwoma
najwazniejszymi parametrami tego zespotu AHI (rs=0,32; p=0,008) i DI (rs=0,34;
p=0,004) oraz tendencjg do ujemnej korelacji pomiedzy sklerostyng a Srednig
saturacjg (p=0,081). Ponadto u kobiet z zespotem bezdechu i schorzeniami sercowo-
naczyniowymi jak nadcisnienie, cukrzyca, udar lub choroba niedokrwienna serca
stezenie sklerostyny byto znaczaco wyzsze niz u kobiet z OBS ale bez choréb
wspotistniejgcych (87,0£37,4 pg/ml vs 57.3+ 22.11pg/ml, p<0,05). Stezenie
sklerostyny byto szczegodlnie wysokie u chorych z chorobg niedokrwienng serca
(99,0+£37,8 pg/ml). W analizie przeprowadzonej w catej badanej grupie bez podziatu
na ptcie, obserwowano jedynie tendencje, iz stezenie sklerostyny mogto by¢ wyzsze
u chorych z zespotem bezdechu (76,9+32.7 pg/ml vs 66,8128,9 pg/ml, p=0,07) i u
chorych z wspdtistniejgcymi schorzeniami sercowo-naczyniowymi (81,22+34,4 pg/mi
vs 66,0+25,6pg/ml, p=0,06) Natomiast po przeanalizowaniu jedynie grupy mezczyzn
nie znaleziono Zzadnych réznic w stezeniu sklerostyny pomiedzy osobami z
zespotem bezdechu a grupg kontrolng (74,8+30,1 pg/ml vs 73,4+33,1 pg/ml; NS). Nie
znaleziono takze zadnych zaleznosci pomiedzy sklerostyng a nasileniem zespotu
bezdechu czy chorobami wspofistniejgcymi.

W przedstawionej pracy szczegolnie interesujgce wydajg sie roznice pomiedzy
ptciami i fakt, ze jedynie u kobiet obserwowano wspomniane powyzej zaleznosci.
Wptyw ptci na metabolizm sklerostyny i jej zwigzek z chorobami sercowo-
naczyniowymi pozostaje dyskusyjny. Cze$¢ badaczy uwaza, ze stezenie sklerostyny
jest wyzsze u kobiet po menopauzie. Sugeruje sie, ze hormony piciowe FSH i
estradiol odgrywajg role w regulacji stezenia sklerostyny zaréowno u kobiet przed jak i
po menopauzie. W przedstawionej pracy wiekszoS¢ kobiet byta po menopauzie,



(wéréd pacjentek z OBS jedynie 4, a w grupie kontrolnej 3 byty przed menopauza),
co moze mieC czesciowo wptyw na uzyskane wyniki.

Jednak wydaje sie, ze wyniki omawianej pracy pozostajg przede wszystkim w
tacznosci z poczynionymi w ostatnich latach spostrzezeniami, ze obraz kliniczny
zespotu bezdechu srédsennego moze sie wyraznie roznic u mezczyzn i kobiet, a
obecna wiedza na temat tego zespotu bazuje gtébwnie na badaniach
przeprowadzonych w populacji mezczyzn. Dlatego tez duze nadzieje wigze sie z
lepszym zrozumieniem specyfiki zespotu bezdechu u kobiet. Pomimo, ze czestos$¢
wystepowania i ciezkos¢ zespotu bezdechu jest nizsza u kobiet, to konsekwencje w
postaci powiktan sercowo-naczyniowych sg bardziej powazne w tej grupie chorych,
co wyraza sie wyzszym ryzykiem nadci$nienia tetniczego, dysfunkcji srodbtonka i
wyzszg Smiertelnoscia.

W dostepnej literaturze nie znaleziono wczesniejszych doniesien o sklerostynie w
zespole bezdechu.

Podsumowujac, przedstawiona praca nie tylko dostarcza informacji o réznicach w
stezeniu sklerostyny w zespole bezdechu sroédsennego i jej zwigzku z przebiegiem
tego zespotu oraz rozwojem jego powiktan, ale takze moze stanowiC¢ kolejny
argument podkreslajacy roznice w przebiegu zespotu bezdechu srodsennego u
kobiet oraz moze by¢é przydatna w lepszym zrozumieniu patomechanizmow
prowadzacych do rozwoju tych roznic.

Ad.2

W drugiej pracy omawianego cyklu pt. ,Soluble ligand CD40 and uric acid as
markers of atheromatosis in patients with obstructive sleep apnea”
zdecydowano sie na ocene dwdch promiazdzycowych czynnikdbw w zespole
obturacyjnego bezdechu srédsennego. Poddano analizie rozpuszczalny ligand CD40
(sCD40L) i kwas moczowy, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich zwigzku z
nasileniem choroby, wzajemnych zaleznosci oraz wystepowaniem powiktan
sercowo-naczyniowych. CD40 i jego ligand CD40L to transbtonowe biatka nalezace
do nadrodziny czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor TNF). Ich
ekspresje stwierdza sie w wielu réznych typach komorek, w tym na limfocytach B i T,
monocytach, makrofagach, komdérkach srodbtonka i nabtonka, miesni gtadkich, ptytek
krwi, fibroblastow i adipocytéw. Gtéwnym zrédtem rozpuszczalnego liganda CD40
kragzgcego we krwi sg aktywowane ptytki krwi i limfocyty T. Doktadna biologiczna
fukcja sCD40L nie zostata jeszcze w petni poznana. Uwaza sie, ze uktad CD40-
CD40L jest zaangazowany w wiele procesow, w tym odgrywa istotng role w rozwoju
miazdzycy. Sugeruje sie nawet, ze sCD40L powinien by¢ traktowany nie tylko jako
czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy, ale takze jako marker prognostyczny wystapienia
w przysztodci ostrych zespotow sercowo-naczyniowych. CD40L odgrywa role w
stresie oksydacyjnym i procesie zapalnym, stymuluje aktywacje i agregacje ptytek
krwi. Przytaczenie sie liganda CD40L do biatka CD40 pobudza uwalnianie wielu
mediatoréw stanu zapalnego, w tym interleukin: IL-1, IL-6, IL-8 ,IL-12, TNF-a czy
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metaloproteinaz. Co moze przyczyniaC sie do destabilizacji blaszki miazdzycowe;j.
Wczesniejsze badania wykazaty wyzsze stezenia sCD40L u pacjentow z
hypercholesterolemie, niestabilng dusznicg bolesng czy w zawale serca. Dyskusyjny
pozostaje natomiast zwigzek sCD40L z otyto$cig. Czes¢ badaczy donosi nie tylko o
jego wyzszym stezeniu u pacjentow z zespotem metabolicznym i u otytych osob, ale
wskazuje takze na dodatnie korelacje pomiedzy sCD40L i BMI, obwodem talii i
poziomem glukozy na czczo. Podczas gdy w wielu innych pracach nie stwierdza sie
jakiegokolwiek zwigzku.
Hyperurykemia jest zwigzana z zespotem metabolicznym i wieloma schorzeniami
sercowo-naczyniowymi. Podwyzszony poziom kwasu moczowego zwieksza ryzyko
epizodow sercowo-naczyniowych i umieralnos¢ u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym, niewydolno$cig serca i cukrzyca. Jednak doktadne patomechanizmy,
poprzez ktore kwas moczowy uczestniczy w rozwoju miazdzycy pozostajg niejasne.
Postuluje sie, ze hyperurykemia odgrywa role w dysfunkcji srédbtonka, stresie
oksydacyjnym, nasila skurcz naczyn i proces zapalny, a takze wptywa na czynnos¢
ptytek krwi, zwtaszcza na ich adhezje i agregacje. Ponadto wskazuje sie na zwigzek
podwyzszonego kwasu moczowego z zespotem bezdechu. Stezenie kwasu
moczowego ma zwigzek z nasileniem zespotu bezdechu, a u pacjentéw z zespotem
bezdechu i hyperurykemia obserwuje sie czestsze wystepowanie nadcisnienia,
choroby niedokrwiennej serca i cukrzycy.
Powtarzajgce sie epizody niedotlenienia w czasie bezdechow i faz sptyconego
oddychania, ktére sg jednym z typowych objawéw zespotu bezdechu, majg wptyw na
stezenie kwasu moczowego i proces zapalny, a przez to mogg wptywac na stezenie
sCD40L. Hipoksja moze nasila¢ prozapalny efekt sCD40L na komorki srodbtonka i
monocyty poprzez nasilone dziatanie reaktywnych form tlenu ROS (ang.reactive
oxygen species) oraz wytwarzanie molekut adhezyjnych.
Do badania wiaczono 79 chorych z zespotem obturacyjnego zespotu bezdechu
Srodsennego (M/K 58/21;sredni wiek 5419 lat) i 40 osob z grupy kontrolnej.
Wiekszos¢ pacjentkdéw stanowity osoby z nadwaga lub otyte (BMI $rednio 34,1+7,9
kg/m?). W badanej grupie znalazto sie 13 oséb z tagodnym zespotem bezdechu
srodsennego (AHI 5-15/godz), 26 z umiarkowanym i 40 z ciezkim (AHI>30/godz.).
AHI s$rednio w catej badanej grupie wyniosto 34,4120,9/godz. U wszystkich
badanych przeprowadzono nocne badania poligraficzne aparatem Grass Aura PSG
Lite (Warwick, USA). Analizie poddano nastepujgce parametry: AHI , indeks
desaturacji (Dl), srednig i minimalng saturacje krwi tetniczej pod koniec epizodow
bezdechu/sptyconego oddychania. Pobrana krew zostata odwirowana, a surowica
zamrozona w -80 C. Stezenie sCD40L zostalo oznaczone metodg
immunoenzymatyczng (ELISA) z uzyciem testu Human CDA40Ligand TNFSF5
Quantikine firmy R&D Systems ( Minneapolis, USA). Ponadto w tych samych
probkach zostat oznaczony kwas moczowy, CRP, catkowity cholesterol, cholesterol
LDL i HDL oraz trojglicerydy.
W badaniu stwierdzono, ze zaréwno stezenie sCD40L jak i kwasu moczowego byto
wyzsze u chorych z OBS niz w grupie kontrolnej ( sCD40L: 8,30+3,7 ng/ml vs
11



7.1£3,53 ng/ml; p<0,05, kwas moczowy 6,30£1,49 mg/dl vs 5,7£1,20 mg/dl;
p<0,05).Ponadto wykazano wyrazne zaleznosci miedzy stezeniem sCDA40L i kwasu
moczowego a ciezkoscig zespotu bezdechu srédsennego. Obserwowano dodatnig
korelacje pomiedzy stezeniem sCD40L a AHI (rs=0.24,p<0.01), a negatywng
pomiedzy sCDL a srednig minimalng saturacjg (rs=0.18,p<0.05).Stezenie sCD40L
korelowato takze dodatnio z kwasem moczowym (rs=0.32,p<0.00) i biatkiem
CRP(rs=0.21,p<0.005). Stezenie kwasu moczowego korelowato ujemnie ze Srednig
(rs=0.25,p<0.005) i minimalng saturacjg w czasie snu, a dodatnio z AHI (rs
=0.18,p<0.005), wskaznikiem desaturaciji DI (rs =0.21,p<0.005) i BMI. Przedstawione
wyniki, dotyczace zwtaszcza kwasu moczowego, sg zbiezne z wczesniejszymi
doniesieniami z literatury. Natomiast stezenie sCD40L bylo dotychczas rzadko
badane w OBS, a w powyzszej pracy, jako jednej z nielicznych, udato sie wykazaé
nie tylko podwyzszone stezenie sCD40L w OBS, ale takze jego zwigzek z nasileniem
choroby i procesem zapalnym.

Pomimo, ze stezenia sCD40L i kwasu moczowego byty nie tylko wyzsze u chorych z
OBS, ale korelowaty takze z nasileniem choroby, to do najciekawszych spostrzezen
doprowadzito podzielenie pacjentéw z OBS na chorych z prawidlowym (n=26) i
podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego (n=53). Stwierdzono, ze w grupie
chorych z OBS i hyperurykemia wystepuje wyzsze stezenie sCD40L (9,0+3,7 ng/ml
vs 8,0£3,7 ng/ml, p<0,05) i czestsze wystepowanie nadcisnienia tetniczego (88% vs
60% Chi’=6,5: p=0.01) i choroby niedokrwiennej serca (31% vs 11% Chi?*=4,52;
p<0,05), pomimo,ze nie ma réznic w wieku, BMI, nasileniu zespotu bezdechu ani w
profilu lipidowym pomiedzy badanymi grupami.

Doprowadzito to do wniosku, Zze u chorych z OBS z podwyzszonym poziomem kwasu
moczowego moze wystepowacé wyzsze ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych, co
wyraza sie czestszym wystepowaniem schorzen z tej grupy oraz wyzszym stezeniem
promiazdzycowego sCD40L.

Ad.3

W trzeciej pracy omawianego cyklu pt. ,,Correlations between osteoprotegerin
serum levels and body composition parameters in patients with sleep apnea
syndrome and the possible influence on cardiovascular risk” badano
osteoprotegeryne i zmiany w sktadzie ciata w zespole bezdechu srédsennego oraz
ich wzajemne korelacie i wplyw na rozwdj powiktan sercowo-naczyniowych.
Osteoprotegeryna (OPG) to rozpuszczalna glikoproteina nalezaca do rodziny
czynnika martwicy guza (TNF), ktéra odgrywa kluczowg role w regulacji przemiany
kostnej. OPG przede wszystkim hamuje réznicowanie osteoklastow i resorpcje kosci.
Jednakze ekspresje osteoprotegeryny stwierdzono nie tylko w kosciach, ale takze w
wielu innych ludzkich tkankach, w tym w srédbtonku i w komérkach miesni gtadkich.
OPG stanowi istotny receptor dla dwoch waznych ligandéw: RANKL (ang.receptor
activator of nuclear factor kappaB ligand) i TRAIL (ang.TNF-related apoptosis
inducing ligand). Poprzez przytaczenie RANKL osteoprotegeryna zapobiega
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aktywacji jadrowego czynnika kappa B, ktdéry odgrywa role w regulacji procesu
zapalnego, wrodzonej odpornosci i procesow naczyniowych.

Ponadto, cze$¢ badaczy wskazuje na udziat OPG w rozwoju wielu schorzenh
sercowo-naczyniowych i ich powiktan. Sugeruje sie nawet, ze powinna by¢ ona
traktowana jako marker uszkodzenia naczyn w przebiegu cukrzycy i nadcisnienia
tetniczego. Wykazano obecnosc¢ osteoprotegeryny w blaszce miazdzycowej i jest ona
traktowana jako wskaznik kalcyfikacji naczyn, ktéra stanowi kluczowy element
procesu miazdzycowego. Wyzsze stezenie OPG zostato stwierdzono u chorych z
nadcisnieniem z towarzyszacq retinopatia, a takze u pacjentow z nadcisnieniowym
uszkodzeniem 3 lub wiecej organdbw oraz z epizodami niedokrwienia miesnia
sercowego.

Metoda bioelektrycznej impedancji (ang. Bioelectrical Impedance Analysis, BIA)
stanowi wiarygodng, nieinwazyjng, bezpieczng i efektywng metode oceny sktadu
ciata. Wpykorzystuje ona roznice w przewodzeniu pradu elektrycznego w
poszczegolnych kompartmentach organizmu. Ptyny zewnatrz- i wewnagtrzkomorkowe
zachowujg sie jak przewodniki elektryczne, natomiast btony komérkowe petnig role
kondensatorow elektrycznych. W metodzie tej dokonuje sie pomiaru catkowitego
oporu elektrycznego ciata (impedancji) stanowigcego pochodng rezystancji (oporu
biernego) i reaktancji (oporu czynnego).Rezystancja wynika z oporu wifasciwego
poszczegoblnych tkanek, natomiast reaktancja ma zwigzek z pojemnoscig bton
komérkowych. W metodzie tej wykorzystuje sie prad o niskim natezeniu (< 1mA). Do
najwazniejszych parametréw, ktére mozemy oznaczy¢ dzieki tej metodzie naleza:
TBW (ang. total body water)- catkowita ilos¢ wody; ICW (ang, intracellular water)-
woda  wewnatrzkomérkowa, ECW (ang. extracellular water)- woda
zewnatrzkomérkowa, MM (ang, muscle mass) masa miesniowa, FM (ang. fat mass)
masa tluszczowa, FFM (ang. fat free mass)-masa bezttuszczowa, BCM (ang. body
cell mass)-masa komoérkowa, BCMI (ang. body cell mass index)-indeks masy
komérkowej ciata oraz kgt fazowy (miedzy rezystancjg a reaktancjq).

Celem pracy byta ocena zwigzku pomiedzy stezeniem osteoprotegeryny w surowicy
a sktadem ciata i ich wptywu na ryzyko schorzen sercowo-naczyniowych w zespole
bezdechu srédsennego.

Badanie objeto duzg grupe 125 pacjentow (K/M-34/91) ze Swiezo rozpoznanym
zespotem obturacyjnego bezdechu $rédsennego. Sredni wiek w badanej grupie
wyniost  54,48+8,81lat. Wiekszos¢ stanowili pacjenci z ciezkim zespotem
obturacyjnego bezdechu srédsennego (srednie AHI 33,18120,44/godz.). Prawie
wszyscy pacjenci byli otyli lub z nadwaga ($rednie BMI 33,76+7,18 kg/m?). Wéréd
pacjentow z zespotem bezdechu wystepowaty takze inne schorzenia, w tym u 82
nadcisnienie tetnicze, u 31 cukrzyca t.ll, a u 25 choroba niedokrwienna serca.
Zdecydowano sie na podzielenia pacjentéw z OBS na dwie podgrupy: z
wspotistniejgcymi schorzeniami sercowo-naczyniowymi -jednym lub wiecej (n=89) i
na grupe z OBS bez schorzen wspétistniejacych (n=36). Grupe kontrolng stanowito
59 chorych (w tym 29 kobiet), w wieku 51,27+12,97 lat z BMI $rednio 29,47+5,42.
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U wszystkich oséb przeprowadzono badanie poligraficzne aparatem Grass Aura
PSG Lite. Stezenie osteoprotegeryny oznaczono metodg immunoenzymatyczng
(ELISA) kitem Human Osteoprotegerin (R&D Systems, Minneapolis, USA) zgodnie z
zaleceniami producenta.

Badanie sktadu ciata wykonano metoda bioelektrycznej impedancji aparatem firmy
Akern Model BIA 101 (Akern-RJL, Wtochy). Pomiary zostaty przeprowadzone w
godzinach porannych, na czczo. W trakcie badania chorzy lezeli na plecach, z
koriczynami odwiedzionymi pod katem 30°-45°. Pomiar polegat na podaniu poprzez
elektrody umieszczone na skérze (tzw.” wysytajgce”) zmiennego pradu
elektrycznego o niskim natezeniu (800 pA) i wysokiej czestotliwosci (50kHz), a
nastepnie na przezskornej rejestracji przy pomocy elektrod ,rejestrujgcych” spadku
napiecia pradu. Na prawej konczynie gornej, na poziomie stawu nadgarstkowego
umieszczano elektrode ,rejestrujacg”, a okoto 4 cm ponizej na srodreczu elektrode
,Wysylajacg”. Podobnie na prawej stopie umieszczano 2 elektrody na wysokosci
stawu skokowego i 4 cm ponizej na srodstopiu. Parametry skfadu ciata zostaty
obliczone przy pomocy programu dostarczonego przez producenta BODY-GRAM
1.31.

U pacjentow z zespotem bezdechu s$réodsennego stwierdzono wiele zaleznosci
pomiedzy stezeniem osteoprotegeryny a parametrami skfadu ciata. OPG korelowata
ujemnie z odsetkiem masy miesniowej (MM%) (rs=-0,276;p<0,05), katem fazowym
(rs=-0,224;p<0,05), odsetkiem masy bezttuszczowej (FFM%) (rs=-0,218;p<0,05), i
odsetkiem masy komoérkowej (BCM%)(rs=-0,218;p<0,05). Wyzszy poziom OPG
zwigzany byt natomiast z wyzszym odsetkiem masy tluszczowej (FM%). W zespole
bezdechu stwierdzono takze dodatnig korelacje miedzy stezeniem OPG a CRP
(rs=0,341;p<0,05)

Wykazanie ujemnej korelacji miedzy osteoprotegeryng a katem fazowym w zespole
bezdechu srédsennego, moze dodatkowo wskazywacé na jej zwigzek z wiekszym
ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych, poniewaz kat fazowy dostarcza informac;ji
o funkcjonowaniu bton komérkowych, nawodnieniu organizmu i Stopniu
wytrenowania, a obnizony moze nie tylko wskazywaé na gorszy stopien odzywienia,
ale takze przez czes$¢ badaczy jest traktowany jako marker podwyzszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Ponadto wykazano wyzsze stezenie osteoprotegeryny (4,01 pmol/l vs 3,46 pmol/l; p
< 0.05) u pacjentéw z OBS i wspétistniejagcymi schorzeniami sercowo-naczyniowymi
niz u chorych z OBS ale bez schorzen wspétistniejacych. Dodatkowo w tej grupie
chorych obserwowano nizszy kat fazowy (5,55 vs 5,98; p < 0.05) i nizszy odsetek
masy miesniowej (41,42% vs 45,15%; p < 0.05).

W dostepnej literaturze nie znaleziono wcze$niejszych prac, w ktérych oceniano
zaleznosci pomiedzy stezeniem osteoprotegeryny a skladem ciata u chorych z
zespotem bezdechu srédsennego.

Powyzsze wyniki, razem z wczesniejszymi obserwacjami w innych chorobach,
sugerujg, ze podwyzszone stezenie osteoprotegeryny wspolnie z wybranymi
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parametrami skfadu ciata, mogg by¢ pomocne w identyfikacji chorych z zespotem
bezdechu srodsennego z wiekszym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych.

Ad.4.

W kolejnej pracy cyklu pt. ,,Decreased sL-Selectin serum levels in sleep apnea
patients with cardiovascular diseases” analizowano stezenie sL-selektyny u
pacjentow z zespotem bezdechu srodsennego i jej zwigzek z wystepowaniem
schorzen wspotistniejgcych.

Dysfunkcja srédbtonka stanowi jeden 2z podstawowych patomechanizmow
odrywajacych role w rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych w zespole
obturacyjnego bezdechu srodsennego. Molekuty adhezyjne uwazane sg za markery
zmian w srédbtonku wskazujgce na ryzyko rozwoju miazdzycy. L-selektyna zaliczana
do molekut adhezyjnych, nalezy do rodziny selektyn obok E-selektywny i P-
selektyny. Swojg nazwe L-selektyna zawdziecza ekspresji na leukocytach, w tym
granulocytach i limfocytach, ale jej ekspresje stwierdza takze sie na monocytach.
Jest ona uwalniana z powierzchni pobudzonych granulocytow i moze krgzy¢ we krwi
w postaci rozpuszczalnej (sL-selektyna). Odgrywa ona istotng role w uruchomieniu
kaskady adhezyjnej. Moze hamowac przywieranie leukocytow do $rodbtonka poprzez
wigzanie receptorow, a w wysokim stezeniu moze nawet catkowicie zablokowac
adhezje. Badania na modelu zwierzecym sugerujg przeciwmiazdzycowe dziatanie L-
selektyny. Obnizony poziom sL-selektyny zostat opisany dotychczas w wielu
schorzeniach sercowo-naczyniowych oraz po urazach. Przede wszystkim u chorych
z chorobg wiencowa, w stabilnej i niestabilnej dtawicy piersiowg, a takze w zawale
miesnia sercowego. W cukrzycy t.ll nie tylko opisano obnizony poziom sL-selektyny,
ale wykazano takze, ze obnizonej ekspresji L-selektyny na leukocytach towarzyszy
wieksze ryzyko powiktan naczyniowych cukrzycy. Czesc¢ badaczy uwaza nawet, ze
znaczacy spadek sL-selektyny w cukrzycy t. Il moze stanowi¢ marker nieme;j
klinicznie choroby wiencowej. Nizsze poziomy sL-selektyny w surowicy, przy
wyzszych stezeniach pozostatych molekut adhezyjnych jak ICAM (intercellular
adhesion molecule), VCAM (vascular cell adhesion molecule) czy E-selektyny,
opisano rowniez w niedokrwiennym udarze mozgu. Po ciezkich urazach obnizony
poziom sL-selektyny wskazywat na wyzsze prawdopodobienstwo niewydolnosci
wielonarzgdowe;.

Do badania wtgczono duzg grupe 163 pacjentow ze swiezo rozpoznanym zespotem
obturacyjnego bezdechu $rédsennego (124 kobiety i 39 mezczyzn). Sredni wiek w
badanej grupie wynidst 55,41+ 8,63 lat, wiekszos¢ stanowili chorzy z ciezkim
zespotem OBS ($rednie AHI 35,02+22,28/godz). Osoby z grupy badanej byly
zazwyczaj otyte lub z nadwaga (BMI 34,98+7,55 kg/m?). U 75% chorych z zespotem
bezdechu srédsennego (n=121,) wystepowaty wspotistniejace schorzenia sercowo-
naczyniowe, jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca czy
przebyty udar mézgu. Terapia schorzen wspotistniejgcych byta prowadzona zgodnie
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z obowigzujgcymi zaleceniami. Grupe kontrolng stanowito 59 oséb (K/M 28/31), w
wieku 51,27+12,97, ze srednim BMI 29,47+5,42 kg/mz.

U wszystkich chorych przeprowadzono badania poligraficzne aparatem Grass Aura
Lite (Warwick,USA). W czasie 8-godzinnego badania podczas snu oceniano miedzy
innymi wskaznik bezdechu i sptyconego oddechu (AHI), wskaznik desaturacji (DI)
oraz Srednig i minimalng saturacje krwi tetniczej. We wszystkich przypadkach
dokonano manualnej weryfikacji automatycznej analizy badania.

Poziom sL-selektyny oznaczono metodg immunoenzymatyczng ELISA z
zastosowaniem kitu Human L- Selectin /CD62L (R&D Systems, Minneapolis, USA).
Badanie ujawnito znaczaco nizszy poziom sL-selektyny u pacjentéw z OBS niz w
grupie kontrolnej (1080,02+175,29 ng/ml vs. 1350,73+ 569,75 ng/ml, p<0.05).
Stwierdzono takze ujemng korelacje miedzy sL-selektyng a AHI (rs=-0.162;p<0.05) i
DI (rs=-0.134;p<0.05), a dodatnia miedzy slL-selektyng a srednig i minimalng
saturacjg. Co wskazuje na spadek stezenia sL-selektyny wraz z nasileniem
choroby. W dalszej czesci badania zdecydowano sie na podzielenie pacjentéw na
dwie grupy: ze wspdtistniejagcymi schorzeniami sercowo-naczyniowymi (n=121);do
tej grupy zaliczono osoby z jedng lub wiekszg liczbg chordb) i na osoby z zespotem
bezdechu $rodsennego bez innych choréb wspdétistniejgcych (n=42). Pozwolito to na
wykazanie nizszego stezenia sL-selektyny u pacjentéw z OBS i wspdfistniejacymi
schorzeniami sercowo-naczyniowymi niz u chorych z OBS bez dodatkowych
schorzen (1065,91+£179,30 ng/ml vs. 1120,66+£158,22 ng/ml, p<0.05). Ponadto sL-
selektyna korelowata dodatnio z cholesterolem HDL i ujemnie z kwasem moczowym i
CRP, co dodatkowo moze wskazywaé na jej przeciwmiazdzycowe dziatanie.

Jak dotad opublikowano nieliczne doniesienia dotyczace sL-selektyny w OBS. Nie
wykazano w nich réznic w stezeniu sL-selektyny w OBS badz nawet obserwowano
jej wyzsze stezenie w tym zespole. Po raz pierwszy w powyzszej pracy opisano
nizsze stezenie sL-selektyny w OBS, ujemne korelacje z nasileniem bezdechu i
zwigzek jej obnizonego stezenia z wystepowaniem schorzeh sercowo-naczyniowych
w OBS, co jest zbiezne z raportami w innych jednostkach chorobowych.

Pozwolito to na wysuniecie wniosku, ze powyzsze badanie wraz z obserwacjami w
innych chorobach i badania eksperymentalnymi, moze sugerowaé, ze obnizony
poziom sL-selektyny odgrywa role w zwiekszeniu ryzyka sercowo-naczyniowego w
zespole bezdechu $réodsennego.

Ad.5.

W kolejnej pracy cyklu pt. ,,The evaluation of body composition, adiponectin, C-
reactive protein and cholesterol levels in patients with obstructive sleep apnea
syndrome” zdecydowano sie na ocene sktadu ciata i stezenia adiponektyny oraz
ich poréwnanie z ciezkoscig zespotu bezdechu $rédsennego, biatkiem CRP i
poziomem cholesterolu.
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Adiponektyna, znana takze pod nazwami AdipoQ czy Acrp30 (ang.adipocyte
complement related protein of 30kDa) jest proteing o masie 30kDa sktadajaca sie z
244 aminokwaséw. Jest ona produktem genu apMl. W budowie czasteczki
adiponektyny mozna wyrézni¢ N-kohncowg sekwencje sygnatowg, kolagenopodobng
domene oraz domene globularng podobng do kolagenu typu VIII i X oraz sktadowe;j
dopetniacza C1q.Synteza adiponektyny zachodzi wytgcznie w tkance tluszczowe;.
We krwi adiponektyna krgzy ona w postaci polimeréw, ktére w zaleznosci od budowy
okresla sie nazwami LMW (ang. low molecular weight) to gtéwnie trimery, MMW
(ang.medium molecular weight) to heksamery i HMW (ang.high molecular weight).
Adiponektyna odgrywa role w regulacji homeostazy lipidowej i weglowodanowej, a
ponadto wywiera efekt przeciwmiazdzycowy i przeciwcukrzycowy. Czes¢ badaczy
sugeruje, ze moze ona chroni¢ przed miazdzycowym uszkodzeniem naczyn, poprzez
ograniczanie przylegania monocytéw do komorek srédbtonka, co stanowi wczesny
etap w tworzeniu sie zmian miazdzycowych.

Znaczenie adiponektyny w zespole bezdechu srédsennego pozostaje dyskusyjne.
We wczesniejszych badaniach opisano zarowno wyzsze stezenie adiponektyny w
OBS, jak i nizsze stezenia adiponektyny w tym zespole wraz z ujemnymi korelacjami
pomiedzy adiponektyng a AHI oraz wzrost adiponektyny po leczeniu CPAP-em.
Natomiast czesC autorow nie obserwowata zadnych réznic w stezeniu adiponektyny
w OBS ani zadnych zalezno$ci pomiedzy jej stezeniem a najwazniejszymi
parametrami zespotu bezdechu.

Bioelektryczna metoda pomiaru impedancji (ang. Bioelectrical Impedance Analysis,
BIA) stanowi uznang metode oceny sktadu ciata. Do jej najwiekszych zalet nalezy
nieinwazyjnosc¢, wiarygodnos¢ i powtarzalnos¢c. W metodzie tej wykorzystuje sie
zroznicowane wiasciwosci przewodzace poszczegoélnych tkanek, co w znacznym
stopniu wynika z zawartosci w nich wody i elektrolitéw. Ciato ludzkie sktada sie w
wiekszo$ci z wody, przez ktdrg prad elektryczny moze przeptywaé. W ciele woda
znajduje sie w dwdéch kompartmentach: okoto 55% stanowi woda
wewnatrzkomorkowa (ang.intracellular water ICW), a 45% woda zewnatrzkomdrkowa
(ang. extracellular water ECW).W skiad ciata wchodzg takze tkanki przez ktére
przeptyw pradu jest znacznie utrudniony, jak choéby przede wszystkim tkanka
ttuszczowa, czy w mniejszym stopniu miesniowa i kostna. BIA umozliwia doktadne
okreslenie procentowego skfadu ciata.

Do badania wigczono znaczaca grupe 137 pacjentdw z zespotem obturacyjnego
bezdechu $rédsennego i 42 osoby z grupy kontrolnej. W badanej grupie z OBS
przewazali mezczyzni (M/K,100/37). Sredni wiek wyniést 54,37+ 9,8 lat. W grupie
chorych z OBS wystepowaly czesto schorzenia sercowo-naczyniowe. U 30
rozpoznano cukrzyce, u 24 chorobe niedokrwienng serca, a u 93 nadcisnienie
tetnicze. W zaleznosci od wskaznika AHI podzielono pacjentéw z zespotem
bezdechu na 3 grupy =z fagodnym zespotem (AHI 5-14,9/godz.)(n=31),
umiarkowanym(AHI 15-29,9)(n=39) i z ciezkim zespotem (AHI>30)(n=67).

U wszystkich o0so6b przeprowadzono badanie polisomnograficzne aparatem Grass
Aura PSG Lite i badanie sktadu ciata metodg bioelektrycznej impedancji aparatem
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firmy Akern-RJL Model BIA 101. Poziom adiponektyny oznaczono metodg ELISA
kitem Human Total Adiponectin/Acrp30 Immunoassay Quantikine (R&D Systems,
Minneapolis, USA). Jest to test o czutosci 0,891 ng/mL, wykrywajacy adiponektyne
zardwno o niskiej masie czasteczkowej (LMW), sredniej (MMW) i jak i wysokiej
(HMW).

W przeprowadzonej pracy wykazano liczne réznice w skfadzie ciata u pacjentow z
zespotem bezdechu srédsennego i korelacje pomiedzy sktadem ciata a nasileniem
tego zespotu. U chorych z OBS stwierdzono wyzsze BMI (34,28+7,91 kg/m? vs
30,04+5,4 kg/m?; p<0,001) i odsetek wody pozakomérkowej (ang.extracellular water
ECW%: 48,7816,39% vs 46,5616,42; p=0,012), a nizszy odsetek wody
wewnatrzkomorkowej (ang.intracellular water ICW%: 51,15+6,4% vs 53,4314,9%;
p=0,011) i kat fazowy (5,51+1,22 vs 5,88+0,79; p=0,01). Poréwnanie pacjentow z
ciezkim zespotem bezdechu z grupg kontrolng ujawnito dodatkowo nizszy odsetek
masy miesniowej w grupie z ciezkim OBS (ang. muscle mass MM%: 39,65+7,64%
vs 43,1318,15%; p=0,04). Wykazano dodatnig korelacje miedzy wskaznikiem AHI a
BMI  (rs=0,427;p<0,001), CRP(rs=0,321;p<0,001) i ECW?%(rs=0,303,p<0,001).
Negatywng korelacje obserwowano natomiast miedzy AHI a ICW% (rs=-
0,306;p<0,001), MM% (rs=-0,221;p=0,009) i katem fazowym (rs=-0,305;p<0,001).

Nie stwierdzono roznic w poziomie adiponektyny miedzy grupg kontrolng a chorymi
z zespotem bezdechu (6,26+4,22ug/ml vs 6,8515,44 ug/ml,NS), ani korelacji miedzy
poziomem adiponektyny a parametrami sktadu ciata. Wykazano natomiast nizszy
poziom adiponektyny w grupie chorych, u ktérych zespo6t bezdechu wspofistniat z
cukrzycg (2,64 ug/ml vs 13,46 pyg/ml, p=0,003). W badanych grupach analizowano
takze biatko ostrej fazy i gospodarke lipidowa (cholesterol catkowity i z podziatem na
frakcje oraz trojglicerydy). Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie roznic,
poza wyzszym poziomem CRP u pacjentow z ciezkim zespotem bezdechu
Srodsennego (7,7316,77 mg/l vs 4,09+2,74 mg/l; p<0,001).

Z uwagi na opisywany w literaturze zwigzek adiponektyny z cukrzycg i obserwowane
W powyzszym badaniu réznice w jej stezeniu u chorych z OBS i cukrzyca,
zdecydowano sie na ponowng ocene stezenia adiponektyny i jej korelacji z
parametrami sktadu ciata, po wykluczeniu chorych z cukrzycg z badanej grupy.
Wprawdzie nie wykazano réznic w stezeniu adiponektyny pomiedzy grupg kontrolng
a pacjentami z OBS bez cukrzycy (2,38 ug/ml vs 7,9 pg/ml; NS), ale udato sie
stwierdzi¢ wiele zaleznosci miedzy stezeniem adiponektyny, a parametrami skfadu
ciata. Adiponektyna korelowata ujemnie z katem fazowym (rs=-0,350;p<0,001),
TBW% (rs=-0,216;p<0.05), ICW% (rs=-0,341;p<0,001), FFM% rs=-0,213;p<0,05) i
MM%( rs=-0,297;p<0,001), a takze z tréjglicerydami (rs=-0,258;p<0,05). Dodatnig
korelacje obserwowano natomiast z ECW% (rs=0,348;p<0,001) i FM%
(rs=0,205;p<0,05) oraz CRP (rs=0,224;p<0,05)

Pozwolito to wysuniecie wniosku, ze w zespole bezdechu srédsennego wystepujg
znaczace roznice w sktadzie ciata, ale zespdt bezdechu ma ograniczony wptyw na
poziom adiponektyny.
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Ad.6

W ostatniej pracy cyklu pt. ,Hypoxemia during bilevel positive airway pressure
treatment in patients with obstructive sleep apnea syndrome and chronic
respiratory insufficiency” skupiono sie na problemach zwigzanych z leczeniem
pacjentow z najciezszymi postaciami bezdechu z chorobami wspotfistniejgcymi, w tym
gtéwnie niewydolnoscig oddechowa.

Zespot bezdechu srédsennego jest wyraznie zwigzany z otytoscig. Rozpoznaje sie
go u 25-30% otytych osob, a u pacjentdw ze skrajng otytoScig czestosc
wystepowania siega 40-65%. Dodatkowo u czesci chorych z zespotem bezdechu,
szczegolnie znacznie otytych, moze rozwing¢ sie zespot hipowentylacji otytych, ktéry
manifestuje sie przewlektg niewydolnoscig oddechowa.

Pomimo wielu mozliwosci terapeutycznych, podstawowg metodg leczenia zespotu
obturacyjnego bezdechu srédsennego jest zastosowanie ciggtego dodatniego
cisnienia w drogach oddechowych (continuous positive airway pressure- CPAP).
Szczegdlnie, ze wykazano korzystny wptyw leczenia zespotu bezdechu CPAP-em na
przebieg wiekszosci schorzen sercowo-naczyniowych oraz zmniejszenie ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zdaniem niektérych badaczy nawet do
poziomu obserwowanego u oséb bez OSA. U czesci chorych konieczne moze byé
jednak zastosowanie dwufazowego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych
(bilevel positive airway pressure-BiPAP). Aparat BiPAP umozliwia zastosowanie
dwoch réznych cisnien: wyzszego cisnienia wdechowego (inspiratory positive airway
pressure IPAP) i nizszego wydechowego (EPAP), co zazwyczaj poprawia tolerancje.
Leczenie BiPAP jest zarezerwowane dla chorych, ktorzy nie akceptujg wysokich
ci$nien w trakcie terapii CPAP lub dla pacjentéw, u ktérych pomimo zastosowania
CPAP utrzymuje sie nocna hypoksemia. Jednak u czesci chorych z ciezkim
zespotem bezdechu i zespotem hipowentylacji, moze utrzymywac sie nocnha
hipoksemia i hiperkapnia, pomimo skutecznego zapobiegania bezdechom i fazom
sptyconego oddychania w czasie leczenia BiPAP.

Celem pracy byta ocena, czy na podstawie obrazu klinicznego, w tym nocnego
badania snu, mozna wytoni¢ pacjentow z zespotem bezdechu i hipowentylaciji
zagrozonych niepowodzeniem terapii, u ktérych z duzym prawdopodobiehstwem
pomimo leczenia BiPAP bedzie utrzymywacé sie hipowentylacja.

Grupa badana sktadata sie z 55 znacznie otytych chorych (M/K 43/12) (BMI srednie
45 + 7 kg/m?), a wiec z istotnym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. U
wszystkich rozpoznano ciezki zesp6t obturacyjnego bezdechu $rédsennego (AHI
>30/godz) i przewlekta hipowentylacja pecherzykowg, a takze choroby uktadu
krazenia. U 27 pacjentow przeprowadzono petne badanie polisomnograficzne, a u
pozostatych chorych rozpoznanie zespotu bezdechu opierato sie na badaniu
poligraficznym, skfadajacym sie miedzy innymi z rejestracji przeptywu powietrza,
ruchéw oddechowych klatki piersiowej i brzucha, a takze saturacji krwi tetniczej za
pomocg pulsoksymetrii. W badaniu polisomnograficznym oceniano takze
elektroencefalogram (3 kanaty), ruchy gatek ocznych (2 kanaty) i napiecie miesniowe
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(2 kanaty). Stadia snu N1,N2,N3 i REM oceniano manualnie w 30 s epokach.
Rozpoznanie hipowentylacji opierato sie na stwierdzeniu pCO2 > 45 mmHg w
arterializowanej krwi witosniczkowej w czasie czuwania. Dodatkowo badanie
gazometryczne zostato przeprowadzone o potnocy w czasie snu. U wszystkich
chorych przeprowadzono badania spirometryczne.

Leczenie BIPAP rozpoczynano w ciggu dnia pod nadzorem lekarza od wtasciwego
dobrania maski nosowej lub ustno-nosowej, nastepnie prezentowano pacjentowi
rézne cisnienia IPAP i EPAP, poczawszy od najnizszych, obserwujgc dzienng
tolerancje leczenia. W nocy w czasie nadzorowanej polisomnografii kontynuowano
leczenie BiPAP, dobdr optymalnych cisnien EPAP i IPAP zostat przeprowadzony
przez doswiadczonego technika zgodnie z zaleceniami Amerykanskiej Akademii
Medycyny Snu, a skutecznos¢ terapii byta weryfikowana poprzez ustgpienie
bezdechdéw, sptyconego oddechu, utrzymywanie sie saturacji krwi tetniczej na
odpowiednim poziomie, zmniejszenie przebudzen i dobrg tolerancje leczenia przez
pacjenta. Zastosowano aparat BPAP (VP Il ST-A, ResMed lub Bilevel Tranquility,
Healthdyne Technologies) w trybie spontanicznym lub S/T. W przypadku stale
obnizonej saturacji w czasie snu <88% zdecydowano sie na dotgczenie do terapii
BiPAP tlenu o przeptywie 1-7 I/min.

W badanej grupie chorych stwierdzono podwyzszong dzienng preznos¢ CO2(pCO2
Srednio 54+5,7mmHg), przy prawidtowym pH (srednio 7,38+0,04) i wyréwnawczym
podwyzszeniu dwuweglanéw (HCO3 31,5+2,7 mmol/l). Srednie pO2 52+8 mmHg
wskazywato natomiast na hipoksemie. Srednia natezona pojemno$é zyciowa (forced
vital capacity FVC) byta nieco obnizona (2,5+0,85 1;64+£15,5% wartosci naleznej), co
sugerowato zaburzenia wentylacji typu restrykcyjnego.Srednia nasilona objeto$¢
wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 s FEV1) wyniosta
1,8+0,65| i 55+16%wartosci naleznej. Sredni stosunek FEV1/FVC (76 +14%) miescit
sie w granicach normy. Jednak u 13 pacjentdw (24%) stwierdzono obnizony
wskaznik Tiffeneau (<70%), co wskazywato na wspdtistnienie zespotu bezdechu z
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.

W badaniach polisomnograficznych przeprowadoznych w trakcie terapii BiPAP
stadium snu N1 stanowito srednio 4+3% catkowitego czasu snu, N2: 35£19%, N3:
29+19%, a stadium REM 26+19%. Srednia saturacja w czasie snu NREM wynosita
87+5%, a w czasie REM 85+8%. Najnizsza saturacja w czasie snu NREM spadata
do 79+1,6%, a w czasie REM 76+13,6%. Srednie ci$nienia IPAP i EPAP
zastosowane w terapii w wyniku miareczkowania wyniosty 16+£3 hPa i 10+3 hPa.
Pomimo zastosowania optymalnego leczenia BIPAP i suplementacji tlenu, u 31
pacjentow (56%) nie osiggnieto petnego efektu terapeutycznego. Poréwnano te
grupe chorych z pozostatymi 24 pacjentami, u ktérych udato sie przeprowadzié¢
skuteczne leczenie. Srednia saturacja w grupie chorych z hipowentylacjg
utrzymywata sie ponizej 88% i wynosita 83+4% w czasie snu NREM i 81£7% w REM.
Saturacje w tej grupie chorych byly znamiennie nizsze niz u pozostatych 24
pacjentow, u ktorych odpowiednio wyniosty 91+2% w NREM i 90+3% w REM
(p<0,001). Badania gazometryczne wykonane jeszcze przed rozpoczeciem leczenia
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wykazaty liczne rdznice pomiedzy grupg z utrzymujgcg sie hipowentylacjg a
pozostatymi chorymi. W tej grupie stwierdzono znaczaco wyzsze pCOZ2 zaréwno w
czasie czuwania (5715 vs. 52+5 mmHg; p<0,01) jak i snu (75£13 vs. 60+8 mmHg;
p<0,001). Obserwowano takze wyzsze HCO3- zarowno w czasie snu (35,8+3,8 vs
31,8+1,5 mmol/l; p<0,01) jak i czuwania (32,6+2,6 vs 30,6+2,5 mmol/l; p<0,05).
Nizsze byto natomiast pH, zaréwno dzienne(7,37+0,04 vs 7,39+0,03; p<0,05) jak i
nocne (7,30+0,03 vs 7,34+0,04; p<0,05). Nizsze tez byto pO2 w czasie czuwania
(498 vs. 547 mmHg, p<0,01). Wykazano réwniez, ze $redni wzrost pCO2
pomiedzy stanem czuwania a snem byt znaczaco wyzszy w tej grupie chorych
(18+12 vs 8+6 mmHg, p<0,01). Ponadto pacjenci z hipoksemig w czasie leczenia
BiPAP, w poréwnaniu do chorych bez hipoksemii, byli nizsi i mieli nizszg FVC (2.2
0.9 vs. 2.7 £ 0.8 1, p < 0.05) ( ale nie wyrazong jako warto$¢ nalezna). Zauwazono
réznice w odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od ptci.Wsréd 12 badanych kobiet
hipoksemia utrzymywata sie u 10 (83%), a w grupie 43 mezczyzn u 13 (30%).

Nie wykazano natomiast rdéznic w AHI ani w S$redniej saturacji w czasie
polisomnografii diagnostycznych, zarébwno w czasie w czasie snu NREM i REM.
Jedynie saturacja minimalna w czasie snu NREM byla nizsza u chorych z
utrzymujgca sie hipoksemiag w czasie leczenia BIiPAP (44117 vs 61+12;
p<0,01).0Obserwowano podobng skutecznos¢ leczenia u chorych z POCHP. W grupie
42 pacjentow bez wspdfistniejgcej POCHP u 18(43%) utrzymywata sie
hipowentylacja pomimo leczenia BiPAP, a wsrdd 13 pacjentow z POCHP u 6 (46%).
Doprowadzito to do wniosku, Zze u otytych chorych z ciezkim zespotem bezdechu
Srodsennego i przewlekta wentylacjg pecherzykowq , wystepuje podwyzszone ryzyko
utrzymywania sie hipoksemii, pomimo optymalnego doboru cisnien w BiPAP.
Dotyczy to szczegdlnie pacjentdow z wyzszg dzienng preznoscig CO2 i znaczacym
wzrostem pCO2 w czasie snu. Do innych czynnikdéw ryzyka niepowodzenia terapii
BiPAP w zapobieganiu hipoksemii nalezg pte¢ zenska, niska objeto$¢ zyciowa i
znaczaca hipoksemia w czasie czuwania.

Ogolnie o cyklu :

W przeprowadzonym cyklu badan, udato sie zindentyfikowa¢ kilka potencjalnych
czynnikdw (sklerostyna, sCD40L, sL-selektyna, osteoprotegeryna) ktore mogq
pomoc w wytonieniu pacjentéw z zespotem obturacyjnego bezdechu srodsennego
szczegolnie zagrozonych rozwojem niekorzystnych konsekwencji tego zespotu i
wiekszym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych w OBS. Czynniki te mogg
przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia patomechanizmow prowadzacych do
rozwoju powiktan w OBS, a w przyszioéci mogq by¢ przydatne przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych, szczegdlnie o wczedniejszym rozpoczynaniu leczenia u
wybranych chorych, a takze nie mozna wykluczyé, ze mogtyby stanowi¢ punkt
uchwytu dla przysztych potencjalnych terapii uzupetniajgcych dotychczasowe
leczenie OBS. Jednocze$nie zwraca uwage fakt, ze najwiecej korzysci przynosi
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dopiero potaczenie kilku czynnikow i spojrzenie na zespo6t obturacyjnego bezdechu
Srodsennego jak na chorobg ogdlnoustrojowg ze wszystkimi aspektami, w tym z
zaburzeniami metabolicznymi, zmianami w sktadzie ciata i aktywacjg procesu
zapalnego.

Do najwazniejszych szczegotowych osiggniec¢ cyklu nalezy:

- stwierdzenie wyzszego poziomu sklerostyny u kobiet z zespotem obturacyjnego
bezdechu srédsennego

- wykazanie zwigzku sklerostyny zarowno z ciezszym przebiegiem choroby jak i
wystepowaniem choréb sercowo-naczyniowych u kobiet z zespotem bezdechu
Srodsennego

- stwierdzenie wyzszego stezenia sCD40L i kwasu moczowego w zespole bezdechu
oraz wykazanie ich zwigzku z nasileniem zespotu bezdechu

- stwierdzenie, ze u chorych z OBS z hyperurykemia moze wystepowaé wyzsze
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, co wyraza sie czestszym wystepowaniem
schorzen z tej grupy i wyzszym stezeniem promiazdzycowego sCD40L.

-wykazanie zaleznosci pomiedzy osteoprotegeryng a sktadem ciata w zespole
bezdechu

- wykazanie, ze podwyzszony poziom osteoprotegeryny wraz z wybranymi
parametrami sktadu ciata moze by¢ pomocny w identyfikacji chorych z zespotem
bezdechu srédsennego z podwyzszonym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych.

- wykazanie nizszego poziomu slL-selektyny w zespole bezdechu i jej zwigzku z
nasileniem choroby

- wykazanie, ze nizszy poziom sL-selektyny zwigzany jest z wyzszym ryzykiem
rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych w zespole bezdechu

- opisanie réznic w skfadzie ciata u pacjentéw z zespotem bezdechu $rodsennego i
zaleznosci pomiedzy sktadem ciata a nasileniem tego zespotu.

- wykazanie korelacji miedzy stezeniem adiponektyny a parametrami sktadu ciata u
chorych z zespotem bezdechu srodsennego, ale bez wspdtistniejgcej cukrzycy

-identyfikacja czynnikdw ryzyka niepowodzenia terapii BiPAP w zapobieganiu nocnej
hypoksemii u pacjentéw z czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
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5. Omoéwienie pozostatych osiagnieé¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

a) podsumowanie dorobku naukowego
Sumaryczna punktacja wszystkich moich publikacji wynosi:
e Liczba punktéw MNiSW/KBN: 650,0
e Impact Factor (IF): tacznie 28,020, w tym
-prace petnotekstowe : 24,963 (liczba publikacji1l9)

- praca kontrybutorska : 3,057 (liczba publikacji 1)

Po wytgczeniu 6 prac stanowigcych podstawe osiggniecia naukowego punktacja prac
petnotekstowych podlegajgcych ocenie Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytutdw wg
zatgcznika nr 1all sporzgdzonego Biblioteke Gtowng Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu wynosi odpowiednio

o |F= 16, 248

e MNISW/KBN= 497 pkt.

Md&j dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje tgcznie 68 publikacji
petnotekstowych:

e 48 prac oryginalnych , w tym
18 prac w czasopismach z IF (IF=24,869, MNiSW/KBN=331,0 pkt.)
30 prac w czasopismach bez IF (MNiSW/KBN=205,0 pkt)

e 6 opisow przypadkow w czasopismach bez IF (MNiSW/KBN=35,0 pkt)
¢ 10 prac pogladowych, w tym

1 w czasopismie z IF (IF=0,094, MNiSW/KBN=9,0 pkt.)

9 w czasopismach bez IF (MNiSW/KBN=37,0 pkt.)

e 3 publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism
(MNiISW/KBN=18 pkt.)

1 prace kontrybutorska (IF=3.057)
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W 23 publikacjach jestem pierwszym autorem, a w 10 drugim autorem

Aktualna liczba cytowan (bez autocytowan) wynosi 82
Indeks Hirscha : h-index 5

(wg Web of Science Core Collection, stan na dzieh 18.10.2017)

Liczba cytowan 212
h-index 8.

(wg Scopus, stan na dzieh 18.10.2017)

Rozdziaty w monografiach

Jestem wspotautorem 2 rozdziatdw w monografiach, jednego w jezyku angielskim i
1 w jezyku polskim .

Referaty na zjazdach

Jestem wspdtautorem tacznie 49 streszczen zjazdowych, ktore zostaty
przedstawione jako prezentacje ustne lub plakatowe podczas zjazdéw krajowych (30)
oraz miedzynarodowych (19, w tym w 5 jestem pierwszym autorem: Mediolan,
Wieden, Bonn, Kassel, Wroctaw), a takze 1 petnotekstowego referatu w jezyku
angielskim w materiatach zjazdowych.

W zatgcznikach nr 1la/l i 1la/ll petny wykaz sporzgdzony przez Biblioteke Gtowng
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Wyktady na konferencjach i kursach

1. Wybdr metody leczenia chorych z zespotem bezdechu srodsennego dodatnim
ciSnieniem w drogach oddechowych na podstawie analizy raportu
polisomnograficznego.

Konferencja Leczenie zaburzen oddechowych w czasie snu dodatnim
cisnieniem w drogach oddechowych, Wroctaw 21-22.04.2017.
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. Powiktania krgzeniowe w zespole obturacyjnego bezdechu $rodsennego
Konferencja Lekarz Medycyny Pracy wobec problemu zaburzen oddechowych
w czasie snu- Wroctaw 14.01.2017

. Epidemiologia raka ptuca.
Kurs Nowotwory Ptuc. Wroctaw 09-10.06.2014

. Zatorowosc ptucna-ryzyko wystgpienia u oséb mtodych.
Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Problemy Pulmonologiczne w praktyce
lekarskiej- Wroctaw 27.04.2013.

. Epidemiologia raka ptuca.
Kurs Rak Ptuca Wroctaw 10-11.06.2013.

. Nowe Wytyczne leczenia POCHP wg GOLD 2011.
Pulmonologia dla Lekarzy Rodzinnych, Wroctaw 07.12.2012.

. Przydatnos¢ oznaczen wybranych markeréw molekularnych w diagnostyce i
monitorowaniu raka ptuca.

Posiedzenie Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc —Oddziat Wroctaw-
25.10.2011.

. Epidemiologia raka ptuca
Kurs obowigzkowy do specijalizacji z choréb ptuc z listy CMKP, Wroctaw 22-
23.03.2011.

. Hipersomnolencja w przebiegu zespotu bezdechu srédsennego i w innych
zaburzeniach snu, Narkolepsja, RLS/PLM.
Kurs Zespot Obturacyjnego Bezdechu Srédsennego , Wroctaw 26.11.2010.

10.Zaburzenia stanu odzywienia w POCHP.

Posiedzenie Naukowo-Szkoleniowe Czy powiedzieliSmy juz ostatnie stowo w
leczeniu POCHP ? —Wroctaw, 13.10.2008.

11.Przypadek wspdtistnienia rozedmy i widknienia ptuc.

Posiedzenie Naukowo-Szkoleniowe Oddziatu Wroctawskiego Polskiego
Towarzystwa Chorob Ptuc. Wroctaw 27.05.2008.

12.Ekspresja produktu genu NM-23 w niedrobnokomérkowym raku ptuca.

VI Miedzynarodowa Konferencja Torakochirurgiczna Wroctaw-Lwow
27-28.09.2007.
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13.Rehabilitacja uktadu oddechowego.
Posiedzenie Naukowo-Szkoleniowe Polskiego Towarzystwa
Ftizjopneumonologicznego —Oddziat Wroctawski 26.01.2006.

14.Epidemiologia raka ptuca.
Kurs Rak Ptuca Wroctaw 15-17.03.2004.

b) oméwienie gtéwnych kierunkéw badawczych nie wchodzacych w skiad
cyklu habilitacyjnego

Po uzyskaniu dyplomu lekarza na Akademii Medycznej we Wroctawiu i po odbyciu
stazu podyplomowego w Dolnoslgskim Centrum Chordb Ptuc rozpoczetam prace w
Klinice Pulmonologii i Nowotworéw Ptuc, kierowanej przez Prof. dr hab. Renate
Jankowska. Poczatkowo pracowatam w formie wolontariatu (przez 18 miesiecy), a
nastepnie zostatam zatrudniona na stanowisku nauczyciela akademickiego.
Od poczatku pracy w Klinice Pulmonologii i Nowotworow Ptuc koncentrowatam sie
gtéwnie na trzech zagadnieniach: na raku ptuca, zespole bezdechu Srodsennego i
przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc. Uczestniczytam takze w opisaniu kilku
rzadkich schorzeh pulmonologicznych. Zawsze staratam sie patrze¢ na te problemy
w spos6b catosciowy i dostrzegaé¢ ich rdozne aspekty. Na przestrzeni lat
wspofpracowatam i wspétpracuje nadal z réznymi Klinikami i Zaktadami, co
dodatkowo wzbogacito moje doswiadczenie i wiedze, a takze dato nowe spojrzenie
na badane problemy.

Rak ptuca

W czasie mojej pracy analizowatam rézne problemy zwigzane z rakiem ptuca. Nalezy
on do jednych z najczestszych nowotworéw ztosliwych na $wiecie, zaréwno u
mezczyzn jak i kobiet. Stanowi gtéwng przyczyne zgonéw z powodu chorob
nowotworowych u obu ptci. Pomimo postepu medycyny rokowanie w raku ptuca
pozostaje nadal niekorzystne. Dlatego tez niezwykle istotne jest lepsze zrozumienie
mechanizmdw karcinogenezy i dzieki temu poszukiwanie czynnikéw, ktére pomoga w
wytonieniu pacjentéw z rakiem ptuca szczegdlnie zagrozonych szybkg progresjg
choroby nowotworowej lub wznowg po leczeniu onkologicznym. W wielu pracach, w
tym w rozprawie doktorskiej, ktorej promotorem byta prof. dr hab. Renata Jankowska,
podejmowatam problem czynnikow prognostycznych w raku ptuca.Wiekszos$¢ prac
opierata sie na badaniach immunohistochemicznych przeprowadzonych w materiale
tkankowym guza (cykliny A, B, E i D1, galektyna, nm-23,cytokeratyna-19), ale w
czesSci prac oznaczane byly takze wybrane markery w surowicy. W wyniku
przeprowadzonych badan, udato sie wytoni¢ kilka potencjalnych czynnikéw o
znaczeniu prognostycznym i lepiej zrozumieé réznice w biologii réznych podtypow
raka ptuca.
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W badanej grupie 71 chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca leczonym
operacyjnie, stwierdzono po analizie 24-miesiecznego przezycia, ze ekspresja
cykliny D1 moze by¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jedynie u pacjentéw
w Il stadium zaawansowania.(;,, The prognostic value of cyclin D1 expression in
resected non-small-cell lung cancer of stages I-llIA- preliminary report”
Adv.Clin.Exp.Med. 2009, 18(1):25-31; Pkt. IF: 0.094,MNiSW/KBN: 9.000). W
kolejnej pracy wykazano wyzszg ekspresje cykliny D1 w guzach z ekspresjg
galektyny-3 (96,55% vs. 61,11%;Chi’ Yatesa 7,53; p=0,0061) i réznice w korelacjach
pomiedzy tymi dwoma czynnikami w dwdch najczestszych podtypach
histopatologicznych  niedrobnokomoérkowego raka ptuca. W  gruczolakoraku
obserwowano wyrazng ujemng korelacje miedzy cykling D1 a galektyng-3 (rs--
0,829;p=0,000132), natomiast nie wykazano zadnych Kkorelacji w raku
ptaskonabtonkowym (,,Galectin-3 and cyklin D1 expression in non-small cell
lung cancer” J.Exp. Clin.Cancer Res. 2011,30,p0z.101;Pkt. IF 2,148,
MNiSW/KBN: 13.000). Wprawdzie nie wykazano wartosci prognostycznej ekspresji
cykliny A ani E w leczonym operacyjnie niedrobnokomorkowym raku ptuca w
stadiach I-lllIA (n=71), ale obserwowano znaczaco wyzszg ekspresje cykliny Ai E w
raku ptaskonabtonkowym niz w gruczolakoraku (cyklina A: Chi® Yates'a 4,6;p=0,032;
cyklina E: Chi? Yates’a 5,12;p=0,023) (,,Cyclin A and cyclin E expression in
resected non-small cell lung cancer stage I-llIA”.In Vivo2009, 23(4): 519-526;
Pkt. IF 1.171, MNiSW/KBN 20.000). Zaledwie u 8,5% pacjentéw stwierdzono
ekspresje cykliny B1 w tkance guza i nie znaleziono jest zwigzku z przebiegiem
choroby(,,Proba oceny prognostycznego znaczenia ekspresji cykliny B1 u
chorych operowanych z powodu niedrobno komoérkowego raka pfuca stadia I-
IIA-doniesienie wstepne” Pol.Merkur.Lek.2010, 28(164):117-121; ; Pkt.
MNiSW/KBN 6.000). Poddano takze analizie ekspresje cyklin A, B1, D1 i E w
zaawansowanym niedrobnokomorkowym raku ptuca w stadiach 1IB-IV. Nie
wykazano jednak zwigzku pomiedzy ekspresjg cyklin a rokowaniem ani réznic w
ekspresji cyklin w poszczegolnych podtypach histopatologicznych (,,Ekspresja
cyklin A, B1, D1 i E w zaawansowanym niedrobno komoérkowym raku ptuca-
stadia llIB-IV(doniesienie wstepne) Pol.Merkur.Lek.2011, 30(178):253-258; PKkKt.
MNiSW/KBN 6.000). Stwierdzono natomiast, ze wyzsza ekspresja cytokeratyny19 w
tkance guza wigze sie z lepszym rokowaniem w raku niedrobnokomoérkowym, a
szczegolnie w raku ptaskonabtonkowym (,,Prognostyczne znaczenie stopnia
ekspres;ji cytokeratyny19 w  niedrobnokomorkowym  raku  ptuca”
Pneumonol.Alergol.Pol. 2007,75(4):317-323;Pkt.MNiSW/KBN:4.000). Wprawdzie
nie wykazano zwigzku ekspresji proteiny nm-23 z 2 letnim przezyciem u
operowanych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, ale obserwowano
wyzszg ekspresje nm-23 u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym bez zatoréow z
komorek nowotworowych w naczyniach (,,The nm-23 protein expression in non-
small-cell lung cancer” Adv.Clin.Exp.Med.2008, 17(3):307-312;
Pkt.MNiSW/KBN:9.000).
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Bratam takze udziat w badaniach nad ekspresjg biatek biorgcych udziat w regulacii
procesu apoptozy w raku ptuca, w ktérych opisano roznice w ich ekspresji w
poszczegoblnych podtypami histopatologicznymi raka ptuca. Znaczgco wyzsza byta
ekspresja p53 (60% vs. 10%;p=0,005) i Bax (58% vs.20%; p=0.04) w
niedrobnokomorkowym niz drobnokomorkowym raku ptuca. Ponadto ekspresja bax
byta wyzsza w gruczolakoraku niz w raku ptaskonabtonkowym (88% vs 42%;
p=0,004).(,,Apoptotic markers p53, Bcl-2 and bax in primary lung cancer”. In
Vivo 2006, 20(5):599-604; Pkt. IF 1.273, MNiSW/KBN 10.000),

Natomiast w raku ptaskonabtonkowym z przerzutami do weztdéw chtonnych czesciej
wystepowata koekspresja p53 i bcl-2 (,,Ekspresja biatek p53, bcl-2 i nm-23 w
plaskonabfonkowym raku pfuca” Pneumonol. Alergol.Pol.2009, 77(2):131-137,
Pkt.MNiSW/KBN:6.000).

W kolejnym badaniu obserwowano wyzszg ekspresje Bax (83,3% vs. 53,8%
;p=0,006) i surwiwiny (73,3% vs. 38,5%; p=0.019) w raku gruczotowym niz w
ptaskonabtonkowym. Ekspresja bcl-2 byla wykrywana czesciej u pacjentow z
gruczolakorakiem bez zajecia weztdw chtonnych niz u chorych z przerzutami do
weztéw chionnych (p=0.046)(“Comparative expression of apoptotic markers in
lung adenocarcinoma and squamous cell carcinoma”Adv.Exp.Med.Biol.2015
Vol.873: Neuroscience and respiration. Vol.16: Ventilatory disorders; 101-
107,Pkt.:IF1.953, MNiSW/KBN:25.000).

W kregu moich zainteresowan znalazlty sie problemy zwigzane z zespotem
wyniszczenia nowotworowego w raku ptuca. Jestem wspotautorem pracy
przegladowej na ten temat (,,Wystepowanie oraz patogeneza zespofu
jadtowstretu i wyniszczenia nowotworowego w raku pfuca”
Pneumonol.Alergol.Pol.2008,76(5):360-365;Pkt. MNiSW/KBN:6.000) oraz kilku
prac oryginalnych. Wprawdzie wykazano wyzsze stezenie VEGF(ang vascular
vascular endothelial growth factor) u chorych z rakiem ptuca niz w grupie kontrolnej,
ale nie znaleziono zaleznoéci pomiedzy VEGF a wyniszczeniem (,,VEGF w zespole
jadfowstretu i wyniszczenia nowotworowego u chorych na raka pfuca”
Pneumonol.Alergol.Pol.2006,74(2):186-190; Pkt.MNiSW/KBN:4.000). W kolejnej
pracy analizie poddano zaleznosci miedzy VEGF i TGF-f (ang. transforming growth
factor).Nie stwierdzono zadnych korelacji miedzy VEGF i TGF-B u chorych z
zespotem wyniszczenia nowotworowego (p=0,67), jednakze obserwowano dodatnie
korelacje pomiedzy nimi zarébwno w grupie kontrolnej (p=0.035) jak u chorych z
rakiem ptuca, ale bez wyniszczenia (p=0.006).Moze to sugerowac, ze TGF-
odgrywa mniejszg role w regulacji poziomu VEGF w zespole wyniszczenia, a co za
tym idzie kontrola poziomu VEGF jest bardziej ztozona w tym zespole (,,Analiza
stezen TGF-beta i VEGF w surowicy u chorych z wyniszczeniem
nowotworowym w przebiegu raka ptuca” Wiad.Lek. 2007, 60(7-8):335-340;
Pkt.MNiSW/KBN:5.000). Badano takze stezenie leptyny w zespole wyniszczenia
(,Stezenie leptyny w surowicy krwi wyniszczonych i niewyniszczonych
chorych na raka pluca” Pneumonol.Alergol.Pol.2009,77(6):500-
506;Pkt.MNiSW/KBN:6.000)
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Od kilku lat wspodtpracuje takze z Katedrg i Zaktadem Bromatologii i Dietetyki
Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego przy prowadzeniu prac nad zywieniem
pacjentow z rakiem ptuca, co zaowocowato wieloma publikacjami petnotekstowymi i
doniesieniami zjazdowymi. Oceniono miedzy innymi zmiany w Spozyciu warzyw i
owocow przez chorych leczonych z powodu raka ptuca (,,Ocena zmian w spozyciu
warzyw i owocoéw przez chorych leczonych z powodu raka pfuca”
Bromatol.Chem. Toksykol. 2011, 44(3):446-452, MNiSW/KBN:6.000). Wykazano,
ze stan odzywienia pacjentow z rakiem ptuca byt znaczaco gorszy niz grupy
kontrolnej, co potwierdzono za pomocg ankiety MNA i pomiaru obwodu ramienia (,,
Ocena statusu socjodemograficznego i stanu odzywienia chorych z rakiem
pluca” Rocz PZH 2011, 62(4) 433- 438).Opisano kilka niekorzystnych zwyczajow
zywieniowych, ktére razem z paleniem papieroséw mogtyby przyczynia¢ sie do
rozwoju raka ptuca. Dieta pacjentow z rakiem ptuca zawierata nie wystarczajgca ilos¢é
miedzi i cynku, a spozycie ttuszczu i nasyconych kwasow ttuszczowych byto za
wysokie (,,Assesment of dietetary intake and sociodemographic status of
patients with Ilung cancer” Wspolcz.Onkol. 2011,15 (2): 118-123, IF 0.107,
MNiSW KBN 13.000). Stwierdzono nadmierng podaz witamin A i E w catodziennych
racjach pokarmowych, a nizszg zawartos¢ witamin z grupy B. Ponadto obserwowano
niedostateczng zawartos¢ potasu, cynku, zelaza i magnezu (,,Ocena sposobu
Zywienia pacjentow z nowotworami ptuc. Cz.2:Zawartos¢ witamin i sktadnikow
mineralnych w catodziennej racji pokarmowej”
Bromatol.Chem.Toksykol.2009,42(2):123-130;Pkt.MNiSW/KBN:6.000).

Jestem takze wspotautorem pracy pogladowej na temat epidemiologii raka ptuca
(,,Epidemiologia raka piuca” Pneumonol.Alergol.Pol. 2007, 75(1):76-80;Pkt.
MNiSW/KBN:4.000),a takze opisow przypadkéw pacjentéw leczonych nowymi
lekami wprowadzanymi do terapii raka ptuca (,,Leczenie gefitynibem chorej na
Zzaawansowanego gruczolakoraka ptuca” Onkol.Prakt.Klin.2013, 9(supl.C):C12-
C15; Pkt. MNiSW/KBN:6.000), (,,Terapia celowana erlotynibem u chorej z
Zzaawansowanym gruczolakorakiem ptuca” Onkol.Prakt.Klin.2014,10(supl.G):
G61- G66; Pkt. MNiSW/KBN:6.000).

Ostatnio rozpoczetam wspoétprace z Laboratorium Immunogenetyki Klinicznej i
Farmakogenetyki Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN nad badaniami
polimorfizméw gendw w raku ptuca i ich zwigzku z przebiegiem choroby w ramach
dziatalnosci statutowej, ktorej jestem kierownikiem (ST-935: ,Ocena polimorfizméw
wybranych genéw w raku niedrobnokomérkowym ptuca i ich zwigzku z przebiegiem
choroby”). Dotychczasowe wyniki badan zostaty przedstawione w formie Kkilku
doniesien zjazdowych, w tym na zjazdach miedzynarodowych.

Zespot obturacyjnego bezdechu srodsennego

Od poczatku pracy Klinice Pulmonologii i Nowotworéw Ptuc interesowatam sie
réznymi aspektami zespotu bezdechu s$rodsennego. Oprocz  prac ujetych w
monotematycznym cyklu, temat ten poruszatam w wielu innych publikacjach
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petnotekstowych i doniesieniach zjazdowych, ktérych jestem wspotautorem.
Wykazano zaburzenia dobowego rytmu ci$nienia tetniczego krwi u chorych z OBS,
ktére mogg zwiekszac ryzyko schorzen sercowo-naczyniowych(,,Zmiany cisnienia
tetniczego krwi w zaleznosci od stanu snu i czuwania u chorych z zespotem
obturacyjnego bezdechu srédsennego” Adv.Clin.Exp.Med.2004, 13(5A):43-48,
MSWiSW/KBN 5.000). Bytam wspoétautorem pracy pogladowej o zwigzku chrapania
z udarem moézgu( ”Czy chrapanie jest czynnikiem ryzyka udaru mézgu? Udar
Moézgu 2000, T.2 nr 1:35-37 MNiSW/KBN:2.000). Uczestniczytam takze w ocenie
réznych sposobdéw leczenia zespotu bezdechu srédsennego w tym z zastosowaniem
aparatu wewnatrzustnego oraz metodg ciaggtego lub dwufazowego cisnienia w
drogach oddechowych (CPAP i BiPAP).
We wspotpracy z Zaktadem Zywienia Cztowieka Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu uczestniczytam badaniach nad odzywianiem osob z zespotem bezdechu
(,,Dietary patterns in overweight and obese subjects with obstructive sleep
apnea” Adv.Clin.Exp.Med.2010, 19(6):709-719; Pkt. IF 0.103, MNiSW/KBN
13.000), (,,Evaluation of vitamin and mineral intake in the daily food rations of
overweight and obese patients diagnosed with obstructive sleep apnea”
Adv.Clin.Exp.Med.2010, 19(5):607-617; Pkt. IF 0.103, MNiSW/KBN 13.000).
Uczestniczytam w kilku badaniach nad zespotem naktadania zespotu bezdechu
Srodsennego i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Zwrécono uwage na problem
hipowentylacji pecherzykowej, ktéra wystepuje u wiekszosci otytych chorych z OBS i
wspotistniejgcg obturacyjng chorobg ptuc w stadium umiarkowanym(60,5%) i ciezkim
(85%)(,,Wspotistnienie zespotu obturacyjnego bezdechu sSrédsennego i
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc” Pneumonol.Alergol.Pol. 2011, 79(2):99-
108; Pkt. MNiSW/KBN 6.000). W kolejnej pracy wykazano szereg réznic pomiedzy
pacjentami z zespotem nakfadania a chorymi z zespotem bezdechu srédsennego.
Badanie sktadu ciata ujawnito nizszy kat fazowy (5.63 vs 4.79 p<0,001) i nizszy
odsetek masy miesniowej MM% (41.21% vs 38.59%; p=0,005) u pacjentéw z
zespotem naktadania, natomiast wyzsze BMI i odsetek masy ttuszczowej (46.21% vs
35.44%, p=0.041). Poza tym pacjenci z zespotem naktadania mieli nizszg Srednig
saturacje i saturacje minimalng, pomimo, iz nie obserwowano réznic w ciezkosci
zespotu bezdechu pomiedzy grupami. (,,Differences between overlap syndrome
and severe sleep apnea syndrome in BIA/BIVA, adiponectin serum levels and
in pro-atherogenic indices” Paripex-IndianJ.Res 2014, 3(4): 175-179). Oceniano
takze wyniki leczenia zaburzen oddechowych podczas snu metoda ciggtego
dodatniego cisnienia w drogach oddechowych u chorych z zespotem obturacyjnego
bezdechu $rodsennego ze wspotistniejgca przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.
Wykazano, ze u czesci chorych leczenie to nie jest wystarczajgco skuteczne,
szczegolnie u chorych z hipowentylacjg pecherzykowa (,, Wyniki leczenia zaburzen
oddechowych podczas snu metoda ciagfego dodatniego ci$nienia w drogach
oddechowych u chorych z zespotem obturacyjnego bezdechu srédsennego ze
wspolistniejaca przewlekia obturacyjna choroba ptuc” Adv.Clin.Exp.Med.2005,
14, 2B:43-49).
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Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Uczestniczytam w dwdch duzych projektach badawczych poswieconych przewlektej
obturacyjnej chorobie ptuc.

Bytam badaczem i koordynatorem na Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu
projektu pt. ,Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), choroba
ogolnoustrojowa- najwieksze zagrozenie XXI wieku, realizowanego we wspotpracy z
kilkoma Klinikami Pulmonologicznymi w Polsce. W ramach tego projektu badano
miedzy innymi w markery apoptozy (sFasL, p53, bcl-2), nie stwierdzono jednak
réznic w ich stezeniach w POCHP i w grupie kontrolnej ani nie wykazano korelacji
miedzy nimi a parametrami stosowanymi w ocenie POCHP jak FEV1, RV(objetos¢
zalegajgca) czy BODE (,,Serum levels of apoptosis-related markers (sFasL,
TNFa, p53 and bcl-2) in COPD patients” Pneumonol.Alergol.Pol. 2016, 84(1):11-
15, MNiSW/KBN: 13.000).

Bratam takze udziat w miedzynarodowym projekcie poswieconym zaostrzeniom w
przebiegu POCHP (European COPD Audit), przeprowadzonym w latach 2010-2011 i
obejmujgcym tacznie 384 szpitali w 13 krajach europejskich (,,The effect of
incidental consolidation on management and outcomes in COPD
exacerbations: data from the European COPD audit” PLoS One
2015,10(7):0134004, IF:3.057- praca kontrybutorska).

Jestem wspodtautorem pracy pogladowej na temat roli metaloproteinaz w patogenezie
obturacyjnej choroby ptuc (,,The role of metalloproteinases in the pathogenesis
of chronic obstructive pulmonary disease Adv.Clin.Exp.Med. 2009,18(3):303-
309;Pkt. IF:0.094, MNiSW/KBN:9.000) oraz pracy oryginalnej, w ktérej opisano
znamienne wyzsze stezenie metaloproteinazy-9 (MMP-9) u pacjentéw z POCHP w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (194,8+129,1 ng/ml vs. 11,7+2,1 ng/ml; p<0.001)
oraz dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem MMP-9 i CRP w POCHP (,,Stezenie
metaloproteinazy-9 oraz tkankowego inhibitora metaloproteinaz-1 w surowicy
chorych na przewlekia obturacyjna chorobe pfuc” Pol.Merkur.Lek.2011,
31(185):270-273; Pkt. MNiSW/KBN:6.000).

Rzadkie schorzenia pulmonologiczne

Ws$Srdd przedstawionych publikacji znalazto sie kilka opiséw rzadkich schorzen
pulmonologicznych, w tym miedzy innymi przypadek proteinozy ptucnej , leczonej
ptukaniem catych ptuc (,,Proteinoza pecherzykéw pfucnych po zawodowej
ekspozycji na pyt bawefniany i Iniany, skutecznie leczona ptukaniem calych
ptuc”. Pneumonol. Alergol. Pol. 2004,T.72nr 5-6:s.217-220;Pkt.MNiSW/KBN:
4.000),guzkowej postaci amyloidozy ptuc (,,Przypadek samoistnej guzkowej
postaci amyloidozy ptuc ze ztogami amyloidu z fancuchow lekkich kappa”
Pol.Merkur.Lek. 2008,25(150):516-518; Pkt. MNiSW/KBN:6.000),semiinwazyjnej
aspergilozy ptucnej u pacjentki z sarkoidozg (,,Przypadek semiinwazyjnej
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aspergilozy ptucnej i kandydozy oskrzeli u pacjentki z sarkoidoza” Mikol.Lek
2010,17(4):244-247; Pkt. MNiSW/KBN:6.000), a takze pierwszy w pismiennictwie
polskojezycznym opis wspaotistnienia wtdknienia i rozedmy ptuc

(,Wspdlistnienie witdknienia i rozedmy ptuc- opis przypadku i przeglad
literatury”’Pneumonol.Alergol.Pol. 2009,77(2):205-210; Pkt. MNiSW/KBN:6.000).

Inne

Ponadto jestem wspotautorem kilku prac pogladowych o zréznicowanej tematyce, od
gruzlicy po przeszczepieniu nerek, poprzez najczestsze zakazenia przeszczepionych
ptuc do terapii bromkiem tiotropium w POCHP i astmie (,,Gruzlica po
przeszczepieniu nerki” Pneumonol.Alergol.Pol.2009, 77(1):61-
65;Pkt. MNiSW/KBN: 6.000), (,,Najczestsze zakazenia przeszczepionych ptuc”
Pneumonol.Alergol.Pol.2009,77(4):400-406; Pkt.MNiSW/KBN:6.000),
(-Zastosowanie przez Iekarza podstawowej opieki zdrowotnej bromku
tiotropium w leczeniu chorych na przewlekfa obturacyjna chorobe ptuc Ilub
astme” Swiat Med. Farm. 2016, 7:38-41).

c) kierowanie i udziat w projektach badawczych

Badacz i koordynator na Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu w projekcie pt.
.Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP), choroba ogdlnoustrojowa-
najwieksze zagrozenie XXI wieku”, finansowanym przez Narodowe Centrum Badan i
Rozwoju w ramach umowy numer R13 0034 06/2009 (2009-2012).

Umowa nr U-2154 z Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu.

Kierowanie 5 projektami wlasnymi uczelni:

Dziatalnos¢ statutowa Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu ST nr 935
(01.01.2015-planowane zakonhczenie 31.12.2017)

Monika Kosacka, Tomasz Dyta, Anna Korzeniewska- we wspotpracy z Laboratorium
Immunogenetyki Klinicznej i Farmakogenetyki Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN (Monika Chaszczewska-Markowska)

»ocena polimorfizméw wybranych gendw w raku niedrobnokomoérkowym ptuca i ich
zwigzku z przebiegiem choroby”.

Dziatalnos¢ statutowa Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu ST nr 615
(01.01.2011-31.12.2013)

Monika Kosacka, Aneta Kowal, Marcin Gofecki, Pawet Piesiak.

,2espot bezdechu $rodsennego jako choroba zapalna. Ocena wybranych czynnikow
prozapalnych i powiktan sercowo-naczyniowych w OBS oraz wptywu leczenia
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aparatem utrzymujgcym state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (CPAP) na
nasilenie procesu zapalnego”.

Dziatalnos¢ statutowa Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu ST nr 252
(01.01.2008-31.12.2010)

Monika Kosacka,Renata Jankowska, Anna Korzeniewska

,Badanie sktadu ciata u oséb otytych z zespotem bezdechu oraz wyniszczonych z
nowotworem ptuc. Badanie wskaznikow wyniszczenia”.

Grant Akademii Medycznej we Wroctawiu nr 1470

(01.01.2006- 31.12.2008)

Monika Kosacka, Renata Jankowska

»,Poréwnanie i ocena wybranych czynnikow prognostycznych w raku ptuca”

Grant Akademii Medycznej we Wroctawiu nr 378

(01.01.2002 - 31.12.2004)

Monika Kosacka , Renata Jankowska:

.Znhaczenie prognostyczne CYFRY 21-1 w surowicy krwi oraz ekspresji produktu
genu nm23 i fragmentu cytokeratyny 19, oznaczanych w skrawkach histologicznych
niedrobno komorkowego raka ptuca. Dwuletnia obserwacja”.

Czlonek zespotu badawczego w 5 projektach wlasnych uczelni:

Dziatalnos¢ statutowa Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu ST nr 832
(01.01.2014-31.12.2016)

Tomasz Dyta, Pawet Piesiak, Monika Kosacka, Anna Korzeniewska, Aneta Kowal
,0znaczanie materiatu genetycznego Mycobacterium tuberculosis w weztach
chtonnych srédpiersia i wnek drogg biopsji cienkoigtowej przezoskrzelowej pod
kontrolg EBUS u chorych kwalifikowanych do leczenia inhibitorami TNF-alfa i u
chorych kwalifikowanych do leczenia immunosupresyjnego”.

Dziatalnos¢ statutowa Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu ST nr 831
(01.01.2014-31.12.2016)

Bozena Werynska, Marcin Gotecki, Tomasz Dyta, Anna Korzeniewska, Monika
Kosacka, Aneta Kowal, Irena Porebska

,Badania nad przydatnoscig wielokierunkowej oceny chorych na raka ptuca w
starszym wieku lub gorszym stopniu sprawno$ci celem poprawy procesu kwalifikaciji
do chemioterapii paliatywnej”.

Grant Akademii Medycznej we Wroctawiu nr 1469
(01.01.2006- 31.12.2007)
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Anna Brzecka, Maria Ejma, Marta Misiuk—Hojto, Monika Kosacka, Bozena
Werynska: ,,Wptyw hipoksji nocnej na stan czynnosciowy drogi wzrokowej u chorych
z zespotem obturacyjnego bezdechu srédsennego”.

Grant Akademii Medycznej we Wroctawiu nr 563

(01.01.2003 - 31.12.2005)

Bozena Werynska, Renata Jankowska, Marcin Gotecki, Monika Kosacka:
.Biochemiczne wyktadniki zespotu jadtowstretu i wyniszczenia nowotworowego
(cancer anorexia — cachexia syndrome) w raku ptuca”.

Grant Akademii Medycznej we Wroctawiu nr 1073.

(01.01.2004-31.12.2005)

Irena Porebska, Renata Jankowska, Monika Kosacka, Ewa Wyrodek
.,Pordwnawcza analiza parametrow molekularnych procesu apoptozy w rakach
niedrobnokomorkowych, stanach przednowotworowych oraz prawidtowej sluzéwce
oskrzeli”.

Badacz w miedzynarodowym projekcie ,European COPD Audit’- badanie
przeprowadzono w latach 2010-2011 w 384 szpitalach w 13 krajach europejskich.

Wspétbadacz w kilku miedzynarodowych badaniach klinicznych nad oceng

skutecznosci i bezpieczenstwa nowych lekdéw stosowanych w terapii POCHP, raka

ptuca i astmy, w tym miedzy innymi w badaniu SUMMIT i POET.

d) dziatalnosé dydaktyczna, organizacyjna i w zakresie popularyzacji nauki

Szkolenie przeddyplomowe

- od 2015 roku zostatam zatwierdzona przez Rade Wydziatu Lekarskiego na osobe
odpowiedzialng za nauczanie przedmiotu ftyzjatria dla studentow polskich i
anglojezycznych Il i V roku Wydziatu Lekarskiego

- od 2015 roku petnie funkcje adiunkta dydaktycznego w Klinice Pulmonologii i
Nowotwordow Ptuc, w ramach moich obowigzkdw organizuje prace dydaktyczng i
dbam o wysoki poziom nauczania
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- od poczatku pracy w Klinice Pulmonologii i Nowotworéw Pluc prowadze zajecia
dydaktyczne (¢wiczenia, seminaria) z przedmiotow choroby ptuc w ramach interny i
ftyzjatria dla studentéw polskich i anglojezycznych (English Division, Erasmus) na |,
IV,V i VI roku Wydziatu Lekarskiego

- w latach ubiegtych prowadzitam takze cwiczenia z rehabilitacji pulmonologicznej i
wyktady na temat zespotu bezdechu srédsennego w ramach zajec¢ fakultatywnych.

Szkolenie podyplomowe

- biore udziat w szkoleniu podyplomowym lekarzy prowadzac wyktady w ramach kursow
specjalizacyjnych z listy CMKP do pulmonologii- ,Rak ptuca” i kurséw doskonalgcych
na temat zespotu bezdechu srédsennego.

- bytam kierownikiem specjalizacji w zakresie choréb ptuc dwéch lekarzy, w pierwszym
przypadku zakonczonej uzyskaniem tytutu specjalisty w 2016 roku (nr dyplomu
0739/2016. 2/5) , w drugim jest w trakcie rozpoczecia

- bytam opiekunem stazu czastkowego z choréb ptuc wielu lekarzy w trakcie specjalizaciji
z choréb wewnetrznych i medycyny rodzinnej

- bylam opiekunem stazu z choréb wewnetrznych w trakcie wakacyjnych praktyk
studenckich

Dziatalnos$¢ popularyzujgca nauke
-bytam wspotautorem wyktadu wygtoszonego w ramach Festiwalu Nauki w 2008.

Inne

W latach 2000-2013 bytam osobg odpowiedzialng na Oddziale Klinicznym VIA za nadzér
nad srodkami odurzajgcymi

e) wspoétpraca naukowa

- z Klinikg Angiologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nad badaniem
nadcisnienie tetniczego w zespole bezdechu srédsennego

- Z Klinikg Okulistyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nad badaniem wptywu
hipoksji na stan czynnosciowy drogi wzrokowej na stan czynnosciowy drogi
wzrokowej u chorych z OBS
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- z Katedrg Patomorfologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu przy badaniach
immunohistochemicznych w raku ptuca

- Laboratorium Immunogenetyki Klinicznej i Farmakogenetyki Instytutu Immunologii i
Terapii Doswiadczalnej PAN nad oceng polimorfizméw wybranych genéw w raku
niedrobnokomorkowym ptuca i ich zwigzku z przebiegiem choroby

- z Klinikami Pulmonologicznymi w Polsce (w tym gtéwnie z Klinikg Choréb
Wewnetrznych Pneumonologii i Alergologii WUM ) nad badaniami zwigzanymi z
POCHP

- Z wieloma badaczami z réznych krajéw w ramach miedzynarodowego programu
badania zaostrzen POCHP (European COPD Audit)

- z Katedrg i Zaktadem Bromatologii i Dietetyki Wroctawskiego Uniwersytetu
Medycznego przy badaniach nad zywieniem pacjentéw z rakiem ptuca,

- z Zaktadem Zywienia Czlowieka Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu przy
badaniach nad zywieniem pacjentéw z zespotem bezdechu

f) recenzje

Recenzje prac w czasopismach polskich i zagranicznych z listy filadelfijskiej:
PLos One IF 4,411

Oncotarget IF 5,008

Polish archives of Internal Medicine IF 2,309

g) czlonkowstwo w towarzystwach naukowych
Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc, Oddziat Dolnoslgski

Towarzystwo Internistow Polskich w latach 2001-2003

h) certyfikaty

1. Certyfikat Dobrej Praktyki w Badaniach Klinicznych (01.06.2010)

2. Certyfikat ukonczenia szkolenia: ,Dokumentacja medyczna w placéwkach
stuzby zdrowia”- 21.01.2013

3. Certyfikat ukohczenia szkolenia z zasad prawidtowego wykonania i
interpretacji badania spirometrycznego, zgodnie z zasadami Polskiego
Towarzystwa Ftyzjopneumonologicznego (06.10.2004).
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4.
9.

Certyfikat uczestnictwa i zaliczenia kursu Forum analgeticum (15.06.2004)
Certyfikat uczestnictwa w Kursie ,Online English for Medical Purpose”
(czas trwania 75 godzin) (08.07.2010)

i) nagrody

1.

Nagroda indywidulna | stopnia Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu za
cykl publikacji dotyczacych patogenezy powiktarn naczyniowych w zespole
obturacyjnego bezdechu $rédsennego-2016 (wstepnie zatwierdzona)

. Nagroda zespotowa Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za

wazne i tworcze osiggniecia w pracy naukowej za cykl prac dotyczgcych
problemu leczenia przewlektej niewydolnosci oddechowej metoda
nieinwazyjnej wentylacji ptuc oraz gospodarki lipidowej u os6b otytych z
zespotem bezdechu w czasie snu -2014.

Nagroda zespotowa Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za
wazne | tworcze osiggnigcia w pracy naukowej za cykl prac dotyczgcych
zaburzen odzywiania i wptywu czynnikbw behawioralnych, statusu
socjoekonomicznego na diete i zwyczaje Zzywieniowe u pacjentdw z
obturacyjnym bezdechem w czasie snu (OBS) lub z rakiem ptuca -2012.

Nagroda zespotowa Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu za wazne i
tworcze osiggnigcia w pracy naukowej za cykl publikacji dotyczacych
czynnikow rokowniczych-markeréw biologicznych i stanu ogdlnego w raku
ptuca- 2010.

Podzigkowania od Dyrektora Dolnoslgskiego Centrum Choréb Ptuc we
Wroctawiu za ogromne zaangazowanie i rzetelng codzienng prace- 2011.

JL{O%L[LQ MO‘J (l (,P,L(Z/

Dr n. med. Monika Kosacka
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