Zatacznik nr 2

Autoreferat

1. Imie i nazwisko: Katarzyna Krzanowska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe- podanie nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytul rozprawy doktorskiej.

e 1996 r.- lekarz - dyplom ukonczenia studiow z wynikiem bardzo dobrym na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Nr 1125/178/96

e 2000 r.- lekarz choréb wewnetrznych - dyplom uzyskania pierwszego stopnia
specjalizacji w zakresie choréb wewnetrznych pod kierunkiem Prof. dr. hab. med.
Wiadystawa Sutowicza, Nr 2401/228

e 2001 r.- stopien naukowy doktora nauk medycznych - nadany uchwata Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie z dnia 16.02.2001 r.
na podstawie rozprawy, pod tytutem: ,, Ocena polineuropatii mocznicowej u chorych z
przewleklq niewydolnoscig nerek, leczonych zachowawczo lub hemodializami”.
Promotor pracy: Prof. dr hab. med. Wiadystaw Sutowicz. Nr dyplomu: 2132

e Za wyniki przedstawione w rozprawie doktorskiej zostatam wyrdzniona przez Oddziat
Krakowski Polskiego Towarzystwa Lekarskiego nagroda im. Prof. dr. hab. Marka
Sycha (28.01.2001r.)

e 2005 r.- specjalista chorob wewnetrznych - dyplom uzyskania tytutu specjalisty w
zakresie chorob wewnetrznych pod kierunkiem Prof. dr. hab. med. Wiadystawa
Sutowicza, Nr 0705/2005.1/201

e 2008 r.- specjalista nefrolog - dyplom uzyskania tytutu specjalisty w zakresie
nefrologii pod kierunkiem Prof. dr. hab. med. Wtladystawa Sulowicza, Nr
0752/2008.1/29

e 2014 r.- otwarcie specjalizacji w zakresie transplantologii klinicznej pod kierunkiem
Prof. dr. hab. med. Wiadystawa Sutowicza



3.Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

e 0Od 1996 r. jestem zatrudniona na stanowisku (aktualnie starszego) asystenta Oddziatu
Klinicznego Kliniki Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
e Od 2007 r. jestem zatrudniona w Katedrze i Klinice Nefrologii Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie, aktualnie na stanowisku adiunkta.

Odpowiadam za koordynacje Oddzialu Dializ Otrzewnowych oraz Stacji Dializ
Otrzewnowych Oddziatu Klinicznego SU w Krakowie, pelnigc rowniez rolg biegtego do
spraw przetargbw w tym zakresie z ramienia Szpitala Uniwersyteckiego. Profil leczonych
pacjentow to: cigezkie zespoty nerczycowe, kiebuszkowe zapalenia nerek, uktadowe zapalenia
naczyn, powiklania dializoterapii otrzewnowej oraz powiklania po transplantacji nerek.
Ponadto profil Stacji Dializ Otrzewnowych obejmuje kwalifikacj¢ do tej metody leczenia
nerkozastgpczego oraz szkolenie w tym zakresie. Ponadto wykonuje diagnostyczne biopsje
nerek oraz prowadze rowniez pacjentow w Poradni Chorych po Przeszczepieniu Nerki oraz w

Poradni Przyklinicznej Kliniki Nefrologii.

4. Wskazane osiggnigcia wynikajgce 7 art. 16 ust. 2 ustawy 7 dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiggniecia naukowego/artystycznego

Osiggnigciem naukowym begdacym podstawa do wnioskowania o uzyskanie stopnia

naukowego doktora habilitowanego jest monotematyczny cykl 5 publikacji, w ktorych jestem

pierwszym autorem, zatytutowany zbiorczo ,,Czynniki predykcyjne kalcyfikacji

naczyn tetnicgych pacjentow z przewleklq chorobq nerek oraz ryzyko



Smiertelnosci sercowo-naczyniowej w tej populacji chorych”. Opracowanie tego

wydzielonego zagadnienia jest moim indywidualnym wkladem w nauke, dotyczacym
kalcyfikacji naczyn i zwigzku tego procesu z ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych w
populacji pacjentéw z przewlekla chorobg nerek. Zwapnienia w $cianie naczyn tetniczych,
niezaleznie od wieku, zwigkszaja prawdopodobienstwo incydentow wiencowych. Sugeruje
si¢, 1z w patogenezie uszkodzenia narzadow wigksze znaczenie odgrywa sztywno$¢ $ciany
naczynia, rozwijajaca si¢ na tle kalcyfikacji btony srodkowe;j tetnic, niz okluzja jego Swiatta
spowodowana peknictg blaszka miazdzycowsg. Kalcyfikacja naczyn jest aktywnym procesem
podobnym do mineralizacji, ktora wystepuje w kosci. W procesie tym aktywny udziat biorg
komorki migsniowe gtadkie, ktore przechodza réznicowanie fenotypowe w komorki podobne
do osteoblastow lub chondroblastow 1 syntetyzuja biatka regulatorowe dla kalcyfikacji oraz
sktadowe macierzy typowe dla kosci lub chrzastki. Zwapnienie btony $rodkowej, tzw.
kalcyfikacja Monckeberg’a, w poréwnaniu do kalcyfikacji blony wewnetrznej
charakterystycznej dla miazdzycy jest w mniejszym stopniu zalezna od przewlektego stanu
zapalnego typowego dla mocznicy. Mineralizacja $ciany naczyn tetniczych jest zalezna od
wieku, jej rozwoj jest przyspieszony U chorych z cukrzyca, dyslipidemia, nadciSnieniem
tetniczym i przewlekla chorobg nerek (PChN). Wysokie ryzyko chorob sercowo-
naczyniowych zwigzanych z przewlekta chorobg nerek wpltywa istotnie na przezywalnos¢ w
te] grupie pacjentow. Przedstawione prace s3 probg poszukiwania czynnikow
prognostycznych dla zwapnien tetnic, ich identyfikacji 1 okreslenia ryzyka sercowo-
naczyniowego w tej populacji chorych. Zidentyfikowanie markerow kalcyfikacji mogtoby
przyczynié¢ si¢ do wczesnej prewencji powiktan sercowo-naczyniowych, a co za tym idzie do
zwiekszenia przezycia pacjentow z PChN.

Badania bedace podstawa wymienionej tematyki osiggnigcia naukowego zostaty

przedstawione w postaci 5 publikacji, ktore ukazaty si¢ w latach 2013-2015. Dotycza one 3



grup pacjentéw: chorych z PChN w okresie przeddializacyjnym, dializowanych otrzewnowo
oraz leczonych metoda przerywanych hemodializ. W pracach przedstawiono kompleksowe
zaleznosci parametrow biochemicznych oraz danych klinicznych ze zwapnieniami obecnymi
w S$cianie naczyn te¢tniczych ocenianych poczatkowo na podstawie badan obrazowych z
uzyciem ultrasonografii 1 wielorzedowej tomografii komputerowej o0raz badan
histomorfologicznych z wykorzystaniem skrawkow tetnicy promieniowej pacjentow,

uzyskanych podczas wytworzenia dostgpu naczyniowego do hemodializ.

Badania byty finansowane z projektu statutowego realizowanego w latach 2010-2012, Nr

K/ZDS/000597.

b) autorzy, tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

1. Katarzyna Janda, Marcin Krzanowski, Paulina Dumnicka, Maria Kapusta, Piotr
Klimeczek, Eve Chowaniec, Przemyslaw Miarka, Mieczystaw Pasowicz, Wtadystaw
Sutowicz. Risk Stratification in Dialysis Patients: Coronary Artery Calcification Score
Combined with High Sensitive C-Reactive Protein and Framingham Score for Cardiovascular
Risk Prediction in Asymptomatic Subjects. J. Clin. Exp. Cardiol. 2014; 5:296. doi:
10.4172/2155-9880.1000296. Index Copernicus Value: 5,39

Moj udzial w przygotowanej pracy polegat na pomysle, przygotowaniu badania oraz
wykonania badania zardéwno jego czesci klinicznej jak i laboratoryjnej oraz napisaniu

manuskryptu. Swoj udziat oceniam na 70%.

2. Katarzyna Janda, Marcin Krzanowski, Paulina Dumnicka, Beata Kus$nierz-Cabala,

Danuta Sorysz, Wtadystaw Sutowicz: Hepatocyte growth factor as a long-term predictor for



total and cardiovascular mortality in patients on peritoneal dialysis. Pol. Arch. Med. Wewn.
2013; 123 (9): 453-459. IF — 2,052 Punktacja MNiSW — 30

Moj wkiad to: Gléwny pomystodawca badania. Zaprojektowanie badania. Glowny
wykonawca zardwno podczas badan klinicznych jak 1 laboratoryjnych. Opracowanie

wynikow badan i przygotowanie manuskryptu. Swoj udziat oceniam na 70%.

3. Katarzyna Janda, Marcin Krzanowski, Mariusz Gajda, Paulina Dumnicka, Danuta Fedak,
Grzegorz J. Lis, Piotr Jaskowski, Agata Pietrzycka, Jan A. Litwin, Wiadystaw Sulowicz.
Cardiovascular risk in chronic kidney disease patients: intima-media thickness predicts

the incidence and severity of histologically assessed medial calcification in radial arteries.
BMC Nephrol. 2015; 16(1):78. doi: 10.1186/s12882-015-0067-8. IF — 1,52 Punktacja
MNISW - 25

Moj udziat w przygotowanej pracy polegal na pomysle, przygotowaniu badania oraz
wykonania badania zaréwno jego czesci klinicznej jak i laboratoryjnej oraz napisaniu

manuskryptu. Swoj udziat oceniam na 71%.

4. Katarzyna Janda, Marcin Krzanowski, Mariusz Gajda, Paulina Dumnicka, Danuta Fedak,
Grzegorz J. Lis, Piotr Jaskowski, Jan A. Litwin, Wiadystaw Sulowicz. Impaired fasting
glucose and diabetes as predictors for radial artery calcification in end stage renal disease
patients. Int. J. Endocrinol. Volume 2013 (2013). doi: 10.1155/2013/969038. IF — 1,515
Punktacja MNiSW - 20

Moj udzial w przygotowanej pracy polegal na pomysle, przygotowaniu badania oraz
wykonania badania zaréwno jego czesci klinicznej jak i laboratoryjnej oraz napisaniu

manuskryptu. Swdj udziat oceniam na 72%



5. Katarzyna Janda, Marcin Krzanowski, Mariusz Gajda, Paulina Dumnicka, Ewa Jasek,
Danuta Fedak, Agata Pietrzycka, Marek Kuzniewski, Jan A. Litwin, Wiadystaw Sulowicz:
Vascular effects of advanced glycation endproducts: content of immunohistochemically
detected AGEs in radial artery samples as a predictor for arterial calcification and
cardiovascular risk in asymptomatic patients with chronic kidney disease. Disease Markers
2015, Article 1D 153978, 9 pages, 2015. doi:10.1155/2015/153978. IF — 2,174 Punktacja
MNISW - 25

Moj udziatl w przygotowanej pracy polegat na pomysle, przygotowaniu badania oraz
wykonania badania zaréwno jego czesci klinicznej jak i laboratoryjnej oraz napisaniu

manuskryptu. Swdj udziat oceniam na 70%

Laczna wartos¢ bibliometryczna cyklu powyzej wymienionych publikacji
WYNOSi:

IF: 7,261 punktacja MNISW: 100

C) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

»Czynniki predykcyjne kalcyfikacji naczyn tetniczych pacjentow z przewlekla choroba

nerek oraz ryzyko $miertelnosci sercowo-naczyniowej w tej populacji chorych”



Publikacja nr 1

Risk stratification in dialysis patients: Coronary Artery Calcification Score combined
with high sensitive C-reactive protein and Framingham Score for cardiovascular risk
prediction in asymptomatic subjects.

Stratyfikacja ryzyka pacjentow dializowanych: wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych
w polaczeniu z ultraczulym bialkiem C-reaktywnym i skala Framingham stuzacych do

przewidywania ryzyka sercowo-naczyniowego u asymptomatycznych pacjentow.

W pierwszej z przedstawionych prac oryginalnych kompleksowo badalismy wpltyw
tradycyjnych czynnikow ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, cytokin prozapalnych,
markerow obrotu kostnego oraz wskaznika uwapnienia naczyn wiencowych na $miertelnos¢
og6lng i sercowo-naczyniowa w grupie pacjentdéw ze schytlkowa niewydolnoscia nerek.
Badanie to dotyczyto populacji chorych dializowanych otrzewnowo w okresie szescioletniej
obserwacji. Do badania wtaczono 53 pacjentéw bez objawdéw choroby sercowo-naczyniowej
(25 kobiet, 28 mezczyzn w Srednim wieku 53 lat) leczonych nerkozastepczo przez okres 24
miesi¢cy. Wykonano badanie wielorzedowej spiralnej tomografii komputerowej (MSCT),
przy pomocy ktorego Szacowano obecno$¢ zwapnien (coronary artery calcification score -
CACS) w $cianie naczyn wiencowych oraz oceniono Framingham risk score (FRS), skalg
obejmujacg klasyczne czynniki 10-letniego ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-
naczyniowego. Oznaczono: ultraczule biatko C-reaktywne (hsCRP), markery metabolizmu
kostnego: osteoprotegeryne (OPG), czynnik wzrostu fibroblastow-23 (fibroblast growth factor
- FGF-23), osteopontyne (OPN), osteokalcyn¢ (OC) oraz parathormon (iPTH), wapn
catkowity (Ca) 1 fosforany (P1i).

Wyniki: W okresie 6-cio letniej obserwacji, 24 (45%) chorych zmarto, w tym 19 (36%) z

powodu chorob sercowo-naczyniowych. Mediana catkowitego czasu przezycia wynosita 72



miesigce. W przeprowadzonej analizie wskaznik CACS byl istotnym czynnikiem
predykcyjnym $miertelnosci catkowitej oraz sercowo-naczyniowej zarowno w modelu analizy
jednoczynnikowej (HR = 1,03 na 100 jednostek Agatstona, p = 0,02 i HR = 1,05; p = 0,003),
jak i wieloczynnikowej uwzgledniajacej: wiek, czasokres dializoterapii, tygodniowy klirens
kreatyniny, Ca x Pi, iPTH, OPG, hsCRP i FRS (HR = 1,04, p = 0,02 i HR = 1,05, p = 0,01).
Uzyskana warto§¢ 800 j. Agatstona w badaniu CACS istotnie podzielita chorych na osoby z
wyzszym i nizszym ryzykiem kardiowaskularnym (p = 0,04). Wiek i stezenie FGF-23 okazaty
si¢ niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi CACS. Ponadto, hsCRP 1 FRS byly
niezaleznymi predyktorami $miertelnos$ci catkowitej i Sercowo-naczyniowej w regresji prostej
Coxa (HR =1,04, p=0,0021 HR = 1,04, p =0,003; HR = 1,14, p=0,047 i HR = 1,23, p =
0,01), jak réwniez w wielokrotnej regresji logistycznej (HR = 1,05; p = 0,002 i HR = 1,05; p
=0,01;HR=1,23; p=0,01i HR =1,33; p = 0,004). Nalezy zaznaczy¢, ze dodanie do modelu
FRS jako niezaleznej zmiennej, hSCRP a w dalszej kolejnosci CACS, znacznie poprawity
przewidywalnos¢ $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych.

Podsumowanie wynikéw badania: W pierwszej przedstawionej pracy postuzylismy sie¢
nieinwazyjnym badaniem MSCT z oznaczeniem iloSciowym zwapnien naczyniowych w
postaci CACS okreslonego w jednostkach Agatstona. Pacjenci uczestniczgcy w analizie
posiadajacy wartosci CACS powyzej 800 jednostek Agatstona wykazywali wyzsze ryzyko
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. W sposob znaczacy po raz pierwszy
wykazaliSmy, ze zwapnienia w $cianie tetnic, tutaj szacowane ilosciowo w postaci wartosci
CACS, sa niezaleznym czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci ogolnej i sercowo-
naczyniowej. Postugujac si¢ trzema modelami w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
nasze badanie, cho¢ ograniczone niska liczbg uczestnikow, dostarczyto dalszych dowodow, ze

wykonane przy rozpoczeciu dializoterapii badanie CACS w potaczeniu z tradycyjnymi



czynnikami ryzyka (FRS) oraz hsCRP moze stuzy¢ poprawie oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego pacjentéw z PChN.

Whnioski:

1. Oszacowanie obecno$ci zwapnien w $cianie naczyniowej za pomocag MSCT moze by¢
nieinwazyjng metoda stuzacg do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego pacjentow leczonych
nerkozastepczo.

2. Ocena CACS wraz z markerami stanu zapalnego (hsCRP) i konwencjonalnymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego (FRS) moze przyczyni¢ si¢ do lepszego przewidywania i
wczesnego rozpoznania choréb sercowo-naczyniowych, ich zapobiegania oraz w
konsekwencji do redukcji zgonéow z powodu chordb kardiowaskularnych w tej grupie
pacjentow.

3. Czynnik wzrostu fibroblastow - FGF-23, silnie zwigzany z CACS, moze okaza¢ si¢

prostym biomarkerem zwapnien naczyn wiencowych pacjentow dializowanych.

Publikacja nr 2

Hepatocyte growth factor as a long term predictor for total mortality and
cardiovascular mortality in a population of peritoneal dialysis patients.

Czynnik wzrostu hepatocytow jako dlugoterminowy wskaznik predykcyjny
$miertelnosci ogolnej oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji chorych

dializowanych otrzewnowo.

W poszukiwaniu kolejnych predyktorow $miertelnosci pacjentow z PChN powstata
kolejna praca zajmujgca si¢ w sposob szczegdtowy czynnikiem wzrostu hepatocytow (HGF) -
biatkiem naprawczym bioracym udzial w ochronie tkanek i naprawie S$rodblonka w

odpowiedzi na ich uszkodzenie. Celem pracy byta ocena wptywu podwyzszonego stezenia



HGF na $miertelno$¢ z przyczyn ogdlnych oraz sercowo-naczyniowych w populacji
pacjentéw dializowanych otrzewnowo (DO) w okresie 6-Cio letniej obserwacji. Badaniem
objeto 55 pacjentow ($redni wiek 53 lata, czasokres DO - mediana 24 miesigce). Oceniano
frakcje wyrzutowa lewej komory (ejection fraction - EF%) oraz stopien uwapnienia tgtnic
wiencowych (CACS). Oznaczono w surowicy: liczbe biatych krwinek (white blood count-
WBC), stezenie albuminy, wapnia (Ca), fosforanow (Pi), parathormonu (iPTH), ultraczutego
biatka C-reaktywnego (high C-reactive protein - hCRP) oraz stezenia HGF, interleukiny- 6
(IL-6) i intereukiny-18 (1L-18).

Wyniki: W okresie 6-letniej obserwacji zmarto 45% pacjentow, w tym 80% z przyczyn
sercowo-naczyniowych. W jednokrotnej regresji Coxa stezenie HGF istotnie korelowato ze
$miertelnoscig catkowita (HR=1,97; p=0,03) i sercowo-naczyniowa (HR=2,04; p=0,04).
Zalezno$¢ te potwierdzono w modelu regresji wielokrotnej zawierajacym wiek, czasokres
dializoterapii, resztkowa funkcj¢ nerek (RFN) oraz stezenie albuminy, Ca x Pi, EF% i CaSc
(HR=2,24; p=0,02 i HR=2,58; p=0,02 odpowiednio dla $miertelnosci catkowitej i sercowo-
naczyniowej). Wartosci WBC, hsCRP i IL-6 oraz CACS byly negatywnie zwigzane z
przezyciem, natomiast wyzsze st¢zenie albuminy i wyzsza EF% wigzaty si¢ z dluzszym
calkowitym przezyciem chorych. St¢zenie HGF dodatnio korelowato z WBC (R=0,30;
p=0,01), hCRP (R=0,25; p=0,04), IL-6 (R=0,46; p=0,0004), CACS (R=0,29; p=0,03) i
$rednim ci$nieniem tetniczym (R=0,25; p=0,04), za$ ujemnie z RFN (R=-0,31; p=0,02).
Podsumowanie wynikow badania: Niniejsza praca potwierdza wcze$niejsze doniesienia o
wplywie toczacego si¢ mikrozapalenia u chorych ze schylkowa niewydolno$cig nerek na
dhugos$¢ ich przezycia. Potwierdzenie znalazt rowniez fakt, ze stan odzywienia oceniany
poprzez stezenie albumin oraz obecno$¢ zwapnien w naczyniach wiencowych wyrazona
wartoscig CACS wplywaja niezaleznie na Smiertelnos¢ catkowitg oraz Sercowo-naczyniowa.

Chorzy lepiej odzywieni, z nizszym wskaznikiem zwapnien naczyniowych w CACS maja



lepsze rokowanie co do dlugosci przezycia. Natomiast po raz pierwszy wykazano nowy
indykator $miertelno$ci catkowitej i z przyczyn sercowo-naczyniowych: krazacy HGF, ktory
jest biatkiem stosunkowo prostym do oznaczenia i moze stuzy¢ do oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego. W dostgpnym pismiennictwie nie OpiSywano wczesniej zwigzku pomiedzy
HGF a $miertelnoscig w populacji chorych dializowanych. Czynnik wzrostu hepatocytow
(HGF) jest plejotropowym biatkiem pochodzenia mezenchymatycznego, ktore reguluje
wzrost komorek, ich morfogeneze oraz wykazuje dzialanie anty-apoptotyczne. Dane z
niniejszego badania potwierdzaja, ze subkliniczny przewlekty stan zapalny lezacy u podstaw
rozwoju chorob sercowo-naczyniowych jest waznym bodzcem do syntezy HGF u pacjentow
dializowanych. Wzrost stezenia HGF moze stanowi¢ odpowiedZ naprawcza organizmu na
uszkodzenie s$rodbtonka naczyniowego. W omawianej pracy udowodniono, ze HGF
niezaleznie od wieku, czasokresu dializoterapii, EF%, CACS i stgzenia albumin w sposob
istotny koreluje zaréwno ze $miertelnoscia ogolng jak i sercowo-naczyniowa W tej populacji
chorych. Ponadto wykazano istotng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem HGF a wartoscig CACS.
Podsumowujgc, nasze badania wykazaly, ze zwigkszenie stezenia krazacego HGEF,
powstajacego W odpowiedzi na uszkodzenie naczyn u pacjentow dializowanych koreluje z

zwapnieniami naczyniowymi i $miertelnos$cig w tej grupie chorych.

Whioski: 1. Przewlekly stan zapalny toczacy si¢ w Srodowisku mocznicowym i zwigzane z
nim podwyzszone stezenie cytokin prozapalnych moga by¢ wskaznikiem dla zwigkszone;j
$miertelnosci pacjentow dializowanych otrzewnowo z przyczyn sercowo-naczyniowych.

2. Ocena stgzenia albumin oraz wartosci CACS moga uczestniczy¢ w ocenie ryzyka
$miertelnos$ci w tej populacji chorych.

3. Warto$¢ stezenia HGF oznaczonego przy rozpoczeciu dializoterapii moze by¢ uzytecznym

wczesnym indykatorem $miertelnosci calkowitej i z przyczyn sercowo-naczyniowych



chorych z PChN oraz jednym z kryteriow oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Wczesna
prewencja w grupie dializowanych otrzewnowo pacjentéw z wysokim ryzykiem choréb
kardiowaskularnych mogtaby przyczyni¢ si¢ do redukcji zgondw z przyczyn Sercowo-

naczyniowych.

Publikacja nr 3

Cardiovascular risk in chronic kidney disease patients: intima-media thickness predicts
the incidence and severity of histologically assessed medial calcification in radial
arteries.

Ryzyko sercowo-naczyniowe pacjentéw z przewlekla chorobg nerek: wskaznik grubosci
blony Srodkowej i wewnetrznej pnia tetnicy szyjnej wspolnej czynnikiem predykcyjnym
wystepowania i nasilenia zwapnien blony srodkowej tetnicy promieniowej ocenianych w

badaniu histologicznym.

Kolejne zaplanowane przeze mnie badania zostaly przeprowadzone we wspotpracy z
Katedra Histologii U] CM w Krakowie Przedmiotem analizy bylo okreslenie zaleznosci
pomiedzy wynikami badania obrazowego, jakim jest ultrasonografia z oznaczeniem
wskaznika CCA-IMT a zaawansowaniem procesu kalcyfikacji tgtnicy promieniowej (radial
artery calcification - RAC) ocenianego histologicznie, w odniesieniu do markerow
metabolizmu kostnego, stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego.

Badaniem objeto 59 pacjentow (36 hemodializowanych i 23 w okresie przeddializacyjnym).
Oceniano: CCA-IMT, BMI, Framingham risk score, glukoze, Ca, Pi, PTH, hsCRP,
pentraxyne 3 (PTX3), wskazniki stresu oksydacyjnego: zdolno$¢ osocza do redukcji

zelaza(IIT) (ferric reducing ability of plasma -FRAP), calkowita zdolno$¢ zmiatania rodnika



2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH scavenging), zdolno$¢ askorbinianéw do redukcji
jonow zelaza 11 do jondéw zelaza II (ferric reducing ability of ascorbate - FRASC) a takze
metabolizmu kostnego: FGF-23, fetuing A, OPN, OPG i OC. Fragmenty $ciany tetnicy
promieniowej uzyskane podczas zabiegu wytworzenia przetoki tetniczo-zylnej do hemodializ
barwiono celem uwidocznienia zwapnien metoda von Kossa i czerwienig alizarynowg. Dane
dotyczace Smiertelnosci zbierane byly w ciggu 3 lat od rozpoczgcia badania.

Wyniki: Wskaznik CCA-IMT korelowat z glikemia, OPG, PTX3 oraz skalag Framingham risk
score. W regresji wielokrotnej jedynie OPG byta istotnym predyktorem CCA-IMT. RAC
wykazano u 34 pacjentow (58%), ktorzy mieli wyzsze od mediany wartosci CCA-IMT
(0,98+0,13 versus 0,86+0,14 mm; p=0,006). Wyzsze wartosci CCA-IMT byly takze zwigzane
z bardziej nasilonymi zwapnieniami. Wielko$¢ wskaznika CCA-IMT (podobnie jak obecno$¢
blaszek miazdzycowych w CCA) byta czynnikiem predykcyjnym zwapnien, niezaleznym od
wdrozenia dializoterapii, punktacji w skali Framingham, hsCRP i Ca x Pi [OR dla zwapnien
2,19 (1,08-4,45) przy wzroscie CCA-IMT 0 0,1 mm]. W ciagu trzech lat obserwacji 20 (34%)
pacjentow zmarlo, glownie - 18 chorych - z powodu chorob sercowo-naczyniowych (7 z
powodu zawalu migsnia sercowego, 3 - udaru moézgu, 8 - w zwigzku z niewydolnoscig
krazenia). Dwoch chorych zmarto wskutek choroby nowotworowej. Wsrod 34 chorych z
rozpoznanymi histologicznie zwapnieniami w tgtnicy promieniowej zmarto az 16 (47%)
chorych, z tego 15 z przyczyn sercowo-naczyniowych, w przeciwienstwie do pacjentow bez
stwierdzonej kalcyfikacji naczyn, gdzie w okresie obserwacji tylko 4 (16%) osoby zmarty, z
tego 3 z powodu incydentdw sercowo-naczyniowych. W wieloczynnikowej regresji
kalcyfikacja $ciany tetnicy promieniowej byta predyktorem $miertelnosci zaréwno ogdlne;j
jak i sercowo-naczyniowej, niezaleznie od stosowania hemodializoterapii oraz Framingham

risk score [odpowiednio: HR 3,16 (1,03-9,64) oraz HR 3.97 (1,13-14,00)].



Podsumowanie wynikéw badania: Do tej pory w dostepnej literaturze medycznej nie byto
analizy zalezno$ci badania obrazowego z wynikami histomorfologicznymi oceniajacymi
zwapnienia w $cianie tetnic. Co wigcej, probki uzyte do badan histologicznych zostaty od
pacjentéw pobrane przyzyciowo (podobne badania opisywane w literaturze zostaly wykonane
na materiale autopsyjnym). Ponadto dotychczasowo wykorzystywane techniki diagnostyczne
majace na celu wykrycie zwapnien w $Scianie naczynia majg swoje ograniczenia, poniewaz
uzycie nieinwazyjnego obrazowania (wiazka elektronow tomografii komputerowej (EBCT) i
multi-slice (spiralnej) tomografii komputerowej (129 MSCT), a takze USG, nie odrozniaja W
wiarygodny sposob zwapnien btony wewnetrznej zwigzanych z miazdzyca od kalcyfikacji
medii. Tylko ocena histologiczna naczynia roznicuje zmiany znajdujgce si¢ W blonie
wewngetrznej i srodkowej. W niniejszym badaniu ztogi mineralne glownie byty zdeponowane
w blonie §rodkowej $cian tgtnic promieniowych. Tylko pojedyncze, drobne zwapnienia byly
obserwowane w blaszce wewngtrznej, bez obecnos$ci zmian miazdzycowych. Ciekawym
wydaje si¢ fakt, ze wskaznik grubosci blony $rodkowej i wewnetrznej pnia tetnicy szyjnej
wspoélnej, wczesny marker patologii naczyn stosowany do oceny postepu miazdzycy, w
niniejszym badaniu okazal si¢ skutecznym narzgdziem do prognozowania takze zwapnien w
btonie $rodkowej tetnic promieniowych. Wskaznik intima/media mierzony w skrawkach
histologicznych tetnic promieniowych réwniez korelowat z CCA-IMT (r=0.35; P=0.032).
Ponadto wykazano, ze wartos¢ wskaznika IMT > 0,925 mm zwigzana jest z dwukrotnie
czgstszym ryzykiem wystgpowania zwapnien w medii tetnicy promieniowej. Badajac
czynniki predykcyjne dla wskaznika CCA-IMT nasze badania potwierdzity tezg, ze nie tylko
klasyczne czynniki ryzyka moga mie¢ wptyw na grubos¢ kompleksu intima-media. Chociaz
pacjenci z CCA-IMT powyzej mediany byli starsi, czg¢sciej wystgpowata u nich cukrzyca,
niewydolno$¢ serca i wyzsze stezenie glukozy we Krwi na czczo, to jedynie osteoprotegeryna

okazata si¢ niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dla IMT. Jest to potwierdzenie naszych



wczesniejszych obserwacji. Zalezno§¢ CCA-IMT ze stezeniem OPG stwierdziliSmy rowniez
we wczesniejszych analizach, w populacji chorych dializowanych otrzewnowo (Janda K,
Krzanowski M, Chowaniec E, Kusnierz-Cabala B, Damnicka P, Krasniak A, Podolec P,
Sutowicz W: Osteoprotegerin as a marker of cardiovascular risk in patients on peritoneal
dialysis. Pol Arch Med Wewn 2013). Podsumowujac, nasze wyniki wskazujg, ze zarowno
kalcyfikacja blony $rodkowej tetnic jak i zmiany miazdzycowe blony wewnetrznej czgsto
wspotistniejg u pacjentow z PChN. Podwyzszone wartosci CCA IMT sg zwigzane z wigksza
czestoscig wystepowania 1 nasilenia zwapnien btony srodkowej tetnic, co z kolei pozwala
przewidzie¢ negatywne skutki i wigkszg Smiertelno$¢ w tej grupie pacjentow.

Whnioski: 1. Niewielkie fragmenty S$ciany tetnicy promieniowej uzyskane w  trakcie
wytwarzania dostepu naczyniowego do hemodializy mogg z powodzeniem stuzy¢ jako zrdédto
materialu do oceny histologicznej mineralizacji naczyn t¢tniczych.

2. Badanie CCA-IMT moze stanowi¢ nieinwazyjng metode oceny ryzyka wystepowania
og6lnoustrojowych zwapnien naczyniowych u chorych z PChN, identyfikujac grupe
pacjentow wysokiego ryzyka $miertelno$ci z przyczyn choréb sercowo-naczyniowych.

3. Wytyczne w prowadzeniu chorych z PChN zalecajace rutynowy pomiar CCA-IMT,
pozwolityby na wdrozenie wczesnej prewencji i zmniejszenie Smiertelnosci W tej grupie

pacjentow.

Publikacja nr 4
Impaired fasting glucose and diabetes as predictors for radial artery calcification in end

stage renal disease patients.



Nieprawidlowa glikemia na czczo oraz cukrzyca jako czynniki predykcyjne zwapnien

tetnicy promieniowej u pacjentow ze schylkowa niewydolnoscia nerek.

Dalsza cze$¢ moich badan poswigcona byta poszukiwaniu czynnikdéw predykcyjnych
dla zwapnien btony $rodkowej naczyn tetniczych pacjentow z PChN. Pobrane w trakcie
zabiegu wytwarzania przetoki tetniczo-zylnej fragmenty S$ciany tetnic promieniowych,
poddane ocenie histologicznej stanowity odniesienie do dalszej analizy. Nasze badanie miato
na celu wykazanie zalezno$ci pomigdzy wybranymi parametrami biochemicznymi u 0sob z
zaawansowang niewydolno$cia nerek a procesem kalcyfikacji naczyn ze szczegdlnym
uwzglednieniem sktadowych zespotu metabolicznego. Badaniem objeto tacznie 59 chorych
(36 hemodializowanych i 23 w okresie przeddializacyjnym). Oceniono: wskaznik masy ciata
(body mass index - BMI), wystepowanie nieprawidtowej glukozy na czczo i cukrzycy typu 2,
dyslipidemii i nadcisnienia tetniczego. Oznaczano markery metabolizmu kostnego: OPG,
OPN, OC oraz stgzenie asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA). Ponadto analizowano 3-
letnig $miertelno$¢ w tej populacji. Dodatkowo kazdy chory miat wykonany pomiar grubosci
CCA-IMT. Uzyskane w trakcie zabiegu operacyjnego fragmenty tetnic promieniowych
pacjentow barwiono metoda von Kossa i czerwienig alizarynowg w celu uwidocznienia
zwapnien i oceny ich rozlegtosci.

Wyniki pracy: W przeprowadzonej analizie wykazano znamiennie wigksza czgstos$é
wystepowania zwapnien w $cianie naczyn tetniczych u osob z nieprawidlowg glikemig na
czczo (impaired fasting glucose — IFG, stezenie glukozy > 5,6 mmol/l) i cukrzyca typu 2
(p=0,0004), pacjentow starszych (p=0,003) oraz z podwyzszonym stg¢zeniem W SUrOWiCy
OPG (p=0,014) i ADMA (p=0,022). Ponadto nasileniec i czestos¢ wystepowania cigzkich,

masywnych zwapnien u chorych z IFG lub rozpoznang cukrzyca byly znaczaco wyzsze w



poréwnaniu do chorych bez zaburzen gospodarki weglowodanowej. Wartos¢ CCA-IMT byta
takze istotnie wigksza u pacjentow z IFG i z rozpoznang cukrzycg (0,98+0,13 versus
0,88+0,15 mm, p= 0,007). Obecnos¢ zmian w t¢tnicach rowniez korelowata ze wskaznikiem
CCA-IMT (p=0,006) i smiertelnoscig (p=0,004; OR dla zgonu 5.39 [1.20-24.1] w odniesieniu
do czasokresu dializ i wieku). W regresji wielokrotnej zostaly zbudowane trzy modele
zawierajace wiek i podwyzszony poziom glukozy na czczo >5,6 mmol/l jako niezalezne
zmienne. Pierwszy model obejmowat takze ptec, status dializacyjny pacjenta, iloczyn Ca X
Pi, drugi zawieral dodatkowo sktadowe zespotu metabolicznego, natomiast trzeci odnosit si¢
do zmiennych, ktére byly w sposob istotny skorelowane z obecno$cig zwapnien w prostej
analizie (Srednie ci$nienie t¢tnicze, ADMA i OPG). W wieloczynnikowej regresji logistycznej
podwyzszona glikemia na czczo > 5,6 mmol/l we wszystkich trzech modelach okazata sig¢
jedynym niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dla zwapnien medii tetnic promieniowych
(odpowiednio: OR = 17,2 (1,79-166); p=0,011 w modelu 1; OR = 25,4 (1,74-372); p= 0,015
w modelu 2; OR = 24,6 (1,45-419); p = 0,022 w modelu 3).

Podsumowanie otrzymanych wynikéw: W dostgpnym pismiennictwie analiza wptywu
podwyzszonej glikemii na wystepowanie kalcyfikacji naczyn byla stwierdzana tylko na
podstawie analizy zaleznosci z wynikami badan obrazowych nieinwazyjnych, np. MSCT z
oszacowaniem CaSc. Nasze badanie po raz pierwszy wykazato ten zwigzek w oparciu o
stwierdzenie zwapnien tetniczych w $cianie naczynia zobrazowanych w badaniu
histologicznym. Mineralizacja dotyczyta glownie blony srodkowej. Warto podkresli¢, ze ani
otylos¢ (BMI > 25 kg/m?), ani pozostale parametry okreslajace zespol metaboliczny
(nadcisnienie, HDL, TG) nie wptywaly na wystgpowanie zwapnien w medii tetnic
promieniowych. Parametry te odgrywaja przede wszystkim role w rozwoju zmian w blonie
wewngtrznej tetnic 1 rozwoju miazdzycy. Nasze wyniki w sposob jednoznaczny wskazuja, ze

hiperglikemia zwigzana zaréwno 2z pelnoobjawowa cukrzyca, jak 1 ze stanem



przedcukrzycowym jest predyktorem wystepowania zwapnien btony srodkowej tetnic a co za
tym idzie istotnym czynnikiem ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych u pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek, nie tylko w trakcie dializ ale takze w okresie

przeddializacyjnym.

Whioski:

1. Wspotwystepowanie niewydolnosci nerek i hiperglikemii wywiera synergistyczny wplyw
na rozwdj zwapnien w $cianie naczyn tetniczych i zwieksza ryzyko $miertelnosci.

2. Woeczesna edukacja chorych, rozpoznanie 1 wyréwnanie zaburzen gospodarki
weglowodanowej, wprowadzenie zalecen dietetycznych oraz lekéw hipoglikemizujacych,
mogloby przyczyni¢ si¢ do zahamowania procesu kalcyfikacji t¢tnic pacjentow z przewlekla
chorobg nerek a za co za tym idzie do zmniejszenia $miertelno$ci z przyczyn sercowo-

naczyniowych.

Publikacja nr 5

Vascular effects of advanced glycation endproducts: content of immunohistochemically
detected AGEs in radial artery samples as a predictor for arterial calcification and
cardiovascular risk in asymptomatic patients with chronic kidney disease.

Naczyniowy efekt dzialania zaawansowanych produktéw glikacji bialek: zawartos¢
wykrytych immunohistochemicznie AGEs w skrawkach tetnicy promieniowej jako
czynnik predykcyjny zwapnienia S$ciany tetnic i ryzyka sercowo-naczyniowego u

chorych bezobjawowych z przewlekla choroba nerek.



Weczesniejsze badanie sklonilo nas do poszukiwania odpowiedzi, jakie czynniki w
samej $Scianie naczynia moga odpowiada¢ za zaawansowanie kalcyfikacji. W kolejnej pracy
oryginalnej postawiono pytanie, czy zaawansowane produkty koncowe glikacji biatek
(advanced glycation endproducts - AGEs) wplywaja na proces kalcyfikacji naczyn i czy sg
czynnikami predykcyjnymi incydentow sercowo-naczyniowych w grupie chorych z
przewlekla chorobg nerek?

Badaniem obj¢to 54 chorych (33 hemodializowanych, 21 w okresie przeddializacyjnym).
Wséréd badanej grupy pacjentéw analizowano obecno$¢ cukrzycy, nietolerancji glukozy,
nadci$nienia t¢tniczego, zaburzen gospodarki lipidowej, stezenie albumin w surowicy krwi,
BMI, zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej, iPTH, CRP, IL-6, inhibitor aktywatora
plazminogenu -1 (plasminogen activator inhibitor -PAI-1), AGEs oraz rozpuszczalny receptor
dla AGEs (soluble form of receptor for advanced glycation endproducts - sRAGE).
Dodatkowo oznaczono markery stresu FRAP, DPPH scavening, FRASC oraz metabolizmu
obrotu kostnego- fetuing A, FGF-23, OPN, OPG i OC. Uzyskane od pacjentow fragmenty
tetnicy promieniowej poddano badaniom histomorfologicznym: wykonano reakcje
immunocytochemiczng wykrywajaca AGEs, a poprzez pomiar intensywnosci fluorescencji
oceniono ich ilo$¢ w poszczegdlnych probkach, wykonano tez barwienia metoda von Kossa i
czerwienig alizarynowg W celu uwidocznienia i oceny kalcyfikacji tetnic.

Wyniki badania: W badanej grupie chorych, osoby z duzymi depozytami AGEs w $cianie
tetnicy promieniowej mialy znaczgco podwyzszone stezenie fetuiny A, PAI-1 oraz DPPH w
surowicy krwi. Wykonane barwienie immunohistochemiczne dla AGEs wykazato w regresji
prostej dodatnie korelacje z BMI, hs CRP, fetuing A, PAI-1 i DPPH. Nie wykazano
zaleznoS$ci pomiedzy zwarto$cig AGEs w tkankach a stezeniem AGEs 1 SRAGE w surowicy.

Natomiast w modelu analizy regresji wieloczynnikowej jedynym niezaleznym czynnikiem



predykcyjnym dla AGEs byla fetuina A. Barwienie czerwienig alizarynowa wykazalo
obecno$¢ zmian o typie kalcyfikacji w §cianie naczynia tetnicy promieniowej u 30 chorych
(56%). Badanie to w istotny sposob wykazato zaleznos¢ pomiegdzy iloscig AGEs w $cianie a
stopniem zaawansowania procesu kalcyfikacji naczyn ocenianym w skali 0-3 (p=0,010).
Zwiazek ten byt potwierdzony réwniez po wykluczeniu z analizy statystycznej pacjentow z
cukrzycg. W przeprowadzonej analizie 3-letniej obserwacji wigkszo$¢ zgondéw (11 vs. 4,
p=0,033), zwlaszcza z przyczyn sercowo-naczyniowych (10 vs. 2, p=0,008) dotyczyto
pacjentdow z obecnoscig duzych ilosci depozytow AGEs. Obecnos¢ depozytow AGES w
Scianie naczynia W SposOb znaczacy wplywala na $miertelno$¢ z przyczyn

kardiowaskularnych niezaleznie od wieku chorych z PChN.

Podsumowanie uzyskanych wynikow: Badanie to byto z kilku wzgledow unikalne. Jest to
pierwsze doniesienie w dostgpnym $wiatowym pismiennictwie okreslajagce w sposob
ilosciowy obecnos¢ depozytdéw AGEs w $cianie naczynia. Nasze badania wykazaly takze po
raz pierwszy obecnos$¢ depozytow AGEs w btonie srodkowej ludzkich tetnic promieniowych
pobranych od zyjacych pacjentow. Wreszcie po raz pierwszy udowodniono zwigzek miedzy
iloscig AGES i stopniem zaawansowania zwapnien btony $rodkowej tetnicy promieniowej
pacjentow z niewydolnoscig nerek. Wczesniejsze badania badajace wptyw AGES na procesy
wapnienia wykonano przede wszystkim u chorych na cukrzyce lub z wykorzystaniem badan
na zwierzgtach w modelach in vivo i in vitro. Ponadto badania te koncentrowaty si¢ gldwnie
na zwigzku AGEs z miazdzyca u pacjentow bez PChN. Co ciekawe, nie wykazano Zadnej
zalezno$ci pomiedzy krazacymi w surowicy AGEs 1 sSRAGE a depozytami AGEs w tkankach.
Natomiast nasze badania wykazaty dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem W surowicy
fetuiny A a intensywnos$cig wybarwienia AGEs w btonie srodkowej tetnic. Fetuina A okazata

si¢ jedynym niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dla ilosci ztogow AGES w medii tetnic.



Wzrost stezenia fetuiny A w surowicy moze by¢ zwigzany z poczatkowym procesem
zwapnien. Wynik ten wydaje si¢ by¢ sprzeczny z anty-kalcyfikacyjng aktywnoscia fetuiny A,
ale mozliwe, ze zwigkszenie ekspresji ochronnej fetuiny A jest odpowiedzig w stosunku do
ekspozycji tkanek na pro-kalcyfikacyjne oraz pro-zapalne srodowisko mocznicowe.

Whnioski: Nasze wyniki wskazujg na udzial zaawansowanych produktéw glikacji biatek
zarOwno w rozwoju zwapnien btony $rodkowej tetnic jak 1 zwigkszeniu $miertelnosci z

przyczyn sercowo-naczyniowych chorych z PChN w st. 5.

Na podstawie przedstawionych powyzej badan mozna przedstawi¢ nastepujagce
whnioski:
1. Kalcyfikacja $ciany naczyn tgtniczych, w tym ich blony srodkowej, zwigksza istotnie
ryzyko $miertelno$ci sSercowo-naczyniowej pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek.
2. Wsrod nieinwazyjnych badan obrazowych, MSCT z oszacowaniem CACS moze stanowic¢
prosta metode umozliwiajacg przewidywanie zwigkszonego ryzyka smiertelnosci w populacji
chorych dializowanych.
3. Rowniez badanie CCA-IMT moze stuzy¢ jako nieinwazyjna technika obrazowania dla
oceny ryzyka wystepowania zwapnien naczyniowych u chorych z PChN, identyfikujaca grupe
pacjentow wysokiego ryzyka Smiertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
4. Wsrod parametrow potencjalnie uzytecznych dla oceny zwapnien naczyniowych, czynnik
wzrostu fibroblastow FGF-23, silnie zwigzany z CaSc, moze okaza¢ si¢ prostym biomarkerem
zwapnien naczyn wiencowych pacjentow dializowanych.
5. Stezenie krazacego HGF, oznaczonego przy rozpoczeciu dializoterapii, moze by¢
uzytecznym wczesnym indykatorem dla $miertelnosci catkowitej 1 z przyczyn sercowo-

naczyniowych chorych z PChN.



6. U chorych z PChN, jednym z istotnych czynnikow wplywajacych na rozwoj zwapnien
naczyniowych jest hiperglikemia na czczo.

7. Depozyty AGEs w medii naczyn t¢tniczych w sposob niezalezny wiaza si¢ z kalcyfikacja
$ciany naczynia i moga by¢ czynnikiem wpltywajacym na inicjacj¢ procesu kalcyfikacji, jej
rozwoj i nasilenie.

8. Wykonanie prostych barwien histologicznych na skrawkach naczyniowych, pozyskanych w
trakcie zabiegu wytwarzania przetoki tetniczo-zylnej w sposob precyzyjny obrazuje obecno$é
zwapnien 1 moze stac si¢ uzytecznym narz¢dziem do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego w

momencie rozpoczecia dializoterapii.

Uzyskane wyniki zostaty przedstawione w postaci 8 prezentacji na migdzynarodowych
I krajowych zjazdach, kolejne dwa streszczenia zostaly przyjete do prezentacji w ramach 52.
Kongresu ERA EDTA w Londynie. Warto$¢ przedstawionych badan zostala wyrdzniona
przez przyznanie autorom prezentacji ustnych oraz dwiema nagrodami — druga nagroda za
najlepsza prezentacje ustng w ramach XXI Konferencji Naukowo-Szkoleniowej Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego w Lublinie (12-14 czerwiec 2014 r.) za prezentacje
»Zalezno$¢ pomiedzy wskaznikiem grubo$ci btony wewnetrznej 1 $srodkowej pnia tegtnicy
szyjnej wspolnej (CCA-IMT) a zmianami o typie kalcyfikacji w $cianie tetnicy promieniowe]
ocenianymi na podstawie badania histomorfologicznego u pacjentow z PChN w stadium 5”
oraz nagroda za najlepsza prezentacj¢ ustng migdzynarodowego XX Polish-German-Czech
Symposium we Wroctawiu (18-20 wrzesien 2014 r.), ktorg wybrano “Vascular effects of
advanced glycation endproducts: advancement of immunohistochemical age staining of radial
artery samples as a predictor for cardiovascular risk in asymptomatic chronic kidney disease

patients”.



Przedstawione wyniki badan wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego pozwalajg
wnioskowac, ze wprowadzone na ich podstawie wczesne interwencje terapeutyczne w grupie
chorych z okreslonym, wysokim ryzykiem $§miertelno$ci, moga znacznie wydluzy¢ ich
przezywalnos¢. Wysoki odsetek $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych - w mojej
analizie od 36% w obserwacji szeScioletniej do 30% w analizie 3-letniej - sktania do
dalszego poszukiwania czynnikow predykcyjnych okres$lajacych ryzyko $miertelnosci
kardiowaskularnej. Uzupelieniem przedstawionych powyzej badan bedzie publikacja
kolejnych doniesien obejmujacych aktualnie prowadzone analizy z wykorzystaniem barwien
immunohistochemicznych w skrawkach t¢tniczych. Wstepne wyniki wykazalty obecno$¢
biatek wielofunkcyjnych OPN i ON w blonie srodkowej $ciany naczynia, co moze w sposob
posredni potwierdza¢ transformacj¢ naczyniowych komoérek migsniowych gladkich w
komorki podobne do osteoblastow i tworzenie przez nie macierzy tkanki kostnej promujace;j
proces kalcyfikacji. Wyniki pracy zostang przedstawione w ramach 52-go Kongresu ERA
EDTA w Londynie, w dniach 28-31.05.2015r.

5. Omowienie pozostalych osiggnieé naukowo-badawczych (artystycznych)

a) Podsumowanie dorobku naukowego- analiza bibliometryczna:

Jestem autorem 55 (po uzyskaniu stopnia doktora-54) publikacji petnotekstowych 0
tacznej wartosci |IF 36,246 ; punktacji KBN/MNiSzW - 469
Liczba cytowan wg bazy Web of Science Core Collection - 252

Indeks Hirsha: 7

W sktad moich publikacji pelnotekstowych wchodza:
e Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe: 43 IF- 36,246 ; MNiSzW - 431 pkt
e Prace pogladowe: 8 IF-0 ; MNiSzW - 26 pkt
e Opisy przypadkéw: 2 IF-0 ; MNiSzW - 12 pkt

e Rozdziaty w monografiach i podre¢cznikach: 2



Laczna ilo$¢ doniesien zjazdowych 88 (po uzyskaniu stopnia doktora 87 ), w tym
¢ mi¢dzynarodowe: 56

e krajowe: 32

Po odjeciu 5 prac stanowigcych podstawe osiggni¢cia naukowego punktacja Wynosi

odpowiednio IF- 28,985 ; MNiSzW - 369 pkt

Liste publikacji niewchodzacych w sklad osiggnigcia w rozumieniu 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. nr 65, poz.595 ze zm.) zatagczono w odr¢bnym dokumencie
(zatgcznik nr 3).

Podsumowanie dziatalno$ci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna
opracowana przez Oddzial Informacji Naukowej Biblioteki Medycznej Uniwersytetu

Jagiellonskiego Collegium Medicum z dnia 22.05.2015r. zamieszczona W zalgczniku nr 6.

b) omowienie pozostalych osiggnieé naukowo-badawczych (artystycznych)

W swojej pracy naukowej wspotuczestniczylam w projektach badawczych
dotyczacych zespotu malnutrition-inflammation-atherosclerosis (MIA) w populacji chorych
dializowanych otrzewnowo. SkupialiSmy si¢ na ocenie czynnikow predykcyjnych
wplywajacych na rozwoj niedozywienia przewleklego, zapalenia i miazdzycy oraz na
wykorzystaniu nieinwazyjnych metod obrazowania do oceny rozwoju miazdzycy i sztywnos$ci
naczyn tetniczych. Wyniki opublikowanych prac zostaty wyrdznione Nagroda Zespotowa

Ministra Edukacji i Sportu za cykl prac dotyczacych aspektow przewlektego stanu zapalnego,



niedozywienia i miazdzycy u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek (01.10.2005 r.).

Ponadto w obszarze moich zainteresowan badawczych juz wcze$niej znalazty si¢ badania nad

rolg czynnikow biorgcych udziat w oszacowaniu ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych u

chorych dializowanych otrzewnowo i hemodializowanych, ze szczegdlnym uwzglednieniem

krazacych cytokin i markero6w obrotu kostnego.

Do najwazniejszych publikacji zaliczam:

K. Janda, M. Krzanowski, P. Dumnicka, B. Ku$nierz-Cabala, W. Sutowicz: Ocena
zaleznos$ci pomigdzy stopniem zaawansowania wtdrnej nadczynnos$ci przytarczyc a
markerami kalcyfikacji w grupie chorych leczonych dializa otrzewnowa. Przeglad
Lekarski 2012, 69, 12, 1241-1245.

K. Janda, M. Krzanowski, E. Chowaniec, B. Ku$nierz-Cabala, P. Dumnicka, A.
Krasniak, P. Podolec, W. Sutowicz: Osteoprotegerin as a marker of cardiovascular
risk in patients on peritoneal dialysis. Pol. Arch. Med.. Wewn. 2013, 123 (4), 149-
155.

W. Bentkowski, M. Kuzniewski, D. Fedak, P. Dumnicka, B. Kus$nierz-Cabala, B.
K. Janda, W. Sulowicz: Niedokarboksylowana osteokalcyna (Glu-OC) a
metabolizm kostny i kalcyfikacja naczyn u chorych hemodializowanych. Przeglad
Lekarski 2013,70,9, 703-706.

K. Janda, M. Krzanowski, P. Dumnicka, B. Ku$nierz-Cabala, A. Kra$niak, W.
Sutowicz. Transforming growth factor beta 1 as a risk factor for cardiovascular
diseases in end-stage renal disease patients treated with peritoneal dialysis. Clin
Lab. 2014, 60, 1163-1168.

K. Janda, M. Krzanowski, P. Dumnicka, B. Kusnierz-Cabala, P. Miarka, W.
Sutowicz. Peritoneal solute transport rate as an independent risk factor for total and
cardiovascular mortality in a population of peritoneal dialysis patients. Adv Perit
Dial. 2014, 30, 15-20.

Marcin Krzanowski, Katarzyna Janda, Paulina Damnicka, Marzena Dubiel,
Malgorzata Stompor, Beata Kusnierz-Cabala, Tomasz Grodzicki, Wladystaw
Sutowicz. Relationship between aortic pulse wave velocity, selected
proinflammatory cytokines, and vascular calcification parameters in peritoneal
dialysis patients. J Hypertens. 2014 Jan; 32 (1), 142-148.



Publikacja ..Osteoprotegeryna jako marker ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
dializowanych otrzewnowo™ (Osteoprotegerin as a marker of cardiovascular risk in patients
on peritoneal dialysis) zostata wyrdzniona nagroda II stopnia czasopisma Polskiego
Archiwum Medycyny Wewnetrznej za najlepsza pracg oryginalng w 2013r. Ponadto
zainteresowania nad oceng ryzyka chordb sercowo-naczyniowych poszerzytam takze o grupe
pacjentéw po zabiegu przeszczepienia nerki. Za cykl zwiazanych z t3 tematyka doniesien
zjazdowych uzyskalam wyréznienie i nagrodg PTN w ramach XVIII Konferencji Naukowo-
Szkoleniowej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego (Warszawa 4-6 czerwca 2009 r.), a
wyniki dwuletniej obserwacji zostaly opublikowane w postaci 3 oryginalnych artykutow.
Moja dziatalno$¢ naukowa w najblizszym okresie bedzie si¢ nadal skupia¢ na ocenie
czynnikow ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w populacji pacjentéw z PChN, leczonych
roznymi metodami terapii nerkozastepczej, w tym rowniez pacjentow po zabiegu
przeszczepienia nerki, tym bardziej, ze leczenie immunosupresyjne niesie za sobg duze
obcigzenie nie tylko powiktaniami kardiowaskularnymi ale takze infekcyjnymi. Poszukiwanie
nowych, wczesnych markerow kalcyfikacji i predyktorow s$miertelnosci w tej grupie
pacjentow moze przyczyni¢ sie do wdrozenia profilaktyki, farmakoterapii oraz zwigkszenia

przezywalno$ci pacjentow.

@Lafcww Tusa mowska
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