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1). IMIE | NAZWISKO: Klaudia Stangel-Wéjcikiewicz

2). POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE/ARTYSTYCZNE — Z PODANIEM
NAZWY, MIEJSCA | ROKU ICH UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY
DOKTORSKIEJ:

a) Dyplom ukonczenia Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego —
Collegium Medicum w Krakowie; 2001 r.

b) Dyplom doktora nauk medycznych — Wydzial Lekarski Uniwersytetu
Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie; 2007 r.; tytut rozprawy
doktorskiej: ,,Ocena skutecznosci leczenia wysitkowego nietrzymania moczu
sposobem Burcha na drodze laparoskopii i laparotomii”.

c¢) Dyplom specjalizacji w zakresie potoznictwa i ginekologii, Centrum Egzaminéw
Medycznych, £.6dz, 2010 1.

3). INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH/ARTYSTYCZNYCH:

Uniwersytet Jagiellonski — Collegium Medicum w Krakowie:
2002-2006: Studia Doktoranckie, Wydziat Lekarski
2007-2012: Katedra Ginekologii i Potoznictwa, asystent
0d 2012: Katedra Ginekologii i Potoznictwa, adiunkt
Szpital Uniwersytecki w Krakowie:
2001-2002: Staz podyplomowy
2002-2011: Oddziat Kliniczny Kliniki Ginekologii, Potoznictwa i
Onkologii, mtodszy asystent
0d 2011: Oddziat Kliniczny Kliniki Ginekologii, Potoznictwa i
Onkologii, starszy asystent
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5). WSKAZANIE OSIAGNIECIA* WYNIKAJACEGO 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.

NR 65, POZ. 595 ZE ZM.):

Sumaryczny Impact Factor moich publikacji wynosi 16,752 , KBN/MNiSW = 316
punktow, IC= 121,93, a liczba cytowani wynosi 47 wg Web of Science Core Collection
1945-2015 z dnia 08.01.2015r.). Wspélczynnik Hirscha wg bazy Web of Science Core
Collection wynosi: 5.

A. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO/ARTYSTYCZNEGO:

,»Opracowanie procedury leczniczej z wykorzystaniem autologicznych komodrek
migsniowych w leczeniu wysitkowego nietrzymania moczu wspomaganej systemami
robotycznymi.”

B. PUBLIKACJE WCHODZACE W SKE. AD OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
(AUTOR/AUTORZY, TYTUL/TYTULY PUBLIKACJI, ROK WYDANIA,
NAZWA WYDAWNICTWA):

Osiagnigcie naukowe stanowi cykl 6 publikacji o tacznej punktacji:
e IF:5,929
e Pkt. MNiSW: 82
Wymienione prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

1. Stangel-Wajcikiewicz K., Majka M., Basta A., Stec M., Pabian W., Piwowar M.,
Chancellor MB. Adult stem cells therapy for urine incontinence in women.
Ginekol. Pol. 2010 : T. 81, nr 5, s. 378-381 1F-0,367; KBN/MNiSW- 9 pkt.

(Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji i zalozen pracy, zebraniu opracowaniu
materiatu z przygotowaniem wstepnej i ostatecznej wersji manuskryptu. Moj udzial procentowy szacuje na 90%.)

2. Stangel-Wojcikiewicz K., Stec M., Nikolavsky D., Chancellor MB.
Cellular therapy for treatment of stress urinary incontinence.
Curr. Stem. Cell. Res. Ther. 2010 : Vol. 5, nr 1, 5. 57-62 KBN/MNiSW- 2 pkt.

(Moj wktad w powstanie tej pracy polegal zaplanowaniu i zaproponowaniu tematu analizy literatury, z
przygotowaniem wstegpnej i ostatecznej wersji manuskryptu. Moj udzial procentowy szacuje na 70%.)

3. Stangel-Wojcikiewicz K.,Jarocha D.,Piwowar M.,Jach R.,Uhl T., Basta A., Majka M.
Autologous muscle-derived cells for the treatment of female stress urinary
incontinence: a 2-year follow-up of a Polish investigation.

Neurourol. Urodyn. 2014 : Vol. 33, nr 3, s. 324-330 1F-2,873; KBN/MNiSW- 30 pkt.
(Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu i wykonaniu doswiadczen polegajqcych na wybraniu i
przeprowadzeniu badan kwalifikujgcych pacjentki (badanie ankietowe, badanie ginekologiczne, urodynamiczne) do
leczenia z opracowaniem techniki biopsji migsnia naramiennego, przeprowadzeniem jej, zaproponowanie sposobu
i miejsca przezcewkowego podania zawiesiny komorkowej do zwieracza cewki moczowej i dalsza obserwacja
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pacjentek w okresach zaplanowanych badan kontrolnych z interpretacja wynikow. Wyniki zamieszczone zostaty w
tabeli IV i V. Napisaniu wstepnej i akceptacja ostatecznej wersji manuskryptu. Moj udzial procentowy w etapie
klinicznym szacuje na 60%.)

Jarocha D., Stangel-Wojcikiewicz K., Basta A., Majka M.
Efficient myoblast expansion for regenerative medicine use.
Int. J. Mol. Med. 2014 : Vol. 34, nr 1, s. 83-91 1F-2,088; KBN/MNiSW- 20 pkt.

(Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu i wykonaniu doswiadczen polegajgcych na wybraniu i
przeprowadzeniu badan kwalifikujgcych pacjentki (badanie ankietowe, badanie ginekologiczne, urodynamiczne) do
leczenia z opracowaniem techniki biopsji migsnia naramiennego z pozyskaniem materiatu do hodowli komorkowej.
Moj udzial procentowy w etapie laboratoryinym szacuje na 40%.)

Stangel-Wéjcikiewicz K., Piwowar M., Jach R., Majka M., Basta A.
Quality of life assessment in female patients 2 and 4 years after muscle-derived cell
transplants for stress urinary incontinence treatment.
Ginekol. Pol. 2016: DOI 10.17772/gp/61330 [Epub Ahead of print]

1F-0,601; KBN/MNiSW- 15 pkt.

(Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu i wykonaniu doswiadczen polegajgcych na wybraniu i
przeprowadzeniu badan kwalifikujgcych pacjentki (badanie ankietowe, badanie ginekologiczne, urodynamiczne) do
leczenia z opracowaniem techniki biopsji migsnia naramiennego, przeprowadzeniem jej, zaproponowanie sposobu
i miejsca przezcewkowego podania zawiesiny komorkowej do zwieracza cewki moczowej i dalsza obserwacja
pacjentek w 2 i 4 lata po podaniu MDC z interpretacja wynikow I-QoL. Przygotowanie wstgpnej i akceptacja
ostatecznej wersji manuskryptu Moj udzial procentowy szacuje na 80%.)

Stangel-Wojcikiewicz K., Piwowar M., Migdal M., Skotniczny K.
Virtual patient case: study of a urinary incontinence therapy procedure in a woman.

Bio-Algorithms Med-Syst. 2014 : Vol. 10, nr 3, s. 151-157 KBN/MNiSW- 6 pkt.

(Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu i wykonaniu badan kwalifikujgcych pacjentki (badanie
ankietowe, badanie ginekologiczne, urodynamiczne) do leczenia operacyjnego, z wykonaniem dokumentacji
obrazowej, przygotowaniu etapow procesu diagnostyczno-decyzyjnego. Przygotowanie wstgpnej i akceptacja
ostatecznej wersji manuskryptu Moj udzial procentowy szacuje na 80%.)

. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO/ARTYSTYCZNEGO WW,
PRACY/PRAC I OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM
ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA.

Wedlug szacunkowych danych epidemiologicznych nietrzymanie moczu (NTM) moze

dotyczy¢ ponad dwustu milionéw ludzi na swiecie. Rozwoj cywilizacji, zmieniajacy si¢ tryb

zycia, jak rowniez starzejgce si¢ spoleczenstwo przyczyniaja si¢ do rosngcej liczby osob

z tym problemem. Ze wzgledu na specyfike dolegliwosci 1 czgsto towarzyszace jej poczucie

wstydu trudno jest oceni¢ globalny zakres problemu. Predysponuje do jego wystapienia

szereg czynnikow srodowiskowych 1 genetycznych. Najczestszg postacig spotykang u kobiet

jest posta¢ wysitkowa nietrzymania moczu (WNM). Problem ten stanowi ucigzliwg

dolegliwoscig 1 w konsekwencji braku pomocy moze powoduje wiele powiktan
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somatycznych, a przede wszystkim psychologicznych. Nie bez znaczenia jest tez kwestia
finansowania leczenia NTM, ktore w ostatnich latach istotnie wptywa na rosngcy udziat
naktadow w budzecie Narodowego Funduszu Zdrowia w Polsce. Obserwujac kraje wysoko
rozwini¢te mozna jedynie potwierdzi¢, ze koszty leczenia NTM sa powaznym sktadnikiem
w budzetach tych panstw (w Stanach Zjednoczonych w 2001 roku wyniosty 16,3 miliarda
dolarow).

Pomimo wielu lat badan i1 dyskusji dotyczacych WNM, do chwili obecnej nie
opracowano wyczerpujacego schematu postepowania diagnostycznego 1 terapeutycznego.
Obecnie leczenie wysitkowej postaci nietrzymania moczu zaréwno u kobiet jak 1 mezczyzn
jest domeng leczenia operacyjnego. Po raz pierwszy w 1995 Ulmsten i1 Petros opisali
zastosowanie podcewkowej tasmy beznapigciowe] w operacyjnym leczeniu WNM u kobiet
(ang. tension free vaginal tape — TVT). Przez kolejne lata metoda byla wykorzystywana
z sukcesami, cho¢ nie byla pozbawiona wad. W celu zminimalizowania powiktan
srodoperacyjnych TVT zwigzanych glownie z perforacja pecherza moczowego (do 17%),
Delorme zaproponowat droge zaktadania tasmy przez otwory zastonione (ang. transobturator
tape — TOT) . W 2003 r. modyfikacje techniki przezzastonowej wprowadzil de Leval
Polegata ona na prowadzeniu taSmy podcewkowej od strony pochwy na zewnatrz (ang.
inside-out), ograniczajac w ten sposob zakres preparowania w przestrzeni okolocewkowe;.
Jednoczesnie pojawity sie watpliwosci dotyczace skutecznosci leczniczej horyzontalnie
prowadzonej tasmy (TOT) w poréwnaniu z klasyczng, zalonowg technikg operacyjng (TVT).
Powyzsze sposoby leczenia operacyjnego oparte s3 na zastosowaniu materialu syntetycznego
(polipropylenu) co niesie ze sobg ryzyko odrzucenia tzw. erozji tasmy (od 3% do 10%

przypadkow).

W chwili obecnej panuje zgodny poglad, ze skuteczno$¢ leczenia wysitkowego
nietrzymania moczu wynika z wielu r6znych czynnikow, miedzy innymi motywacji chorych
na etapie leczenia zachowawczego — redukcja nadwagi, zaangazowania w ¢wiczeniach mig$ni
przepony moczowo-piciowej (skuteczno$¢ okoto 50%) 1 wyboru metody chirurgiczne;.
Wybdr ten jest bardzo trudny. Niedoskonate efekty czgsto kosztownej terapii zabiegowej

wynikajg z braku w petni skutecznej, bezpiecznej i swoistej metody leczenia WNM.

Dlatego tez mozliwos¢ reperacji defektu dolnego odcinka drég moczowych

z zastosowaniem nowej, prawidlowo funkcjonujacej tkanki gospodarza, bez
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niebezpieczenstwa odnerwienia, czy rewaskularyzacji jawi si¢ jako rozwigzanie niemalze
idealne.

Terapia komorkami macierzystymi (KM) a w tym autologicznymi komorkami
progenitorowymi znalazta zastosowanie w praktyce klinicznej w wielu schorzeniach takich
jak zawat migsnia sercowego, toksyczne uszkodzenie migzszu watroby 1 nerek, choroby
neurodegeneracyjne a takze w nietrzymaniu moczu. Wysitkowa posta¢c NTM wynika
z zaburzen anatomicznych statyki dna miednicy oraz z dysfunkcji mig$ni poprzecznie
prazkowanych zwieracza cewki moczowej. Z wiekiem dochodzi do apoptozy komorek
w zakresie zwieracza a w konsekwencji do obnizenia ci$nienia zamykajacego cewke
moczowg 1gubienia moczu. Zalozenie powyzsze pozwolilo na zaplanowanie badania
polegajacego na podaniu na drodze wstrzyknigcia zawiesiny autologicznych komorek
migsniowych do zwieracza cewki moczowej z zalozeniem odbudowy jego struktury
1 poprawy jego funkcji.

Osiagnigciem szczegdlnym jest fakt opracowania 1 przeprowadzenia leczenia
wysitkowego nietrzymania moczu u kobiet z wykorzystaniem autologicznego materiatu
komorkowego po raz pierwszy w Polsce.

Opracowanie szczegotdw techniki pozyskania materiatu tkankowego a nastgpnie jego
wykorzystania w leczeniu , wymagalo doglgbnej analizy wynikdw badan z krytyczng oceng
praktycznych mozliwosci stworzenia systemem terapii ambulatoryjnej autologicznymi
macierzystymi komorkami migsniowymi MDC (ang. muscle-derived cells). W tym celu
przeanalizowano bazg literaturowa 1 wytypowano problemy jakie nalezy rozwigza¢ przed
przystapieniem do badan i do§wiadczen klinicznych (Publikacja 1 1 2). Grupa docelowg dla,
ktorej terapia regeneracyjna stanowi¢ ma alternatywe¢ dla leczenia operacyjnego, s3
w dotychczasowych badaniach kobiety z WNM w stopniu matym lub srednim wg. Blaivasa.
Zaden zespol naukowcodw nie podjal sie zastosowania tej terapii w przypadku znacznego
nasilenia dolegliwosci. Przypuszczalnie wynika to z towarzyszacych w takich przypadkach
zmianach anatomicznych statyki narzadu rodnego, tworzacych znacznie bardziej zlozony
model schorzenia. Kolejnym aspektem bylo zweryfikowanie typu komorek, ktére zostang
podane do zwieracza cewki moczowej oraz metody ich pozyskania. W dostepnych badaniach
zarOwno typy jak 1 ilo$¢ podawanych komorek byta zmienna. Nasze wstepne zalozenia
zostaty ukierunkowane na pozyskanie materialu autologicznego z tkanki podobne;j

fitogenetycznie do tej jaka ulega uszkodzeniu w WNM czyli mig$ni poprzecznie
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prazkowanych. Autorzy publikacji z grupy Chancellor’a (Oakland University William
Beaumont w Rochester, Stany Zjednoczone) sugerowali pobranie biopsji mig¢snia
szkieletowego czworoglowego uda, motywujac swdj wybor szansg na pozyskanie dobrej
»jakosci” materiatu tkankowego do dalszej hodowli. Metodyka tych procedur byta
traumatyzujaca 1 powodowata ograniczenie w kontynuowaniu codziennych czynnosci danej
osoby. Pozostate doniesienia, nie skupiaty si¢ na przedstawieniu techniki biopsji, opisujac ja
jako tzw. ,biopsj¢ otwartg”, czyli z zalozenia zwigkszajaca ryzyko stanu zapalnego,
uszkodzenia funkcji migs$ni lub wystgpienia w miejscu pobrania krwiakow. Dalsze nasze
badania miaty na celu dobranie odpowiednich narzadzi chirurgicznych i biopsyjnych a takze

metod obrazowania ultrasonograficznego, celem kontroli zakresu biopsji.

Powyzsze  poszukiwania 1  konsultacje  doprowadzily do  zaplanowania
1 przeprowadzenia badania naukowego, ktore w swoich zatozeniach miato wykorzystanie
wilasnego migsniowego materialu tkankowego pobranego na drodze biopsji mig$nia
naramiennego kobiet cierpigcych na WNM (Publikacja 3). Jego minimalna inwazyjno$¢
stanowi¢ ma alternatywe¢ dla metod obecnie stosowanych a wigzacych si¢ z wysokim
ryzykiem powiklan jak w przypadku TVT - uszkodzenie pgcherza moczowego lub TOT -
dyspareunia. Do badania zakwalifikowanych zostato 30 kobiet, z czego wiaczono 25 kobiet z
potwierdzonym w testach urodynamicznych WNM. Badanie urodynamiczne obejmowalo
cystometri¢ mikcyjng wraz z profilometria cewkowa 1 oceng VLPP (Valsalva Leak Point
Pressure) oraz MUCP (Maximal Urethral Closure Pressure). Wartosct MUCP przed
leczeniem operacyjnym wskazywata na obecnos¢ komponenty ISD (ang. intrinsic sphincter
deficiency) czyli  niewydolno$¢  zwieracza  wewngtrznego  cewki  moczowe]
(MUCP<30cmH20). Kryteria wykluczenia obejmowaly: pozytywny wywiad onkologiczny
(zminimalizowanie ewentualnego ryzyka nowotworzenia w miejscu podania MDC),
nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (morfologia krwi, biatko-C reaktywne, uktad
krzepnigcia, badania wirusologiczne (HIV, HbSAg, HCV), badanie ogolne moczu. Biopsje
migsnia naramiennego wykonywano przez skornie z wykorzystaniem iglty 14G o dlugosci
10 cm Ultra CORE Biopsy Needle pod kontrolg ultrasonograficzng. Material pobrany
wysytano do laboratorium Kliniki Transplantologii UJ CM gdzie poddawano go preparatyce
1 dalszej hodowli. Po okoto 8 do 10 tygodni 1 uzyskaniu pozadanej liczby komoérek MDC,
zawiesing komorkowa (okoto 4ml) przekazywano do Kliniki Ginekologii 1 Onkologii UJ CM.

Materiat tkankowy 1 komérkowy nie byt poddawany procesowi mrozenia i rozmrozenia, co w
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znaczacy sposob wptynelo na jego sktad komoérkowy. Procedura podania MDC wykonywana
byta w warunkach sali operacyjnej 1 znieczuleniu miejscowym (zel z Lignokaing podany do
cewki moczowej) pod kontrolg optyki endoskopowej. Minimalny czas pobytu pacjenta
w Klinice stanowi roéwniez niewatpliwg korzys¢ w aspekcie ekonomicznym. Zastosowanie
obrazowania endoskopowego w trakcie injekcji pozwolilo na mozliwie najprecyzyjniejsze
umiejscowienie materialu komorkowego. Podanie wykonywano w trzech miejscach wokot
zwieracza cewki moczowej na godzinie 9, 12 1 3. Wizyty kontrolne przeprowadzono
w 8 miesiecy od iniekcji, dodatkowo pacjentki pozostaty w kontroli i ocenie ankietowej
(I-QoL) w 2 1 4 lata od zabiegu. Kazdorazowo wykonano pelne badanie urodynamiczne
celem obiektywne] oceny wynikow badania. Analizowano odpowiedzi Kwestionariusza
Gaudenza przed i1 po zabiegu. Wyniki profilometrii cewkowej wykazaty wptyw na jej
parametry a zwtaszcza MUCP, ze zmiang warto$ci po zabiegu siggajaca powyzej 50 cm H20
(P=0,01681). Wskazuje to na poprawe w generowaniu ci$nien w zakresie zwieracza cewki
moczowej 1 moze by¢ kierunkiem w leczeniu trudnej postaci WNM z ISD, ktora wigze si¢

z najwiekszym ryzykiem nawrotow po leczeniu operacyjnym.

W dwa lata od podania MDC stwierdzono, co nastepuje: poprawe¢ w utrzymaniu
moczu zaobserwowano wsrod dwunastu kobiet, z czego osiem catkowicie utrzymuja mocz
a kolejne cztery podaty cze$ciowa poprawe tzn. zmniejszenie ilosci epizodoéw gubienia moczu
na dobg¢ 1 mniejsze iloSci gubionego moczu. Pacjentki bez poprawy kontroli oddawania
moczu: u dwoéch z nich konieczny okazal si¢ zabieg TOT, po ktorym catkowicie utrzymuja
mocz. Kolejne dwie nie wyrazity zgody na dalsze leczenie. Na podstawie pierwszej analizy
naszego badania, mozemy stwierdzi¢, ze wykorzystanie w leczeniu MDC prowadzit
w niektorych przypadkach, do poprawy objawdéw nietrzymania moczu zaro6wno obiektywne;]
jak 1 subiektywnej. Powro6t kontroli nad utrzymaniem moczu nie nastgpowat rdwnoczesnie
wsrdéd wszystkich pacjentek, ale okoto 4 miesigce od terapii i postegpowat stopniowo do
6 miesiecy po podaniu MDC. Czas, po jakim pacjentki zglaszaty poprawe wigze si¢ ze
specyfika materiatu tkankowego, ktory wbudowujac si¢ w tkanke gospodarza odtwarza jej
uszkodzong strukture 1 wplywa na poprawe funkcji. Co wazne, nie zaobserwowano
powaznych skutkow ubocznych,(co stanowito o bezpieczenstwie terapii) dotyczacych samej
procedury biopsji mig$nia a takze podania zawiesiny do zwieraczowo. Kontrolne badanie
ginekologiczne oraz ultrasonografia przedsionkowa dna miednicy, nie wykazala zmian

tkankowych w okolicy wczesniejszego podania MDC. Nasze doswiadczenia wskazuja, iz

AUTOREFERAT dr n. med. Klaudia Stangel-Wojcikiewicz str. 7



zarOwno pozyskanie tkanki migsniowej, jej hodowla oraz podanie sg osiggalne w warunkach

klinicznych.

Zalozenie terapili minimalnie inwazyjnej, wigze si¢ z iloScig pozyskanego materiatu
z biopsji migsniowej. W naszych badaniach objetos¢ ta wynosita 0.2g (w poréwnaniu do
86+33 mg Peters et al. J Urol 2014, 192(2), 469-476) , z docelowa liczbg podanych komorek
0.6-25x10° MDC dlatego, tez dalszy etap badan dotyczyt analizy laboratoryjnej hodowli
komorkowej (Publikacja 4). Nikt wczesniej nie podal optymalnego sposobu pozyskania,
transportu a takze hodowli komorkowej, co ukierunkowato nasze dziatanie na opracowanie
1 modyfikacj¢ podtoza hodowlanego celem uzyskania najlepszych wynikow hodowli. W tym
celu uzyto podtoza komercyjnego do hodowli komoérek pochodzacych z mig$ni szkieletowych
SKGM-2 oraz drugiego zmodyfikowanego przez zesp6t: DMEM/F-12 uzupetnione o EGF,
bFGF, HGF, insuling, deksametazon (DFEFH). Stwierdzono wigksza liczbe kolonii
mioblastow (>50%) oraz 3-, 4- 1 9- krotnie wigksza zdolno§¢ do proliferacji, z uzyskang
wigksza liczbg komoérek (DFEFH- 5.84x10%mioblstow w poréwnaniu do SKGM-2-
6.7x10°mioblastéw). Poziom ekspresji antygenu CD56 w mioblastach z hodowli DFEFH
wynosit 70% (60-80%), w poréwnaniu do podloza SKGM-2- 55% (20-90%). Wykazalismy,
1z mioblasty w obydwu hodowlach posiadaja zdolnos$¢ do fuzji do trzeciego pasazu wigcznie.
W trzecim pasazu otrzymano 2.6x10° komoérek z DFEFH, czyli 9 krotnie wiecej
w porownaniu do hodowli SKGM-2 (p<0.05, migdzy 2 a 3 pasazem). Przewage wlasnego
medium, obserwowano rowniez w zakresie zdolno$ci do tworzenia wigkszej liczby
prawidtowych jader komérkowych w miotubach. Hodowla DFEFH wskazywata 90 krotnie
wyzsza liczbe uzyskanych mioblastow, z lepsza ich morfologia 1 potencjatem fuz;ji,
w porownaniu do hodowli SKGM-2. Reasumujac powyzsze wyniki badania, uwazam
za mozliwe uzyskanie lepszych 1 bezpiecznych parametréw hodowli w oparciu o wewnetrzng
kontrole proliferacji 1 réznicowania komorek ze skroceniem czasu trwania procedury

laboratoryjnej, co wnosi znaczne korzys$ci w postgpowaniu klinicznym.

Za szczegOlnie wartoSciowe uwazam badania 1 obserwacje, ktore pozwolity na
przedstawienie wynikéw dlugoterminowych siggajacych czterech lat (Publikacja 5). Ocenie
poddano wplyw terapii MDC na jako$¢ zycia pacjentek w oparciu o walidowang ankiete
[-QoL (Incontinence Quality of Life) w polskiej wersji jezykowe;j. Interesujgcym aspektem

tego badania jest brak negatywnego wptywu na zycie seksualne pacjentek, ktore przy obecnie
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stosowanym leczeniu zabiegowym (zwlaszcza metoda TOT) moze ulec znacznemu
pogorszeniu . Catkowity [-QOL wynik z 49 (SD +7.7) przed terapig wzrost do 77 (SD + 5.4)
po dwoch latach. Po czterech latach od zabiegu nadal utrzymywat si¢ na wyzszym poziomie
niz przed terapig, 63 (SD +7.2). Wykazano, ze m.in. pacjentki w znacznym stopniu pozbyly
si¢ leku 1 obaw zwigzanych z uporczywym mysleniem o dotarciu do toalety, zaczety lepiej
sypia¢ w nocy, wykazywaty wiekszy poziom zadowolenia z zycia, a takze deklarowaly
wieksze zadowolenie ze wspodlzycia seksualnego (p<0.05). Badanie pokazato roéwniez, ze
stres zwigzany z WNM wplywa na ich funkcjonowanie a takze, na obawg, ze z wiekiem
problem powroci (p<0.05). Podsumowujac uwazam, ze zastosowana procedura MDC do
leczenia wysitkowego nietrzymania moczu skutecznie poprawita jakos¢ zycia u wiekszosci

analizowanych pacjentek po 2 14 latach od zbiegu.

Ze wzgledu na unikalnos$¢ terapii 1 brak zoptymalizowanej (1 opublikowanej) techniki iniekcji
MDC, poczatkowo rozwazalam ro6zne drogi podania do zwieraczowego materiatu
komorkowego. Kobieca cewka moczowa begdac stosunkowo krotkim odcinkiem i1 pozornie
fatwym do osiaggnigcia zabiegowego, poprzez swoja unikalng budowe nastrecza inne
trudnos$ci. Precyzyjna lokalizacja zwieracza cewki moczowe] pozostaje trudna, nawet przy
wykorzystywaniu endoskopii. Makroskopowo ww okolica nie rézni si¢ od pozostalej

struktury cewkowe;.

Technika podania MDC wokdét zwieracza cewki moczowej wydaje si¢ by¢ (obok hodowli
komorkowej) kluczowym elementem powodzenia terapii nietrzymania moczu. Wynik
terapeutyczny zalezy od: precyzji podania do zwieraczowego oraz stanu hormonalnego

pacjentki 1 wtasnie ten aspekt rozwijam w dalszych etapach badan nad wykorzystaniem MDC.

Doswiadczenia przeprowadzone przeze mnie we wspOlpracy z Katedra Robotyki
1 Mechatroniki Akademii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie (2012-2015 projekt MACHWIZ),
dotyczace techniki podania materiatu komorkowego do zwieracza cewki moczowej stanowig
unikalny w skali §wiatowej wklad w stworzenie zautomatyzowanego systemu robotycznego
wykorzystywanego do zabiegéw intrakorporalnych. Zwienczeniem badan jest zgloszenie
patentowe polskie pt: ,,Robot Hybrydowy” P.413110 oraz zgloszenie europejskie ,,Hybrid
robot” nr EP15184648.2. Dostepne dane literaturowe nie podaja idealnego
wystandaryzowanego sposobu podania. Kazdy z badaczy, proponuje odmienny sposob

podania, co uniemozliwia obiektywng oceng zastosowanej metody i procedury. Réznorodnos¢
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ta wynika z trudnosci anatomicznych i1 zmiennos$ci fenotypowej w zakresie cewki moczowe;.
W jej aparacie zwieraczowym wyrdzniano dwie podstawowe skltadowe: zwieracz
wewnetrzny, zbudowany z migsnidwki gladkiej, potozony w $cianie blizszego odcinka cewki
moczowej, bedacy najprawdopodobniej przedluzeniem migénia wypieracza moczu oraz
zwieracz zewngetrzny, otaczajacy dystalny odcinek cewki moczowej 1 pochwe. W warunkach
ambulatoryjnych dysponujemy niewieloma metodami diagnostycznymi, ktore obrazuja
(w niedoskonaty sposdb) zarowno ww zwieracz cewki jak 1 oceniajg jego funkcje.
Ultrasonografia oraz urodynamika (a w szczeg6lnosci profilometria cewkowa)pozwalaja, na
szacunkowe ustalenie obszaru, ktory anatomicznie okre$lany jest zwieraczem cewki

moczowe].

Ograniczona oferta komercyjnych urzadzen do automatyzacji  czynnoSci zwigzanych
z manipulacja narzgdziami chirurgicznymi wynika m.in. z konieczno$¢ uwzglednienia
podczas projektowania wiedzy 1 posiadania umiej¢tnosci analizowania wzajemnie
oddzialujacych na siebie zjawisk z roznych dyscyplin: mechaniki, konstrukcji maszyn,
robotyki, teorii drgan, sterowania, optyki, przetwarzania i1 analizy obrazow, anatomii,
fizjologii przetwarzania sygnalow, elektroniki, informatyki.

W przedstawionym rozwigzaniu Robot Hybrydowy (Rys.l1) sktada si¢ z dwodch
mechanizméw. Mechanizm ,,pionowy” jest mechanizmem plaskim, dzigki czemu bez
problemu miesci si¢ pomi¢dzy nogami pacjenta. Mechanizm ten jest mechanizmem
rownolegtym a co za tym idzie daje duzg sztywnos¢ i precyzj¢ przy niewielkiej masie uktadu.
Dodatkowo czlony liniowe (pryzmatyczne) utozono na jednej prowadnicy. Jest to pierwsza
zaleta, ktéra w znacznym stopniu podnosi walory pracy w obszarze miednicy mniejsze;.
Uzyskuje si¢ przez to tatwe wysuniecie koncowki robota z pacjenta w przypadku sytuacji
awaryjnych. Mechanizm ,pionowy” posiada trzy stopni swobody umozliwiajagc ruch
koncowki w osi pionowej, osi od 1 do pacjenta oraz pochylenie koncoéwki. Szczegodlng zaleta
jest duzy ruch od i do pacjenta. W zaproponowanym rozwigzaniu zakres ten jest najwickszy.
Dlatego Robot Hybrydowy moze stuzy¢ do wszelkich zabiegow urologicznych jak
1 ginekologicznych lub innych wykonywanych w obszarze miednicy mniejszej zaro6wno

u kobiet jak 1u mezczyzn.

Mechanizm ,,poziomy” jest uzupetnieniem Robota Hybrydowego. Dodaje dwa stopnie

swobody. Ruch poziomy i obrét. Ruchy te sa przydatne w poczatkowej fazie zabiegu, kiedy to
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lekarz orientuje koncowke robota wzgledem pacjenta. Mechanizm ten posiada jeszcze jedng
zalete. Jego konfiguracja pozwala na latwe przymocowanie Robota Hybrydowego do stotu
operacyjnego. Polaczenie mechanizmu ,,pionowego” i ,,poziomego” umozliwia lekarzowi
petna swobode pracy, przy niezwykle zwartej konstrukcji robota. Jest to kolejna zaleta
proponowanego rozwigzania, gdyz z obserwacji wilasnych wynika, iz podczas operacji
medycznych przestrzen dla robota jest bardzo mata. Przy stole operacyjnym znajduje si¢
wiele innych urzadzen i1 uniknigcie kolizji umozliwia tylko dedykowana konstrukcja w postaci

Robota Hybrydowego.

Rys. 1. Robot Hybrydowy- potaczenie mechanizmu ,,pionowego” i ,,poziomego”. A — silniki krokowe;
B — prowadnice srubowe; C — zespot cztondéw obrotowych; D — platforma do przymocowania narzedzia

W prezentowanym rozwigzaniu czlony pryzmatyczne mozna zrealizowaé poprzez
zastosowanie napedow liniowych bezposrednich lub poprzez napedy srubowe z silnikiem
elektrycznym krokowym. Rozwigzanie w postaci napedu $rubowego z silnikiem krokowym
posiada wiele zalet. Po pierwsze mechanizm jest samohamowny. W wypadku awarii zasilania
robot pozostanie w aktualnej pozycji. Dodatkowo mechanizm $rubowy podnosi doktadnosc
urzadzenia oraz zwigksza zakres sil, przez co mozna zastosowan silniki krokowe o niewielkich

gabarytach 1 mocach. Z kolei silnik krokowy moze by¢ sterowany prostym algorytmem,
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w ktorym latwo mozna odtwarza¢ wczesniej zapamigtane trajektorie. Korzy$¢ wynikajaca
z takiego rozwigzania polega na mozliwosci kilkukrotnego poprowadzenia koncowki robota po
tej samej trajektorii. Istotng cechg zaprezentowanej struktury kinematycznej jest usytuowanie
cztonow obrotowych. Czlony obrotowe stanowig par¢ kinematyczna, ktérag mozna zrealizowac
zarOwno za pomocg tozysk §lizgowych jak 1 tocznych. Ze wzgledu na zastosowanie mechanizmu
rownoleglego, nie potrzeba narzuca¢ szczegdlnych wymagan wytrzymatosciowych. Czlony

obrotowe moga by¢ niewielkich rozmiar6w o prostej budowie.

Prezentowane rozwigzanie pozwala na uzycie prostych elementow sktadowych jednak
szczegblne ich utozenie sprawia, ze robot moze wykonywac zadania ztozone. Polaczenie dwoch
mechanizméw daje uzytkownikowi pie¢ stopni swobody o duzej precyzji przy zachowaniu
niewielkich gabarytow urzadzenia. Oznacza to, ze w oparciu o prezentowang struktur¢ mozna

zbudowac robota o niskich kosztach uzytkowania, ale o duzych korzysciach eksploatacyjnych.

W ostatniej publikacji nalezacej do cyklu osiggniecia naukowego, przedstawiam
mozliwosci wykorzystanie tzw. e-nauczania w szeroko pojetej dydaktyce (Publikacja 6).
Nowe trendy to m.in.: edukacja ukierunkowana na wynik nauczania (outcome based education),
zastosowanie symulacji, ocena oparta na kompetencjach i jakosci wykonania procedur, szkolenia
dla treneréw, edukacja medyczna oparta na najlepszych dowodach (Best Evidence Medical
Education — BEME) czy nauczanie na odleglos¢. Edukacja w cyberprzestrzeni jest
rzeczywistoscig 1 juz obecnie studenci spedzaja znaczng czg$¢ czasu studiowania ,on-line”,
o czym $wiadcza istniejgce wirtualne uniwersytety. Niewatpliwie nabierajace coraz wigkszego
znaczenia nauczanie na odleglos¢ (e-learning, e-nauczanie, e-edukacja) posiada wiele zalet.
Niezaleznie od kontynentu, systemu nauczania czy stopnia rozwoju technologii e-learning jest
polecany jako strategiczne narzgdzie w edukacji medycznej przez wiodace rady programowe.
Dostepna w sieci, dzigki e-learningowi, oferta edukacyjna jest mozliwa do wykorzystania
24 godziny na dobe, przez 7 dni w tygodniu 1 niezaleznie od lokalizacji studenta, co daje
mozliwos¢ dopasowania terminu nauki do osobistych preferencji 1 predyspozycji (np. sprawnos¢
intelektualna zalezna od rytmu biologicznego, studia prowadzone w trybie zaocznym czy
wieczorowym, osoby niepetnosprawne). Innym aspektem jest samodzielno$¢. Indywidualizacja
procesu uczenia si¢ 1 adaptacja materiatdw na potrzeby poszczegdlnych studentow w zaleznosci
od ich osobistych preferencji, wiaczajac w to poziom posiadanej wiedzy na dany temat,

motywacje, stopien przeszkolenia dotyczacy uzytkowania komputeréw, uwzgledniajac style
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uczenia si¢ 1 odpowiednio dobrane $rodki poznawcze, rozpoznawane przez nauczyciela lub
wirtualng inteligencje¢ komputera, moga znaczaco wplyna¢ na optymalizacje nauczania. Obecnie
istnieje kilka rodzajow systemoéw do symulacji podejmowania decyzji podczas analizy
przypadkow medycznych. Gléwnie rdéznig si¢ strukturg prezentowanych danych (liniowa,
rozgalgziona). Niektore z nich tj. CASUS czy OpenLabyrinth s3 uznanymi narzedziami
wykorzystywanymi w procesie edukacji w wielu krajach Europy i1 Standw Zjednoczonych.

W ramach wspolpracy miedzy Zakladem Bioinformatyki i Telemedycyny UJCM a Katedra
Ginekologii 1 Potoznictwa UJCM opracowalam przyktady wirtualnych przypadkow w tym
dotyczacy problemu nietrzymania moczu wraz z poszczegdlnymi etapami leczenia tego
schorzenia. W programie do symulacji podejmowania decyzji ,, Wirtualny Pacjent” poszczegolne
,porcje” wiedzy o pacjentce s3 udostgpniane stopniowo (niejako krok po kroku) dajac
studentowi mozliwo$¢ zastanowienia si¢ 1 podjecia decyzji na temat dalszych loséw pacjenta.
Kolejne etapy umozliwiajg analizowanie kazdej zaproponowanej przez obserwatora drogi
z uzyskaniem tzw. porad eksperta w trakcie podejmowania decyzji oraz podsumowanie
wynikow jakie uzyskat uczacy sie. Kolejne karty z coraz to wigkszg ,,porcja” informacji na temat
problemu kobiety z nietrzymaniem moczu przedstawiajg etapy badan diagnostycznych narzadu
rodnego, jak rowniez dajg mozliwos$¢ sprawdzenia si¢ studentom w podejmowaniu witasciwych
decyzji. Otwierane karty (te wczesniej omowione 1 kolejne) opatrzone sg zwykle multimediami
(zdjecia, filmy, wywiady) jak réwniez linkami do interesujacych stron internetowych
rekomendowanych przez specjaliste. Mozliwo$¢ dodawania linkow do innych zewngtrznych
stron dodatkowo poszerza, a tym samym wzbogaca tre§¢ opracowania nie powodujac poczucia
utraty gloéwnego watku. Dzieki tej mozliwosci mozna uzupelia¢ niezbedng wiedze takze
o bardziej szczegdlowe 1 wyrafinowane podejscia do problemu pacjentki oraz wyniki
najnowszych badan naukowych. Te dodatkowe watki sg bardzo dobrym uzupehlieniem
glownego watku zwlaszcza dla studentow, ktérzy chca wiedzie¢ wigcej 1 interesuje ich np.
rozwazanie przyczyny problemu medycznego na poziomie bardziej zaawansowanym — poziomie
badan podstawowych albo rozszerzenie wiedzy na temat budowy 1 mozliwosci sprzetu
medycznego. Elektroniczny sposob prezentowania danych powoduje, ze uzupetienia
1 aktualizacje moga by¢ niemal natychmiast dodane bez zaburzenia cato$ci opracowania.
Realizowanie poszczegdlnych kart z coraz to wigksza liczbg informacji, prowadzi finalnie do
powstania kompletnej ,,opowiesci” o realnym problemie medycznym, ktory wystapil faktycznie

u konkretnej pacjentki. Przygotowanie dobrych merytorycznie i jakosciowo pod wzgledem
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technicznym materialbw wymaga zaangazowania wielu specjalistow (przygotowujacych
1 oceniajgcych przypadki), co takze nie jest prostym zadaniem. Ponadto system przygotowany w
oparciu o nowoczesne technologie informatyczne moze stanowi¢ w poczatkowo bariere dla
niektorych potencjalnych uzytkownikow. Pomimo tych niedogodnos$ci, szereg doswiadczen
praktycznych (pozyskanych w ramach prowadzonych zaj¢¢ dydaktycznych w UJCM), jak
rowniez naukowych sugeruje, ze wspomaganie nauczania w medycynie metoda prezentacji
wirtualnych pacjentow przyczynia si¢ do efektywnego pozyskiwania wiedzy przez studentow
lub lekarzy w trakcie specjalizacji. Uwazam, ze systemy e-nauczania s3 cenng pomoca
w edukacji przysziej kadry medycznej, z ktérej osobiscie korzystam w trakcie moich zajeé

dydaktycznych.
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6). OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

(ARTYSTYCZNYCH)
A. TEMATYKA PRAC BADAWCZYCH

1. Czynniki ryzyka 1 techniki operacyjne wykorzystywane w leczeniu schorzen
uroginekologicznych.

Stangel-Wojcikiewicz K., Wojty§ A., Piwowar M., Migdat M., Poplawska AM.
Laparoscopic colpopexy technique performed with laparoscopic supracervical hysterectomy, total
laparoscopic hysterectomy, and following total abdominal hysterectomy. BIO-ALGORITHMS AND
MED-SYSTEMS Vol. 7, No. 13, 2011, pp. 43-48

Rechberger T., Miotla P., Futyma K., Bartuzi A., Basta A., Optawski M., Stangel-Wojcikiewicz K.,
Baranowski W., Doniec J.,Rogowski A., Starczewski A., Nawrocka-Rutkowska J., Borowiak J., Sikora
J., Bakon 1., Magnucki J., Witek A., Drosdol A., Solecka A., Malinowski A., Ordon W., Jakimiuk A.,
Borucki W., Rodzoch R.

Czynniki ryzyka defektéw dna miednicy u kobiet zakwalifikowanych do operacji rekonstrukcyjnych —
polskie badanie wieloosrodkowe. Ginekol Pol. 2010, 81, 821-827

Wojtowicz u., Plaszewska-Zywko L., Stangel-Wojcikiewicz K., Basta A.
Barriers in entering treatment among women with urinary incontinence. Ginekol. Pol. 2014 : T. 85, nr
5, s. 342-347

Zaburzenie statyki narzadu rodnego POP (pelvic organ prolapse) wiaze si¢ z
wystapieniem uczucia dyskomfortu w podbrzuszu, nawracajagcymi stanami zapalnymi pochwy
1 drog moczowych a takze catym szeregiem objawdw czynnosciowych wynikajacych
z nieprawidlowosci anatomicznych. Etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa, ale
najczestszymi przyczynami powodujacymi te nieprawidtowosci anatomiczne sg uszkodzenia
struktur powi¢ziowo-mig$niowo-nerwowych w przebiegu porodu sitami natury (w tym
zabiegowy), operacje w zakresie miednicy mniejszej a takze czynniki hormonalne
(menopauza) i genetyczne. Znaczne obnizenie lub wypadanie narzagdow miednicy mniejszej
manifestuje si¢ klinicznie wysuwaniem $cian pochwy 1/lub szyjki macicy ponizej plaszczyzny
blony dziewiczej, bedacej ustalonym punktem referencyjnym skali POP-Q. Problem ten moze
dotyczy¢ nawet 50% kobiet, po pierwszym porodzie sitami natury. W ciggu calego zycia
kobiety ryzyko konieczno$ci poddania si¢ operacji z powodu nietrzymania moczu i/lub
wypadania narzadu pilciowego wynosi 11%, co jednoznacznie obrazuje skale problemu
zarbwno w aspekcie zdrowotnym jak 1 ekonomicznym. W postepowaniu terapeutycznym
wykorzystywane sg rozne techniki zabiegowe (laparoskopia, laparotomia, droga przez
pochwowa). W uzasadnionych sytuacjach np. po niepowodzeniach wcze$niejszego zabiegu,

stosowane s3 materialy syntetyczne, ktore wzmacniajg struktury tkankowe podtrzymujac
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narzady miednicy mniejszej. W przypadku wspotistnienia schorzeh narzadu rodnego
(miesniakowato$¢ macicy, tagodne zmiany torbielowate przydatkow i in.) z POP, konieczne
staje si¢ usunigcie macicy lub jej fragmentu (nadszyjkowa amputacja trzonu macicy)
z zastosowaniem protezowania. Zabieg sakrokolpofiksacji jest uznawany za zloty standard w
uroginekologii 1 moze by¢ przeprowadzany rownowczasowo z ww. Technika samego zabiegu
jest czasochfonna i ryzykowna dla mato wprawnego operatora (uszkodzenie aorty brzusznej).
Moja propozycja zabiegu korygujacego POP, pozwala na zminimalizowanie tego ryzyka.
Umocowanie siatki do kikuta szyjki macicy lub kikuta pochwy a nastepnie przeprowadzenie
jej wzdhuz wigzadet obtych 1 wszycie jej do powigzi mig$ni prostego i skosnego brzucha,
stabilizuje statyke 1 nie powoduje kolizji z duzymi naczyniami i innymi strukturami
w miednicy mniejszej. Nasz 36 miesieczny okres obserwacji ukonczylo 28 kobiet. Nie
stwierdzilismy powiktan w okolicy wklu¢ trokarow 1 wszycia siatki w powiez migsniowa
(krwiak, stan zapalny). Bol tych okolic ustagpil w okolo miesigc od zabiegu. Nie
obserwowalismy rowniez odlegtych powiktan wynikajacych z utraty krwi, erozji taSmy lub
uogolnionego odczynu zapalnego.

Kolejne obserwacje pochodza z badania wieloosrodkowego, ktérym objeto 717 kobiet
przyjetych do leczenia operacyjnego zaburzen statyki dna miednicy, Analizie poddane zostaty
czynniki ryzyka wystapienia POP oraz wspotistniejacych zaburzen czynnosciowych na
podstawie ankiety zaprojektowanej przez autorow badania. Obiektywna oceng¢ stopnia
zaawansowania POP dokonano w oparciu o klasyfikacje¢ POP-Q. Stwierdzono, ze
subiektywna ocena 1aczna ucigzliwosci zwigzanych z zaburzeniami statyki narzadu piciowego
w skali VAS (Visual Analogue Scale) wynosita 61,4 punktow (mediana — 60). Najczestszym
defektem stwierdzanym u ankietowanych byta przepuklina przedniej $ciany pochwy (96,5%),
nastepnie przepuklina tylnej $ciany pochwy (92,7%) oraz defekt kompartmentu centralnego
(79%), przy czym s$rednie zaawansowanie choroby oceniano jako stopien III w skali POP-Q.
Zaburzenia czynnos$ciowe dolnych drég moczowych (NM, parcia naglace, zaburzenia mikcji)
wystepowaly u 81% ankietowanych, za§ zaburzenia funkcjonowania koncowego odcinka
przewodu pokarmowego (zaparcia, nietrzymanie gazow 1 stolca, dyschezja) wystgpowaly
u 43% badanych. Sredni czas od obiektywnego rozpoznania schorzenia do podjecia decyzji
o leczeniu operacyjnym wynosit niemal 5 lat. Za wiodace czynniki schorzenia uznano porody

drogami natury, otylo$¢ oraz proces starzenia si¢.
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Kolejne badanie mialo na celu identyfikacje barier w szukaniu pomocy przez kobiety
z nietrzymaniem moczu (NM). Badania przeprowadzono metodg sondazu diagnostycznego,
technika ankiety 1 wywiadu wsréd dwoch grup pacjentek. Pierwszg (gr. I) stanowito 80 kobiet
w wieku 47-79 lat, oraz druga grupa (gr. II) obejmowata 61 pacjentek w wieku 26-81 lat.
Pacjentki z wysitkowym nietrzymaniem moczu (WNM) zglaszaly si¢ do lekarza $rednio po
4 latach, z naglacym nietrzymaniem moczu (NNM) po 3 latach, z mieszang postacig
nietrzymania moczu (MNM) po 6 latach, a z nietrzymaniem moczu z przepeienia po 10
latach od wystgpienia pierwszych objawow. Lek, wstyd, przekonanie, ze objawy NM sa
stanem normalnym zwigzanym z wiekiem, a takze uznanie go za sytuacj¢ przejSciowag miaty
znaczacy wptyw na dlugos¢ czasu, jaki uptynat od wystgpienia objawdéw do zgloszenia si¢ do
lekarza. Najczesciej badane kobiety podejmowaty decyzje o leczeniu samodzielnie,
a gldwnym motywem bylo nasilenie objawow. Wigkszos¢ (89,4%) ankietowanych kobiet
fagodzila objawy nietrzymania moczu bez pomocy lekarza, niekiedy stosujgc metody
niekorzystne dla zdrowia. Pacjentki z NM zglaszaty si¢ p6zno do lekarza z powodu braku
wiedzy 1 btednych przekonan na temat choroby, co w dalszej perspektywie wymaga
opracowania dziatania edukacyjnego skierowanego do kobiet najbardziej narazonych na

wystapienie tego schorzenia.

2. Schorzenia ginekologiczne 1 aspekt zachowania ptodnosci u kobiet leczonych
z powododw nowotworow

Klimek M, Skotnicki A., Papis K., Pabian W., Walter Z., Skotniczny K., Stangel-W¢jcikiewicz K.,
Weglarska D., Rudnicka L. The cryopreservation of ovarian tissue sampled from patient with AML
before a scheduled bone marrow transplantation. Pol J Gyn Invest 2004; 7(1/4):7-10.

Stangel-Wojcikiewicz K., Zdebik A., Jach R., Huras H., Wadowska-Jaszczynska K., Radon-Pokracka
M., Kempisty-Zdebik E., Ludwin A., Ludwin 1. Hormone replacement therapy regimens in
chemotherapy-induced premature ovarian failure and the subsequent correction of hormone levels.
Neuro Endocrinol Lett. 2012; 33(7):101-106.

Basta P, Kolawa W, Stangel-W¢jcikiewicz K, Schwarz J. Pregnancy and labor after fertility-sparing
surgical management of cervical cancer. Ginekol Pol. 2015 Sep;86(9):700-5.

Zachowanie ptodnosci u kobiet po leczeniu onkologicznym jest tematem wciaz rzadko
poruszanym. W schorzeniach onkologicznych (w tym hematologicznych), kiedy wymagane
jest leczenie systemowe, jedynym sposobem zachowania ptodnosci jest pozyskanie tkanki
jajnika 1 poddanie jej krioprezerwacji. Mechanizm ten jest dobrze znany 1 wykorzystywany w

weterynarii, dlatego tez nasz protokot witryfikacji opartam na wykorzystywanych tam
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schematach. W przeciwienstwie do oocytow czy zarodkdéw, kriokonserwacja fragmentow
tkanki jajnikowej moze by¢ wykorzystywana do utrzymania plodnosci wsrod miodych
dorostych kobiet jak i1 u dziewczat przed okresem dojrzewania. Metoda ta daje tym grupom
kobiet nadziej¢ odzyskania funkcji jajnika oraz naturalnej ptodnosci dzieki orto — lub
heterotopowemu wszczepieniu rozmrozonego fragmentu jajnika. Procedura taka pozwolitaby
na zachowanie zdolnos$ci do rozrodu 1 posiadania dzieci w przypadku, gdy leczenie choroby
podstawowej (nowotworowej, hematologicznej) zostalo zakonczone pomysinie a zastosowane

srodki farmakologiczne czy radiologiczne spowodowaly statg lub czasowa nieptodnos¢.

Wyniki wielu badan wskazujg na zwigzek pomigdzy stadium dojrzatosci oocytéw a zdolnosci
do przezycia po ich rozmrozeniu. Tak na przyklad ich dojrzatos¢, jakos¢ 1 wielkos$¢ sa
istotnymi czynnikami majacymi wplyw na proces krioprezerwacji. Calo$¢ schematu
zamrazania 1 rozmrazania oocytow jest wprowadzana w dziatalno$¢ kliniczng, jednakze jej

efektywnos¢ jest rozna i trudna do przewidzenia.

Oocyty ludzkie moga by¢ obecnie przechowywane jako pojedyncze oocyty lub skumulowane.
Wstepna selekcja zwigzana jest z poziomem dojrzalosci jadra komoérkowego oocyta.
Zaproponowano mrozenie oocytow na poziomie metafazy II podzialu ze wzglgdu na
fizjologiczny potencjal do podjecia dojrzewania po rozmrozeniu. Po roku krioprezerwacji
jedna ze stomek z tkanka jajnikowg zostala rozmrozona, celem sprawdzenia prawidlowosci
procedury zamrazania 1 rozmrazania, a nastgpnie poddana ocenie patomorfologiczne;j.
Stwierdzono obecne drobne fragmenty warstwy korowej jajnika z obecno$cig na terenie
czgsci z nich kilku pecherzykow pierwotnych o zachowanej strukturze. Material nie
wykazywat cech autolizy. Powyzsza ocena histopatologiczna $wiadczyta o poprawnosci
przeprowadzonego mrozenia a takze o celowosci ww. metody. Otrzymany materiat tkankowy

mogt zosta¢ wykorzystany w dalszej procedurze podtrzymania ptodnosci u pacjentki.

Kontynuujac tematyke zachowania plodnosci w przebiegu schorzenia nowotoworwego,
kolejne obserwacje dotyczyly mozliwosci zajscia w cigz¢ u kobiet, ktére z powodu raka
szyjki macicy w stopniach IA i1 IB1 mialy wykonany zabieg chirurgiczny oszczedzajacy
narzad rodny tj. konizacje¢ chirurgiczng lub radykalng pochwowag trachelektomie
z laparoskopowg limfadenektomig. Grupg badana stanowito 80 kobiet, z ktorych 68 (85%)

przypadkach byly to pacjentki po konizacji chirurgicznej zmian w stopniu IAl 1 [A2 oraz
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w 12 (15%) przypadkach po radykalnej pochwowej trachelektomii z laparoskopowa
limfadenektomig zmian w stopniu [A2 1 IB1. W trakcie obserwacji ci¢zarnych po konizacji
chirurgicznej 3 (5,8)% kobiety poronily ciaze, 2 (3,8%) urodzity przed terminem i 47 (90,4%)
w terminie. Natomiast po radykalnej pochwowej trachelektomii z laparoskopowa
limfadenektomig 1 (16,7%) ci¢zarna poronita cigze, 2 (33,3%) urodzily przed terminem oraz
3 (50%) w terminie. Obserwacje wskazuja na fakt, iz przebieg porodu po konizacji
chirurgicznej szyjki macicy nie rdzni si¢ od porodu u kobiety bez patologii szyjki macicy.
Poréd po radykalnej trachelektomii pochwowej z laparoskopowa limfadenektomig powinien
zakonczony by¢ droga ciecia cesarskiego. Zabiegi oszczedzajace narzad rodny u kobiet
z rakiem szyjki macicy, przy wilasciwej kwalifikacji, umozliwiaja w znacznym odsetku tych

chorych na prawidlowy przebieg p6zniejszej cigzy i porodu.

Kolejnym aspektem moich obserwacji bylo prowadzenie kontroli ginekologicznej
w grupie kobiet po leczeniu z powodu schorzen hematologicznych (Hodgkin lymphoma, non-
Hodgkin lymphoma). Najczgstsza jednostka jaka prowadzi do dalszych nastep w zakresie
narzagdu rodnego jest wystgpienie przedwczesnego wygasnigcia czynnos$ci jajnikéw POF
(Premature Ovarian Failure). Konsekwencja przewleklego niedoboru hormonalnego,
negatywnie wptywa na uklad krazenia 1 uktad kostny, a w konsekwencji na jakosci zycia
kobiet. Zapobieganie ww powiktan wymaga przewleklego stosowania terapii hormonalne;j
(HT) uzupetniajacej. WykorzystywaliSmy rozne drogi podania HT tak by w jak najmniejszym
stopniu wptywaty na che¢¢ kontynuacji leczenia przez pacjentki. Obserwacja wynikow FSH ,
LH 1 estradiolu przed 1 po leczeniu, pozwolita wytypowanie optymalnej drogi podania i dawki
hormonow. Stosowanie 2mg estradiolu z 10mg dydrogesteronu byto zasadne u kobiet
z bardzo niskimi warto$ciami estradiolu. W przypadku niskich warto$ci progesteronu
najlepsza odpowiedz obserwowano po zastosowaniu 5 mg linestrenolu. Leczenie
kontynuowano pomimo uzyskania wynikéw referencyjnych ww hormonoéw. Proby
odstawienia terapii skutkowaly ponownym zatrzymaniem miesigczki 1 nasileniem objawow

menopauzalnych.

3. Zmiany patologiczne szyjki macicy i sromu

Kabzinska-Turek M., Basta A., Stangel-Wojcikiewicz K., Knafel A., Zajac K., Przybylska-Jurecka P.,
Jach R., Milewicz T. Ocena wystgpowania nawrotow lub zmian rezydualnych po wycigciu zmiany przy
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pomocy petli elektrycznej o  wysokiej czestotliwosci 1 konizacji  szyjki  macicy.
Prz. Lek. 2012 : T. 69, nr 9, s. 658-662

Jach R., Dyduch G., Radon-Pokracka M., Przybylska P.,Mika M., Stangel-Wojcikiewicz K., Dulinska-
Litewka 1., Zajac K., Huras H., Streb 1., Dziadek 0.
Expression of Vascular Endothelial Growth Factors VEGF- C and D, VEGFR-3, and Comparison of
Lymphatic Vessels Density Labeled with D2-40 Antibodies as a Prognostic Factors in Vulvar
Intraepithelial Neoplasia (VIN) and Invasive Vulvar Cancer.
W: Intraepithelial neoplasia. Wydawnictwo: Rijeka : In-Tech, 2012; 423-442.

Jach R., Dyduch G., Radon-Pokracka M., Przybylska P.,Mika M., Dulinska-Litewka J., Zajac K., Huras
H., Streb 1., Stangel-Wojcikiewicz K., Dziadek 0., Galarowicz B.
Expression of vascular endothelial growth factors VEGF- C and D, VEGFR-3, and comparison of
lymphatic vessels density labeled with D2-40 antibodies as a prognostic factors in vulvar intraepithelial
neoplasia (VIN) and invasive vulvar cancer. Neuroendocrinol. Lett.2011 : Vol. 32, nr 4, s. 530-539

Rak szyjki macicy jest drugim co do czgstoSci nowotworem wystepujacym u kobiet,
siegajacy 500 000 nowych przypadkéw kazdego roku na $wiecie. Screening cytologiczny
W znacznym stopniu zmniejszyt umieralno$¢ na ten nowotwor. Po odkryciu wptywu infekcji
wirusem brodawczaka ludzkiego- HPV (hyman papillomavirus) na rozwdj zmian
patologicznych szyjki macicy 1 wprowadzeniu szczepien profilaktycznych skierowanych
przeciwko  HPV, sytuacja  epidemiologiczna  ulegla  niewielkiej  poprawie.
W przypadkach zaawansowanych ($rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy- CIN) dalsze
postepowanie wymaga interwencji chirurgicznej, a zabiegiem z wyboru jest czesto konizacja
szyjki macicy chirurgiczna lub przy pomocy petli elektrycznej o wysokiej czestotliwosci
(LEEP- loop electro excisional procedure). LEEP jako metoda post¢gpowania diagnostyczno-
terapeutycznego w CIN zyskuje coraz wigcej zwolennikow. Zabieg LEEP zostat do chwili
obecnej zmodyfikowany co umozliwito calkowicie bezpieczne i skuteczne jego zastosowanie
w praktyce klinicznej. Celem badan z tego zakresu byla ocena nawrotow po ww zabiegach.
Grup¢ badang stanowilo115 kobiet, ze zmianami widocznymi w obrazie kolposkopowym,
ktore zakwalifikowano do wyciecia przy pomocy petli elektrycznej o wysokiej czestotliwosci.

Obserwacje prowadzono przez 5 lat w oparciu o diagnostyke cytologiczng i kolposkopowa.

Stwierdzono, ze na efekt terapeutyczny ma wptyw lokalizacja zmiany CIN; jezeli wystepuje
ona w obrebie nablonka kanatu szyjki macicy odsetek nawrotéw 1 zmian rezydualnych jest

istotnie statystycznie wyzszy. Efekt terapeutyczny, a wiasciwie ilos¢ nawrotéw CIN lub
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zmian rezydualnych, zalezy od stanu marginesu wycietego fragmentu szyjki. Brak wolnego

od CIN marginesu istotnie pogarsza wyniki leczenia.

Kolejne obserwacje dotycza zmian patologicznych w obrebie sromu. Omawiane badanie,
objeto 100 kobiet z dysplazjg sromu (30 - VIN I, 10 - VIN2, 60-VIN3) ze $rednig wieku 65
lat, oraz 10 kobiet z rakiem sromu ze S$rednim wiekiem 71 lat. Celem badania bylo
poréwnanie immunohistochemicznej ekspresji srddnablonkowych czynnikow wzrostu VEGF-
C 1 D, 1 ekspresji VEGFR-3, w VIN 1 inwazyjnym raku sromu, wraz z oceng przeciwciat

markera limfatycznego D2-40 w obu grupach, jako czynnika prognostycznego.

Analiza statystyczna wykazata istotng statystycznie réznice w ekspresji VEGF-C i- D
1 VEGFR-3 miedzy grupg VIN a grupa z inwazyjnym rakiem sromu. Zmiany dysplastyczne
wyzszego  stopnia  wigzaly si¢  z  wyzszg  ekspresja  czynnikdOw  wzrostu
1 ich receptorow. Moze to wskazywa¢, poza czynnoscig pro-limfoangiogeniczng, na
autokrynne dziatanie VEGF-C i-D bezposrednio na komorki guza poprzez receptor VEGFR-
3. W przypadku raka sromu 1 opisywanych zmianach typu VIN obserwowali§my odwrotny
efekt prognostyczny czynnikoéw limfangiogennych 1 ich zwigzek z rozwojem zmian
dysplastycznych. Przez wiele lat, utrzymywano, ze zmiany typu VIN3 s3a grozniejsze dla
kobiet po 40 roku zycia. Czas od postawienia rozpoznania VIN3 do rozwoju raka
inwazyjnego wynosi okoto 4 lat (1,1 do 7,3). Obecnie obserwuje si¢, ze progresja do zmian
zlosliwych w stopniu niskim VIN, wskazuje raczej na przezycie pacjentOw a nie zmiany same
w sobie. W naszym badaniu stwierdziliSmy, ze obecnos$¢ naczyn limfatycznych koreluje ze
zmiang w stopniu dysplazji. Stwierdzono réwniez ekspresje VEGF-C, VEGF-D i VEGFR-3

w obu grupach, ktora wigzata si¢ z rozwojem zmian.

6). UDZIAL W PROJEKTACH BADAWCZYCH

e-VIP (2007-2010) we wspolpracy z Zakladem Bioinformatyki i1 Telemedycyny
UJ CM w Krakowie

PBS NCBiR (2012-2015) ,Mikromanipulacja narzedziami chirurgicznymi dla
wspomagania zabiegéw intrakorporalnych z wykorzystaniem obrazowania wizyjnego”
— MACHWIZ we wspolpracy z Katedra Robotyki 1 Mechatroniki AGH w Krakowie

Badania wlasne i statutowe

1. Wykorzystanie materialow syntetycznych w laparoskopowym leczeniu zaburzen
statyki narzadu rodnego u kobiet K/ZBW/000441 kierownik
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2. Ocena skutecznos$ci operacyjnego leczenia wysitkowego nietrzymania moczu
z wykorzystaniem technik matoinwazyjnych tzw. mini slingow K/ZDS/003814
(w 2012 r. realizowany pod nr K/DSC/000774) kierownik

3. Ocena zaburzen oddawania moczu u kobiet po leczeniu operacyjnym
1 systemowym nowotworow narzadu plciowego — diagnostyka i postepowanie
terapeutyczne K/ZDS/000580  wspotwykonawca

4. Zastosowanie materialu  komorkowego jako leczenia  uzupehiajacego
w leczeniu nietrzymania moczu K/ZDS/005569 wspotwykonawca

5. Czynnos$¢ dolnych drog moczowych w zaburzeniach neurologicznych.
wniosek ztozony na 2016 rok  kierownik

7). UDZIAL. W TOWARZYSTWACH NAUKOWYCH
Aktualnie naleze do nastgpujacych towarzystw naukowych:
1. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
2. International Continence Society

3. European Association of Urology

8). DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

Od 10 lat prowadze ¢wiczenia 1 seminaria z zakresu poloznictwa i ginekologii na
Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie a takze
w Szkole Medycznej dla Obcokrajowcéw Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum.
Zakres tematyczny seminariow obejmuje m.in. Endometriosis. Pelvic pain syndrome.,
Gynecological oncology: cervical and endometrial cancer., Benign conditions of the uterus,
management., Pelvic organ prolaps and lower urinary tract disorders.

Promotor Pomocniczy w przewodzie doktorskim mgr Matgorzaty Dziedzic z Wydzialu
Nauk o Zdrowiu UJ CM pt:” Styl Zycia 1 samoocena zdrowia kobiet w wieku powyzej 45 lat
w populacji miasta Krakowa”.

Opiekun Studenckiego Kola Uroginekologii (wspotpraca z Katedrag Urologii UJ CM) od
stycznia 2015 roku. Do Kota nalezy 18 studentow z Wydziatu Lekarskiego UJ CM (od 3 do 6
roku) zainteresowanych zagadnieniami z pogranicza ginekologii i urologii. Mdj udziat polega
na ukierunkowaniu tematycznym 1 poddaniu propozycji prac naukowych a takze,
korygowaniu przygotowywanych artykutdéw lub wystapien naukowych.

Opiekun lekarzy specjalizujacych si¢ w potoznictwie i1 ginekologii
Lek. med. Magdalena Lisak
Lek. med. Michat Zmuda
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9). DZIALALNOSC ORGANIZACYINA

e Pelomocnik Dziekana Wydziatu Lekarskiego UJ CM ds. zawodowych
praktyk wakacyjnych na kierunku lekarskim

e Koordynator Dydaktyki Kliniki Ginekologii i Onkologii UJ CM

e W latach 2008-2014 bylam aktywnym czlonkiem Komisji do Spraw
Ksztalcenia Podyplomowego Okregowej Izby Lekarskiej w Krakowie.
W trakcie jej posiedzen ustalone zostaly zasady przyznawania punktacji
akredytacyjnej dla szkolen, warsztatow i1 konferencji organizowanych na
terenie OIL. Kolejnym punktem prac komisji byla wersyfikacja punktow
zgromadzonych przez lekarzy a wymaganych ustawowo w ramach
ustawicznego ksztalcenia.

10). NAGRODY I WYROZNIENIA

Nagroda dla autora pracy naukowej ponizej 35 roku zycia, 2010r. , zgloszonej
na 14th World Congress of Gynecological Endocrynology, Florencja Wiochy
pt:” Laparoscopic modification of colpopexy technique performer with LSH,
TLH, and after open hysterectomy”, przyznana przez Komitet Naukowy
International Society of Gynecological Endocrynology

11). WYGLOSZENIE REFERATOW NA KRAJOWYCH I MIEDZYNARODOWYCH
KONFERENCJACH TEMATYCZNYCH

2016r. wygtoszony referat pt:”’ISD- Jak wybra¢ najlepsza strategi¢ postepowania?”
Forum Uroginekologiczne Krakow

2015r. wygloszony referat pt:”’Regenerative medicine in urogynecology- are we ready?”
Central European Conference on Regenerative Medicine Bydgoszcz

2015r. wygloszony referat pt:” Medycyna regeneracyjna w uroginekologii”
Forum Uroginekologiczne Zakopane

2015r. wygloszony referat pt: ,,Narzedzia badawcze wykorzystywane w diagnostyce
nietrzymania moczu.” II Ogdlnopolskie Sympozjum ,,Rehabilitacja w schorzeniach nerek
1 uktadu moczowego” Krakdéw

2014r. wygloszony referat pt: Tissue engineering in urogynecology”. Warsztaty Projektu
OMICRON Uniwersytet Jagiellonski Krakow
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2014r. wygloszony referat pt: ,,Nietrzymanie moczu — diagnostyka 1 leczenie ,,up to date”
posiedzenie matopolskiego oddzialu Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego Krakow

2013r. wygloszony referat pt:” Komodrki macierzyste w leczeniu nietrzymania moczu
u kobiet” I Ogodlnopolskie Sympozjum ,,Rehabilitacja w schorzeniach nerek 1 uktadu
moczowego” Krakow

2010r. wygloszony referat pt:” Komorki macierzyste w uroginekologii- stan wiedzy na
2010r.” V Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,,Postepy w Uroginekologii” Mragowo

ol
Krakéw dn. 01.03.2016 /é( W ................. %(f\.}z.%..z.“.podpls
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