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a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego,

Mechanizmy stresu oksydacyjnego
w naczyniach krwionosnych — wybrane aspekty.
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Na rozprawe habilitacyjna skfada sie tacznie cykl 5 prac dotyczacych mechanizméw stresu
oksydacyjnego w naczyniach ludzkich zaréwno tetniczych jak i zylnych. Jako wstep zostaty
wykorzystane dwa artykuty poglagdowe opublikowane w Thrombosis and Haemostasis
oraz Czynnikach Ryzyka. Pozostate 3 prace bedgce pracami badawczymi traktujg o
mechanizmach stresu oksydacyjnego w réznych naczyniach krwionos$nych. Prace w
International Journal of Cardiology oraz Archives of Medical Science dotyczyly
immunofenotypowej manifestacji stanu zapalnego oraz klinicznych aspektéw wolnych
rodnikow w tetniakach aorty brzusznej. Prace byty kontynuacja pracy stanowigcej moja
rozprawg doktorska. Publikacja w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej dotyczyta
mechanizmoéw stresu okasydacyjnego w uktadzie zylnym. Catkowity IF artykutéw
sktadajgcych sie na osiggniecie wynosi 15,666.
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Zmudka Krzysztof, Mrowiecki Tomasz, Sadowski Jerzy, Korbut Ryszard, Guzik Tomasz J.
Mechanisms of oxidative stress in human aortic aneurysms - Association with clinical
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s. 2389-2396, IF: 6.175; MNiSW:35
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Sadowski Jerzy, Korbut Ryszard, Guzik Tomasz J. Mechanisms of increased vascular
superoxide production in human varicose veins. Pol. Arch. Med. Wew. 2011: T. 121, nr
9,s.279-286, IF: 1.367; MNiSW:10
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clinical practice? Thromb. Haemost. 2012: Vol. 108, nr 3, s. 443-453 IF: 6.094
MNiSW:35
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Marek, Guzik Tomasz. Czynniki ryzyka i etiopatogeneza tetniakéw aorty brzuszne;.
Czynniki Ryzyka 2012, nr 1, s. 6-16

tacznie punktacja cyklu publikacji IF - 15,666; MNiSW 105
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c) omodwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz
z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Stres oksydacyjny lezy u podstawy dysfunkcji $rédbtonka, ktéry jest zaburzeniem réwnowagi
migdzy czynnikami ochronnymi, a czynnikami aktywujacymi $rédbtonek. Wiedza na temat
znaczenia stresu oksydacyjnego oraz jego mechanizméw w etiopatogenezie szeregu chordéb
rosnie z kazdym dniem. W cyklu publikacji prezentowanych do osiagniecia habilitacyjnego,
skupiatem sie na znaczeniu wolnych rodnikéw w tetniakach aorty brzusznej oraz zylakach.

Wolne rodniki tlenowe biorg udziat we wszystkich procesach uczestniczgcych w formowaniu
sig tetniaka tj. procesie zapalnym, proteolitycznej degradacji elementéw tkanki tacznej,
czy biomechanicznym uszkodzeniu $ciany aorty. Stres oksydacyjny w $cianie naczynia,
obserwowano zaréwno u chorych z tetniakiem, jak i w eksperymentalnych modelach, gdzie
tetniaki byty indukowane. Wolne rodniki tlenowe odgrywaja istotng role we wszystkich
etapach procesu zapalnego, aktywujg proteinazy, ktére z kolei moga dalej nasila¢ zwiekszong
produkcje wolnych rodnikéw. Wptywajg réwniez na apoptoze, do ktérej dochodzi podczas
formowania sie tetniakéw.

W ostatnich latach wykazano, iz dysfunkcji $rédbtonka towarzyszy znacznego stopnia stres
oksydacyjny zwigzany z nadprodukcjg anionu ponadtlenkowego (0,7). Stres oksydacyjny
to stan, w ktérym produkcja wolnych rodnikéw tlenowych przewyisza przeciwutleniajace
mozliwosci komérek, co prowadzi do ujawnienia sie toksycznych whagciwosci wolnych
rodnikéw, réwnoczesnie z utlenianiem biatek, lipiddw oraz DNA. Stres oksydacyjny moze
w istotny sposob uczestniczy¢ w patogenezie tetniakéw aorty przez zmniejszenie aktywnosci
NOS oraz biodostepnosci NO. Mozliwe s3 takze bezposrednie dziatania warunkujace wzrost
ekspresji i aktywacji metaloproteinaz tkankowych. Udokumentowano indukcje licznych
prozapalnych gendw i oksydacyjnej modyfikacji biatek. Sg dowody na indukowanie apoptozy
komorek miesnidwki gtadkiej naczyn.

Zmniejszona biodostepnos¢ NO i bezposrednie oddziatywanie wolnych rodnikéw tlenowych
na komorki zapalne, powodujg zwiekszenie ekspresji cytokin. W modelach zwierzecych AAA
zauwazono zwigkszong ekspresje IL-6, IL-1a, IL-1B, IL-8, TNF-BR. Potwierdzono zwiekszone
stezenie TNF-a0 w osoczu pacjentéw z AAA. Zauwazono réwniez zwiekszong ekspresje TACE
(enzym konwertujagcy TNF-a) w komdrkach éciany AAA. Delecja TACE byta zwigzana
z zahamowaniem tworzenia si¢ tetniaka aorty brzusznej w modelach zwierzecych.

Aktywowane komérki zapalne same staja sie zZrédtem wolnych rodnikéw, ktére dalej rozwijaja
i podtrzymuja proces zapalny w $cianie aorty. Aktywowane komérki zapalne sg takze Zzrodtem
enzymow proteolitycznych, miejscem peroksydacji lipidéw oraz reguluja apoptoze. Nieznany
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pozostaje czynnik wywotujacy naciekanie $ciany aorty komérkami zapalnymi.

Wolne rodniki tlenowe dwojako wptywaja na regulacje proteolizy. Z jednej strony zaréwno
przez proces zapalny, jak i bezposrednie dziatanie zwigkszaja ekspresje genéw enzymoéw
trawigcych  macierz.  Z drugiej strony zwigkszaja aktywno$¢ metaloproteinaz.
W eksperymentalnych modelach stresu oksydacyjnego zauwazono zwiekszong ekspresje
genodw, a takze aktywnos$é, MMP-9, MMP-12, MMP-8 oraz dla kolagenazy.

Pierwszy artykut sktadajacy sie na to osiagniecie, skupiat sie na poszukiwaniu zrédet wolnych
rodnikow tlenowych w zytach zmienionych zylakowo (PAMW 2011, 121 (9) 279-286). Choroba
zylakowa jest bardzo czestym schorzeniem w krajach rozwinietych. Doniesienia naukowe
wykazaty, iz stres oksydacyjny jest zwiekszony w zytach zylakowych (varicose veins — VV) czy
w przypadku niewydolnosci zylnej. Ze wzgledu na to, iz szczegdtowe mechanizmy stresu
oksydacyjnego w VV pozostaja nieznane, podjeliémy prébe poszukiwania enzymatycznych
zrodet. Badaniu poddalismy zaréwno zyty odpiszczelowe zmienione zylakowo, jak i zdrowe,
pochodzace od pacjentéw, ktérzy byli poddawani operacji ,bajpasow”. Porownalismy réwniez
produkcje anionorodnika ponadtlenkowego w segmentach dystalnych zyt z jego produkcjg
w segmentach proksymalnych.

Dystalne i proksymalne segmenty zyt zylakowych (14 chorych w wieku 52,3+3,5roku)
i kontrolnych (15 chorych w wieku 56+4,0 lata) uzyskiwano odpowiednio podczas
chirurgicznego  usuwania  zylakéw lub  planowych  zabiegéw  pomostowania
aortalno-wiencowego. Pacjenci byli dobrani pod wzgledem wieku, pici i gtéwnych czynnikow
ryzyka miazdzycy. Anionorodnik ponadtlenkowy mierzono za pomoca chemiluminescencji
zaleznej od lucygeniny (LGCL) z wykorzystaniem niskiego jej stezenia (5 umol/l). Oznaczenia
byty wykonywane w obecnosci inhibitoréw oksydaz i bez nich, w celu poszukiwania zrédta
enzymatycznego. Do tego celu wykorzystywaliémy ponizsze inhibitory poszczegdlnych
oksydaz: difenyleneiodonium —inhibitor oksydaz flawinowych (DPI; 10 uM, Sigma), Apocynine
= swoisty inhibitor aktywacji NAD(P)H oksydazy (300 uM Calbiochem); Oksypurinol — inhibitor
oksydazy ksantynowej (100 uM, Sigma), Ester Metylowy L-NG-nitroargininy (L-NAME; 100 uM,
Sigma); Rotenon - inhibitor oksydaz mitochondrialnych (100 uM, Sigma). Specyficznosé
dla anionorodnika ponadtlenkowego byta potwierdzona przez inkubacje z jej wymiataczem —
dysmutazag ponadtlenkowa (SOD, 500U/l, Sigma). Oznaczenie produkcji anionu
ponadtlenkowego byfo mierzone posrednio jako ilos¢ $wiatta emitowanego, w przeliczeniu
na jednostke suchej masy. Metodyka ta byta analogiczna do tej wykorzystywanej w pierwszej
pracy z osiggnigcia, tam tez dodatkowo opisana.

Obserwowalismy zwigkszong produkcje anionorodnika ponadtlenkowego u pacjentow
z zylakowo zmienionymi zytami wzgledem tych kontrolnych (HSV). Wzrost ten szczegélnie byt
widoczny w dystalnych odcinkach naczyn zylakowych. Istotny statystycznie wzrost produkcji
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zalezny od lokalizacji (proksymalny vs dystalny) obserwowany byt jedynie w zylakowatych
naczyniach. Wzrost produkcji w dystalnym odcinku zylaka byt prawie 2-krotny wzgledem
odcinka proksymalnego. W kontrolnych naczyniach, w ktdrych produkcja anionorodnika
ponadtlenkowego nie byta podwyiszona, nie obserwowano istotnej roéznicy pomiedzy
proksymalnym, a dystalnym odcinkiem. Co wiecej produkcja w proksymalnym odcinku $ciéle
korelowata z produkcjg w dystalnym odcinku w naczyniach kontrolnych (R=0.71, P<0.01)
Tej korelacji nie byto w naczyniach zylakowatych (R=0.35, P=NS);

’

W toku badan zauwazono, iz gtéwnym zrédtem anionorodnika ponadtlenkowego w zylakowo
zmienionych naczyniach zylnych, byta oksydaza dwunukleotydu nikotyno-amidoadeninowego
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate — NADPH) i dysfunkcyjna syntaza tlenku azotu
(nitric oxide synthase —NOS). Najwieksza inhibicja byta obserwowana po inkubacji z DPI oraz
apocyning, co wskazuje na NADPH oksydaze, jako gtéwne irédto anionorodnika. L-NAME
wykazywato tez znamiennie statystyczng redukcje produkcji anionorodnika ponadtlenkowego
wzgledem do natywnego fragmentu. Wskazywato to na NOS, jako drugie istotne #rédto
produkcji wolnych rodnikéw tlenowych.

To badanie, jako pierwsze, wykazato stopied produkcji anionorodnika ponadtlenowego
w zylakach wzgledem normalnych, niezmienionych 2yt. Jako pierwsza wskazata zwiekszong
produkcjg tego anionorodnika w dystalnych odcinkach naczyn.

Jako gtéwne Zrédto anionu ponadtlenkowego wskazaliémy oksydaze NADPH, podobnie jak
w zmienionych miazdzycowo naczyniach zylnych, podobnie jak w tetniakach aorty brzusznej.
Okreslenie zrodet wolnych rodnikéw tlenowych, stwarza potencjalne miejsce interwencji
terapeutycznej, co wymagatoby badan klinicznych na wiekszej populacji.

Gtéwnym celem badar przeprowadzanych u pacjentéw z tetniakami aorty brzusznej byto
poszukiwanie powigzania pomiedzy czynnikami klinicznymi, a produkcja wolnych rodnikéw
tlenowych. Celem badan nad oceng stresu oksydacyjnego u tych chorych, byto okreslenie
znaczenia wolnych rodnikéw tlenowych w etiopatogenezie tego ztozonego procesu,
jak i ustalenie potencjalnych Zrédet tych czastek (Int. J. Cardiol. 2013: Vol. 168, s. 2389-2396).

W pierwszym etapie badan okreslilismy poziom stresu oksydacyjnego w osoczu za pomocy
odkreslenia poziomu osoczowego melanodialdehydu (MDA) jako uznanego surogatu poziomu
stresu oksydacyjnego. Pacjenci z tetniakiem aorty brzusznej mieli znamiennie statystycznie
wigkszy poziom MDA wzgledem grupy kontrolnej (grupa pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym). Nastepnie z wykorzystaniem chemiluminescencji indukowanej lucygening,
mierzonej pod postacia relatywnych jednostek swiatta (RLU/s/mg suchej masy) ocenialismy
poziom produkcji wolnych rodnikéw tlenowych. Nasze badania wykazaty, iz produkcja
ta w segmentach poszerzonych tetniakowo byta znamiennie wigksza anizeli w segmentach
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granicznych tetniaka (prawidtowa s$ciana tetniaka). Immunohistochemiczne barwienie
z wykorzystaniem DHE potwierdzito wigksze wybarwienie $ciany tetniaka, wzgledem
kontrolnego fragmentu. Wykorzystujac ta sama metodologie, jak w przypadku zylakéw
opisanych powyzej, okredlilismy iz gléwnym zrodtem anionéw ponadtlenkowych sq3 NADPH
oksydaza oraz NOS. Analiza podjednostek NADPH oxydazy wykazata zwigkszong ekspresje
MRNA dla p22phox i nox2 w segmentach tetniakowych, w poréwnaniu do kontroli.

W' poszukiwaniu czynnikéw klinicznych, ktore moga mie¢ wptyw na poziom stresu
oksydacyjnego w tetniakach aorty brzusznej uwzglednilismy skale Verezano (skala klinicznej
oceny ryzyka operacji tetniakdw aorty brzusznej). Pacjenci, ktérzy mieli >3 punktéw w tej skali,
wykazywali znacznie wiekszg produkcje anionu ponadtlenkowego (3-krotny wzrost).
Analizujgc poszczegdlne czynniki ryzyka, pte¢ meska i nadciénienie nie wigzaty sie ze
zwigkszong produkcjg anionu ponadtlenkowego, ktérg obserwowano w przypadku pacjentéw
palacych, z hypercholesterolemia czy z chorobg niedokrwienng serca. W tych przypadkach
wzrost produkcji byt znamienny statystycznie.

Na sam koniec analizowalismy wp’fyw rozmiaru tetniaka na produkcje wolnych rodnikéw
tlenowych. Wieksze tetniaki wigzaty sie z wiekszym poziomem produkcji anionu
ponadtlenkowego.

Trzeci artykut z cyklu dotyczyt stresu oksydacyjnego w tetniakach aorty brzusznej (Arch Med
Sci, 2014, 6, 5.1258-1262). W tym badaniu uwaga byfa skupiona na zapalnym procesie
toczacym sig w tetniakach. Zapalne tetniaki stanowig okoto 5-10% wszystkich, charakteryzujac
si¢ gruby, sztywng sciang z duza infiltracja komérek zapalnych, jak i zwtéknieniem
zaotrzewnowym. Zmianom tym zawsze towarzyszy podwyiszenie poziomu markeréw
zapalnych. Jest to o tyle istotna podgrupa pacjentéw z tetniakami aorty, iz ich naprawa wigze
sig z wigkszg iloscig powiktan, jak i dtuzsza rekonwalescencja.

Wptyw klasycznych czynnikéw ryzyka na rokowanie u pacjentéw z zapalnym tetniakiem jest
znacznie wigkszy anizeli klasycznego tetniaka. Z reguty s3 to wieksze tetniaki. Bardzo ciekawe
jest to, iz praktycznie 90% pacjentéw skarzy sie na objawy bdlowe w jamie brzusznej
czy plecow, utrate masy ciata czy podwyiszone markery zapalne (CRP, WBC, czy OB).
53 to objawy wysoce niespecyficzne, ale ktérych wspétistnienie przy rozpoznaniu AAA
w oparciu o CT czy USG powinno nas nakierowa¢ na mozliwo$¢ gorszego rokowania
wynikajacego z tetniaka zapalnego aorty. W chwili obecnej nie ma ogolnodostepnych metod
diagnostyki zapalnego tetniaka.

Jeden z takich tetniakéw zapalnych zostat przez nas scharakteryzowany szczegétowo.
Pacjentem byt 60-letni mezczyzna, ze znaczng otytoscia (BMI 30mg/m2) zdiagnozowany 2 lata
wczesniej. Przez ten okres, tetniak powiekszyt sie z 4 cm do 6 cm. Pacjent miat wszystkie
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czynniki ryzyka: palit, miat nadciénienie, rozsiang miazdzyce tetnic wiefcowych leczong
kilkukrotnymi angioplastykami.

W trakcie operacji od pacjenta pozyskano niewielki fragment chorej Sciany tetniaka,
w regionie maksymalnego poszerzenia.

Komorki pozyskane z krwi petnej, byly inkubowane ze znakowanymi fluorescencyjnie
przeciwciatami (anti-CD45 PeCy7, anti-CD3 PerCP, anti-CD4 APC, anti-CD8 APC-H7, anti-CD25
PE, anti-CD69 FITC, anti-CD28). Tych samych przeciwciat uiyto do znakowania komérek
ze Sciany jak i przydanki tetniaka. Sama $ciana tetniaka, po odpowiednim przygotowaniu,
polegajacym na oddzieleniu przydanki od pozostatych warstw $ciany. Identyfikacja komérek,
zarowno w $cianie, jak i przydance byta przeprowadzona z wykorzystaniem
cytometrii przeptywowej.

Sciana tetniaka byta znaczaco nacieczona limfocytami. Profil komoérek znaczgco réznit sie od
profilu komérkowego we krwi obwodowej. Szczegdlnie zauwazalna byta koncentracja
limfocytéw T — stanowity 68% wszystkich limfocytéw. Byty to gtéwnie komérki CD4+; ale takze
aktywowane limfocyty T CD8+ znajdowaly sig w $cianie tetniaka. Stezenie markera wczesnej
aktywacji - CD69 — byto znacznie wigksze w $cianie, anizeli we krwi (30% w IAAA vs 1% w krwi).
Limfocyty T prezentowaty duza ekspresje receptora CCR5 dla chemokin RANTES, co mogtoby
stanowic czgsciowe wyttumaczenie dla duzej rekrutacji limfocytow T.

Po operacji u pacjenta rozwineta sie goraczka, ktorej nie towarzyszyto rozwiniecie infekcji
i mogto by¢ ttumaczone zapalnym charakterem tetniaka. Badania coraz czesdciej wskazuja,
iz obecno$¢ starzejacych sie limfocytow T CD8+ moze sugerowal role infekcji wirusowej
lub ukrytego endogennego procesu autoimmunologicznego. We krwi pacjenta z tetniakiem
zapalnym obserwowano podwyzszony poziom granulocytéw oraz zmniejszenie poziomu
komorek mononuklearnych wzgledem tych, ktére s3 obserwowane u pacjentow
z miazdzycowymi tetniakami. W Scianie tetniaka zapalnego obserwowaliémy znacznie wiekszy
naciek leukocytami (80% komérek przydanki vs. 40% w miazdzycowym tetniaku) — gtownie
byty to aktywowane limfocyty T.

Wspomniany przypadek, pokazuje role starzejacych sie limfocytéw CD8+ (TCD28 null), ktérych
rola byta dotad opisywana w nadci$nieniu tetniczym. Nasze badanie pokazuje,
iz nadprodukowywane w tetniaku zapalnym, chemokiny RANTES moga odgrywaé ogromng
role w calym procesie zapalnym. W przysztoéci mogg stanowic potencjalny ciekawy
cel terapeutyczny.

Najciekawszg obserwacjg u tego pacjenta bylo to, iz pomimo braku duzych wartosci
wskaznikdw zapalnych (CRP czy WBC), zaobserwowali$my zupetnie odmienng konstelacje
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komorek zapalnych - aktywowanych limfocytéw T, z potencjalnie szczegdina, cytotoksyczng
rolg komdrek CD8+ o fenotypie starzejgcym sie.

To wtasnie charakterystyka infiltracji sSciany tetniaka jest w stanie, znacznie lepiej
odzwierciedli¢ charakter tetniakéw, anizeli zwykte markery zapalne takie jak CRP czy ilog¢
biatych ciatek krwi.

W czwartym artykule sktadajacym sie na osiagniecie, probowalismy podjaé prébe oceny roli
stresu oksydacyjnego w ostrych zespotach wieficowych (OZW); (Thromb. Haemost. 2012: Vol.
108, nr 3, s. 443-453). Jest to kolejne schorzenie, w ktérym stres oksydacyjny odgrywa istotna
role. Tym razem podjedliémy prébe poszukiwania odpowiedzi w istniejgcych
juz doniesieniach. Wiadomo, iz niestabilne blaszki miazdzycowe sg nacieczone przez
makrofagi i limfocyty T. Aktywowane komérki dendrytyczne wchodza w interakcje géwnie
z komorkami Th1 czego efektem jest produkcja interferonu-gamma (IFN-y), TNF-a. Do tego
dofaczajg sig komorki T: CD28null-CD4 i CD8 oraz aktywacja receptoréw gléwnie
Toll-like-receptors (TLR2 i TLR4). Tak powstaty proces zapalny prowadzi do modyfikacji
i aktywacji ptytek krwi oraz propagacji skrzepu fibrynowego, ktére sg kluczowe dla OZW.

Poznanie mechanizméw blaszki niestabilnej, czyli wzajemnej relacji proceséw
atherotrombotycznych, procesu zapalnego, stresu oksydacyjnego z regulacja odpowiedzi
immunologicznej pozwoli prostsze wskazywanie pacjentéw, ktdrzy zagrozeni sg OZW.
Potaczenie tak wytonionych biomarkeréw z nowoczesnymi technikami obrazowania,
jak optycznej koherentnej tomografii wewnatrzwiericowej (OCT) czy takiej ultrasonografii
(ICUS) oraz technik nieinwazyjnych, jak wysokiej rozdzielczoéci tomografia, rezonans
magnetyczny (MRI) czy PET-CT z wykorzystaniem 18F-fluorodeoxyglucozy (18F-FDG).
Przede wszystkim poznanie doktadnych mechanizméw pekniecia blaszki miazdzycowej
oraz znaczenia opisywanych proceséw w rozwoju OZW moze stworzy¢ potencjalnie nowy
system diagnostyczny, ktéry mogtby przewidzie¢ wystapienie OZW, a idac dalej pozwalaty by
na immunimodulacje OZW. Juz w tej chwili leki stosowane w OZW (statyny czy leki
przeciwptytkowe) wykazuja dziatanie przeciwzapalne. Poszukiwanie nowych lekéw powinno
by¢ nakierowane na cytokiny czy receptory TLRs.

Ostatnia praca z cyklu osiaggniecia, to przeglad wiedzy o czynnikach ryzyka rozwiniecia tetniaka
aorty brzusznej (Czynniki Ryzyka 2012, nr 1, s. 6-16). Dwie prace oryginalne z osiagniecia
dotyczylty wtasnie tetniakéw aorty brzuszne;.

Jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka jest palenie tytoniu. Czesto$¢ AAA roénie wraz
ze wzrastajgcy liczbg paczko-lat. Dodatkowo palenie tytoniu prowadzi tez do rozwiniecia
sie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, ktéra w badaniach epidemiologicznych okazata
sig niezaleznym czynnikiem predysponujacym do peknigcia tetniaka. Kolejnym czynnikiem
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ryzyka AAA jest nadcisnienie tetnicze. Wigze sie z przyspieszeniem rozwoju tetniaka. U palaczy
relatywne ryzyko wystapienia tetniaka aorty brzusznej byto 3,4-krotnie wieksze przy ciénieniu
rozkurczowym >90mmHg. Nadciénienie tetnicze zaréwno przez mechaniczne oddziatywanie
jak i migdzy innymi przez generowanie dysfunkcji $rédbtonka i stres oksydacyjny odgrywa
swoja role w etiopatogenezie tetniakéw aorty brzusznej. Rola zaburzer gospodarki lipidowej
nie jest jednoznaczna w etiopatogenezie AAA. W literature sa sprzeczne doniesienia
odnoszace sie wtasnie do roli zaburzen lipidowych. Na pewno dyslipiderhie wrodzone
wystepuja czesciej u pacjentéw z AAA. U mezczyzn AAA wystepuje ponad 4 razy czeiciej
niz u kobiet.

W literaturze brak jest nadal jednoznacznych mechanizméw, prowadzacych do rozwiniecia
tetniakdw aorty brzusznej. Proces ten jest niezmiernie ztozony i opiera sie o kilka
mechanizmow, ktore wydajg sie odgrywac kluczowa role. Naleza do nich proces zapalny,
proteolityczna degradacja elementéw tkanki tjcznej, mechaniczny uraz $ciany aorty,
predyspozycje rodzinne (czynniki genetyczne).

Jednym z proceséw taczacym wiekszos¢ z tych mechanizméw jest dysfunkcja $rédbtonka.
Rozwdj stanu zapalnego w $cianie naczyn bardzo czesto jest powigzany z dysfunkcja
i/lub uszkodzeniem $rédbtonka naczyniowego, ze wzgledu na jego liczne dziatania
naczyniopochodne. Uposledzenie funkcji przeciwzapalnej prowadzi do dysregulaciji ekspresji
czastek adhezyjnych na powierzchni srédbtonka, co moduluje naciekanie $ciany naczynia
przez komorki zapalne: monocyty, makrofagi i limfocyty. Tlenek azotu hamuje ekspresje ICAM
i VCAM W tetniakach aorty brzusznej zauwazono zwiekszone nacieczenie $ciany komérkami
zapalnymi, tak wiec brak przeciwzapalnych efektéw NO moze odgrywac tu istotna role.

Uposledzeniu ulega réwniez przeciwzakrzepowa funkcja srédbtonka, polegajaca przede
wszystkim na produkcji PGI2 przez cyklooksygenaze srodbtonkowa oraz syntaze
prostacyklinowa, powoduje to zwiekszenie agregacji ptytek, a stymulacja cyklazy
adenozynowej zwigksza stezenie cAMP. Obecno$¢ przewlektego procesu zapalnego w $cianie
tetniaka wykazano wielokrotnie. W preparatach histologicznych stwierdzono nacieczenie
makrofagami, monocytami i limfocytami. Nacieki komdrek zapalnych dotycza praktycznie
wszystkich warstw aorty (intimy, medii i przydanki). Komoérki te wytwarzajg wiele cytokin
i innych aktywnych biologicznie substancii. Stezenia cytokin IL-1B oraz IL-6 w surowicy koreluja
z rozmiarem tetniaka.

Proces zapalny prowadzi do zwigkszonej aktywnosci enzyméw proteolitycznych niszczgcych
strukture macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM) i utatwia i/lub utrwala rozwéj poszerzenia.
Odpowiadajg za to przede wszystkim metaloproteinazy tkankowe (MMPs) oraz ich biatka
regulujgce (TIMPs). Wielu badaczy koncentruje sie na znaczeniu metaloproteinaz
w patogenezie tetniakdw aorty. Cytokiny, takie jak IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, zwiekszaja ekspresje
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MMP, a takze przyspieszaja proces wymiany macierzy zewnatrzkomérkowych. W wielu
badaniach podkreslano role proceséw proteolitycznych, jako wainego patomechanizmu
poszerzenia tetniakowego. Enzymami zaangazowanymi w ten proces s3 przede wszystkim
metaloproteinazy (MMP), a takze aktywatory plazminogenu, katepsyny i inne. Mechanizmy
regulacji ekspresji i aktywnosci MMP, zwtaszcza w odniesieniu do patogenezy tetniakéw aorty,
nie zostaty do korica wyjasnione. Zrédtem tych enzymow s3 makrofagi oraz komorki
miesniowki gtadkiej (SMC). Enzymy te w warunkach prawidtowych uczestniczg w procesie
remodelingu tkankowego. W AAA dochodzi do zachwiania réwnowagi miedzy ekspresjg
proteinaz i ich aktywacj, a produkcja ich endogennych inhibitoréw. Ekspresja
metaloproteinazy 2 (MMP-2, gelatynaza A), MMP-9 (gelatynaza B) oraz MMP-12 (elastaza
makrofagowa) czy MMP-7 (matrylizyna) jest zwiekszona w tetniakach aorty brzusznej.
Metaloproteinazy te odpowiadaja przede wszystkim za trawienie widkien elastynowych. Role
w trawieniu pozakomérkowego kolagenu przypisuje sie kolagenazom MMP-1 (kolagenaza-1)
i MMP-13 (kolagenaza-13). Niedawno opisano role MMP-8 (kolagenazy neutrofilowej)
w etiopatogenezie tetniakow aorty brzusznej. Opisano tez zdolno$¢ aktywacji MMP-2 przez
inne MMP, zwtaszcza MMP-14,

Regulacja ekspresji jest takze zmieniana przez wolne rodniki tlenowe, ktére moga regulowac
dodatkowo ten proces. Stres oksydacyjny, a zwtaszcza anionorodnik ponadtlenkowy, moze
uczestniczy¢ w wielu procesach formowania sie tetniaka. Jak wspomniano, odgrywa
on kluczowa role na wszystkich etapach procesu zapalnego. Rzeczywiscie, w literaturze
opisywano role produkcji anionu ponadtlenkowego zaréwno w samoistnych AAA, jak
i w eksperymentalnych modelach AAA, jednak wigkszo$¢ prac dotychczas prowadzonych
dotyczyta modeldw zwierzecych oraz doswiadczen in vitro. Anion ponadtlenkowy przez
wywotanie dysfunkcji érédbtonka powoduje zwiekszenie ekspresji czastek adhezyjnych, takich
jakICAM-1. Utatwia to migracje do Sciany aorty komérek zapalnych (makrofagi, monocyty oraz
limfocyty), ktére same mogg stawac sie zrédtem anionu ponadtlenkowego. Stres oksydacyjny
moze powodowac zwigkszenie produkcji cytokin w komérkach zapalnych. Stres oksydacyjny
moze takze odgrywac pewna role w regulowaniu procesu proteolizy w $cianie aorty, zarowno
przez zwigkszenie ekspresji genéw dla tych enzyméw, jak i ich aktywowanie. Zwiekszona
ekspresja genéw dla MMP-9, MMP-12, MMP-8 oraz dla kolagenazy zostata opisana
w literaturze. W procesie formowania sie tetniaka odgrywa role takze proces apoptozy, ktéry
moze by¢ indukowany przez stres oksydacyjny. Jasne okreélenie zrédet i mechanizméw
odpowiedzialnych za zwigkszony stres oksydacyjny w tetniakach aorty brzusznej oraz
okreslenie ich zwigzkéw z progresjg degradacji sciany aorty moze pozwoli¢ w przysztosci
na zastosowanie nowych strategii antyoksydacyjnych w zapobieganiu tetniakom aorty
brzusznejiich leczeniu.
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Podsumowanie

Powyzszy cykl prac dotyczacych mechanizméw stresu oksydacyjnego w réznych chorobach
poczawszy od miazdzycy, tetniakéw aorty brzusznej zaréwno miazdzycowych jak i zapalnych,
zylakach a skonczywszy na ostrych zespotach wiericowych. We wszystkich stanach
chorobowych poziom stresu oksydacyjnego byt podwyiszony. W wiekszosci  Zrédta
anionorodnika ponadtonowego byty podobne i stanowity to oksydaze NADPH oraz NOS.

Doniesienia z powyzszego cyklu prac, w potaczeniu z obszerng literaturg, ktdra caty czas jest
tworzona, pozwala mie¢ nadzieje, iz w niedalekiej przysztosci wytonione zostang mechanizmy
rozwoju poszczeg6lnych schorzen, ktére doprowadzg do pojawienia sie terapii specyficzne;.
Analizujgc  doniesienia  aktualne, przekonanie o terapiach immunomodulujacych
wptywajacych na rozwdéj miazdzycy czy zylakéw, a w najlepszym przypadku ostrych zespotdéw
wiericowych, wydaje sie coraz bardziej prawdopodobne. Istnieje na pewno potrzeba dalszego
zgtebiania mechanizméw  oraz kolejnych  aspektow  stresu oksydacyjnego
w chorobach cywilizacyjnych.
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5. Omowienie pozostatych osiggnieé¢ naukowo — badawczych

a) Analiza bibliometryczna

i. 26 prac oryginalnych, w tym 9 opublikowanych w czasopismach posiadajacych
impact factor (fgcznie impact factor z prac oryginalnych = 37,356).
ii. 5 prace pogladowe w tym jedna opublikowana w czasopi$mie posiadajacym impact
factor (facznie impact factor z prac pogladowych = 6,094).
iii. 1 opis przypadku.
iv. 1rozdziat w podreczniku
v. 2 praca popularno-naukowa
vi. 69 streszczen ze zjazdow (w tym 25 ze zjazdéw miedzynarodowych)
vii. 2 listy do redakcji czasopism (impact factor = 2,553)

Catkowita punktacja (nie zawiera streszczen, listéw do redakcji, publikacji petnotekstowych w
suplementach czasopism; vide analiza bibliometryczna BM UJ CM 952.833.270.2017)

Impact Factor = 43,45
KBN/MNiSW = 307

Liczba cytowan: 402 (ISI Web of Science 1945-2017 z dnia 09.12.2017r.)
(bez autocytowan: 397)

Indeks Hirscha: 6 (ISI Web of Science 1945-2017 z dnia 09.12.2017r.)

b) Pozostata tematyka badain

a.

Przedmiotem moich badan klinicznych sg interwencje sercowo naczyniowe, co jest zwigzane
z mojg pracg codzienng. Jedna z najciekawszych grup pacjentéw to ci z kraficowa
niewydolnoscig serca, szczegélnie u pacjentdw z przeszczepionym sercem (HTX).
Poszukiwalismy czynnikéw wptywajacych na rokowanie u tych chorych. Wykonaliémy analize
head-to-head z analiza przezycia. Obserwowaliémy po 33 pacjentéw z kazdej grupy przez
srednio 3.63 lat. Pacjenci po angioplastyce naczyn w przeszczepionym sercu krécej zyli anizeli
pacjenci po angioplastyce, ale bez HTX (P=0.04). W analizie przezycia skorygowanej w modelu
regresji nie byfo réznic w przezyciu pomiedzy tymi grupami pacjentéw po angioplastyce
(zHTXvs bez HTX: HR:1.06; 95%Cl: 0.10-11.24). Przewlekta niewydolnos¢ nerek byta gtéwnym
czynnikiem zwigkszajgcym ryzyko $miertelnosci (HR 29.9; 95%Cl: 2.3-393). Analizie
poddalismy takze inne punkty koricowe. W okresie obserwacji, pacjenci po HTX znaczgco mieli
czgsciej istotne krwawienia w poréwnaniu do grupy kontrolnej (27% vs. 3%, P<0.05). Pomimo
interwencji sercowo naczyniowej nie byto réinic co do czestosci zawatu mieénia serca czy
koniecznosci rewaskularyzacji w obserwacji odlegtej. Co ciekawe, w naszej grupie, sam fakt
przeszczepu nie pogarszat rokowania u chorych po PCl. Dopiero powiktania wynikajace
ze stosowania leczenia immunosupresyjnego tak. Oczywiscie tak daleko idgcy wniosek musi
byC potwierdzony na znacznie wigkszej grupie pacjentéw. (Coronary revascularisation after
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heart transplant — the search for prognostic factors. Ach.Med.Sci. 2017)

Jednym z gtéwnych tematéw badan, poruszanych przeze mnie jest wptyw interwencji
sercowo naczyniowych na pacjentéw w wieku podesztym. Aktualnie prowadzimy ocene
wczesng i odlegty funkcji kognitywnych i poziomu aktywnosci u pacjentéw powyzej 65r.z.
Wstepem do tej tematyki byta analiza tej populacji na przestrzeni 10 lat (OZW bez uniesienia
odcinka ST u 0s6b w wieku podesztym. Kardiol. Dypl. 2012)

Ogromna grupa pacjentow (>12tys), ktérej analizy podjelismy sie — to chorzy, ktérzy
poddawani sa konsultacji wielodyscyplinarnej HeartTeam®. Konsultacje te odbywajg sie
codziennie. W pracy opublikowanej w Przegladzie Lekarskim analizowaliémy jedna z podgrup
pacjentéw. Dane dotyczgce 897 pacjentdw, w tym 799 kwalifikowanych do CABG oraz 98 do
PCl, zostaty przeanalizowane w kontekscie klinicznych rezultatéw leczenia. Decyzje zespotu
sercowego znalazty zastosowanie u 92,1% oraz 87,5% pacjentéw kwalifikowanych
odpowiednio do CABG oraz do PCl. Szczegdblng grupa, ktéra nas interesowata byli to pacjenci,
u ktérych doszto do zmiany decyzji co do formy leczenia. W przypadku braku zastosowania
sie do zalecert HT w grupie CABG, w poréwnaniu do leczenia zgodnego z HT, obserwowano
istotnie wyZszg czestos¢ zawatow serca oraz rewaskularyzacji (odpowiednio 9,6% vs 2,5% oraz
13,5% vs 6,3%, p<0,05). W podgrupie kwalifikowanej do PCl niezastosowanie leczenia
proponowanego przez zespot sercowy wigzato sie z wieksza czestoscig ztozonych punktéw
koncowych (MACE) oraz wigkszym odsetkiem zgondw (odpowiednio 66,7% vs 29,1% oraz
58,3% vs 15,6%, p<0,01). Modele regresji logistycznej wykazaty istotny korzystny wptyw
zastosowania decyzji zespotu sercowego na wyniki kliniczne pacjentéw, ale jedynie
w podgrupie chorych kwalifikowanych do CABG. Takiego efektu nie obserwowano w grupie
PCl, po dostosowaniu modeli pod wzgledem pici i wieku (Heart Team decision retention and
outcome of patients with multi-vessel coronary artery disease. Przeg Lek 2017). Pozostate
anlizy, wraz ze stworzeniem modelu predykcji zdarzen niepozadanych wéréd tych chorych jest
aktualnie opracowywany i przygotowywany do publikacji.

Pacjenci coraz czgsciej majg interwencje sercowo naczyniowe z dostepu przez tetnice
promieniowq. Jest to bardzo wygodny dostep dla pacjenta, ktéry, nie wigze sie
ze zwigkszonym ryzykiem okotozabiegowym dla pacjentéw (dane przygotowywane
do publikacji). Celem badania byfa ocena srednio- i dtugoterminowego bezpieczenstwa
dostepu promieniowego do zabiegéw przezskdrnych ze szczegdinym uwzglednieniem
komfortu pacjentéw po procedurze. Do badania wigczono 132 pacjentéw poddawanych
interwencji z dostgpu promieniowego. Dodatkowo u czesci pacjentéw, wykonalismy ocene
ultrasonograficzng (pacjenci, ktérzy mieli kliniczne objawy zwigzane z tym dostepem).
Miejscowe powiktania dostgpu promieniowego do zabiegdw przezskérnych w stabilnej
chorobie niedokrwiennej serca sg rzadkie i zwykle tagodne. Najczestszym powiktaniem byt bél
przedtuzony w miejscu naktucia, ktéry byt obecny w 9,7% przypadkéw. Wyiszy wiek (OR: 1.1;
95%Cl: 1.02-1.17) i obecnoé¢ choroby tetnic obwodowych (OR: 11.7 95%Cl 1.95-70) byly
istotnymi czynnikami ryzyka wystgpienia bélu trwajgcego powyzej 7 dni. (Brachial pain is
prolonged in patients with peripheral artery disease after radial artery access for
interventional procedures. Przeg Lek 2017).

Ocena funkcjonalna tetnic wieficowych jest, zgodnie z aktualnymi wytycznymi podstawowa
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metody podejmowania decyzji, dotyczacych rewaskularyzacji.

Poddalismy analizie stopief zgodnosci decyzji o rewaskularyzacji podjetych na podstawie
oceny angiograficznej, z oceng czynnosciowg FFR, przy pomocy wspétczynnika kappa Cohena.
Dodatkowym celem badania byto poszukiwanie potencjalnych czynnikéw ryzyka, ktére
wptywa¢ moga na stopien zgodnosci operatoréw z oceng FFR, w aspekcie decyzji
o rewaskularyzacji serca.

Przeanalizowalismy 346 angiografii wieicowych, pochodzacych od 253 pacjentéw o $redniej
wieku 67,1 lat (SD=10,7), w tym 31% kobiet, ktérzy mieli wykonang czynnosciowa ocene
istotnosci przewezeri naczyn wieficowych. Pomiary FFR wykonane byly w najwiekszym
odsetku w obrgbie gatezi miedzykomorowej przedniej (59,5%), mediana stopnia przewezenia
naczyn wyniosta 60% (IQR: 50-70%), mediana wartosci pomiaru FFR wyniosta 0,83 (IQR 0,74
do 0,89). Wspétczynnik zgodnosci kappa Cohena pomiedzy FFR a oceng angiograficzng
wynosit od 0,202 do 0,394, w zaleznosci od stopnia doswiadczenia operatora.
W wieloczynnikowych modelach regresji logistycznej obecnos¢ przewlektej choroby nerek
oraz wyzszy wiek pacjentéw stanowity niezaleine czynniki ryzyka wystapienia rozbieznosci
W ocenie wizualnej oraz czynnosciowej istotnosci zwezenia (odpowiednio OR:1.50; 95%Cl:
1.20-1.89 oraz OR:1.01, 95% Cl: 1.00-1.03), niezaleznie od do$wiadczenia operatora. Wywiad
wczesniejszego przebytego zawatu serca wigzat sie z nizszym ryzykiem niezgodnosci wizualnej
| czynnosciowej z OR 0.71 (95%Cl: 0.53-0.96). Zta jako$¢ obrazu angiograficznego wiazata sie
z istotnym, 1.46 razy wyzszym ryzykiem niezgodnosci (95% Cl: 1.06-2.02). Podsumowujac,
stopien zgodnosci pomiedzy oceng czynnosciowa oraz oparta na obrazie angiograficznym jest
umiarkowany i zalezy od doswiadczenia operatora. Jednoczeénie, w przypadku obecnogci
przewlektej choroby nerek oraz wyiszego wieku pacjenta, nalezy czeiciej kwalifikowaé
chorych do czynnoéciowej oceny istotnosci zwezenia, gdyz w tych grupach ryzyko btednej
decyzji o rewaskularyzacji jest podwyzszone (Chronic kidney disease and higher age increase
risk of discrepancy in visual and functional assessment of coronary stenosis. Przeg Lek; 2017).
Podejmowanym przeze mnie tematem byly takze cykl badan nad poszukiwaniem nowych
markeréw biochemicznych, jako prognostycznych parametréw u pacjentéw z choroba
wienicowq. BadaliSmy zaréwno znaczenie takich wskaznikéw NLR jak i PLR na rokowanie
u pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym i migotaniem przedsionkéw. Udato sie wykazac,
iz nowe wskazniki NLR i PLR nie s3 odpowiednie do okreslania dtugoterminowej $miertelnosci
w populacji pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym i migotaniem przedsionkéw,
niezaleznie od jego typu. (Predictive value of NLR and PLR in patients with acute coronary
syndrome and atrial fibrillation. Ostry Dyzur; 2016, tom 9 nr.3 5.81-87).

Badalismy takze jaka wartos¢ prognostyczna ma wartos¢ troponiny wysokoczutej u pacjentéw
bez ostrego zespotu wiericowego, zgtaszajacych sie na izbe przyje¢. Wykazalismy iz wieksze
stezenia wigzg sig ze zwigkszong iloscia badan czynnosciowych (OR:1,77; 95%Cl:1,15-2,72)
i wizyt ambulatoryjnych (OR: 1,92 95%Cl: 1,23-2,98), ale bez wptywu na $miertelnoé¢ 0goling.
(Troponin concentration and risk of adverse cardiovascular events in patients with acute
coronary syndrome (ACS) ruled out in the emergency department. Diagn. Lab. 2013).
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c) Staze krajowe i zagraniczne

i.

2016.05 —2016.09 — Staz (5 miesiecy) w ramach programu stypendialnego KNOW UJCM w
Glasgow University u Profesora Sandosh Padmanabhan. W ramach pobytu stypendialnego
przeprowadzitem badania i analizy prowadzace do powstania manuskryptu, ktéry aktualnie
jest w trakcie zgtaszania do publikacji pt:, Arterial Elastance predicts survival in low risk
hypertensive patients”.

2017.02 - 2017.05 - Staz (4 miesigce) w ramach programu stypendialnego KNOW UJCM w
Glasgow University u Profesora Sandosh Padmanabhan. W ramach pobytu stypendialnego
przeprowadzitem badania i analizy prowadzgce do powstania manuskryptu, ktéry aktualnie
jest w trakcie zgtaszania do publikacji pt: ,Charlson Comorbidity Index predicts mortality in
hypertensive patienyts".

d) Udziat w konferencjach zagranicznych i krajowych:

vi.

vii.

viii.

Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego — coroczne uczestnictwo
(2002-2017), wygtoszone prace wg. zgtoszonych streszczen.

New Frontiers in Interventional Cacrdiology — coroczne uczestnictwo (2002 — 2017) aktywne
zaréwno jako organizatora, udziat w panelach, prowadzenie paneli, wygtoszone ‘referaty,
prezentacja przypadkdw, wykonywanie zabiegéw z transmisjg na zywo oraz live-in-the-box.
Konferencje ESC — Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (2004, 2006-09, 2015-17) -
wygtoszone prace, wg. zgfoszonych streszczen. W ramach tego udziat w Swiatowym
Kongresie Kardiolgoicznym w 2008r.

Konferencja AHA — wygloszone prace, wg. zgtoszonych streszczen.

Konferencja EuroPCR (Paryz, Barcelona) oraz TCT (Waszyngton, Miami) — uczestnictwo
zaréwno bierne jak i czynne, wygtoszone referaty, wg. zgtoszonych streszczen.

Krakowska Konferencja KardioGerontologiczna 2015r. — oprécz organizacji catej konferencji
jako Dyrektor, wygtoszone referaty oraz udziat w panelach.

Udziat w konferencji Interna — organizowanej przez Towarzystwo Internistéw Polskich (2012-
2016).

Wygtaszanie referatéw w mniejszych konferencjach naukowych i szkoleniowych zaréwno w
Polsce jak i zagranica (np. w Portoroz, Serbia, w Kantyn-Mansysk, Rosja)

e) Cztonkostwo w Towarzystwach Naukowych

i
ii.
jii.
iv.
V.

Towarzystwo Internistéw Polskich

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Asocjacja Interwencji Sercowo-Naczyniowych PTK

European Society of Cardiology

European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI)

f) Recenzent w czasopismach

Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej
Journal of the American College of Cardiology
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g) Udziat w projektach i grantach badawczych

i. Kierownik projektéw statutowych w Klinice Kardiologii Interwencyjnej:
1. Zaburzenia poznawcze u pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym w wieku podesztym
(K/ZDS/006438)

2. Rola unerwienia autonomicznego nerek w regulacji stanu zapalnego w nadcisnieniu
tetniczym (K/ZDS/003963)

ii. Wspotwykonawca/wspoétudziat w projektach finansowanych zewnetrznie:

1. Wspotudziat w kilku zadaniach w ramach projektu SPIN (S/FS0/0139.01 — czeé¢ projektu
POKL.08.02.01-12-002/12) wystepowatem jako ekspert.

2. Wspdtudziat w projekcie Wellcome Trust (S/FS0/0081.01) — ocena statystyczna i czeéé
gromadzenia danych.

3. Wspdtudziat w projekcie badawczym — Diamentowy Grant (S/FSO/0172) — analiza
statystyczna, udziat w publikacji.

4. Wspotwykonawca w ramach kolejnych edycji projektu ,,Pro bono Collegii Medici
Universitatis Jagiellonicae” (POKL.04.01.01-00-218/09-02) prowadzitem zajecia z
interaktywnych form dydaktycznych;

iii. Wspotwykonawca w projektach wewnetrznych:

1. Poprawa rokowania u pacjentéw z pozaszpitalnym zatrzymaniem krazenia leczonym
hypotermig terapeutyczng (K/ZDS/004597); Kierownik: Prof. Dr hab. Krzysztof Zmudka.

2. Korelacja uposledzenia mikrokrazenia wieficowego z dysfunkcja srédbtonka oraz
sztywnoscig aorty u pacjentow w wieku podesztym. (K/ZDS/006435) Kierownik: Prof. Dr
hab. Krzysztof Zmudka.

h) Dziatalno$¢ organizacyjna

i. Przewodniczacy Studenckiego Towarzystwa Naukowego, Przewodniczagcy Komitetu

Organizacyjnego Miedzynarodowej Konferencji Naukowej Studentéw Medycyny

ii. Wspotorganizator szeregu konferencji (Torako-Angio-Kardiochirurgicznego 2000r, New
Frontiers in Interventional Cardiology (2004-2015));

iii. Gtowny organizator Krakowskiej Konferencji KardioGerontologicznej, Krakéw 2015;

iv. Koordynator projektéw naukowych i grantow naukowych w Zaktadzie Hemodynamiki a
nastepnie w Klinice Kardiologii Interwencyjnej IK UJCM;

v. Kierownik administracyjny i naukowy kurséw specjalizacyjnych w Kardiologii oraz kursu
przygotowujgcego do LEK.

vi. Dziatalno$¢ organizacyjna w ramach Samorzadu Lekarskiego

i) Dziatalno$¢ dydaktyczna

2002-2003 asystent techniczno-naukowy w Zaktadzie Dydaktyki Medycznej UJ CM
(pomoc podczas tworzenia zaktadu przez Prof. J. Mireckg)

2003-2013 asystent naukowo-dydaktyczny w Zaktadzie Dydaktyki Medycznej UJ CM
(prowadzenie zajec z innowacyjnego przedmiotu jakim byto Laboratoryjne
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2011-2013

2006-2017

2004-2017

2016

2004-2017

Nauczanie Umiejetnosci Klinicznych).

Wyktadowca w ramach XIl edycji projektu ,Projektu Pro bono Collegii Medici”;
prowadzitem zajecia z tematyki interaktywnych form zajeé.

asystent naukowo-dydaktyczny a nastepnie jako adiunkt w Klinice Kardiologii
Interwencyjnej; Prowadze zajecia dydaktyczne z zakresu choréb wewnetrznych
na latach 3-6;

Opiekun Hemodynamicznego Kota Naukowego przy Klinice Kardiologii
Interwencyjnej IK UJ CM; Srednio w ciagu roku w Kole pracuje ok. 20
studentow.

Publikacja w czasopismie z IF studentki, jako jednej z 3 pierwszych autoréw.

Dyrektor naukowy, administracyjny i wyktadowca kurséw zaréwno
obowiazkowych jak i dodatkowych w ramach CMKP

j) Dziatalnos$¢ popularyzujaca nauke i opiniotwércza

a. Ufundowanie nagrody im. Prof. Teresy Adamek Guzik — Nagroda przyznawana od 2008r. dla

najlepszej pracy z dziedzin pochodnych chorobom wewnetrznym, prezentowanym na
Konferencji Studenckiej UJ CM. W latach 2014-2016 Nagroda byta przyznawana jako

Nagroda im. Prof. Teresy Adamek Guzik.

b. Publikacje w czasopismach nienaukowych:

i
ii.
iii.

B. Guzik; Leczenie grozi $miercig, Rzeczpospolita, 244 (10882), s.A11, 19.10.2017r

B. Guzik; Operacja na moim sercu, Gos¢ Niedzielny, 42 (XCIV), s.11, 22.10.2017r.

B. Guzik, J. Kowieska; Ani maszyny, ani bogowie. Jagiellonski24, Klub Jagielloriski,
31.10.2017r.

B. Guzik, t. Niewiara; Dlaczego walka toczy sie o procenty, Galicyjska Gazeta
Lekarska, 5/17; 5.10-12;

B. Guzik, J. Kowieska; Lepszy lekarz zmeczony, niz zaden, Galicyjska Gazeta Lekarska,
4/17; s.16;

k) Dziatalnos$¢ ekspercka i spoteczna

a. Dziatalnos¢ ekspercka

Udziat w panelach dyskusyjnych dotyczacych sprzetu medycznego i jego
zastosowania w ramach konferencji naukowych i wspétpracy z przemystem.
Cztonek Zespotu ds. Mtodych Lekarzy przy Ministerstwie Zdrowia 2015-2016
Cztonek Komisji Ksztatcenia przy Naczelnej Radzie Lekarskiej.

Felieton na portalu Klubu Jagiellorskiego - B. Guzik, J. Kowieska; Ani maszyny, ani
bogowie. Jagiellonski24.

b. Samorzad Lekarski

2010-2014 Przewodniczacy Komisji ds. Mtodych Lekarzy przy Naczelnej Radzie

Strona | 17




2010 -
2014 -
2014 -
2015 -
2013 -

2015 -
2014 -

Lekarskiej, Warszawa

Cztonek Komisji Ksztatcenia przy Naczelnej Radzie Lekarskiej

Sekretarz Okregowej Izby Lekarskiej w Krakowie

wybrany jako cztonek Naczelnej Rady Lekarskiej

cztonek Komisji ds. Mtodych Lekarzy przy Ministerstwie Zdrowia

wybrany jako Delegat i Cztonek Okregowej Rady Lekarskiej; staty cztonek
Prezydium

Przedstawiciel ORL w Krakowie przy Radzie NFZ

Organizacja szkolen dla mtodych lekarzy, spotkan integracyjnych

c. Suwerenny Rycerski Zakon Sw. Jana Jerozolimskiego zwany Maltariskim.

2016-17

0d 2012
2008

1994

2000
0d 2001

2000-2006

Specjalistyczny Szpital Polowy na Rynku w Krakowie dla Biednych i
Potrzebujacych podczas , Wigilii Ko$ciuszki” - co roku objetych opieka
ponad 150 pacjentéw. Wykonane wysoce specjalistyczne badania
(USG, Echokardiografia, EKG, Spirometria, Biochemia,
Stomatologiczne). Badania wykonuje >50lekarzy.

Kawaler taski Magistralnej; Zwigzek Polskich Kawaleréw Maltanskich
(Order of Malta)

Tworca i Dyrektor Medyczny Maltaniskiego Szpitala Polowego podczas
Misji Zakonu w Gori, Gruzji (wspétpraca z UNHCR)

Poczgtek wspotpracy z ZPKM, jako wolontariusz, nastepnie jako instruktor
Pierwszej Pomocy Przedmedycznej, nastepnie jako ratownik a
ostatecznie jako lekarz.

cztonek zabezpieczenia medycznego w Rzymie w trakcie obchodéw Roku
Jubileuszowego

Opiekun niepefnosprawnych, team-leader podczas corocznych
pielgrzymek Zakonu do Lourdes

Instruktor oraz Edukator kursu BLS oraz ALS (ERC & AHA)

d. Fundacja Ksztatcenia Medycznego (Prezes Fundacii)

i. Przygotowywanie i prowadzenie szkolen dla lekarzy

ii. Popularyzowanie wiedzy medycznej wéréd spoteczeristwa

iii. Wspotfinansowanie badan naukowych prowadzonych w Klinice Kardiologii

Interwencyjne;j.
iv. Wspotorganizacja Konferencji Naukowej (Krakowska Konferencja

KardioGerontologiczna, czerwiec 2015, Krakéow)

e. Inne

i. Wspotpraca z Fundacjg ,Mam Marzenie” przy realizacji zadan statutowych Fundacji.
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