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1. Imie i nazwisko: Marcin Krzanowski

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

uzyskania oraz tytul rozprawy doktorskiej.

2002 r.- lekarz - dyplom ukonczenia studiéw na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie,

27.04.2010 r.- specjalista choréb wewnetrznych — dyplom specjalizacji w zakresie
chorob wewngtrznych pod kierunkiem Prof. dr. hab. med. Wtadystawa Sutowicza,
18.04.2008 r.- stopien naukowy doktora nauk medycznych - nadany uchwalg Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie na podstawie
rozprawy, pod tytutem: ,, Szybkos¢ rozchodzenia sie¢ fali tetha w aorcie i grubos¢
kompleksu intima/media a wybrane markery kalcyfikacji naczyn u chorych
dializowanych otrzewnowo”. Promotor pracy: Prof. dr hab. med. Wladystaw
Sulowicz. Rozprawe doktorska uznano za wyrdzniajaca.

25.11.2013 r.- specjalista nefrolog - dyplom uzyskania tytulu specjalisty w zakresie
nefrologii pod kierunkiem Prof. dr. hab. med. Wtadystawa Sutowicza,

27.03.2018 r.- specjalista reumatolog - pod kierunkiem dr. med. Bogdana Batko.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Od 2003 r. jestem zatrudniony na stanowisku (aktualnie starszego) asystenta Oddziatu

Klinicznego Kliniki Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Od 2013 r. jestem zatrudniony w Katedrze Nefrologii Uniwersytetu Jagiellonskiego

Collegium Medicum w Krakowie na stanowisku adiunkta.

Pracuje¢ w Oddziale Nefrologii Zachowawczej Kliniki Nefrologii. Posiadam specjalizacj¢ z

chorob wewnetrznych, nefrologii 1 reumatologii. Profil leczonych i prowadzonych przeze

mnie pacjentoOw to: ostre uszkodzenie nerek, przewlekta choroba nerek, cigzkie zespoty



nerczycowe, klebuszkowe zapalenia nerek, ukladowe zapalenia naczyn, powiktania
hemodializoterapii i transplantacji nerek. Jestem odpowiedzialny za wykonywanie biopsji
nerek wlasnych i przeszczepionych. Ponadto zajmuje si¢ opieka pacjentdéw w Poradni Kliniki
Nefrologii i Chorych po Przeszczepieniu Nerki.

W Katedrze Nefrologii prowadz¢ zajecia: seminaria i ¢wiczenia na Wydziale Lekarskim ze
studentami III, IV 1 V roku zaréwno z chorob wewng¢trznych, jak i nefrologii.

Dodatkowo prowadze wyktady, seminaria i ¢wiczenia na kierunku Dietetyka Kliniczna i

Diagnostyka Laboratoryjna.

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

a) tytul osiggniecia naukowego/artystycznego

Osiggnigciem naukowym bedacym podstawg do wnioskowania o uzyskanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego jest monotematyczny cykl 3 publikacji, w ktorych jestem

pierwszym autorem, zatytulowany zbiorczo

,,Choroba naczyniowa u pacjentow ze schytkowq niewydolnosciq nerek-
czynniki prognostyczne ze szczegolnym uwzglednieniem determinantow

srodblonkowych waskulopatii”.

Opracowanie tego wydzielonego zagadnienia jest moim indywidualnym wktadem w nauke,
dotyczacym procesOw przebudowy naczyn tetniczych, wybranych markeréw uszkodzenia
srodblonka, stanu zapalnego, metabolizmu kostnego, nieinwazyjnych badafh obrazowych,
ktore moga przyczyni¢ si¢ do wczesniejszego wykrycia zmian o typie waskulopatii u
pacjentoOw z zaawansowang niewydolnos$cig nerek. Jest to kontynuacja prac bedacych w kregu
moich zainteresowan badawczych nad etiopatogeneza waskulopatii u chorych z PChN w
stadium 5. Rozpoczynajac analize publikacji sktadajacych si¢ na cykl osiggni¢cia naukowego

na wstepie nalezy podkresli¢, ze uszkodzenie naczyn tetniczych jest czynnikiem sprzyjajacym



zwiekszonej chorobowosci 1 $miertelnosci sercowo-naczyniowej u o0sob ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (SNN). W proces patologicznego remodelingu naczyn zaangazowane
sg czynniki zwigzane z odpowiedzig zapalno-immunologiczng, elementami angiogenezy, jak
roOwniez procesami odpowiedzialnymi za proliferacj¢ i apoptoze. Dodatkowo, nadmierny
remodeling moze by¢ modyfikowany procesami starzenia si¢ naczyn i pozostaje pod
wplywem takich czynnikow jak nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia prowadzac w
koncowym efekcie do wzrostu napigcia Sciany naczyn, degeneracji wiokien elastycznych,
przerostu komorek miesniowki, uposledzenia funkcji $rdédbtonka oraz aktywacji uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. Koncowym efektem tych wszystkich proceséw sa zmiany w
btonie srodkowej naczyn, proces postepujacego zwapnienia i akceleracja miazdzycy, ktora
jako zjawisko ogniskowe charakteryzuje si¢ odktadaniem lipidow, kolagenu, elementow
komoérkowych, a takze tworzeniem zakrzepéw w obrebie warstwy wewngtrznej naczynia.

Choroba naczyniowa w przewlektej chorobie nerek jest wieloczynnikowa 1 z uwagi na
niepomysine rokowanie wymaga stalego pogltebiania wiedzy w tym podmiocie badawczym,
wskazujac na konieczno$¢ poszukiwania nowych, prostych uzytecznych wskaznikéw, ktore
moglyby zosta¢ zastosowane w codziennej praktyce dla oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
w tej populacji pacjentéw. Prace badawcze przeze mnie prowadzone skupiaja si¢ na
oznaczaniu zaleznos$ci pomi¢dzy wybranymi markerami uszkodzenia srodbtonka, czynnikami
wzrostu, wskaznikami obrotu kostnego, krzepnig¢cia, mikrozapalenia toczacego si¢ w
srodowisku mocznicowym a uszkodzeniem naczyn stwierdzonych w nieinwazyjnych
badaniach obrazowych i badaniach histomorfologicznych skrawkéw naczyn tetniczych

pobranych od chorych ze schytkowa niewydolnos$cig nerek.

Badania byly finansowane z projektu statutowego realizowanego w latach 2007-2009, Nr
N402 011 32/0214.

Badania byly finansowane z projektu statutowego realizowanego w latach 2010-2012, Nr
K/zDS/000597.

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



1. Krzanowski M, Janda K, Dumnicka P, Dubiel M, Stompér M, Kus$nierz-Cabala B,
Grodzicki T, Sulowicz W. Relationship between aortic pulse wave velocity, selected
proinflammatory cytokines, and vascular calcification parameters in peritoneal dialysis
patients. J Hypertens. 2014 Jan;32(1):142-8.

Moj wkiad to: Gléwny pomystodawca badania. Zaprojektowanie badania. Glowny
wykonawca badan laboratoryjnych 1 klinicznych. Opracowanie wynikow badan i
przygotowanie manuskryptu. Swoj udziat oceniam na 70%.

IF-4,720 MNiSW-40

2. Krzanowski M, Krzanowska K, Gajda M, Dumnicka P, Kope¢ G, Guzik B, Woziwodzka
K, Dziewierz A, Litwin JA, Sulowicz W. Asymmetric dimethylarginine as a useful risk
marker of radial artery calcification in patients with advanced kidney disease. Pol Arch Intern
Med. 2018; 128 (3):157-165.

Mo6j udzial w przygotowanej pracy polegal na zebraniu gupy badanej i1 kontrolnej,
przygotowaniu i realizowaniu badania oraz napisaniu manuskryptu. Swodj udziat oceniam na
72%.

IF-2,309 MNIiSW -30

3. Krzanowski M, Krzanowska K, Gajda M, Dumnicka P, Dziewierz A, Woziwodzka K,
Litwin JA, Sutowicz W. Pentraxin 3 as a new indicator of cardiovascular —related death in
patients with advanced chronic kidney disease. Pol Arch Intern Med. 2017; 27; (3):170-177.
Moj udzial w przygotowanej pracy polegal na zebraniu grupy badanej, przygotowaniu bazy
danych, realizowaniu badania oraz napisaniu manuskryptu. Swoj udziat oceniam na 70%.

IF-2,309 MNISW -30

Laczna warto$¢ bibliometryczna cyklu powyzej wymienionych publikacji
WYNOSi: IF- 9,338 punktacja MNiSW- 100
C) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.



Publikacja nr 1
Relationship between aortic pulse wave velocity, selected proinflammatory

cytokines, and vascular calcification parameters in peritoneal dialysis
patients

Zalezno$¢ pomie¢dzy pomiarem szybkosci rozchodzenia si¢ fali tetna w
aorcie, wybranymi cytokinami zapalnymi a parametrami Kkalcyfikacji

naczyn u chorych dializowanych otrzewnowo

Pierwsza z oryginalnych prac ujeta do niniejszej dysertacji opublikowana w Journal of
Hypertension przedstawia stopien uszkodzenia naczyh na podstawie trzech badan
nieinwazyjnych: pomiaru szybko$ci rozchodzenia si¢ fali tgtna w aorcie (AoPWV)
oceniajagcym stopien usztywnienia naczyn tetniczych, badanie wielorzedowej spiralnej
tomografii komputerowej (MSCT), przy pomocy ktérego szacowano obecno$¢ zwapnien
(calcium scoring- CaSc) w $cianie naczyn wiencowych oraz pomiar grubosci warstwy blony
wewnetrznej 1 Srodkowej tetnicy szyjnej (CCA-IMT) okreslajacej stopien zaawansowania
zmian miazdzycowych. Badano wystgpujace takze zalezno$ci pomiedzy powyzszymi
badaniami obrazowymi. Ponadto przedmiotem analizy byly badania zwigzku AoPWV a
stezeniami wybranych czynnikdw wzrostu, wskaznikami obrotu kostnego 1 markerdéw
mikrozapalenia.

Badanie to przeprowadzono w grupie chorych dializowanych otrzewnowo. Do badania
wigczono 57 stabilnych pacjentdw, bez objawdw choroby sercowo-naczyniowej (27 kobiet,
30 mezczyzn w wieku 19-75 lat) leczonych nerkozastgpczo przez okres- $rednio 30,4
miesiecy. W badaniach biochemicznych oznaczono: czynnik wzrostu- TGFB1, czynnik
wzrostu fibroblastow-23 (FGF-23), ultraczule biatko C-reaktywne (hsCRP), interleuking 6, 18
(IL-6; IL-18), markery obrotu kostnego: osteoprotegeryne (OPG), osteokalcyne (OC), fetuing
A oraz parametry gospodarki wapniowo-fosforanowe;j.

Whyniki: Stwierdzono dodatnig zalezno$¢ pomigdzy pomiarem AoPWV a pozostalymi
badaniami obrazowymi: CCA-IMT (R = 0,32; p = 0,02) i CaSc (R = 0,38, p = 0,004). Pomiar
szybko$ci rozchodzenia si¢ fali tgtna w aorcie w analizie jednoczynnikowej korelowat
ujemnie ze srednim st¢zeniem osteokalcyny (R = 0,37; p = 0,005) oraz dodatnio ze stgzeniem
OPG (R =0,41; p=10,002). AoPWYV byt znaczgco zwigzany z czynnikiem wzrostu TGFB1 (R
=0,27; p = 0,047), parametrami stanu zapalnego: IL-6 (R = 0,35; p = 0,009), a takze liczba
krwinek biatych (R = 0,33; p = 0,01). W modelu analizy wieloczynnikowej jedynie



osteokalcyna byta predyktorem dla AoPWV. W analizie regresji dostosowanej do wieku,
nadci$nienia tetniczego oraz $redniego ci$nienia tetniczego (MAP) w ocenie AoPWYV,
réwniez jedynie osteokalcyna byla znaczaco zwigzana z wysoka (powyzej mediany)

wartosciag AoPWV.

Podsumowanie uzyskanych wynikow:

Niewatpliwie cenng warto$cia wynikajacg z pracy badawczej jest wykazanie istotnego
zwigzku pomig¢dzy uszkodzeniami naczyn te¢tniczych w réznych obszarach unaczynienia w
nieinwazyjnych badaniach obrazowych zaréwno pod postacig obecnosci zwapnien w $cianie
naczyn wiencowych w badaniu MSCT, stopnia zaawansowania zmian miazdzycowych w
tetnicach szyjnych w oparciu o pomiar CCA-IMT oraz elastyczno$ci naczyn tetniczych w
badaniu AoPWYV. Nasilenie sztywnosci $ciany te¢tnic w grupie chorych z SNN leczonych
nerkozast¢pczo korelowato dodatnio z TGFB1, markerami stanu zapalnego IL-6, WBC,
stezeniami OPG 1 ujemnie z osteokalcyng. Czynnik transformujacy Bl (TGFB1), pobudza
réznicowanie si¢ komorek - calcifying vascular cells (CVCs) w kierunku osteoblastow i moze
mie¢ istotny wptyw na przebudowe naczyn. Drugim badanym markerem byta OPG, ktéra
reguluje interakcje pomiedzy linig osteoklastycza i osteoblastyczng. Ekspresja OPG moze
ulega¢ nasileniu na powierzchni komorek $rodbtonka oraz komoérek miesni gladkich pod
wplywem stanu zapalnego 1 czynnikow wzrostu. Uwaza si¢, ze OPG chroni przed apoptoza
komorki $rodbtonka i miegs$ni gladkich, co wskazuje na istotne znaczenie w utrzymaniu
integralno$ci wewnetrznej $ciany naczynia. Natomiast odnotowana w naszym badaniu
dodatnia zalezno$¢ pomiedzy pomiarem AoPWV a podwyzszonym stezeniem OPG moze
stanowi¢ odpowiedZ ustroju zarOwno na wzmozong resorpcj¢ jak 1 procesy patologiczne
zachodzace w tkance kostnej 1 naczyniowej, z czym wigze si¢ utrata elementow elastycznych
1 zwigkszenie sztywno$ci §ciany naczynia w tej populacji chorych. W modelu analizy
wieloczynnikowej osteokalcyna byla niezaleznym predyktorem dla AoPWV. Osteokalcyna
jest witamino-K-zaleznym polipeptydem niekolagenowym o nie do konca poznanej funkcji w
procesie mineralizacji macierzy kostnej. We wczesniejszych doniesieniach wykazano, ze
ekspresja osteokalcyny jest wigksza w $cianie zwapniatej aorty w poréwnaniu ze zdrowa
tetnicg gtowna. W naszym badaniu pomiar st¢zenia osteokalcyny wydaje si¢ by¢ najlepszym
niezaleznym czynnikiem prognostycznym AoPWV 1 moglby by¢ uzywany do oceny
sztywnos$ci naczyn tetniczych, jako prosty marker ryzyka sercowo-naczyniowego w tej

populacji chorych.



Publikacja nr 2

Asymmetric dimethylarginine as a useful risk marker of radial artery
calcification in patients with advanced kidney disease

Asymetryczna dimetyloarginina jako uzyteczny wskaznik kalcyfikacji

tetnicy promieniowej u pacjentow z zaawansowang niewydolnoscia nerek

W kolejnej pracy skupiliSmy swojg uwage na poszukiwaniu zaleznosci pomigdzy stezeniem
asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) w surowicy a wybranymi markerami uszkodzenia
sroédblonka, stanu zapalnego 1 gospodarki mineralno-kostnej. Praca ta zostata opublikowana w
Polish Archives of Internal Medicine. To kompleksowa praca badawcza nad wieloma
czynnikami mogacymi wplywaé na uszkodzenie naczyn u chorych w PChN w stadium 5.
Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) jest endogennym aminokwasem podobnym do L-
argininy, zwigzana z uposledzong syntezag NO i uwazana jest za silny czynnik prognostyczny
chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Uszkodzenie komorek $rodblonka jest niezmiennie
zwigzane z takimi stanami klinicznymi, jak zakrzepica naczyn, nadci$nienie, niewydolnos$¢
nerek 1 miazdzyca. Wysokie stezenia ADMA sg zwigzane z dysfunkcja srodblonka, a takze ze
zwiekszeniem grubosci kompleksu intima-media, co nastepnie przeklada si¢ na zdarzenia
sercowo-naczyniowe u chorych z SNN co potwierdzaja wczesniejsze doniesienia w
literaturze. Przedmiotem jednak mojej analizy bylo badanie zalezno$ci pomiedzy ADMA a
zmianami w blonie srodkowej naczyn tetniczych.

W badaniu wzigto udziat 51 pacjentow z PChN, u ktorych w trakcie wytworzenia przetoki
tetniczo-zylnej do hemodializy pobrano fragment tetnicy promieniowej do badania
histomorfologicznego. Badanie takze obj¢to 33 zdrowych ochotnikow, u ktérych oceniano
stezenia referencyjne ADMA. W badaniach biochemicznych oznaczono: pentraksyng 3 (PTX-
3), stromal cell-derived factor 1a (SDF1a), trombomoduling, rozpuszczalny receptor czynnika
martwicy nowotworu II (sTNFRII), metaloproteinaze¢ 2 (MMP-2), stezenie kreatyniny,
albuminy, parametry gospodarki wapniowo- fosforanowej, czynnik wzrostu fibroblastow 23
(FGF-23), osteoprotegeryne (OPG), osteopontyne (OPN), osteokalcyne, secreted protein
acidic and rich in cysteine (SPARC) oraz interleuking (IL) 6 1 18. Fragmenty tetnicy
promieniowej barwiono pod katem zwapnien przy uzyciu czerwieni alizarynowej. Pomiar
wskaznika CCA-IMT oceniano za pomocg ultrasonografii.

Whyniki: Pacjenci ze stgzeniami ADMA powyzej mediany charakteryzowali si¢ starszym
wiekiem 1 wyzszymi stezeniami PTX3, TM, MMP-2, sTNFRII, P, CaxP, FGF-23, OPG oraz



OPN. Stgzenie ADMA powyze] mediany czesciej obserwowano u kobiet i chorych
hemodializowanych. Pacjenci z obecno$cig zwapnien w tetnicy promieniowej mieli wyzsze
stezenia ADMA (mediana [IQR], 0,847 pmol/l [0,684-0,978 pmol/l] versus 0,708 pmol/l
[0,650-0,852 pumol/l]; p = 0,029). Ste¢zenia ADMA korelowaly ze stopniem zwapnien u
pacjentow z klasami od 1 do 3 (R = 0,54; p <0,001). Natomiast pacjenci z najbardziej
zaawansowanymi zwapnieniami (stopien 4) mieli wzglednie niskie st¢zenia ADMA (mediana
[IQR], 0,724 pmol/l [0,668-0,770 umol/l]. W analizie regresji wysokie stezenia ADMA
przewidywaly wyst¢powanie zwapnien w tetnicach promieniowych (zwlaszcza stopnia 1-3)
niezaleznie od statusu HD 1 innych czynnikow zwapnien, takich jak wiek, wynik ryzyka
Framingham i stezenia PTX3.

Podobng zalezno$¢ (cho¢ stabszg) obserwowano pomiedzy SDF1la i barwieniem czerwienig
alizarynowa (R = 0,33; p = 0,03) w stopniach od 1 do 3.

Wartosci wskaznika CCA-IMT nie roznity si¢ migdzy pacjentami z ADMA ponizej i powyzej
mediany i nie byly zalezne od stezen ADMA (0.779 pumol/l (median [IQR], 0.87 pmol/l
[0.75-1.05] vs 0.95 pumol/l [0.90-1.10]; p = 0.06) (R = 0,30, p = 0,06). Jednak zwapniate
blaszki miazdzycowe w pomiarze CCA-IMT byty bardziej rozpowszechnione u pacjentow ze
stezeniami ADMA powyzej 0,779 pmol/l (p = 0,005).

W dalszym ciggu analizy stwierdzono korelacje miedzy log (ADMA) a nastepujacymi
parametrami: log (kreatyniny) (R = 0,38; p = 0,007); log (P) (R = 0,37; p = 0,008), log (Ca x
P) (R = 0,43; p = 0,002), log (FGF-23) (R = 0,42; p = 0,003); log (OPG) (R = 0,47, p =
0,001), log (OPN) (R = 0,52, p <0,001), log (OC) (R = 0,31, p = 0,04); albuming (R =-0,33; p
=0,02), log (IL-6) (R = 0,36; p = 0,01), log (IL-18) (R = 0,29, p = 0,048), log (STNFRII) (R
=0,59; p <0,001); log (MMP-2) (R = 0,42, p = 0,003), log (TM) (R = 0,30, p=0,03) i SDF1a
(R =0,39, p=0,005). Stwierdzono istotng zaleznos¢ pomigdzy log (ADMA) a log(PTX3) (R
=0,31; p=0,04).

W wielokrotnej regresji liniowej, log (STNFRII), log (MMP-2) i SDFla byty niezaleznymi
predyktorami log (ADMA).

Nie zaobserwowali$my zalezno$ci miedzy ste¢zeniem ADMA czy SDF-1 a a tradycyjnymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Nie stwierdzono roznic w stezeniach ADMA i
SDF-1 o migdzy pacjentami z cukrzycg, nadci$nieniem t¢tniczym, dyslipidemia i aktywnymi
palaczami tytoniu. Nie stwierdziliSmy takze zaleznos$ci pomiedzy log (ADMA), SDF-1 a a

wiekiem, wskaznikiem masy ciata (BMI), czy oceng ryzyka Framingham.

Podsumowanie wynikow badania:



Nasze badanie wykazalo, ze podwyzszone stezenia ADMA byly zwigzane z wickszym
ryzykiem wystgpienia zwapnien w blonie $rodkowej tetnicy (MAC) u pacjentow z
zaawansowang niewydolnoscig nerek. Stwierdzono, ze wysokie wartosci ADMA w surowicy
towarzysza MAC. Przeciwnie, stgzenia ADMA nie byly zwigzane z wysokim wskaznikiem
CCA-IMT, uzywanego jako badania prognostycznego w subklinicznej miazdzycy, chociaz
pacjenci z wysokim st¢zeniem ADMA czgéciej mieli stwierdzane blaszki miazdzycowe.
Ponadto odnotowalismy zwigzek miedzy stgzeniem ADMA a markerami obrotu kostnego,
ktore byly podwyzszone u pacjentéw ze stgzeniami ADMA powyzej mediany. Pokazuje to, ze
ADMA jest zaangazowana w rozw0j zwapnien zaroOwno w blonie wewngtrznej jak i
srodkowej naczynia.

Niespodziewanie pacjenci z najbardziej zaawansowanymi zwapnieniami (stopien 4) mieli
wzglednie niskie st¢zenia ADMA. Sugeruje to, ze indukowane przez ADMA uszkodzenia
srédblonka prowadzace do odktadania si¢ depozytoéw wapnia w §cianie tetnic jest najbardziej
widoczne we wczesniejszych etapach procesu, prawdopodobnie pod wptywem czynnikow
zwigzanych z obrotem kosci, nawet jesli stezenia ADMA si¢ zmniejszaj3.

Cytokiny prozapalne i1 zaburzenia metaboliczne zwigzane z ogoélnoustrojowym stanem
zapalnym sa uwazane za jeden z gléwnych mechanizméw prowadzacych do dysfunkcji
srodblonka. W niniejszym badaniu marker dysfunkcji srodbtonka- SDFla oraz sTNFRII 1
MMP-2 byly niezaleznymi czynnikami prognostycznymi zwigkszonego stezenia ADMA.
SDFla jest czynnikiem indukujacym neowaskularyzacj¢ poprzez rekrutacje komorek
progenitorowych §rodbtonka (EPC) do tkanek niedokrwiennych przez zwigkszone sprzgzenie
SDF1a /C-X-C motif chemokine type-4 receptor. Podobnie jak wyniki uzyskane dla ADMA,
W grupie pacjentow ze zwapnieniami w stopniach 1 do 3 wykazano istotng zalezno$¢ ze
stezeniem SDFlo, majac na uwadze, Ze pacjenci z najbardziej zaawansowanymi
zwapnieniami (stopien 4) mieli stosunkowo niskie stezenia SDF1a. Tak wiec ADMA wydaje
si¢ promowac dysfunkcje srodbtonka, ktory szczegdlnie na poczatku ulega cigglym procesom
uszkodzenia 1 naprawy celem utrzymania wzglednie normalnej funkcji 1 struktury naczynia.
W srodowisku mocznicowym podwyzszone stezenia ADMA 1 SDFla w surowicy mozna
uzna¢ za wskazniki procesu nasilonej kalcyfikacji naczyn i moga stanowi¢ uzyteczne

narzedzie do rozpoznawania wezesnych zmian w §cianie naczynia tetniczego.



Publikacja nr 3
Pentraxin 3 as a new indicator of cardiovascular —related death in patients

with advanced chronic kidney disease
Pentraksyna 3 jako nowy wskaznik ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego u

pacjentow z zaawansowana niewydolnoscig nerek

Jak przedstawiono we wcze$niejszym pracach zwapnienia naczyniowe, zmiana struktury
naczynia i dysfunkcja $rodbtonka naczyniowego sa najwazniejszymi czynnikiem ryzyka w
patogenezie chorob sercowo-naczyniowych u pacjentow z zaawansowang niewydolno$cig
nerek.

Ostatnia praca jako podsumowanie mojego dorobku stanowigcego osiggniecie naukowe
dotyczyta roli nowej cytokiny ostrej fazy jaka jest pentraksyna 3 (PTX3), ktora bierze udziat
w odpowiedzi zapalnej oraz w rozpoznawaniu patogendéw i uszkodzonych tkanek. PTX3
produkowana jest przez rézne komoérki w tym monocyty, makrofagi, neutrofile, komorki
mies$ni gladkich, fibroblasty i komorki §rodbtonka. PTX3 jest syntetyzowana lokalnie w
miejscach zapalnych 1 moze stanowi¢ marker miejscowego stanu zapalnego w miejscu
uszkodzenia naczynia. We wczesniej juz przedstawionej pracy podwyzszone stezenia ADMA
istotnie korelowaly z podwyzszonymi stezeniami PTX3.

Celem niniejszego badania byta ocena zalezno$ci pomiedzy stezeniem PTX3 a §miertelnoscia
z przyczyn ogolnych i sercowo- naczyniowych w grupie chorych z SNN w okresie 5-cio
letniej obserwacji. Ponadto badano zwigzek pomigdzy stezeniem PTX3 w surowicy a
wybranymi markerami dysfunkcji $rodbtonka, mikrozapalenia, stresu oksydacyjnego i
markeréw obrotu kostnego oraz obecnos$cig zmian naczyniowych w tegtnicy promieniowej
ocenianych histomorfologicznie. Ponadto wykonano pomiar grubos¢ CCA-IMT
ultrasonograficznie.

Badaniem objeto 78 chorych (51 hemodializowanych, 27 w okresie przeddializacyjnym).
Oznaczono stezenie: PTX3, rozpuszczalny receptor II dla czynnika martwicy nowotwordéw
(TNF-R 1II), transformujacy czynnik wzrostu-f (TGF-B), czynnik wzrostu hepatocytow
(HGF), stromal cell-derived factor o (SDFla) i trombomoduling (TM), Ca, P, iPTH,
interleukiny-6, ultraczulego biatka C-reaktywnego (hsCRP), czynnika wzrostu fibroblastow
(FGF-23), osteopontyne (OPN), osteoprotegeryng (OPG), osteokalcyne (OC). U 45 chorych



w czasie zabiegu wytworzenia przetoki tetniczo-zylnej pobrano fragment Sciany tetnicy
promieniowej, ktéry barwiono na obecno$¢ zwapnien.

Wyniki: Mediana stgzenia PTX3 wynosita 1,45 (0,70-2,50) ng/ml. Pacjenci z PTX3 powyzej
mediany mieli nizszy wskaznik masy ciata (BMI). Czg¢sciej byli dializowani na poczatku
badania, a wsrdd dializowanych czas leczenia byt dluzszy. Zgodnie z oczekiwaniami,
pacjenci z wyzszym stezeniem PTX3 charakteryzowali si¢ wyzszymi stezeniam markerow
aktywacji srodbtonka i mikrozapalenia: TM, SDF1a, TNF-R Il, hsCRP, IL-6, TNF-R I, oraz
z wyzszymi warto$ciami czynnikéw wzrostu TGFB1, HGF i nizszym stezeniem albumin.
Ponadto w tej grupie pacjentdéw odnotowano wyzsze stezenia wskaznikow obrotu kostnego:
OPN, OPG, FGF-23 i fibrynogenu oraz nizsze st¢zenie kwasu moczowego. W analizie
regresji wielokrotnej log (OPG) byl znaczacym czynnikiem predykcyjnym dla log (PTX3)
niezaleznie od wieku, statusu leczenia HD na poczatku badania, log (IL-6) i log (TM).
Mineralizacj¢ $ciany tetnicy zidentyfikowano na skrawkach histologicznych barwionych
czerwienig alizarynowa. Zwapnienia rdéznego stopnia wykryto w probkach tetnic
promieniowych u ponad potowy pacjentow (56%). Stezenia PTX3 w surowicy nie rdznity si¢
istotnie pomigdzy pacjentami ze zwapnieniami t¢tnic promieniowych i bez nich: 1,39 (0,74-
2,93) versus 1,02 (0,56-2.27) ng/ml; p = 0,2.

W badaniu ultrasonograficznym wartosci CCA-IMT nie korelowaty ze stezeniami PTX3 (R =
0,22; p = 0,1). Ponadto, stezenia PTX3 nie r6znily si¢ pomiedzy pacjentami z obecnos$cig
blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych i bez nich: 1,85 (0,78-2,79) versus 1,04 (0,59-1,99)
ng/ml; p=0,1.

Podczas 5-cio letniej obserwacji zmarto 27 pacjentow (35%), z czego 25 z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Smiertelno$¢ byta wyzsza w grupie pacjentéw ze stezeniem PTX3 w surowicy
powyzej warto$ci mediany; wspotczynnik ryzyka zgonu wynosit 2,13 (95% przedziat ufnosci
1,01-4,49) (p = 0,048) u pacjentdw z wartoscig mediany PTX3 w poréwnaniu z pacjentami z
PTX3 ponizej mediany. Z innych badanych markerow stanu zapalnego jedynie stezenie
hsCRP byto znaczaco zwigzane ze $miertelnoscig z powodu przyczyn sercowo-naczyniowych
(p = 0,047), podczas gdy nie obserwowano takiego zwigzku dla IL-6 (p = 0,6), IL -18 (p =
0,9), TNF-R II (p = 0,9), TGFp (p = 0,4) i HGF (p = 0,085). W analizie regresji Coxa, PTX3
byta czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci zarowno z przyczyn ogdlnych, jak i sercowo-
naczyniowych niezaleznie od wieku, wyjSciowego statusu leczenia nerkozastepczego,
stezenia OPG 1 CRP w surowicy oraz obecnosci zwapnien w tetnicach promieniowych i
wartosci CCA-IMT.

Podsumowanie wynikow badania:



Na podstawie przeprowadzonych badan uwazamy, ze stezenie PTX3 moze by¢ wczesnym,
uzytecznym markerem predykcyjnym $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u
chorych z SNN, jeszcze przed wzrostem specyficznego markera dla systemowego zapalenia
jakim jest hsCRP. Stezenie PTX3 bylo czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci sercowo-
naczyniowej niezaleznie od klasycznych czynnikow ryzyka a takze po uwzglednieniu wieku,
wyjsciowego statusu leczenia nerkozastepczego, stezenia OPG i CRP, stopnia kalcyfikacji
Sciany tetnicy promieniowej i CCA-IMT. W naszym badaniu pacjenci z podwyzszonym
stezeniem PTX3 mieli nizsze st¢zenie albuminy i BMI co oznacza, ze pacjenci z SNN sg
narazeni na przewlekly stan zapalny i cierpia na wyniszczenie biatkowo-energetyczne bedace
czescia zespotu niedozywienie-zapalenie-miazdzyca (malnutrition-inflammation-
atherosclerosis- MIA) co sprzyja zwigkszonej $miertelnosci w tej grupie chorych. Dodanie
oznaczenia PTX3 jako prostego wskaznika do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
przyczynitoby sie do wcze$niejszego rozpoznania zespotu MIA, szybszego wdrozenia
postepowania profilaktycznego i zmniejszenia Smiertelnosci w tej grupie pacjentow.
Uwalnianie prozapalnych cytokin i zaburzenia metaboliczne zwigzane z ukladowym
zapaleniem naleza do gléwnych mechanizméw prowadzace do miejscowej dysfunkcji
srédblonka u pacjentow z mocznicg. Lokalne niedokrwienie uszkadza komorki §rodbtonka i
moze stymulowac produkcje PTX3 w uktadzie naczyniowym, ktora jest szybko wykrywana w
krazeniu systemowym.

WykazaliSmy istotng zalezno$¢ pomig¢dzy stezeniem PTX3 a stezeniami TM, SDF-la i
TNFRII - markerami aktywacji srodbtonka, ktore prowadza do zmian w $cianie naczynia. Jak
wspomniano zwapnienia naczyniowe u pacjentOw z mocznicg dotyczg zaro6wno warstwy
wewnetrzne] 1 srodkowej naczynia. Interesujacym odkryciem jest stwierdzenie zaleznosci
pomiedzy stezeniem PTX3 a markerami kalcyfikacji: OPG, OPN 1 FGF-23.

Na podstawie obecnych wynikow badan uwazamy, ze podstawowy pomiar w surowicy
stezenia PTX3 nalezy wilaczy¢ do rutynowego badania i traktowac jako nowe, nieinwazyjne
narzedzie w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego przy rozpoczeciu leczenia

nerkozastepczego.

Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w postaci 6 prezentacji na miedzynarodowych i
krajowych zjazdach (zarowno jako wystgpienia ustne, jak i w wersji plakatowej), kolejne dwa
streszczenia zostaly przyjete do prezentacji w ramach Kongresu ERA EDTA w Kopenhadze
2018r.



Przedstawione wyniki badan wchodzace w sktad osiggniecia naukowego pozwalajg
wnioskowaé, ze wczesne uzycie powyzszych biomarkerow w codziennej praktyce oraz
wykonywanie tanich i nieinwazyjnych badan obrazowych pozwoliloby zidentyfikowaé
chorych z wyzszym ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej skutkujac szybkim wdrozeniem

profilaktyki i poprawiajgc przezycie w tej grupie pacjentow.

Kontynuacja prac badawczych

Pozostajac w poszukiwaniu czynnikow wptywajacych na uszkodzenie §ciany naczyn i
srodbtonka w grupie chorych z SNN w kolejnej pracy, ktora zostata przyjeta do publikacji w
Therapeutic Apheresis and Dialysis  (IF-1,529 MNiSW-20), pt. Elevated circulating

osteoprotegerin levels in the plasma of hemodialyzed patients with severe artery calcification

analizowano st¢zenie krazacej osteoprotegeryny (OPG) i jej wplyw na struktur¢ naczyn
tetniczych, ktore oceniono w badaniu histomorfologicznym (wycinek naczynia tetniczego
pobrany w trakcie wytwarzania przetoki tetniczo-zylnej do hemodializ), a takze w
nieinwazyjnym badaniu grubosci kompleksu CCA-IMT. Stezenia krazacej OPG
odzwierciedlaja jej syntez¢ i1 wydzielanie przez komorki S$ciany naczynia, glownie przez
komorki mie$ni gltadkich 1 komoérki srodbtonka, a zatem moze ona nasila¢ niekorzystne skutki
zmian zapalnych, co ma odzwierciedlenic w dysfunkcji komorek $rodblonka i progresji
wczesniejszych zmian miazdzycowych. Kolejnym biatkiem wptywajacym na proces
mineralizacji 1 zmiany §ciany naczyn tetniczych jest osteonektyna (ON), okreslana réwniez
jako SPARC- jest niekolagenowym bialkiem macierzy kostnej znajdowanym w
zmineralizowanych tkankach, w tym komorkach $rodbtonka i fibroblastach. Wykazano, ze
zwigkszone stezenia SPARC hamuja rozprzestrzenianie si¢ komorek i przyleganie komorek
do hodowanych komorek S$rodblonka, zaburzaja ogniskowe zrosty w fibroblastach oraz
zwickszaja produkcje 1 aktywnos$¢ metaloproteinaz macierzy. SPARC zostal uznany za
ochronne biatko, poniewaz poziom ekspresji ON zmniejsza si¢ wraz z postgpem miazdzycy i
jest on nizszy w zwapnialych blaszkach miazdzycowych. Z drugiej strony, wystgpuje takze
osteopontyna  (OPN)-  wielofunkcyjne  biatko, ktore promuje  mikrozapalenie
charakterystyczne dla miazdzycy. OPN zwigksza si¢ wraz z postgpem i zwapnieniem blaszki
miazdzycowej, co sugeruje proatherogenng role tego bialka.

W naszej pracy podjeto takze probe analizy oceny $miertelnosci z przyczyn ogoélnych, jak i

sercowo- naczyniowych w tej populacji chorych w okresie 5 lat obserwacji. Badaniem objeto



59 pacjentow, 36 leczonych hemodializami, a 23 pozostajacych w  okresie
przeddializacyjnym. U 34 pacjentdw (58%) wykryto zmiany o typie zwapnien w btlonie
srodkowej tetnic (MAC). W analizie regresji wielokrotnej leczenie hemodializami, TNFR II
(tumor necrosis factor receptor II), ON i1 Framingham risk score (FRS) byly niezaleznymi
czynnikami predykcyjnymi OPG.

W prostej regresji liniowej istotnymi predykatorami log OPG byt: wiek, log kreatyniny, log
BMI, log (FRS); markery obrotu kostnego: log (OPN) i log (FGF-23), log (SPARC) oraz
markery stanu zapalnego: log (hsCRP), log (IL-6), log (TNFR II), log (TGFp1) i log (HGF).
Stezenia OPG powyzej mediany byly istotnymi predyktorami obecnosci MAC w prostej
regresji logistycznej (OR 5,33; 95% CI 1,39-20,4; p = 0,012) oraz w regresji
wieloczynnikowej uwzgledniajacej FRS, leczenie HD i CCA-IMT (OR 6.56; 95%CI 1.06-
40.6; p=0.036). Stezenia OPG powyzej mediany zwigzane byly z wyzszymi warto$ciami
CCA-IMT (1,02 £ 0,10 vs. 0,86 = 0,13; p <0,001) i1 korelowaty z wystapieniem blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych (OR 14.,4; 95% CI 2,84-72, 9; 0,001), niezaleznie od
FRS, leczenia HD i MAC. W czasie 5-cio letniej obserwacji zmarto 25 pacjentow (42%), w
tym 21 z powodu incydentdw sercowo- naczyniowych. W analizie regresji Coxa st¢zenia
OPG powyzej mediany przewidywaly catkowite przezycie niezaleznie od leczenia HD, FRS,
CCA-IMT oraz obecnosci blaszek miazdzycowych w CCA, ale nie niezaleznie od MAC.
Wyniki niniejszego badania pokazuja, ze stezenie krazacej OPG wydaje si¢ by¢ kluczowym
biomarkerem zmian naczyniowych zaréwno zwapnien btony $rodkowej jak i wewnetrznej
naczyn tetniczych. Wedlug naszej wiedzy, zalezno$¢ pomiedzy stezeniem OPG i
zwapnieniami w btonie srodkowej Ocenianymi histologicznie, a zmianami miazdzycowymi
wykrytymi w pomiarze CCA-IMT u pacjentéw z SNN nie byly wczesniej badane. W tej
analizie podwyzszone stezenia OPG w surowicy wigzaly si¢ z wyzszym wskaznikiem CCA-
IMT, obecnos$cig blaszek miazdzycowych 1 nasileniem zmian w btonie $rodkowej naczynia
niezaleznie od siebie. Zaawansowane zmiany MAC zwigzane byly z wyzszymi st¢zeniami
OPG. Wydaje sie, ze OPG moze takze odgrywac role w patogenezie powstawania blaszki
miazdzycowej. W regresji wielokrotnej skorygowanej o status dializy tylko TNFR II 1
SPARC zidentyfikowano jako niezalezne predyktory OPG.

Zaznaczono rowniez, ze ocena ryzyka Framingham stosowana w prognozowaniu chorob
sercowo-naczyniowych u osob z subkliniczng miazdzyca tetnic byta istotnie zwigzana z OPG.
Nasze badanie potwierdzilo, ze stezenie OPG w surowicy moze by¢ potencjalnym

biomarkerem ryzyka dla wczesnej identyfikacji waskulopatii u pacjentow z SNN.



Kontynuacja przedstawionych powyzej badan bedzie kolejna publikacja, zatytulowana
Soluble thrombomodulin, plasminogen activator inhibitor-1, stromal cell-derived factor-1
alpha and fibrinogen: promising biomarkers for early changes of arterial wall in patients
with advanced kidney disease?, gdzie poszukujemy kolejnych markerow wczesnych zmian w
blonie $rodkowej S$ciany tetnicy promieniowej oraz wykorzystujemy nowe barwienia
immunohistochemiczne takie jak alcian blue i sirus red w skrawkach tetnicy promieniowej U
pacjentow z zaawansowang niewydolno$cig nerek.

Wstepne wyniki pokazujg, ze stopien zabarwienia na obecnos$¢ mukopolisacharydow i
glikozoaminoglikandéw, kolagenu i zwapnien w blonie $rodkowej tetnicy promieniowej byt
znaczaco dodatnio skorelowany ze sobg. Barwienie alcian blue w 3 stopniu zaawansowania
zwapnien bylo istotnie zwigzane z wyzszym stezeniem iloczynu CaxP, stezeniami CRP,
fibrynogenu, SDF-1a i trombomoduliny. W analizie regresji wielokrotnej PAI-1 byt jedynym
znaczacym czynnikiem predykcyjnym alcian blue w 3 stopniu zaawansowania zwapnien
skorygowanym o status dializoterapii, iloczyn CaxP i stezenia CRP. Natomiast pacjenci z
cigzkimi zwapnieniami w tetnicach promieniowych, ktére oceniono barwieniem czerwienig
alizarynowa, mieli wyzsze st¢zenia trombomoduliny w poréwnaniu z pacjentami o mniejszym

Zaawansowaniu zmian.

5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych (artystycznych)

a) Podsumowanie dorobku naukowego- analiza bibliometryczna:

Jestem autorem 53 (publikacji petnotekstowych o facznej wartosci 1F- 39,167

(z wylaczeniem dorobku stanowiacego dzielo- 29,829); punktacji MNISW- 676 (z
wylgczeniem dorobku stanowigcego dzieto- 576)

Liczba cytowan wg bazy Web of Science Core Collection - 73

Indeks Hirsha: 5

W skilad moich publikacji pelnotekstowych wchodza:
Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe: 35

Prace pogladowe: 8

Opisy przypadkow: 9

Listy do redakcji czasopism: 1



Y.aczna ilo$¢ doniesien zjazdowych 72
e migdzynarodowe: 39
e krajowe: 33

Liste publikacji niewchodzacych w sktad osiagnigcia w rozumieniu art. 16 ust.2 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz.595 ze zm.) zatgczono w odrebnym dokumencie (zalgcznik
nr 3).

Podsumowanie dziatalnosci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna
opracowana przez Oddzial Informacji Naukowej Biblioteki Medycznej Uniwersytetu

Jagiellonskiego Collegium Medicum z dnia 04.05.2018 r. zamieszczona w zalgczniku nr 4 .
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