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1. Imie i nazwisko

Angelika Chachaj (nazwisko panienskie: Pyszel)

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

2003 r. - uzyskanie tytutu lekarza na kierunku lekarskim Akademii Medycznej im. Piastéw Slgskich
we Wroctawiu (dyplom nr 17049)

2004 r. - uzyskanie prawa wykonywania zawodu lekarza, wydanego przez Dolnoslaska Izbe Lekarska
we Wroctawiu (nr 1702307)

2007 r. - uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
Tytut rozprawy doktorskiej: "Niesprawnos¢, cierpienie psychiczne oraz jakos¢ zycia kobiet
z obrzekiem limfatycznym po leczeniu raka piersi"
Promotor w przewodzie doktorskim: Dr hab. n. med. Andrzej Szuba
Recenzenci: Prof. dr hab. n. med. Janusz Ktoczko
Prof. dr hab. n. med. Jerzy Leszek

2015 r. - uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych, dyplom nr 0705/ 2015.1/68,
wydany przez Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi

2018 r. - uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie angiologii, dyplom nr 0732/ 2018.1/3, wydany
przez Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
lub artystycznych

3.1.  Zatrudnienie akademickie
2004-2007 - studia doktoranckie w Klinice Choréb Wewnetrznych, Zawodowych

i Nadciénienia Tetniczego Akademii Medycznej im. Piastéw Slaskich
we Wroctawiu;

03-10/2010 - stanowisko asystenta w Zaktadzie Farmakologii Akademii Medycznej
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu;

10/2010 - 10/2013 - stanowisko asystenta w Klinice Chordb Wewnetrznych, Zawodowych
i Nadcisnienia Tetniczego Akademii Medycznej (od 2012 r. - Uniwersytetu
Medycznego) im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu;

10/2013 - 02/2015 - stanowisko asystenta w Katedrze Pielegniarstwa Klinicznego na Wydziale
Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroctawiu;



2015-2019 - stanowisko adiunkta dydaktycznego w Zaktadzie Angiologii na Wydziale
Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroctawiu;

od 10/2019 - stanowisko adiunkta dydaktycznego w Klinice Angiologii, Diabetologii
i Nadciénienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu (od 01.10.2023 nastgpita zmiana struktury i nazwy Kliniki
na Klinike Angiologii i Choréb Wewnetrznych).

3.2. Zatrudnienie kliniczne

2003-2004 - staz podyplomowy w 4 Wojskowym Szpitalu Klinicznym z Poliklinikg
we Wroctawiu;

2005-2014 - specjalizacja w zakresie choréob wewnetrznych w trybie rezydenckim
w Klinice Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadcisnienia Tetniczego
w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym nr 1 we Wroctawiu,
a nastepnie w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Jana
Mikulicza - Radeckiego we Woroctawiu (przedtuzenie specjalizacji
ze wzgledu na urlopy macierzynskie i wychowawcze);

2014-2015 - stanowisko lekarza - mtodszego asystenta w 4 Wojskowym Szpitalu
Klinicznym z Poliklinikg we Wroctawiu;

2015 -2019 - stanowisko lekarza - starszego asystenta w 4 Wojskowym Szpitalu
Klinicznym z Poliklinikg we Wroctawiu;

od 10/2019 - stanowisko lekarza - starszego asystenta w Klinice Angiologii, Diabetologii
i Nadcisnienia Tetniczego w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Jana
Mikulicza - Radeckiego we Wroctawiu (od 01.10.2023 nastgpita zmiana
struktury i nazwy Kliniki na Klinike Angiologii i Choréb Wewnetrznych).

4, Omdwienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).
Omoéwienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych osiggniec,
jak i w sposéb precyzyjny okresla¢ indywidualny wktad w ich powstanie, w przypadku,
gdy dane osiaggniecie jest dzietem wspdétautorskim, z uwzglednieniem mozliwosci
wskazywania dorobku z okresu catej kariery zawodowe;j.
4.1. OSIAGNIECIE NAUKOWE, BEDACE PODSTAWA DO WSZCZECIA PRZEWODU HABILITACYJNEGO

Podstawg ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego jest cykl powigzanych tematycznie
szesciu artykutdw naukowych, opublikowanych w czasopismach naukowych, ktére w roku
opublikowania artykutu w ostatecznej formie byly ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie
z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 (Kryteria ewaluacji jakosci dziatalnosci naukowej)
ust. 2 pkt 2 lit. b.

Na cykl publikacji sktada sie pie¢ prac oryginalnych i jedna praca pogladowa, o fgcznym
wspotczynniku wptywu impact factor (IF) wynoszagcym 13,934 i sumarycznej liczbie punktow

ministerialnych (MEiN) wynoszacej 445 punktow.



Wszystkie artykuty wchodzace w sktad cyklu habilitacyjnego powstaty po uzyskaniu stopnia
doktora i zostaty opublikowane w latach 2018 — 2024. We wszystkich oryginalnych pracach
przedstawionego cyklu jestem zaréwno pierwszym, jak i korespondencyjnym autorem (*). W pracy
poglagdowej jestem pierwszym autorem. Uzyskatam zgody i oswiadczenia od wszystkich wspétautoréw

prac na stworzenie z nich rozprawy habilitacyjnej (zatgcznik nr 6).

4.1.1. Tytut osiggniecia naukowego

»Zwigzek uktadu limfatycznego z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego”

4.1.2. Wykaz publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego
Prace oryginalne:

1. Chachaj Angelika*, Verny Marie-Anne, Drozdz Katarzyna, Pastawski Robert, Pastawska Urszula,
Janiszewski Adrian, Wojakowska Anna, Karczewski Maciej, Gomutkiewicz Agnieszka, Fortunato
Irmina, Piotrowska Aleksandra, Jabtonska Karolina, Chmielewska Magdalena, Podhorska-Okotéw
Marzenna, Dziegiel Piotr, Janczak Dariusz, Mazur Andrzej, Szuba Andrzej: Effects of long-term high-
fat diet and its reversal on lipids and lipoproteins composition in thoracic duct lymph in pigs,
Medical Science Monitor, 2020, vol. 26, art.e917221 [8 s.], DOI:10.12659/MSM.917221
MEiN: 140 IF: 2,649

Méj wktad w prace nad artykutem polegat na udziale w tworzeniu koncepcji badania,
na interpretacji wynikéw, analizie i wyborze piSmiennictwa, napisaniu manuskryptu, wykonaniu
tabel oraz poprawy manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentéw.

2. Chachaj Angelika*, Matkowski Rafat, Grobner Gerhard, Szuba Andrzej, Dudka llona: Metabolomics
of interstitial fluid, plasma and urine in patients with arterial hypertension: new insights into the
underlying  mechanisms, Diagnostics, 2020, wvol. 10, nr 11, art.936 [18 s.],

DOI:10.3390/diagnostics10110936
MEiN: 70 IF: 3,706

Méj wkiad pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy i projektu badania, analizie
pismiennictwa, napisaniu wniosku na dziatalnos¢ statutowa na przeprowadzenie badania, petnieniu
nadzoru nad projektem, zebraniu danych klinicznych, stworzeniu bazy danych, interpretacji

wynikdéw, napisaniu manuskryptu oraz poprawy manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentéw.

3. Chachaj Angelika*, Puta Bartosz, Chabowski Mariusz, Grzegrzotka Jedrzej, Szahidewicz-Krupska
Ewa, Karczewski Maciej, Janczak Dariusz, Dziegiel Piotr, Podhorska-Okotéw Marzenna, Mazur
Grzegorz, Gamian Andrzej, Szuba Andrzej: Role of the lymphatic system in the pathogenesis
of hypertension in humans, Lymphatic Research and Biology, 2018, vol. 16, nr 2, s. 140-146,
DO0I:10.1089/Irb.2017.0051
MEiN: 25 IF: 1,493

Méj wkiad pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy i projektu badania, analizie
pismiennictwa, po konsultacjach na wyborze metodyki badania, napisaniu wniosku o grant

do Narodowego Centrum Nauki (NCN) i ztozeniu go w edycji OPUS 2 (kierownik projektu)



z rezultatem jego otrzymania, na kierowaniu projektem, zebraniu danych klinicznych, stworzeniu
bazy danych, interpretacji wynikéw badania, napisaniu manuskryptu, wykonaniu tabel
oraz poprawy manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentow.

. Chachaj Angelika*, Stanimirova Ivana, Chabowski Mariusz, Gomutkiewicz Agnieszka, Hodurek
Pawet, Glatzel-Plucinska Natalia, Olbromski Mateusz, Piotrowska Aleksandra, Kuzan Aleksandra,
Grzegrzétka Jedrzej, Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Nowak Aleksandra, Szahidewicz-Krupska Ewa,
Wisniewski Jerzy, Bromke Mariusz A., Podhorska-Okotéw Marzenna, Gamian Andrzej, Janczak
Dariusz, Dziegiel Piotr, Szuba Andrzej: Sodium accumulation in the skin is associated with higher
density of skin lymphatic vessels in patients with arterial hypertension, Advances

in Medical Sciences, 2023, vol. 68, nr 2, s. 276-289, DOI:10.1016/j.advms.2023.08.001
MEiN: 100 IF: 2,7

Badanie jest poszerzeniem badania nr 3 o wiekszg ilos¢ objetych badaniem pacjentéow
oraz o oznaczenie szeregu nowych parametrow, w tym molekularnych i histologicznych w skérze.
Méj wktad pracy polegat wiec na wszystkich aktywnosciach opisanych przy artykule

nr 3 oraz na wykonaniu rycin do publikacji.

. Chachaj Angelika*, Stanimirova Ivana, Chabowski Mariusz, Gomutkiewicz Agnieszka, Hodurek
Pawet, Glatzel-Plucinska Natalia, Olbromski Mateusz, Piotrowska Aleksandra, Kuzan Aleksandra,
Grzegrzétka Jedrzej, Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Nowak Aleksandra, Szahidewicz-Krupska Ewa,
Wisniewski Jerzy, Bromke Mariusz A., Podhorska-Okotéw Marzenna, Gamian Andrzej, Janczak
Dariusz, Dziegiel Piotr, Szuba Andrzej: Association of the skin lymphangiogenesis parameters with
arterial hypertension status in patients: an observational study, Advances in Clinical and
Experimental Medicine, DOI:10.17219/acem/184060. Epub ahead of print.

MEiN: 70 IF: 2,1

Artykut jest kontynuacjg artykutu nr 4. Praca zostata oparta o dane badawcze zebrane do artykutu
nr 4. Méj wktad pracy w powstanie tego artykutu polegat na wspotopracowaniu koncepcji artykutu,
analizie piSmiennictwa, interpretacji wynikéw badania, napisaniu manuskryptu, wykonaniu tabel

i ryciny oraz poprawy manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentdw.

Praca pogladowa:

. Chachaj Angelika, Szuba Andrzej: Skin lymphatic system in the pathogenesis of arterial
hypertension - review and critique, Lymphology, 2020, vol. 53, nr 3, s. 99-108
MEiN: 40 IF: 1,286

Méj wktad pracy polegat na: opracowaniu koncepcji pracy, analizie piSmiennictwa, napisaniu
manuskryptu, wykonaniu ryciny i tabel oraz poprawy manuskryptu zgodnie z uwagami

recenzentow.



4.1.3. Omodwienie celu naukowego i osiggnietych wynikow prac stanowiacych podstawe wszczecia

postepowania habilitacyjnego

4.1.3.1. Wprowadzenie w tematyke osiggniecia naukowego

Wedtug danych Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO) co roku z powodu choréb sercowo-
naczyniowych umiera blisko 18 miliondw o0sdéb i jest to najczestsza przyczyna umieralnosci ludzi
na $wieciel. Jednymi z licznych, znanych i modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
sg hipercholesterolemia i nadci$nienie tetnicze!. Wiedza na temat mechanizmdéw patofizjologicznych
hipercholesterolemii i nadcisnienia tetniczego jest ciggle niepetna. Szczegdlnie mato wiadomo
o0 mechanizmach taczgcych dziatanie uktadu sercowo-naczyniowego z uktadem limfatycznym, pomimo,
ze uktad limfatyczny stanowi nieodtgczng czes¢ uktadu krazenia.

Uktad limfatyczny jest komplementarny w stosunku do uktadu krwionosnego i rGwnoczesnie
stanowi czes¢ uktadu immunologicznego. Uszkodzenie uktadu limfatycznego na dowolnym poziomie
skutkuje gromadzeniem sie ptynu srédtkankowego. Badania fizjologiczne wykazaty, ze w normalnych
warunkach w wiekszosci tkanek organizmu jedynie ukfad limfatyczny jest odpowiedzialny
za wchtanianie i transport zwrotny ptynu tkankowego, przesgczonego z uktadu krwionosnego
na poziomie mikrokrazenia. Oszacowano, ze naczynia chtonne wchtaniajg z przestrzeni Srédmigzszowej
dziennie S$rednio 8-12 litréw ptynu tkankowego oraz 50% biatek osocza. Prawo Starlinga,
ktére zaktadato powrét ptynu tkankowego przez cze$é zylng mikrokrazenia, w doktadnych badaniach
fizjologicznych nie zostato potwierdzone. Dowiedziono natomiast, ze to naczynia limfatyczne
w wiekszosci narzagddw w fizjologicznych warunkach zapewniajg transport catego ptynu z przestrzeni
zewngatrzkomdrkowej z powrotem do krwioobiegu?.

Ptyn, ktéry zostaje przesaczony z naczyn krwionosnych na poziomie mikrokrazenia
jest odprowadzany z tkanek przez poczatkowe kapilary limfatyczne, a nastepnie jest aktywnie
transportowany przez naczynia limfatyczne zbiorcze. Sktad ptynu wchfanianego z przestrzeni
zewnatrzkomorkowej tkanek (ptynu srédtkankowego) odpowiada sktadowi chtonki przedweztowej
i stanowi mieszanine osocza, lipidéw, produktow przemiany materii, komorek odpornosciowych,
ale réwniez patogendw, w tym bakterii i wiruséw, oraz zanieczyszczen, jak kurz i pyt’. Chtonka
pochodzaca z jelit zawiera duzg ilo$é chylomikronédw?. Naczynia limfatyczne zbiorcze dostarczajg
chtonke do weztéw chtonnych, w ktérych odbywa sie proces czesciowego wechtaniania ptynu
tkankowego (okoto 4 litrdw na dobe) oraz zachodzi prezentacja antygendw, ktére zostaty
przetransportowane wraz z chtonkg z tkanek. Z tego wzgledu, uktad limfatyczny jest niezbedny
zarowno dla zapewnienia prawidtowej rownowagi wodno-elektrolitowej, jak i wiasciwej obrony
immunologicznej. Z weztdw chtonnych chtonka jest transportowana naczyniami zbiorczymi

limfatycznymi do dwdch najwiekszych naczyni limfatycznych: przewodu piersiowego oraz prawego



przewodu limfatycznego. Przewdd piersiowy drenuje dolng cze$é ciata oraz lewg strone gérnej czesci
klatki piersiowej, kofnczyne gorng lewa i lewg strone gtowy i szyi. Zaczyna sie zbiornikiem mleczu
(ang. cisterna chyli), do ktérego uchodza naczynia limfatyczne z jelit i watroby. Prawy przewéd
limfatyczny drenuje prawg czesc klatki piersiowej, obydwa ptuca, koriczyne gérng prawg oraz prawg
strone gtowy i szyi. Przewdd piersiowy i prawy przewdd limfatyczny przekazujg chtonke zaweztowg
do obydwu zyt podobojczykowych w miejscach ich pofaczenia z zytami szyjnymi (w tzw. katach
zylnych)*. Najbogatsza sie¢ naczyn limfatycznych jest obecna w tkankach, ktére majg bezposredni
kontakt ze srodowiskiem zewnetrznym, a wiec w skoérze, uktadzie oddechowym i uktadzie
pokarmowym?®.

Chociaz uktad limfatyczny zostat po raz pierwszy opisany w XVII wieku i stanowi nieodtgczng
czes¢ uktadu krazenia, wiedza na jego temat jest ciggle niewielka w poréwnaniu do wiedzy o uktadzie
krwionoénym?®. Nasze rozumienie biologii ukfadu limfatycznego nadal dobrze ilustruje samo stowo
Jlimfatyczny”. Otdz, pochodzenie tacinskiego stowa ,lymphaticus” oznacza ,rozproszony
i zdezorientowany” (ang. “distracted and confused”)>®. Podczas gdy w ciggu ostatnich dziesiecioleci
szeroko badano naczynia krwionosne, uktadowi limfatycznemu poswiecono niewiele uwagi,
a mechanizmy molekularne regulujgce funkcje i wzrost naczyn limfatycznych nadal pozostajg w duzej
mierze nieznane.

Taki stan wiedzy w duzej mierze wynika z obiektywnych trudnosci badania ukfadu
limfatycznego. Naczynia limfatyczne obwodowe sg bardzo drobne i delikatne. Nie sposdb pobraé
z nich chtonki, tak jak pobiera sie krew zylng lub tetniczg. Nawet mozliwos$¢ oceny histologicznej naczyn
limfatycznych stata sie mozliwa dopiero w latach 90. ubiegtego wieku, po odkryciu specyficznych
znacznikdw histologicznych $rddbtonka limfatycznego®. Sposréd badad obrazowych ukfadu
limfatycznego, za pomocg ktérych mozna oceni¢ stan naczyn limfatycznych u pacjentéw,
w Polsce praktycznie istnieje mozliwos¢ wykonania limfoscyntygrafii. Inne, nowe, uznane metody
obrazowania ukfadu limfatycznego, takie jak limfografia z zielenig indocyjaninowg oraz limfografia TK
i MR®, ktére zapewniaja klinicyscie lepsze narzedzia do identyfikacji zaburzen uktadu limfatycznego
i dajg mozliwos¢ lepszego zrozumienia lezacej u ich podstaw patologii, nadal sg bardzo trudno
dostepne dla pacjentow w wiekszosci krajéw na swiecie, w tym w Polsce.

W dotychczasowych, nielicznych badaniach na temat powigzania uktadu limfatycznego
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego wykazano, ze ukfad limfatyczny odpowiada
za tzw. ,transport zwrotny cholesterolu” z tkanek do watroby, co moze mie¢ zwigzek z procesem
miazdzycowym’ oraz na modelu zwierzecym wykazano, ze moze mieé znaczenie w patofizjologii
nadcisnienia tetniczego®”.

Dieta wysokottuszczowa, bogata w weglowodany i uboga w bfonnik, zwana , dietg zachodnig”,

jest dobrze poznanym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Taka dieta sprzyja
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nagromadzeniu cholesterolu i aktywacji stanu zapalnego w $cianie naczyn, a s3 to kluczowe
mechanizmy w procesie miazdzycowym. Przejscie na zdrowg diete zmniejsza ryzyko chordéb sercowo-
naczyniowych®1l, Uktad limfatyczny transportuje ttuszcze wchtoniete w jelicie, ale takze cholesterol
z tkanek. Ten ostatni proces, nazywany ,odwrotnym transportem cholesterolu” (ang. reverse
cholesterol transport, RCT) wydaje sie wykazywac dziatanie ochronne w miazdzycy, poniewaz moze
zapobiegaé gromadzeniu sie cholesterolu i innych lipidéw w $cianie tetnic’. Wykazano, ze w chtonce
znajduja sie wszystkie klasy lipoprotein wystepujgcych we krwi, ale w mniejszych ilosciach, zaleznych
odwrotnie proporcjonalnie do wielko$ci ich czgsteczek!®13,

Badania zwigzku ukfadu limfatycznego z nadcisnieniem tetniczym zostaty zapoczgtkowane
badaniami Profesora Jensa Titze i jego zespotu. W badaniach tych, na modelu gryzoni (gtdwnie
na modelu szczurzym Dahl salt-sensitive (DSS)), wykazano, ze tkanka s$rédmigzszowa i uktad
limfatyczny skdry mogg odgrywac istotng role w patofizjologii nadci$nienia tetniczego®®.

Badania na gryzoniach wykazaty, ze séd (Na*) gromadzi sie w skdrze w postaci nieaktywnej
osmotycznie, zwigzanej z glikozaminoglikanami (ang. glycosaminoglycans, GAGs)*'’. Zwiekszona
zawarto$¢ Na* w skdrze gryzoni powodowata wiekszg synteze GAGs w skdrze®, ich zwiekszong
polimeryzacjg i zwiekszenie ilosci siarki w ich czasteczkach'’'°. Wyzsze stezenia Na* w skdrze gryzoni
powodowaty jednak stres osmotyczny i aktywacje szlaku patofizjologicznego, ktéry rozpoczynat sie od
nagromadzenia makrofagéw w skorze i aktywacji czynnika jadrowego aktywowanych limfocytéw T 5
(ang. nuclear factor of activated T cells 5, NFAT5)®. Nastepnie, aktywowane makrofagi uwalniaty
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego C (ang. vascular endothelial growth factor C, VEGF-C),
i w ten sposdb nastepowata aktywacja procesu nowotworzenia naczyn limfatycznych (procesu
limfangiogenezy) w skérze®. Na modelu zwierzecym wykazano, ze zablokowanie szlaku makrofagi —
limfangiogeneza w skérze gryzoni karmionych dietg wysokosodowg, na skutek interwencji
genetycznych lub farmakologicznie, skutkowato wystgpieniem lub nasileniem sodowrazliwego
nadci$nienia tetniczego®?Z.

Mozna podejrzewa¢, ze powyzszy szlak regulacyjny, zaproponowany na eksperymentalnym
modelu na gryzoniach, moze dziata¢ ochronnie w nadcisnieniu tetniczym. VEGF-C, jako gtéwny
aktywator limfangiogenezy, jest takze regulatorem aktywnosci pompy miesniowej $ciany naczyn
limfatycznych?? i znanym induktorem ekspresji endotelialnej syntazy tlenku azotu (ang. endothelial
nitric oxide synthase, eNOS), zwigzanej z rozszerzeniem naczyn krwionosnych i potencjalnie
z obnizeniem ci$nienia krwi poprzez podwyzszenie poziomu tlenku azotu (ang. nitric oxide, NO)&%2,
Gtéwng funkcjg naczyn limfatycznych jest regulacja homeostazy wodnej $rédmigzszowej
i zapobieganie obrzekowi tkanek?. Stad, zwiekszona liczba naczyhh limfatycznych skéry

w nadcisnieniu tetniczym na skutek wysokiego stezenia Na* w skorze byé mozie umozliwia
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skuteczniejsze usuwanie Na* i wody z tkanki $rédmigzszowej skory®9242>26 \Wykazano, ze nowo
utworzone naczynia limfatyczne u szczuréw karmionych dietg bogatosodowg byty funkcjonalne?®?,
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze doktadne znaczenie uktadu limfatycznego w patofizjologii
nadci$nienia tetniczego oraz regulacja mechanizméw szlaku NFAT5-VEGF-C — limfangiogeneza
w skoérze sg nadal na etapie hipotez. Ponadto, do czasu opublikowania badan z moim udziatem, badania

na temat zwigzku pomiedzy uktadem limfatycznym a nadcisnieniem tetniczym przeprowadzono

catosciowo jedynie na modelu zwierzecym.

4.1.3.2. Uzasadnienie wyboru wiodgcego nurtu badan naukowych

Od wielu lat moim gtéwnym obszarem naukowo-badawczym sg zagadnienia zwigzane
z uktadem limfatycznym. Juz na poczatku mojej drogi naukowej spotkatam prof. Andrzeja Szube, ktéry
zainspirowat mnie do poswiecenia mojej naukowej i klinicznej pracy uktadowi limfatycznemu.
Specjalizacja lekarska, ktérg wybratam - angiologia, sprawita, ze w sposdb naturalny moje
zainteresowania naukowe uktadem limfatycznym skupity sie na jego powigzaniach patofizjologicznych
z uktadem krazenia, zwiaszcza na zwigzkach z nadci$nieniem tetniczym
i metabolizmem lipidéw, oraz na patofizjologii szeroko pojetego obrzeku konczyn.

Badania naukowe nad uktadem limfatycznym nadal mozina okresli¢ jako ,niszowe”.
Nastepstwem tego jest fakt, ze dwa najlepsze branzowe czasopisma limfologiczne na sSwiecie,
tj. ,Lymphatic Research in Biology” oraz ,Lymphology” majg 5-letni wskaznik wptywu IF odpowiednio
1,648 0,892, a punktéw ministerialnych MEiIN z 2023 roku odpowiednio 70 i 40.

Biorac jednak pod uwage zwiekszenie zainteresowania naczyniami limfatycznymi w ostatnich
latach, co jest widoczne w wyraznym wzroscie ilosci publikowanych prac na temat uktadu chtonnego,
mozna prognozowac, ze w kolejnych latach stanie sie jasne, ze patofizjologia wielu choréb jest scisle
zwigzana z uktadem limfatycznym. Mozna sadzi¢, ze opublikowane dotychczas, pojedyncze doniesienia
o roli uktadu limfatycznego w patogenezie miedzy innymi otytosci, miazdzycy, nadcisnienia tetniczego,
niewydolnosci serca, niedokrwienia miesnia sercowego, zaburzen wchtaniania, choréb
autoimmunologicznych i neurodegeneracyjnych, sg zapowiedzig powszechnej zmiany w postrzeganiu
uktadu limfatycznego i patofizjologii wielu chordb. Bardzo sie ciesze, ze moge w tej zmianie aktywnie

uczestniczyd.

4.1.3.3. Cele postawione w artykutach wchodzgcych w sktad cyklu habilitacyjnego

Gtéwnym celem prac wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego byto wykazanie udziatu
uktadu limfatycznego w patofizjologii metabolizmu lipidow i nadci$nienia tetniczego, bedacych

gtéwnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Cele szczegétowe:

1. Okreslenie wptywu dtugotrwatej diety wysokottuszczowej na zmiany w sktadzie chtonki
zaweztowej, pobranej z przewodu piersiowego u swin (artykut nr 1);

2. Okreslenie réznic metabolomicznych pomiedzy chtonkg przedweztowg u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu do pacjentéw bez nadcisnienia tetniczego
(artykut nr 2);

3. Ocena stezen/aktywnosci oraz wzajemnych relacji pomiedzy gtéwnymi parametrami szlaku
NFATS5 — makrofagi - VEGF-C - limfangiogeneza w skdrze u cztowieka, jako mechanizmu biorgcego
udziat w patofizjologii nadcisnienia tetniczego (artykuty nr 3 i 4);

4. Zastosowanie metody statystycznej wielowymiarowe] analizy dyskryminacyjnej, celem oceny
czy grupa pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym rozni sie od grupy kontrolnej zestawem
parametréw zwigzanych z procesem limfangiogenezy w skorze (artykut nr 5).

5. Podsumowanie wiedzy na temat udziatu ukfadu limfatycznego w patofizjologii nadcisnienia

tetniczego (artykut pogladowy nr 6).

4.1.3.4. Omodwienie prac stanowigcych podstawe wszczecia postepowania habilitacyjnego
w odniesieniu do zatozonych celow.

Ad. 1.

Okreslenie wptywu dtugotrwatej diety wysokottuszczowej na zmiany w skiadzie chtonki
zaweztowej, pobranej z przewodu piersiowego u swin (na podstawie artykutu nr 1).

Artykut nr 1 cyklu habilitacyjnego stanowi badanie, bedace czescig wiekszego projektu
pt.: ,WROVASC - Zintegrowane Centrum Sercowo-Naczyniowe”, finansowanego ze S$rodkéw
Regionalnego Europejskiego Funduszu Rozwoju w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka 2007-2013 i realizowanego w Wojewddzkim  Szpitalu  Specjalistycznym
im. J. Gromkowskiego i w Centrum Badawczo-Rozwojowym we Wroctawiu.

Badanie opisane w artykule nr 1 cyklu habilitacyjnego zostato przeprowadzone celem oceny
wpltywu dtugotrwatej diety wysokottuszczowej na sktad lipidow i lipoprotein chtonki pobranej
z przewodu piersiowego $swin. Wyniki badania uzupetniaty wczesniej opublikowang prace, w ktorej
oceniono parametry zoometryczne, sercowo-naczyniowe i metaboliczne u swin w odpowiedzi
na dtugotrwate karmienie dietg wysokottuszczowa®. W badaniach wykorzystano model $wirski,
poniewaz u $win, podobnie jak u ludzi, dieta wysokottuszczowa prowadzi do cech zespotu
metabolicznego. Ponadto, istnieje wiele podobieAstw pomiedzy witasciwosciami chemicznymi
i fizycznymi lipoprotein u $win i ludzi®.

Badaniem objeto 24 samice swin, podzielone na 3 grupy doswiadczalne, zywione réznymi

dietami przez 12 miesiecy, tzn.: a) grupe kontrolng (C, ang. control), karmiong standardows,
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zbilansowang dietg; (b) grupe karmiong niezbilansowang dietg wysokottuszczowg (grupa HFD,
ang. high fat diet) i (c) grupe stosujaca diete odwracalng (grupa RD, ang. reverse diet), karmiong
niezbilansowang dietg wysokottuszczowg przez 9 miesiecy, a nastepnie standardowa, zbilansowang
dietg przez 3 miesigce.

Po 12 miesigcach wszystkie zwierzeta uspiono poprzez dozylne wstrzykniecie pentobarbitalu,
po 24-godzinnym poscie. Prébki krwi zylnej obwodowej oraz prébki chtonki z przewodu piersiowego
pobrano metodg bezposredniego naktucia. W pobranych prébkach krwi oznaczono lipidogram, tzn.
oceniono ilosciowo cholesterol catkowity, LDL, HDL i tréjglicerydy. W chtonce pobranej z przewodu
piersiowego wykonano analize lipidéw i lipoprotein, tzn. oznaczono chylomikrony, LDL, HDL,
tréjglicerydy, cholesterol catkowity, fosfolipidy i biatko. Oznaczenia sktadu lipoprotein zostaty
wykonane w Laboratorium na Uniwersytecie Clermont we Francji, w ramach wspotpracy z prof.
Andrzejem Mazurem.

W badaniu wykazano, ze dtugotrwata dieta wysokottuszczowa nie wptyneta w sposdb istotny
na lipidogram we krwi. Rdznice pomiedzy grupg HFD i kontrolng byty natomiast istotne statystycznie
w sktadzie chtonki. Dieta wysokottuszczowa spowodowata zwiekszenie ilosci biatka oraz zmiane
struktury czasteczek HDL i chylomikronow w chionce z przewodu piersiowego. Rodzaj zmian
w skfadzie czasteczki HDL wskazywat, ze dieta wysokottuszczowa nasila odwrotny transport
cholesterolu. Zmiany w strukturze chylomikronéw sSwiadczyly z kolei o przystosowaniu
do intensywniejszego transportu ttuszczu pokarmowego z jelit do watroby pod wptywem diety
wysokottuszczowej. Powrdt do standardowej, zbilansowanej diety miat efekt odwrotny.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, ze ukfad limfatyczny jest
istotnym elementem gospodarki lipidowej organizmu. Zmiany w diecie powodujg istotne zmiany

skfadu lipidow i lipoprotein w chfonce z przewodu piersiowego.

Ad 2.

Okreslenie roznic metabolomicznych pomiedzy chionkg przedweztowa u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu do pacjentéw bez nadcisnienia tetniczego (na podstawie
artykutu nr 2)

Metabolomika to stosunkowo nowa, obiecujgca dziedzina nauki, polegajgca na analizie
metabolomu, a wiec profilowaniu jakosciowym i iloSciowym metabolitdw o niskiej masie
czagsteczkowej. Metabolity sg uwazane za pdtprodukty i produkty korncowe, powstate w wyniku
procesdéw metabolicznych, ekspresji gendw i interakcji $rodowiskowych3’. Metabolom to unikalny
,odcisk palcéw”, odzwierciedlajgcy stan metaboliczny pacjenta, w tym odpowiedZ organizmu
na chorobe i terapie332, Zastosowanie metabolomiki w medycynie moze mieé szerokie zastosowanie

w przysztosci. Po pierwsze, moze zapewni¢ identyfikacje nowych, kluczowych proceséw
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patofizjologicznych, waznych dla danej jednostki chorobowej*. Ponadto, identyfikacja konkretnych
metabolitéw jako biomarkeréw, databy mozliwos¢ wczesnej diagnostyki, precyzyjnego okreslenia
stadium choroby i skutecznosci leczenia danego schorzenia na podstawie badania okreslonego ptynu
tkankowego®*3®. Co wiecej, wykazano, ze terapeutyczne zastosowanie zmienionych metabolitéw moze

3741 3 zatem profilowanie metabolomiczne poszczegdlnych pacjentéw moze

wptywaé na fenotyp
w przysztosci zosta¢ wykorzystane do zaprojektowania spersonalizowanego leczenia.

Badanie opisane w artykule nr 2 cyklu habilitacyjnego zostato zaprojektowane w oparciu
o badania, gtdwnie na modelu zwierzecym, wykazujgce zwigzek uktadu limfatycznego z patofizjologia
nadcisnienia tetniczego.

Badanie jest pierwszym opublikowanym artykutem, w ktérym oceniono metabolomike chtonki
w nadci$nieniu tetniczym. Dotychczasowe badania metabolomiczne w nadcisnieniu tetniczym opieraty
sie na tatwych do uzyskania prébkach krwi i moczu!**?, Jednak, metabolomika chtonki, w odréznieniu
od metabolomiki krwi i moczu, moze odzwierciedla¢ zmiany zachodzace w nadcisnieniu tetniczym
na poziomie tkankowym.

Z uwagi na to, ze ze wzgleddw etycznych nie jest fatwo pobraé ludzkg chtonke przedweztows,
do badania wiaczono pacjentéw onkologicznych, po usunieciu pachowych weztéw chtonnych
(ang. axillary lymph node dissection, ALND). Badanie zostalo przeprowadzone we wspotpracy
z prof. Rafatem Matkowskim, kierownikiem m.in. Breast Unit w Dolnoslgskim Centrum Onkologii (DCO)
we Wroctawiu, w ktdrym rekutowano do badania pacjentéw. Prébki ptynu tkankowego pobierano
poprzez dreny umieszczone w okolicy pachowej po zabiegu ALND. Prébki do badania pobierano
3-4 dni po zabiegu operacyjnym, w celu uzyskania klarownego ptynu srddmigzszowego, bez domieszki
krwi. Ptyn srodmigzszowy ma taki sam skfad jak chtonka przedweztowa, poniewaz modyfikacja sktadu
chtonki nastepuje dopiero w weztach chtonnych®. W naszym badaniu oceniliémy nie tylko prébki
chtonki, ale  takze probki  osocza i moczu  od pacjentéw  onkologicznych
z nadcisnieniem tetniczym i bez nadci$nienia (stanowigcych grupe kontrolng). Jednoczesne
profilowanie metabolomiczne trzech bioptynéw (krew, chtonka i mocz) przeprowadzono przy uzyciu
wysokorozdzielczej spektroskopii protonowego jadrowego rezonansu magnetycznego (1H NMR).
Jest to uznana technika analizy metabolitéw bioptynéw*. Wykonanie oznaczeri metabolomicznych
powierzono dr llonie Dudce z Wydziatu Chemii na Uniwersytecie Umea w Szwecji. Analiza danych
metabolomicznych uzyskanych za pomocg NMR pozwolita na identyfikacje szlakdw patofizjologicznych
w nadcis$nieniu tetniczym.

W badaniu wykazano, ze ptyn srodmigzszowy, ktérego nie badano wczesniej w badaniach
w nadcisnieniu tetniczym, pozwolit na zidentyfikowanie zaburzen metabolizmu lipidéw,
tzn. zmniejszonego stezenia kwaséw ttuszczowych i treoniny, co moze wskazywaé na zmniejszenie

transportu zwrotnego cholesterolu w nadci$nieniu tetniczym, zwigzanego ze zwiekszonym ryzykiem

14



miazdzycy. Takie nieprawidtowosci nie byly widoczne w osoczu lub moczu. Wpltyw stresu
oksydacyjnego/zapalenia i zmian w metabolizmie monoaminokwaséw byt widoczny w prébkach
osocza, ale byt znacznie bardziej wyrazny w profilach metabolomicznych pochodzacych z chtonki.
Podsumowujac, nasze badanie jest pierwszym, ktére wykazato, ze profil metabolomiczny
ptynédw ustrojowych (chtonki, krwi i moczu) odréznia pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
i bez nadcisnienia, a najwieksze réznice wystepuja w metabolomie chtonki. Badanie wykazato réwniez,
ze chtonka i osocze wykazujg zaréwno wspdlne, jak i odrebne wzorce metabolomiczne
w nadcisnieniu tetniczym. Metabolity zidentyfikowane w badaniu s3 nie tylko potencjalnymi cennymi
biomarkerami nadcisnienia tetniczego, ale takze dostarczajg informacji molekularnych na temat

podstawowych mechanizméw biochemicznych w tym schorzeniu.

Ad.3

Ocena stezen/aktywnosci oraz wzajemnych relacji pomiedzy gtéwnymi parametrami szlaku
NFAT5 — makrofagi - VEGF-C - limfangiogeneza w skérze u cztowieka, jako mechanizmu biorgcego
udziat w patofizjologii nadcisnienia tetniczego (na podstawie artykutéow nr 3 i 4)

Celem badan opisanych w artykule nr 3 i 4 cyklu byto wykazanie, ze opisany na modelu gryzoni
szlak patofizjologiczny NFAT5 — VEGF-C — limfangiogeneza w skdrze wystepuje rdéwniez
u ludzi. Co istotne, nasze badania sg pierwszymi, w ktérych wszystkie sktadowe szlaku
patofizjologicznego wykazanego na modelu gryzoni ocenilismy u ludzi.

Z uwagi na ilos¢ zaplanowanych do oceny parametréw biochemicznych, histologicznych
i molekularnych, w projekcie wzieto udziat kilka osobnych zespotéw naukowcoéw, co poskutkowato
znaczacg liczbg wspoétautordw artykutow.

Do badania wtgczono pacjentéw poddawanych operacjom jamy brzusznej w Klinice
Chirurgicznej 4. Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu, w ramach wspdtpracy
z prof. Dariuszem Janczakiem i prof. Mariuszem Chabowskim. Kwalifikowano pacjentéw zaréwno
z rozpoznaniem nadcis$nienia tetniczego, jak i z prawidlowym cisnieniem tetniczym (jako grupe
kontrolng). Prébki skéry brzucha, pobrane podczas zabiegu operacyjnego oraz prébki krwi, pobrane
przed operacjg, postuzyty do wykonania zaplanowanych badan biochemicznych, histologicznych
i molekularnych skoéry oraz do oznaczen z krwi. Badania molekularne oraz histologiczne zostaty
przeprowadzone przez zespdt kierowany przez prof. Piotra Dziegiela w Zaktadzie Histologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Oznaczenie kwasu hialuronowego w skdrze wymagato
opracowania nowej metody, co byto mozliwe dzieki wspotpracy z prof. Andrzejem Gamianem,
kierownikiem Zaktadu Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz Panstwowej
Akademii Nauk (PAN) we Wroctawiu. Ostatecznie metoda zostata ustalona przez

mgr. Pawtfa Hodurka i wsp. z Zaktadu Biochemii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Obecnie
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metoda oznaczania kwasu hialuronowego w chtonce pacjentéw z Dolnoslgskiego Centrum Onkologii
(DCO) (materiat czesciowo wykorzystany w badaniu nr 2 cyklu habilitacyjnego) jest tematem
realizowanej pracy doktorskiej mgr. Pawta Hodurka, ktdrej jestem promotorem pomocniczym.
Oznaczenia sodu i wody w skdrze zostaty wykonane na Uniwersytecie Przyrodniczym we Wroctawiu,
w oparciu o doswiadczenie Zaktadu (oznaczenia wody) i dane podane w artykule prof. Jensa Titze
(oznaczenia sodu). Oznaczenia z krwi, ktére wymagaty uzycia metody ELISA zostaty wykonane przez
mgr Ewe Szahidewicz-Krupska z Kliniki Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadcis$nienia Tetniczego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Pozostate parametry z krwi zostaly oznaczone
w Centralnym Laboratorium 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Z uwagi na ilos¢
ocenianych parametréw i widoczng koniecznos¢ wielu dodatkowych analiz po wykonaniu pierwszych
obliczen statystycznych we Wroctawiu, obliczenia statystyczne catoSciowych artykutéw (artykuty
nr 4 i 5 cyklu habilitacyjnego) zostaty ostatecznie opracowane przez prof. lvane Stanimirova
z Wydziatu Chemii Uniwersytetu w Katowicach, do ktérej zwrécitam sie z polecenia przez Politechnike
Wroctawska.

Badanie zostato sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki, wytonionego na drodze
konkursu OPUS 2 (grant nr 2011/03/B/NZ4/05509, kwota projektu — 681 840 zt, kierownik grantu:
habilitantka).

W artykule pilotazowym (artykut nr 3 cyklu habilitacyjnego) oceniono 91 pacjentdw,
w tym 53 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym kontrolowanym mniej niz trzema lekami, 14 pacjentéw
z opornym nadcisnieniem tetniczym oraz 34 pacjentéw z prawidtowym cisnieniem tetniczym
(grupa kontrolna).

W badaniu oceniono:

1) w wycinkach skéry brzucha pobranych w czasie operacji: stezenie Na*, zawarto$¢ wody,
ilos¢ makrofagéw (ekspresja CD68), gestos¢ naczyn limfatycznych (ekspresja D2-40) i naczyn
krwionosnych (ekspresja CD31);

2) we krwi: stezenie N-koricowego przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ang. N-terminal
proatrial natriuretic peptide (NT-proANP) w osoczu oraz VEGF-C i VEGF-D w surowicy.

W badaniu wykazano, ze badane grupy nie rdznity sie iloScig Na* w skdrze, natomiast rdznity
sie iloscig makrofagdw w skorze (ekspresjg CD68), tzn. najwiekszg ilos¢ makrofagéw stwierdzono
w grupie z nadci$nieniem tetniczym opornym, natomiast najmniejsza ich ilos¢ byta obserwowana
w grupie kontrolnej. Wyrdznione w badaniu grupy rdznity sie takze stezeniem VEGF-C w surowicy,
tzn. najwieksze stezenie odnotowano w grupie kontrolnej, najmniejsze w grupie z opornym
nadcisnieniem tetniczym. RAznice miedzy grupami w stezeniu NT-proANP w osoczu byly bliskie

istotnosci statystycznej (p = 0,056).

16



Wyniki badania zdawaty sie potwierdza¢, ze tkanka srédmigzszowa skdéry moze braé udziat
w patogenezie nadci$nienia tetniczego réwniez u cztowieka. Nizsze stezenie VEGF-C w grupach
z nadcisnieniem sugerowaty, ze uposledzenie limfangiogenezy i funkcji ochronnej uktadu
limfatycznego skdry moze odgrywac role w patogenezie nadcisnienia tetniczego.

W _artykule catosciowym (artykut nr 4 cyklu habilitacyjnego) oceniono 113 pacjentéw.

Pacjenci byli poczatkowo kwalifikowani do podstawowych grup, wyrdznionych ze wzgledu
na rozpoznanie nadcisnienia tetniczego. Z uwagi jednak na to, ze na modelu zwierzecym mechanizmem
spustowym opisanego szlaku patofizjologicznego byto wysokie stezenie Na* w skdrze gryzoni na skutek
wysokosodowej diety, po oznaczeniu Na*w skdrze, pacjentéw w naszym badaniu podzielilismy réwniez
na grupy ze wzgledu na ilos¢ Na* w skérze. Mediana stezenia Na* w skorze, wyliczona dla grupy
wszystkich  pacjentéw  objetych  badaniem, postuzyta jako wartos¢ podziatu grup
z nadcisnieniem tetniczym i kontrolnej na podgrupy z wyzszym i nizszym stezeniem Na* w skorze.

W badaniu zostaty okreslone stezenia/aktywno$¢ gtéwnych parametréow mechanizmu
regulacyjnego w skorze zaproponowanym na eksperymentalnym modelu zwierzecym. Nastepnie
analizowano zaleznosci pomiedzy tymi parametrami.

Oznaczono nastepujace parametry:

1) w skoérze: stezenie Na*, zawartos¢ wody w suchej masie, kwas hialuronowy (HA, jako gtéowny
monomer GAGs w tkance $rédmigzszowej skory), ekspresje mRNA TonEBP/NFATS, VEGF-C, VEGF-D
(inny, znany stymulator limfangiogenezy), podoplaniny (PDPN) i czynnika martwicy nowotworu a
(ang. tumor necrosis factor alfa, TNFa), liczbe makrofagéw (jako ekspresje CD-68) i gestos¢ naczyn
limfatycznych (jako ekspresje podoplaniny/D2-40) oraz ekspresje biatek: VEGF-C, VEGF-D i PDPN
(metoda Western Blotting);

2) we krwi: aktywno$¢ reninowg osocza (ang. plasma renin activity, PRA), NT-proANP w osoczu
oraz stezenie HA, VEGF-C i VEGF-D w surowicy krwi.

Najwazniejsze wyniki badania:

1) W badaniu potwierdzono wczesniejszg obserwacje, opisang w artykule nr 3 cyklu habilitacyjnego,
ze grupy z nadcisnieniem tetniczym i kontrolna nie réznity sie pod wzgledem stezenia Na* w skorze.

2) W grupie z nadci$nieniem tetniczym i wyzszym stezeniem Na* w skérze (grupa AHHNa+) ilos¢ naczyn
limfatycznych w skdrze byta najwieksza. Jest to zgodne 1z wczedniejszymi badaniami
na gryzoniach, u ktdérych dieta bogata w sol lub podawanie soli octanu dezoksykortykosteronu
(ang. deoxycorticosterone acetate (DOCA) - salt treatment) prowadzito do nagromadzenia
Na* w skorze i procesu limfangiogenezy w skdrze w wyniku aktywacji szlaku: makrofagi — NFAT5 —
VEGF-C, a w koncu do wystgpienia nadcis$nienia tetniczego sodowrazliwego.

3) Grupy z wyziszym stezeniem Na* w skdérze (zaréwno z nadci$nieniem, jak i w kontrolnej)

charakteryzowaty sie istotnie wiekszg zawartoscig wody w skérze w poréwnaniu do grup z nizszym
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stezeniem Na* w skorze. Stezenie Na* w skérze réwniez korelowato z zawartoscia wody w skoérze,
zaréwno u pacjentéw z grupy kontrolnej, jak i u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.
4) Zawarto$¢ wody w skérze korelowata z ekspresjg NFATS, VEGF-C i PDPN mRNA w skérze w grupach
z nadcisnieniem tetniczym opornym i w grupie z nadcisnieniem tetniczym i wyzszym stezeniem Na*
w skorze. Tym samym, wyniki badania potwierdzity wczesniejsze obserwacje na gryzoniach, ze szlak
NFAT5-VEGF-C, prowadzacy do limfangiogenezy w nadcisnieniu tetniczym, jest aktywowany
w wyniku stresu osmotycznego w tkance srédmigzszowej skory.
5) Silne wzajemne korelacje ekspresji NFAT5 VEGF-C, VEGF-D i PDPN z mRNA w skdrze we wszystkich
badanych grupach (takze w grupach kontrolnych) sugerowaty natomiast, ze mechanizm NFAT5 — VEGF-
C/VEGF-D - limfangiogeneza zachodzi w tkance $rddmigzszowej skory, niezaleznie od nadcisnienia
tetniczego, ale z réznym natezeniem.
6) W badaniu wykazano rowniez silng korelacje (r = 0,67) pomiedzy zawartoscig wody w skoérze
a liczbg makrofagéw w skérze (mierzong jako ekspresja CD68) w grupie z nadcisnieniem tetniczym
opornym, oraz stabszg, w grupie z nadciSnieniem tetniczym i nizszym stezeniem Na* w skorze,
oraz pomiedzy zawartoscia wody w skoérze a stezeniem VEGF-C w surowicy w grupie AHHNa+
(z nadcisnieniem tetniczym i wyzszym stezeniem Na*w skérze). W zadnej z grup kontrolnych (zaréwno
z nizszym, jak i z wyzszym stezeniem Na+ w skdrze) nie stwierdzono podobnych zaleznosci.
6) Ekspresja NFAT5, VEGF-C i PDPN mRNA w skdrze w grupach z nadcisnieniem tetniczym byta istotnie
wyzsza niz w grupie kontrolnej. Najwyzsze wartosci tych parametréw odnotowano w grupie AHHNa+
(z nadcisnieniem tetniczym i wyzszym stezeniem Na* w skérze), nizsze - w grupie AHLNa+
(z nadcisnieniem tetniczym i nizszym stezeniem Na* w skdrze), jeszcze nizsze - w grupie CHNa+
(kontrolnej z wyzszym stezeniem Na* w skérze), natomiast najnizsze wartosci ekspresji
tych parametréw stwierdzono w grupie CLNa+ (kontrolnej w nizszym stezeniem Na* w skérze).
7) los¢ makrofagow w skérze (ekspresja CD-68) korelowata ze stezeniem VEGF-C w surowicy
w grupie z nadcisnieniem tetniczym rozpoznanym de novo oraz w grupie z nadcisnieniem tetniczym
leczonym mniej niz trzema lekami hipotensyjnymi. W zadnej z grup kontrolnych nie stwierdzono takiej
zaleznosci.
8) Ekspresja TNFa mRNA korelowata z iloscig naczyn limfatycznych w skdrze (ekspresja D2-40)
W grupie z opornym nadci$nieniem tetniczym. Wynik zdaje sie potwierdza¢ znang zaleznosé,
ze nadcisnienie tetnicze jest zwigzane z procesem zapalnym, a przewlekty stan zapalny prowadzi
do limfangiogenezy.

Podsumowujac, powyzsze badanie jest pierwszym, w ktorym sktadowe modelu zwierzecego
udziatu tkanki srédmigzszowej i uktadu limfatycznego skéry w catosci zostaty oznaczone na modelu
ludzkim. Badanie wykazato, ze mechanizm opisany na modelu gryzoni wystepuje takze u ludzi. Grupa

z nadcisnieniem tetniczym i wysokim stezeniem Na* w skdrze wydaje sie by¢ najbardziej zblizona pod
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wzgledem histologicznym i molekularnym do grupy gryzoni z nadci$nieniem sodowrazliwym.
Na podstawie wynikéw badania oraz danych z literatury zaproponowatam hipotetyczny model

sodowrazliwosci.

Ad. 4

Zastosowanie metody statystycznej wielowymiarowej analizy dyskryminacyjnej, celem
sprawdzenia, czy grupa pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym roéini sie od grupy kontrolnej
zestawem parametrow zwigzanych z procesem limfangiogenezy w skérze (na podstawie artykutu nr
5 cyklu habilitacyjnego).

W artykule nr 5 cyklu habilitacyjnego przeprowadzono kolejny dowdd na obecnosc
mechanizmu NFAT5 — makrofagi - VEGF-C — proces limfangiogenzy w skdrze u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym. W badaniu postawiono pytanie, czy opierajac sie o parametry ocenione
w skérze i krwi pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i w grupie kontrolnej (opisane w artykule
nr 4 cyklu habilitacyjnego) bedzie mozliwe matematyczne okreslenie zestawu parametrow
odrdzniajgcych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym od pacjentéw z prawidtowym ci$nieniem
tetniczym. Moizliwos¢ takiej oceny daje metoda matematyczna wielowymiarowej analizy
dyskryminacyjnej. Metode poznatam wczesniej w badaniu oceniajgcym metabolom chtonki, krwi
i moczu, opisany w artykule nr 2 cyklu habilitacyjnego. W opisywanym badaniu zastosowalismy
wielowymiarowg analize dyskryminacyjng czesciowych najmniejszych kwadratéw (PLS-DA)
i wspotczynnik selektywnosci (SR).

W badaniu wykorzystano parametry molekularne i histopatologiczne skory i krwi pacjentéw,
opisane w artykule nr 4 cyklu habilitacyjnego. Wyrdzniono podstawowe grupy badawcze:
1) z nadci$nieniem tetniczym leczonym mniej niz trzema lekami hipotensyjnymi
(grupa AH, ang. arterial hypertension, n=53), 2) z opornym nadci$nieniem tetniczym (grupa RAH,
ang. resistant arterial hypertension, n=32) i 3) grupe kontrolng (grupa C, ang. control, n=45).

Analiza statystyczna wykazata, ze grupg w naszym badaniu, ktéra najbardziej odpowiadata
grupie szczurow z sodowrazliwym nadcisnieniem tetniczym byfa grupa z nadcisnieniem tetniczym
leczona mniej niz trzema lekami hipotensyjnymi. Zestaw parametréw pozwalajgcy odrdznic¢ grupe AH
od kontrolnej sktadat sie ze wszystkich gtéwnych parametréw mechanizmu opisanego u gryzoni. Grupa
AH rdznita sie bowiem od grupy kontrolnej nastepujgcym zestawem parametrow: wiekszg iloscig
naczyn limfatycznych (wyrazong jako ekspresja D2-40), wiekszg liczbg makrofagow w skérze (wyrazong
jako ekspresja CD68), wyzszg ekspresjg mRNA NFATS5, VEGF-C i PDPN, wyzszym stezeniem HA w skérze
i nizszym stezeniem VEGF-C w surowicy.

Podsumowujgc, zastosowanie metody wielowymiarowej analizy dyskryminacyjnej PLS-DA

pozwolito wykazaé, ze grupa pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym rdznita sie od grupy pacjentéw
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z grupy kontrolnej zestawem parametrow sktadajgcych sie na mechanizm NFAT5 - VEGF-C —

limfangiogeneza w skérze, opisany na modelu gryzoni.

Ad 5.

Podsumowanie wiedzy na temat udziatu uktadu limfatycznego w patofizjologii nadcisnienia
tetniczego (na podstawie artykutu pogladowego nr 6).

W artykule pogladowym nr 6 cyklu habilitacyjnego podjetam zadanie podsumowania aktualnej

wiedzy na temat zwigzku pomiedzy uktadem limfatycznym a nadci$nieniem tetniczym.

4.1.4. Potencjalne wykorzystanie wynikdw badan objetych cyklem habilitacyjnym

Wyniki badan objetych cyklem habilitacyjnym przyczyniajg sie do zmiany postrzegania uktadu
limfatycznego, ktéry jeszcze do niedawna widziany byt jedynie jako uktad wtérny do uktadu
krwionosnego, biernie transportujgcy chtonke. W rzeczywistosci, jest to system aktywnie biorgcy
udziat w szeregu procesow fizjologicznych i patofizjologicznych. Uktad limfatyczny, z rozlegtym splotem
naczyn i potgczonymi z nimi weztami chtonnymi, odgrywa zasadniczg role w homeostazie tkanek catego
organizmu.

Badania opisane w artykutach cyklu habilitacyjnego potwierdzajg, ze uktad limfatyczny
odgrywa kluczowga role w metabolizmie lipidéw i patofizjologii nadcisnienia tetniczego. Dokfadne
okreslenie mechanizmow i regulacji funkcji uktadu limfatycznego w tych procesach moze postuzyc
do zaprojektowania nowych strategii diagnostyki i leczenia choréb sercowo-naczyniowych, w tym
leczenia bardziej spersonalizowanego. W efekcie, uktad limfatyczny potencjalnie mégtby stanowié cel
dziatania nowych lekéw stosowanych w miazdzycy i w nadcisnieniu tetniczym.

Badanie opisane w artykule nr 1 cyklu habilitacyjnego wykazato, ze dtugotrwata dieta
wysokottuszczowa zmienia sktad chtonki w przewodzie piersiowym. Nagromadzenie cholesterolu
i aktywacja stanu zapalnego w $cianie tetnic sg najwazniejszymi mechanizmami w patofizjologii
miazdzycy. Uktad limfatyczny odgrywa kluczowa role w odwrotnym transporcie cholesterolu. Gtebsze
zrozumienie metabolizmu lipidéw z udziatem ukfadu limfatycznego datoby podstawe do znalezienia
nowych strategii terapeutycznych, skierowanych na aktywacje odwrotnego transportu cholesterolu
przez uktad limfatyczny. Wzmocnienie tego procesu moze by¢ nowg metodg profilaktyki i leczenia
miazdzycy.

Badanie opisane w artykule nr 2 cyklu habilitacyjnego wykazato natomiast, ze profil
metabolomiczny ptynéw ustrojowych (chtonki, krwi i moczu) odrdznia pacjentdéw z nadcisnieniem
tetniczym i bez nadcisnienia, a najwieksze rdznice wystepujg w profilu metabolomicznym chtonki.
Metabolomika moze miec potencjalnie szerokie zastosowanie w diagnostyce klinicznej nadcisnienia
tetniczego. Po pierwsze, moze zapewni¢ identyfikacje nowych, kluczowych proceséw

patofizjologicznych, waznych dla tej jednostki chorobowej®. Ponadto, identyfikacja konkretnych
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metabolitéw jako biomarkeréw, databy mozliwos¢ wczesnej diagnostyki, precyzyjnego okreslenia
stadium choroby i skutecznego, zindywidualizowanego leczenia nadcisnienia tetniczego na podstawie
badania danego ptynu ustrojowego343,

Badania opisane w artykutach 3, 4 i 5 cyklu habilitacyjnego sg z kolei pierwszymi
opublikowanymi  badaniami, ktére wykazujg zwigzek pomiedzy uktadem limfatycznym
a nadcisnieniem tetniczym u cztowieka. Sktadowe szlaku regulacyjnego, zaproponowanego
na eksperymentalnym modelu na gryzoniach, wczes$niej nie byty badane catosciowo na zwyktych
pacjentach. Tkanka srodmigzszowa skéry i uktad limfatyczny wydajg sie by¢ waznymi miejscami
pozanerkowej kontroli réwnowagi Na*, objetosci wody w organizmie i ci$nienia krwi. Regulacja
tych proceséw wymaga dalszych badan. Zrozumienie doktadnych mechanizméw metabolizmu
Na* w tkance srddmigzszowej skory oraz doktadnej roli ukfadu limfatycznego w patogenezie
nadci$nienia tetniczego moze umozliwi¢ znalezienie nowych celdw w terapii hipotensyjnej.
Przeprowadzone badania mogg postuzy¢ do zaprojektowania nowych badan nadcisnienia tetniczego
u cztowieka. Wydaje sie, ze wyodrebnienie grupy z nadcisnieniem tetniczym i wysokim stezeniem
Na* w skérze jest uzasadnione patofizjologicznie i powinno by¢ kontynuowane w dalszych badaniach.
Jest to grupa pacjentdow, ktéra najlepiej odpowiada modelowi szczuréw z sodowrazliwym
nadcisnieniem tetniczym. We wczesniejszych badaniach Profesora Titze sugerowano, ze bedzie
to prawdopodobnie grupa pacjentéw z opornym nadcisnieniem tetniczym, czego nasze badania

nie potwierdzity.

4.1.5. Podsumowanie osiggniecia naukowego

Badania opisane w artykutach cyklu habilitacyjnego potwierdzaja, ze uktad limfatyczny
odgrywa kluczowa role w metabolizmie lipidow i patofizjologii nadcisnienia tetniczego. Badania
metabolomu chtonki i parametrow limfangiogenezy w skdrze sg pierwszymi dotychczas

opublikowanymi badaniami w nadcisnieniu tetniczym u ludzi.

4.2. DRUGIE OSIAGNIECIE NAUKOWE

Moim drugim osiggnieciem habilitacyjnym jest cykl prac na temat diagnostyki i leczenia
obrzeku ttuszczowego.

Obrzek ttuszczowy (ang. lipedema) to choroba tkanki ttuszczowej, ktéra charakteryzuje sie
obustronnym i symetrycznym nagromadzeniem nieprawidtowej podskdrnej tkanki ttuszczowej
w obrebie konczyn dolnych, a w 1/3 przypadkéw takze w obrebie konczyn gérnych. Pierwszym
zauwazalnym objawem klinicznym obrzeku ttuszczowego jest wyrazna dysproporcja w wielkosci
pomiedzy wiekszg, dolng a mniejszg, gdrng czescig ciata. Ponadto, pacjentki z obrzekiem ttuszczowym
skarzg sie na samoistny lub wywotany uciskiem bél tkanki ttuszczowej oraz na fatwe siniaczenie**,

Obrzek ttuszczowy zostat opisany w literaturze medycznej przez Allena i Hinesa w latach 40-tych
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ubiegtego wieku i przez wiele lat byt uwazany za chorobe rzadka. Jednak w ostatnich latach
obserwujemy znaczny wzrost liczby kobiet z tym rozpoznaniem. Ocenia sie, ze okoto 10% catej
populacji kobiet moze cierpieé z powodu tego schorzenia®’.

W patofizjologii obrzeku ttuszczowego wazng role zdaje sie odgrywad angio- i limfangiopatia.
W czwartym stopniu zaawansowania obrzeku ttuszczowego, nazywanym lipo-lymphedema, dochodzi
do uposledzenia funkcji uktadu limfatycznego i wystgpienia objawdw klinicznych wtérnego obrzeku
limfatycznego®.

Artykuty wchodzace w sktad drugiego cyklu:

1. Chachaj Angelika*, Dudka llona, Jeziorek Matgorzata, Sowicz Monika, Adaszyriska Agnieszka,
Szuba Andrzej: Lymphoscintigraphic alterations in lower limbs in women with lipedema
in comparison to women with overweight/obesity, Frontiers in Physiology, 2023, vol. 14,
art.1099555 [10 s.], DOI:10.3389/fphys.2023.1099555
MEIiN: 100 IF: 4 (IF 2022)

2. Jeziorek Matgorzata, Szuba Andrzej, Sowicz Monika, Adaszyniska Agnieszka, Kujawa Krzysztof,
Chachaj Angelika*: The Effect of a Low-Carbohydrate High-Fat Diet on Laboratory Parameters
in Women with Lipedema in Comparison to Overweight/Obese Women. Nutrients. 2023,
2;15(11):2619. DOI: 10.3390/nu15112619
MEiN: 140 IF: 5,9 (IF 2022)

3. Jeziorek Matgorzata, Chachaj Angelika*, Sowicz Monika, Adaszyriska Agnieszka, Truszynski
Aleksander, Putek Justyna, Kujawa Krzysztof, Szuba Andrzej. The Benefits of Low-Carbohydrate,
High-Fat (LCHF) Diet on Body Composition, Leg Volume, and Pain in Women with Lipedema,
Journal of Obesity 2023. 1-11. DOI: 10.1155/2023/5826630.

MEiN: 100 IF: 3.3 (IF 2022)

4. Chachaj Angelika*, Jeziorek Matgorzata, Dudka llona, Sowicz Monika, Adaszyrnska Agnieszka,
Truszynski Aleksander, Putek Justyna, Kuznik Edwin, Matyszczak Krzysztof, Kujawa Krzysztof,
Szuba Andrzej: Disability and emotional symptoms in women with lipedema: A comparison with
overweight/obese women, Advances in Clinical and Expermental Medicine 2024; Feb 13. DOI:
10.17219/acem/181146. Epub ahead of print.

MEiIN: 70 IF: 2.1 (IF 2022)

Powyisze artykuty zostaty opublikowane w 2023 i 2024 roku. W dwdch z nich jestem
pierwszym i korespondencyjnym autorem, w jednym — ostatnim i korespondencyjnym autorem,
i w jednym — korespondencyjnym autorem. CatoSciowy wskaznik wptywu IF drugiego cyklu prac wynosi
IF — 15,3, a punktdw ministerialnych MEiIN — 410.

W kolejnych badaniach oceniono:

1) limfoscyntygrafie konczyn dolnych w grupie pacjentek z obrzekiem ttuszczowym

w porédwnaniu do grupy kobiet z otytoscig pokarmowg, dopasowanej do grupy badawczej

pod wzgledem objetosci konczyn dolnych (artykut nr 1);

2) wptyw 7-miesiecznej diety ketogennej na wyniki badan laboratoryjnych krwi w grupie kobiet

z obrzekiem ttuszczowym i w grupie z otytoscig pokarmowg (artykut nr 2);
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3) wptyw 7-miesiecznej diety ketogennej na sktad masy ciata, objetos¢ konczyn dolnych

i bl w obrebie nieprawidtowej tkanki ttuszczowej (artykut nr 3);

4) niesprawnos$¢, objawy depresyjne i lekowe u pacjentek z obrzekiem ttuszczowym

w poréwnaniu do kobiet z otytoscig pokarmowg (artykut nr 4).

Nalezy podkreslié, ze artykuty powstaty w wyniku interdyscyplinarnej pracy zespotowej,
ztozonej z dietetyka (dr Matgorzata Jeziorek), fizjoterapeutéw (mgr Monika Sowicz i mgr Agnieszka
Adaszynska), angiologéw (prof. Andrzej Szuba i habilitantka), psychiatry (Prof. Krzysztof Matyszczak),
chemika (dr llona Dudka) oraz statystykéw (Prof. Krzysztof Kujawa i dr llona Dudka). Dzieki pracy
interdyscyplinarnej mozliwe byfo spojrzenie na problem obrzeku ttuszczowego z réznych perspektyw.
Mozliwe byto rowniez przeprowadzenie badania interwencyjnego — zastosowania diety ketogennej
w leczeniu obrzeku ttuszczowego i otytosci pokarmowe;j.

W pierwszym badaniu z powyzszego cyklu oceniono limfoscyntygrafie korczyn dolnych
u 51 pacjentek z obrzekiem ttuszczowym i u 31 pacjentek z nadwagg/otytoscig pokarmowa. Nasze
badanie jest pierwszym, w ktérym porownano limfoscyntygrafie kornczyn dolnych w tych dwéch
schorzeniach. Jest rowniez pierwszym opublikowanym badaniem, w ktédrym zastosowano
dopasowanie grup wzgledem objetosci koriczyn dolnych wyliczonej ze wzoru na objetos¢ scietych
stozkéw, na podstawie pomiaréw obwodow konczyn. Takie dopasowanie grup wydaje sie
by¢ optymalnym sposobem poréwnywania limfoscyntygrafii w tych dwdéch grupach pacjentek. Badanie
wykazato, ze zaréwno w obrzeku ttuszczowym, jak i w otytosci pokarmowej zmiany w limfoscyntygrafii
sg widoczne u wiekszosci kobiet jeszcze przed rozwinieciem klinicznie widocznego wtdrnego obrzeku
limfatycznego. Najczesciej obserwowanymi zmianami w limfoscyntygrafii w obydwu grupach byty
zmiany tagodnego stopnia, najczesciej byly to dodatkowe naczynia limfatyczne. Zmiany
umiarkowanego stopnia réwniez byty obecne w obydwu grupach i najczesciej polegaty
na uwidocznieniu podkolanowych weztéw chtonnych. Przeptyw wsteczny w skérze (ang. dermal
backflow) zostat uwidoczniony jedynie u kilku kobiet w kazdej z badanych grup. U zadnej pacjentki
w naszym badaniu nie stwierdzono ciezkiego stopnia zmian w limfoscyntygrafii, co byto zgodne
z badaniem fizykalnym, gdyz z badania wytgczyliSmy pacjentki z klinicznymi objawami niewydolnosci
limfatycznej. W grupie z obrzekiem ttuszczowym zmiany w limfoscyntygrafii korelowaty statystycznie
istotnie z masg ciata, objetoscig konczyn dolnych oraz z obwodem na poziomie uda. Podobnych
zaleznosci nie stwierdziliSmy w grupie z nadwaga/otytoscig pokarmowa, co prawdopodobnie zostato
spowodowane heterogennoscig fenotypu otytosci, tzn. typu brzusznego i gynoidalnego. Z uwagi
na to, ze zmiany w limfoscyntygrafii byly podobne w obydwu grupach, nasze badanie wykazato,
ze limfoscyntygrafia nie jest wtasciwym narzedziem, pozwalajgcym réznicowac obrzek ttuszczowy

od nadwagi/otytosci pokarmowe;j.
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W drugim badaniu z cyklu podsumowano wptyw 7-miesiecznej diety ketogennej
u 24 pacjentek z obrzekiem ttuszczowym i u 24 pacjentek z nadwagga/otytoscig pokarmowg na wyniki
laboratoryjne podstawowych badan biochemicznych z krwi. Nasze badanie jest pierwszym, ktére
ocenia wptyw dtugotrwatej diety ketogennej na powyzsze parametry. Badanie wykazato, ze dieta
ketogenna korzystnie wptywa na profil glikemii, czynno$¢ watroby, stezenie trdjgliceryddéw
i HDL (ang. high density lipoprotein), nie wptywajac na funkcje nerek i tarczycy w obydwu badanych
grupach, przy czym poprawa w powyzszych parametrach byta mniej wyrazna w grupie z obrzekiem
ttuszczowym niz w grupie z nadwagga/otytosciag. Wptyw diety ketogennej na cholesterol frakcji
LDL (ang. low density lipoprotein) w grupie z obrzekiem ttuszczowym wiazat sie ze statystycznie
istotnym wzrostem LDL po 7 miesiecznej diecie, natomiast w grupie z nadwaga/otytoscig dieta
nie wptyneta na LDL w sposdb statystycznie istotny. Analizujgc wptyw diety ketogennej
na poszczegdlne kobiety w obydwu grupach nalezy zaznaczy¢, ze wptyw na LDL byt rézny u réznych
pacjentek. Stad, wyniki naszego badania sugerujg, ze w trakcie stosowania diety ketogennej wskazane
jest monitorowanie LDL, a u niektdrych pacjentek powinno sie rozwazy¢ stosowanie leczenia
hipolipemizujgcego w czasie stosowania diety.

Celem trzeciego badania byta ocena wptywu diety ketogennej na skfad ciata, objetos¢ koriczyn
dolnych i nasilenie bolesnosci tkanki tluszczowej u 28 kobiet z obrzekiem ttuszczowym
w porédwnaniu do 24 kobiet z nadwagg lub otytoscig. Dieta ketogenna spowodowata istotng
statystycznie poprawe wielu parametréw antropometrycznych i sktadu ciata. W obydwu grupach
zaobserwowano podobng redukcje masy ciata, wynoszaca 12,9% w stosunku do wartosci wyjsciowych
(-10,8 kg vs. -11,9 kg; p = 0,14, odpowiednio dla grupy z obrzekiem ttuszczowym i grupy
z nadwaga/otytoscia). Redukcja masy ciata dotyczyta gtéwnie masy tkanki ttuszczowej. Catkowita ilo$¢
wody w organizmie nie zmienifa sie istotnie w grupie z obrzekiem ttuszczowym, w przeciwienstwie
do grupy kobiet z nadwaga/otytoscig, gdzie ulegta zmniejszeniu. Dieta spowodowata réwniez istotne
zmniejszenie obwoddéw konczyn dolnych w obydwu grupach badanych oraz zmniejszenie nasilenia
bolu u kobiet z obrzekiem koriczyn dolnych, co oceniono za pomoca punktacji na wizualnej skali
analogowej (VAS).

Podsumowujac, badanie nr 2 i 3 wykazaty, ze dieta ketogenna zaréwno w obrzeku
ttuszczowym, jak i w otytosci jest skuteczng metodgy terapeutyczng i przy monitorowaniu frakcji
LDL cholesterolu jest rowniez bezpieczna, nawet w czasie dtugiego stosowania.

W czwartym badaniu celem byta ocena niesprawnosci i probleméw emocjonalnych
u 45 kobiet z obrzekiem ttuszczowym w poréwnaniu z 43 kobietami z nadwaga/otytoscig pokarmowa
za pomocg nastepujgcych kwestionariuszy do samodzielnego wypetnienia: The World Health
Organization Disability Assessment Schedule (WHO-DAS 1), Beck’s Depression Inventory — Il (BDI-Il)

oraz The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Badanie wykazato, ze pomimo wyzszego BMI
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w grupie z nadwaga/otytoscig pokarmowa, grupa z obrzekiem ttuszczowym byta bardziej niesprawna
w wielu obszarach kwestionariusza WHO-DAS II, w tym w domenach: ,,aktywnosé zyciowa — obowigzki
domowe, zawodowe i szkolne” oraz ,uczestniczenie w spoteczenstwie”. Po skorygowaniu wptywu
BMI réznica pojawita sie takze w domenie ,,poruszanie sie”. Objetos¢ koriczyn dolnych oraz natezenie
bolesnosci tkanki ttuszczowej byty zwigzane z wiekszg niesprawnoscia kobiet z obrzekiem ttuszczowym,
co sugeruje, ze wtasnie te parametry powinny by¢ brane pod uwage w monitorowaniu leczenia
obrzeku ttuszczowego. Badane grupy nie réznity sie pod wzgledem probleméw emocjonalnych.
Warto zaznaczy¢, ze badania nad obrzekiem ttuszczcowym i otytoscia pokarmowa
sg kontynuowane. Mamy juz zebrany materiat na kolejne artykuty ankietowe. Aktualnie
opracowywany jest metabolom tkanki ttuszczowej i krwi przed i po diecie ketogennej u pacjentek
z obrzekiem ttuszczowym w pordwnaniu do kobiet z otytoscig pokarmowg. Ocena metabolomiczna
jest wykonywana przez dr llone Dudke z Uniwersytetu Umea w Szwecji. Rozpoczynamy réwniez
wspotprace z prof. Matgorzatg Krzystek-Korpacka i prof. Mariuszem Fleszarem z Zaktadu Biochemii
i Immunologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, celem oceny czynnikéw zapalnych,
immunologicznych, limfangiogennych i angiogennych w obrzeku tluszczcowym przed
i po diecie ketogennej, w ramach otrzymanej w 2024 r. subwencji Uniwersytetu Medycznego

we Wroctawiu. Kierownikiem subwencji jest habilitantka.
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4.4. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

4.4.1. Analiza bibliometryczna dorobku naukowego

Mdj dotychczasowy dorobek naukowy, w ktérym jestem autorem/wspdtautorem, obejmuje
68 petnotekstowych prac, w tym 43 artykuty oryginalne, 8 artykutéw pogladowych, 11 opiséw
przypadkéw, 5 rozdziatdw w podrecznikach i 1. praca kontrybutorska.

W 30. z tych prac jestem pierwszym autorem, w 13. - drugim autorem, w 3. - ostatnim autorem.

Jestem tez autorem/wspodtautorem 52. komunikatéw zjazdowych, prezentowanych
na konferencjach krajowych i miedzynarodowych.

Sumaryczny wspotczynnik wptywu (ang. impact factor, IF) opublikowanych prac
bez uwzglednienia pracy kontrybutorskiej wynosi 70,005, natomiast liczba punktéw ministerialnych
MEiN wynosi 2285.

Sumaryczny wspotczynnik wptywu (IF) wszystkich opublikowanych prac z wytgczeniem z listy
szesciu publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia habilitacyjnego wynosi 56,071, natomiast liczba
punktow ministerialnych MEiN wynosi 1840.

Sumaryczny wspoétczynnik wptywu (IF) wszystkich opublikowanych prac przed uzyskaniem
stopnia doktora wynosit 2,739, natomiast liczba punktéw ministerialnych MEIN wynosita 87.
Sumaryczny wspoétczynnik wptywu (IF) wszystkich opublikowanych prac po uzyskaniu stopnia doktora
wynosi 67,266, natomiast liczba punktéw ministerialnych MEiIN wynosi 2198,0.

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (dane z dnia 15.04.2024) wynosi 510
(bez autocytowan - 493).

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy SCOPUS (dane z dnia 15.04.2024) wynosi 647
(bez autocytowan - 630).

Indeks Hirscha (H-index) wedtug bazy Web of Science wynosi 10, a wedtug bazy SCOPUS
wynosi 13 (dane z dnia 15.04.2024).
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4.4.2. Gtoéwne kierunki pozostatych badan naukowych
Gtéwnymi kierunkami moich badan naukowych, poza dwoma opisanymi powyzej cyklami prac,

byty nastepujgce zagadnienia, ujete chronologicznie:

4.4.2.1. Ocena objawéw depresyjnych i lekowych u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi

W czasie studiow medycznych nalezatam do Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice
Hematologii Akademii Medycznej we Wroctawiu, prowadzonego przez prof. Tomasza Wrdbla
i prof. Grzegorza Mazura, w ktorym petnitam funkcje vice-przewodniczacej. W ramach pracy w kole
naukowym miedzy innymi realizowatam badanie w ramach grantu uczelnianego nr 09/03,
kierowanego przez prof. Tomasza Wrdbla, we wspdtpracy z prof. Krzysztofem Matyszczakiem z Kliniki
Psychiatrii Akademii Medycznej we Wroctawiu. Celem wspomnianego badania byta ocena objawdw
lekowych i depresyjnych u pacjentéw leczonych z powodu nowotwordw hematologicznych.

Praca w kole naukowym zaowocowata publikacjami oraz zajeciem pierwszego miejsca
na IX Ogdlnopolskiej Konferencji Studenckich Két Naukowych Akademii Medycznych w 2004 r., w sesji
hematologiczno-onkologicznej, za wygtoszong przez mnie prace pt.: ,Nasilenie objawdw depresyjnych
i lekowych oraz poziom neurotyzmu u pacjentéw leczonych z powodu nowotworéw
hematologicznych”. Praca w kole naukowym spowodowata réwniez, ze dalszg droge zawodowg
postanowitam poswieci¢ nie tylko pracy klinicznej, ale rowniez pracy naukowe;.

We wspomnianym badaniu ankietowym, realizowanym w ramach grantu uczelnianego
oceniono 45. pacjentéw z nowotworami hematologicznymi, 29. pacjentow z rdznymi,
nieonkologicznymi chorobami internistycznymi oraz 29. oséb zdrowych. Za pomoca kwestionariuszy
oceniono nieswoiste cierpienie psychiczne (za pomocg Ogodlnego Kwestionariusza Zdrowia,
ang. General Health Questionnaire, GHQ) oraz nasilenie objawoéw depresyjnych i lekowych (za pomoca
kwestionariusza Present State Examination (PSE)). Badanie wykazato, ze objawy depresyjne byty
obecne u 29% chorych hematologicznych, u 11% pacjentdw z innymi chorobami internistycznymi
i u2% w grupie 0s6b zdrowych. Grupy pacjentdw miaty réwniez znaczgco wyzszy poziom nieswoistego
cierpienia psychicznego (w skali GHQ), natomiast rdznice w ilosci zaburzen lekowych uogélnionych
pomiedzy grupami byly na granicy istotnosci statystycznej, przy czym réwniez najwieksza ilos¢
zaburzen lekowych uogélnionych byta obserwowana w grupie hematologicznej (u 11%), a najmniejsza
w grupie kontrolnej (u 7%). Wyniki badania silnie wskazywaty na potrzebe traktowania terapii
psychologicznej/psychiatrycznej jako czesci leczenia hematologicznego.

Publikacja:

a) Matyszczak Krzysztof, Wrébel Tomasz, Mazur Grzegorz, Lindner Karolina, Pyszel Angelika,
Kiejna Andrzej, Kuliczkowski Kazimierz, Andrzejak Ryszard: Objawy lekowe i depresyjne u
pacjentow leczonych na nowotwory hematologiczne, Psychiatria Polska, 2005, 39 (1), s.33-40
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4.4.2.2. Zwigzek pomiedzy cechami osobowosci, objawami depresyjnymi i lekowymi a nieswoistym
cierpieniem psychicznym

Badania ankietowe kontynuowatam we wspétpracy z prof. Krzysztofem Matyszczakiem.

Celem pierwszego badania (wymienione ponizej) byta ocena zwigzku miedzy objawami
lekowymi i depresyjnymi a cierpieniem psychicznym i funkcjonowaniem. Cierpienie psychiczne zostato
ocenione za pomocg Ogdlnego Kwestionariusza Zdrowia (General Health Questionnaire, GHQ),
natomiast funkcjonowanie oceniono za pomocy Skali Ogdlnej Oceny Funkcjonowania
(Global Assessment of Functioning, GAF). Badaniem objeto pacjentéw zgtaszajgcych sie do lekarza
psychiatrii (42 osoby) oraz do lekarza internisty (65 osdb) z powodu objawow depresyjnych
lub lekowych. Badanie wykazato, ze na parametry funkcjonowania i cierpienia psychicznego w znacznej
mierze miato wptyw nasilenie objawdw depresyjnych, natomiast w mniejszym stopniu wptywato
nasilenie objawéw lekowych.

Celem drugiego badania, przeprowadzonego na populacji pacjentéw z réznymi chorobami
internistycznymi, byta odpowiedz na pytanie czy cechy osobowosci ujete w skali Eysencka (neurotyzm,
ekstrawersja, psychotyzm i klamstwo) mogg mie¢ znaczenie w odczuwanym stresie psychologicznym,
ocenionym za pomocg Ogdlnego Kwestionariusza Zdrowia (General Health Questionnaire, GHQ)
w obecnosci choroby somatycznej. W badaniu korzystalismy z ankiet zebranych u chorych
z nowotworami hematologicznymi (n=45). Pozostali chorzy uczestniczacy w badaniu byli pacjentami
z réznymi chorobami internistycznymi (n=46), leczonymi w Klinice Choréb Wewnetrznych,
Zawodowych i Nadci$nienia Tetniczego, w ktdrej realizowatam studia doktoranckie i rezydenture
z choréb wewnetrznych. Osoby zdrowe, z grupy kontrolnej (n=45), pochodzity z populacji ogdlnej
(rodzina i znajomi badaczy). Badanie wykazato, ze neurotyzm jest cecha, ktérej natezenie koreluje
z dos$wiadczanym stresem psychologicznym, zarédwno u oséb chorych, jak i zdrowych. Natezenie
neurotyzmu byto podobne w kazdej z grup, co oznaczato, ze nasilenie tej cechy jest wartoscig statg
dla danej osoby i nie zalezy od wystepowania choroby somatycznej. Wyniki badania wskazywaty zatem,
ze neurotyzm jest cechg osobowosci, zwiekszajacg podatnos¢ na stres psychologiczny, w tym stres
zwigzany z wystgpieniem choroby somatycznej.

Celem trzeciego badania byta ocena zwigzku neurotyzmu i objawéw depresyjnych w réznych
grupach pacjentéw, w tym w grupie pacjentow hematologicznych (n=45), internistycznych (n=46),
z infekcjg HCV (n=48) oraz w grupie oséb zdrowych (n=45). W badaniu wykazano, ze poziom
neurotyzmu byt podobny w kazdej z grup, natomiast grupy istotnie rdznity sie nasileniem objawow
depresyjnych. Najwyiszg punktacje w skali depresji miata grupa pacjentow z nowotworami
hematologicznymi, mniejszg - grupa z chorobami internistycznymi, jeszcze mniejszg — grupa pacjentow
z infekcjg HCV i najmniejsza — grupa osdéb zdrowych. Interakcja pomiedzy stopniem neurotyzmu

a nasileniem depresji zalezata od rodzaju grupy pacjentdw. Najwieksza interakcja byta obserwowana
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w grupie pacjentéw hematologicznych, posrednia w grupach z chorobami internistycznymi i z infekcja
HCV, a najmniejsza w grupie osdb zdrowych. Wyniki badania wskazywaty, ze o nasileniu objawow
depresyjnych decyduje interakcja pomiedzy stresem wywotywanym dang chorobg a okreslonym
poziomem neurotyzmu u danego pacjenta.

Publikacje:

a) Matyszczak Krzysztof, Pawtowski Tomasz, Pyszel Angelika, Kiejna Andrzej: Zwigzek objawdw
lekowych i depresyjnych z cierpieniem psychicznym i funkcjonowaniem, Psychiatria Polska,
2006, vol. 40, nr 2, s. 269-277

b) Matyszczak Krzysztof, Pyszel Angelika, Lindner Karolina, Wrébel Tomasz, Mazur Grzegorz,
Kiejna Andrzej, Kuliczkowski Kazimierz, Andrzejak Ryszard: General psychological distress and
personality traits in physically ill patients, Archives of Psychiatry and Psychotherapy, 2007, vol.
9,nr1-2,s.57-60

c) Matyszczak Krzysztof, Wrobel Tomasz, Chachaj Angelika, Inglot Matgorzata, Kiejna Andrze;j:
Impact of interaction between somatic illness and trait neuroticism on depressive symptoms,
Eur J. Psychiatr, 2010, vol. 24, nr 4, s. 210-219

4.4.2.3. Badanie cech osobowosci u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym

Realizujgc studia doktoranckie oraz rezydenture w Klinice Choréb Wewnetrznych,
Zawodowych i Nadci$nienia Tetniczego Akademii Medycznej we Wroctawiu, postanowitam
kontynuowaé badania naukowe ankietowe, opierajac sie na doswiadczeniu, jakie zdobytam w czasie
pracy naukowej w Studenckim Kole Naukowym przy Klinice Hematologii Akademii Medycznej
we Wroctawiu i w czasie wspdtpracy z prof. Krzysztofem Matyszczakiem. Projektem, ktéry
postanowitam wtedy zrealizowa¢ byto zbadanie czy cechy osobowosci mogg mie¢ znaczenie
w nadcisnieniu tetniczym. Pomyst na badanie wynikat ze znanego wptywu emocji na chwilowe wartosci
ci$nienia tetniczego. Za pomoca odpowiednich kwestionariuszy u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym i w grupie oséb zdrowych ocenilismy nastepujgce cechy osobowosci:
aleksytymie, wrogos$¢, dostosowanie spoteczne, neurotyzm i ktamstwo. Badania cech osobowosci
w nadci$nieniu tetniczym prowadzitam w kontynuowanej wspdtpracy z prof. Krzysztofem
Matyszczakiem.

W badaniach przeprowadzonych z udziatem pacjentdw leczonych w Klinice, jak réwniez
z udziatem pacjentéw, ktdrzy zgtosili sie na bezptatne badania przesiewowe uktadu krazenia
zorganizowane w podwroctawskiej wsi Boguszyce w ramach Studenckiego Kota Naukowego
przy Klinice Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadcisnienia Tetniczego Akademii Medycznej
we Wroctawiu, kierowanego przez prof. Andrzeja Szube, wykazalismy, ze cechy osobowosci wykazujg
staby, ale statystycznie znamienny zwigzek z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego. Badania
wskazywaty, Zze osoby z nadcisnieniem tetniczym charakteryzujg sie wiekszg sktonnoscig

do przezywania negatywnych emocji, wiekszg reaktywnoscia emocjonalng oraz mniejszg zdolnoscig
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rozpoznawania i werbalizowania wtasnych emocji. Predyktorami nadcisnienia tetniczego okazaty
sie by¢ w naszych badaniach dostosowanie spoteczne i klamstwo.

Publikacje:

a) Chachaj Angelika, Matyszczak Krzysztof, Poreba Rafat, Wozniak Dorota, Jabtoriska Dominika,
Cedzynski tukasz, Ga¢ Pawet, Andrzejak Ryszard, Szuba Andrzej: Wybrane cechy osobowosci
0s6b z nadcisnieniem tetniczym, Nadcisnienie Tetnicze, 2006, vol. 10, nr 6, s. 532-537

b) Matyszczak Krzysztof, Pyszel Angelika, Szuba Andrzej: Podskala Kwestionariusza Aleksytymii
Bermonda-Vorsta zwigzana z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego, Postepy Psychiatrii
i Neurologii, 2007, vol. 16, nr 1, s. 43-47

c) Matyszczak Krzysztof, Pyszel Angelika, Szuba Andrzej: Neurotyzm u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym, Postepy Psychiatrii i Neurologii, 2007, vol. 16, nr 1, s. 49-52

d) Chachaj Angelika, Matyszczak Krzysztof, Kucharski Wojciech, Lukas Joanna, Pyszel Krystian,
Andrzejak Ryszard, Szuba Andrzej: Personality characteristics of patients with essential
hypertension, Clinical and Experimental Medical Letters, 2009, vol. 50, nr 2, s. 93-97

e) Matyszczak Krzysztof, Pyszel Angelika, Szuba Andrzej: Cechy osobowosci zwigzane
z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego, Postepy Psychiatrii i Neurologii, 2009, vol. 18, nr 2, s.
127-132

4.4.2.4. Ocena niesprawnosci i problemédw emocjonalnych kobiet z obrzekiem limfatycznym
konczyny gornej po leczeniu raka piersi

Coraz wieksze poczucie biegtosci w pracach naukowych ankietowych wykorzystatam réowniez
w badaniu niesprawnosci i jakosci zycia kobiet z obrzekiem limfatycznym koriczyny gérnej po leczeniu
raka piersi. Wyboér tematu (obrzek limfatyczny) podyktowany byt spotkaniem z prof. Andrzejem Szubg,
promotorem mojego doktoratu. Poczgtkowo przeprowadzitam badanie ankietowe u pacjentek
z obrzekiem limfatycznym w Towarzystwie ,Amazonek”. Ocenitam 283 kobiet po mastektomii,
w tym 84 kobiety z obrzekiem limfatycznym konczyny gérnej i 181 kobiet bez tego powikfania.
Nastepnie, w ramach doktoratu (monografia) przeprowadzitam ocene niesprawnosci fizycznej
i psychicznej oraz jakosci zycia u pacjentek po mastektomii z rejestru kobiet operowanych
w Dolnoslaskim Centrum Onkologii (wspotpraca z dr. Radostawem Tarkowskim). Kwestionariusze
zostaty wystane pocztg do 1250 kobiet i zostaty wypetnione i odestane przez 404 kobiety (wskaznik
odpowiedzi 33,47%). Ostatecznie, na podstawie pomiardow konczyn gdérnych wykonanych
przez respondentki, do grupy z obrzekiem limfatycznym zakwalifikowano 117 kobiet, natomiast
do grupy bez obrzeku 211 kobiet.

Badania wykazaty, ze kobiety po leczeniu raka piersi z obrzekiem limfatycznym konczyny gérnej
w poréwnaniu do kobiet bez tego powiktania miaty wiekszg niesprawnos¢, cierpienie psychiczne
i gorszg jakos¢ zycia. Bol w obrebie konczyny goérnej i operowanej piersi, trudnosci
w poruszaniu koniczyng, obrzek zlokalizowany w zakresie dtoni i operowanej piersi, przebyte zapalenia
skory i tkanki podskdrnej korczyny z obrzekiem oraz przebycie chemioterapii byty czynnikami

zwigzanymi ze statystycznie wiekszg niesprawnoscig, wiekszym cierpieniem psychicznym
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i gorszg jakoscig zycia. Wielkos¢ obrzeku, wiek, BMI oraz obecnos$¢ obrzeku w zakresie konczyny
dominujgcej nie wigzaty sie z gorszym funkcjonowaniem kobiet z obrzekiem limfatycznym.

Dwa artykuty, ktére opublikowatam na temat niesprawnosci fizycznej, psychicznej
i jakosci zycia kobiet z obrzekiem limfatycznym koniczyny gérnej, odpowiednio przed i po doktoracie
w czasopismie ,Lymphology” i w czasopismie ,Psycho-Oncology”, s3 moimi najlepiej cytowanymi
pracami. Aktualnie (dane z dnia 15.04.2024) zostaty zacytowane odpowiednio 107 razy oraz 169 razy
wedtug bazy Web of Science.

Publikacje:

a) Pyszel Angelika, Matyszczak Krzysztof, Pyszel Krystian, Andrzejak Ryszard, Szuba Andrzej:
Disability, psychological distress and quality of life in breast cancer survivors with arm
lymphedema, Lymphology, 2006, vol. 39, nr 4, s. 185-192

b) Chachaj Angelika, Matyszczak Krzysztof, Pyszel Krystian, Lukas Joanna, Tarkowski Radostaw,
Pudetko Marek, Andrzejak Ryszard, Szuba Andrzej: Niesprawnos$¢ kobiet z obrzekiem
limfatycznym koriczyny gérnej po leczeniu raka piersi, Phlebological Review, 2007, vol. 15, nr
5,s.145-150

c) Chachaj Angelika, Matyszczak Krzysztof, Lukas Joanna, Pyszel Krystian, Pudetko Marek,
Tarkowski Radostaw, Andrzejak Ryszard, Szuba Andrzej: Jakos$¢ zycia kobiet z obrzekiem
limfatycznym konczyny gérnej po leczeniu raka piersi, Wspétczesna Onkologia, 2007, vol. 11,
nr9,s. 444-448

d) Chachaj Angelika, Matyszczak Krzysztof, Pyszel Krystian, Lukas Joanna, Tarkowski Radostaw,
Pudetko Marek, Andrzejak Ryszard, Szuba Andrzej: Physical and psychological impairments of
women with upper limb lymphedema following breast cancer treatment, Psycho-Oncology,
2010, vol. 19, nr 3, s. 299-305

4.4.2.5. Asymetryczna dimetyloarginiana (ADMA) w nowotworach hematologicznych

ADMA i SDMA to odpowiednio asymetryczna i symetryczna dimetyloarginina. Sg to metylowe
pochodne L-argininy, powstajgce w wyniku degradacji metylowanych biatek podczas
ich hydrolitycznego rozktadu. ADMA hamuje synteze tlenku azotu (NO) poprzez konkurencyjne
hamowanie syntazy tlenku azotu (NOS). Podwyiszone stezenie ADMA w osoczu wigze sie
z dysfunkcjg srédbtonka, zwezeniem naczyn, podwyzszeniem cisnienia krwi i nasileniem miazdzycy.
Podwyzszone stezenia osoczowego ADMA wystepujg w wielu stanach klinicznych zwigzanych
z dysfunkcjg Srédbtonka zalezng od NO, m.in. w hipercholesterolemii, nadci$nieniu tetniczym, zawale
miesnia sercowego, przewlektej niewydolnosci nerek, przewlektej niewydolnosci serca, cukrzycy,
homocysteinemii i chorobie tetnic obwodowych. Podwyzszone SDMA wystepuje w przewlektej
niewydolnosci nerek.

Badania ADMA i SDMA w nowotworach hematologicznych byly prowadzone we wspdtpracy
z Klinikg Hematologii Akademii Medycznej we Wroctawiu, w ktdrej zbierano materiat badawczy
od pacjentéw z nowotworami hematologicznymi, oraz z Zaktadem Biochemii Lekarskiej Akademii

Medycznej we Wroctawiu, w ktdrym oznaczono dimetyloagininy. Grupe kontrolng w badaniu utworzyli
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pacjenci z praktyki lekarza rodzinnego oraz z Kliniki Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadcisnienia
Tetniczego, dopasowani wzgledem wieku, ptci, choréb wspétistniejgcych (nadcisnienia tetniczego,
cukrzycy, niedokrwienia mie$nia sercowego, hipercholesterolemii) oraz natogu palenia papieroséw.

W pierwszym badaniu, poswieconym ocenie dimetyloarginin w nowotworach
hematologicznych, po raz pierwszy wykazalismy, ze stezenia ADMA i SDMA w osoczu byty znaczgco
podwyzszone u pacjentéw z réznymi nowotworami hematologicznymi, tzn. z ostrg biataczka szpikowg
(AML), chtoniakami nieziarniczymi (nHL) i z przewlekta biataczkg limfatyczng (CLL)
w porownaniu do grupy kontrolnej.

W drugim, prospektywnym badaniu, na ktdore otrzymatam grant uczelniany dla mtodych
naukowcow na Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (nr 18/Pbmn), réwniez po raz pierwszy
wykazaliémy, ze podwyzszone stezenia ADMA i SDMA wigzaty sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w grupie z CLL. W badaniu oceniono réwniez stezenie sVCAM-1, uznanego
wskaznika dysfunkcji Srédbtonka w wielu schorzeniach. Badanie wykazato, ze stezenie sVCAM-1 byto
istotnie podwyzszone w grupach pacjentéw z nowotworami hematologicznymi i korelowato
ze stezeniami ADMA. Dodatnie korelacje pomiedzy stezeniami ADMA i sVCAM-1 zdawaty
sie potwierdza¢ Scisty zwigzek pomiedzy ADMA, sVCAM-1 i dysfunkcjg $rdodbtonka. Przyczyna
podwyzszenia ADMA i SDMA w nowotworach hematologicznych moze mieé¢ ztozong przyczyne.
Prawdopodobnie moze mie¢ znaczenie zwiekszone tempo produkcji tych zwigzkéw, spowodowane
intensywnym katabolizmem biatek oraz obnizony rozktad tych zwigzkéw w wyniku uposledzonej
aktywnosci dimetyloaminohydrolazy (DDAH).

Publikacje:

a) Szuba Andrzej, Chachaj Angelika, Wrébel Tomasz, Dzietczenia Justyna, Mazur Grzegorz,
Antonowicz-Juchniewicz Jolanta, Kuliczkowski Kazimierz, Andrzejak Ryszard: Asymmetric
dimethylarginine in hematological malignancies: a preliminary study, Leukemia & Lymphoma,
2008, vol. 49, nr 12, s. 2316-2320

b) Chachaj Angelika, Wisniewski Jerzy, Rybka Justyna, Butrym Aleksandra, Biedron Monika,
Krzystek-Korpacka Matgorzata, Fleszar Mariusz Grzegorz, Karczewski Maciej, Wrébel Tomasz,
Mazur Grzegorz, Gamian Andrzej, Szuba Andrzej: Asymmetric and symmetric
dimethylarginines and mortality in patients with hematological malignancies - a prospective
study, PLoS ONE, 2018, vol. 13, nr 5, art.e0197148 [14 s.], DOI:10.1371/journal.pone.0197148

4.4.2.6. Zwigzek pomiedzy obrazem limfoscyntygrafii a ryzykiem wystgpienia i ciezkos$cig obrzeku
limfatycznego koniczyny gérnej po leczeniu raka piersi

Obrzek limfatyczny konczyny gérnej moze by¢ powiktaniem leczenia onkologicznego raka piersi

i wystepuje u okoto 30% kobiet po usunieciu pachowych weztéw chtonnych (ALND, ang. axillary lymph

node dissection) oraz u ok. 6% kobiet po usunieciu wezta chtonnego wartowniczego (SLND, selective

lymph node dissection). Bratam udziat w badaniach, ktérych celem byta ocena ilosciowa
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i jakosciowa limfoscyntygrafii konczyn goérnych u kobiet po leczeniu raka piersi z ALND,
celem okreslenia ryzyka wystgpienia i ciezkosci obrzeku limfatycznego koriczyny gérne;.

W badaniu pilotazowym zbadano dziewietnascie kobiet: 6 kobiet bez obrzeku limfatycznego
konczyny gornej (grupa 1), 6 kobiet z tagodnym obrzekiem limfatycznym konczyny gérnej (grupa 2)
i 7 kobiet z ciezkim obrzekiem limfatycznym konczyny gérnej (grupa 3). Badanie wykazato obecnosé
czynnosciowych weztéw chtonnych pachowych w obrebie operowanej pachy u kobiet bez obrzeku
limfatycznego lub z tagodnym obrzekiem limfatycznym, natomiast u kobiet z ciezkim obrzekiem
limfatycznym nie uwidoczniono weztéw chtonnych pachowych. Badanie wskazywato, ze u pacjentek,
ktére nie rozwinety obrzeku limfatycznego lub rozwinety obrzek limfatyczny w stopniu tagodnym
wystepuje funkcjonalny transport limfatyczny, rozwineto sie krgzenie oboczne i sg obecne wezty
chtonne w okolicy pachowej po stronie operowane;.

W drugim badaniu poréwnano limfoscyntygrafie koriczyn gérnych w dwdch punktach
pomiarowych, tzn. przed zabiegiem operacyjnym ALND oraz po 1-6 tygodniach po zabiegu, u 30 kobiet,
u ktérych stwierdzono inwazyjnego raka piersi. Analiza limfoscyntygrafii wykazata, ze wezty chtonne
pachowe po operacji byty obecne u 26 z 30 badanych kobiet. W pordwnaniu ze stanem
przedoperacyjnym, uwidoczniono je w tym samym miejscu (u 12 kobiet), w tym samym i dodatkowo
w innych lokalizacjach (u 9 kobiet) lub tylko w innych lokalizacjach (u 4 kobiet). U jednej kobiety
nie uwidoczniono zadnych weztéw chtonnych pachowych, a u 4 kobiet stwierdzono limfocele. Badanie
wykazato, ze po ALND pozostaje zmienna liczba weztéw chtonnych pachowych, widocznych
w limfoscyntygrafii. Klasyczny zabieg ALND nie pozwala zatem na catkowite wyciecie weztéw
pachowych. Czesciowe ich usuniecie i przerwanie réznej ilosci pachowych drég limfatycznych
u poszczegdlnych pacjentek moze wyjasniaé¢ zmienng czesto$¢ wystepowania i rézne nasilenie obrzeku
limfatycznego po zabiegu ALND.

W trzecim, prospektywnym badaniu celem byta ocena zmian w transporcie limfatycznym
konczyn goérnych po zabiegu ALND w pordwnaniu ze stanem przedoperacyjnym za pomocq
limfoscyntygrafii u kobiet z obrzekiem limfatycznym i bez tego powiktania po roku i po dwdch latach
od leczenia onkologicznego. Do badania wigczono 44 kobiety z rozpoznaniem jednostronnego
inwazyjnego raka piersi, u ktdrych zaplanowano leczenie operacyjne z procedurg ALND. Badanie
stanowito czes$¢ wiekszego projektu fizjoterapeutycznego, w ktérym kobiety po ALND zostaty losowo
przydzielone do czterech grup, ktére poddano: 1) éwiczeniom rehabilitacyjnym; 2) recznemu
drenazowi limfatycznemu; 3) kompresji pneumatycznej oraz 4) wytgcznie edukacji. Ocene kliniczng,
obejmujacg pomiary obwoddéw konczyn gérnych i limfoscyntygrafie, przeprowadzono u kazdej
pacjentki przed operacjg i 3 razy po operacji, tzn. po 1-6 tygodniach, po jednym roku i po dwdch latach
od ALND. Kontrole zakoriczono u 44 kobiet po jednym roku i u 32 kobiet po dwdch latach. Rozpoznanie

obrzeku limfatycznego na podstawie pomiaréw obwoddw koriczyn postawiono u 4 kobiet rok po ALND
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(9%) i u 8 kobiet dwa lata po ALND (25%). Wsréd kobiet z rozpoznanym klinicznie obrzekiem
limfatycznym koniczyny goérnej jedynie 50% po pierwszym roku i 62% po dwéch latach od ALND
zauwazyto i zgtosito obrzek limfatyczny. Analiza fotopletyzmografii nie wykazata uposledzenia funkgji
zylnej konczyn goérnych po zabiegu ALND. Jakosciowa analiza limfoscyntygraméw wykazata,
ze u pacjentek, u ktérych rozwinat sie obrzek limfatyczny najczesciej wystepowat zanik wczesniej
funkcjonalnych weztéw chtonnych i pojawiat sie wsteczny przeptyw skérny. | odwrotnie, pojawienie sie
funkcjonalnych weztéw chtonnych w réznych lokalizacjach po ALND zdawato sie dziata¢ ochronnie
przed rozwinieciem obrzeku limfatycznego koriczyny gérnej po leczeniu onkologicznym raka piersi.

Publikacje:

a) Szuba Andrzej, Pyszel Angelika, Jedrzejuk Diana, Janczak Dariusz, Andrzejak Ryszard: Presence
of functional axillary lymph nodes and lymph drainage within arms in women with and without
breast cancer-related lymphedema, Lymphology, 2007, vol. 40, nr 2, s. 81-86

b) Szuba Andrzej, Chachaj Angelika, Koba-Wszedybyt Magdalena, Hawro R., Jasinski R., Tarkowski
Radostaw, Szewczyk Krzysztof, Bebenek M., Forgacz J., Jodkowska Anna, Jedrzejuk Diana,
Janczak Dariusz, Mrozinska M., Pilch U., WoZniewski M.: Axillary lymph nodes and arm
lymphatic drainage pathways are spared during routine complete axillary clearance
in majority of women undergoing breast cancer surgery, Lymphology, 2011, vol. 44, nr 3, s.
103-112

c) Szuba Andrzej, Chachaj Angelika, Koba-Wszedybyt Magdalena, Hawro R., Jasinski R., Tarkowski
Radostaw, Bebenek M., Szewczyk Krzysztof, Forgacz J., Jodkowska Anna, Jedrzejuk Diana,
Landwdjtowicz Marcin, Janczak Dariusz, Malicka I., Pawtowska K., Piwowarczyk M., Pilch U.,
Wozniewski M.: Upper extremity lymphedema after axillary lymph node dissection:
prospective lymphoscintigraphic evaluation, Lymphology, 2016, vol. 49, nr 2, s. 44-56

4.4.2.7. Badania metabolomiczne w nowotworach hematologicznych i reumatoidalnym zapaleniu
stawow

Metabolomika wydaje sie by¢ narzedziem przysztosci w medycynie. Drobne zwigzki
(metabolity), bedgce wynikiem choroby lub reakcji organizmu na chorobe i leczenie, potencjalnie moga
sie sta¢ wczesnymi biomarkerami chordb oraz biomarkerami odpowiedzi na leczenie.

Pierwsze badanie metabolomiczne, w ktérym bratam udziat byto realizowane w ramach
wspotpracy z prof. Piotrem Mtynarzem z Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej. Celem
badania byto okreslenie profilu metabolomicznego trzech nowotworéw hematologicznych
(AML, nHL i CLL), oraz okreslenie mozliwych biomarkeréw tych chordb. Materiat badawczy do tego
badania pochodzit z przeprowadzonego przez mnie wczesniej badania na temat ADMA i SDMA
w nowotworach hematologicznych. Badanie wykazato, Zze analiza metabolomiczna pozwala
na odrdznienie badanych nowotwordéw hematologicznych na podstawie kilku wyréznionych zwigzkéw.
Z jednej strony daje to nadzieje na mozliwos¢ znalezienia biomarkerow tych chordb,

jak rowniez moze by¢ kluczem do zrozumienia szlakdw biochemicznych metabolitéw wystepujgcych
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w nowotworach hematologicznych. Wyniki naszej pracy zostaty przyjete do druku w czasopismie
,Oncotarget”, z wysokim wéweczas IF (IF okoto 6). Niestety, wkrdtce po przyjeciu naszej pracy do druku
w 2018 r. czasopismo ,,Oncotarget” zostato usuniete bez podania jasnej przyczyny przez firme Clarivate
z indeksowania w Journal Citation Report, w tym z PubMed i z listy Web of Science.

W czasie zatrudnienia w 4. Wojskowym Szpitalu Klinicznym z Poliklinikg (4WSKzP)
we Wroctawiu uczestniczytam w badaniu we wspétpracy z dr. hab. Wojciechem Tanskim,
komendantem 4WSKzP, w ktérym materiat badawczy pobieralismy od pacjentéw leczonych
biologicznie z powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) w Poradni Leczenia Biologicznego
4\WSKzP. Osocze od pacjentéw z RZS byto pobierane w dwdch punktach pomiarowych - przed
i po trzech miesigcach od rozpoczecia leczenia biologicznego. Po nawigzaniu wspotpracy naukowej
z dr llong Dudkg z Uniwersytetu Umea w Szwecji osocze od pacjentdw z RZS zostato poddane analizie
metabolomicznej. Analiza metabolomiczna wykazata, ze w grupie oséb, ktére odpowiedziaty
na leczenie biologiczne, po trzech miesigcach leczenia obserwowano znaczace rdznice
w metabolomach w poréwnaniu z profilami przed leczeniem. Zidentyfikowalismy 24 metabolity, ktére
znaczaco réznity sie miedzy dwoma punktami pomiarowymi (przed i po 3 miesigcach leczenia).
Jedenascie metabolitéw réznicowato osoby, ktére odpowiedziaty na leczenie w poréwnaniu z osobami,
ktére nie odpowiedziaty na leczenie. Dodatkowo, N-acetyloglukozamina i N-acetylogalaktozamina
(GlycA) oraz kwas N-acetyloneuraminowy (GlycB) pozwalaty na przewidywanie odpowiedzi na leczenie
przed jego rozpoczeciem. Zatem, GlycA i GlycB zdajg sie by¢ obiecujgcymi biomarkerami
do identyfikacji pacjentéw z RZS, ktérzy odpowiedzg na leczenie biologiczne.

Publikacje:

a) Wojtowicz Wojciech, Chachaj Angelika, Olczak Andrzej, Zgbek Andrzej, Pigtkowska Elzbieta,
Rybka Justyna, Butrym Aleksandra, Biedron Monika, Mazur Grzegorz, Wrébel Tomasz, Szuba
Andrzej, Miynarz Piotr: Serum NMR metabolomics to differentiate haematologic malignancies,
Oncotarget, 2018, vol. 9, nr 36, s. 24414-24427, DOI:10.18632/oncotarget.25311

b) Dudka llona, Chachaj Angelika, Sebastian Agata, Tanski Wojciech, Stenlund Hans, Grobner
Gerhard, Szuba Andrzej: Metabolomic profiling reveals plasma GlycA and GlycB as a potential
biomarkers for treatment efficiency in rheumatoid arthritis, Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 2021, vol. 197, art.113971 [10 s.], DOI:10.1016/j.jpba.2021.113971

4.4.2.8. Prace pogladowe i rozdziaty z podrecznikéw o tematyce zwigzanej z uktadem limfatycznym
Zainteresowanie uktadem limfatycznym chetnie przektadatam na pisanie prac poglagdowych
i rozdziatdbw do podrecznikdw na temat réznych aspektdéw zwigzanych z naczyniami chtonnymi,
w tym na temat obrzeku limfatycznego, procesu transportu zwrotnego cholesterolu i jego roli
w miazdzycy, procesu fizjologicznej i patologicznej limfangiogenezy, srédbtonka naczyn limfatycznych,
fizjologii mikrokrazenia, chirurgii naczyn chtonnych oraz uktadu limfatycznego osrodkowego uktadu

nerwowego.
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a)

b)

c)

d)

f)

h)

Publikacje:

Chachaj Angelika, Szuba Andrzej: Obrzek limfatyczny koriczyny gdrnej po leczeniu raka piersi,
Phlebological Review, 2007, vol. 15, nr 4, s. 129-136, [Przedr. w: Flebologia kliniczna.
T.2: Klinika chordb zyt w cigzy, zakrzepica zylna, malformacje naczyniowe, choroby uktadu
chtonnego; red. Zbigniew Rybak; Warszawa: Blackhorse, 2008; ISBN 978-83-61341-04-8]
Chachaj Angelika, Drozdz Katarzyna, Szuba Andrzej: Procesy transportu zwrotnego
cholesterolu i ich rola w regresji miazdzycy, Postepy Biochemii, 2008, vol. 54, nr 3, s. 301-307
Chachaj Angelika, Szuba Andrzej: Developmental and pathological lymphangiogenesis,
W: Angiogenesis and vascularisation: cellular and molecular mechanisms in health and
diseases, (red.) Jozef Dulak, Alicja J6zkowicz, Agnieszka toboda, Wien 2013, Springer-Verlag,
s. 27-65, ISBN 978-3-7091-1427-8

Chachaj Angelika, Szuba Andrzej: Srédbtonek naczyr limfatycznych, Postepy Biochemii, 2013,
vol. 59, nr 4, s. 379-385

Chachaj Angelika, Szuba Andrzej: Microcirculation, W: VAS European Book
on Angiology/Vascular Medicine: reference book for European training, courses and CESMA-
UEMS European exam, (red.) Mariella Catalano [i in.], Canterano 2018, Aracne, s. 115-125,
ISBN 978-88-255-1052-2, DOI:10.4399/978882551052212

Chachaj Angelika, Piller Neil, Boccardo Francesco, Szuba Andrzej: Lymphedema: general
pathophysiology, prevention, and management in invasive cancer, W: Cancer metastasis
through the lymphovascular system, (red.) Stanley P. Leong, S. David Nathanson, Jonathan S.
Zager, Cham 2022, Springer, s. 261-271, ISBN 978-3-030-93083-7, DOI:10.1007/978-3-030-
93084-4_25

Chachaj Angelika, Szuba Andrzej, Paul Marek: Chirurgia naczyn chtonnych, W: Chirurgia. T. 3 :
chirurgia jamy brzusznej. Cz. 2. Chirurgia - uktady narzgdowe. Cz. 1, (red.) Grzegorz Wallner,
Tomasz Banasiewicz, Warszawa 2022, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, s. 381-397, ISBN 978-83-
200-6614-2

Chachaj Angelika, Gasiorowski Kazimierz, Szuba Andrzej, Sieradzki Adrian, Leszek Jerzy:
The lymphatic system in the brain clearance mechanisms - new therapeutic perspectives
for Alzheimer's disease, Current Neuropharmacology, 2023, vol. 21, nr 2, s. 380-391,
DOI:10.2174/1570159x20666220411091332

4.4.2.9. Opisy przypadkéw klinicznych

W czasie pracy klinicznej czesto diagnozowatam i leczytam pacjentéw z rzadkimi chorobami

lub ciekawym przebiegiem choroby. Niektdre interesujace przypadki kliniczne zostaty opisane z moim

wspotautorstwem jak ponizej.

a)

b)

Publikacje:

Wrébel Tomasz, Mazur Grzegorz, Pyszel Angelika, Jelen Michat, Kuliczkowski Kazimierz:
Pozaszpikowa hematopoeza w weztach chtonnych pachwinowych w przebiegu
osteomielofibrozy - opis przypadku, Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej, 2004,
vol. 111, nr 2, s. 223-226

Pyszel Angelika, Andrzejak Ryszard, Szuba Andrzej: Large-vessel giant cell arteritis =
Olbrzymiokomdrkowe zapalenie duzych tetnic, Acta Angiologica, 2006, vol. 12, nr 1, s. 34-41
Wrébel Tomasz, Mazur Grzegorz, Pyszel Angelika, Biedron Monika, Kuliczkowski Kazimierz:
Rodzinne wystepowanie zespotéw mielodysplastycznych, Wiadomosci Lekarskie, 2006,
vol. 59, nr 3/4, s. 285-288
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d)

f)

g)

h)

j)

k)

Pyszel Angelika, Skoczyriska Anna, Derkacz Arkadiusz, Poreba Rafat, Magott-Derkacz
Agnieszka, Andrzejak Ryszard, Zembala Marian: Znacznych rozmiaréw tetniak naczynia
wiiencowego skutecznie leczony kardiochirurgicznie. Opis przypadku wraz z oméwieniem
etiologii, diagnostyki i leczenia, Kardiologia Polska, 2007, vol. 65, nr 1, s. 54-57

Chachaj Angelika, Drozdz Katarzyna, Chabowski Mariusz, Dziegiel Piotr, Grzegorek Irmina,
Wojnar Andrzej, Jazwiec P., Szuba Andrzej: Chyloperitoneum, chylothorax and lower extremity
lymphedema in woman with sporadic lymphangioleiomyomatosis successfully treated with
sirolimus: a case report, Lymphology, 2012, vol. 45, nr 2, s. 53-57

Drozdz Katarzyna, Chabowski Mariusz, Chachaj Angelika, Ga¢ Pawet, Szotkowska Matgorzata,
Janczak Dariusz, Szuba Andrzej: Two cases of the bronchial carcinoid tumors successfully
treated with the parenchymal-sparing bronchoplastic resections, Journal of Thoracic Disease,
2017, vol. 9, nr 8, E669-E673, DOI:10.21037/jtd.2017.06.141

Drozdz Katarzyna, Chachaj Angelika, Szuba Andrzej: The decongestive lymphatic therapy
in the massive primary lower limb lymphedema treatment, Acta Angiologica, 2017, vol. 23,
nr 3, s. 130-134, DOI:10.5603/AA.2017.0011

Swiecicka-Klama Agnieszka, Drozdz Katarzyna, Sapian-Raczkowska Bozena, Szuba Andrzej,
Chachaj Angelika: Klippel-Trenaunay syndrome: case report and literature review,
Acta Angiologica, 2019, vol. 25, nr 2, s. 120-125, DOI:10.5603/AA.2019.0009

Drozdz Katarzyna, Chachaj Angelika, Ga¢ Pawet, Fiszer Roland, Biatkowski Jacek, Szuba
Andrzej: Refractory hypertension and the lower limbs ischaemia as an aortic coarctation
symptom, Arterial Hypertension, 2019, vol. 23, nr 1, s. 35-39, DOI:10.5603/AH.a2019.0005
Klimas Kamil, Drozdz Katarzyna, Chachaj Angelika, Szuba Andrzej: Primary intestinal
lymphangiectasia with lymphedema of lower extremities, Acta Angiologica, 2020, vol. 26,
nr4,s.140-143, DOI:10.5603/AA.2020.0021

Truszynski Aleksander, Brodowski Jakub, Jelen Michat, Ollik Mateusz, Putek Justyna, Sowicz
Monika, Wrébel Tomasz, Szuba Andrzej, Chachaj Angelika: Unilateral lower extremity
lymphedema as a first symptom of primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma, leg type
(PCDLBCL-LT), Acta Angiologica, 2023, vol. 29, nr 1, s. 30-36, DOI:10.5603/aa.a2023.0003

4.3.3. Udziat w projektach badawczych

4.3.3.1. Jako kierownik projektéw

4.3.3.1.1. Projekty zakonczone (chronologicznie)

1) 2011-2013 — grant uczelniany Akademii Medycznej we Wroctawiu dla mtodych naukowcéw,

konkursowy grant badawczy nr 18/Pbmn, pt.: ,Znaczenie asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA)

w przebiegu chfoniakdéw nieziarniczych i ostrych biataczek”

a)

b)

Publikacje:

Wisniewski Jerzy, Fleszar Mariusz G., Piechowicz Joanna, Krzystek-Korpacka Matgorzata,
Chachaj Angelika, Szuba Andrzej, Lorenc-Kukuta Katarzyna, Mastowski Leszek, Witkiewicz
Wojciech, Gamian Andrzej: A novel mass spectrometry-based method for simultaneous
determination of asymmetric and symmetric dimethylarginine, I-arginine and I-citrulline
optimized for LC-MS-TOF and LC-MS/MS, Biomedical Chromatography, 2017, vol. 31,
art.e3994 [11 s.], DOI:10.1002/bmc.3994

Chachaj Angelika, Wisniewski Jerzy, Rybka Justyna, Butrym Aleksandra, Biedron Monika,
Krzystek-Korpacka Matgorzata, Fleszar Mariusz Grzegorz, Karczewski Maciej, Wrébel Tomasz,
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Mazur Grzegorz, Gamian Andrzej, Szuba Andrzej: Asymmetric and symmetric
dimethylarginines and mortality in patients with hematological malignancies - a prospective
study, PLoS ONE, 2018, vol. 13, nr 5, art.e0197148 [14 s.], DOI:10.1371/journal.pone.0197148

2) 2012-2017 - grant finansowany przez Narodowe Centrum Nauki (NCN), wytoniony na drodze

konkursu OPUS 2 (grant nr 2011/03/B/NZ4/05509, kwota projektu — 681 840 zt), pt.: ,,Znaczenie

skory w patogenezie nadcisnienia tetniczego u cztowieka”

a)

b)

Publikacje:

Chachaj Angelika, Puta Bartosz, Chabowski Mariusz, Grzegrzétka Jedrzej, Szahidewicz-Krupska
Ewa, Karczewski Maciej, Janczak Dariusz, Dziegiel Piotr, Podhorska-Okotéw Marzenna, Mazur
Grzegorz, Gamian Andrzej, Szuba Andrzej: Role of the lymphatic system in the pathogenesis
of hypertension in humans, Lymphatic Research and Biology, 2018, vol. 16, nr 2, s. 140-146,
DOI:10.1089/Irb.2017.0051

Chachaj Angelika, Stanimirova lvana, Chabowski Mariusz, Gomutkiewicz Agnieszka, Hodurek
Pawet, Glatzel-Plucinska Natalia, Olbromski Mateusz, Piotrowska Aleksandra, Kuzan
Aleksandra, Grzegrzétka Jedrzej, Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Nowak Aleksandra,
Szahidewicz-Krupska Ewa, Wisniewski Jerzy, Bromke Mariusz A., Podhorska-Okotow
Marzenna, Gamian Andrzej, Janczak Dariusz, Dziegiel Piotr, Szuba Andrzej: Sodium
accumulation in the skin is associated with higher density of skin lymphatic vessels in patients
with arterial hypertension, Advances in Medical Sciences, 2023, vol. 68, nr 2, s. 276-289,
DOI:10.1016/j.advms.2023.08.001

Chachaj Angelika, Stanimirova lvana, Chabowski Mariusz, Gomutkiewicz Agnieszka, Hodurek
Pawet, Glatzel-Plucinska Natalia, Olbromski Mateusz, Piotrowska Aleksandra, Kuzan
Aleksandra, Grzegrzétka Jedrzej, Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Nowak Aleksandra,
Szahidewicz-Krupska Ewa, Wisniewski Jerzy, Bromke Mariusz A., Podhorska-Okotow
Marzenna, Gamian Andrzej, Janczak Dariusz, Dziegiel Piotr, Szuba Andrzej: Multivariate
bootstrap methodology to demonstrate the presence of the regulatory pathway provided by
the skin interstitium and lymphatic vessels in patients with arterial hypertension, Advances
in Clinical and Experimental Medicine, DOI: 10.17219/acem/184060

3) 2021 - subwencja Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o numerze SUB.C100.21.091,

pt.: ,,Zwigzek pomiedzy obrazem klinicznym obrzeku ttuszczowego a uposledzeniem funkcji uktadu

limfatycznego”

a)

Publikacja:

Chachaj Angelika, Dudka llona, Jeziorek Matgorzata, Sowicz Monika, Adaszyriska Agnieszka,
Szuba Andrzej: Lymphoscintigraphic alterations in lower limbs in women with lipedema
in comparison to women with overweight/obesity, Frontiers in Physiology, 2023, vol. 14,
art.1099555 [10s.], DOI:10.3389/fphys.2023.1099555

4.3.3.1.2. Projekt obecnie realizowany

2024-2025 - subwencja Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o numerze SUBK.A480.24.015,

pt.: ,Poréwnanie czynnikéw angiogennych, limfangiogennych oraz zapalnych przed i po 7-miesieczne;j

diecie ketogennej u kobiet z obrzekiem ttuszczowym”
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4.3.3.2. Jako wykonawca w projektach

4.3.3.2.1. Projekty zakonczone

1) 2003-2005 — grant uczelniany Akademii Medycznej we Wroctawiu nr 09/03, pt.: ,Wptyw stanu

psychicznego na nasilenie objawdéw niepozgdanych, dostosowanie sie do procedury leczniczej

oraz jakos¢ zycia osdb leczonych z rozpoznaniem chtoniakow”

Kierownik grantu: Prof. dr hab. n. med. Tomasz Wrébel

a)

b)

Publikacje:

Matyszczak Krzysztof, Wrdbel Tomasz, Mazur Grzegorz, Lindner Karolina, Pyszel Angelika,
Kiejna Andrzej, Kuliczkowski Kazimierz, Andrzejak Ryszard: Objawy lekowe i depresyjne
u pacjentéw leczonych na nowotwory hematologiczne, Psychiatria Polska, 2005, vol. 39, nr 1,
s.33-40

Matyszczak Krzysztof, Pyszel Angelika, Lindner Karolina, Wrébel Tomasz, Mazur Grzegorz,
Kiejna Andrzej, Kuliczkowski Kazimierz, Andrzejak Ryszard: General psychological distress
and personality traits in physically ill patients, Archives of Psychiatry and Psychotherapy, 2007,
vol. 9, nr 1-2, s. 57-60

Matyszczak Krzysztof, Wrébel Tomasz, Chachaj Angelika, Inglot Matgorzata, Kiejna Andrzej:
Impact of interaction between somatic illness and trait neuroticism on depressive symptoms,
Eur J. Psychiatr, 2010, vol. 24, nr 4,s. 210-219

2) 2007-2010 — grant uczelniany Akademii Medycznej we Wroctawiu nr 1624, pt.: ,Cechy osobowosci

u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym”

Kierownik grantu: Prof. dr hab. n. med. Andrzej Szuba

a)

b)

d)

e)

Publikacje:

Chachaj Angelika, Matyszczak Krzysztof, Poreba Rafat, WoZniak Dorota, Jabtoriska Dominika,
Cedzynski tukasz, Ga¢ Pawet, Andrzejak Ryszard, Szuba Andrzej: Wybrane cechy osobowosci
0s6b z nadcisnieniem tetniczym, Nadcisnienie Tetnicze, 2006, vol. 10, nr 6, s. 532-537
Matyszczak Krzysztof, Pyszel Angelika, Szuba Andrzej: Podskala Kwestionariusza Aleksytymii
Bermonda-Vorsta zwigzana z rozpoznaniem nadciSnienia tetniczego, Postepy Psychiatrii
i Neurologii, 2007, vol. 16, nr 1, s. 43-47

Matyszczak Krzysztof, Pyszel Angelika, Szuba Andrzej: Neurotyzm u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym, Postepy Psychiatrii i Neurologii, 2007, vol. 16, nr 1, s. 49-52
Chachaj Angelika, Matyszczak Krzysztof, Kucharski Wojciech, Lukas Joanna, Pyszel Krystian,
Andrzejak Ryszard, Szuba Andrzej: Personality characteristics of patients with essential
hypertension, Clinical and Experimental Medical Letters, 2009, vol. 50, nr 2, s. 93-97
Matyszczak Krzysztof, Pyszel Angelika, Szuba Andrzej: Cechy osobowosci zwigzane
z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego, Postepy Psychiatrii i Neurologii, 2009, vol. 18, nr 2, s.
127-132

3) 2017-2019 - dziatalnos$¢ statutowa Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o numerze

ST.E220.17.047, pt.: "Analiza sktadu chtonki przedweztowej u pacjentek po operacyjnym usunieciu

weztéw chtonnych pachowych w przebiegu leczenia choréb nowotworowych"

Kierownik projektu: Prof. dr hab. n. med. Andrzej Szuba

Publikacje:
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a) Chachaj Angelika, Matkowski Rafat, Grobner Gerhard, Szuba Andrzej, Dudka llona:
Metabolomics of interstitial fluid, plasma and urine in patients with arterial hypertension: new
insights into the underlying mechanisms, Diagnostics, 2020, vol. 10, nr 11, art.936 [18 s.],
DOI:10.3390/diagnostics10110936

4) 2022-2023 — subwencja Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o numerze SUBK.D280.22.001,
pt.: ,Poréwnanie skutecznosci diety ketogennej w zmniejszaniu masy ciata i zawartosci tkanki
ttuszczowej wsréd  pacjentek  z  obrzekiem tluszczowym i pacjentek z otyloscia
bez wspdtistniejgcego obrzeku”

Kierownik projektu: Dr Matgorzata Jeziorek

Publikacje:

a) Jeziorek Matgorzata, Szuba Andrzej, Sowicz Monika, Adaszyriska Agnieszka, Kujawa Krzysztof,
Chachaj Angelika: The Effect of a Low-Carbohydrate High-Fat Diet on Laboratory Parameters
in Women with Lipedema in Comparison to Overweight/Obese Women. Nutrients. 2023,
2;15(11):2619. DOI: 10.3390/nu15112619

b) Jeziorek Matgorzata, Chachaj Angelika, Sowicz Monika, Adaszynska Agnieszka, Truszynski
Aleksander, Putek Justyna, Kujawa Krzysztof, Szuba Andrzej. The Benefits
of Low-Carbohydrate, High-Fat (LCHF) Diet on Body Composition, Leg Volume, and Pain in
Women with Lipedema, Journal of Obesity 2023. 1-11. DOI: 10.1155/2023/5826630.

4.3.3.2.2. Projekty obecnie realizowane
1) 2019-2024 - subwencja Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o0 numerze
SUB.E220.19.038, pt.: , Lipidomika tkanki ttuszczowej w obrzeku ttuszczowym i w otytosci
pokarmowe;j”.
Kierownik projektu: Prof. dr hab. n. med. Andrzej Szuba
2) 2024-2026 - miedzynarodowy projekt Erasmus + KA220-VET (,Supportive approaches
for the management of pediatric lymphedema education: healthcare professionals”)

Kierownik projektu: Prof. dr hab. n. med. Andrzej Szuba

5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa albo artystyczna realizowang
w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegollnosci zagranicznej

5.1. PROJEKTY REALIZOWANE W INNEJ JEDNOSTCE NIZ MACIERZYSTY UNIWERSYTET MEDYCZNY
IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

5.1.1. Badanie realizowane w ramach projektu ,WROVASC — Zintegrowane Centrum Sercowo-
Naczyniowe” w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym im. J. Gromkowskiego i Centrum
Badawczo-Rozwojowym we Wroctawiu

Rezultatem mojego udziatu w zadaniu nr 1, pt.: ,,Rola uktadu limfatycznego i makrofagéw
w prewencji i regresji miazdzycy tetnic”, w projekcie WROVASC — Zintegrowane Centrum Sercowo-

Naczyniowe”, finansowanego ze srodkéw Regionalnego Europejskiego Funduszu Rozwoju w ramach
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Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007-2013 i realizowanego w Wojewddzkim
Szpitalu Specjalistycznym im. J. Gromkowskiego i Centrum Badawczo-Rozwojowym we Wroctawiu

jest publikacja, ktdra stanowi artykut nr 1 mojego cyklu habilitacyjnego.

Publikacja:

Chachaj Angelika, Verny Marie-Anne, Drozdz Katarzyna, Pastawski Robert, Pastawska Urszula,
Janiszewski Adrian, Wojakowska Anna, Karczewski Maciej, Gomutkiewicz Agnieszka, Fortunato
Irmina, Piotrowska Aleksandra, Jabtonska Karolina, Chmielewska Magdalena, Podhorska-
Okotéw Marzenna, Dziegiel Piotr, Janczak Dariusz, Mazur Andrzej, Szuba Andrzej: Effects of
long-term high-fat diet and its reversal on lipids and lipoproteins composition in thoracic duct
lymph in pigs, Medical Science Monitor, 2020, vol. 26, art.e917221 [8 s.],
DOI:10.12659/MSM.917221

5.1.2. Projekty realizowane w 4. Wojskowym Szpitalu Klinicznym z Poliklinikg (4WSKzP)
we Wroctawiu
5.1.2.1. Zebranie materiatu badawczego w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki (NCN)

Dane medyczne i materiat badawczy (prébki skoéry i krwi) od pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym i bez nadcisnienia tetniczego, zbierane w ramach grantu NCN pt.: ,Znaczenie skory
w patofizjologii nadcisnienia tetniczego u cztowieka”, ktdrego bytam kierownikiem, zostaty w catosci
zebrane w Klinice Chirurgicznej w 4. Wojskowym Szpitalu Klinicznym z Poliklinikg (4WSKzP)
we Wroctawiu. Artykuty, ktére zostaty napisane na bazie tego materiatu stanowig wazng cze$¢ mojego

osiggniecia habilitacyjnego (artykut 3, 4 i 5 cyklu habilitacyjnego).

Publikacje:

a) Chachaj Angelika, Puta Bartosz, Chabowski Mariusz, Grzegrzétka Jedrzej, Szahidewicz-Krupska
Ewa, Karczewski Maciej, Janczak Dariusz, Dziegiel Piotr, Podhorska-Okotéw Marzenna, Mazur
Grzegorz, Gamian Andrzej, Szuba Andrzej: Role of the lymphatic system in the pathogenesis
of hypertension in humans, Lymphatic Research and Biology, 2018, vol. 16, nr 2, s. 140-146,
DOI:10.1089/Irb.2017.0051

b) Chachaj Angelika, Stanimirova Ivana, Chabowski Mariusz, Gomutkiewicz Agnieszka, Hodurek
Pawet, Glatzel-Plucinska Natalia, Olbromski Mateusz, Piotrowska Aleksandra, Kuzan
Aleksandra, Grzegrzétka Jedrzej, Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Nowak Aleksandra,
Szahidewicz-Krupska Ewa, Wisniewski Jerzy, Bromke Mariusz A., Podhorska-Okotow
Marzenna, Gamian Andrzej, Janczak Dariusz, Dziegiel Piotr, Szuba Andrzej: Sodium
accumulation in the skin is associated with higher density of skin lymphatic vessels in patients
with arterial hypertension, Advances in Medical Sciences, 2023, vol. 68, nr 2, s. 276-289,
DOI:10.1016/j.advms.2023.08.001

c¢) Chachaj Angelika, Stanimirova lvana, Chabowski Mariusz, Gomutkiewicz Agnieszka, Hodurek
Pawet, Glatzel-Plucinska Natalia, Olbromski Mateusz, Piotrowska Aleksandra, Kuzan
Aleksandra, Grzegrzétka Jedrzej, Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Nowak Aleksandra,
Szahidewicz-Krupska Ewa, Wisniewski Jerzy, Bromke Mariusz A., Podhorska-Okotéw
Marzenna, Gamian Andrzej, Janczak Dariusz, Dziegiel Piotr, Szuba Andrzej: Association
of the skin lymphangiogenesis parameters with arterial hypertension status in patients:
an observational study, Advances in Clinical and Experimental Medicine,
DO0I:10.17219/acem/184060. Epub ahead of print.
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5.1.2.2. Badania w ramach projektow realizowanych w czasie zatrudnienia w 4WSKzP, we wspdtpracy
z dr hab. Wojciechem Tanskim, komendantem 4WSKzP
5.1.2.2.1. Ocena czestosci stosowania leczenia biologicznego u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (RZS) na Dolnym Slasku.

Publikacja powstata na bazie danych uzyskanych z Dolnoslgskiego Oddziata Wojewddzkiego
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Publikacja:

Tanski Wojciech, Chachaj Angelika, Drozdz Katarzyna, Szuba Andrzej: Frequency of the use
of biological treatment of patients with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis
in Lower Silesia, Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2016, vol. 70, s. 896-900,
DOI:10.5604/17322693.1216375

5.1.2.2.2. Poréwnanie profilu metabolomicznego osocza u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS) przed i po 3-miesiecznym leczeniu biologicznym.

Pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) kwalifikowali§my do badania z Poradni
Leczenia Biologicznego w 4WSKzP.

Publikacja:

Dudka llona, Chachaj Angelika, Sebastian Agata, Tanski Wojciech, Stenlund Hans, Grébner
Gerhard, Szuba Andrzej: Metabolomic profiling reveals plasma GlycA and GlycB as a potential
biomarkers for treatment efficiency in rheumatoid arthritis, Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis, 2021, vol. 197, art.113971 [10 s.], DOI:10.1016/j.jpba.2021.113971

5.1.2.2.3. Ocena zmian sercowych w rezonansie magnetycznym (MR) u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw (RZS) oraz zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa (ZZSK)

Celem badania byta ocena zmian morfologicznych i czynnosciowych serca za pomoca
rezonansu magnetycznego serca (CMR) u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)

i zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa (ZZSK) bez klinicznie jawnej choroby serca.

Publikacje:

a) Tanski Wojciech, Ga¢ Pawet, Chachaj Angelika, Sobieszczariska Matgorzata, Poreba Rafat,
Szuba Andrzej: Selected clinical parameters and changes in cardiac morphology and function
assessed by magnetic resonance imaging in patients with rheumatoid arthritis and ankylosing
spondylitis without clinically apparent heart disease, Clinical Rheumatology, 2021, vol. 40,
nr11,s.4701-4711, DOI:10.1007/s10067-021-05777-6

b) Tanski Wojciech, Ga¢ Pawet, Chachaj Angelika, Mazur Grzegorz, Poreba Rafat, Szuba Andrzej:
Left ventricular myocardial strain assessed by cardiac magnetic resonance feature tracking
in patients with rheumatoid arthritis, Insights into Imaging, 2021, vol. 12, art.5 [11 s.],
DOI:10.1186/s13244-020-00948-6
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5.1.2.3. Udziat w badaniu kontrybutorskim ,,COMPASS”

W czasie zatrudnienia w 4 WSKzP bratam udziat w badaniu o akronimie , COMPASS”
(Cardiovascular. Outcomes in People Using Anticoagulation Strategies), w ktérym miatam pod opieka
czterech pacjentdw w okresie dwoéch lat obserwacji. Wyniki badania zostaty opublikowane
z moim wspoétautorstwem w artykule:

[John W. Eikelboom, Stuart J. Connolly, Jackie Bosch [et al.] ; the COMPASS Investigators :]:
Szuba Andrzej, Chachaj Angelika: Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular
disease, New England Journal of Medicine, 2017, vol. 377, nr 14, s. 1319-1330,
DOI:10.1056/NEJM0al1709118

5.2. PROJEKTY REALIZOWANE W RAMACH WSPOtPRACY MIEDZYNARODOWE!

5.2.1. Wspoétpraca z dr llong Dudka z Uniwersytetu Umea w Szwecji

Dr llona Dudka jest specjalistg analityki metabolomicznej i pracuje na Wydziale Chemii
na Uniwersytecie Umea w Szwecji. Dzieki tej wspdtpracy mozliwe byto opracowanie metabolomiczne
chtonki, krwi i moczu u pacjentdw po zabiegu ALND (artykut nr 2 cyklu habilitacyjnego) oraz we krwi
u pacjentow leczonych biologicznie z powodu RZS. Ponadto, dr llona Dudka posiada takze wiedze
i umiejetnosci z zakresu statystyki medycznej, co daje mozliwos¢ sprawnego opracowywania
statystycznego wynikow naszych badan. Wspétpracuje z dr llong Dudka juz od kilku lat i nasze wspdlne
projekty sg nadal kontynuowane. Obecnie tkanka tluszczowa i krew od pacjentek
z obrzekiem ttuszczowym i otytoscig sg poddawane analizie metabolomiczne;j.

Rezultatem dotychczasowej wspotpracy sg nastepujgce artykuty:

a) Chachaj Angelika, Matkowski Rafat, Grobner Gerhard, Szuba Andrzej, Dudka llona:
Metabolomics of interstitial fluid, plasma and urine in patients with arterial hypertension: new
insights into the underlying mechanisms, Diagnostics, 2020, vol. 10, nr 11, art.936 [18 s.],
DOI:10.3390/diagnostics10110936

b) Dudka llona, Chachaj Angelika, Sebastian Agata, Tanski Wojciech, Stenlund Hans, Grobner
Gerhard, Szuba Andrzej: Metabolomic profiling reveals plasma GlycA and GlycB as a potential
biomarkers for treatment efficiency in rheumatoid arthritis, Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 2021, vol. 197, art.113971 [10 s.], DOI:10.1016/j.jpba.2021.113971

c) Chachaj Angelika, Dudka llona, Jeziorek Matgorzata, Sowicz Monika, Adaszyriska Agnieszka,
Szuba Andrzej: Lymphoscintigraphic alterations in lower limbs in women with lipedema in
comparison to women with overweight/obesity, Frontiers in Physiology, 2023, vol. 14,
art.1099555 [10 s.], DOI:10.3389/fphys.2023.1099555

d) Chachaj Angelika, Jeziorek Matgorzata, Dudka llona, Sowicz Monika, Adaszyriska Agnieszka,
Truszynski Aleksander, Putek Justyna, Kuznik Edwin, Matyszczak Krzysztof, Kujawa Krzysztof,
Szuba Andrzej: Disability and emotional symptoms in women with lipedema: A comparison
with overweight/obese women, Advances in Clinical and Expermental Medicine, 2024 Feb 13.
DOI:10.17219/acem/181146
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5.2.2. Wspotpraca z prof. Andrzejem Mazurem z Uniwersytetu Clermont-Ferrant we Francji
Dzieki wspodtpracy z prof. Andrzejem Mazurem 2z Uniwersytetu Clermont-Ferrant
we Francji mozliwa byta analiza lipoprotein chtonki swin, opisana w artykule nr 1 cyklu habilitacyjnego:

a) Chachaj Angelika*, Verny Marie-Anne, Drozdz Katarzyna, Pastawski Robert, Pastawska
Urszula, Janiszewski Adrian, Wojakowska Anna, Karczewski Maciej, Gomutkiewicz Agnieszka,
Fortunato Irmina, Piotrowska Aleksandra, Jabtoriska Karolina, Chmielewska Magdalena,
Podhorska-Okotéw Marzenna, Dziegiel Piotr, Janczak Dariusz, Mazur Andrzej, Szuba Andrze;j:
Effects of long-term high-fat diet and its reversal on lipids and lipoproteins composition
in thoracic duct lymph in pigs, Medical Science Monitor, 2020, vol. 26, art.e917221 [8 s.],
DOI:10.12659/MSM.917221

5.2.3. Projekt miedzynarodowy ERASMUS+

Obecnie wspodtuczestnicze w miedzynarodowym projekcie Erasmus + KA220-VET (,,Supportive
approaches for the management of pediatric lymphedema education: healthcare professionals”),
ktdrego realizacja zostata zaplanowana na lata 2024-2026. Celem projektu jest edukacja pracownikéw
medycznych sprawujgcych opieke nad dzieémi (w tym pediatrow i rehabilitantéw)
w zakresie obrzeku limfatycznego u dzieci. Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu jest liderem tego
projektu, pod kierownictwem Prof. Andrzeja Szuby. Wymiana doswiadczen pomiedzy siedmioma
krajami biorgcymi udziat w projekcie (Polska-lider, Turcja — Istambut i Ankara, Dania, Wtochy, Francja,
Wielka Brytania, Czechy) bedzie podstawg do opracowania wytycznych dotyczacych diagnostyki

i leczenia dzieci z obrzekiem limfatycznym konczyn.

5.3. PROJEKTY REALIZOWANE W RAMACH WSPOLPRACY Z INNYMI OSRODKAMI W POLSCE

5.3.1. Wspoétpraca z prof. lvang Stanimirovg z Wydziatu Chemii na Uniwersytecie w Katowicach

Wspotprace z prof. Ivang Stanimirovg rozpoczetam od opracowania wynikéw badania
w ramach grantu NCN pt.: ,Znaczenie skéry w patogenezie nadcisnienia tetniczego u cztowieka”. Dzieki
wspofpracy z prof. lvang Stanimirovg mozliwe byto opracowanie trudnego statystycznie materiatu
z tego badania, a rezultatem sg dwa artykuty z mojego cyklu habilitacyjnego (artykut nr 4 i 5).
Wspétpraca z prof. lvang Stanimirovg jest kontynuowana. Prof. lvana Stanimirova wykonata
juz opracowanie statystyczne kolejnego artykutu, przygotowywanego do druku.

Dotychczasowe publikacje:

a) Chachaj Angelika*, Stanimirova lvana, Chabowski Mariusz, Gomutkiewicz Agnieszka, Hodurek
Pawet, Glatzel-Plucinska Natalia, Olbromski Mateusz, Piotrowska Aleksandra, Kuzan
Aleksandra, Grzegrzétka Jedrzej, Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Nowak Aleksandra,
Szahidewicz-Krupska Ewa, Wisniewski Jerzy, Bromke Mariusz A., Podhorska-Okotéw
Marzenna, Gamian Andrzej, Janczak Dariusz, Dziegiel Piotr, Szuba Andrzej: Sodium
accumulation in the skin is associated with higher density of skin lymphatic vessels
in patients with arterial hypertension, Advances in Medical Sciences, 2023, vol. 68, nr 2,
s. 276-289, DOI:10.1016/j.advms.2023.08.001
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b) Chachaj Angelika*, Stanimirova Ivana, Chabowski Mariusz, Gomutkiewicz Agnieszka, Hodurek
Pawet, Glatzel-Plucinska Natalia, Olbromski Mateusz, Piotrowska Aleksandra, Kuzan
Aleksandra, Grzegrzétka Jedrzej, Ratajczak-Wielgomas Katarzyna, Nowak Aleksandra,
Szahidewicz-Krupska Ewa, Wisniewski Jerzy, Bromke Mariusz A., Podhorska-Okotow
Marzenna, Gamian Andrzej, Janczak Dariusz, Dziegiel Piotr, Szuba Andrzej: Association of the
skin lymphangiogenesis parameters with arterial hypertension status in patients:
an observational study, Advances in Clinical and Experimental Medicine,
DOI:10.17219/acem/181146
5.3.2. Wspobtpraca z prof. Rafatem Matkowskim z Dolnoslaskiego Centrum Onkologii (DCO)
we Wroctawiu

Dzieki wspdtpracy z prof. Rafatem Matkowskim, kierownikiem Pododdziatu Chirurgii Raka
Piersi - Breast Unit w DCO, a takze Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,
mozliwe byto zebranie materiatu badawczego od pacjentdw po zabiegu usuniecia weztéw chtonnych
pachowych (zabieg ALND), w ramach realizacji badania metabolomicznego chtonki, krwi i moczu
u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i bez nadcisnienia, ktdrego wyniki zostaty zebrane w publikacji,
bedacej czescia mojego cyklu habilitacyjnego (artykut nr 2). Chtonka zebrana w ramach badania
jest w dalszym opracowaniu, celem oceny kwasu hialuronowego.

Publikacja:

a) Chachaj Angelika*, Matkowski Rafat, Grobner Gerhard, Szuba Andrzej, Dudka llona:
Metabolomics of interstitial fluid, plasma and urine in patients with arterial hypertension: new
insights into the underlying mechanisms, Diagnostics, 2020, vol. 10, nr 11, art.936 [18 s.],
DO0I:10.3390/diagnostics10110936

5.3.3. Wspétpraca z prof. Piotrem Mtynarzem z Wydziatu Chemicznego na Politechnice Wroctawskiej
Pierwsze badanie metabolomiczne w ktérym bratam udziat (oceniajace profil metabolomiczny
u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi) byto realizowane we wspodtpracy z prof. Piotrem
Mtynarzem z Wydziatu Chemii na Politechnice Wroctawskiej.
Publikacja:

a) Wojtowicz Wojciech, Chachaj Angelika, Olczak Andrzej, Zgbek Andrzej, Pigtkowska Elzbieta,
Rybka Justyna, Butrym Aleksandra, Biedro Monika, Mazur Grzegorz, Wrébel Tomasz, Szuba
Andrzej, Miynarz Piotr: Serum NMR metabolomics to differentiate haematologic malignancies,
Oncotarget, 2018, vol. 9, nr 36, s. 24414-24427, DOI:10.18632/oncotarget.25311

5.3.4. Wspotpraca z Uniwersytetem Przyrodniczym we Wroctawiu

W czasie realizacji zadan wynikajgcych z grantu NCN, ktérym kierowatam, pt.: ,,Znaczenie skory
w patogenezie nadci$nienia tetniczego u cztowieka”, oznaczenia stezenia sodu i zawartosci wody
w skorze zostaty wykonane w Centrum Analiz Jakosci Srodowiska na Uniwersytecie Przyrodniczym

we Wroctawiu.
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6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

6.1. DZIAtALNOSC DYDAKTYCZNA

6.1.1. Zajecia dydaktyczne ze studentami

Prowadzenie zajeé¢ ze studentami rozpoczetam w czasie studidw doktoranckich, ktore
realizowatam w Klinice Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadcisnienia Tetniczego na Akademii
Medycznej we Wroctawiu w latach 2004-2007. Prowadzitam woéwczas ¢wiczenia kliniczne w ramach
pensum doktoranta z przedmiotu ,choroby wewnetrzne” dla studentéw medycyny na Wydziale
Lekarskim oraz dla studentéw stomatologii na Wydziale Lekarsko-Stomatologicznym.

Po zatrudnieniu w Zaktadzie Farmakologii Akademii Medycznej we Wroctawiu na stanowisku
asystenta w 2010 r. prowadzitam zajecia dydaktyczne z przedmiotu ,Farmakologia kliniczna”
w semestrze letnim dla studentéw medycyny Wydziatu Lekarskiego.

W czasie pracy na stanowisku asystenta w Klinice Chordb Wewnetrznych, Zawodowych
i Nadcisnienia Tetniczego w latach 2010-2013 prowadzitam ¢wiczenia kliniczne z przedmiotu ,,choroby
wewnetrzne” dla studentéw medycyny na Wydziale Lekarskim i dla studentéw stomatologii
na Wydziale Lekarsko-Stomatologicznym.

W czasie zatrudnienia w Katedrze Pielegniarstwa Klinicznego, a nastepnie w Zaktadzie
Angiologii na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (lata 2013-2019)
prowadzitam zajecia praktyczne przy pacjencie z przedmiotéw: ,Zywienie w chorobach
endokrynologicznych” i ,Zywienie w geriatrii” dla studentéw Dietetyki Il stopnia, oraz ¢wiczenia
kliniczne z przedmiotu ,Angiologia i pielegniarstwo angiologiczne - diagnoza, terapia, profilaktyka”
dla studentow Pielegniarstwa Il stopnia.

Po zatrudnieniu w 10.2019 r. w Klinice Angiologii, Diabetologii i Nadcisnienia Tetniczego
(od 10.2023 Klinika Angiologii i Choréb Wewnetrznych) Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
prowadze seminaria i ¢éwiczenia kliniczne z przedmiotu ,choroby wewnetrzne” dla studentow
medycyny Wydziatu Lekarskiego i Wydziatu English Division oraz zajecia praktyczne przy pacjencie
z przedmiotu ,Zywienie w chorobach endokrynologicznych” dla studentéw Dietetyki Il stopnia
na Wydziale Farmaceutycznym. Przez pierwsze dwa lata zatrudnienia w Klinice Angiologii, Diabetologii
i Nadcisnienia Tetniczego prowadzitam réwniez ¢wiczenia kliniczne z przedmiotu ,choroby

wewnetrzne” dla studentéw stomatologii Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego.

6.1.2. Rozdziaty w podrecznikach
Jestem wspadtautorem czterech rozdziatéw w podrecznikach o uktadzie limfatycznym, w tym
trzech opublikowanych w jezyku angielskim. Rozdziat o mikrokrgzeniu jest czescig europejskiego

podrecznika VAS, referencyjnego dla lekarzy szkolgcych sie w angiologii przed egzaminem CESMA-

48



UEMS (the Council for European Specialist Medical Assessments). W 2025 roku przewidziane
jest opublikowanie zaktualizowanego, drugiego, poprawionego wydania podrecznika VAS, réwniez z
moim wspdtautorstwem.

Rozdziaty:

a) Chachaj Angelika, Szuba Andrzej: Developmental and pathological lymphangiogenesis,
W: Angiogenesis and vascularisation: cellular and molecular mechanisms in health and
diseases, (red.) Jozef Dulak, Alicja Jozkowicz, Agnieszka toboda, Wien 2013, Springer-Verlag,
s. 27-65, ISBN 978-3-7091-1427-8
b) Chachaj Angelika, Szuba Andrzej: Microcirculation, W: VAS European Book
on Angiology/Vascular Medicine: reference book for European training, courses and CESMA-
UEMS European exam, (red.) Mariella Catalano [i in.], Canterano 2018, Aracne, s. 115-125,
ISBN 978-88-255-1052-2, DOI:10.4399/978882551052212
c) Chachaj Angelika, Piller Neil, Boccardo Francesco, Szuba Andrzej: Lymphedema: general
pathophysiology, prevention, and management in invasive cancer, W: Cancer metastasis
through the lymphovascular system, (red.) Stanley P. Leong, S. David Nathanson, Jonathan S.
Zager, Cham 2022, Springer, s. 261-271, ISBN 978-3-030-93083-7, DOI:10.1007/978-3-030-
93084-4_25
d) Chachaj Angelika, Szuba Andrzej, Paul Marek: Chirurgia naczyn chtonnych, W: Chirurgia. T. 3 :
chirurgia jamy brzusznej. Cz. 2. Chirurgia - uktady narzgdowe. Cz. 1, (red.) Grzegorz Wallner,
Tomasz Banasiewicz, Warszawa 2022, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, s. 381-397, ISBN 978-83-
200-6614-2
6.1.3. Promotor pomocniczy prac doktorskich

Bytam promotorem pomocniczym pracy doktorskiej dr n. med. Agnieszki Swiecickiej —
Klamy. Temat pracy doktorskiej: ,Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w polskiej grupie
uczestnikéw prospektywnego badania epidemiologicznego ludnosci miejskiej i wiejskiej (PURE)”; data
obrony pracy doktorskiej: 19.10.2022; data nadania stopnia: 24.11.2022; Promotor:
Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Zatonska; Recenzenci: Prof. dr hab. n. med. Roman Junik
i Prof. dr. hab. n. med. Maria Klatka

Jestem promotorem pomocniczym pracy doktorskiej mgr. Pawta Hodurka (obecnie
na etapie opracowywania monografii doktorskiej); temat wszczetego przewodu doktorskiego:

,Opracowanie metod oznaczania kwasu hialuronowego i produktéw jego rozktadu w chtonce

wraz z opracowaniem technologii wytwarzania niektérych wzorcow”.

6.1.4. Promotor prac magisterskich
W czasie zatrudnienia na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
bytam promotorem dwdch prac magisterskich:
1) pracy dyplomowej magisterskiej mgr Katarzyny Krawczyk na kierunku Pielegniarstwo,
zakonczonej obrong w 2018 r., tytut pracy: ,,Jakosé zycia chorych operowanych z powodu raka

jelita grubego”
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2) pracy dyplomowej magisterskiej mgr Gabrieli Kani na kierunku Dietetyka Il stopnia,
zakonczonej obrong w 2019 r., tytut pracy: ,Ocena sposobu odzywiania oséb z obrzekiem

limfatycznym"

6.1.5. Kierownik specjalizacji lekarskich

Bytam kierownikiem specjalizacji dr n. med. Agnieszki Swiecickiej - Klamy, ktéra w 04.2023
ukonczyta szkolenie specjalizacyjne z choréb wewnetrznych.

Obecnie jestem kierownikiem specjalizacji dra n. med. Tomasza Matysa, bedgcego w trakcie

szkolenia specjalizacyjnego z angiologii.

6.1.6. Recenzje prac magisterskich i licencjackich

W 2015 r. recenzowatam prace magisterskg pani Katarzyny Pabisiak na kierunku
Dietetyka Il stopnia; temat pracy: , Ocena czestosci wystepowania niedozywienia na podstawie stanu
odzywienia wsrdd pacjentow 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu”.

W 2016 r. recenzowatam prace licencjackg pani Natalii Dtugosz na kierunku
Dietetyka | stopnia; temat pracy: "Uzasadnienie postepowania zywieniowego w chorobie Hashimoto".

W 2017 r. recenzowatam prace licencjackg pani Eweliny Zawady na kierunku
Dietetyka | stopnia, temat pracy: "Zasadnos¢ i bezpieczernstwo mikroflory jelitowej w wybranych
chorobach na podstawie przegladu piSmiennictwa".

W 2017 r. recenzowatam prace licencjacka pani Anny Urbanskiej na kierunku
Dietetyka | stopnia, temat pracy: "Zwigzek mikroflory jelitowej z funkcjonowaniem madzgu,

na podstawie przegladu pismiennictwa".

6.1.7. Opiekun Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Angiologii i Choréb Wewnetrznych

Od 10.2023 r. petnie funkcje opiekuna Studenckiego Kota Naukowego przy Kinice Angiologii
i Chorob Wewnetrznych. Obecnie, pod mojg opieka, studenci przygotowuja opisy ciekawych
przypadkdéw klinicznych pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Angiologii i Choréb Wewnetrznych.
Dwa przypadki zostaty zaprezentowane w dniu 20.04.2024 przez studentke Klaudie Kasperska z 5. roku
Wydziatu Lekarskiego na IX Ogdlnopolskiej Konferencji Naukowej pt.: , Trudni Pacjenci Internistyczni”.
Za prezentacje pt.: ,Leczenie obrzeku zylno-limfatycznego konczyny goérnej z czynng przetoka

dializacyjng na ramieniu” studentka otrzymata Il. miejsce.

6.1.8. Opieka nad stazystami i praktykami studenckimi
W czasie pracy klinicznej regularnie sprawowatam i sprawuje opieke i nadzér nad szkoleniem
studentdw medycyny w trakcie praktyk wakacyjnych oraz lekarzy stazystow w trakcie stazu

podyplomowego lub specjalizujgcego.
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6.1.9. Aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

a)

b)

6.1.10.

Woygtositam nastepujgce wyktady na zaproszenie w sesjach plenarnych na konferencjach
krajowych i miedzynarodowych:

1) Xth Central European Vascular Forum Congress, Warszawa, 20-22.10.2016, wyktad pt.:
»Lymphedema — differential diagnosis”

2) XXXIV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Flebologicznego
»Flebologia wczoraj i dzi$”, Krynica Zdréj, 17-19.03.2017, wyktad pt.: ,Uktad limfatyczny
a nadcisnienie tetnicze”

3) IV Konferencja ,Flebologia estetyczna”, Warszawa, 23.09.2017, wyktad
pt.: ,Powiktania skérne obrzeku limfatycznego — postepowanie”

4) VIl Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Angiologicznego,
Zakopane, 30.05 - 01.06.2019, wyktfad pt.: ,Ukfad limfatyczny w patogenezie nadcisnienia”

5) VIl Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Angiologicznego,
Wroctaw — online, 03-04.12.2021, wyktfad pt.: , Lipedema — patofizjologia i leczenie”

6) XV Kongres Polskiego Towarzystwa Angiologicznego, Wroctaw, 25-27.08.2022, wyktad
pt.: ,,Uktad limfatyczny w chorobach neurologicznych”

7) IV Konferencja sekcji Limfologicznej Polskiego Towarzystwa Flebologicznego
»Limfologia i obrzeki limfatyczne”, Wroctaw, 24-25.03.2023, wyktad pt.: ,Lipedema -
patofizjologia i diagnostyka”

8) Lipedema World Congress, Poczdam, 05-07.10.2023, wyktad
pt.: ,,Lymphoscintigraphic alterations in lower limbs in women with lipedema in comparison to
women with overweight/obesity”

9) XVI Kongres Polskiego Towarzystwa Angiologicznego, Warszawa, 22-23.03.2024,
wyktad pt.: ,Lipedema — diagnostyka i leczenie”

10) 47" Congress of European Society of Lymphologu (ESL), Istambul, Turcja,
30.05-01.06.2024, zaplanowany wyktad pt.: ,Lymphatic system in pathogenesis
of hypertension in humans”

Jestem rowniez autorem / wspdtautorem 52. streszczen na konferencjach krajowych

i zagranicznych (zostaty wyszczegdlnione w dokumencie pt.: ,Wykaz osiggnie¢ naukowych”).

Wyktadowca na kursach organizowanych przez CMKP

Podczas kurséw z listy Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego (CMKP),

obowigzkowych dla specjalizujgcych sie lekarzy, wygtositam 39 wyktadéw (poswiadczenie z CMKP

w zataczeniu), z czego:
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- 16 wyktadéw w ramach kurséw realizowanych ze srodkéw UE w zakresie specjalizacji
z medycyny pracy pt.: ,Postepy w chorobach wewnetrznych”;
- 23 wyktady w ramach kurséw w zakresie specjalizacji z angiologii (kursy: ,,Wprowadzenie

do specjalizacji w dziedzinie angiologii” i ,Podstawy limfologii”).

6.1.11. Wyktadowca na posiedzeniach naukowo-szkoleniowych towarzystw naukowych

W dniu 20.01.2010 r. na posiedzeniu Dolnoslaskiego Polskiego Towarzystwa Medycyny Pracy
wygtositam wyktad na temat: ,Cechy osobowosci a nadcisnienie tetnicze”.

W dniu 02.02.2006 r. na posiedzeniu Oddziatu Wroctawskiego Towarzystwa Internistow
Polskich, w ramach spotkan pt.: ,,Postepy w chorobach wewnetrznych” wygtositam wyktad na temat:

,Tetniak prawej tetnicy wiericowej — trudnosci diagnostyczne”.

6.2. DZIAtALNOSC ORGANIZACYJNA

6.2.1. Funkcja adiunkta dydaktycznego

Od 01.10.2015 r. nieprzerwanie petnie funkcje adiunkta dydaktycznego, poczatkowo
w Zaktadzie Angiologii na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,
a od 01.10.2019 r. w Klinice Angiologii, Diabetologii i Nadcisnienia Tetniczego na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (od 10.2023 zmiana struktury i nazwy Kliniki na Klinike
Angiologii i Choréb Wewnetrznych).

Oprécz zadan wynikajacych bezposrednio z funkcji adiunkta (ukfadanie plandw zaje,
bezposredni kontakt i korespondencja z Dziatem Organizacji Dydaktyki Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu oraz ze studentami w kwestiach zwigzanych z prowadzeniem zajeé), przez wszystkie lata
bytam réwniez odpowiedzialna za tworzenie i aktualizacje sylabuséw z przedmiotéw, ktére byty
prowadzone w danej jednostce, tzn.:

- ,Choroby wewnetrzne — angiologia” dla studentéw Wydziatu Lekarskiego oraz English
Division Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu;

- ,Zywienie w chorobach endokrynologicznych” dla studentéw Dietetyki Il stopnia, poczatkowo
na Wydziale Nauk o Zdrowiu, a obecnie na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu;

- ,Zywienie w geriatrii” dla studentéw Dietetyki 1. roku Il stopnia na Wydziale Nauk

o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu;

6.2.2. Funkcje w Polskim Towarzystwie Angiologicznym (PTA)
W kadencji 2020-2022 petnitam funkcje sekretarza PTA.
W kadencji 2022-2024 bytam cztonkiem Zarzadu PTA.
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6.2.3. Cztonkostwo w Redakcji Czasopism

W czasopismie , Advances in Clinical and Experimental Medicine” (MEIN — 140; IF — 2,1)

od 01.2021 r. petnie funkcje redaktora dziatu tematycznego ,angiologia”.

W czasopismie ,International Journal of Molecular Sciences (MDPI) (MEiIN — 140; IF — 5,6) —

petnie funkcje redaktora goscinnego wydania specjalnego, pt.: "Lymphatic System in Vascular

Disease", 2023-2024.

6.2.4. Komitety naukowe i organizacyjne konferencji naukowych

Wielokrotnie bytam cztonkiem komitetu organizacyjnego i naukowego konferencji Sekcji

Limfologicznej Polskiego Towarzystwa Flebologicznego, jak rdwniez Kongresu i Konferencji Naukowo -

Szkoleniowej Polskiego Towarzystwa Angiologicznego:

1)

| Miedzynarodowa Konferencja Sekcji Limfologicznej Polskiego Towarzystwa Flebologicznego
,Obrzek Limfatyczny”, Wroctaw, 22-23.04.2016

— cztonek komitetu organizacyjnego

Il Konferencja Limfologiczna, Wroctaw, 16-17.03.2018

— cztonek komitetu organizacyjnego

Il Miedzynarodowa Konferencja Sekcji Limfologicznej Polskiego Towarzystwa
Flebologicznego, , Obrzeki limfatyczne 2020”7, Wroctaw, 17-18.04.2020

— cztonek komitetu organizacyjnego

VIl Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Angiologicznego

— cztonek komitetu naukowego

VIII Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Angiologicznego, Wroctaw —
online, 3-4.12.2021

— cztonek komitetu naukowego i organizacyjnego

XV Kongres Polskiego Towarzystwa Angiologicznego, Wroctaw, 25-27.08.2022

— cztonek komitetu naukowego i organizacyjnego

IV Konferecja Limfologiczna: ,Limfologia i obrzeki Limfatyczne 2023”, Wroctaw, 24-
25.03.2023

- cztonek komitetu naukowego i organizacyjnego

IX Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Angiologicznego, Warszawa,
31.03-01.04.2023

— cztonek komitetu naukowego

XVI Kongres Polskiego Towarzystwa Angiologicznego, Warszawa, 22-23.03.2024

- cztonek komitetu naukowego
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6.2.5. Organizowanie kursu limfologicznego

W latach 2017-2018, w czasie zatrudnienia w 4.Wojskowym Szpitalu Klinicznym z Poliklinika

(4WSKzP) we Wroctawiu, bytam kierownikiem administracyjnym dwéch edycji kursu ,Podstawy

limfologii” dla lekarzy specjalizujgcych sie w angiologii.

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;.

7.1. UKONCZONE KURSY | SZKOLENIA

Ukonczytam liczne kursy i szkolenia przewidziane w ramach realizacji specjalizacji z choréb

wewnetrznych i angiologii. Ponadto, uczestniczytam réwniez w ponizszych kursach:

,Ultrasonografia dopplerowska tetnic szyjnych i kregowych” — USG TRENER, 01.09.2016 r.
,Ultrasonografia dopplerowska zyt i tetnic konczyn dolnych” - USG TRENER,
19-20.11.2016 .

,Ultrasonografia dopplerowska naczyn obwodowych” - prof. dr hab. n. med. Marcin Gabriel
- 6-9.12.2018 r., Wielkopolska Szkota Diagnostyki Obrazowej

,Tetnice szyjne i kregowe; aorta, tetnice obwodowe. Kurs doskonalgcy” -
prof. dr hab. med. Marcin Gabriel — 11-12.01.2019 r., Wielkopolska Szkota Diagnostyki
Obrazowe;j

,Leczenie ran technika podcisnieniowg — NPWT” — PODOS, Warszawa, 20.09.2018 r.

, EPE —warsztaty elektrokardiologii dla lekarzy pierwszego kontaktu — stopien podstawowy”,

Poznan 19-20.03.2005 r.

7.2. WYJAZDY ZAGRANICZNE

W dniach 8-10.05.2017 r. odbytam wizyte w Klinice Limfologii ,,Lympho-Opt Clinic”, kierowanej

przez dra Franza Josefa Schingale oraz w siedzibie i fabryce wyrobéw kompresyjnych firmy Medi

w Niemczech.

7.3. ZLOZONE WNIOSKI GRANTOWE

1)

2020r. - wniosek ztozony do Agencji Badan Medycznych (ABM) w konkursie
na niekomercyjne badania kliniczne (edycja Il ABM/2020/1), nr 2020/ABM/01/001205,
pt.: ,,Kompresjoterapia w profilaktyce obrzekéw limfatycznych koriczyn dolnych u chorych
operowanych z powodu nowotwordw ukfadu moczowo-ptciowego” — projekt nie otrzymat
finansowania.

2023r. - wniosek ztozony do Agencji Badan Medycznych (ABM) w konkursie na badania head-

to-head w zakresie niekomercyjnych badan klinicznych lub eksperymentéw badawczych
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(edycja I ABM/2023/11), nr 2023/ABM/01/00079, pt.: ,,Porownanie skutecznosci programéw
profilaktycznych z zastosowaniem ponczoch uciskowych 2. klasy ucisku, w celu zmniejszenia
czestosci wystgpienia obrzeku limfatycznego koriczyn dolnych po leczeniu onkologicznym

nowotworéw uktadu moczowo-ptciowego” — projekt nie otrzymat finansowania.

7.4. NAGRODY | WYROZNIENIA

1)

2)

Nagroda JM Rektora Zespotowa Il stopnia za wazne i twdrcze osiggniecia w pracy naukowej
w roku 2020, za artykut naukowy

12.2010 - 09.2011 Stypendium naukowe dla post-doc — projekt wspétfinansowany przez Unie
Europejskg w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego i programu rozwoju Akademii
Medycznej we  Wroctawiu  (nr  wewnetrzny  projektu  1/POKL/4.1.1./2008).
Cel badawczy: ztozenie wniosku grantowego do Narodowego Centrum Nauki; wybrany temat
badania: ,Znaczenie uktadu limfatycznego w nadcisnieniu tetniczym”

Zajecie | miejsca na VIl Ogdlnopolskiej Konferencji Studenckich K6t Naukowych Akademii
Medycznych we Woroctawiu (2002 r.) w sesji hematologiczno-onkologicznej za prace
pt.: ,,Ekspresja biatka P53 i neo-epitopu CK18 w nowotworach jajnika”

Zajecie | miejsca na IX-tej Ogdlnopolskiej Konferencji Studenckich K6t Naukowych Akademii
Medycznych we Wroctawiu (2004 r.) w sesji hematologiczno-onkologicznej za prace
pt.: ,Nasilenie objawdéw depresyjnych i lekowych oraz poziom neurotyzmu u pacjentéw

leczonych z powodu nowotwordéw hematologicznych”.

7.5. RECENZJE W CZASOPISMACH

Recenzowatam artykuty w nastepujgcych czasopismach:

Advances in Hygiene and Experimental Medicine/Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej
Nutrients

Healthcare

Life

Frontiers in Nutrition

7.6. CZLONKOSTWO W TOWARZYSTWACH NAUKOWYCH

Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Angiologicznego i Polskiego Towarzystwa

Flebologicznego.
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7.7. PRAKTYKA LEKARSKA
Oprécz pracy naukowe] jestem praktykujgcym zawodowo lekarzem specjalistg chordb
wewnetrznych i angiologii, pracujgcym zaréwno w szpitalu, jak i w opiece ambulatoryjnej publicznej

i prywatnej. Wykonuje badania USG naczyn.

(podpis wnioskodawcy)
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