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I. Imie i nazwisko: Stawomir Cezary Zmonarski.

Il. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajgcego stopien, roku
ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;j.

1988 dyplom lekarza, Akademia Medyczna we Wroctawiu, Wydzial Lekarski, wyrdznienie.
1991 dyplom pierwszego stopnia specjalizacji w zakresie choréb wewnetrznych.
Wydzial Zdrowia i Opieki Spolecznej, Urzad Wojewodzki we Wroctawiu.
1995 dyplom doktora nauk medycznych— Akademia Medyczna we Wroctawiu,
Wydzial Lekarski.
Tytul rozprawy doktorskiej:
Zaburzenia funkcji limfocytarnych kanalow potasowych w przewleklej niewydolnosci
nerek — powiazanie z parametrami klinicznymi.
Promotor: prof. dr hab. Marian Klinger.
1996 dyplom specjalisty drugiego stopnia w zakresie choréb wewnetrznych.
Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie.
2001 dyplom specjalisty w zakresie nefrologii.
Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie.
2006 dyplom specjalisty w zakresie transplantologii klinicznej.
Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi.

Il Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych tub-artystyeznyeh.

Od 1988-10-01 nieprzerwanie: Akademia Medyczna / Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu kolejno jako
asystent stazysta, asystent a nastgpnie adiunkt w Katedrze Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej.

Od 1988-10-01 nieprzerwanie: Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 5 / Uniwersytecki Szpital
Kliniczny kolejno jako asystent stazysta, asystent i starszy asystent w Oddziale Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej oraz Uniwersyteckiej Poradni Specjalistyczne;j.

[V. Omoéwienie osiagnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.

Catosciowy dorobek naukowy obejmuje:

Liczba prac: 41.

Wspolczynnik wplywu (IF): za wszystkie prace: 40,475 (31)
Pkt. MNiSW/KBN za wszystkie prace: 956

Liczba cytowan ogotem: 241; Indeks cytowan: h-index = 8;
Liczba cytowani bez autocytowan: 233.

Stan na dzien: 2020-09-16,

Osiggniecie naukowe stanowi monotematyczny cykl skfadajgcy sie z 6 opublikowanych prac, w ktorych
jestem pierwszym autorem.

Wspolczynnik wptywu (IF) = 7.413

Pkt. MNiSW/KBN: 250

Tytut osiggniecia naukowego:
»~Znaczenie ekspresji receptoréw Toll-podobnych (Toll-like) typu 4 zlokalizowanych na komodrkach
jednojadrzastych krwi obwodowej dla funkcji przeszczepionej nerki.”

Praca “Lowering of messenger ribonucleic acid Toll-like receptors 2-4.9 in peripheral blood
mononuclear cells in kidney allograft recipients, relationships with immunosuppressive treatment, and delayed
graft function occurrence™ (Transplant.Proc. 2016 Vol.48 no.5; s.1519-1525) jest pierwsza praca o charakterze
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rozpoznawezym. Jej intencja bylo poznanie na materiale wlasnym problemu interakcji komorek krwi
obwodowej z funkcjonujgca przeszezepiong nerkg od strony jednego z elementéw pierwotnego ukladu
odpornosci — receptorow Toll-podobnych (Toll-like receptor: TLR; Toll-like receptory: TLRs)
zlokalizowanych na jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej (ang.: PBMCs).

TLRs sg waznym elementem pierwotnego ukladu odpornosci, pelniacym dwojaka role
rozpoznawania: 1. mato-zmiennych (konserwatywnych) elementow drobnoustrojow; 2. molekut
niebezpieczenistwa (ang.: Danger Associated Mollecular Patterns, DAMPs) uwalnianych przez komorki ciata
w sytuacji stresu patofizjologicznego. TLRs sa reprezentowane w zréznicowanych proporcjach na - lub w
cytoplazmie komorek immunologicznych krwi oraz komoérek nieimmunologicznych roznych narzadéw.
Dostgpne sg prace wskazujace na udzial TLRs w mechanizmie ostrego i przewleklego uszkodzenia nerki oraz
w procesach naprawczych nerki przeszczepionej. Wigkszo$¢ prac poswigeconych temu zagadnieniu skupia sie
na badaniach histochemicznych lub fenotypowej ekspresji genéw odpowiednich TLRs w nerkach. Uzyskanie
materiatu do badan wymaga najczesciej wykonania biopsji nerki. PBMCs sa tatwo dostepne, podlegaja jednak
wplywowi stosowanej immunosupresji. Analiza literatury wskazywata, ze jezeli bezpo$rednio po
transplantacji dochodzi opdznienia w podjeciu funkeji przez przeszczepiona nerke (ang. DGF), to
wspdlistnialo to z obnizeniem ekspresji TLRs PBMCs.

Celem pracy byla ocena, czy w odniesieniu do wybranych TLRs (TLR2; TLR4, TLR3, TLR9: TLR
(2.3.4.9)) zjawisko to ma charakter bardziej trwaly i w jakim stopniu wigze sie ze stosowang immunosupresja.
Zebrano dane dotyczace parametrow klinicznych oraz ekspresji mRNA TLR (2,3.4,9) PBMC od 168 o0sob
bedgcych minimum 1 miesiac po przeszczepie nerki. w okresie wzglednej stabilizacji funkcji graftu. Liczbowe
wartosci ekspresji poszczegdlnych TLRs sa efektem wyliczenia roznicy miedzy wartoscia $rednig dla
populacji PBMCs konkretnego pacjenta w stosunku do wartosci sredniej ekspresji odpowiednich TLR
reprezentatywnej grupy kontrolnej (tzw. parametr AACT).

Badania pokazaly, ze w populacji ogdlnej pacjentow po przeszczepie nerki ekspresja TLR2, TLR3,
TLR9 PBMCs byla nizsza niz w grupie kontrolnej, jednoczesnie byla powigzana z wydolnoscig przeszczepu.
Majac na uwadze doniesienia o wptywie inhibitoréw kalcyneuryny na aktywnos¢ zapalng PBMC (wydzielanie
biochemicznych mediatorow zapalenia), w badanej populacji stwierdzilem analogiczne powiazanie jedynie
miedzy takrolimusem a ekspresja TLR4.

W zawezonej grupie pacjentéw we wczesnym okresie po przeszczepie (miesiace 1-6 traktowane jako
okres wiekszego zroznicowania stezen / dawek lekow pomiedzy pacjentami) zaleznosci te obejmowaly takze
pary TLR3/TRL9 - stezenie takrolimusu i TLR4 — dawka / kg masy ciata mykofenolanu mofetilu. Ze wzgledu
na role¢ TLR4 we wczesnych etapach reakcji immunologicznej i znany z literatury przebieg aktywacji PBMC
uznalem to za wazng przestanke wskazujaca na role takrolimusu i mykofenolanu mofetilu w hamowaniu
przyciggania PBMCs do srédblonka naczyniowego przeszczepu. Dokladniejsza analiza wskazala, ze wplyw
mykofenolanu mofetilu jest wyrazny w grupie biorcow leczonych cyklosporyna A, a slaby u leczonych
takrolimusem. Dodatkowo opisane zjawiska wyrazniej zaznaczaly si¢ w gornej polowie zakresoéw
terapeutycznych odpowiednio: st¢zenia takrolimusu lub dawki / kg masy ciata mykofenolanu mofetilu.

Obserwacje innych autorow sugerowaly powiazanie DGF z uszkodzeniem niedokrwienno-
reperfuzyjnym zwiazanym z procedura przeszczepu nerki. Dodatkowo wskazywano, ze niska ekspresja TLR4
w okresie pooperacyjnym ma powigzanie z wystapieniem DGF. W moich badaniach wykazatem, Ze grupa
DGF miala wyjsciowo gorsza funkcje nerki. Takze w grupie DGF wystepowalo, zalezne od okresu po
przeszczepieniu, obnizenie ekspresji TLR3 i pozniej TLR4 PBMCs, ktére na dodatek odzwierciedlato
tendencje do pogarszania si¢ funkcji nerki w okresie kontrolowanej obserwacji. Czynnikiem wplywajacym na
uzyskany wynik mégl byé marginalnie wyzszy odsetek pacjentow leczonych takrolimusem w grupie bez DGF.
Nie wykazalem wplywu przebycia epizodu ostrego odrzucania na roéznice w ekspresji TLRs w badanych
grupach.

Oryginalnym osiagnigciem pracy jest wykazanie powigzania wystgpienia DGF z ekspresjag TLRs
PBMCs i funkcja graftu w dluzszym okresie czasu. Dodatkowo zasugerowalem, zeby w trudnych
interpretacyjnie przypadkach ocena ekspresji TLRs mogta by¢ stosowana jako pomocniczy parametr oceny
jakosci immunosupresji.

W pracy ..Expression of PBMC TLR4 in renal graft recipients who experienced delayed graft function
reflects dynamic balance between blood and tissue compartments and helps select a problematic patient”
(Transplant.Proc. 2018 Vol.50 no.6; s.1744-1749) zajalem sie szczegdlowo jednym sposrod wczesniej
opisywanych Toll-like receptorow (TLR) — TLR4. Praca zainspirowana zostala doniesieniami o odkryciu
waznej cechy monocytow, jaka jest intensywna w zyciu plodowym, ale tez obecna nawet w zyciu dorostym,
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ich migracja z krwi do réznych narzadow, w ktérych podlegaja one narzadowo-swoistej transformacji do
makrofagow.

Transplantacja nerki, szczegolnie od dawcy prawnie zmarlego, prowadzi przez szereg niekorzystnych
dla nerki zdarzen do zjawiska okreslanego jako uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne z nieinfekcyjnym
stanem zapalnym powodujacym wzrost immunogennosci nerki. Zmienia to dwukierunkowa interakcje PBMCs
oraz przeszczepionego narzadu. Przenikanie PBMCs przez s$rodblonek nerki zalezy od nasilenia stanu
zapalnego. Jednym z czynnikéw warunkujacych to zjawisko jest podatnos¢ PBMCs na stymulacje za
posrednictwem TLRs oraz ich liczebnos¢ TLRs (tzw. ekspresja). Monocyty infiltrujace nerke sa niezwykle
waznym elementem nacieku zapalnego uszkadzajacego graft w przebiegu procesu zapalnego. Receptor TLR4
ma szczegdlna role, ktora zaleznie od okolicznosci moze wigza¢ sie z akceleracja lub lagodzeniem procesu
zapalnego.

Przy analizie zebranego materialu badawczego przyjeto zalozenie, ze dla funkcji przeszczepionego
narzadu wazna jest nie ta populacja PBMC, ktora pozostata w krazeniu, ale ta, ktéra z niego zniknela. Jednak
wnioskowanie musi si¢ opiera¢ na ocenie komorek obecnych we krwi obwodowej.

W pracy podjeto probe odpowiedzi na pytanie, jakie czynniki modytikuja proporcje PBMCs z wysoka
lub niska ekspresjag TLR4 1 czy zmiana w tej proporcji ma zwiazek z wydolnoscia przeszczepu po okresie
obserwacji. Aby do minimum ograniczy¢ wplyw potencjalnych czynnikow modyfikujacych, z badanej
populacji wykluczono wszystkich pacjentow, u ktorych dodatkowo zwigkszano sile immunosupresji np. przez
zastosowanie fotoforezy lub infuzje basiliximabu oraz jezeli czas od przeszczepu do dnia rekrutacji byl krotszy
niz 1 miesigc. 41 o0séb przebylo incydent opdéznionego podjecia funkcji przez przeszczepiong nerke. 60
biorcow byto leczonych takrolimusem.

Liczbowe wartosci ekspresji poszczegdlnych TLRs sa efektem roznicy wartosci sredniej dla populacji
PBMCs konkretnego pacjenta i wartosci sredniej ekspresji odpowiednich TLR reprezentatywnej grupy
kontrolnej (tzw. parametr AACT). Metodyka pracy zakladala m.in. konfrontowanie powigzan klinicznych
dwoch populacji PBMCs: z przewaga komorek o wysokiej ekspresji TLR4 (H-TLR4ex) oraz z przewaga
komorek o niskiej ekspresji TLR4 (L-TLR4ex) przy rozdziale na poziomie mediany dla odpowiedniej grupy
pacjentow.

Analizujac liczebnos¢ biorcow, ktorzy przebyli epizod ostrego odrzucania nerki, nie stwierdzilem
réznic w tym zakresie migdzy grupami H-TLR4ex i L-TLR4ex i nie wykazalem trwalego wplywu ostrego
odrzucania na TLR4ex. Pacjenci, ktérzy przebyli epizod DGF istotnie czgsciej byli zgrupowani w populacji
L-TLR4ex. W pracy zawarlem sugesti¢, ze sygnalizowane wczesniej obnizenie ekspresji TLR4ex w grupie
DGF+ jest zjawiskiem dlugotrwatym, byé moze przewleklym i zwigksza istotnie ryzyko pogorszenia funkcji
przeszczepu w przyszlosei, przy czym prawdopodobieristwo tego jest odwrotnie zalezne od wartosci liczbowej
TLR4ex (AACT) dla danego pacjenta. Wskazalem takze na dwukierunkowos¢ powiazania TLR4ex i
parametrow wydolnosci przeszczepionej nerki. W pracy zasygnalizowalem tez mozliwos¢ zastosowania
oznaczenia TLR4 w ocenie skutecznos$ci immunosupresji potransplantacyjnej, w czesci zaleznej od
inhibitorow kalcyneuryny. Dostepne informacje wskazywaly, ze jednym z efektow dzialania inhibitorow
kalcyneuryny jest hamowanie kompleksu blonowego TLR4-MD2-CD14 powstajacego po zwigzaniu ligandu,
co powinno skutkowaé zwiekszeniem ogélnej gestosci i ekspresji TLR4. Obliczenia wykazaly, ze w badanej
populacji jest bardzo silna korelacja miedzy czasem od przeszczepienia nerki a st¢zeniem inhibitorow
kalcyneuryny w surowicy. dlatego czynnik czasu nie mogt by¢é w tym przypadku traktowany jako niezalezna
zmienna. Uzyskane wyniki pozwolily na posrednie, matematyczne wsparcie stusznosci teorii, ktora zaklada,
ze w przypadku takrolimusu, w zakresie stezen terapeutycznych, ma miejsce skuteczniejsze hamowanie
internalizacji kompleksu TLR4-MD2-CD14 PBMCs oraz spowalnianie przechodzenia PBMC przez $ciane
naczyn do tkanek.

Oryginalnym osiagnigciem pracy jest wniosek, ze u pacjentéw DGF+ nalezy utrzymywaé wyzsze
stezenia takrolimusu, a przy pomocy TLR4ex mozna kontrolowa¢ intensywnos¢ immunosupresji. Posrednio
wykazatem tez, ze dla funkcji przeszczepionej nerki dlugofalowo wazniejsze sa nie te PBMCs, ktore pozostaty
we krwi, ale te, ktore z niej zniknety.

Praca “The role of toll-like receptors in multifactorial mechanisms of early and late renal allotransplant injury,
with a focus on the TLR4 receptor and mononuclear cells”
(Adv.Clin.Exp.Med. 2019 Vol.28 no.7; s.981-987) ma charakter pogladowy. Jest to kompendium wiedzy na
temat usytuowania Toll-like receptora 4 (TLR4) w patofizjologii przeszczepu nerki.

Wstepnie, skrotowo omowiono elementy tworzace rézne ,,pietra™ pierwotnej bariery odpornosciowe;j,
ich dwoista role rozpoznawania obecnosci patogendéw przez wykrywanie konserwatywnych,
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charakterystycznych dla nich molekut (ang. PAMPs) oraz zdolnos¢ wykrywania DAMPs. Przedstawilem takze
TLR4 wsréd innych receptorow pierwotnego ukladu odpornosci wraz ze wskazaniem szerokiego
rozpowszechnienia na komorkach nieimmunologicznych (np. nerki) i immunologicznych (np. granulocyt i
monocyt/makrofag). Wskazalem na zmienno$¢ i mobilno$¢ wybranych populacji komoérek krwi, w tym
PBMCs polegajaca na ich zdolnosci do przenikania przez bariery tkankowe i narzadowo-specyficzng
transformacje.

Kolejno omawialem zagadnienie stymulacji receptora TLR4 przez znane ligandy wraz z ogdlng

charakterystyka ich wigzania przez receptor. Na przykladzie lipopolisacharydu (LPS, molekuta
zidentyfikowana w bakterii E.coli) omowilem szczegdtowo ztozonosé procesu wiazania ligandu przez TLR4
i molekuly towarzyszace wraz z wynikajaca z tego zmiang potozenia kompleksu receptora TLR4 wobec btony
komorkowej. Nastepnie przedstawitlem ogélny proces transmisji sygnatu z TLR4. W zarysie omowitem
posrednie zaangazowanie innych receptoréw pierwotnego uktadu odpornosci w transmisje pobudzenia a takze,
na przykladzie krotkich fragmentow RNA jego zwrotng regulacje.
W  kolejnym rozdziale, .na linii czasu” przedstawilem mechanizm uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego, pokazujac wspolzaleznosé¢ funkcjonalng migdzy TLR4 a innymi elementami pierwotnego
uktadu odpornosci oraz przeszczepem. W rozdziale tym podkreslalem obecnos¢ TLR4 zaréwno w strukturach
przeszczepionej nerki, makrofagach tkankowych, jak i na monocytach krwi obwodowej przenikajacych przez
bariere tkankowa. Wspominalem takze o zroznicowanych konsekwencjach intensywnosci stymulacji via
TLR4 (wynikajgcych z gestosci receptordw na monocycie lub ich aktywnosci) dla sytuacji w przeszczepionym
narzadzie oraz we krwi. Przytoczylem jako przyktad wyniki wlasnych badan na grupie pacjentow, ktorzy
przebyli op6znione podjecie funkcji (ang. DGF).

W rozdziale poswigconym ostremu uszkodzeniu nerki wskazatem, ze na podstawie analizy ekspresji
(ksztalt tzw. ,krzywej U”) TLR4 na PBMCs w okresie okotoprzeszczepowym mozna wstgpnie typowac osoby
o wyzszym prawdopodobienstwie wczesnej reakcji ostrego odrzucania nerki (ang. AR). Cytowalem réowniez
dane wskazujace na brak trwalego efektu AR na ekspresje TLR4. Poruszylem takze problem wplywu
polimorfizméw receptora TLR4 na reakcj¢ ostrego odrzucania nerki. W dalszej czesci, takze ,.na linii czasu”,
omowilem patofizjologie reakcji ostrego odrzucania nerki w zakresie obejmujacym TLR4 eksponowane przez
rézne zaangazowane w nig komorki, z uwypukleniem roli monocyta/makrofaga. Na przykladzie uktadu
dopelniacza przedstawitem powiazania TLR4 z innymi elementami uktadu pierwotnej odpornosci.

Na wstepie rozdzialu poswigconego przewlektemu uszkodzeniu nerki przeszczepionej (ang. CAl)
przedstawilem w zarysie wielorakos¢ patofizjologicznych mechanizmow przyczyniajacych sie do koncowego
efektu, jakim jest przewlekle uszkodzenie przeszczepu. Skutkiem postepujacego CAI jest uwalnianie przez
nerke DAMPs z intensywnoscia zalezna od dynamiki wyzej wspomnianych zaburzen. Przedstawilem hipoteze,
ze efektem tego swoistego ,.wolania nerki o pomoc”, czyli uwalniania DAMPs, jest zmiana w proporcjach
réznych populacji monocytéw krazacych we krwi z akumulacja czesci z nich przy scianach wlosniczek i
przenikaniem do Srodmiazszu przeszczepu. Konsekwencja jest przesunigcie proporcji fenotypowego
zréznicowania tych monocytow w strong dojrzalych komorek dendrytycznych, z dynamika zalezna od
nasilenia czynnikow predysponujacych. Zwykle z czasem wsrod nich przewage zyskuja makrofagi, ktorych
aktywnos¢ przyczynia si¢ do rozwoju vasculopatii i powolnego wioknienia. Ekspresja receptorow TLR4 na
tych komorkach jest powiazana z intensywnoscig tego procesu. Autorzy cytowanych prac wskazywali na
zwigzek migdzy stanem funkcjonalnym monocytow/ makrofagéw infiltrujacych przeszczep a ekspresjg TLR4
na PBMCs.

W dalszej czesci rozdziatlu podjatem probe wywazenia korzy$ci i zagrozen zwiazanych z posiadaniem
przez biorce polimorfizmow genetycznych dotyczacych TLR4 lub molekul uczestniczacych w post-
receptorowe] transmisji sygnatu. Na przykladzie cyklosporyny A przedstawilem takze problem interferencji
lekéw immunosupresyjnych z funkcja receptora TLR4.

Osiagnieciem pracy jest powstanie opracowania pokazujgcego wazng, ale tez zréznicowana role
receptora TLR4 w procesie uszkodzenia przeszczepionej nerki, zwlaszcza przewleklego. Praca zwiera tez
argumenty za uznaniem pomiaru ekspresji TLR4 jako parametru wskazujacego na intensywnos¢ procesow
niszczacych przeszczep. We wniosku konfcowym wskazalem, Ze jednym z kierunkéw interwencji
terapeutycznej moze by¢ tez oddziatywanie na poreceptorowa kaskade przekazu receptora TLR4.

W pracy ,,Can the Toll-like receptors 4 expression in peripheral blood mononuclear cells help assess
the effectiveness of immunosuppression and the chance of a future good renal transplant function?
(Transpl.Immunol. 2019 Vol.53; 5.43-50) wskazalem na zalezng m.in. od wieku czlowieka intensywnos¢
przechodzenia populacji PBMCs przez bariery tkankowe. W miare uplywu zycia osobniczego czlowieka
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proces ten w szybko staje sie zalezny od sytuacji sprzyjajacych generacji lokalnych mediatoréw zapalenia, a

jedna z takich okolicznosci moze by¢ transplantacja nerki. Jako przyklad czynnika modyfikujacego

intensywnos¢ przyciagania PBMC do powierzchni srodblonka wskazatem ekspresje TLR4 na ich powierzchni.

Jednoczesnie podkreslilem, ze dla funkcji przeszczepionego narzadu najwazniejsze sa nie te PBMCs, ktdre
pozostaly we krwi, ale te, ktdre przeszty przez barier¢ naczyniowa.

Celem pracy bylo powiazanie wyboru i intensywnosci immunosupresji z ekspresja TLR4 PBMCs krwi
obwodowej i odniesienie tego do zmiany wydolnosci przeszczepu nerki po okresie obserwacji. Aby ograniczy¢
wplyw potencjalnych czynnikéw modyfikujacych, z populacji badanej wykluczono wszystkich pacjentow, u
ktérych dodatkowo zwigkszano sile immunosupresji np. przez zastosowanie fotoforezy Iub infuzje
basiliximabu oraz jezeli czas od przeszczepu do dnia rekrutacji byl krétszy niz 1 miesige. 55 biorcow bylo
leczonych cyklosporyna A (CsA), a 88 takrolimusem. 41 0sob przebylo incydent opdZnionego podjecia funkcji
przez przeszczepiong nerk¢. Liczbowe wartosci ekspresji TLR4 byty efektem efekt réznicy wartosci sredniej
dla populacji PBMC konkretnego pacjenta i wartosci sredniej ekspresji TLR4 PBMCs reprezentatywnej grupy
kontrolnej (tzw. parametr AACT).

Metodyka pracy zaktadata m.in. konfrontowanie powiazan klinicznych PBMCs z przewaga komorek
o wysokiej ekspresji TLR4 (H-TLR4ex) lub o niskiej ekspresji TLR4 (L-TLR4ex) przy rozdziale na poziomie
mediany dla odpowiedniej grupy pacjentéw. Ze wzgledu na brak normalnosci i asymetrycznosé rozktadu
statystycznego stezenia kreatyniny (w mg/dL), dodatkowo zastosowano arbitralng skalg uposledzenia funkcji
nerek z przedziatami < 1,3; 1,3-2,0 i > 2,0 mg/dL. Jako parametr jakosciowy pogorszenia funkcji przeszczepu,
zaleznie od liczebnosci grupy przyjeto 10% lub 15% wzrost stezenia kreatyniny lub spadek EGFR.

W uzyskanych wynikach stabo widoczny byt wplyw wieku dawcy i biorcy na ekspresj¢ TLR4 PBMC.
W ogélnej analizie ,.cigzaru™ wplywow réznych czynnikéw uznatem, ze jest to wyraz silnego oddzialywania
innych elementéw klinicznej ,,ukladanki”, w tym immunosupresji. Uzyskane dane wskazaly na trwalos¢
wplywu przebycia epizodu opdznienia podjecia czynnosci przez przeszczepiong nerke (ang. DGF) na
ekspresje TLR4 PBMCs. W tej grupie znacznie liczniej byly obecne osoby o ekspresji TLR4 ponizej mediany
dla badanej populacji biorcow przeszczepu. Pewnym zaskoczeniem byta zero-jedynkowos$¢ oddziatywania
DGF, wyrazajaca sie brakiem wplywu czasu trwania DGF liczonego w dniach. Perspektywiczna analiza
wplywu immunosupresji byla trudna z powodu indywidualnosci kazdego biorcy, braku Scistej kodyfikacji
zasad wyboru immunosupresji (zalecenia, ale nie obligatoryjnos¢) oraz praktykowanego stopniowego jej
tagodzenia w miarg uptywu czasu.

W pracy poréwnano wplyw inhibitoréw kalcyneuryny: takrolimusu i cyklosporyny A na ekspresje
TLR4 nie stwierdzajac istotnych roznic. Prosta analiza korelacji ekspresji TLR4 i stezenia takrolimusu /
cyklosporyny A wykazata istnienie takowej wylacznie w grupie leczonych takrolimusem, pomimo dwukrotnie
wiekszej wzglednej rozpigtosci stezen cyklosporyny A. W dyskusji analizowalem mozliwe przyczyny tego
zjawiska, wsrod ktorych istotng moglo by¢ naczynioskurczowe dzialanie wysokich stezefi cyklosporyny i
zalezna od tego nefrotoksycznos¢ widoczna w rozkladzie stezen kreatyniny. W przypadku takrolimusu analiza
posrednio wskazywala, ze zaleznos¢ sity dziatania immunosupresyjnego od stezenia leku mogta by¢ zblizona
do liniowej przyczyniajac si¢ do wzrostu odsetka PBMC o wysokiej ekspresji TLR4 w gornych zakresach
stezenia terapeutycznego. Te wiasnosci inhibitorow kalcyneuryny sa przestanka do traktowania pacjentow o
niskiej ekspresji TLR4 (ponizej mediany dla odpowiedniej populacji: L-TLLR4ex) oraz pacjentéw o wysokiej
ekspresji TLR4 (powyzej mediany dla odpowiedniej populacji: H-TLR4ex), jako pacjentéw istotnie
roznigcych sie patofizjologicznie. W grupie L-TLR4ex liczniej reprezentowani byli pacjenci leczeni CsA, a w
grupie H-TLR4ex leczeni takrolimusem.

W pracy podjatem tez probe interpretacji braku wplywu potwierdzonego biopsyjnie ostrego
odrzucania przeszczepu nerki na ekspresje TLR4 PBMCs, z jedynie lekko zaznaczajaca si¢ wigksza proporcja
takich pacjentow w grupie L-TLR4ex. Jako mozliwe czynniki wskazalem krotkotrwatos¢ zjawiska (w
materiale biopsyjnym identyfikowano glownie makrofagi dawcy). Zestawiajac rozpoznania biopsyjne z
ekspresja TLR4 PBMCs stwierdzitem, ze istotnie czesciej opis przewleklej nefropatii przeszczepu oraz
zapalenia naczyn pojawial siew grupie L-TLR4ex. Dostgpny material badawczy nie pozwolil na
rozstrzygnigcie, czy to monocyty sg przyczyng niszczenia tetniczek przeszczepu, czy tez sa one wtdrnie
przyciagane do zniszczonej sciany naczynia. Badania innych autorow wskazujagce na znaczenie
funkcjonalnego uposledzenia dziatania TLR4 (np. efekt polimorfizméw genetycznych) zmniejszajace
uszkodzenie przeszczepu sugerowaly aktywna role PBMCs w procesie przewleklego uszkodzenia nerki.

Zebrane przez mnie dane wskazywaly na dwukierunkowos¢ relacji przeszczep — TLR4 PBMC, jednak
nie pozwolily rozstrzygna¢ jej ewentualnej asymetrycznosci. Badania z dnia pobrania probek krwi do
oznaczenia ekspresji TLR4 PBMCs wykazaly w grupie L-TLR4ex nadreprezentacje pacjentow ze stezeniem
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kreatyniny > 2,0 mg/dL lub z PBMCs w klasie > 2. co w r6znych wariantach potwierdzaty analizy metodami
regresji. Dodatkowymi czynnikami modyfikujacymi ekspresj¢ TLR4 bylo stezenie biatka catkowitego i
wartos¢ BMI. Spekulujac nad znaczeniem progu 2 mg/dL (odpowiadajgcego EGFR ~35-40 mL/min) wsrod
mozliwych przyczyn sugerowalem, ze jednym z czynnikow wplywajacych na to moze by¢ zwigzany z
przewlekla choroba nerek nabyty deficyt odpornosci sprzyjajacy nisko nasilonej replikacji niektorych
Wirusow.

Uzyskane wyniki pozwolily takze na formulowanie zréznicowanej prognozy wydolnosci przeszczepu
nerki w zaleznosci od pierwotnej przynaleznosci do grupy L-TLR4ex lub H-LTR4ex - prognozy korzystnej w
przypadku H-TLR4ex. Jako czynniki stabilizujgce funkcje nerki uznalem leczenie takrolimusem i wysoka
ekspresje TLR4ex. Czynniki niekorzystnego rokowania to wystepujace lgcznie leczenie cyklosporyna A i
przynaleznos¢ do L-TLR4ex. Mediana ekspresji TLR4 w kazdej z badanych populacji znajduje sie
wystarczajaco blisko punktu zwrotnego réznicujacego populacje o dobrej i niekorzystnej perspektywie.

Osiggnieciem pracy jest sformutowanie hipotezy, ze ocena ekspresji TLR4 moze by¢ przydatnym
narzedziem do wielowymiarowej analizy, umozliwiajacej indywidualizacje doboru rodzaju i dawki inhibitora
kalcyneuryny, ocen¢ efektywnosci immunosupresji, a takze, z pewnymi ograniczeniami, umozliwiajagcym
prognozowanie jej efektow.

Inspiracja do opracowania ,,Toll-Like 4 Receptor Expression on Peripheral Blood Mononuclear Cells
in Renal Transplant Recipients Can Help to Indicate the Risk of Graft Deterioration in Patients Who
Experienced an Episode of Symptomatic Cytomegalovirus Infection.” (Transplant Proc. 2020 May 19:S0041-
1345(20) 30146-9) byla oparta na wynikach moich wczesniejszych badan hipoteza, zawarta we wnioskach
wczesniej opublikowanej pracy (nr 4). Zaktadala ona, ze niewydolnos¢ przeszczepu moze mie¢ zwiazek z
niespecyficznym deficytem odpornosei, kryjacym w sobie aktywno$¢ czynnikow sprzyjajacych powolnej
replikacji niektorych wiruséw, stymulujacych procesy przewleklego uszkodzenia nerki.

We wstepie pracy zwrdcilem uwage na bardzo ograniczong liczbe opracowan poswigconych
problemowi zwigzku nisko nasilonej replikacji wiruséw z funkcja przeszczepu nerki. Do analizy wybratem
wirusa cytomegalii (CMV) ze wzgledu na powszechno$¢ problemu (zapadalno$¢ —objawowa wznowa infekcji
obejmuje 15-30% biorcow nerki). Niebagatelne znaczenie ma réwniez specyfika zakazenia CMV, ktorego
rezerwuarem sg monocyty krwi obwodowej, makrofagi tkankowe i pochodne komérki dendrytyczne
(monocytoidalne), a intensywnos$¢ replikacji wzrasta w niektorych przypadkach aktywacji procesow
zapalnych dzigki uwalnianiu DAMPs, angazujacych monocyty. Czynnikiem utrudniajacym analize jest
problem zréznicowania odleglych skutkow infekcji CMV zaleznie od tego. czy objawowa wznowa miata
miejsce we wezesnym okresie okolotransplantacyjnym, czy tez w okresie bardziej odlegtym. Dostepne dane
wskazywaly, ze wirus CMV posrednio zwigksza ekspresj¢ TLR4 PBMCs oraz innych komorek
monocytoidalnych.

Celem pracy byla analiza ewentualnego zwiazku faktu przebycia objawowej wznowy infekcji CMV z
ekspresja TLR4 PBMCs oraz funkcja przeszczepionej nerki. Aby ograniczy¢ wplyw niejednolitosci terapii, z
populacji badanej wykluczono wszystkich pacjentow, u ktérych w okresie okotoprzeszczepowym dodatkowo
zwiekszano site immunosupresji (tzw. ,,indukcja immunosupresji”), osoby z CMV-1gG ujemnym oraz jezeli
czas od przeszczepu do dnia rekrutacji byt krotszy niz 1 miesige. U 31 biorcdw miedzy dniem transplantacji a
dniem rekrutacji do badan wystapita potwierdzona wznowa infekcji CMV (historyczny CMV+). U 91 biorcéw
nie wykryto wznowy infekcji CMV. Liczbowe wartosci ekspresji poszczegolnych TLRs sg efektem roznicy
miedzy wartosciami $redniej dla populacji PBMC konkretnego pacjenta i sredniej ekspresji odpowiednich
TLR reprezentatywnej grupy kontrolnej (tzw. parametr AACT).

Metodyka pracy zaktadata m.in. konfrontowanie powiazan klinicznych PBMC z przewaga komorek
o wysokiej ekspresji TLR4 (H-TLR4ex) lub o niskiej ekspresji TLR4 (L-TLR4ex), przy rozdziale na poziomie
mediany dla odpowiedniej grupy pacjentow. W niektorych obliczeniach dodatkowo jako oddzielna podgrupe
uwzgledniono przypadki wznowy infekcji CMV w okresie kontrolowanej obserwacji po dniu rekrutacji do
badan.

Pacjenci z historycznym CMV+ wyjsciowo mieli gorsza funkcje nerki, parametry odzywienia (np.
BMI) oraz nizszg ekspresje TLR4. Obliczenia potwierdzily takze postulowany wielostronny zwigzek migdzy
ekspresja TLR4 PBMCs i historycznym CMV+ a EGFR w dniu rekrutacji oraz wzgledng zmiang EGFR (w
procentach) na zakonczenie okresu obserwacji. Zwiazek ten zyskiwal na sile po uwzglednieniu przypadkow
wznowy CMYV, ktore wystapity po dniu rekrutacji. Stanowi to wsparcie hipotezy, ze uposledzenie funkcji nerki
ulatwia replikacje wirusa. Wplyw historycznego CMV+ na TLR4ex byl na tyle dominujacy, ze zacierat
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powiazanie migdzy TLR4ex a EGFR w dniu rekrutacji oraz znosil réznice w oczekiwanej zmianie funkeji
nerki miedzy grupami L-TLR4ex i H-TLR4ex na koncu okresu obserwacji.

Dokladna analiza wykazata, Zze zaleznos¢ migdzy historycznym CMV+ a TLR4ex jest wyrazna w L-
TLR4ex, a staba w H-TLR4ex. Wskazuje to, ze niska ekspresja TLR4 PBMCs i przebycie objawowej wznowy
infekcji CMV sa silnie powigzane ze soba, Jest to argument przemawiajacy za migracja PBMC o wysokiej
ekspresji TLR4 przez barierg naczyniowa. Niska replikacja CMV jest tu waznym kandydatem, potencjalnym
czynnikiem podtrzymujacym lokalny stan zapalny niszczacy przeszczep.

W celu weryfikacji postawionej hipotezy przeanalizowalem pacjentéw bez epizodu wznowy CMV
(CMVneg). Zwtaszcza w L-TLR4ex wykazalem wyrazny zwiazek ekspresji TLR4 z parametrami wydolnosci
nerki w dniu rekrutacji. W grupie H-TLR4ex wykazalem tendencje do poprawy funkeji przeszczepu w okresie
obserwacji. Ocenialem tez wzgledna wagg innego czynnika modyfikujacego ekspresje TLR4 - epizodu DGF.
Uzyskane wyniki wskazywaly, ze w badanych populacjach DGF ma slaby zwiazek z pozniejsza wznowa
infekcji CMV i ekspresja TLR4. Jednak najsilniejsza tendencja do poprawy funkcji przeszczepu w okresie
obserwacji wystgpowala w grupie taczacej brak wznowy CMV+ z przebyciem DGF i wysoka ekspresjg TLR4.
Szczegdtowa analiza sugerowala, ze przebycie DGF oslabia wplyw przebycia wznowy CMV na parametry
obrazujace zmiang funkeji przeszczepu nerki w okresie obserwacji (dziatanie niekorzystne w innym kierunku),
a z drugiej strony dlugotrwaty DGF ulatwia replikacje CMV.

Oryginalnym osiagnigciem pracy jest sformutowanie hipotezy, ze niska ekspresja TLR4 kojarzy si¢ z
podwyzszonym prawdopodobienstwem wznowy infekcji CMV po przeszezepieniu nerki, co moze mieé
zwigzek z niska replikacja CMV. W takim uktadzie istnieje wyzsze ryzyko pogorszenia si¢ funkcji przeszczepu
w przysziosci. Wysoka ekspresja TLR4 daje szanse na poprawe funkcji przeszczepu nerki zwlaszcza u biorcow
bez epizodu wznowy CMV. Czynnikami sprzyjajacymi niskiej replikacji CMV sa: epizod objawowej wznowy
infekcji CMV, dlugi czas zimnego niedokrwienia, diugotrwaly DGF, niski status odzywienia oraz
uposledzenie funkeji przeszczepu.

Celem pracy “Toll-like 4 receptor (TLR4) expression on peripheral blood mononuclear cells in renal
transplant recipients with pre-transplant chronic interstitial nephritis indicates patients at risk of graft
deterioration” (Transplant immunology. 2020 Jul 18;101319) byta chec przetestowania hipotezy o powiazaniu
funkcji przeszczepu nerki i jej zmian z ekspresja TLR4 PBMCs.

Test polegal na wybraniu maksymalnie jednolitej populacji biorcow nerki, u ktérych przyczyna
schytkowej niewydolnosci wlasnych nerek nie bedzie zwigzana z glomerulopatia lub innym schorzeniem o
wyraznym profilu aktywnosci immunologicznej oraz z ryzykiem nawrotu pierwotnej choroby nerek w nerce
przeszczepionej. W ujeciu uproszczonym przewlekle, nieinfekcyjne, srédmiazszowe zapalenie nerek (ang.
NIN) najczesciej jest efektem toksycznego oddzialywania roznych zwigzkow chemicznych na srodblonek
naczyn prostych nefronu. Efektem jest uwalnianie DAMPs oraz chemokin i cytokin aktywujacych komarki
rezydentne i przyciggajacych inne komorki zapalne, np. monocyty/makrofagi wyposazone m.in w liczne
TLRA4. Efekty stymulacji TLR4 sa zalezne od gestosci ekspresji, typu komorki, fazy reakcji zapalnej i interakcji
z innymi elementami ukladu pierwotnej lub wtornej odpornosci, zwykle prowadza do nasilenia stanu
zapalnego z pozniejszym wioknieniem.

Jako punkt odniesienia dla badanej populacji postuzyta grupa biorcéw, u ktérych przyczyna
schytkowej niewydolnosci nerek przed przeszczepem bylo przewlekle odmiedniczkowe zapalenie nerek (ang.
Py). Py zwykle jest efektem braku zdolnosci skutecznej eliminacji bakterii po przebyciu ostrego
odmiedniczkowego zapalenia nerek we wezesnym dziecinstwie. Efektem jest m.in. ciggla stymulacja TLR4
komoérek cewek nerkowych przez DAMPs oraz molekuly bakteryjne (np. lipopolisacharyd: LPS). Schorzenie
czesto kojarzy si¢ z polimorfizmami réznych elementéw ukladu pierwotnej odpornosci (w tym TLR)
ograniczajacymi ich ekspresje lub funkcjonalnos¢. Wyzej opisane procesy zapalne najczesciej tylko przygasaja
po przeszczepie nerki. Patofizjologiczny stres zwiazany z transplantacja sprzyja podtrzymaniu lub okresowej
aktywacji zapalenia we wlasnych nerkach i w nerce przeszczepionej. Przyczynia si¢ to do zmiennego
uwalniania DAMPs przyciagajacego monocyty/makrofagi do przeszczepu.

W wyselekcjonowanej populacji chorych, u ktérych przyczyna schylkowej niewydolnosci nerek
wlasnych byto przewlekle sSrodmigzszowe zapalenie nerek (ang. CIN = NIN + Py) stwierdzilem, ze powigzanie
migdzy ekspresja TLR4 a parametrami wydolnosci przeszczepionej nerki jest niejednorodne, zwlaszcza w
grupie z prawidlowa funkcjg (sCr < 1,5 mg/dL). Moze to by¢ zwiazane z oczekiwanym wigkszym udziatem
nosicieli polimorfizméw TLR4 o dziataniu przewaznie zmniejszajacym ekspresje lub efektywnosé stymulacji
receptora.
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W miare narastania uposledzenia funkcji przeszczepu nerki pojawia si¢ wyrazne powigzanie ekspresji
TLR4z funkcjg nerki, przy czym wyniki analizy statystycznej sugeruja zmiane ich patofizjologicznego
znaczenia po przekroczeniu progu stezenia kreatyniny zlokalizowanego w okolicach 2,0 mg/dL. W zakresie
~~1,5 ~~ 2,0 mg/dL moga dominowac procesy naprawy, a powyzej 2,0 mg/dL procesy destrukecji. W
prospektywnej obserwacji czynnikami silnie powiazanymi z funkcja przeszczepionej nerki byty przynaleznosé
do grupy Py oraz ekspresja TLR4ex.

Stwierdzitem, ze rozklad statystyczny ekspresji TLR4 w badanej populacji pozwala z duzym
prawdopodobienstwem wskaza¢ pacjentow z grupy Py, co w perspektywicznej obserwacji wiaze si¢ z
niekorzystng ewolucja funkcji nerki przeszczepionej. Opisana tendencja wigze si¢ z gorszymi parametrami
odzywienia, co ma znaczenie dla ogdlnej réwnowagi odpowiedzi immunologiczne;j.

Drugim czynnikiem o postulowanym udziale w opisanym zjawisku moze by¢ zarysowujgca sig
tendencja do czestszego stosowania cyklosporyny A w grupie Py, a takrolimusu w grupie NIN. Jezeli biorca
nerki nalezal do NIN, to w przypadku pogorszenia funkcji nerki przeszczepionej zwykle mial nizsze stezenie
takrolimusu. Z wysokim prawdopodobienstwem mozna bylo, na podstawie wyzszego stezenia takrolimusu,
wytypowaé biorcg nalezacego do NIN. Jednoczesnie w podobny sposob na podstawie niskiego stezenia
takrolimusu mozna bylto wskaza¢ w ogdlnej badanej populacji (NIN + Py) biorce z niska ekspresja TLR4ex
(ponizej mediany dla wlasciwej grupy).

Wskazuje to, ze stezenie takrolimusu jest bardzo waznym, ale nie jedynym elementem skorelowanym
z ekspresja TLR4. To pozwala sugerowa¢ komplementarny, ale nie duplikujacy udzial obu czynnikow we
wplywie na funkcje przeszczepu nerki. Jako pozytywny wskaznik TLR4 wydaje si¢ w wigkszym stopniu
wplywac na oczekiwang warto§¢ EGFR, podczas gdy stezenie takrolimusu bardziej na obserwowany zakres
zmiany EGFR.

Oryginalnym osiggnigciem pracy jest potwierdzenie w dos¢ jednolitej patofizjologicznie grupie
biorcow CIN, ze stezenie takrolimusu oraz ekspresja TLR4 sg uzupetniajgcymi si¢ czynnikami, prospektywnie
wplywajacymi na wydolno$¢ przeszezepu nerki. Wielkos$¢ ekspresji TLR4 jest czynnikiem pozytywnego
rokowania u tych biorcow leczonych takrolimusem, u ktorych osiggane sg $rednie lub wysokie terapeutyczne
stezenia leku.

Drugim oryginalnym przestaniem jest wskazanie, Zze przedtransplantacyjne przewlekle
odmiedniczkowe zapalenie nerek jest czynnikiem ryzyka pogorszenia si¢ funkcji przeszczepu nerki, w ktorego
ocenie pomocny moze by¢ pomiar ekspresji TLR4 PBMCs.

Poza pracami ujetymi w cyklu bedgcym podstawg cyklu publikacyjnego w moim dorobku znajdujg
sie publikacje, ktére mozna podzieli¢ wedtug wiodgcych, ogélnych probleméw na grupy tematyczne:

1. “Dysfunkcja immunologiczna u chorych z nefropatiami uposledzajgcymi funkcje nerek.”
byla przedmiotem cyklu prac opublikowanych w latach 1995 -2016.

W pracy ,,Zarys patogenezy niedoboru immunologicznego u chorych na przewlekia niewydolnos¢
nerek” (Post.Hig.Med.Dosw. 1995 T.49 nr 4 5.487-512) przedstawilem aktualny na 1995 rok stan wiedzy na
temat patogenezy zjawiska wielokierunkowego deficytu odpornosci u chorych z uposledzeniem funkcji nerek.
Staralem si¢ wskaza¢ zlozono$¢ zaburzen skutkujacych zwigkszona predyspozycja do infekcji i chorob
nowotworowych, akcentujgc fakt, ze nie ma jednego defektu dominujacego. Druga praca, ktorej tematyka
wigzala si¢ z zaburzeniami regulacji immunologicznej w przewleklych nefropatiach, ,.Zespdl przeciwceial
przeciwfosfolipidowvch w toczniu trzewnym”™ (Polski Tygodnik Lekarski (1996) 51(19-22), pp. 299-302),
omawiata whasciwosci i symptomatologig przeciwciatl antyfosfolipidowych.

W polowie lat dziewigédziesigtych dwudziestego wieku nabraly tempa badania nad patofizjologia
limfocytow krwi obwodowej. Odzwierciedleniem mojego udzialu w postepach nauki w tym okresie jest praca
“Patch-clamp study on T-lymphocyte potassium conductance in patients with chronic renal failure” (Nephron
1996 Vol.72 no.4 s.587-594), w ktorej przedstawitem wyniki badan nad rolg zmian w aktywnosci napigciowo-
zaleznych kanaléw potasowych (oceniang poprzez pomiar przewodnictwa potasowego metodg patch-clamp)
w patofizjologii zaburzen odpornosci komorkowej na przykladzie limfocyta T u chorych na zaawansowang i
schytkowa niewydolnos¢ nerek. Interesujacym efektem badan bylo wykazanie wysokiej aktywnosé kanatow
potasowych limfocyta T u chorych leczonych przewlekle hemodializami, nieleczonych rekombinowana
erytropoetyng (rHuEpo), w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Grupg chorych leczonych rHuEpo
charakteryzowala przewaga populacji limfocytow o niskim przewodnictwie potasowym. U chorych nie
leczonych rHuEpo obserwacje te zinterpretowatem jako ilustracje stanu preaktywacji limfocytow T, a u
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leczonych rHuEpo jako wtorny efekt odmlodzenia populacji komoérek krwi, lepszego utlenowania tkanek i
wynikajacej stad mniejszej chorobowosci ogolne;.

Z inspiracji wynikami uzyskanymi w wyzej wymienionej pracy powstata praca pogladowa “The role
of ionic channels in T lymphocyte activation” (Cent.Eur.J.Immunol. 1996 Vol.21 no.1 s.55-60), w ktorej
przedstawitem znane w 1996 roku kanaty jonowe zlokalizowane na powierzchni blony komérkowej limfocyta
T oraz mozliwosci wykorzystania techniki ..patch-clamp (whole-cell)” do pomiaréw ich aktywnosci. Na
przyktadzie napigciowo-zaleznego kanalu potasowego i napigciowo-niezaleznych kanaléw wapniowych
omowitem role dynamicznych przesunigé jonowych po obu stronach blony komoérkowej limfocytu T w
utrzymaniu gotowoéci do aktywacji oraz w poczatkowej fazie aktywacji tej komorki koniecznych do
uruchomienia biochemicznej kaskady przekazu sygnatu w obrebie cytoplazmy.

W celu oceny swoistosci oddzialywania srodowiska patofizjologicznego na limfocyta T
przeprowadzitem badania nad aktywnos$cia napieciowo-zaleznych kanatéw potasowych limfocytéw T krwi
obwodowej u pacjentow chorych na astme oskrzelowa leczonych B-mimetykami lub teofiling. Wyniki
przedstawitem w pracy ..Przewodnictwo kanatow potasowych u chorych na astme¢ oskrzelowa w spoczynku
oraz pod wplywem stymulacji B-adrenergicznej i teofiliny” (Alergia Astma Immunologia 2002,8(2), pp. 115-
119). Wyniki badan metoda ,,whole cel patch-clamp™ nie potwierdzity wptywu w/w lekéw na przewodnictwo
kanatow potasowych.

Rozwijajac zainteresowanie dotyczace zaburzen odpornosci u chorych z przewlekla choroba nerek,
leczonych hemodializami, prowadzilem takze badania nad najbardziej dynamicznym patofizjologicznie
okresem pierwszej godziny hemodializy. Opracowane wyniki zostaly przedstawione w pracy ,.Aktywacja
limfocytow CD4+ w czasie pierwszej godziny hemodializy - wplyw rodzaju blony dializacyjnej i leczenia
erytropoetyna” (Nefrol.Dializoter.Pol. 2001 T.5 nr 2 s.113-115). Zaobserwowalem, ze w grupie
hemodializowanej z uzyciem blon biozgodnych (polisulfonowych) i jednoczesnie otrzymujacych rHuEPO jest
spoczynkowo wysoki odsetek CD4CD25+. U tych chorych pierwsza godzina hemodializy powodowala
proporcjonalnie wigkszy przyrost komodrek CD4+CD25+ niz CD4+CD71+. Interpretowalem to jako wplyw
rHUEPO, modyfikujacy dializacyjna immunosupresje. Wyniki byly przedmiotem obrad Komitetu
Patofizjologicznego PAN.

W ramach wspolpracy z Uniwersytetem Gent dotyczacej nieinwazyjnych metod diagnostyki nefropatii
IgA powstata praca ,.Urinary myeloid IgA Fc alpha receptor (CD89) and transglutaminase-2 as new
biomarkers for active IgA nephropathy and Henoch-Schénlein purpura nephritis.” (BBA Clin. 2016 Vol.5
$.79-84), W nefropatii IgA (IgAN) i plamicy Henocha-Schénleina (HSPN) obserwuje si¢ tworzenie
kompleksow immunologicznych zawierajacych IgAl, mieloidalny receptor IgA Fc alfa (FcaRI / CD89) i
transglutaminaze-2 (TG2). Analiza wynikow wykazata, Zze stezenia CD89 i TG2 w moczu byly nizsze u
pacjentow z aktywnymi IgAN / HSPN w poréwnaniu z pacjentami z [IgAN / HSPN w catkowitej remisji (p
<0,001). Formuta CD89xTG2 miata wysoka zdolnos$¢ do odrézniania aktywnych od nieaktywnych IgAN /
HSPN w obu sytuacjach. Osiagnieciem pracy bylo stwierdzenie, ze oznaczanie CD89 i TG2 w probkach moczu
moze by¢ przydatne do identyfikacji pacjentow z aktywnymi IgAN / HSPN.

2. .Wybrane zagadnienia dotyczace zapalnego i infekcyjnego uszkodzenia przeszczepu
nerki” byly opublikowane w latach 2005-2018.

Potrzeby kliniczne spowodowaly powstanie opracowania pod tytutem ,Leczenie immunosupresyjne
kobiet cigzarnych z przeszczepiong nerka” (Ginekol.Pol. 2005 T.76 nr 7 5.586-592), w ktérym przedstawilem
problem doboru immunosupresji u kobiet zachodzacych w cigze po przeszczepieniu nerki. Wskazatem w nim,
ze optymalnym okresem dla realizacji planéw macierzyfiskich jest czas od 12 do 24 miesiecy od transplantacji,
a zalecany schemat immunosupresji skladal si¢ z prednizonu (w niskiej dawce), cyklosporyny A lub
takrolimusu oraz azatiopryny.

Wazna czescia mojej aktywnosci byl problem adekwatnosci immunosupresji potransplantacyjnej i
zwigzanych z tym powiklan. Jednym z nich byl wysoki odsetek infekcji wirusem Cytomegalii (CMV).
Prowadzilem badania porownujace pod tym wzgledem popularne programy immunosupresji, zawierajace w
roznych zestawieniach: azatiopryne (Aza) / mykofenolan mofetilu (MMF)+ cyklosporyne A (CsA)/ takrolimus
(Tac) + prednizon (Pr).

Opracowane wyniki opublikowalem w pracy ,,Mycophenolate mofetil severely depresses antibody
response to CMV infection in early posttransplant period (Transplantation Proceedings 2003, 35(6), pp. 2205-
2206)” pokazujacej wptyw MMF na stezenia immunoglobulin o specyfice anty-CMV w klasach I1gG i I[gM u
biorcéw we wezesnym okresie przeszezepu nerki, u ktorych wystapita wznowa infekcji CMV, Poréwnalem
stezenia CMV-IgG/IgM w okresie okolo-transplantacyjnym (IgG/IgM-0) i oznaczone w ramach diagnostyki
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infekcji-CMV (IgG/IgM-1). W pracy wykazalem, ze wyrazny wzrost CMV-IgM (0 vs 1) wystepowal jedynie

grupie Aza+CsA+Pr. Oryginalnym wnioskiem z pracy bylo wskazanie, ze u leczonych MMF obserwacja
dynamiki zmiany stezenia CMV-IgM nie jest wiarygodnym parametrem diagnostycznym infekeji CMV.

Kolejnym efektem zainteresowania wptywem immunosupresji na infekcje wirusami z rodziny Herpes-
8 (HHVB8) byly prace: pogladowa ,,Kaposi's sarcoma in renal transplant recipients” (Ann.Transplant. 2005
Vol.10 no.2 s.59-65) oraz kazuistyczna ,,Regression of Kaposi's sarcoma in renal graft recipients after
conversion to sirolimus treatment.” (Transplant. Proc. 2005 Vol.37 no.2 s.964-966). W oparciu przypadki
naszych pacjentéw, u ktoérych migsak Kaposiego (ang.: KS) pojawit sig¢ w si6dmym miesigcu po przeszczepie,
przedstawitem charakterystyke tego endemicznie tagodnego guza naczyniowego, przybierajacego zlosliwa
posta¢ m.in u chorych po przeszczepie nerki (zapadalnos$¢ ok. 4.8%, mediana czasu do konwersji
immunologicznej wynosila 5 miesiecy, wystepowal gléwnie u leczonych CsA). Przeniesienie HHV-8 z
przeszczepem czesto wigzalo si¢ z lokalizacja trzewna, rzadko manifestacjami HHV-8 mogly by¢ chioniak,
poliklonalna proliferacja plazmatyczna, choroba Castelmana lub posta¢ skorna. Komorki KS maja cechy
aktywowanych komorek srodbtonka z ekspresjg antygenow CD34, PAL-E, wirusowego analogu CXCR2 i
innych oraz z sekrecja IL-1, [L-6, IL-8, VEGF i in. W 2005 roku nie bylo jednolitego schematu leczenia KS.
Wskazalem na koniecznos$¢ znacznego ztagodzenia immunosupresji (skutecznosé¢ do 30%) oraz radyklanego
leczenia infekcji towarzyszacych. Podkreslitem koniecznos¢ konwersji inhibitorow kalcyneuryny do
inhibitoréw mTOR. (sirolimus w stgzeniu ~1 ng/mL powoduje wzrost ekspresji E-cadheryny i hamowanie
angiogenezy), znaczne] redukcji dawek glikokortykoidow i ewentualnego stosowania lekow
przeciwwirusowych (np. gancycloviru). W przypadku lokalizacji trzewnej mozliwe bylo stosowanie radio i
chemioterapii (lokalnej lub ogdlnoustrojowej), np. vinblastyna i bleomycyna. Jako gléwne elementy
profilaktyki zaproponowalem testowanie serologiczne, indywidualizacje immunosupresji, szersze stosowanie
lekow przeciwwirusowych oraz czujnos¢ onkologiczna. Oryginalnym osiggnigciem bylo wskazanie na
przetestowang przydatnos¢ inhibitorow m-TOR w leczeniu migsaka Kaposiego.

Rozszerzone, szescioletnie doswiadczenie w leczeniu migsaka Kaposiego przedstawilem w pracy
~Miesak Kaposiego u biorcow przeszczepu nerki - obraz kliniczny, rozpoznanie i postgpowanie
terapeutyczne” (Forum Nefrol. 2009 T.2 nr 3 s.155-161). W pracy uzupelnilem informacje na temat
patofizjologii zakazenia HHVS8 i symptomatologii rozwoju choroby u naszych pacjentéw, ze szczeg6élnym
naciskiem na zestaw cech mogacy by¢ uznany za zwiastun choroby oraz na potencjalny pozytywny wplyw
wydtuzonej profilaktyki przeciwwirusowe;j.

W kolejnym etapie dziatalnosci naukowej moje zainteresowania badawcze skupily si¢ w wigkszym
stopniu na immunologicznych — humoralnych aspektach dysfunkcji przeszczepu nerki, w tym na
przeciwciatach przeciw antygenom uktadu zgodnosci tkankowej i ewentualnym powiazaniu ich wystepowania
z wynikami biopsji graftu i klasyfikacja BANFF. Jedna z badanych grup zostala wytypowana na podstawie
wysokiego prawdopodobienistwa ,,non-compliance” i w 50% doszto w niej do utraty przeszczepu nerki.
Wyniki, opisane w publikacji ,,A significant role for anti-human leukocyte antigen antibodies and antibody-
mediated rejection in the biopsy-for-cause population™ (Transplant. Proc. 2014 Vol.46 no.8 s.2613-2617)
wykazaty, ze w 80% tych przypadkéw przyczyna byla obecnos¢ przeciwcial anty-HLA-DR o intensywnosci
fluorescencji (ang. MF1) > 8000.

W populacji ogdlnej pacjentow po przeszczepie zainteresowalem si¢ przeciwciatami skierowanymi
przeciw antygenom nie-HLA. w tym przeciwko receptorowi typu pierwszego dla angiotensyny Il (anty-AT1R)
i ich powigzaniu z cigzkimi reakcjami odrzucania typu naczyniowego (ang. AMR). W publikacji .,The
influence of non-HLA antibodies directed against angiotensin Il type 1 receptor (ATIR) on early renal
transplant.” (Transpl.Int. 2014 Vol.27 no.10 s.1029-1038)" przedstawilem analize zwigzku miana anty-AT1R
(oznaczanego metoda ELISA) z wystepowaniem jawnego AMR, ktora wskazata m.in., ze istotne znaczenie
ma przekroczenie progu 9 U/mL. Anty-ATIR, a zwlaszcza dynamika zmiany ich miana, peknity rolg
komplementarnego czynnika ryzyka immunologicznego do anty-HLA.

Kolejne badania dotyczyly réznic w oddziatywaniu anty-AT1R oraz przeciwcial przeciw receptorowi
typu A dla endoteliny | (anty-ETAR). Powstawaniu obu typdw przeciwcial moga sprzyja¢ uszkodzenie
niedokrwienno-reperfuzyjne lub infekcyjne i polimorfizmy odpowiednich receptorow. Wyniki, opublikowane
w pracy ..Non-HLA antibodies: angiotensin Il type 1 receptor (anty-ATI1R) and endothelin-1 type A receptor
(anti-ETAR) are associated with renal allograft injury and graft loss™ (Transplant.Proc. 2014 Vol.46 no.8
$.2618-2621) wykazaly szczegolng zbieznos¢ (71%) reakcji ostrego odrzucania naczyniowego ze skojarzonym
wystgpowaniem anty-ATIR i Anty-ETAR (wartos¢ progowa miana nie zostata okreslona). Bylo to silnym
argumentem za rozszerzeniem pretranspantacyjnego oszacowania ryzyka immunologicznego poza anty-HLA.
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W pracy ..Endothelin A receptors expressed in renal blood vessels of renal transplant patients are
connected with acute tubular necrosis or antibody mediated rejection™ (Transplant.Proc. 2018 Vol.50 no.6
5.1760-1764) przedstawilem wyniki badan kojarzacych wystepowanie ETAR z ocena biopsji nerki ..ze
wskazan™ wykonywanej miedzy 6 dniem a 24 rokiem po przeszczepieniu. Wyniki sugerowaly, ze ekspresja
ETAR w kapilarach nerki moze by¢ zwigzana z ostrym uszkodzeniem cewek (ang. ATN) lub z odrzucaniem
zaleznym od przeciwciat (ang. AMR). ATN lub AMR wystapity we wszystkich biopsjach ETAR+, ale wsrod
ETAR-ujemnych rozpoznan stanowity odpowiednio 21 i 20%.

Innym nurtem mojej aktywnosci byta biochemia zapalnego uszkodzenia przeszczepu nerki. Badania
w tym zakresie obejmowaly m.in. powigzanie wieku biorcéw nerki i przezywalnosci graftu z aktywnoscia
markerow zapalenia i degradacji macierzy pozakomorkowej, takich jak: interleukiny 6 (IL6), metaloproteinaz
(MMP): MMP2, MMP9 i tkankowego inhibitora MMP (TIMP): TIMP-1; TIMP-2. Wyniki opublikowane w
pracy ,,Advanced age of renal transplant recipients correlates with increased plasma concentrations of
interleukin-6, chemokine ligand 2 (CCL2), and matrix metalloproteinase 2, and urine concentrations of CCL2
and tissue inhibitor of metalloproteinase 1" (Transplant.Proc. 2014 Vol.46 no.8 s.2640-2643) wykazaly, ze
nawet przy braku objawow zapalenia. z przewaga u plci meskiej, z wiekiem rosnie stezenie IL6 i CCL2 w
surowicy i w moczu (fizjologicznie sa tam trudno wykrywalne), co wskazuje na tlacy sie w nerce stan zapalny
i skraca przezycie nerki.

Rozwinigciem tych badan byta praca .,Increased plasma matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), tissue
inhibitor of proteinase-1 (TIMP-1), TIMP-2, and urine MMP-2 concentrations correlate with proteinuria in
renal transplant recipients.” (Transplant.Proc. 2014 Vol.46 no.8 s.2636-2639), ktora pokazata zwiazek
biatkomoczu ze zwigkszonym stezeniem w osoczu: MMP-2; TIMP-1 i TIMP-2 oraz zwigkszonego wydalania
MMP-2 z biatkomoczem oraz z AMR.

3. W latach 1996 — 2018, zajmowatem si¢ m.in. tematyka ,.wptywu przeszczepu nerki oraz
immunosupresji na chorobowo$¢ ogding biorcéw™. Rozwdj miazdzycy u tej grupy pacjentow stal sig
przyczynkiem do powstania pracy pogladowej . Przyspieszony proces miazdzycowy u chorych z
przeszczepiong nerka a rodzaj terapii immunosupresyjnej”. (Post.Med.Klin.Dosw. 1996 T.5 supl.3 5.91-97).
W pracy tej przedstawilem sytuacje patofizjologiczna biorcy przeszczepu i sposoéb w jaki ja modyfikowaty
rozne, stosowane w potowie lat 90-tych schematy immunosupresji, w aspekcie wplywu na stwardnienie
naczyn i rozwoj miazdzycy.

Jednym z powiklan miazdzycy u biorcow przeszczepu nerki byly zwapnienia pierscienia mitralnego.
Wyniki badan w tym zakresie zostaly przedstawione w pracy ..Zwapnienia pierscienia mitralnego u chorych z
przeszczepiong nerka - poréwnanie z chorymi ze schytkowa niewydolnoscia nerek.” (Adv.Clin.Exp.Med. 1998
Vol.7 no.2 5.173-179). Ukazaly one siggajacy 67% odsetek zwapnien u biorcow przeszczepu w poréwnaniu z
33.3% u chorych na schylkowg niewydolnosé¢ nerek, niezaleznie od techniki jej leczenia. Dodatkowo, u
biorcow przeszczepu zwapnienia czgsciej lokalizowaly sig¢ w poblizu glownego uktadu przewodzacego serca.

Kolejne opracowanie tego tematu pod tytulem .. Zwapnienia pierscienia mitralnego u chorych po
przeszczepie nerki” (Nefrol.Dializoter.Pol. 1998 T.2 nr 1 s.51-56) objelo rozszerzong grupe biorcow
przeszczepu, u ktorych wykazano zwapnienia o grubosci przekraczajacej nawet 6 mm. Wyniki nie pozwolity
potwierdzi¢ wplywu wartosci iloczynu wapniowo-fosforanowego ani wyzszego stezenia iPTH na charakter
Zwapnien.

Zagadnieniu szeroko pojetej homeostazy wapniowej byla poswigcona kolejna praca ,,“Influence of
vitamin D receptor gene polymorphisms on secondary hyperparathyroidism and bone density after kidney
transplantation™ oceniajgca powigzanie zmian nasilenia nadczynnosci przytarczyc z zastosowaniem jednego z
dwoch inhibitorow kalcyneuryny (takrolimusu lub cyklosporyny). znanymi w tym czasie polimorfizmami
receptora dla witaminy D (Bsml lub Fokl) oraz zmianami gestosci kosci ocenianymi w typowych
lokalizacjach. We wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki fenotyp Bsml(bb) kojarzyt si¢ z najwigkszym
nasileniem wtérnej nadczynnosci przytarczyc, ktéra w pozniejszym okresie ustgpowala (najszybciej u
leczonych takrolimusem). Jednoczesnie w okresie poprzeszczepowym u nosicieli polimorfizmu Bsml(bb)
wystgpowaly najmniejsze nieprawidlowosci w zakresie parametrow BMD w przypadku utrzymywania sie
cech nadczynnosci przytarczyc.

Dla lepszego opisania specyfiki zmian tzw. obrotu kostnego u biorcéw przeszczepu w pierwszych
dwdch latach od transplantacji przeprowadzitem badania uzupelniajace, ktérych wyniki zostaly zawarte w
pracy ,,Evolution of bone disease at 2 years after transplantation: a single-center study.” (Transplant.Proc. 2009
Vol.41 no.8 s.3063-3066). U biorcow przeszczepu nerki ubytek masy kostnej w pierwszym roku siegat 8% i
byl powigzany z: zaburzeniami synergii przeciwstawnych zmian stezeri aktywnej witaminy D i iPTH oraz z
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immunosupresjg. BMD odcinka L kregostupa bylo silnie powigzane m.in. ze stgzeniem aktywnej witaminy D
oraz osteokalcyny. Wigksza dynamika spadku BMD wystapita w grupie leczonej cyklosporyng A niz u
leczonych takrolimusem, co prawdopodobnie bylo nieliniowo zwigzane z wyzszymi dawkami
glikokortykoidow.

M0dj list do edytora .Comment on "Management of hypercalcemia after renal transplantation"
(Nefrologia 2015 Vol.35 no.1 s.117-118) opisywal sytuacje biorcéw przeszczepu nerki, ktorzy jeszcze w
okresie dializoterapii byli leczeni cinacalcetem. Nie mial on rejestracji dla pacjentéw po transplantacji. W
liscie tym na podstawie wiasnych obserwacji dwunastu chorych zasygnalizowalem mozliwo$¢ wystapienia u
wspomnianych pacjentow zjawiska podobnego do ,efektu z odbicia™. Przy medianie przedtransplantacyjnej
dawki cinacalcetu rownej 45 mg obserwowalem w okresie pierwszych dwunastu miesiecy objawy
biochemiczne wtornej nadczynnosci przytarczyc. Na tej podstawie zaproponowatem, aby u chorych z cigzka
nadczynnoscig przytarczyc jeszcze przed przeszczepem rozwazac parathyreoidektomie.

W patogenezie miazdzycy istotng role pelnig takze zaburzenia metabolizmu glukozy, ktorych
odpowiednio weczesna identyfikacja i leczenie moga istotnie poprawi¢ chorobowos¢ w okresie po
transplantacji. W pracy ,,Pretransplantation oral glucose tolerance test can prevent posttransplant diabetes
mellitus after renal transplantation: preliminary study” (Transplant.Proc. 2018 Vol.50 no.6 s.1776-1780),
przedstawilem wnioski z przeprowadzenia testu obciazenia 75 g glukozy (ang. OGTT-75) w roznych grupach
chorych, w tym u 64 biorcéw przeszczepu nerki, z ktérych u 14% (wszyscy z dodatnim wynikiem OGGT-75)
rozwingla si¢ cukrzyca potransplantacyjna.

Poniewaz cukrzyca czgsto towarzyszy otylosci, w opracowaniu ,,Are females more prone than males
to become obese after kidney transplantation?” (Ann.Transplant. 2019 Vol.24 5.57-61) przedstawilem wyniki
badan 62 pacjentow oceniajace uwarunkowania otylosci we wezesnym okresie po przeszczepieniu nerki.
Czynnikami predysponujacymi byly: utajona nietolerancja glukozy przed transplantacjq oraz pte¢ zenska.

Rosnaca liczba biorcow w starszym wieku przyczynita si¢ do poszukiwania innych,
nieimmunologicznych czynnikow wplywajacych na przezywalnos¢ przeszczepu nerki. Obserwacje opisane w
pracy “Kidney transplantation from old deceased donors: impact of uric acid level - a quarter-century of
experience in one transplant center” (Transplant.Proc. 2018 Vol.50 no.6 s.1701-1704), wskazywaly, ze u
biorcow, ktorzy otrzymali nerke od dawcy > 55 roku zycia, tylko w 53% przypadkéw udalo si¢ uzyskaé
dziesiecioletnie przezycie przy opéznionym podjeciu funkcji (64%). Czesto towarzyszyto temu trwale wysokie
stezenie kwasu moczowego, stanowigce wspolnie z nadcisnieniem tetniczym i hiperlipemia czynnik zlego
rokowania.

4. W okresie 1991r—2018r przedmiotem mojego zainteresowania byty cytryniany, ze wzgledu na fakt,
ze sa kluczowym elementem metabolizmu cztowieka, a ich koszt jako surowca leczniczego byl i jest wzglednie
nieduzy. Zajmowalem sig ,,zastosowaniem cytryniandw w leczeniu kamicy nerkowej i innych schorzen
internistycznych™.

Rozproszone informacje z literatury anglojezycznej dla odbiorcéw polskojezycznych zostaty po raz
pierwszy przez mnie zebrane w opracowaniu ,,Cytryniany w kamicy nerkowej” (Wiad.Lek. 1991 T.44 nr 13-
14 5.485-487). Praca, napisana dla lekarza praktyka, w zwigzlej postaci omawiata wiasnosci réznych soli
cytrynianéw, w tym soli potasowej. Szczegdlnie istotng cecha anionu cytrynianowego byla zdolnos¢ wigzania
jonow wapniowych, co zmniejszato precypitacj¢ krysztalow roznych zwiazkéw chemicznych tworzacych
kamienie nerkowe. Na tej podstawie sformulowane zostaly wskazania do zastosowan réznych soli kwasu
cytrynowego oraz komentarz dotyczacy matych korzysci z leczenia kwasem cytrynowym (roztwor Shohla).

W oparciu o zebrane materiaty i w ramach wspoltpracy z Zaktadem Technologii Leku Wydziatu
Farmacji Akademii Medycznej we Wroctawiu opracowalem zgloszenie patentowe ,.Sposob wytwarzania
tabletek z cytrynianem potasowym o przedtuzonym uwalnianiu™ (Biuletyn Urzgdu Patentowego nr 5 (579) z
04 marca 1996), na podstawie ktorego produkowany byl i jest lek o nazwie LITOCID.

Rosngce doswiadczenie w leczeniu cytrynianem potasu spowodowalo potrzebe ponownego
sformutowania wskazan do jego stosowania wraz z propozycjami dawkowania. Zostaly one zawarte w pracy
»lerapeutyczne zastosowania cytrynianu potasu” (Przeglad lekarski 2001,58(2), pp. 82-86). Nowoscia pracy
byto zasygnalizowanie przydatnosci doustnego stosowania cytrynianu potasu w terapii nadcisnienia t¢tniczego
oraz w leczeniu powiklan stosowania acetazolamidu.

W potowie pierwszej dekady dwudziestego wieku interesujagca perspektywa wydawalo sie
wykorzystanie terapeutyczne cytrynianu magnezowego. Jednak ze wzglgdu na barierg technologiczna plany
te okazatly sie trudne w realizacji. Praca ,.Potasowo-magnezowy cytrynian oraz trojpotasowy cytrynian w
zapobieganiu kamicy nerkowej. Dlaczego wlasnie cytryniany, jak dokonaé wyboru?” (Nefrol.Dializoter.Pol.
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2004 T.8 nr 1 s.13-17) stanowila rozszerzone kompendium zawierajgce informacje poréwnujace obie
substancje i w sposob racjonalny zawezajaca potencjalne zastosowanie cytrynianu magnezu do kamicy
wapniowo-szczawianowej. Jednoczednie w tym opracowaniu znalazl sie postulat sporzadzenia tabletki
zawierajacej mieszaning obu soli kwasu cytrynowego. Ponowne pojawienie si¢ zainteresowania jednej z
wroctawskich firm zwigekszeniem sprzedazy LITOCIDu, opracowanego w oparciu o udzielony przed laty
patent, stalo sie¢ impulsem do powstania kolejnej pracy na temat cytrynianu potasu: ,Interdyscyplinarne,
terapeutyczne zastosowania cytrynianu potasu oraz zwigzkéw pokrewnych w chorobach wewngtrznych”
(Post.Hig.Med.Dosw. 2018 Vol.72 5.461-470). Bylo to kompendium najnowszej wiedzy na temat roli
cytrynianéw w procesie regeneracji zasad, farmakokinetyki i metabolizmu preparatow spozywanych doustnie
oraz regulacji wydalania cytryniandbw z moczem. W pracy zostaly takze omowione terapeutyczne
zastosowania cytrynianow w: kamicy nerkowej, kwasicach cewkowych z powiktaniami, zespole
metabolicznym z insulinoopornosciag. homeostazie wapniowo fosforanowej (w tym leczeniu
osteoporozy/osteopenii) i niektorych przewlektych nefropatiach. Cze$¢ artykutlu poswiecono omoéwieniu
zastosowan dostepnych w Unii Europejskiej preparatéw zawierajacych cytrynian potasu.

5. Liczne kontakty stacji dializ pediatrycznej i stacji dializ dla dorostych zaowocowaty w latach 1997-
2015 pracami poswigconymi ,.zaburzeniom gospodarki lipidowej i metabolizmu glukozy”. Czgsc
opracowan dotyczyla dzieci, ktore w przysztosci mogly stac si¢ pacjentami stacji dializ kolejno dziecigcej, a
nastepnie dla dorostych.

Pierwsza po$wigecona tym zagadnieniom praca ,,Stezenie cholesterolu i indeks miazdzycowy u dzieci
w okresie umiarkowanej niewydolnosci nerek™ (Post.Med.Klin.Dosw. 1997 T.6 supl.l s.33-38) miala
charakter pilotazowy — dokonano oszacowania roznych indekséw ryzyka rozwoju miazdzycy w lokalnej
populacji chorych, odkrywajac znaczacy wzrost tegoz ryzyka zarébwno we wczesnym etapie przewleklej
choroby nerek, jak i w bardzo mtodym wieku badanych.

Kolejne opracowanie ,,Apolipoproteiny Al i B i wskaznik ApoA1/ApoB u dzieci z zaawansowang
przewlekla niewydolnoscia nerek i leczonych nerkozastgpczo™ (Pol.Merkur.Lek. 2003 T.14 nr 82 5.299-303)
poréwnywato juz dane z wigkszych grup dzieci leczonych zachowawczo lub nerkozastgpczo (hemodializami
lub CADO). W pracy tej, na podstawie oceny stgzenia apolipoprotein ApoAl i ApoB przedstawiono
argumenty wskazujace pewne roznice struktur HDL i LDL zaleznie od etapu choroby, wybranej metody
leczenia i jej skutecznosci. Uzyskane wyniki nie umozliwily wskazania wyraznych réznic wartosci indeksow
miazdzycowych opartych na ApoAl/ApoB migdzy leczonymi hemodializami lub CADO. To pozwolito
jedynie na sugesti¢, ze CADO moze by¢ korzystniejsza metoda leczenia nerkozastgpczego u dzieci. Artykut
ten byl inspiracjg do proby poznania etapu rozwoju przewleklej choroby nerek. na ktérym dochodzi do
jakosciowej progresji zaburzen lipidowych.

Wyniki opublikowane w pracy ..Zaburzenia gospodarki lipidowej u dzieci chorych na przewlekly
niewydolno$¢ nerek leczonych zachowawczo™ (Przegl.Pediatr. 2004 Vol.34 nr 1 s.46-51), wskazaly, ze u
dzieci przy braku wptywu wieku i BMI w/w nieprawidtowosci pojawiaja si¢ juz przy EGFR 50 — 70 mL/min
z kumulacja w przedziale 15-30 mL/min. Przy widocznych wplywach schorzen bedacych przyczyng
niewydolnosci nerek odzwierciedleniem tych zaburzefi byly m.in spadek wartosci indeksu ApoA1/ApoB i
narastanie hipertrojglicerydemii. W schytkowej niewydolnosci nerek widoczna byta analogia obserwowanych
zaburzen do typu 4 w klasyfikacji Friedrickosna.

U dorostych pacjentéw waznym elementem chorobowosci zwigzanej z miazdzyca, ale tez
chorobowosci ogolnej sa zaburzenia metabolizmu glukozy. Problem ten zostal poruszony w pracy ..Different
mortality predictor pattern in hemodialysis and peritoneal dialysis diabetic patients in 4-year prospective
observation” (Post.Hig.Med.Dosw. 2013 Vol.67 s.1076-1082), ktéra u chorych na cukrzyce leczonych
nerkozastepczo pozwolita wskaza¢ kilka czynnikéw ryzyka s$miertelnosci ogolnej. Nalezaly do nich:
miazdzyca Mdockenberga, niskie st¢zenie albumin (glgbsze w grupie leczonej CADO). Specyficzne dla
hemodializowanych byly: niskie st¢zenie cholesterolu, starczy wiek, podwyzszone stgzenie interleukiny 6,
przy braku wplywu wieku. Odmiennie, u leczonych CADO bardziej widoczny byt wptyw wysokiego stezenia
cholesterolu. Wyniki nie potwierdzity pozytywnego wplywu resztkowej diurezy, wartosci liczbowej: cisnienia
tetniczego, CRP, pro-ANP, NT-pro-BNP. Wnioski wskazywaty. ze wsroéd chorych na cukrzycg CADO jest
korzystna pod warunkiem prawidlowego stezenia albumin i wieku ponizej 60 roku zycia. U pozostatych lepsza
metoda leczenia jest hemodializa.

Wyrazny wplyw cukrzycy na chorobowos¢ chorych leczonych nerkozastepczo przyczynil sig do
powstania pracy .,Glucose challenge test (50g GCT) in detection of glucose metabolism disorders in peritoneal
dialysis patients: preliminary study™ (Int.Urol.Nephrol. 2015 Vol.47 no.4 s.695-700), ktérej celem byla

str. 14 /16



Stawomir Cezary Zmonarski

Autoreferat

weryfikacja przydatnosci kliniczne] testu obciazenia 50 g glukozy w wykrywaniu predyspozycji do cukrzycy

u nie bedacych cukrzykami pacjentéw z prawidlowym stezeniem glukozy na czczo leczonych dializami

otrzewnowymi (ang. ND-PDP). U 20 pacjentéw przed i po okresie obserwacji (mediana 15,3 miesigca)

pomiary stezen HbA 1¢% i C-peptydu i insuliny wykonywano na czczo, a 50g GCT wykonywano w dowolnym

punkcie dnia. U 35% pacjentow stwierdzono nieprawidtowe wartosci indeksu HOMA-IR i wysokie stezenie

peptydu C. Wyniki wykazaly przydatnos¢ 50g GCT w wykrywaniu uposledzonej tolerancji glukozy u
leczonych CADO, co pozwala na wezesne rozpoczecie profilaktyki.

6. ,.,Problem dostepu naczyniowego u chorych leczonych nerkozastepczo™ zostal poruszony w
cyklu prac, ktore powstawaty w latach 2009 do 2019.

W pierwszej publikacji zatytutowanej .,The abnormal superficial radial artery does not restrict the
successful creation of hemodialysis forearm arteriovenous fistula™ (Clin.Nephrol. 2009 Vol.71 no.5 s.584-587)
omawiane sg anatomiczne warianty przebiegu tetnicy promieniowej. Przetoka promieniowo-glowowa w
okolicy nadgarstka jest dostgpem naczyniowym z wyboru u chorych hemodializowanych. Nietypowe
umiejscowienie dystalnej czesci tetnicy promieniowej moze uniemozliwic¢ powstanie takiego dostepu pomimo
dobrego stanu naczyn i wygodnego dostepu chirurgicznego.

Kolejna praca .,A rare variant route of the ulnar artery does not contraindicate the creation of a fistula
in the wrist of a diabetic patient with end-stage renal disease™ (Post.Hig.Med.Dosw. 2011 Vol.65 5.654-657)
na przykladzie klinicznym przedstawiala problem wyboru miejsca i sposobu wytworzenia dostepu
naczyniowego u chorych z odmiennymi wariantami przebiegu tetnicy fokciowej. W pracy podkreslono
argumenty, ze przedstawiony na przykladzie przypadku klinicznego nietypowy wariant przebiegu tetnicy
fokciowej nie jest przeciwwskazaniem do wytworzenia przetoki w okolicy nadgarstka z uzyciem tetnicy
promieniowej i nie ma powodu do obaw o niedokrwienie reki.

Problem usuwania dtugotrwale uzytkowanych cewnikow permanentnych (tzw. ,,perm-cath™) zostat
poruszony w opracowaniu ,,Balloon dilatation for removal of an irretrievable permanent hemodialysis catheter:
the safest approach” (Artif.Organs 2016 Vol.40 no.5 s.E84-E88). Zostaly tu opisane dwa przypadki, w ktorych
standardowe usunigcie cewnikow dlugoterminowych nie bylo mozliwe. W celu zwigkszenia $rednicy cewnika
z jednoczesnym zerwaniem otaczajacej go ostonki fibrynowej z powodzeniem zastosowano balonowe
rozszerzenie swiatta cewnika.

Innym problemem dostepu naczyniowego sa zaawansowane zmiany miazdzycowe. S3 one czesto
wyzwaniem dla lekarza ze wzgledu na trudnosci w przyszyciu zyly do boku tamliwej tetnicy. W pracy ,,The
sleeve method for creation of radiocephalic arteriovenous fistulas in patients with calcified vessels.
(J.Vasc.Access 2017 Vol.18 no.2 s.384-389). przedstawiona zostala wykonana u 23 chorych ze znacznie
zaawansowana miazdzyca (wiek 60,8 = 14.8 lat) autorska technika ,.rgkawa™ polegajaca na wprowadzeniu
konca tetnicy do swiatla zyly i ochronie zespolenia przez szwy przydankowe. Bezposrednia skutecznosc¢
metody wynosita 65-67%, a odlegta po 24 miesigcach wynosita 50%. To czynilo t¢ technikg prosta alternatywa
przyszywania zyly do boku tetnicy, dajaca szansg powodzenia wytworzenia bezpiecznej hemodynamicznie
przetoki na przedramieniu.

Rosnaca liczba starszych pacjentow, u ktorych dlugotrwala adaptacja dializacyjnej przetoki tetniczo-
zylnej wymuszata zastosowanie cewnika permanentnego (tzw. perm-cath) przyczynila sie¢ do opracowania
procedur zwigkszajacych precyzje zabiegu. W pracy ,,Dialysis catheter insertion with extended ultrasound
monitoring” (Blood Purif. 2020 Vol.49 no.1-2 s.102-106) na materiale wlasnym opisalem zastosowanie
przezklatkowego echokardiograficznego monitoringu wprowadzania prowadnika. Bez zastosowania
fluoroskopii, w 74,9% mozliwa byta weryfikacja polozenia korica prowadnika naczyniowego, a precyzja
zalozenia cewnikow perm-cath wzrosta do 96,7%.

Niepelnosprawnos¢ hemodializowanych pacjentow przyczynita si¢ do powstania pracy ,.Disability of
dialysis patients and the condition of blood vessels™ (J.Clin.Med. 2020 Vol.9 no.6 art.1806). W oparciu o dane
od 129 chorych (Sredni wiek 64,5 lat) wykorzystujac skale Barthela i oszacowujac 10-letnie ryzyko sercowo-
naczyniowe (QRISK®3), przedstawilem w niej analiz¢ problemow niepelnosprawnosci pacjentow
poddawanych hemodializie w kontekscie powiktan sercowo-naczyniowych (CV) i stanu naczyniowego.
Wykazalem, ze historia zdarzen sercowo-naczyniowych ma istotny zwiazek z brakiem samodzielnosci
zyciowej chorych leczonych hemodializami. Grupa niezalezna w codziennych czynnosciach (51% pacjentow)
charakteryzowala sig¢ istotnie nizsza predkoscia fali tetna (PWV) i nizszym QRISK®3 w poréwnaniu z
pacjentami zaleznymi.
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Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke
lub sztuke.

W ramach dziatalnosci dydaktycznej dotychczas trzynascie razy bylem wspotautorem rozdziatu

Aktywnie uczestnicz¢ w Dolnoslaskim Festiwalu Nauki. Jestem autorem facznie dziesigciu
wystapien w edycjach wroctawskich i w spotkaniach na terenie Dolnego Slaska.

Tytul wydarzenia

..Od mgtawicy do kamicy - gwiezdne drogi nefrologii”. Wykiad, dyskusja,
panelowa, konkurs.

Edycja Wroctaw

Edycja Zabkowice.

..Nerka - maly pracownik wielkiego cztowieka™ — wyktad. Edycja: Wroctaw
..Przeszczepy nerki - natura w serwisie i... na gwarancji”

Edycja: Wroctaw.

Edycja: Dzierzoniow

Elektron i foton - nano narzedzia nefrologa i transplantologa™.

Edycja Wroctaw

.Nie zabieraj z pola kamieni, by¢ moze w nerkach masz juz wtasne. Sherlock
Holmes (nefrolog) i dr Watson (urolog) tropia podejrzanych i wymierzaja
leczenie.” Edycja Wroctaw

..Droga do zdrowego serca i sprawnego mozgu wiedzie przez nerki. Nerkowe
sekrety dlugowiecznosci.” Edycja Wroctaw.

"Droga do zdrowych kosci prowadzi przez zdrowe nerki. Co majg z tym
wspolnego kamienie nerkowe? Debata popularno-naukowa nefrologa, urologa i
ortopedy". Edycja Wroctaw.

»Wrog tkwi we mnie. Dlaczego czg¢sto sami jesteSmy winni przewleklej chorobie
nerek?”. Edycja on-line.

.. Wrog tkwi we mnie. Dlaczego czgsto sami jesteSmy winni cukrzycy i
cukrzycowej chorobie nerek?”. Edycja on-line.

. Wrég tkwi we mnie. Jak nefrolog rozpoznaje i walczy z odrzucaniem
przeszczepu nerki?” Edycja on-line.

Uczestniczytem w ,,Kampania Drugie Zycie” — Pierwsza Edycja 2017 r., wyglaszajac

Data

2009-09-18
2009-10-09
2010-09-22

2011-09-21
2011-10-21

2012-09-21

2017-09-26

2017-09-25

2018-09-21

2020-09-23

2020-09-23

2020-09-23

niesponsorowany wyklad pokazujacy na czym polega, jakie korzysci daje przeszczepianie nerki.
Dodatkowym celem bylo propagowanie idei donacji rodzinnych. Byl to wyktad zamiejscowy w Zespole
Szkét Przyrodniczych i Branzowych w Glogowie.

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

Za pracg lekarska zostalem odznaczony Brazowym Krzyzem Zastugi — postanowienie Prezydenta
RP Lecha Kaczyniskiego z dnia 2006-09-28. Legitymacja nr 125-2006-64.
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(podpis wnioskodawcy)
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