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* 35 doniesien zjazdowych (streszczenia prezentowane w formie plakatu i prezentacji
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Podstawowy dorobek naukowy

PRZED DOKTORATEM

PO DOKTORACIE

IF MNiSW /KBN IF MNiSW /KBN
Oryginalne pelnotekstowe
prace naukowe 3,264 26 45,945 612
Opisy przypadkow - - 6,044 91
Prace pogladowe _ . 5,039 115
Razem 3,264 26 56,678 818
Dodatkowy dorobek naukowy
PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MNiSW /KBN IF MNiSW /KBN
Pelnotekstowe prace W i i 13,820 )
suplementach czasopism
Listy do redakcji czasopism - - 10,379 -
Publikacje z udzialem autora
w badaniach - - - -
wieloosrodkowych
Razem 24,199 -




Sumaryezny Impact Factor wszystkich publikacji: 84,141 (z czego 13,820 z

petnotekstowych prac oryginalnych w suplementach i 10,379 z listow do redakciji

czasopism)

Sumaryezna punktacja MNiSW wszystkich publikacji: 844

Liczba cytowan (wg bazy Web of Science) z dnia 25.03.2019, bez autocytowan: 273
Indeks Hirscha (wg bazy Web of Science) z dnia 25.03.2019: 10

¥.

4)

B)

WSKAZANE OSIAGNIECIA wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze
zm.):
Tytul osiggniecia naukowego:
wlZwigzek mi¢dzy wybranymi wskaznikami zapalenia drég oddechowych i
fenotypem klinicznym astmy i przewleklej obturacyjnej choroby pluc”
Publikacje wehodzgce w sklad osiggnigcia naukowego:
Cykl 6 publikacji: 5 prac oryginalnych, 1 praca poglagdowa (publikacja nr 4):
I. Maskey-Warzechowska M, Gorska K, Nejman-Gryz P, Paplinska-Goryca M,
Grzela T, Krgjner A, Grzela K, Krenke R. Matrix metalloproteinase 9 in exhaled breath
condensate in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease: an
observational study. Pol Arch Intern Med. 2018;128(7-8):427-433.
IF - 2,658; MNiSW - 30
Wkiad: autorka uczestniczyla we wszystkich etapach przygotowywania pracy {j.:
opracowaniu pomystu badania, gromadzeniu danych, analizie statystycznej,

f | I | I |
przygoiowywanlu prerwotne] 1 ostateczne] wers)t manusl(ryptu. gzacowany udzial

procentowy — 60%.

2. Maskey-Warze¢chowska M, Nejman-Gryz P, Osinka K, Lis P, Malesa K, Gorska K,
Krenke R. Acute response to cigarette smoking assessed in exhaled breath condensate
in patients with chronic obstructive pulmonary disease and healthy smokers. Adv Exp
Med Biol. 2017;944:73-80

IF - 1,760; MNiSW - 25

Wklad: autorka uczestniczyta we wszystkich etapach przygotowywania pracy tj.:
opracowaniu koncepcji badania, gromadzeniu danych, analizie statystycznej,
przygotowywaniu pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu. Szacowany udzial

procentowy — 55%.



3. Bialek-Gosk K, Maskey-Warzechowska M [autor koresp.], Krenke R, Dabrowska
M, Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Domagata-Kulawik J, Przybylowski T,
Chazan R. Menopausal asthma—much ado about nothing? An observational study. J
Asthma 2018;55(11): 1197-1204. doi: 10.1080/02770903.2017.1407336

IF 2,014; MNiSW 20

Wkiad: autorka uczestniczyla w opracowaniu koncepcji badania, gromadzeniu danych,
analizie statystycznej, przygotowywaniu pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu.

Szacowany udzial procentowy — 40%.

4. Gorska K, Maskey-Warzgchowska M, Krenke R. Airway inflammation in chronic
obstructive pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2010; 16(2):89-96. Praca
pogladowa.

IF 2,906; MNiSW 27

Wkiad: autorka uczestniczyla w gromadzeniu danych literaturowych, tworzeniu
manuskryptu oraz przygotowywaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Szacowany

udzial procentowy — 40%.

5. Rubinsztajn R, Przybylowski T, Maskey-Warzechowska M [autor koresp.],
Karwat K, Chazan R. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease and
quality of life of patients. Adv Exp Med Biol. 2016;884:69-74.

[F 1,937; MNiSW 25

Wkiad: autorka uczestniczyta w rekrutacji chorych do badania, gromadzeniu danych,
analizie statystycznej, przygotowywaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Szacowany

udzial procentowy — 25%.

6. Paplinska-Goryca M, Grabczak EM, Dgbrowska M, Hermanowicz-Salamon J,
Proboszez M, Nejman-Gryz P, Maskey-Warzechowska M [autor koresp], Krenke R.
Sputum interleukin-25 correlates with asthma severity: a preliminary study. Postepy
Dermatol Alergol. 2018;35(5):462-469.

[F - 1,471; MNiSW - 15

Wkiad: autorka uczestniczyla w gromadzeniu danych, analizie statystycznej,
przygotowywaniu pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu. Szacowany udzial

procentowy —45 %.

Sumaryezny Impact Factor (IF) cyklu publikacji 12,746 (jako

pierwszy/korespondujgcy autor: 9,84)



Sumaryezna punktacja MNiSW cyklu publikaciji: 142

¢) Omdowienie celu naukowego i osiggnietych wynikéw wraz z omdéwieniem ich

ewentualnego wykorzystania:

Mimo ogromnego postepu wiedzy na temat patomechanizméow rozZwoju astmy i
przewleklej obturacyjnej choroby pluc (POChP) oraz opracowania nowych lekéw, ich
chorobowos¢ systematycznie wzrasta. Cecha wspdlng astmy i POChP jest obturacja
drég oddechowych spowodowana nieprawidlowa odpowiedzig zapalng na okreslone
bodzce. Pomimo tego podobienstwa, obraz kliniczny obu chordb jest bardzo
roznorodny, a patomechanizmy prowadzgce do rozwoju odpowiedzi zapalnej r6znig sie
nie tylko migdzy tymi dwiema jednostkami chorobowymi, ale takze pomiedzy
poszczegolnymi populacjami chorych na astme i chorych na POChP. Heterogennosé
tych choréb stala si¢ podstawa wyodrebnienia tzw. fenotypéw astmy i POCHP,
Fenotypy kliniczne uwzgledniaja réznice w przebiegu choroby — poczatku objawéw
chorobowych, nasileniu objawow, czestosei zaostrzen, dynamiki zmian funkcji phuc
oraz skutecznosci leczenia. Profil cytokin zapalnych oraz sktad komérkowy materiatu z
drog oddechowych i krwi stal si¢ podstawa podzialu na fenotypy zapalne. Identyfikacja
poszczegolnych fenotypow choréb obturacyjnych pluc utorowata droge koncepcji
terapii spersonalizowanej w astmie i POChP zakladajacej, ze leczenie powinno byé
oparte na specyficznych cechach charakteryzujacych przebieg choroby u kazdego
chorego. [ tak, na przyklad, oprocz klasycznego juz podziatu na astme alergiczng i
niealergiczng, wyréznia sig réwniez m.in. astmg o péznym poczatku, astme z utrwalong
obturacjg drog oddechowych oraz astmg wspolistniejaca z otyloscia. Z kolei do
klasycznego podzialu chorych na POChP na tych z przewaga rozedmy i tych z
przewagg przewleklego zapalenia oskrzeli dotaczyl m.in. fenotyp chorych z czestymi
zaostrzeniami oraz fenotyp ,eozynofilowy” charakteryzujacy sie okreslona liczba
granulocytow kwasochtonnych w krwi obwodowej lub plwocinie indukowane;.

Fenotypy astmy i POChP charakteryzujg si¢ nie tylko odmiennym przebiegiem
klinicznym, ale takze odpowiedzig na leczenie. Efekt leczenia glikokortykosteroidami
wziewnymi jest lepszy u chorych na astme, w ktoérej dominuje zapalenie cozynofilowe
w poréwnaniu z chorymi z zapaleniem neutrofilowym. Okreslone cechy choroby sg
rowniez podstawg kwalifikacji do leczenia biologicznego z wykorzystaniem

przeciwcial przeciw przeciwcialom IgE, interleukinie 5 oraz interleukinie 13. Rola



granulocytow kwasochtonnych u chorych na POChP, u ktérych dominuje zapalenie
neutrofilowe,  nie zostala jednoznacznie okreslona i pozostaje przedmiotem
zainteresowania wielu badaczy. Istnieje wicle danych przemawiajacych za tym, ze
POChP z zapaleniem eozynofilowym cechuje si¢ gorszym przebiegiem choroby,
zwigkszong czgstoscig zaostrzen oraz lepsza odpowiedzia na glikokortykosteroidy
wziewne.

Okreslenie fenotypu astmy i POChP wymaga nie tylko szczegélowego badania
podmiotowego, badan czynnosciowych ukladu oddechowego, ale przede wszystkim
dokladnego okreslenia charakteru zapalenia na poziomie lokalnym, tj. w dolnych
drogach oddechowych. Znaczacy postep wiedzy na temat zapalenia in situ dokonal sie
dzigki badaniu materiatu pozyskiwanego w czasie bronchofiberoskopii, ktéra, mimo
pewnego ryzyka zwigzanego z inwazyjnoscia metody, ma ustalone miejsce w badaniach
ukierunkowanych na poznanie mechanizmu zapalenia w drogach oddechowych oraz
ustalenia wplywu lekow stosowanych w astmie i POChP na przebieg procesu
zapalnego. Badanie materialu pochodzacego bezposrednio z micjsca objetego
zapaleniem stanowi optymalne narzedzie poznawcze, ale ograniczeniem metody jest
jego inwazyjnos¢ i koszt. Badanie tlenku azotu w powietrzu wydychanym (fractional
exhaled nitric oxide, FEno), plwociny indukowanej (induced sputum, 1S) oraz
kondensatu powietrza wydychanego (exhaled breath condensate, EBC) stanowi cenne
uzupelnienie informacji na temat zapalenia w drogach oddechowych, a ich niewatpliwa

zaletq jest fakt, Ze sq to metody nicinwazyjne. Wymienione metody badawcze nie moga
Jednak stanowic alternatywy dla endoskopii drog oddeshowysh, gdyz wyniki prac
analizujacych zgodno$é FEno, skladu IS oraz skladu EBC 7 wynikami badania

bioptatow blony $luzowej oskrzeli i ptynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego nie
sg jednoznaczne. Niemniej jednak, metody te stanowig dobre narzedzie do oceny
wybranych aspektow stanu zapalnego w drogach oddechowych, a ich nieinwazyjnosé
umozliwia ich czgste wykorzystanie u tego samego chorego, co dodatkowo pozwala na
ocen¢ dynamiki zmian w krotkich odstgpach czasowych. W plwocinie indukowanej
mozna oceni¢ nie tylko sklad komoérkowy i populacje poszczegélnych komérek
zapalnych, ale takze profil cytokinowy nadsaczu. Badanie EBC umozliwia oceng stezen
cytokin i chemokin w powietrzu wydychanym, a pozyskiwanic EBC w czasie
spokojnego oddychania sprawia, ze jest to metoda z powodzeniem stosowana do oceny
zapalenia w drogach oddechowych nie tylko u dorostych, ale takze u dzieci. FEno

natomiast umozliwia oceng nasilenia zapalenia (stgzenie NO w powictrzu wydychanym
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wzrasta wraz z nasileniem zapalenia), ale nie dostarcza informacji na temat charakteru
tego zapalenia, ani mediatorow w nim uczestniczacych. Ocena FEno znalazla
zastosowanie przede wszystkim w ocenie i monitorowaniu zapalenia w drogach
oddechowych w przebiegu astmy, jego przydatnosé w ocenie stanu zapalnego u chorych
na POChP jest ograniczona. U chorych na POChP wartosei FEno sq zazwyczaj niskie,
najprawdopodobniej z powodu obnizonej przez skladniki dymu tytoniowego
aktywnosci syntazy tlenku azotu w nabtonku oskrzelowym. Z tego wzgledu FEno moze
by¢ przydatne w roznicowaniu POChP z astma.

Celem prac ujetych w cyklu publikacji stanowigcych osiagniecie naukowe byta
ocena wybranych wskaznikow zapalenia w plwocinie indukowanej i kondensacie
powietrza wydychanego oraz ich korelacja z cechami klinicznymi astmy i POChP.
Zwrocono uwage na przydatno$¢ oceny wskaznikow zapalnych w kondensacie
powietrza wydychanego, jako nowszej (w poréwnaniu do IS) metody badawczej. Na
podstawie uzyskanych wynikow wysunieto nastepujace wnioski:

* Ocena sktadu EBC moze by¢ przydatnym narzedziem do oceny stanu zapalnego

w drogach oddechowych u chorych na astme i chorych na POChP

* Przydatnos¢ badania EBC w ocenie stanu zapalnego w drogach oddechowych
zalezy od czulosci stosowanej metody pomiaru dla poszczegbdlnych
biomarkerow

* Badanie EBC moze by¢ przydatne w identyfikacji palaczy ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na POChP

o Stezenia wybranych markerow stanu zapalnego w EBC i IS korelujg ze
parametrami czynnosciowymi ukfadu oddechowego i nasileniem objawow
choroby zaréwno u chorych na astme, jak i u chorych na POChP

e Wskazniki zapalne oraz inne cechy astmy ocenione u kobiet w wicku pre- i
postmenopauzalnym nie potwierdzity uzasadnienia dla wyodrebnienia fenotypu
astmy ,,menopauzalnej”

 Granulocyty obojetnochtonne stanowig kluczowa populacje komérek zapalnych

w POChP, jednak wydaje si¢, ze zapalenie eozynofilowe ma rowniez zasadnicze

znaczenie w patogenezie oraz przebiegu tej choroby

Wyniki prac ujetych w cyklu potwierdzily przydatnosé IS w ocenie fenotypu
klinicznego i zapalnego astmy i POChP. Wykazano, ze ocena wskaznikéw zapalnych

w EBC moze réwniez by¢ wykorzystana jako element sktadowy dla poszczegdlnych



fenotypéw POChP. Innym potencjalnym zastosowaniem analizy EBC mogg by¢
programy wezesnej identyfikacji palaczy o zwigkszonym ryzyku zachorowania na
POChP. Obecnos¢ wybranych biomarkeréw zapalenia w 1S i EBC uzyskanych od
chorych na astme i od chorych na POChP oraz ich korelacja z nasileniem objawow
choroby moze stanowi¢ podstawe do opracowania nowych terapii celowanych zgodnie

z koncepcjg leczenia personalizowanego.

Publikacja nr 1
Maskey-Warzgchowska M, Gorska K, Nejman-Gryz P, Paplinska-Goryca M, Grzela

T, Krejner A, Grzela K, Krenke R. Matrix metalloproteinase 9 in exhaled breath

condensate in patients with ctable ohronic obtruetive Hilisonary discase: an
observational study. Pol Arch Intern Med. 201 8;128(7-8):427-433,

Metaloproteinazy nalezg do grupy ponad 20 enzymow proteolitycznych
uczestniczacych w procesie degradacji bialek macierzy zewnatrzkomorkowej oraz
regulujacych aktywno$¢ innych enzyméw i cytokin. Metaloproteinaza 9 (MMP-9),
wystepujaca w duzych ilodciach w pecherzykach ptucnych, bierze udzial w patogenezie
roznych przewlektych chorob ukladu oddechowego, w szczegdlnodei w patogenezie
POChP. Wykazano, ze stezenie MMP-9 w krwi obwodowej, plwocinie indukowanej i
plynie z plukania oskrzelowo-pecherzykowego jest wyzsze u chorych na POChP w
poréwnaniu osobami zdrowymi, ponadto stezenie MMP-9 koreluje ze stezeniami
innych wskaznikow stanu zapalnego u tych chorych. Zwickszone stezenie MMP-9 w
surowicy u chorych na POChP sugeruje udzial tego biatka w zapaleniu
ogdlnoustrojowym wystepujacym w tej chorobie. Celem pracy bylo pordéwnanie stezen
MMP-9 w kondensacie powietrza wydychanego (EBC) u chorych na POChP i osdb
zdrowych. Do pomiaréw wykorzystano dwie metody — enzymatyczny test
immunoabsorpeyjny (ELISA) oraz test immunoenzymatyczny (IEA). Uzyskane wyniki
skorelowano z wynikami badan czynnosciowych ukladu oddechowego oraz nasileniem
objawow ocenionym za pomoca testu oceny POChP (COPD Assessment Test, CAT).

Nasze wyniki wykazaly istotne roznice w przydatnosci ELISA i IEA w pomiarze
stezenia MMP-9 w EBC. Stezenie MMP-9 bylo ponizej progu detekcji metodag ELISA
u wszystkich chorych na POChP i polowy 0séb z grupy kontrolnej. Stezenia zmierzone
metodg IEA byly oznaczalne u wszystkich badanych; nie wykazano istotnych réznic w
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stezeniu catkowitej i aktywnej MMP-9 w EBC u chorych na POChP i 0s6b zdrowych,
U chorych na POChP stwierdzono istotne korelacie MMP-9 z wynikami badan
czynnosciowych ukladu oddechowego oraz liczba punktéw uzyskanych w CAT.
Ponadto wykazano, ze stezenie catkowitej MMP-9 bylo istotnie nizsze u chorych
leczonych wziewnymi glikokortykosteroidami w poréwnaniu do tych, ktérzy takiego
leczenia nie otrzymywali. Praca byla jedna z nielicznych prac oceniajacych stezenie
MMP-9 w EBC oraz najprawdopodobniej pierwszg u chorych na POChP, w ktérej do
pomiardw wykorzystano IEA. Uzyskane wyniki potwierdzily, ze MMP-9 uczestniczy
w przewleklym procesie zapalnym u chorych na POChP. Wazng obserwacja jest

ograniczona przydatno$¢ pomiaréw stezenia MMP-9 w EBC metoda ELISA.

Publikacja nr 2
Maskey-Warzechowska M, Nejman-Gryz P, Osinka K, Lis P, Malesa K, Gorska K,
Krenke R. Acute response to cigarette smoking assessed in exhaled breath condensate

in patients with chronic obstructive pulmonary disease and healthy smokers. Adv Exp
Med Biol. 2017;944:73-80

Palenie  tytoniu jest najistotniejszym czynnikiem rozwoju POChP.
Prawdopodobienstwo rozwoju POChP wzrasta wraz z czasem trwania ekspozycji na
dym tytoniowy oraz jej nasileniem. Wigkszos¢ badan naukowych analizujgcych wplyw
dymu tytoniowego na proces zapalny w drogach oddechowych dotyczyta chorych z
wieloletnim wywiadem palenia. Prac dotyczacych ostrej odpowiedzi zapalnej na
eskpozycje na dym tytoniowy jest niewiele. Okreslenie charakteru zmian zapalnych
indukowanych ostrg ekspozycja na dym tytoniowy mogloby by¢ pomocne w
dokladniejszym zrozumieniu patogenezy POChP oraz wezesnej identyfikacji osob
palgcych o szczegolnym ryzyku rozwoju choroby. Celem pracy byla ocena odpowiedzi
zapalnej na ostrg ekspozycje na dym tytoniowy na podstawie wybranych wskaznikow
zapalenia w kondensacie powietrza wydychanego. W badaniu uczestniczyli chorzy na
POChP  nieprzyjmujgcy glikokortykosteroidow wziewnych oraz zdrowi palacze.
Parametry zapalne oceniano w probkach EBC uzyskanych bezposrednio przed oraz 60
minut po wypaleniu jednego papierosa o zawierajacego 0,5 mg nikotyny i 6 mg
substancji smolistych. Badanie wykazalo nizsze st¢zenie czynnika martwicy guzéw o

(tumor necrosis factor o, TNF-o) po wypaleniu papierosa u zdrowych palaczy w
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porownaniu do chorych na POChP. Wyjsciowe stezenie TNF-o u zdrowych palaczy
bylo wyzsze u 0s6b z krotszym wywiadem palenia, ponadto w tej grupie stwierdzono
odwrotng korelacj¢ migdzy stezeniem TNF-o po wypaleniu papierosa i wartodcig
FEVI/FVC. Nie wykazano takich zaleznosci w grupie chorych na POChP.

Powyzsze wyniki pokazujg, ze jednorazowa ekspozycja na dym tytoniowy
indukuje ostrg odpowiedz zapalng w drogach oddechowych. Udowodniono, ze TNF-o
odgrywa istotng role we wezesnej odpowiedzi na inhalacje dymu tytoniowego. Ponadto
wykazano, ze ocena wskaznikow zapalnych w EBC moze by¢ wykorzystana do
wezesne] identyfikacji os6b palcych o szezegdlnym ryzyku rozwoju POChP, co moze

by¢ wykorzystane w programach pierwotnej profilaktyki tej choroby.

Publikacja nr 3
Bialek-Gosk K, Maskey-Warzgchowska M [autor koresp.], Krenke R, Dabrowska
M, Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Domagala-Kulawik J, Przybylowski T,

Chazan R. Menopausal asthma-much ado about nothing? An observational study. J

Asthma 2018;55(11): 1197-1204.

Przebieg astmy oskrzelowej wykazuje réznice w zaleznosci od plci.
Szczegdlnym rodzajem astmy jest tzw. astma menopauzalna (nazywana tez astma

perimenopauzalng), ktora charakteryzuje sie pdznym poczatkiem  choroby,

neutrofilowym rodzajem zapalenia, czestymi zaostrzeniami oraz koniecznoscig
stosowania wysokich dawek glikokortykosteroidéw wziewnych w celu uzyskania
kontroli choroby. Wykazano réznice w zapadalnosci na astme o péznym poczatku u
kobiet stosujgcych hormonalna terapie zastepczg i u tych, ktore terapii zastepczej nie
stosowaly. Wyniki prac na temat wplywu statusu hormonalnego na zapadalnos¢ na
astme u kobiet nie sg jednak jednoznaczne.

Celem niniejszej pracy byla proba wyodrebnienia cech charakteryzujacych
astmg¢ menopauzalng. Grupg badang stanowily chore na astme nie stosujgce
suplementacji hormondw plciowych. Jako narzedzia badawcze wykorzystano badania
czynnosciowe ukiadu oddechowego, test kontroli astmy (Asthma Control Test, ACT),
testy skorne z alergenami wziewnymi, podstawowe badania krwi oraz — w celu oceny
rodzaju i nasilenia zapalenia w drogach oddechowych — badanie skladu komoérkowego

plwociny indukowanej (IS) i stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FExo).
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Poréwnano charakterystyke kliniczna choroby oraz wskazniki zapalne u chorych na
astme w wieku premenopauzalnym, chorych w wicku menopauzalnym, u ktérych astme
rozpoznano przed menopauzg oraz u chorych, u ktérych astma byla rozpoznana w wicku
peri- lub postmenopauzalnym.

Uzyskane wyniki nie potwierdzily istnienia specyficznych cech wyrézniajacych
astmg menopauzalng w badanej grupie kobiet. Nie stwierdzono réznic w czgstoscl
zaostrzen choroby, dawce stosowanego glikokortykosteroidu wziewnego, cechach
atopii, sktadu komérkowego IS. Powyzsze wyniki podwazaja zasadno$é wyodrebnienia

fenotypu astmy menopauzalnej.

Publikacja nr 4

Gorska K, Maskey-Warzechowska M, Krenke R. Airway inflammation in chronic
obstructive pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2010; 16(2):89-96. Praca
pogladowa.

W powyzszej pracy pogladowej przedstawiono najbardziej aktualng wiedze na
temat zapalenia w drogach oddechowych u chorych na POChP. Omoéwiono nowe
wowezas hipotezy dotyczace patogenezy zapalenia oraz role poszczegdlnych komorek
zapalnych, cytokin i chemokin. Na szczegolng uwage zastuguje fakt podkreélenia roli
granulocytow kwasochtonnych w procesie zapalnym w przebiegu POChP. Praca byla
Jedng z wowezas nielicznych, w ktorych uwzgledniono udzial eozynofili w patogenezie
POChP i oméwiono eozynofilowy fenotyp zapalny. Ponadto wskazano nowe obiecujgce
kierunki badan m.in. okreslenie réznic w procesie zapalnym u chorych palgcych i
(nigdy) niepalacych, u chorych z przewaga rozedmy i przewleklego zapalenia oskrzeli,
charakterystyke zapalenia w gérnych drogach oddechowych w przebiegu POChP oraz
— co pozostaje obecnie kierunkiem bardzo aktualnym — charakterystyke zapalenia w

przebiegu nakladania POChP i astmy.

Publikacja nr 5
Rubinsztajn R, Przybylowski T, Maskey-Warzechowska M [autor koresp.|, Karwat
K, Chazan R. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease and quality of life

of patients. Adv Exp Med Biol. 2016:884:69-74.
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Zaostrzenia odgrywajg zasadniczg rol¢ w przebiegu POChP, przyspicszajac
postep choroby oraz pogarszajac rokowanie. Generuja najwieksze koszty ekonomiczne
I spoleczne zwigzane z chorobg. Dlatego tez okreslenie cech fenotypowych choroby
zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem zaostrzen stanowi wazny kierunek badan
naukowych w dziedzinie POChP, a czgstos¢ zaostrzen jest jednym z najistotniejszych
elementow decydujgcych o postgpowaniu i doborze leczenia u chorych na te chorobe.
Wedlug obecnej wiedzy, jednym z najwazniejszych czynnikdéw ryzyka czestych

zaostrzen jest ich czeste wystgpowanie w przeszlosci, stad w pismiennictwie

funkcjonuje pojecic  fenotypu POCHP 7 czestymi  zaostrzeniami — (, frequent
exacerbator”).

Celem pracy bylo okredlenie czgstosci zaostrzen POChP u chorych z réznym
stopniem nasilenia obturacji drog oddechowych oraz okreslenia wplywu czestosci
zaostrzen na jako$¢ zycia. Badanie mialo charakter prospektywny, bylo oparte na
dwuletnic] obserwaci, a godnym uwagi jest fakl z¢ analiza koricowa obejmowala 201
chorych z kilku regiondw Polski. Czgsto$é zaostrzen wykazata tendencje do zwigkszania
si¢ wraz ze stopniem nasilenia obturacji drog oddechowych, ale istotno$¢ statystyczng
wykazano tylko dla réznicy miedzy chorymi z bardzo ciezka obturacja (GOLD 4) i
chorymi z o mniejszym stopniu obturacji (GOLD 1-3). Poréwnanie chorych, u ktérych
wystgpily co najmniej 2 zaostrzenia w roku z chorymi, u ktorych odnotowano tylko
Jedno zaostrzenie (bez hospitalizacji) wykazalo, ze w pierwszej grupie bylo wiccej
kobiet oraz wigcej chorych leczonych wziewnymi glikokortykosteroidami. Ponadto

chorzy z tej grupy mieli istotnie nizsze FEV) i zglaszali gorsza jakos$¢ zycia we
wszystkich domenach ocenianych W kwestionariuszu Sw, Jerzego.

Badanie potwierdzilo istotny wplyw zaostrzen na jakos$¢ zycia u chorych na
POChP. W badanej grupie ple¢ zenska i wigkszy stopien nasilenia obturacji byly
zwigzane ze zwigkszong czestotliwosceig zaostrzen. Zgodnie z przewidywaniami w
grupie z czestymi zaostrzeniami bylo wigcej chorych leczonych wziewnymi
glikokortykosteroidami. Wynika to z faktu, ze czegste zaostrzenia sg jednym z

najistotniejszych wskazan do zastosowania tej grupy lekéw u chorych na POChP.

Publikacja nr 6
Paplinska-Goryca M, Grabczak EM, Dabrowska M, Hermanowicz-Salamon J,

Proboszez M, Nejman-Gryz P, Maskey-Warzechowska M [autor koresp.], Krenke R.



Sputum interleukin-25 correlates with asthma severity: a preliminary study. Postepy

Dermatol Alergol. 2018;35(5):462-469.

Interleukina 25 (IL-25) jest produkowana przez nablonek drog oddechowych
oraz rozne populacje komorek zapalnych — granulocyty kwasochlonne, bazofile i
mastocyty. IL-25 moze ogrywaé role w Th2-zaleznym alergicznym zapaleniu poprzez
wytwarzanie IL-4, IL-5 1 IL-13, promujgc w ten sposob eozynofilie drog oddechowych

oraz nadreaktywnos¢ oskrzeli. Badania wykazaly zwigzek miedzy ekspresjg 1L-25 i

stopniem nasilenia obturacji drdg oddechowych, nasileniem objawdw czy nasileniem

nadreaktywnosci oskrzeli w astmie, jednak liczba badan przeprowadzonych u ludzi jest

nadal niewielka, a wiekszo$¢ danych na temat roli 1L-25 w astmic pochodzi z badan na
modelu zwierzgcym. Istniejg takze doniesienia (rowniez oparte na badaniach w modelu
zwierzgeym) o zwigzku IL-25 z zapaleniem neutrofilowym.

Celem pracy bylo poréwnanie mRNA i ekspresji IL-25 w plwocinie
indukowanej u chorych na lagodng/umiarkowana 1 ciezkg astme oraz u chorych z
wariantem kaszlowym astmy. Grupe kontrolng stanowily osoby zdrowe.

Wyniki badania wykazaty istotnie nizszg ekspresje IL-25 mRNA w komérkach
IS oraz wyzsze stezenie IL-25 w nadsaczu IS u chorych na astme cigzkg w poréwnaniu
z chorymi na tagodniejsze postacie astmy. Ponadto zwigkszona ekspresja [L-25 mRNA
wystepowata u chorych z niskim odsetkiem eozynofili w IS (< 3%). Stwierdzono takze
odwrotng korelacj¢ miedzy ekspresjg 1L-25 mRNA i stezeniem catkowitego IgE w

surowicy. Nie znaleziono natomiast zwigzku migdzy IL-25 i takimi cechami astmy, jak

czas trwania choroby, FEV), czy dobowa dawka wziewnego glikokortykosteroidu,

Uzyskane wyniki potwierdzity rolg IL-25 w procesie zapalnym u chorych na
astme¢. Obnizona ekspresja IL-25 mRNA na komarkach uzyskanych z plwociny
indukowanej przy jednoczesnym zwiekszonym stezeniu I1-25 w nadsaczu IS moze
sugerowac udzial innych komérek (poza komérkami obecnymi w IS) w produkcji IL-
25 wydzielanej do s$wiatla drég oddechowych. W przeciwienstwie do wiekszosci
dotychczasowych doniesien, nasze wyniki sugerujg zwigzek IL-25 raczej =z

neutrofilowym, a nie eozynofilowym typem zapalenia.

Podsumowanie:
Wyniki prac stanowigcych osiggnigcie naukowe sa nie tylko zrodiem nowych

danych na temat charakteru przewleklego zapalenia w drogach oddechowych chorych



na astmg i POChP, ale takze dostarczajg istotnych informacji na temat metodologii
badan z wykorzystaniem plwociny indukowanej oraz kondensatu powietrza
wydychanego.

W kolejnych badaniach dowiedziono, ze:

- plwocina indukowana (IS) i koncentrat powietrza wydychanego (EBC) sa dobrymi
materialami do oceny procesu zapalnego w drogach oddechowych, nie tylko do
okreslenia charakteru zmian zwiazanych z przewleklym zapaleniem, ale takze do oceny
odpowiedzi na ostra ekspozycj¢ ukladu oddechowego na rézne bodzce,

- badanie nie tylko IS, ale takze EBC moze by¢ pomocne w okresleniu fenotypu chordb
obturacyjnych pluc,

- stosowanie metod pomiaru o bardzo wysokiej czulosci w badaniu sktadu EBC
zwieksza jego warto$¢ diagnostyczna,

- nie potwierdzono obecnosci cech wyodrebniajacych fenotyp astmy menopauzalnej,

- chore na POChP wigkszym nasileniem obturacji drég oddechowych sg sklonne do
czgstszego wystepowania zaostrzen choroby,

- zaostrzenia POChP majg niekorzystny wplyw na wszystkie oceniane domeny jakosci

zycia,

- IL-25 odgrywa rolg w przewleklym procesie zapalnym w astmie, a jej udziat zarowno
w zapaleniu o typie eozynofilowym, jak i o typie neutrofilowym wskazuje na ztozonosé

odpowiedzi immunologicznej w tej chorobie.

Omowienie pozostalych osiggni¢é naukowo-badawezych
Zapalenie drog oddechowych w przebiegy asimy i POChP oraz podobienstwa i réznice

migdzy tymi dwiema chorobami byty przedmiotem mojego zainteresowania od poczatku mojej
kariery naukowej. Trzy z moich najwezesniejszych publikacji:

* Domagala-Kulawik J, Maskey-Warzechowska M, Kraszewska I, Chazan R. The
cellular composition and macrophage phenotype in induced sputum in smokers and
ex-smokers with COPD.. Chest. 2003;123(4):1054-9,

*  Maskey-Warzechowska M, Przybylowski T, Hildebrand K, Kumor M, Gérska K,
Fangrat A, Kucinska J, Kosciuch J, Chazan R. The effect of asthma and COPD
exacerbation on exhaled nitric oxide (FE(NO)). Pneumonol Alergol Pol. 2004;72(5-
6):181-6,

« Domagala-Kulawik J, Maskey-Warzechowska M, Hermanowicz-Salamon J,

Chazan R. Expression of macrophage surface markers in induced sputum of patients



with chronic obstructive pulmonary disease. J Physiol Pharmacol. 2006;57 Suppl

4:75-84,
analizowaly nowe metody oceny odpowiedzi zapalenia drog oddechowych u chorych z
obturacyjnymi chorobami ptuc. W czasie, kiedy powstaly wymienione powyzej prace, badanie
plwociny indukowanej (IS) oraz stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FEno)
stanowily nowe narzedzia badawcze i ich zastosowanie w praktyce klinicznej bylo
przedmiotem duzego zainteresowania. Wykazali$my, ze pomiar FEno jest przydatng metodg do
oceny stopnia nasilenia zapalenia w drogach oddechowych oraz do monitorowania odpowiedzi
ukladu oddechowego na leczenie przeciwzapalne. Nasze pierwsze badania z wykorzystaniem
[S wykazaly, Ze sktad i charakterystyka komérek w plwocinie indukowanej nie rézni istotnie u

aktywnych palaczy i bytych palaczy chorych na POChP. Moze to sugerowac, ze dym tytoniowy

indukuje przewlekly proces zapalny, ktory utrzymuje sie i nie zmienia swojego charakteru po
zaprzestaniu palenia. Warto zaznaczy¢, Zze w naszych 6wezesnych badaniach oceniajgcych
profil zapalny IS u chorych na POChP zwréciliémy uwage na dwukrotnie wickszg liczbe
bezwzgledng granulocytéw kwasochfonnych w plwocinie uzyskanej od palaczy i chociaz
roznica ta nie osiggnela istotnosci statystycznej, juz wiedy podkreslilismy potencjalng role

cozynofili w POChP. W kolejnych latach udzial granulocytéw kwasochtonnych w procesie

zapalnym w przebiegu POChP (zaréwno na poziomie lokalnym, jak i ogolnoustrojowym) stat
si¢ przedmiotem wielu badaf. Obecnie liczba eozynofili jest jednym z najwazniejszych
czynnikow branych pod uwage w decyzji o wyborze leczenia u tych chorych.

Moje zainteresowanie nowymi metodami oceny zapalenia w drogach oddechowych
zaowocowalo kilkoma publikacjami dotyczacymi kondensatu powietrza wydychanego (EBC).
Dwie z nich byly przedstawione w opisie osiggnigcia naukowego. Kolejng praca z
wykorzystaniem EBC byta praca oceniajaca stezenia periostyny w réznych materialach z drog
oddechowych. Dostgpne w pigmiennictwie badania nad periostyng dotyczyly gléwnie chorych
na astme oskrzelowa. Biomarker ten jest uwazany za wskaznik zapalenia eozynofilowego,
chociaz niektorzy autorzy wykazali jego zwiekszone stezenia w materiale z drég oddechowych
u chorych na astmg z przewaga zapalenia neutrofilowego. W naszej pracy analizowalismy
stezenia periostyny w réznych materialach z drég oddechowych zaréwno u chorych na astme,
jak i u chorych na POChP:;

*  Gorska K, Maskey-Warzechowska M, Nejman-Gryz P, Korczynski P, Prochorec-

Sobieszek M, Krenke R. Comparative study of periostin expression in different

respiratory samples in patients with asthma and chronic obstructive pulmonary disease.

Pol Arch Med Wewn. 2016;126(3):124-37.



Badanie to bylo jednym z pierwszych badai oceniajgcych stezenie periostyny w EBC.
Wykazano, ze stezenie periostyny jest oznaczalne nie tylko w surowicy i plwocinie
indukowanej, ale takze w EBC oraz plynie z plukania oskrzelowo-pgcherzykowego (BALY).
Stwierdzono, ze stezenie periostyny w EBC od chorych na POChP jest WYZSZe NiZ W grupie
kontrolnej, ale nizsze niz u chorych na astme. Ponadto wykazano, ze stezenie periostyny w
EBC koreluje ze stopniem ekspresji tego biomarkera w blonie sluzowej oskrzeli, co sugeruje,
ze stgzenie periostyny w EBC moze byé wykorzystane jako potencjalny marker zastepczy dla
jej ekspresji tkankowe;.

Metody oceny przewleklego zapalenia w drogach oddechowych w przebiegu astmy i

POChP nie tylko obejmujg analiz¢ markeréw zapalnych w materialach z drég oddechowych,

ale takze badania obrazowe. Przydatno$¢ wybranych metod obrazowania drég oddechowych u
chorych na astmg i POChP oceniono w trzech ponizszych badaniach:

¢ Kosciuch J, Krenke R, Gorska K, Zukowska M, Maskey-Warzechowska M, Chazan

R. Relationship between airway wall thickness assessed by high-resolution computed

tomography and lung function in patients with asthma and chronic obstructive

pulmonary disease. J Physiol Pharmacol. 2009; 60 Suppl 5:71-6.
* Roveiveh Iy Krenkw Ry Gorskia K, Zukowska M, MaskeyWarzechowska M, Chazan

R. Airway dimensions in asthma and COPD in high resolution computed tomography:
can we see the difference? Respir Care. 2013;58(8):1335-42.

¢ Gorska K, Korczynski P, Mierzejewski M, Kosciuch J, Zukowska M, Maskey-
Warzechowska M, Krenke R. Comparison of endobronchial ultrasound and high
resolution computed tomography as tools for airway wall imaging in asthma and chronic
obstructive pulmonary disease. Respir Med. 2016;117:131-8.

W pierwszym z wymienionych badan wykazano, ze wymiary drég oddechowych
ocenione w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT) nie roznig sie
znamiennie u chorych na astme i u chorych na POChP. Nie stwierdzono réwniez roznic w
skladzie komérkowym BALF u tych chorych. Mniejsza $rednica $wiatla oskrzeli byta
zwigzana z wigkszym odsetkiem granulocytéow kwasochlonnych w BALf u chorych na
astme¢ oskrzelowg, u chorych na POChP nie stwierdzono istotnych korelacji miedzy
wymiarami drég oddechowych i skladem komérkowym BALF. W zwigzku z tym wydaje
si¢, ze obrazowanie drog oddechowych nie powinno by¢ rozwazane jako alternatywna
(zastgpeza) metoda oceny zapalenia w drégach oddechowych u chorych na POCHP.
Hipotezg ta potwierdzilo kolejne z wymienionych powyzej badan. W pracy tej analizie

poddano roznice w obrazie HRCT drog oddechowych u chorych na astme i POChP Analiza



wykazala, ze wymiary drog oddechowych byty wicksze u chorych na astme¢ w poréwnaniu
z chorymi na POChP; na tej podstawie wysunigto wniosek, Ze obrazowanic drog
oddechowych za pomoca HRCT moze by¢ wykorzystane w Jjako badanie dodatkowe w
roznicowaniu astmy i POChP,

Celem trzeciej przytoczonej pracy byla analiza przydatnosci innej metody
obrazowania drég oddechowych — ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej (EBUS) w ocenie
wymiarow oskrzeli u chorych na astme¢ i POChP. Badanie wykazalo wysoka zgodnosé
migdzy wynikami pomiarow drég oddechowych uzyskanymi w analizie HRCT i EBUS.

Wykazano takze, ze EBUS cechuje sic wyzszg niz HRCT czufoscig w ocenie grubosci i
swiatla oskrzeli. Warto zaznaczy¢, z w grypis badang] nig obserwowano zadnych powikdan

zwigzanych z bronchoskopia i ultrasonografia wewnatrzoskrzelows.

Wyniki naszych prac dotyczacych obrazowania oskrzeli u chorych na astme i
POChP zostaly zauwazone i docenione przez redakeje Polskiego Archiwum Medycyny
Wewngtrznej; nasz zespol zostal zaproszony do napisania artykulu redakcyjnego
odnoszacego si¢ do pracy poruszajgcej ten temat, ktéra pojawila sie na tamach czasopisma:
* Krenke R, Maskey-Warzechowska M, Gérska K. Seeking for the links between

biochemical markers of remodeling and structural changes in chronic obstructive

pulmonary disease: where are we? Pol Arch Med Wewn. 2016;126(7-8):465-7.

Przewlekla obturacyjna choroba pluc jest choroba zapalng, w przebiegu ktorej
odpowiedz zapalna na inhalacje szkodliwych pyléw lub gazéw rozwija si¢ nie tylko na
poziomie lokalnym, w drogach oddechowych, ale takze na poziomie ogolnoustrojowym.
Zapalenie ogolnoustrojowe jest waznym czynnikiem wplywajacym na przebieg choroby; jego
nasilenie zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia choréb wspolistniejacych z POChP.
Wspolchorobowos¢ u chorych na POChP byla réwniez przedmiotem moich badan. Cztery
przedstawione ponizej prace:

* Rubinsztajn R, Przybylowski T, Maskey-Warzechowska M, Karwat K, Paplinska-
Goryca M, Nejman-Gryz P, Chazan R. Effect of exacerbation frequency on body
composition and serum ghrelin and adiponectin concentrations in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Pol Arch Med Wewn. 2014;124(7-8):403-9.

* Rubinsztajn R, Przybylowski T, Maskey-Warz¢chowska M, Paplinska-Goryca M,

Karwat K, Nejman-Gryz P, Chazan R. Correlation between hyperinflation defined as an
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elevated RV/TLC ratio and body composition and cytokine profile in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Pneumonol Alergol Pol. 2015;83(2):120-5,

* Rubinsztajn R, Przybylowski T, Maskey-Warz¢chowska M, Paplinska-Goryca M,
Nejman-Gryz P, Karwat K, Chazan R. Metabolic syndrome as a factor affecting
systemic inflammation in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Adv Exp
Med Biol. 2017;1021:55-62

* Rubinsztajn R, Przybytowski T, Grabicki M, Karwat K, Maskey-Warzechowska M,
Batura-Gabryel H, Chazan R. Comorbidities in chronic obstructive pulmonary disease:

results of a national multicenter research project. Adv Clin Exp Med. 2019;28(3):1-6

dotyczyly ogélnoustrojowych zmian w przebiegu POChP. Prace te przedstawialy niektore

wyniki wieloosrodkowego projektu badawezego finansowanego przez Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju zatytulowanego ,.Przewlekla obturacyjna choroba ptuc — choroba
ogolnoustrojowa, najwigksze zagrozenie XXI wieku”. W pierwszym badaniu wykazano, Ze u
chorych z czgstymi zaostrzenia POChP obserwuje sie wyzsze stezenia markeréw zapalnych w
surowicy w pordwnaniu z chorymi, u ktorych zaostrzenia wystepuja rzadko. Ponadto chorzy z
czestymi zaostrzeniami POChP charakteryzowali sie niekorzystnymi zmianami w skladzie
ciala, przede wszystkim ubytkiem masy beztluszezowej. Wplyw zapalenia og6lnoustrojowego
na skfad masy ciata u chorych na POChP byl takze przedmiotem badania w kolejnej z
przytoczonych prac. W pracy tej potwierdzono, ze podwyzszone stezenia markerdw zapalnych
(biatko C-reaktywne, 1L-6, IL-8, TNF-a, CCL 16, adiponektyna, rezystyna) u chorych na
POChP sa zwigzane z zmianami w skladzie ciala, ponadto sprzyjaja wiekszemu nasileniu
hiperinflacji. W trzecim badaniu analizowano czestos¢ wystepowania zespolu metabolicznego
u chorych na POChP, zwigzek jego wystepowania zapaleniem ogélnoustrojowym oraz jego
wplyw na przebieg choroby. Wykazano, ze czesto$é wystepowania zespolu metabolicznego nie
rozni si¢ wérod chorych o réznym stopniu nasilenia obturacji drog oddechowych. Nie
stwierdzono istotnych réznic w wynikach badan czynnosciowych, dystansie testu 6-
minutowego chodu, wieku, czy czasie trwania choroby u chorych na POChP ze
wspolistniejacym zespotem metabolicznym i u chorych, u ktérych zespotu metabolicznego nie
rozpoznano. Niemniej jednak, u chorych ze wspolistnieniem zespotu metabolicznego
stwierdzono wyzsze stezenia badanych markeréw zapalnych w surowicy w poroéwnaniu do
tych, u ktorych zespotu metabolicznego nie rozpoznano. To sugeruje, ze wspélistnienie zespohu
metabolicznego u chorych na POChP moze pogarszaé rokowanie w tej chorobie ze wzgledu na

Jego wplyw na ogolnoustrojowe zapalenie.
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W ostatnim badaniu analizie poddano czestogé wystepowania choréb wspolistniejgcych
u chorych na POChP z réznym stopniem obturacji drég oddechowych oraz ich wplyw na
przebieg choroby ptuc. W badanej kohorcie tylko 2.0% chorych nie zglosito zadnej choroby
wspolistniejgcej, a najezgsciej stwierdzanymi chorobami wspotistniejagcymi byly choroby
ukladu krazenia. Liczba chorob wspélistniejacych korelowata ze wskaznikiem BODE, ale nie
stwierdzono takiej korelacji ze stopniem nasilenia obturacji oskrzeli. Chorzy z wicksza liczba
choréb wspolistniejacych byli starsi, mieli wyzszy wskaznik masy ciala oraz, zgodnie z
przewidywaniami, byli czg$ciej hospitalizowani z przyczyn pozaptucnych.

Ponizsza seria czterech publikacji:

* Dabrowska M, Kolasa A, Zukowska M, Lesinski J, Domagata-Kulawik J, Maskey-
Warzechowska M, Krenke R, Rowiniski O, Chazan R. Analysis of solitary pulmonary
nodules found in chest radiograms. Pneumonol Alergol Pol. 2009;77(1):37-42.

* Dabrowska M, Zukowska M, Krenke R, Domagala-Kulawik J, Maskey-
Warzechowska M, Bogdan J, Pacho R, Chazan R. Simplified method of dynamic
contrast-enhanced computed tomography in the evaluation of indeterminate pulmonary
nodules. Respiration. 2010;79(2):91-6.

* Dabrowska M, Krenke R, Korczynski P, Maskey-Warzechowska M, Zukowska M,
Kunikowska J, Orlowski T, Chazan R. Diagnostic accuracy of contrast-enhanced
computed tomography and positron emission tomography with 18-FDG in identifying
malignant solitary pulmonary nodules Medicine (Baltimore). 2015;94(15):e666.

* Dabrowska M, Przybylo 7, Zukowska M, Kobylecka M, Maskey-Warzechowska M,
Krenke R. Should we be concerned about the doses of ionizing radiation related to
diagnostic and follow-up imaging in patients with solitary pulmonary nodules? Radiat
Prot Dosimetry. 2018 1:178(2):201-207.

stanowi syntez¢ mojego zainteresowania chorobami obturacyjnymi pluc, diagnostyka
obrazowg oraz chorobami wspolistniejacymi w POChP. Pierwsza praca w mojej karierze
naukowej (Maskey-Warzechowska M, Domagata-Kulawik J, Rubinsztajn R, Chazan R. Lung
cancer in COPD - a clinical analysis. Pol Arch Med Wewn. 2002;108(2):769-75) analizowata
obraz kliniczny raka pluca u chorych na POChP. Powyzsze cztery publikacje dotyczyly
diagnostyki pojedynczego guzka pluca oraz przydatnosci badan obrazowych do oceny jego
zlosliwego lub tagodnego charakteru. Pierwsze badanie wykazalo, ze pojedynczy guzek pluca
jest wykrywany w 2,2% rutynowo wykonywanych konwencjonalnych radiograméw klatki
piersiowe], a dalsza diagnostyka wykazuje, ze ok. jedna pigta z tych guzkéw (21%) ma

charakter zlosliwy. Celem drugiego z wymienionych powyzej badan byla ocena czulodei i
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swoistosci uproszczonego schematu badania tomografii komputerowej z podaniem dozylnego
srodka kontrastujacego (CECT) w ocenie charakteru pojedynczego guzka pluca. Zamiast
konwencjonalnego schematu badania z czterokrotnym skanowaniem w ustalonych odstepach
czasowych zastosowano schemat z dwukrotna ocena — po 30 sekundach i po 4 minutach od
podania $rodka kontrastujacego, co pozwolilo na zmniejszenie efektywnej dawki
promieniowania, ktoremu poddany jest chory w czasie badania. Na podstawie uzyskanych
wynikow ustalono, ze najwicksza czulo$¢ i trafnosé diagnostyczng dla guzkdow
nowotworowych uzyskuje si¢ przyjmujgec wartos¢ odciecia dla réznicy stopnia wysycenia
kontrastem na poziomie 20 j. Hounsfielda. Badanie wykazalo potwierdziliSmy wysoka czulosé
oraz wartos¢ predykcyjng wyniku ujemnego uproszczonego schematu CECT w diagnostyce
guzkow phuc.

Kolejna praca poréwnywatla dokladnos¢ diagnostyczng CECT i pozytronowej

tomografii emisyjnej z fluorodeoksyglukozg ("*FDG-PET) w ocenie charakteru pojedynczego

guzka pluca. Wykazano, ze dokladnodé diagnostyczna BeDG-PET przewyzsza dokladnos¢
diagnostyczng CECT w ocenie guzkoéw ztosliwych, natomiast CECT cechowato si¢ wysoka
czuloscig oraz negatywna wartoscia predykcyjng. W ostatnim z czterech przytoczonych badan
analizie poddano dawki promieniowania jonizujgcego, na ktére narazony jest chory w czasie
diagnostyki i monitorowania pojedynczego guzka pluca. Srednia efektywna dawka
promieniowania  jonizujgcego  przypadajgca na  jednego chorego  w  czasie
diagnostyki/monitorowania pojedynczego guzka pluca wynosita 33,9 mSv, co stanowilo
ekspozycj¢ prawie 14-krotnie wyzszg niz roczna ekspozycja zwigzana z promieniowaniem tla
oraz rownowartos¢ ekspozycji, na jaka narazony jest chory w czasie wykonywania prawie 1700
konwencjonalnych radiograméw klatki piersiowej. Potwierdza to koniecznodé Scistego
monitorowania dawki promieniowania u wszystkich chorych, u ktérych wykonuje si¢ badania

zwigzane z promieniowaniem jonizujacym w celu zmniejszenia ryzyka karcynogenezy.

PRZYNALEZNOSC DO TOWARZYSTW NAUKOWYCH
I/ Polskie Towarzystwo Chordb Pluc (od 2001), w tym przynaleznosé do:
- Sekeji Chordb Obturacyjnych,
- Sekeji Fizjopatologii Oddychania
- Sekeji Chorob Srédnﬁqiszowych

2/ European Respiratory Society (od 2001)

RECENZJE
21



I/ Recenzje manuskryptéw na progbe redakeji nastepujgcych czasopism:
- Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrzne]
- BMC Pulmonary Medicine
- Heart and Lung
- Expert Review of Respiratory Medicine

- Journal of Otolaryngology and Rhinology

2/ Recenzja 7 prac magicterkioh otudentdw Wydsials Dielogniarstwa WUM

DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I ORGANIZACYJNA
1/ Dydaktyka dla studentow:

- prowadzenie zaje¢ praktycznych i seminariéw dla studentéw 111 roku I WL (choroby

wewnetrzne) oraz dla studentow IV i Vroku I WL i studentow VI roku 11 WL
(choroby ptuc)

- organizacja i prowadzenie zaje¢ fakultatywnych z zakresu chorob phuc dla studentow
[ WL

- wspolpraca w realizacji projektéw naukowych ze studentami ze Studenckiego Kola
Naukowego ,, Alveolus* dzialajgcego przy Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych,

Pneumonologii i Alergologii WUM

" IAOOWANIC | MadrOr organisacyjny o aciomi o cudoniow VI vl 11 1 W1

(choroby pluc)
- czlonek Rady Pedagogicznej VI roku I1 WL
- czlonek Wydzialowego Zespotu ds Jako$ci Ksztalcenia (druga kadencja)
- Srednia ocen w ankciecie studenckiej z ostatnich 5 lat: 4,9 w skali 5 punktowej
autor rozdzialow nt. przewleklej obturacyjnej choroby pluc w dwéch kolejnych

wydaniach skryptu dla studentow

2/ Dydaktyka dla lekarzy
wyklady zzakresu badain czynnosciowych ukladu oddechowego, diagnostyki i
leczenia przewleklej obturacyjnej choroby pluc oraz zasad postepowania w ostrej
niewydolnosci oddychania na kursach dla lekarzy specjalizujacych si¢ w dziedzinie
chorob pluc 1 w dziedzinie alergologii
- wykladowca na konferencjach szkoleniowych dla lekarzy internistow oraz

pulmonologdw



wykladowca na spotkaniach warszawskiego oddziatu Polskiego Towarzystwa
Chor6b Pluc i Polskiego Towarzystwa Alergologii

autor rozdzialow nt. przewleklej obtuarcyjnej choroby phuc, zapalen phuc oraz choréb
srodmigzszowych ptuc w monografiach dla lekarzy podsatwej opieki zdrowotne;

kicrownik specjalizacji 1 lekarza w trakcie specializacii z chordb wewn trznych
. g

3/ Dziatalnos¢ organizacyjna
organizacja kursow z zakresu fizjozpatologii oddychania dla lekarzy specjalizujacych
si¢ w dziedzinie choréb phuc
organizacja 3 konferencji polsko-francuskich po$wieconych chorobom phuc
organizacja 3 krajowych konferencji Polskicj Grupy European Respiratory Society
organizacja 3 krajowych konferencji szkoleniowych poswieconych alergii oraz
corobom obturacyjnym phuc
czlonek zalozycielski oraz sekretarz Stowarzyszenia ,,Pneumologie France Pologne*

czlonek Zarzadu Glownego Stowarzyszenia ,.Zdrowe Pluca®

4/ Dziatano$¢ na rzecz Uczelni
cztonek Rady Wydziatu I Wydzialu Lekarskiego WUM jako przedstawiciel
nauczycieli akademickich nieb¢dgcych samodzielnymi pracownikami naukowymi
(druga kadencja)

czlonek Wydzialowego Zespolu ds Jako$ci Ksztalcenia (druga kadencja)

NAGRODY ZA DZIALALNOSC NAUKOWA 1 DYDAKTYCZNA

I/ nagroda zespolowa naukowa II st. Rektora WUM za cykl publikacji dotyczacych

rozpoznawania raka ptuca, 2006

2/ nagroda zespolowa naukowa I st. Rektora WUM za cykl prac dotyczacych
poszukiwania nowych markerow w diagnostyce réznicowej choréb ukladu

oddechowego, 2010

3/ nagroda zespotowa naukowa III st. Rektora WUM za wspélautorstwo cyklu
publikacji dotyczacych badan nad zapaleniem drég oddechowych oraz diagnostykg

pojedynczych guzkow pluc, 2011

4/ dyplom Rektora WUM za wspolautorstwo monografii pt. ..Pneumonologia i
alergologia. Badania diagnostyczne i postepowanie” oraz Pneumonologia i
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alergologia. Wybrane jednostki chorobowe”  uhonorowane nagroda zespolowg

dydaktyczng I st. Rektora WUM, 2011

5/ nagroda zespolowa dydaktyczna I st. Rektora WUM za wspolautorstwo monografii
w dwoch tomach pt. ,,Pneumonologia — wybrane Jednostki chorobowe, (. 17 i

Pneumonologia — badania diagnostyczne i leczenie, t. 27, 2015
6/ nagroda zespotowa dydaktyczna I st. Rektora WUM za wspotautorstwo monografii

pt. ,Standardy diagnostyczno-terapeutyczne w chorobach ukladu oddechowego —
wskazowki praktyczne”, 2016

7/ nagroda naukowa zespolowa IT st. Rektora WUM za wspolautorstwo prac pt.
o Pleural effusion in Meigs’ syndrome — transudate or exudate? Systematic review of
the literature” oraz ,,Diagnostic accuracy of contrast enhanced computed tomography
and posiiron emission tomography with 18-FDG in identifying malignant solitary

pulmonary nodules”™, 2016

GRANTY

- wykonawca zadan badawczych w ramach umowy z przemystem z firmg OncoArendi
finansowanej z NCBIR pt. ,,Opracowanie kandydata na lek ., first-in-class” w terapii
idiopatycznego  wloknienia pluc w  oparciu o substancje czynne blokujace
chitotriozydaze™ (w trakcie realizacji od 2015)

- wykonawca zadan badawezych w ramach projektu finansowanego przez NCBIR pt.

~Przewlekla obturacyjna choroba pluc, choroba ogélnoustrojowa — najwicksze

zagrozenie XXI wicku” (2009-2013).



