PODPIS ZAUFANY

KATARZYNA
STEFANSKA

06.08.2023 19:21:28 [GMT+2]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

Autoreferat



Spis tresci
L. TMIQ 1 NAZWISKO ..viiniiiiiiieiieeieeite ettt ettt ettt e bt e s saeesseeesseenseessseensnesnsaens 4

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe Ilub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej. ..........cccceevueenenn. 4

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

Y674 1) o] USRS 4

4. Omowienie osiggni¢é, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.) ..... 5
4.1 Tytul 05132N1€CIA NAUKOWEZO .....vvieeiiieeiiiieeiieecieeeetee e e e etee e veeeaveeeeveeeeaeesnaeeenneeas 5
4.2 Wykaz publikacji stanowigcych cykl habilitacyjny .........ccccceevveevieiiienininiienieeiee 5

4.3 Omowienie celu naukowego 1 osiagnigtych wynikow wraz z omoéwieniem ich

ewentualnego WYKOTZYSTANIA. ......ccuiiiiiiiiiiieiie ettt st eeee e 6
5. Pozostaly dorobek NauKOWY .........cociiiiiiiiiiiiiiieiee e 18
I B\ BT 010y (022 FO RPN 18
5.2 Niewydolno$¢ tozyska 1 zaburzenia wzrastania ptodu, uszkodzenie nerek. .............. 20
5.3 ENdOKIYNOIOZIA ...cuvvieiiiiiiiieiie ettt et 24
5.4 Prenatalna diagnostyka iNWazZyjJNa ..........ccceeriieeiienireniieeieeieeeeeenieesaeesieesseessnesneens 26
6. Realizacja projektow finansowanych zewngtrznie............cccveeeiveercieeeeiie e 27
7. Aktywny udzial w konferencjach naukowych .......c..ccocooviiiiiiiiiniinee 29
8. Opracowanie recenzji artykutéw naukowych dla czasopism medycznych...................... 29

9. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowg realizowang w wigcej niz

jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczego6lnosci zagranicznej. 29

9.1 Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich ......... 30
9.2 Wspdlpraca z innymi jednostkami UCZeINT..........cccuveeeiiieiiieeiiiieeiie e 33
10. Udziat w badaniach wieloosrodkowych 1 projektach migdzynarodowych .................... 33

11. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

NAUKE TUD SZIUKE. ..eoeeiiieiiecee ettt et ere e et e e e e e saaaeenaeeens 34
11.1 Ksztalcenie pOdStAWOWE .......ccueeiieriieiieiie ettt ettt ettt st saee e 34
11.2 Ksztalcenie podyplomOWE .........cc.eeviieiieriieiieiie ettt ebe e 34



12. Popularyzacja NAUKI .......c.eeiiiiiiiiieeieee ettt et e 35

13. Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach

NAUKOWYCRL....eiiiie ettt e et e e a e e e staeeesaeeesseeessaeesnnsaeensaeeans 35
14. Nagrody za dzialalno$¢ naukowg - Nagrody Rektora GUMed...........ccceeveeiieiinninnnen. 36
15. Analiza DiblIOMELIYCZNA. .......cieuiiiiieiieeie ettt e e ae et e enseeeees 36
PISMIENNICTWO ......ouiitmiioniiseeiseeese st sse s sss sttt 37



1. Imie i nazwisko

Katarzyna Anna Stefanska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

» Dyplom ukonczenia studidow na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej
w Gdansku w 2000 r.

» Stopien doktora nauk medycznych, Wydziat Lekarski Akademii Medyczne;j
w Gdansku w 2006 r, tytut rozprawy: ,,Przebieg cigz i porodow po amniopunkcji

genetycznej”

Promotor prof. dr hab. med. Krzysztof Preis; Recenzent: prof. dr hab med.
Zbigniew Celewicz (prof. dr hab. med. Zbigniew Celewicz wnioskowat
o wyroznienie rozprawy doktorskiej); prof. dr hab med. Janusz Emerich

» Dyplom specjalisty w dziedzinie potoznictwa i ginekologii, Panstwowa Komisja
Egzaminacyjna, Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi w 2009 r.

» Dyplom specjalisty w dziedzinie endokrynologii, Panstwowa Komisja

Egzaminacyjna, Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi w 2016 .

» Dyplom specjalisty w dziedzinie perinatologii, Panstwowa Komisja

Egzaminacyjna, Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi w 2019 .

3. Informacja o dotvchczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych.
» 2000-2001 - lekarz stazysta PSK1/Akademia Medyczna w Gdansku

» 2001-2005 - stuchacz Dziennych Studiéw Doktoranckich, Wydziat Lekarski,
Akademia Medyczna w Gdansku, II Klinika Potoznictwa i Ginekologii
Akademii Medycznej w Gdansku

» 2006-2007 - Akademickie Centrum Kliniczne/ Akademia Medyczna
w Gdansku, Klinika Poloznictwa w Gdansku

» 2007-2009 - Klinika Potoznictwa Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

na stanowisku asystenta



» 0d 2009 - Klinika Potoznictwa Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

na stanowisku adiunkta

» od 2022 - Klinika Ginekologii i Potoznictwa Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego na stanowisku adiunkta

4. Omowienie osiagniec, 0 ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszyvm i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z

pozn. zm.)

4.1 Tytul osiagniecia naukowego

Nowe markery laboratoryjne stanu przedrzucawkowego i nadcisnienia cigZowego

- zaangaZowanie uktadu odpornosciowego.

Osiggnigcie naukowe zostalo udokumentowane jednotematycznym cyklem pigciu
publikacji, zawierajacych oryginalne artykuty opublikowane w recenzowanych czasopismach
znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR). Wszystkie publikacje w ramach cyklu
powstaly po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. Laczna punktacja IF wynosi
29,846; MEIN - 600 pkt.

4.2 Wykaz publikacji stanowiacych cykl habilitacyjny

1. Degbska-Zielkowska J., Moszkowska G., Zielinski M., Zielinska H., Dukat-Mazurek A.,
Trzonkowski P., Stefanska K. KIR receptors as key regulators of NK cells activity in
health and disease. Cells 2021: vol. 10, nr 7, art. ID 1777, s. 1-22.

IF- 7,666; MEiN- 140 pkt. (praca pogladowa)

2. Stefanska K., Tomaszewicz M., D¢bska-Zielkowska J., Zamkowska D., Piekarska K.,
Sakowska J., Studzinski M., Tymoniuk B., Adamski P., Jassem-Bobowicz J., Wydra P.,
Leszczynska K., Swiatkowska-Stodulska R., Kwiatkowski S., Preis K., Trzonkowski
P., Marek-Trzonkowska N., Zielinski M. KIR-ligand interactions in hypertensive
disorders in pregnancy. Front. Immunol. 2022: vol. 13, art. ID 868175, s. 1-12.

IF- 8,787; MEIN - 140 pkt. (praca oryginalna)



3. Stefanska K., Zielinski M., Tomaszewicz M., Zamkowska D., Sakowska J., Adamski
P., Jassem-Bobowicz J., Piekarska K., Leszczynska K., Swiqtkowska—Stodulska R.,
Kwiatkowski S., Preis K., Trzonkowski P., Marek-Trzonkowska N. Cytokine imprint in
preeclampsia. Front. Immunol. 2021: vol. 12, art. ID 667841, s. 1-9.

IF- 8,787; MEIN - 140 pkt. (praca oryginalna)

4. Stefanska K., Zielinski M., Zamkowska D., Adamski P., Jassem-Bobowicz J.,
Piekarska K., Jankowiak M., Leszczynska K., Swiqtkowska-Stodulska R., Preis K.,
Trzonkowski P., Marek-Trzonkowska N. Comparisons of dipstick test, urine protein-

to-creatine ratio, and total protein measurement for the diagnosis of preeclampsia. Int.

J. Environ. Res. Public Health 2020: vol. 17, nr 12, art. ID 4195, s. 1-9.

IF- 3,390; MEIN - 140 pk. (praca oryginalna)

5. Stefanska K., Zielinski M., Jassem-Bobowicz J., Zamkowska D., Adamski P.,
Piekarska K., Tomaszewicz M., Leszczynska K., Swiqtkowska—Stodulska R., Preis K.,
Trzonkowski P., Marek-Trzonkowska N. Perinatal and neonatal outcome in patients
with preeclampsia. Ginekol. Pol 2022: vol. 93, nr 3, s. 203-208.

IF- 1,216; MEIN 40 pkt. (praca oryginalna)

4.3 Omowienie celu naukowego i osiagnietych wynikow wraz z omowieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Stan przedrzucawkowy jest zaburzeniem wielouktadowym, ktére zwykle dotyka 2-5%
kobiet w ciazy 1 jest jedng z glownych przyczyn zachorowalno$ci i1 $miertelnosci
okotoporodowej, zwlaszcza gdy choroba ma wczesny poczatek. Kazdego roku na catym
swiecie z powodu tego zaburzenia umiera 76 000 kobiet i 500 000 dzieci. Chociaz petne
zrozumienie patogenezy PE pozostaje niejasne, obecna teoria sugeruje dwuetapowy proces.
Pierwszy etap jest spowodowany ptytka inwazja trofoblastu, co skutkuje nieodpowiednig
przebudowa tetnic spiralnych. Przypuszcza si¢, ze prowadzi to do drugiego etapu, ktory
obejmuje matczyng odpowiedz na dysfunkcj¢ srodbtonka i brak rownowagi migedzy czynnikami
angiogennymi i antyangiogennymi, co skutkuje klinicznymi cechami tego zaburzenia (1).

Stan przedrzucawkowy jest jednym z "wielkich zespoldw potozniczych", w ktérym

liczne 1 czasami nakladajace si¢ procesy patologiczne aktywuja wspdlng Sciezke sktadajaca si¢



z aktywacji komoérek S$rodbtonka, zapalenia wewnatrznaczyniowego 1 dysfunkcji
syncytiotrofoblastow Rola niedokrwienia maciczno-tozyskowego jest dobrze poznana na

podstawie solidnych dowodow klinicznych i eksperymentalnych.

Zaburzenie matczyno-plodowej tolerancji immunologicznej - Zyworodno$é
obejmuje wspotistnienie dwoch osobnikdéw (matki i ptodu) o réoznym sktadzie genetycznym.
Lozysko 1 ptod sg postrzegane jako najbardziej udany przeszczep w biologii (czgsto okreslany
jako polprzeszczep ze wzgledu na wkiad matki i ojca), a mechanizmy odpowiedzialne za
tolerancj¢ immunologiczng s3 przedmiotem badan od dziesigcioleci. Sugeruje si¢ role uktadu
odpornosciowego w patogenezie stanu przedrzucawkowego, poniewaz zespol ten wystepuje

czesciej u kobiet w pierwszej ciazy (2).

W patogenezie stanu przedrzucawkowego upatruje si¢ niezgodnos$ci genetycznej
migdzy matkg a plodem. Powstawanie tozyska jest regulowane przez interakcje migdzy
receptorami podobnymi do immunoglobulin komorek zabdjczych (KIR, Killer cell
immunoglobulin-like receptor) uwalnianych przez komorki naturalnych zabojcoOw z doczesnej
(dNK, decidual natural killer cells) a molekutami ludzkiego antygenu leukocytarnego (HLA)-
C trofoblastu. Czasteczki HLA-C na powierzchni pozakomorkowych trofoblastow sg
rozpoznawane przez receptory komorek dNK zwane KIR. Zar6wno matczyne geny KIR, jak
i ptodowe geny HLA-C s3 wysoce polimorficzne, a interakcja miedzy HLA-C
1 KIR odgrywa wyjatkowa role w tworzeniu tozyska, utatwiajac inwazje trofoblastu w doczesna
i fizjologiczng transformacj¢ tetnic spiralnych. Mechanizm, w ktorym zatamanie tolerancji
immunologicznej migdzy matka a plodem prowadzi do stanu przedrzucawkowego, wydaje si¢
by¢ zwigzany z wadliwym tozyskiem, co stanowi przyklad zbieznosci zaburzen
immunologicznych z niedokrwieniem maciczno-lozyskowym. Podobnie moze by¢
w przypadku innych czynnikow etiologicznych stanu przedrzucawkowego. Nieprawidlowa

adaptacja immunologiczna jest zaangazowana w rozwo0j wczesnego stanu przedrzucawkowego

2).

Zgodnie z najnowsza klasyfikacja HDPs (hypertensive disorder of pregnancy)
opracowang przez International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP)
72021 roku PE, przemijajace nadci$nienie cigzowe, GHi nadci$nienie natozone na nadci$nienie
chroniczne charakteryzuje si¢ nowym progiem warto$ci nadci$nienia (ci$nienie krwi > 140

mmHg lub > 90 mmHg) w > 20 tygodniu cigzy. GH to nadci$nienie pojawiajace si¢ de novo >



20 tygodniu cigzy przy braku bialkomoczu Ilub innych objawow sugerujacych stan

przedrzucawkowy. (3)

PE (de novo) jest wielouktadowym zaburzeniem, ktore objawia si¢ w > 20. tygodniu
cigzy. Charakteryzuje si¢ nadci$nieniem cigzowym, ktéremu towarzyszy jeden lub wiecej
z nastgpujacych nowych stanéw: 1) biatkomocz; 2) inne zaburzenia czynno$ci narzadow
wewngetrznych matki, w tym ostre uszkodzenie nerek (AKI) (kreatynina 90 pmol/L; 1 mg/dl),
uszkodzenie watroby -podwyzZszone transaminazy, np, aminotransferaza asparaginianowa
(AST) lub aminotransferaza alaninowa (ALT) > 40IU/L) z lub bez bdlu w prawym gérnym
kwadrancie lub nadbrzuszu), powiklania neurologiczne (przyktady obejmuja rzucawke,
zmieniony stan psychiczny, utratg wzroku, udar, klonus, silne bole glowy, utrzymujace si¢
mroczki przed oczami), powiklania hematologiczne (maloptytkowo$¢ - liczba plytek krwi
ponizej 150 000/uL, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC), hemoliza;
3) zaburzenia maciczno-tozyskowe (zahamowanie wzrostu ptodu -FGR, nieprawidtowy wynik
badania dopplerowskiego w tetnicy pepowinowej, wewnatrzmaciczna $mier¢ plodu,

przedwczesne oddzielenie tozyska, zaburzenia rownowagi angiogennej) (3).

Celem prac stanowigcych osiagniecie naukowe bylo znalezienie nowych markerow
nadci$nienia cigzowego (GH) i stanu przedrzucawkowego (PE) opracowanych na podstawie
cech patogenetycznych tych patologii. Ocenie zostaly poddane parametry biochemiczne
1 immunologiczne u kobiet w cigzy 1 plodow dotknigtych GH 1lub PE,
a nastgpnie zostaly poréwnane ze zdrowymi ciezarnymi i ptodami. Znaczace roznice byly
nastgpnie zweryfikowane jako mozliwe nowe markery tych zespotéw. W sposob szczegolny

zbadano dysfunkcje uktadu odpornosciowego jako mozliwe zrodto patogenetyczne.

Publikacja 1. KIR receptors as key regulators of NK cells activity in health and

disease

To praca pogladowa opisujaca i systematyzujaca dotychczasowy stan wiedzy na temat
roli uktadu receptorow immunoglobulinopodobnych (KIR) w funkcji komoérek NK

w warunkach prawidlowych oraz patologicznych

Komorki NK sa czgécig wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Sa to komorki

jednojadrzaste, ktore powstaja w szpiku kostnym z prekursoréw limfoidalnych. Ich funkcja jest

8



zabijanie komodrek docelowych zdefiniowanych jako komoérki zainfekowane wirusami
lub komorki nowotworowe. Moga rowniez bra¢ udzial w niszczeniu allogenicznych tkanek
1 narzagdéw wewnetrznych bez wezesniejszej immunizacji. Komorki NL stanowig 5-10% liczby
limfocytow krwi obwodowej. Komoérki naturalnie zabodjcze macicy (uNK) stanowia 70%
wszystkich limfocytoéw w macicy (4). W duzym stopniu aktywno$¢ cytotoksyczna komorek

NK jest regulowana m.in. przez sygnaly z receptoréw immunoglobulinopodobnych (KIR).

W hipotezie "braku siebie" Kirre stwierdzil, ze komorki NK zabijaja komorki o stabej lub
zerowej ekspresji MHC-I. Zgodnie z tym raportem, ekspresja wtasnych czasteczek MHC chroni
komorki przed lizg przez komoérki NK. W kontekscie hipotezy "braku siebie", Kérre wysunat
tezg, ze na komodrkach NK znajduja si¢ specyficzne receptory, ktére rozpoznaja MHC.
Receptorami tymi okazaly si¢ by¢ KIR (5).

KIR (Immunoglobulinopodobne Receptory Komorek Zabobjczych)
to czasteczki powierzchniowe komorek ulegajace ekspresji na komorkach NK i - w mniejszym
stopniu na komorkach NKT. Poczatkowo zostaty one zdefiniowane jako receptory hamujace
1 nazwane "receptorami hamujacymi komorki zabojcze". Gdy znaleziono receptory aktywujace
w tej rodzinie, obie grupy nazwano "immunoglobulinopodobnymi receptorami komoérek
zabogjczych" (KIR) (6). Funkcja komorek NK regulowana przez sygnaty z receptorow KIR jest
napedzana przez HLA, poniewaz ligandami KIR sa HLA klasy I, HLA-C i HLA-B. Czasteczki
HLA zostaly pogrupowane w cztery gtdéwne kategorie w oparciu o sekwencj¢ aminokwasow
okreslajaca epitop wigzacy KIR. Wszystkie wyrazone allele HLA-C sg umieszczone w grupie
C1 lub C2, a wigkszos¢ alleli HLA-B mozna sklasyfikowa¢ jako Bw4 lub Bwo6.

Po sprzezeniu ligandu z receptorem, w zaleznosci od sygnatu, komorki NK beda
aktywowane lub nie bgda reagowaé na komorki docelowe. Dlatego informacje te mozna
wykorzysta¢ do przewidywania odpowiedzi komoérek NK 1 mozliwych modytikacji leczenia.
Komorki NK macicy infiltrujg btong $luzowa macicy i utrzymuja si¢ podczas fizjologicznej
cigzy az do porodu. Wskazuje to na znaczenie tych komorek nie tylko dla implantacji, ale takze
dla utrzymania cigzy (7). Komorki NK macicy znajduja si¢ blisko komorek trofoblastu i dlatego
sa wyznacznikiem akceptacji ptodu przez matke. Ponadto wykazano, ze wydzielanie
czynnikéw stymulujacych wzrost z komoérek NK jest niezbgdne dla wzrostu ptodu (8).
Réownowaga migdzy mechanizmami regulacji i aktywacji jest kluczowa dla prawidlowego

r0ZWOju Ciazy.



Wiele badan koncentruje si¢ na roli komérek NK w niepowodzeniu implantacji.
Szczegbdlng uwage zwraca si¢ na dopasowanie KIR/HLA, ale wyniki nie sg jednoznaczne.
Istnieja doniesienia na temat korelacji miedzy haplotypem KIR AA, KIR BB
a niepowodzeniem implantacj lub utrzymaniem cigzy (9). W badaniu poréwnano haplotypy
KIR i genotyp HLA-C w transferowanym zarodku oraz ich wptyw na powodzenie cigzy.
Badanie wykazato, ze haplotypy KIR2DS1, KIR3DS1 i KIR2DS5 wystepowaly czesciej
w spontanicznych poronieniach, a pacjentki z haplotypem KIR A wykazywaty nizsze ryzyko
utraty cigzy w poréwnaniu z nosicielkami haplotypu KIR B (10). Analiza kombinacji

KIR/HLA-C wykazata ochronny efekt KIR2DS2 z ligandem HLA-C1.

Podsumowujac, w pracy przedstawiono dyskusje nad znaczeniem uktadu receptorow
KIR w funkcji komorek NK w warunkach prawidlowych oraz patologicznych. Omoéwiono
subpopulacje komoérek NK, w zakresie ich fenotypu i funkcji, szczegoélnie role ukladu
receptorow KIR 1 ich ligandow. Wskazano mechanizmy kontroli aktywacji komorek, zalezne
od osi KIR/KIR ligand. Nastepnie odniesiono si¢ do aktualnych metod laboratoryjnych
pozwalajacych na analize receptorow KIR z uzyciem réznych platform analitycznych,
porownujac poziom rozdzielczo$ci, zalety i wady metod. W ostatniej czeSci dokonano
przegladu obszaréw badawczych, w ktérych badanie receptorow KIR 1 ich ligandéw ma
znaczenie dla immunopatogenezy lub praktycznego zastosowania. Wskazano na udziat
receptorow KIR w patogenezie nadci$nienia tetniczego wywolanego cigza oraz problemoéw
z rozrodem. Zwrdcono uwage na role komorek NK w zakazeniach oraz odporno$ci
przeciwnowotworowej. Wreszcie, wskazano na istotny element praktycznego zastosowania
wiedzy o receptorach KIR oraz ich ligandach w diagnostyce transplantacyjnej, szczegolnie
u pacjentdéw hematoonkologicznych, u ktdrych dobdr dawcy do przeszczepu szpiku w oparciu
o wybor KIR/KIR ligand okazat si¢ waznym czynnikiem wplywajacym na ryzyko odrzucenia

po przeszczepie.

Publikacja 2. KIR-ligand interactions in hypertensive disorders in pregnancy

Celem byto wskazanie réznic w fenotypie komoérek NK miedzy pacjentkami z HDP
1 zdrowymi oraz okre$lenie, czy interakcje pomiedzy KIR i ich ligandami moga wptywac na
matczyng tolerancj¢ immunologiczng ptodu. Postanowiono sprawdzi¢, czy istnieje zmiana
w fenotypie komorek NK lub interakcji miedzy KIR a ich ligandami, ktérg mozna traktowac

jako potencjalny marker immunologiczny zaburzen nadci§nieniowych wystepujacych w cigzy.
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Wyniki przeprowadzonych analiz dowiodly, Zze w porownaniu ze zdrowymi ci¢zarnymi
z grupy kontrolnej, pacjentki z zaburzeniami nadci$nieniowymi (HDP: PE i GH) wykazywaty
wyzsza bezwzgledng liczbe brakujacych ligandow KIR (MSL). Dodatkowo, grupa PE
wykazywata wickszg liczbg niedopasowan ligandow KIR niz grupa kontrolna. W grupie osob
zdrowych liczba MSL korelowata dodatnio z odsetkiem komorek NK wykazujacych ekspresje
receptorow supresyjnych. Dodatkowo, MSL, ktory wystgpowat wytacznie w grupie HDP (GH)
byt tym z aktywujacym KIR (2DS2). Moze to by¢ zwigzane z nieprawidtowg nadmierng
aktywacja komoérek NK w zaburzeniach HDP. Wyniki te wskazuja, ze diagnostyka oparta
na receptorach KIR moze okresla¢ markery ryzyka zaburzen nadci$nieniowych u kobiet
w cigzy. Wspolistnienie ptodu i matki podczas cigzy moze by¢ zwigzane z brakiem odpowiedzi
uktadu odpornosciowego matki na antygeny ptodu kontrolowane przez komorki NK
o szczegblnym immunofenotypie supresyjnym. Dopasowanie miedzy HLA plodu
a receptorami KIR matki wydaje si¢ odgrywaé¢ wazna role w regulacji komorek NK.
Niemniej jednak, inne sygnaty, takie jak te, w ktorych posredniczy inhibitor punktu kontrolnego

PD-1, powinny by¢ réwniez uwazane za precyzyjne regulatory aktywnosci NK w cigzy i HDP.

Badajac fenotyp komodrek NK, stwierdzono, ze w grupie pacjentek z prawidlowo
przebiegajaca cigza, odsetek komoérek NK CDS56+/CD16-/PD-1+, korelowat z brakiem
ligandéw hamujacych receptory KIR. U matek z nadci$nieniem odsetek komorek NK CD56-
/CD16+/CD69+ korelowat z liczbg brakujacych ligandéw, zardwno hamujgcych, jak
1 aktywujacych receptory KIR, komorek matki.

Nasze wyniki dowodza, ze podstawg fizjologicznej cigzy jest zrownowazona aktywacja
komorek NK regulowana przez receptory KIR. Im wigcej brakujacych ligandow KIR
stwierdzono u zdrowych pacjentéw kontrolnych, tym wiecej receptorow hamujacych ulegato
ekspresji na komorkach NK, co blokowato nadmierng cytotoksyczno$¢. Brak takiego

mechanizmu w HDP moze spowodowac¢ wystapienie choroby.

Przeprowadzone badania, daja istotny wglad w dziatanie komoérek NK matki
w przebiegu cigzy, zard6wno u kobiet zdrowych jak i rozwijajacych nadci$nienie cigzowe. Jest
to wazny element patogenezy nadci$nienia, stwarzajagcy mozliwo$¢ planowania przysziej
terapii komoérkowej. Niniejsze badanie moze by¢ krokiem naprzod w diagnostyce HDP,
poniewaz stan aktywacji komérek NK i genetyczne przyczyny nadmiernej aktywacji tych
komoérek zdecydowanie poprzedzaja wydzielanie cytokin lub zmiany w markerach

biochemicznych. Dopasowanie migdzy KIR i HLA jest waznym czynnikiem w powstawaniu
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HDP, ostateczne dopasowanie moze zaleze¢ rowniez od innych receptoréw wyrazanych przez

komorki NK u matek.

Publikacja 3. Cytokine imprint in preeclampsia

Celem pracy byto znalezienie markerdéw, ktére beda wskazywac na PE przed wystagpieniem
objawow nadci$nienia, poniewaz patologia ta moze dotyczy¢ zaréwno matki, jak i ptodu.
W tym celu oceniono szeroki zakres biatek surowicy, gtownie cytokin, chemokin i czynnikéw

wzrostu, jako potencjalnych markeréw stanu przedrzucawkowego.

W tym badaniu na podstawie oceny klinicznej i laboratoryjnej, zgodnie z klasyfikacja
ISSHP, pacjentoéw podzielono na trzy grupy: GH, PE oraz grup¢ kontrolng. Przetestowany
zostat zestaw 53 cytokin, chemokin i czynnikow wzrostu w stanie przedrzucawkowym
i nadci$nieniu cigzowym. Dla PE w poréwnaniu z grupa kontrolna markery takie jak
PAPP-A, aktywina A, LT-3L, IL-12p40, IL-22, IP-10, MIG, TNFb byly znaczace.
Natomiast dla GH w poréwnaniu z grupa kontrolnga, FLT-3L, IP-10, MCP-1, MCP-3,
stosunek MDC/CCL22 byly znaczace. Wreszcie, dla PE w poréwnaniu z GH: aktywina A,
stosunek IL-18/IL-2p70 i stosunek IL-2/IL-4 byly znaczace. W niniejszym badaniu
wykazano, ze obnizone poziomy IL-22 sg specyficzne dla PE z PPV siegajagcym 100%. IL-
22 jest cytoking prozapalna, pochodzenia Thl, wazng dla produkcji biatek ostrej fazy. Zgodnie
z ostatnig metaanaliza, istniejg sprzeczne dane dotyczace IL-22 w PE (11). Jednym
z mozliwych wyjasnien jest to, ze w badaniu rekrutowano kobiety z ci¢zka postacig PE (12).
W przeciwienstwie do tego, w niniejszym badaniu rekrutowano pacjentki krotko po
wystapieniu objawow i1 nie odnotowano zadnych dowodoéw na og6lny stan zapalny, testowany

przez IL-1, IL-6, IL-17 1 TNFa w PE w porownaniu z GH 1 grupa kontrolna.

Zaobserwowano ogo6lne przesuniecie w kierunku cytokin Th2, na co wskazuje stosunek
IL-2/IL-4 1 IFNy/IL-4. Réwnowaga Th1/Th2 byla niezb¢dna do odréznienia PE od GH. NPV
zarowno dla stosunku IL-2/1L-4, jak 1 IL-18/12p70 wynosit powyzej 80%, co oznacza, ze wynik
uyjemny (ponizej punktu odciecia byt specyficzny dla GH). Zaproponowano wykorzystanie
stosunku IL-2/IL-4 w algorytmie, poniewaz parametry te s3 dostepne dla kilku platform

analitycznych.
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Wykazano, ze zestaw cytokin IL-22, MDC i IL-2/IL-4 moze by¢ stosowany
do diagnozowania stanu przedrzucawkowego, a co wigcej do odroznienia PE od nadcisnienia
cigzowego. Zaproponowalismy algorytm diagnostyczny z dobrze zdefiniowanymi wartosciami
granicznymi potencjalnej przydatno$ci klinicznej. Co wigcej, wskazane parametry zostaty
ocenione za pomoca AUC, NPV 1 PPV, wykazujac silne zdolnosci diagnostyczne w badaniach
przesiewowych w kierunku PE. Po zaadoptowaniu do warunkéw klinicznych, moze on pomoéc
w podejmowaniu decyzji dotyczacych ryzyka rozwoju PE 1 potrzeby bezposredniego

monitorowania pacjentki.

Inne znaczenie tej pracy polega na tym, ze wybrano wspdlny zestaw cytokin, ktore
mozna latwo oznaczy¢ za pomoca testu ELISA lub innych metod immunologicznych,
aniektore z nich, takie jak IL-2 1 IL-4, mozna bada¢ za pomoca wysokowydajnych analizatorow

laboratoryjnych.

Podsumowujac, w pracy porownano sie¢ cytokinowa pacjentek z PE i1 nadci$nieniem
cigzowym. Zaproponowano wartosci odciecia dla 1L-22, MDC/CCL22, IL-2/IL-4 ratio,
ktore z wysoka czulo$cia i swoistoscia identyfikowaly pacjentki z PE. Co istotne profil ten
nie byl obserwowany u pacjentek z nadciSnieniem w ciazy. Oznacza to, ze udalo si¢ znalez¢
potencjalny marker (profil cytokin) pozwalajacy na wczesna ocen¢ ryzyka wystapienia
PE w cigzy. Moze mie¢ to bardzo istotne znaczenie w rutynowym postepowaniu
klinicznym, poniewaz obecnie PE diagnozowane jest glownie na podstawie objawow,
zwiekszonego cisnienia krwi i bialkomoczu, co wskazuje juz na istniejagca PE.
Zaproponowany marker okresla tym czasem ryzyko wystapienia PE przed pojawianiem
si¢ objawow. Dodatkowo, badanie st¢zenia cytokin w surowicy jest malo obciazajace dla
pacjentek i nie wymaga 24 godzinnego zbierania préobki moczu jak w przypadku oceny
bialkomoczu. Istotne jest rowniez wskazanie na elementy immmunopatogenezy PE,
w postaci 1L-22, MDC/CCL22, dla ktéorych dane literaturowe w kontekscie PE sa

ograniczone.

Publikacja 4. Comparisons of dipstick test, urine protein-to-creatine ratio, and total

protein measurement for the diagnosis of preeclampsia

W pracy oceniono przydatno$¢ markeréw laboratoryjnych proteinurii w diagnostyce

nadci$nienia cigzowego 1 preeklampsji. Proteinuria jest jednym z glownych objawow
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nadci$nienia indukowanego cigza 1 wynika z uposledzonej perfuzji nerek i uszkodzenia btony
podstawnej klebuszkow nerkowych, co prowadzi do wycieku biatek do moczu. Na podstawie
oceny klinicznej i laboratoryjnej, zgodnie z klasyfikacjg ISSHP, pacjentow podzielono na dwie

grupy: grup¢ GH i grupe PE.

Celem badania byta kompleksowa ocena proteinurii u ci¢zarnych z GH lub PE poprzez
poréwnanie trzech dostepnych metod badania biatka w moczu: test paskowy, UPCR 1 biatko
w 24-godzinnnej zbidrce moczu. Przetestowano czutos¢ i swoisto$¢ analityczng oraz okreslono
wartosci progowe dla UPCR w pojedynczych probkach moczu ze $rodkowego strumienia
1 biatka catkowitego w 24-godzinnej zbiérce moczu. Ponadto oceniono parametry
biochemiczne, takie jak stezenie kreatyniny w surowicy, transaminazy i ptytki krwi oraz

oceniono ich przydatno$¢ jako dodatkowych markerow PE.

Badanie pokazalo, Ze UPCR jest tak samo wartosciowy jak 24-godzinne badanie
stezenia bialka w moczu u pacjentow ze stanem przedrzucawkowym, a punkt graniczny
UPCR wynoszacy 30 mg/mmol jest zbiezny z bialkomoczem w odpowiadajgcej
24-godzinnej probce moczu. Znaczaca korelacja miedzy UPCR a bialkomoczem

w 24-godzinnych prébkach moczu jest istotnym wynikiem tego badania.

Identyfikujac markery PE, nalezy wzia¢ pod uwage nie tylko czuto$¢ i swoistos¢, ale
takze czas od pobrania probki do uzyskania wynikdw, co z kolei moze prowadzi¢ do szybszej
diagnozy stanu klinicznego ci¢zarnej, moze zmniejszy¢ niepokoj pacjentek, a takze skrocic czas
pobytu w szpitalu, minimalizujgc w ten sposob zwigzane z tym koszty, 1 pomoc wyszczegolnic
grupg ci¢zarnych z nasilonymi objawami preeklampsji. Co jest niezwykle istotne, w praktyce
klinicznej 24-godzinny pomiar st¢zenia biatka w moczu mozna w wiekszosci przypadkow
zastgpi¢ testem UPCR z wartos$cig 30 mg na mmol (= 0,26 mg/mg, zwykle "zaokraglong" do
0,3 mg/mg) oznaczajacg znaczny biatkomocz. Stosowanie UPCR w praktyce klinicznej
wyeliminuje nieodlaczne trudnosci zwigzane z wykonywaniem 24-godzinnej zbiorki

moczu i przyspieszy proces diagnostyczno-terapeutyczny.

Okreslenie stosunku biatka do kreatyniny UPCR jest cennym narzedziem do wczesnego
diagnozowania stanu przedrzucawkowego. Po potwierdzeniu, ze UPCR wynosi >30 mg/mmol,
dalsze pomiary bialkomoczu nie s3 wymagane podczas cigzy z nadci$nieniem cigzowym.

Losowo okreslony stosunek biatka do kreatyniny w moczu dostarcza dostatecznych dowodow,
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aby wykluczy¢ obecno$¢ znacznego bialkomoczu u pacjentek z ryzykiem stanu

przedrzucawkowego.

Podsumowujac, chociaz 24-godzinny pomiar st¢zenia biatka w moczu pozostaje ztotym
standardem oceny biatkomoczu, ma on kilka ograniczen. Test paskowy ma niewystarczajaca
swoisto$¢ 1 czutos¢; niemniej jednak, ze wzgledu na swoja prostote i koszt, moze by¢ nadal
stosowany jako podstawowa metoda przesiewowa, ale nie nadaje si¢ do iloSciowego oznaczania
biatkomoczu. Dla poréwnania, UPCR jest niezawodna, stosunkowo szybsza i rownie doktadng
metodg wykrywania 1 ilo§ciowego oznaczania biatkomoczu; dobrze koreluje z 24-godzinng
oceng biatka w moczu, a zatem moze by¢ stosowany jako alternatywa dla 24-godzinnego
badania moczu u pacjentek z podejrzeniem stanu przedrzucawkowego. Co wiecej, UPCR moze
by¢ wykonywany w warunkach oddziatu SOR 1 jest bardzo przydatny klinicznie do oceny

biatkomoczu u kobiet w cigzy z nadci$nieniem cigzowym.

Wyniki tych badan potwierdzajace korzysci wynikajace z wykonywania testu UPCR
spowodowaty, ze w Klinice Ginekologii 1 Potoznictwa GUMed stosuje si¢ standardowo

oznaczenie UPCR u pacjentek celem potwierdzenia preeklampsji.

Publikacja 5. Perinatal and neonatal outcome in patients with preeclampsia

Celem pracy byto okreslenie ryzyka powiktan okotoporodowych i noworodkowych u
kobiet z PE. Ponadto oceniono czy standard opieki nad nadci$nieniem tetniczym w cigzy jest

wystarczajacy, aby zminimalizowac¢ szkodliwe skutki u noworodkow.

Jako potoznicy stajemy przed wyzwaniem zrownowazenia potrzeby osiggnigcia
dojrzatosci ptodu w macicy z ryzykiem dla matki i ptodu zwigzanym z kontynuowaniem cigzy.
Ryzyko to obejmuje wystapienie rzucawki, przedwczesne odklejenia tozyska i zespot HELLP.
Whiniejszym badaniu pomimo dziewigciokrotnie zwickszonego ryzyka FGR w przypadku
wystagpienia PE, ogdlny stan kliniczny noworodkéw byt poréwnywalny do grupy
z nadci$nieniem cigzowym. Suma punktow Apgar nie réznita si¢ istotnie. Jedynym
krotkoterminowym powiktaniem byla zmniejszona masa ciata noworodka.

Kolejng istotng obserwacja byto stwierdzenie podwyzszonego ryzyka ukonczenia cigzy
cigciem cesarskim w grupie z PE. Ryzyko cigcia cesarskiego bylo nawet trzykrotnie wyzsze
w pordéwnaniu z grupg GH. Zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami 25% pacjentek z PE
wymaga porodu przed 37 tygodniem. Okoto jedna trzecia porodéw przedwczesnych jest

zwigzana z PE. Preeklampsja jest gldéwna przyczyng jatrogennego porodu przedwczesnego.
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Praca pokazuje, ze dokladne monitorowanie kobiet ciezarnych z nadci$nieniem
cigzowym moze zmniejszy¢ ogolne ryzyko zwigzane z tym powaznym stanem klinicznym.
Pomimo wyzszego prawdopodobienstwa wystgpienia FGR i innych krétkoterminowych
powiklan, a takze zwiekszonego ryzyka cesarskiego ciecia i porodu przedwczesnego,
ogolny stan kliniczny noworodkéw urodzonych w grupie pacjentek z PE byl prawidlowy.
Wynika to prawdopodobnie z wczesnego rozpoznania nadcisnienia ciazowego lub
preeklampsji i dokladnego monitorowania ciezarnych. Jedynym skutecznym sposobem
leczenia PE jest urodzenie tozyska, a tym samym noworodka. Ze wzgledu na dwa sprzeczne
interesy - kobiety ci¢zarnej i ptodu, czas porodu jest jednym z gléwnych wyzwan zwigzanych
z PE, szczego6lnie u kobiet w cigzy z wezesnym poczatkiem PE. Dlatego staranna diagnoza
1 wlasciwa ocena czynnikow ryzyka pozostaja kluczowe w leczeniu chordb nadci§nieniowych

W cigzy, w tym w terminu ukonczenia cigzy

Najwazniejszym wnioskiem z pracy jest wskazanie na konieczno$¢ diagnostyki
i regularnego monitorowania kobiet w ciazy z nadciSnieniem te¢tniczym, poniewaz
w przypadku progresji do PE porod poprzez ciecie cesarskie jest bardzo prawdopodobny.
Dodatkowo, obecnie stosowane standardy kliniczne w opiece nad matka z PE pozwalaja
na znaczgce obnizenie ryzyka dla dziecka i sprawiaja, ze stan kliniczny noworodkow

urodzonych przez matki z PE jest porownywalny do matek z zdrowych.

Najwazniejsze wnioski wynikajace z cyklu publikacji:

W cyklu prac ,Nowe markery Ilaboratoryjne stanu przedrzucawkowego
1 nadci$nieniacigzowego -zaangazowanie ukladu odporno$ciowego” przedstawiono
wielokierunkowe  spojrzenie na  patogenez¢ preeklampsji oraz nowe metody

diagnostyczne uzyteczne w klinice.

1. Badania pokazuja, ze analiza KIR/HLA u kobiet w cigzy stanie si¢ standardem,
podobnie jak ma to miejsce obecnie w transplantacji komorek krwiotworczych, gdzie
typowanie HLA 1 genotypowanie KIR sg rutynowo stosowane w celu poprawy
wynikow leczenia pacjentek. To krok naprzéd w diagnostyce HDP, poniewaz stan
aktywacji komoérek NK 1 genetyczne przyczyny nadmiernej aktywacji tych komorek

zdecydowanie poprzedzaja wydzielanie cytokin lub zmiany w markerach
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biochemicznych. To element patogenezy nadcis$nienia, stwarzajacy mozliwo$¢
planowania przysztej terapii komorkowe;.

. Przebadano stezenia 53 cytokin 1 czynnikbw wzrostu u cigzarnych
z nadcis$nieniem cigzowym i1 PE, wskazujac na unikalny profil stgzenia wybranych
biatek zwigzany z ryzykiem rozwoju PE. Nadci$nienie wigzato si¢ z zmiang profilu
cytokinowego w kierunku odpowiedzi typu Th2, a PE poglebiata te roznice.
Zaproponowano wartosci odciecia dla IL-22, MDC/CCL22, IL-2/IL-4 ratio, ktore
z wysokg czutoscig 1 swoistoscig identyfikowaly pacjentki z PE. Znaleziono profil
cytokin pozwalajacy na wczesng oceng ryzyka wystapienia PE w cigzy.

. W badaniach laboratoryjnych UPCR o wartosci powyzej 30 mg/mmol okazat si¢
skutecznym narzedziem diagnostycznym do diagnozy PE. U badanych w klinice
pacjentek zarowno UPCR, jak i catkowite biatko w 24-godzinnej zbidrce moczu zostaty
zatwierdzone jako odpowiednie do diagnozowania PE. Zaréwno ich czulosé, jak
1 swoisto$¢ byly wystarczajaco dobre, aby odpowiednio zidentyfikowac pacjentki z PE
lub GH. UPCR jest uzytecznym markerem PE. Jak wykazano wcze$niej, na UPCR nie
mialy wplywu wahania stezenia moczu i ilo§¢ moczu wydalanego w ciggu 24 godzin.
W poréwnaniu do 24-godzinnego badania moczu, UPCR jest bardziej praktyczny
1szybszy, co przyczynia si¢ do adekwatnego podejmowania decyz;ji klinicznych. UPCR
moze zastapi¢ badanie 24-godzinnego stezenia biatka w moczu, przyczyniajac si¢ do
skrécenia czasu hospitalizacji, zmniejszenia kosztéw oraz umozliwienia wczesniejszej
diagnozy i leczenia PE.

. Przebieg cigz powiktanych nadci$nieniem cigzowym jest zazwyczaj prawidtowy, okoto
jedna czwarta kobiet z nadci$nieniem cigzowym (szczego6lnie tych, u ktorych wystapito
ono przed 34. tygodniem cigzy) przechodzi w stan przedrzucawkowy 1 ma gorsze
wyniki. Udowodniono, Zze doktadne monitorowanie kobiet ciezarnych z nadci$nieniem
cigzowym moze zmniejszy¢ ogolne ryzyko zwigzane z tym powaznym stanem

klinicznym.
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5. Pozostaly dorobek naukowy

5.1 Mastocytoza

Po obronie doktoratu, poza omdéwiong w ww. cyklu tematyka, badania skupiaty sie
réwniez na problematyce wystgpowania mastocytozy u kobiet w ciazy. Cykl opublikowanych
prac i prezentacji na kongresach europejskich i $wiatowych (Wlochy, Portugalia, Japonia,
Brazylia, Argentyna) powstat przy wspotpracy z prof. dr hab. n. med. Markiem Niedoszytko
z Katedry Pneumonologii i Alergologii GUMed. Wspotpraca miedzykliniczna pozwolita
roOwniez na nawigzanie wspolpracy z ENCM (the European Competence Network on
Mastocytosis) w zakresie oceny przebiegu cigzy u pacjentek z mastocytozg. Badania nad
mastocytoza u ci¢zarnych realizowane byty rowniez w miedzynarodowym badaniu BMBS
COST Action BM1007 Mast Cells and Basophils- Targets for Innovative Therapies w roku
2014.

Mastocytoza jest zaburzeniem mieloproliferacyjnym wynikajagcym z nieprawidlowe;j
proliferacji komorek tucznych (MC) i1 wynikajacej z tego infiltracji réznych narzadow,
zwlaszcza szpiku kostnego, skory, watroby, $ledziony i1 weztdw chlonnych. Czestos¢
wystepowania mastocytozy szacuje si¢ na 13 na 100 000 we wszystkich kategoriach
wiekowych. Mastocytoz¢ mozna réwniez zdiagnozowac u kobiet w cigzy, co rodzi pytania
dotyczace zarowno bezpieczenstwa matki, jak i1 dziecka, leczenia, ktore mozna stosowac
w czasie cigzy, porodu i karmienia piersig. Mastocytoza jest postrzegana jako dylemat
medyczny ze wzgledu na mozliwos¢ nieprzewidywalnie zwigkszonej aktywnosci komorek
tucznych w odpowiedzi na rézne stany fizjologiczne, w tym cigze¢. Zardwno cigza, okres zycia
zdominowany przez duze zmiany fizjologiczne, jak 1 pordd moga stanowi¢ czynniki
wyzwalajace, pogorszenie objawdw mastocytozy. Z drugiej strony, mastocytoza ma istotne

implikacje w postepowaniu potozniczym i opiece prenatalnej podczas catej cigzy.

Celem badan bylo przedstawienie aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia
mastocytozy w cigzy na przyktadzie obserwowanych pacjentek, poniewaz informacje na temat

wplywu mastocytozy na przebieg ciazy sa ograniczone.

W literaturze opisano zaledwie 60 cigzarnych z mastozytoza. Nalezy podkresli¢,
ze po badaniach hiszpanskiej grupy profesor Almudeny Matito (30 pacjentek/45 cigz), niniejsze
badanie obejmujace 17 pacjentek (23 cigze) jest drugim pod wzgledem liczby analizowanych

cigzarnych z mastocytozg (13). Jest to duze osiaggni¢cie w skali europejskiej, a nawet §wiatowe;.
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Pozostate publikacje to nadal najczesciej prace kaziustyczne. Z tego wzgledu ta publikacja ma

wiele cytowan (14).

Publikacja zostata napisana przy wspoOtpracy ze Spanish Instituto de Estudios
de Mastocitosis de Castilla-La Mancha (CLMast), pacjentki wypehity ankiete opracowang we
wspotpracy z hiszpanskim Instituto de Estudios de Mastocitosis de Castilla-La Mancha
(CLMast), Hospital Virgen del Valle, Toledo, Red Espanola de Mastocitosis (REMA),
Hiszpania. Wszystkie pacjentki zostaly zakwalifikowane do leczenia w Polskim Centrum

Europejskiej Sieci Kompetencji w zakresie Mastocytozy (ECNM).

W pracy potwierdzono, ze cigza miata jedynie niewielki wplyw na intensywnos$¢
1 czestotliwos¢ obserwowanych objawdw zwigzanych z mastocytozg. Pomimo obecnego stanu
wiedzy na temat mastocytozy, nadal niewiele wiadomo na temat wplywu ciazy na cechy
kliniczne, tolerancje¢ lekéw 1 wyniki leczenia cigzarnych pacjentek z tym schorzeniem.
Jednoczes$nie przedstawione wyniki wskazuja, ze kobiety z mastocytoza sg ptodne i moga zajs$¢
w cigze oraz urodzi¢ dziecko pod warunkiem odpowiedniej kontroli objawow zwigzanych
z MC. Nie ma przeciwwskazan do zaj$cia w cigze¢, gdy patologie zwigzane z mastocystozg sa

pod odpowiednig kontrolag medyczng.

W ramach prac nad mastocytoza opublikowano:

1. Ciach K., Niedoszytko M., Abacjew-Chmytko A., Pabin Izabela, Adamski P.,
Leszczynska K., Preis K., Olszewska H., Wydra D., Hansdorfer-Korzon R. Pregnancy
and delivery in patients with mastocytosis treated at the Polish Center of the European
Competence Network on Mastocytosis (ECNM). PLoS ONE. 2016: vol. 11, nr 1, art. ID
e0146924, s. [1-13].

IF 2,806; MEIN 35 pkt (praca oryginalna)

2. Ciach K., Niedoszytko M., Adamski P., Biernat W., Preis K., Leszczynska K.

Mastocytosis: a rare disease complicating pregnancy. Mastocytoza. rzadka choroba

komplikujgca cigze. Alergol. Pol. 2014: vol. 1, nr 4, s. 166-170.

Wyniki badan zostaly rowniez zaprezentowane podczas konferencji - prezentacje ustne oraz

plakaty.

» Stefanska K., Niedoszytko M., Adamski P., Zamkowska D., Preis K. PIH as a

complication of pregnancy in the patient with rare disease mastocytosis. J. Women's
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Health Care. 2018: vol. 7, [1] k. Joint Meeting on World Congress on Fetal and Maternal
Medicine & 10th World Congress on Precision & Personalized Medicine, Osaka, Japan,
October 5-6, 2018: proceedings.

» Stefanska K., Niedoszytko M., Adamski P., Zamkowska D., Marek-Trzonkowska N.,
Leszczynska K., Preis K. PIH as a complication of pregnancy in the patient with rare
disease- mastocytosis. Int. J. Gynecol. Obstet. 2018: vol. 143, suppl. 3, s. 600. XXII
FIGO World Congress of Gynecology and Obstetrics, Rio de Janeiro, [Brazil], 14-19
October, 2018: abstracts.

Do badanej grupy dotaczono kolejne cigzarne z mastocytoza z rejestru Europejskiej
Sieci Mastocytozy bedace pod opieka w Katedrze Pneumonologii i Alergologii GUMed.
Laczne wyniki zostaty przedstawione na dwoch europejskich spotkaniach ECNM w Weronie

oraz Porto:

» ECNM Meeting 2016 European Competence Network on Mastocytosis, Werona,
Wilochy 27-29.10.2016 “Management of mastocytosis in pregnancy”

» 1% Educational Meeting on systemic mastocytosis. 1% Portugal Workshop on
Mastocytosis, Porto Portugalia 25-27.10.2018 — “Pregnancy and delivery in patients

with mastocytosis”

Rozpoznanie mastocytozy wcigz stanowi wyzwanie dla lekarzy. Choroba moze
przebiega¢ bezobjawowo lub bez wystgpienia specyficznych objawow a jej wystepowanie

u ci¢zarnych stanowi wazny aspekt kliniczny.

5.2 Niewydolnos¢ lozyska i zaburzenia wzrastania plodu, uszkodzenie nerek.

Waznym wyzwaniem w perinatologii jest funkcja tozyska w roznych stanach
klinicznych, a zwlaszcza w stanie przedrzucawkowym i ograniczeniu wzrastania ptodu (FGR-
fetal growth restriction). Dlatego kolejnym obszarem badan byta ocena niedokrwienia tozyska
1 aspekt uszkodzenia funkcji nerek. W wyniku wspotpracy z prof. dr hab. n. med. Sebastianem
Kwiatkowskim z Kliniki Potoznictwa i1 Ginekologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie oraz z dr hab. med. Ewa Kwiatkowska z Kliniki Nefrologii, Transplantologii
1 Chorob Wewnetrznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie oraz dr hab.

med. Anng Kajdy z I Kliniki Potoznictwa 1 Ginekologii CMKP w Warszawie powstaty prace:
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1. Kwiatkowska E., Domanski L., Dziedziejko V., Kajdy A., Stefanska K., Kwiatkowski
S. The mechanism of drug nephrotoxicity and the methods for preventing kidney
damage. Int. J. Mol. Sci. 2021: vol. 22, nr 11, art. ID 6109, s. 1-16.

IF 6,208; MEiN 140 pkt

W pracy przedstawiono mechanizm nefrotoksycznosci lekow i1 metody zapobiegania
uszkodzeniom nerek. Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest globalnym wyzwaniem zdrowotnym
o ogromnych rozmiarach, poniewaz co roku dotyka okoto 13,3% ludzi na catym $§wiecie.
Patofizjologia AKI jest bardzo ztozona, ale jej gtbwnymi przyczynami sg sepsa, niedokrwienie
1 nefrotoksyczno$¢. Nefrotoksyczno$¢ jest gtownie zwigzana ze stosowaniem lekow. AKI
wywotane lekami stanowi 19-26%  wszystkich  hospitalizowanych  przypadkéow.
Nefrotoksyczno$¢ wywotana lekami rozwija si¢ zgodnie z jednym z trzech mechanizmow:
1) uszkodzenie kanalikow proksymalnych i ostra martwica kanalikow (ATN) (mechanizm
zalezny od dawki), gdzie przyczyna jest zwigzana z kontaktem z lekami i1 ich metabolitami,
transportem lekéw 1 ich metabolitow z powierzchni oraz wydzielaniem lekow z powierzchni
podstawno-bocznej do $wiatta kanalikow; 2) niedroznos$¢ kanalikow przez krysztatki lub
odlewy zawierajace leki i1 ich metabolity (mechanizm zalezny od dawki); 3) $rédmigzszowe
zapalenie nerek wywotane przez leki i1 ich metabolity (mechanizm niezalezny od dawki).
W niniejszym artykule opisane zostaly mechanizmy poszczegodlnych rodzajow uszkodzen.
Okreslone grupy lekow zostaty powigzane z konkretnymi urazami. Ponadto omowione zostaty

czynniki ryzyka rozwoju AKI oraz metody zapobiegania i/lub leczenia tego stanu.

2. Kwiatkowski S., Kajdy A., Stefanska K., Bednarek-Jedrzejek M., Dzidek S., Tousty
S., Sokotowska M., Kwiatkowska E. PPARy : a factor linking metabolically unhealthy
obesity with placental pathologies. Int. J. Mol. Sci. 2021: vol. 22, nr 23, art. ID 13167,
s. 1-15.

IF 6,208; MEIN 140 pkt

Kolejna paca dotyczyla PPARy - czynnika laczacego metabolicznie niezdrowa otylos¢
z patologiami tozyska, gdyz otylo§¢ jest znanym czynnikiem rozwoju stanu
przedrzucawkowego. PPAR, czynnik transkrypcyjny z rodziny receptoréw hormonow
jadrowych aktywowanych ligandem, moze by¢ jednym ze wspdlnych aspektéw obu patologii.
Jest on gléwnym regulatorem adipogenezy u ludzi. Jednoczes$nie jego nieprawidlowo niska
aktywno$¢ zaobserwowano w patologiach tozyska. Coraz wiecej osob w Europie cierpi na

nadwage (35,2%) 1 otyto$¢ (16%) (dane EUROSTAT 2021), cz¢s¢ z nich to miode kobiety
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planujace cigze. W rezultacie bedziemy coraz czg¢sciej spotykaé otyte kobiety w ciazy ze
znacznym ryzykiem zaburzen rozwoju tozyska, w tym stanu przedrzucawkowego. Docenienie
mechanizmow wspoélnych dla tych dwdch schorzen moze pomdc w ich zapobieganiu i leczeniu.
Oczywiscie nie nalezy zapominaé, ze edukacja zdrowotna dotyczaca potrzeby prawidtowe;j

diety i aktywnosci fizycznej ma tutaj ogromne znaczenie.

3. Kwiatkowska E., Stefanska K.*, Zielinski M., Sakowska J., Jankowiak M.,
Trzonkowski P., Marek-Trzonkowska N., Kwiatkowski S. Podocytes: the most
vulnerable renal cells in preeclampsia. Int. J. Mol. Sci. 2020: vol. 21, nr 14, art. ID
5051, s. 1-11.

IF 5,924; MEiN 140 pkt

W publikacji ,, Podocyty: najbardziej wrazliwe komorki nerkowe w  stanie
przedrzucawkowym” dokonano oceny roli podocytow w stanie przedrzucawkowym. Przez
dhugi czas uwazano, ze nerki, podobnie jak wszystkie naczynia w catym uktadzie, ulegaja
jedynie uszkodzeniu $rodbtonka. Obecna wiedza pozwala przypuszczac, ze gltowna role
w rozwoju biatkomoczu odgrywa uszkodzenie podocytdw i1 ich membrany. Mechanizm
uszkodzenia podocytow w stanie przedrzucawkowym zwigzany jest z niedoborem wolnego
VEGF i tlenku azotu (NO) oraz zwigkszonym stezeniem endoteliny-1 i stresem oksydacyjnym.
Z krajowych badan kohortowych wiadomo, ze kobiety, u ktérych wystapit stan
przedrzucawkowy w co najmniej jednej cigzy, miaty pigciokrotnie wigksze ryzyko rozwoju
schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) w poréwnaniu z kobietami z cigzami fizjologicznymi.
Ogniskowe segmentalne stwardnienie kitebuszkow nerkowych (FSGS) jest dominujaca zmiang
histopatologiczng u kobiet z historia PE. Podocyty nerkowe nie podlegaja wymianie ani
proliferacji. Zubozenie podocytow przekraczajace 20% skutkuje FSGS, co jest przyczyna
p6zniejszego rozwoju ESRD. W niniejszej pracy przedstawiony zostat mechanizm uszkodzenia
nerek (zwlaszcza podocytow) w stanie przedrzucawkowym. Starano si¢ wyjasni¢, w jaki

sposob uszkodzenie to wptywa na dalsze zmiany w morfologii i funkcji nerek po ciazy.

4. Kajdy A., Modzelewski J., Cymbaluk-Ptoska A., Kwiatkowska E., Bednarek-Jedrzejek
M., Borowski D., Stefanska K., Rabijewski M., Torbé A., Kwiatkowski S. Molecular
pathways of cellular senescence and placental aging in late fetal growth restriction and
stillbirth. Int. J. Mol. Sci. 2021: vol. 22, nr 8, art. ID 4186, s. 1-12.

IF 6,208; MEIN 140 pkt
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Publikacja ,,Molekularne mechanizmy starzenia si¢ tozyska jako przyczyna powiktan w
poznym FGR i zgonach wewngtrzmacicznych” miata na celu przedstawienie aktualnej wiedzy
1 okreslenie przysztych kierunkow badan, aby lepiej zrozumie¢ starzenie si¢ tozyska
W pdznym ograniczeniu wzrostu ptodu i niewyjasnionym martwym urodzeniu. Nieprawidtowo
przyspieszone, przedwczesne starzenie si¢ tozyska odgrywa kluczowa role w genezie patologii
cigzy. Nieprawidlowy wzrost w trzecim trymestrze cigzy moze objawia¢ si¢ jako niewielki
w stosunku do wieku cigzowego ptod lub ograniczenie wzrostu ptodu. Postawiono hipoteze,
ze w przypadku zgonu wewnatrzmacicznego, gdzie nie bylo uchwyconych klinicznie cech
niewydolnosci tozyska, ostateczng diagnoze¢ mozna postawic tylko za pomoca odpowiednich

markerow starzenia si¢ komorek tozyska.

5. Kajdy A., Sys D., Modzelewski J., Bogustawska J., Cymbaluk-Ptoska A., Kwiatkowska
E., Bednarek-Jedrzejek M., Borowski D., Stefanska K., Rabijewski M., Baran A.,
Torbe A., Feduniw S., Kwiatkowski S. Evidence of placental aging in late SGA, fetal
growth restriction and stillbirth - a systematic review. Biomedicines. 2023: vol. 11, nr
7, art. ID 1785, s. 1-15.

IF 4,757; MEIN 100 pkt
W publikacji ,,Dowody na starzenie si¢ toZyska w poznym SGA, ograniczeniu wzrostu
plodu i urodzeniu martwego plodu — przeglgd systematyczny” przedstawiono hipotezg, ze
nieprawidtowo przyspieszone 1 przedwczesne starzenie si¢ tozyska moze przyczynia¢ si¢ do
patologii zwigzanych z tozyskiem. Podczas ciazy lozysko przechodzi naturalny proces
starzenia, ktOry jest uwazany za normalny. Starzenie si¢ tozyska zostato powigzane z kilkoma
powiklaniami potozniczymi, w tymz nieprawidlowym wzrostem ptodu, stanem
przedrzucawkowym, przedwczesnym porodem i urodzeniem martwego dziecka, przy czym
urodzenie martwego dziecka stanowi najwigksze wyzwanie perinatologiczne. Przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie w bazach danych Pubmed, Embase i Scopus. Do ostatecznej
syntezy wybrano 22 artykuly petlotekstowe. Sposréd nich 15 przedstawiato oryginalne
badania, a 7 przedstawialo przeglady narracyjne. W literaturze wcigz brakuje dowodow na role
starzenia si¢ tozyska w przypadku poznego wystepowania zjawiska zbyt matej masy ptodu
w stosunku do wieku cigzowego (SGA), ograniczenia wzrostu plodu (FGR) i urodzenia
martwego ptodu. W przypadku przysztych badan nalezy wdrozy¢ wytyczne dotyczace zardGwno
planowania, jak i1 raportowania badan. Kryteria wilaczenia powinny obejmowaé wyrazne
rozrdznienie miedzy wezesnym i poznym SGA 1 FGR. Jesli chodzi o martwe urodzenia, do

badan nalezy wiaczy¢ tylko te, ktore nie majg innej znanej przyczyny martwego urodzenia.
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Oznacza to wykluczenie martwych urodzen spowodowanych wadami wrodzonymi, infekcjami,
przedwczesnym odklejeniem tozyska i stanami matki wpltywajacymi na hemodynamike

ptodowo-matczyna.

5.3 Endokrynologia

Jako specjalista potoznik ginekolog oraz specjalista endokrynolog potaczytam moje
zainteresowania naukowe w obu dziedzinach. Przy wspotpracy z dr hab. med. Renata
Swiatkowska-Stodulska, prof. GUMed, z Kliniki Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego powstaty prace z zagadnien endokrynologii w cigzy:

1. Swiqtkowska-Stodulska R., Kmie¢ P., Stefanska K., Sworczak K. Renin-angiotensin-
aldosterone system in the pathogenesis of pregnancy-induced hypertension. Exp. Clin.
Endocrinol. Diabet. 2018: vol. 126, nr 6, s. 362-366.

IF 1,927; MEIN 15 pkt

Celem niniejszego opracowania bylo omoéwienie wielopoziomowych zaburzef uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron w etiopatogenezie nadci$nienia indukowanego cigzg. Liczne
zaburzenia w ukladzie RAA ogrywaja znaczaca rolg w etiopatogenezie nadci$nienia tetniczego
indukowanego cigza, gdzie dochodzi do zmniejszonej ekspresji biatek, nalezacych do kaskady
tego uktadu, jak réwniez zwigkszonej wrazliwosci na dziatanie angiotensyny. Celem
niniejszego opracowania bylo omowienie wielopoziomowych zaburzen uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron w etiopatogenezie nadci$nienia indukowanego cigza. W cigzy
fizjologicznej, ze wzgledu na hiperestrogenemi¢ i hiperprogesteronemig, stopniowy wzrost
aktywnosci RAAS wystepuje juz od pierwszego trymestru. Pod koniec cigzy aktywno$¢ RAAS
wzrasta od 3 do 7 razy w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi. Wynika to ze zwigkszone;j
syntezy reniny 1 aldosteronu, ktore stluzg jako mechanizmy adaptacyjne krazenia w okresie
cigzy w odpowiedzi na zmniejszony opor naczyniowy 1 potrzebe zwigkszenia objetosci krwi
krazacej. RAAS jest jednym z kluczowych elementow utrzymujacych prawidtowe cisnienie
krwi zarowno poprzez bezposredni wptyw angiotensyny II na uklad sercowo-naczyniowy, jak

1 poprzez wptyw aldosteronu na homeostaz¢ wodno-elektrolitowa.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze wielopoziomowe zaburzenia RAAS odgrywaja
istotng role w etiopatogenezie nadci$nienia indukowanego cigzg. U pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym dochodzi do zmniejszonej ekspresji biatek tego ukladu, a takze
zwigkszonej wrazliwosci na angiotensyn¢ II. Mechanizmy te prowadza do zmniejszenia
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objetosci krwi krazacej 1 zwigkszenia oporu naczyniowego, co skutkuje nieprawidlowa perfuzja
i w konsekwencji nieprawidlowym rozwojem tozyska. Zmiany te leza u podstaw
uposledzonego wewnatrzmacicznego wzrostu pltodu 1 skutkujag niedokrwieniem

wewnatrzmacicznym.

1. Swiqtkowska-Stodulska R., Berlinska A., Stefanska K.*, Klosowski P., Sworczak K.
Cyclic Cushing's syndrome: a diagnostic challenge. Front. Endocrinol. 2021: vol. 12,
art. ID 658429, s. 1-7.

IF 6,055; MEIN 100 pkt

W pracy omoéwiono etiologi¢ cyklicznego zespolu Cushinga, obraz kliniczny oraz
postepowanie terapeutyczne w tej endokrynopatii. Waznym aspektem bylo przedstawienie
praktycznego algorytmu diagnostycznego periodycznej hiperkortyzolemii z wzglednieniem
testow klasycznych oraz testu z desmopresyng czy oznaczaniem kortyzolu we wiosach.
Cykliczny zesp6t Cushinga jest choroba charakteryzujaca sie okresami przejsciowej
hiperkortyzolemii przechodzacej w okresy normo- i/lub hipokortyzolemii. Rozpoznanie
cyklicznego zespotu Cushinga opiera si¢ na co najmniej trzech okresach potwierdzonej
hiperkortyzolemii przeplatanych dwoma okresami normokortyzolemii. Cykliczny zespot
Cushinga jest jednym z najwiekszych wyzwan we wspotczesnej endokrynologii ze wzgledu na
jego zréznicowany obraz kliniczny, nieprzewidywalny czas trwania i czestotliwos$¢ faz oraz

rozne etiologie.

2. Swiqtkowska-Stodulska R., Berlinska A., Stefanska K., Zielinski M., Kwiatkowski S.,
Potom J., Andrysiak-Mamos E., Wydra P., Sworczak K. Endocrine autoimmunity in
pregnancy. Front. Immunol. 2022: vol. 13, art. ID 907561, s. 1-7.

IF 8,787; MEIN 140 pkt

Najczestszymi endokrynopatiami autoimmunologicznymi u kobiet w cigzy sg choroba
Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa oraz rzadziej - pierwotna niewydolno$¢ nadnerczy
w postaci choroby Addisona. Cigza moze wptywac na przebieg kliniczny tych endokrynopatii
u pacjentek, u ktorych zdiagnozowano je przed poczeciem. Wiele czasteczek, takich jak
przeciwciata stymulujagce receptor TSH, hormony tarczycy, glukokortykoidy 1 leki
przeciwtarczycowe, moze przekracza¢ barier¢ tozyskowa i wywotywaé dziatanie biologiczne
w tkankach plodu. Patologia tarczycy w postaci poporodowego zapalenia tarczycy jest

szczegolnie rozpowszechniona u pacjentéw z dodatnimi przeciwcialami przeciwko
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tyreoperoksydazie (TPO) i tyreoglobulinie (TG). Niektore populacje sa bardziej narazone na

rozw0j licznych powiktan cigzowych i wymagaja regularnej obserwacji.

5.4 Prenatalna diagnostyka inwazyjna
Po obronie doktoratu w 2006 roku zwigzanego z zagadnieniem powiktan cigzy i porodu
po amniopunkcji genetycznej kontynuowana byla publikacja prac zwigzanych z prenatalng

diagnostyka inwazyjna.

Byt to okres intensywnego rozwoju diagnostyki prenatalnej i perinatologii w Polsce.
Dzigki mozliwosci pracy w Klinice Potoznictwa GUMed prowadzonej przez prof. dr hab. n.
med. Krzysztofa Preisa mialam mozliwo$¢ wykonywania/asystowania do procedur prenatalne;j
diagnostyki inwazyjnej. Prof. dr hab. med. Krzysztof Preis zapoczatkowat w latach 90-tych XX
wieku rozw6j nowoczesnej perinatologii w Gdansku. Opublikowane prace w tym obszarze
stanowity podsumowanie 6wczesnej wiedzy na temat inwazyjnej diagnostyki prenatalnej oraz

prezentowaly wyniki badan gdanskiego osrodka perinatologicznego.
Wyniki zaprezentowano w pracach:

1. Ciach K., Preis K., Swiatkowska-Freund M., Wydra D. Amniopunkcja wczesna czy
pozna: ktora metoda jest bardziej bezpieczna? Early or late amniocentesis: which

method is safer? Ginekol. Pol. 2007: t. 78, nr 5, s. 400-404.; MEIN 5 pkt

Ciach K., Preis K., Swiqtkowska-Freund M., Wydra D., Kowalewska-Wias A.
Poronienie u pacjentek po amniopunkcji genetycznej: analiza. The fetal loss after
genetic amniocentesis. analysis. Ann. Univ. Mariae Curie-Sklodowska. Sect. D Med.

2007: vol. 62, suppl. 18, nr 1, s. 390-394.; MEIN 2 pkt

3. Ciach K., Preis K., Wydra D., Swiqtkowska—Freund M., Kowalewska-Wtas A. Ocena
powiklan u noworodkow matek, u ktorych wykonano amniopunkcje genetyczng.
Complications after genetic amniocetesis in newborns. Ann. Univ. Mariae Curie-
Sklodowska. Sect. D Med. 2007: vol. 62, suppl. 18, nr 1, s. 395-398. 390-394.; MEiIN
2 pkt

4. Ciach K., Preis K., Wydra D., Swiqtkowska-Freund M., Kowalewska-Wlas A. Ocena
naktucia tozyska podczas amniopunkcji na wystgpienie powiktan po zabiegu.

Transplacental amniocentesis: the risk of complications after amniocentesis. Ann.
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Univ. Mariae Curie-Sktodowska. Sect. D Med. 2007: vol. 62, suppl. 18, nr 1, s. 399.
390-394.; MEIN 2 pkt

Swiatkowska-Freund M., Preis K., Ciach K. Epidemiology of the central nervous
system defects in the Pomeranian region. Pol. J. Environ. Stud. 2008: vol. 17, nr 4B, s.
134-137.; IF 0,963; MEiN 10 pkt

Siedlecka A., Ciach K., Swiqtkowska-Freund M., Preis K. Powiktania po
amniopunkcji: analiza odczuwania bolu. Complications after amniocentesis. analysis

of pain. Ginekol. Potoz. 2010: R. 5, nr 3, s. 45-52. 390-394.; MEiN 6 pkt

Siedlecka A., Ciach K., Swigtkowska-Freund M., Preis K. Lek zwigzany z
amninopunkcjg jako metodq inwazyjnej diagnostyki prenatalnej. Fear related to

amniocentesis as a method of invasive prenatal diagnosis. Ginekol. Potoz. 2010: R. 5,

nr 4, s. 37-43. 390-394.; MEIN 6 pkt

Ciach K., Swigtkowska-Freund M., Preis K. Evolution of the indications for genetic
amniocentesis after the introduction of the Prenatal Screening Program by the National
Health Insurance in Poland. Ginekol. Pol. 2013: vol. 84, nr 6, s. 418-421.; IF 0,675;
MEIN 15 pkt

Ciach K., Swigtkowska-Freund M., Preis K. Influence of place of residence on
indications for genetic amniocentesis in the Pomeranian region of Poland before and
after introduction of the Prenatal Screening Program in 2008. Med. Sci. Monit. 2014:
vol. 20, s. 720-724.; IF 1,433; MEiN 15pkt

6. Realizacja projektow finansowanvch zewnetrznie

1.

W ramach badan nad powiklaniami i przebiegiem cigzy i1 porodu u pacjentek
z mastocytozg wspotpracowatam z ENCM (the European Competence Network on
Mastocytosis). Bratam takze udziat w miedzynarodowym badaniu BMBS COST
Action BM1007 Mast Cells and Basophils- Targets for Innovative Therapies w roku
2014.
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2. W 2014 uzyskalam grant w ramach Konkursu Opus 8 NCN
nr 2014/15/B/NZ5/03499 ,,Znaczenie niezgodnosci epletow HLA matka-pléd
w patogenezie nadciSnienia indukowanego ciaza”. Bylam kierownikiem i gldownym
wykonawca grantu. Grant realizowany byt przy wspotpracy z profesor dr hab. Natalig
Marek-Trzonkowska oraz profesorem dr hab. med. Piorem Trzonkowskim z Katedry
1 Zaktadu Immunologii Medycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Pacjentki
byty rekrutowane do badania podczas hospitalizacji w Klinice Potoznictwa GUMed.
Byta to pierwsza w historii Kliniki Potoznictwa GUMed realizacja grantu NCN. Projekt
realizowany byt od 16.07.2015 do 15.01.2021 r.

W ramach powyzszego grantu zrealizowano:

1. Oceng wptywu okreslonych konfiguracji antygenéw HLA-A, -B, -C oraz —DRB1 matki
1 dziecka typowanych na poziomie wysokiej rozdzielczosci (analiza epletow) na wystapienie

1 przebieg nadci$nienia cigzowego/preeklamps;ji.

2. Analiz¢ miana przeciwcial litycznych w surowicy matki skierowanych przeciw antygenom
HLA dziecka- okreslenie zwigzku pomiedzy poziomem tych przeciwcial a niezgodnoscia
antygenow HLA-A, -B, -C i- DRBI matka-dziecko 1 wystgpieniem nadci$nienia

cigzowego/preeklampsji.

3. Okreslenie ryzyka wystgpienia nadci$nienia cigzowego, preeklampsji 1 eklampsji
na podstawie stopnia immunizacji matki antygenami HLA dziecka oraz wystgpienia
okreslonych antygenéw HLA-A, -B, -C i — DRBI u matki i dziecka z uwzglednieniem

konfiguracji epletow na tych czasteczkach

Zaplanowane w projekcie badania HLA na poziomie wysokiej rozdzielczo$ci byly
pierwszymi badaniami tego typu w PIH. Majac na wzgledzie, ze zaburzenia tolerancji
immunologicznej leza u podstaw patogenezy preeklampsji, szczegdélowa analiza HLA matki
1 dziecka moga znacznie poszerzy¢ naszg wiedz¢ na temat zjawisk immunologicznych
towarzyszacych rozwojowi tej choroby i wyjasni¢ jej patogenez¢. Ponadto uzyskane wyniki

dostarcza nowych cennych informacji z punktu widzenia immunologii rozrodu.

Przeprowadzone badanie u ci¢zarnych z nadcisnienim cigzowym, preeklampsja i grupa
kontrolng w Klinice Potoznictwa GUMed w ramach grantu NCN umozliwity publikacje prac,

ktére stanowig osiggnigcie naukowe i stanowig znaczny wklad w rozwo6j perinatologii. Obecnie
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czekamy na publikacje pracy podsumowujacej grant NCN,, High maternal- fetal HLA eplet

compatibility is associated with severe manifestation of preeclampsia”

7. Aktywny udzial w konferencjach naukowych

1. ECNM Meeting 2016 European Competence Network on Mastocytosis, Werona,
Wiochy 27-29.10.2016 Wygtoszenie wyktadu: “Management of mastocytosis in
pregnancy”

2. 1% Educational Meeting on systemic mastocytosis. 1% Portugal Workshop on
Mastocytosis, Porto Portugalia 25-27.10.2018 — Wygloszenie wyktadu: “Pregnancy and
delivery in patients with mastocytosis”

3. III Konferencja ,Immunologia rozrodu” 17-18.03.2023 Wygloszenie wyktadu:
,Postepy diagnostyczne w preeklampsji”.

8. Opracowanie recenzji artykulow naukowych dla czasopism medycznych

» Jestem recenzentem w European Journal of Obstetrics & Gynecology and

Reproductive Biology (IF 2,831).

9. Informacja o wykazywaniu sie istotna aktywnos$cia naukowa realizowana

w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegolnosci zagranicznej.

Dziatalno$¢ dydaktyczng rozpoczetam juz podczas studidw. Od czwartego roku dziatalam
w studenckim kole naukowym przy II Klinice Poloznictwa i Ginekologii Akademii Medycznej
w Gdansku. Od széstego roku studiéw zaczelam wspotpracowaé z Profesorem Krzysztofem
Preisem. Dzigki tej wspoipracy z profesorem Krzysztofem Preisem, pionierem gdanskiej
perinatologii, mogtam juz od studiéw zagiebi¢ si¢ w inwazyjng diagnostyke prenatalna,
rozwija¢ swoje naukowe zainteresowania 1 pasje. Moje pierwsze wystgpienie na
I Ogo6lnopolskiej Prekongresowej Sesji Naukowej STN PAM w Szczecinie 13.09.2000 r,
w zwigzku z XXVII Kongresem Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, a nast¢pnie
w Gdansku podczas V Zjazdu Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego w 21-23.092000
roku (jeszcze przed rozpoczgciem stazu podyplomowego) pozwolito zaprezentowaé prace
»Wpltyw kordocentezy na czas trwania cigzy”. Wyniki kolejnych badan byly publikowane

oraz prezentowane na wielu konferencjach europejskich (Madonna di Campiglio, Wlochy 2001
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1; Barcelona, Hiszpania 2001 r; Oslo, Norwegia 2002 r). Pozwolito mi to na szerokie spojrzenie

na diagnostyke prenatalng, zarowno polska jak i europejska. Do§wiadczenie w perinatalogii

zdobywatam rowniez w osrodkach europejskich i Izraelu.

9.1 Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich

2001 1-31.08.2001

Department of Obstetrics and Gynecology of the University
Hospital- Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark, Professor Lene
Lundvall

2003 15-16.10.2003

Department of Gynecology Friedrich-Schiller- University, Jena,

Germany, Professor Achim Schneider

2007 7-11.05.2007

Department of Diagnosis and Prevention of Congenital
Malformation, Fetal Cardiology Center type C in Lodz, Professor
Maria Respondek-Liberska

2009 20-23.07.2009

Center for Perinatal Diagnosis and Human Genetics, Professor

Rabih Chaoui, Berlin, Germany

2022 12-14.06.2022

Fetal Neurosonography Masterclass, Tel-Aviv, Israel, Professor

Gustavo Malinger

2023 30.01-3.02.2023

Center for Perinatal Diagnosis and Human Genetics, Professor

Rabih Chaoui, Berlin, Germany

2023 20-31.03.2023

Klinik fiir Geburtsmedizin CCM am Campus Charité Mitte
Berlin; Charité — Universititsmedizin Berlin, Germany Professor

Stefan Verlohren; Professor Wolfgang Heinrich

2023 16-20.04.2023

OB-GYN Ultrasound Division Lis Maternity Hospital Tel Aviv
Sourasky Medical Center Tel Aviv, Israel Professor Gustavo

Malinger

2023 6-10.02.2023

The Istituto Giannina Gaslini U.O.S.D. Medicina a Chirurgia

Fetale, Genova Italy, Professor Dario Paladini

Po obronie doktoratu w grudniu 2006 roku moja droga naukowa zwigzana byta gldwnie

perinatologia. Poczatkowo odbytam staze w Polsce. W 2007 roku odbytam staz z badania echa
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serca ptodu w Lodzi w Zakladzie Kardiologii Prenatalnej ICZMPu prof. dr hab. med. Marii
Respondek-Liberskiej.

W kolejnych latach bylam dwukrotnie (2009 i 2023) na stazu — szkoleniu
indywidulanym w Berlinie w Center for Perinatal Diagnosis and Human Genetics/
Pranataldiagnostik Chaoui&Heling. W trakcie pobytu w Centrum profesora Rabih Chaoui
bytam zaangazowana w nast¢pujace sytuacje kliniczne: badanie przesiewowe w pierwszym
trymestrze, w tym pomiar NT 1 doradztwo prenatalne, badanie wad ptodu w drugim trymestrze,
w tym echokardiografia ptodu i badanie dopplerowskie, badanie w trzecim trymestrze - ocena
wzrostu 1 dobrostanu ptodu, badanie 3D/4D, badanie narzadoéw ptodu w réznych anomaliach-
od ‘tagodnych do ciezkich wad ©plodu, =z kompleksowym poradnictwem
perinatologicznym/genetycznym dla pacjenta. Uczestniczylam w zabiegach inwazyjnych
(CVS, amniopunkcja). Profesor Rabih Chaoui jest jednym z najwybitniejszych specjalistow
potoznictwa i ginekologii 1 $wiatowej stawy ultrasonografistg. Profesor od wielu lat publikuje
artykuly w renomowanych czasopismach jak Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (UOG).
Jego prace 1 wyktady (w ramach konferencji/szkolen ISUOG) stanowig ogromng inspiracje
w diagnostyce prenatalnej dla kazdego perinatologa. Osiagnigcia i publikacje profesora Chaoui
wyznaczaja nowe trendy w diagnostyce prenatalnej 1 §wiatowej ultrasonografii ptodu. Dzieki
pobytowi na stazu u profesora Rabih Chaoui moglam rozwija¢ swoje umiejetnosci
ultrasonograficzne, pogtebia¢ pasje perinatologiczng, uczy¢ si¢ od ultrasonografii ptodu

na najwyzszym $wiatowym poziomie.

W ostatnich latach nastgpil znaczny rozw6j badania moézgu plodu. Badanie
neurosonograficzne stuzy do oceny rozwoju moézgu plodu oraz do diagnozowania wad
1 r6znego typu nieprawidlowosci w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Mozg
cztowieka to niezwykly organ, a jego rozw¢j jest fascynujacy. Dzigki nowoczesnym aparatom
ultrasonograficznym juz w pierwszych tygodniach cigzy mozemy obserwowac jak
z pecherzykow mozgowych formuje si¢ ksztalt przysztego mézgu. W kolejnych tygodniach

cigzy obraz USG zmienia si¢, mozg dojrzewa a na korze mdézgu pojawiaja si¢ bruzdy i zakrety.

Moja fascynacja mozgiem plodu mogla si¢ rozwing¢ dzigki stazom w Izrealu
1 Wioszech. Podczas stazu w Izrealu w OB-GYN Ultrasound Division Lis Maternity Hospital
Tel Aviv Sourasky Medical Center bratam udziat w badaniach, diagnostyce rzadkich wad OUN

i poradnictwie genetycznym. Nauka neurosonografii ptodu w Klinice Profesora Gustavo

31



Malingera, ktory jest pionierem ptodowej neurosonografii i $wiatowej stawy profesorem
zajmujacym si¢ mozgiem ptodu, pozwolita mi zajaé si¢ neurosonografiag ptodu oraz nawigzaé

kolejne migdzynarodowe kontakty.

Pobyt w Genui, we Wtoszech, w Klinice Profesora Dario Paladini w The Istituto
Giannina Gaslini U.O.S.D.Medicina a Chirurgia Fetale to kolejny staz, podczas ktérego bratam
udzial w badaniach neurosonograficznych ptodu, diagnostyce prenatalnej oraz zabiegach
inwazyjnych. Zaréwno profesor Gustavo Malinger jak i profesor Dario Paladini publikuja
swoje fascynujace osiggni¢cia w dziedzinie neurosonografii ptodu w Ultrasound in Obstetrics
and Gynecology (UOG) 1 innych renomowanych czasopismach, a ich wyktady
na konferencjach ISUOG/ FMF gromadzg tlhumy potoznikow i specjalistow medycyny

matczyno-plodowej z calego §wiata.

Odbycie stazu w Berlinie w centrum profesora Rabih Chaoui, w Tel Avivie w klinice
profesora Gustavo Malingera oraz w Genui w klinice profesora Dario Paladini umozliwito mi
nauke¢ w os$rodkach o najwyzszych standardach 1 najwyzszym S$wiatowym poziomie
ultrasonograficznym i perinatologicznym. Byla to nauka od ,,guru” §wiatowej ultrasonografii

1 medycyny matczyno-ptodowe;.

W 2023 mialam mozliwo$¢ odbycia stazu u Profesora Stefana Verlohrena
w renomowanym Uniwersytecie Charit¢ w Berlinie- Klinik fiir Geburtsmedizin CCM am
Campus Charité Mitte Berlin; Charité — Universititsmedizin Berlin, Deutschland. Profesor
Stefan Verlohren jest $wiatowe] stawy ekspertem w zakresie preeklampsji 1 diagnostyki
preeklampsji. Jego prace nad sFIt-1/PIGF ratio to przetom w diagnostyce preeklamps;ji.
Aktualnie sFIt-1/PIGF ratio stosuje si¢ rutynowo w Niemczech i Europie. W szpitalach
1 przychodniach wskaznik sFlt-1/PIGF jest parametrem wykorzystywanym do oceny stanu
klinicznego pacjentki i czynnikow rokowniczych. Metoda oznaczenia sFIt-1/P1GF ratio opisana
w licznych publikacjach przez profesora Stefana Verlohrena znaczaco zwigksza predykcje
wystgpienia objawdw patologicznych w preeklampsji 1 poprawia jako$¢ monitorowania
ci¢zarnych i ptodu. Miejsce zaburzonej angiogenezy (sFLt-1, PIGF) zajmuje istotne miejsce we
wspolczesnej diagnostyce preeklampsji. Zdobyta wiedza oraz doswiadczenie podczas stazu na
Uniwersytecie Charité u profesora Stefana Verlohrena pozwolila mi na wdrozenie, rozszerzenie
diagnostyki preeklampsji w Klinice Ginekologii i Poloznictwa w Gdansku. Na bazie zdobytych
tam doswiadczen zmieniamy model pracy oddziatu Patologii Cigzy we wspoOlpracy z poradnig

ambulatoryjng w zakresie opieki nad pacjentka z preeklampsja.
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9.2 Wspolpraca z innymi jednostkami uczelni

Wspotpraca 1 opublikowanie wspolnych publikacji z:

» Katedra i Zaktad Immunologii Medycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

» Katedra Pneumonologii i Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

> Klinika

Endokrynologii 1 Chorob Wewnetrznych Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego

» Migdzyuczelniany Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i GUMed

10. Udzial w badaniach wieloosrodkowych i projektach miedzynarodowych

2022-nadal Long-term adverse effect of TREG therapy on fertility and endocrine
system

2022-nadal Cervical occlusion two level stitch application (COSA)

2016-2022 Cytokine imprint in preeclampsia. KIR-ligand interactions in hypertensive
disorders in pregnancy

2014-2022 The importance of HLA eplets mother-fetus incompatibility in the
pathogenesis of pregnancy induced hypertension

2014-2016 Pregnancy and delivery in patients with mastocytosis treated at the Polish
Center of the European Competence Network on Mastocytosis (ECNM)

2010-2012 Neonatal hyperbilirubinemia as a result of UGT1A1 gene polymorphism

2004-2006 Evaluation of sexual life after hysterectomy.

2003-2007 Major complications following exenteration in cases of pelvic malignancy:
a 10-year experience at Department of Gynecology, Medical University of
Gdansk, Poland

2003-2007 Sentinel node identification in cervical cancer patients at Department of
Gynecology, Medical University of Gdansk, Poland

2002-2007 Combination of intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy
(IHPC) with intraperitoneal chemotherapy as a treatment modality for
persistent ovarian cancer

2000-2006 Amniocentesis and cordocentesis in pregnancy
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11. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke.

11.1 Ksztalcenie podstawowe

» Zajecia dydaktyczne na uczelni- prowadzenie ¢wiczen i seminariow z przedmiotu
Ginekologia 1 Poloznictwo IV, V, VI roku Wydzialu Lekarskiego oraz Wydziatu
English Division od 2001 r.

» Przygotowanie egzamindéw testowych dla V i VI roku wydziatu Lekarskiego
z przedmiotu Ginekologia i Potoznictwo

» Przeprowadzanie ustnego egzaminu koncowego z przedmiotu Ginekologia
i Potoznictwo dla studentow VI roku Wydzialu Lekarskiego oraz Wydzialu English
Division

» Prowadzenie ¢wiczen i seminariow z przedmiotu Ginekologia i Potoznictwo
na Wydziale Nauk o Zdrowiu dla Ratownictwa Medycznego

» Wyktady z zakresu diagnostyki prenatalnej na kursach dla lekarzy w trakcie
specjalizacji z potoznictwa i ginekologii

» Prowadzenie kurséw USG dla lekarzy w trakcie specjalizacji z potoznictwa

1 ginekologii

11.2 Ksztalcenie podyplomowe
Moja praca, poza ramowym programem specjalizacji, skupiata si¢ wokot rozwijania
umiejetnosci polozniczych oraz ultrasonografii. Posiadam certyfikaty wykonywania badan

prenatalnych i badan inwazyjnych PTGiP oraz certyfikaty Fetal Medicine Foundation.

Moje zainteresowania badawcze obejmujg szerokg tematyke, w tym: stan
przedrzucawkowy, zaburzenia wzrastania, ultrasonografi¢ 1 diagnostyke prenatalna,
endokrynologi¢ cigzy i porodu, a takze aspekty ginekologiczne (zwlaszcza w okresie przed
uzyskaniem tytutu doktora nauk medycznych). M6j dorobek naukowy w petni ukazuje droge
naukowo-badawczg jaka przesztam. Moje zaangazowanie w liczne projekty badawcze miato
zawsze na celu poszerzanie wiedzy polozniczo-ginekologicznej oraz horyzontéw
badawczych, aby zdobyta wiedzg przeklada¢é na bezpieczenstwo pacjentek oraz
na najwyzszej jakosci standardy kliniczne w codziennej praktyce jako lekarza specjalisty

potoznictwa i ginekologii, specjalisty perinatologii oraz specjalisty endokrynologii.
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Jestem opiekunem lekarzy w trakcie specjalizacji z potoznictwa i ginekologii, a takze
w trakcie specjalizacji z perinatologii. Moich trzech specjalizantow w zakresie specjalizacji
potoznictwa 1 ginekologii uzyskato tytut specjalisty z bardzo dobrymi wynikami. Aktualnie
jestem kierownikiem czworga specjalizantow z perinatologii. Aktywnie uczestnicze¢
w szkoleniu zespotu zaréwno lekarskiego, jak i potoznych. Jako wielki pasjonat potoznictwa
1 ginekologii przekazuj¢ studentom i stazystom teoretyczng i praktycznej wiedz¢. Wielu moich
studentow przychodzi na dodatkowe dyzury do kliniki. Kilku z moich studentow,
z ktorymi miatam zajecia dydaktyczne na wydziale lekarskim GUMed, zdecydowato si¢ na
wybor potoznictwa 1 ginekologii jako swojej zyciowe] specjalizacji. Dzielenie si¢ pasja
naukowa 1 kliniczng przynosi sukcesy 1 naklania miodych lekarzy do wyboru trudnej

specjalizacji, jaka niewatpliwie jest potoznictwo 1 ginekologia.

Jestem promotorem siedmiu prac magisterskich na kierunku Potoznictwo na Wydziale
Nauk o Zdrowiu Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz recenzentem 18 prac
magisterskich i licencjackich na kierunku Potoznictwo na Wydziale Nauk o Zdrowiu

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

12. Popularyzacja nauki
» Bylam recenzentem w Zespole Ekspertéw Rady Narodowego Centrum Nauki w Panelu
ekspertow NZ5 Preludium w 2020 .
» Bylam glownym organizatorem Warsztatow USG w ramach PrenatalProjekt Szkota
Perinatologii 2022 w Klinice Ginekologii i Poloznictwa Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego.

13. Czlonkostwo w miedzynarodowych i Kkrajowych organizacjach oraz
towarzystwach naukowych

Jestem cztonkiem wielu towarzystw naukowych krajowych i1 zagranicznych:

» Polskiego Towarzystwa Medycyny Perinatalnej (PTMP)

» Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGiP), od 2022 r. roku peknig
funkcje pehnie sekretarza w Sekcji Perinatologii PTGiP

» International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG)

» International Federation of Placental Association (IFPA)
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14. Nagrody za dzialalnos¢ naukows - Nagrody Rektora GUMed
» Nagroda Specjalna Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za publikacje

,Cytokine imprint in preeclampsia” Frontiers in Immunology — 2021 r.

» Nagroda Specjalna Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za publikacje
,Cyclic Cushing’ssyndrome- a diagnostic challenge” Frontiers in Endocrinology -

2021 r.

» Nagroda Naukowa Zespotowa II stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego za badania nad patogeneza i aspektami klinicznymi mastocytozy -

2018 .

15. Analiza bibliometryczna

Od rozpoczecia pracy naukowej i dydaktycznej w 2001 roku jako doktorant
w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym, a nastepnie jako asystent i adiunkt, bytam autorem
1 wspolautorem lacznie 84 prac w tym: 36 prac oryginalnych, 12 prac pogladowych, 19 prac
kazuistycznych, 13 publikacji w suplementach czasopism, 4 listow do redakcji czasopism oraz
4 publikacji oryginalnych i 1 publikacji pogladowej, co stanowi cykl publikacji stanowigcych

osiggnigcie naukowe.

Moj catkowity dorobek naukowy wynosi 97,038 punktow Impact Factor (IF) wedtug
klasyfikacji Journal Citation Report (JCR) 1 2102 punktéw wedlug Ministerstwa Edukacji
1 Nauki (MEIN) - dane pochodzace z analizy bibliometrycznej (na dzien sporzadzenia z dnia

28.06.2023) przez Pracowni¢ Bibliograficzng Biblioteki Gtownej GUMed.

Dorobek sumaryczny:

IF 97,038 (MEiIN 2102 pkt) w tym dorobek po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych
IF 62,126 (MEiIN 1283), z wylaczeniem cyklu publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe,
ktory wynosi: IF- 29,846 MEIN 600).
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