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1. Imig¢ i Nazwisko.

Agata Cieslik-Bielecka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskie;j.

— Dyplom lekarza medycyny, 2001r., Slaska Akademia Medyczna Wydziat Lekarski
z Oddziatem Stomatologicznym w Zabrzu, dyplom lekarza stomatologa, 2002r.

— Stopien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy pt.:. “Zastosowanie
odbialczonej kosci bydlecej jako potencjalnego biomateriatu rekonstrukcyjnego
u szczuréw” Slaska Akademia Medyczna w Katowicach, Wydziat Lekarski
z Oddzialem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu. Promotor prof. dr hab. n. med.

Wojciech Krol, 2003r.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

Od 2001r. do 2002r. staz podyplomowy w Szpitalu Miejskim nr.1 w Bytomiu,
— 0Od 2002r. Katedra i1 Klinika Chirurgii Szczekowo-Twarzowej w Zabrzu SUM;

kierownik prof. dr hab. n. med. Tadeusz Cieslik,

2006-2012 Katedra i Klinika Chirurgii Czaszkowo-Szczekowo-Twarzowej
w Katowicach SUM; kierownik prof. dr hab. n. med. Tadeusz Cieslik, a nastepnie dr

hab. n. med. Iwona Niedzielska,

2012-2016 — urlop macierzynski,
2016-2017 Katedra i Zaktad Medycyny Ratunkowej w Sosnowcu SUM; kierownik

prof. dr hab. n. med. Krystyn Sosada.

4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 2017 poz. 1789 ze zm.):
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Osiagniecie naukowe stanowi cykl publikacji sktadajacych si¢ z 4 oryginalnych artykutow
o tacznej punktacji IF: 9,611 pkt i MNiSW/KBN: 85 pkt. Wymienione prace powstaty po

uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

a) tytul osiggnigecia naukowego/artystycznego:

Charakterystyka odwirowanej frakcji krwi metoda sedymentacji grawitacyjnej

iv vitro oraz ocena jej wplywu na procesy gojenia in vivo

b) autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

1. Cieslik-Bielecka A, Bold T, Ziotkowski G, Pierchata M, Krolikowska A, Reichert
P. Antibacterial Activity of Leukocyte- and Platelet-Rich Plasma: An In Vitro Study.
Biomed Res Int. 2018:9471723. [IF:2,356, MNiZW:25]

doi: 10.1155/2018/9471723

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu zatozen i koncepcji pracy,
ustaleniu metodyki badania, przeprowadzeniu doswiadczenia, interpretacji wynikow,
opracowaniu i redakcji manuskryptu.

Udzial wlasny szacuje na 75 %.

2. Cieslik-Bielecka A, Reichert P, Skowronski R, Krolikowska A, Bielecki T. A new
aspect of in vitro antimicrobial leukocyte- and platelet-rich plasma activity based on
flow cytometry assessment. Platelets 2018 Sep 25:1-9. [IF: 2,583, MNIiZW: 25]

doi: 10.1080/09537104.2018.1513472

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu zatozen i koncepcji pracy,
ustaleniu metodyki badania, przeprowadzeniu doswiadczenia, interpretacji wynikow,
opracowaniu i redakcji manuskryptu.

Udzial wlasny szacuje na 80 %.
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3. Cieslik-Bielecka A, Pierchata M, Krolikowska A, Reichert P. Effect of L-PRP
treatment on wound healing after surgical skin incision in an experimental animal
model. Connect Tissue Res. 2018 Nov;59(6):550-560. [1F:2.608, MNiSW:20]
doi: 10.1080/03008207.2018.1424148

Moj wktad w powstanie tej pracy polegatl na: opracowaniu zatozen i koncepcji pracy,
ustaleniu metodyki badania, przeprowadzeniu doswiadczenia, interpretacji wynikow,
opracowaniu i redakcji manuskryptu.

Udzial wlasny szacuje na 80 %.

4. Cieslik-Bielecka A, Skowronski R, Jedrusik-Pawtowska M, Pierchata M. The

application of L-PRP in AIDS patients with crural chronic ulcers: A pilot study. Adv
Med Sci. 2018 Mar;63(1):140-146. [1F:2,064, MNiSW:15]
doi: 10.1016/j.advms.2017.10.002

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu zatozen i koncepcji pracy,
ustaleniu metodyki badania, przeprowadzeniu doswiadczenia, interpretacji wynikow,
opracowaniu i redakcji manuskryptu.

Udzial wlasny szacuje na 80 %.
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¢) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnigtych wynikow
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Procesy gojenia tkanek ksztaltowaty si¢ w trakcie milionéw lat rozwoju
filogenetycznego cztowieka. Jednakze aspekty biologiczne mechanizméw gojenia zostaly
poznane dopiero w ostatnich dziesigcioleciach.

Proces gojenia definiuje si¢ jako lawinowy cigg reakcji komorkowych 1 bio-
chemicznych zainicjowanych urazem lub procesami patologicznymi w ich obrgbie, ktorych
celem jest odtworzenie cigglosci i przywrocenie funkcji uszkodzonych tkanek [1,2].

Przerwanie ciaglo$ci tkanek nastepuje w wyniku urazu lub podczas zabiegu
operacyjnego, gdzie wskutek zamierzonej interwencji chirurga dochodzi do przeciecia skory
1 tkanki podskornej, celem dotarcia do tkanek i narzadow lezacych glebiej. Niepowiktane rany
goja sie przez rychlozrost (sanatio per primam) w wyniku czego dochodzi do wytworzenia
niewielkiej blizny. Przy znacznych ubytkach tkanek, w szczegdlnosci ze wspdtistniejagcym
zakazeniem, proces gojenia odbywa si¢ przez ziarninowanie (sanatio per secundam) [1,2].
Uszkodzenie struktury tkanek migkkich tego typu powstaje w wyniku urazu ze zmiazdzeniem,
ktory swym zasiggiem obejmuje rOwniez naczynia, nerwy oraz kosci [3]. Pojawienie si¢
w wyniku urazu objawéw niewydolnos$ci naczyniowej, czesto prowadzi do powstania
zakazenia, a w efekcie do utrudnionego gojenia tkanek. Zakazenia tkanek migkkich i kosci
najczesciej wystepuja u chorych ze ztamaniami otwartymi z powodu zabrudzenia odtamow
kostnych oraz otaczajacych tkanek migkkich, co prowadzi do rozwoju flory bakteryjnej [4],
a w konsekwencji do septycznego procesu zapalnego i powiktan regeneracji kosci pod postacia
zrostu opoznionego, braku zrostu lub stawu rzekomego [4,5,6,7].

Szczegdlng postacig przewlektych, trudno gojacych si¢ ran nie wywotanych urazem sa
owrzodzenia podudzi, powstajace przewaznie na tle niewydolnosci zylnej, ktérej czgstosc
wystepowania waha si¢ od 1,1 do 1,8% populacji [6]. Etiologia zylnego owrzodzenia w obrebie
konczyn dolnych jest bardzo zlozona. Najczesciej lokalizuje si¢ ono ponad niewydolnym
perforatorem, ktory powoduje powstanie nadci$nienia zylnego danego segmentu podudzia.
Owrzodzenia pojawiajg si¢ rowniez przy wspoOlistnieniu zaburzen funkcji perforatora
z niewydolnoscig uktadu zylnego powierzchownego i/lub gtebokiego. Pomimo prawidtowo

prowadzonego leczenia chirurgicznego $rednio po 2 latach, w 28-69% przypadkow obserwuje
5
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si¢ nawr6t choroby [6,7,8]. Przyczyna ponownego wystgpienia owrzodzenia jest inicjacja
procesu apoptozy jeszcze przed rozpoczgciem leczenia [8] oraz wspotistnienie chorob
metabolicznych takich jak cukrzyca, a takze schorzen endokrynologicznych uposledzajacych
procesy gojenia [1,4,3,9].

Niepowodzenia w leczeniu ran pod postacig zakazenia, braku gojenia, czy tez nawrotu
choroby zapoczatkowaly badania nad poszukiwaniem optymalnych warunkéw koniecznych dla
prawidlowego przebiegu procesoéw reparacji tkanek.

W ostatnich latach do stymulacji procesow gojenia tkanek w praktyce klinicznej coraz

powszechniej stosuje si¢ czynniki wzrostu pochodzace z odwirowanej frakcji krwi peinej
metoda sedymentacji grawitacyjnej tzw. osocze leukocytarno-ptytkowe (L-PRP). Biomateriat
ten jest stosowany w chirurgii estetycznej, w implantologii, a takze w operacjach plastycznych,
a dzigki swoim wlasciwosciom hamowania krwawienia jest stosowany w kardio-
1 torakochirurgii, gtownie w operacjach przeszczepéw pluc i serca [9-11]. Szerokie
zastosowanie znalazl réwniez na oddziatach ortopedycznych, jako substancja pobudzajaca
zrost kostny miedzy innymi w stawach rzekomych oraz w zabiegach rekonstrukcyjnych
uszkodzonych $ciggien 1 wigzadel, a takze na oddzialach chirurgicznych, zajmujacych sig¢
leczeniem trudno gojacych si¢ ran [8-12].
Przetlomem w badaniach prowadzonych nad zastosowaniem L-PRP bylo wykazanie jego
wlasciwosci antybakteryjnych [12,13] zwigzanych z obecno$cig naturalnych peptydow
przeciwbakteryjnych [12,14]. Peptydy antybakteryjne (HDP: peptydy obrony gospodarza) sa
wytwarzane przez makrofagi i komoérki nablonkowe, a takze neutrofile i ptytki krwi i sg jednym
z najwazniejszych elementow ksztattujacych naturalng ludzka odporno$é. Biatka te syntetyzuje
si¢ za pomoca lipopolisacharydéw z blony komoérkowej bakterii Gram-ujemnych. Wykazuja
one szerokie spektrum aktywnosci wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, a takze
wirusow 1 grzybow [15-18], jednak mechanizm dziatania przeciwdrobnoustrojowego nie jest
jeszcze w pelni  zrozumialy. Dlatego celem badania byla ocena aktywnoS$ci
przeciwdrobnoustrojowej leukocytow i ptytek krwi z odwirowanej frakcji krwi (L-PRP).

Pomimo, iz w ostatnich latach liczba publikacji zwigzanych z badaniami nad
zastosowaniem autogennych czynnikéw wzrostu z L-PRP zar6wno w zaburzeniach gojenia
kosci, jak i1 tkanek migkkich stale wzrasta, nie ma w dostgpnej literaturze pracy, ktéra

przedstawiataby = obraz  kliniczny  oraz =~ wyniki  badan  histopatologicznych,
6
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immunohistochemicznych, a takze molekularnych, wykonanych na modelu zwierzecym oraz
u ludzi, z zastosowaniem koncentratu komorkowego krwi bogatego w czynniki wzrostu.

Projekt badawczy, bedacy tematem rozprawy habilitacyjnej, dotyczy oceny wlasciwosci
antybakteryjnych i skiadu komoérkowego odwirowanej frakcji krwi, skutecznosci oraz
mozliwosci jej wykorzystania w procesach reparacji ran na modelu dos$wiadczalnym

1 klinicznym.

Projekt obejmowal nastepujace cele naukowo-badawcze:
1. ocen¢ wlasciwosci przeciwbakteryjnych oraz analiz¢ skladu komorkowego
odwirowanej frakcji krwi metoda sedymentacji grawitacyjnej (praca 1 oraz 2),
2. okreslenie mozliwosci wykorzystania tego biomaterialu w procesach gojenia ran
(sanatio per primam) w warunkach doswiadczalnych (praca 3),
3. okreslenie mozliwosci wykorzystania tego biomaterialu w procesach reparacji

owrzodzen (sanatio per secundam) w materiale klinicznym (praca 4).

Ad. 1. Ocena wlasciwosci przeciwbakteryjnych oraz analiza skladu komorkowego

odwirowanej frakcji krwi metoda sedymentacji grawitacyjnej (praca 1 oraz 2).

Warunkiem osiagnigcia pierwszego celu bylo przeprowadzenie badan in vitro.
W pierwszej pracy cyklu stanowigcego osiggniecie naukowe (Cieslik- Bielecka A, Bold T,
Ziotkowski G, Pierchata M, Krolikowska A, Reichert P. Antibacterial Activity of Leukocyte-
and Platelet-Rich Plasma: An In Vitro Study. Biomed Res Int. 2018:9471723.) badatam
wlasciwosci antybakteryjne L-PRP. Eksperyment uzyskal zgod¢ Komisji Bioetycznej SUM
w Katowicach i zostal przeprowadzony zgodnie z wytycznymi etyki i zasadami Deklaracji
Helsinskiej. Wszyscy uczestnicy, ktoérzy wzieli udziat w badaniu, zostali poinformowani o celu
1 sposobie badan oraz podpisali formularz $wiadomej zgody na udzial w badaniu. Badang grupe
stanowilo 20 zdrowych ochotnikow ptci meskiej w wieku od 30 do 35 lat. Wszyscy pacjenci
byli wolni od infekcji i w czasie badania zaden z nich nie przyjmowatl antybiotykdéw ani innych

lekéw w ciggu ostatnich trzech miesiecy.
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Badanie wrazliwosci na antybiotyki in vitro przeprowadzono zgodnie z Europejskim
Komitetem Kontroli Podatno$ci na Antybiotyki, EUCAST. Szczepy referencyjne pochodzity
z American Type Culture Collection, ATCC®, jako szczepy do testowania i walidacji metody.
L-PRP i trombing przygotowywano wedhlug protokotu zaleconego przez producenta.
Podatno$¢ laboratoryjna in vitro na zel L-PRP, ciekly L-PRP i trombing okreslono metoda
dyfuzji dyskow Kirby-Bauera na agarze Muellera-Hintona (Becton-Dickinson Cockeysville,
Maryland).
Ptytki agarowe zaszczepiono jednym z nast¢pujacych szczepoéw bakteryjnych: opornym na
metycyline Staphylococcus aureus (MRSA-ATCC 43300), wrazliwym na metycyling
Staphylococcus aureus (MSSA-ATCC 25923), Escherichia coli (Extended Spectrum Beta
Lactamase, ESBL-ATCC 35218), Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae
(ESBL-ATCC 700603), Enterococcus faecalis (ATCC 29212) i Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853). Przed umieszczeniem na plytach krazki bibuty filtracyjnej powleczono przy
uzyciu oddzielnych mikropipet z siedmioma ré6znymi badanymi zwigzkami, tworzac w ten
sposob siedem réznych grup (G).
Nastepujace badane zwigzki zastosowano w poszczegdlnych grupach: G1, 20 ul L-PRP i 5 pl
autologicznej trombiny (masa zelatynowa); G2, 20 ul L-PRP i 2 pl autologicznej trombiny
(masa galaretowata); G3, 25 ul ciektego L-PRP; G4, 25 ul autologicznej trombiny; G5, 20 ul
L-PRP i 5 pl bydlecej trombiny w roztworze chlorku wapnia; G6, 20 ul L-PRP i 2 ul bydlecej
trombiny w roztworze chlorku wapnia; G7, 25 pl bydlecej trombiny w roztworze chlorku
wapnia.
W ciggu 15 minut ptytki umieszczono w inkubatorze, gdzie utrzymywano je w temperaturze
35°C w warunkach tlenowych. Wyjsciowg aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa oceniano po 16
do 18 godzinach, mierzac strefy hamowania przez srodek osadzonych dyskéw. Zmierzono
$rednice strefy zahamowania, w tym $rednice krazka i wyrazono w milimetrach.
Analiza hematologiczna wykazata, ze $rednia catlkowita liczba bialych krwinek w L-PRP
wynosita 29,79 + 5,89 k / pl. Srednia liczba ptytek krwi w L-PRP wynosita 952,95 + 174,25 k
/ pl. Strefy hamowania wytwarzane przez L-PRP miaty $rednice od 6 do 18 mm. W przypadku
grup trombiny (G5 1 G7) nie zaobserwowano aktywnos$ci przeciwbakteryjne;.
Zel L-PRP hamowat wzrost MRSA we wszystkich przypadkach. Srednia strefa dla L-PRP
zmieszanego z 5 pl autologicznego (G1) i 5 ul bydlecej trombiny (G5) wynosita odpowiednio
8
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12,8 1 15,2 mm. Roznice w aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej pomiedzy grupami byly
bardzo znaczace (p <0,001), jak przedstawiono w Tabeli 3. W G2 i G6 s$rednia strefa inhibicji
byta mniejsza w porownaniu z G1 1 G4, a rdéznice byly rowniez znaczace (p <0,001). Na 12
ptytkach pokrytych MRSA zaobserwowano stref¢ zahamowania wokot krazka zawierajacego
ptyn L-PRP (p <0,001).

Zel L-PRP hamowat wzrost MSSA we wszystkich przypadkach w G1. Jednak w G2 tylko w 8
przypadkach oraz w G6 w 4 przypadkach odnotowano efekty mikrobiologiczne
przeciwdrobnoustrojowe. Nie zaobserwowano aktywnosci w ciekltej grupie L-PRP (G3).
W grupie G5 L-PRP hamowat wzrost MSSA we wszystkich przypadkach, a roznice
w aktywnosci przeciwbakteryjnej migdzy G1 i G5 nie byly statystycznie istotne (p = 0,199).
Srednia strefa dla L-PRP zmieszanego z autologiczng trombing (G1 i G2) dla Enterococcus
faecalis wynosita odpowiednio 11,15 1 7,70 mm, a réznice miedzy grupami byly znaczace.
Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe obserwowano w 19 z 20 probek w G3. Stwierdzono strefg
zahamowania wokoét krazkéw wysianych Enterococcus faecalis z L-PRP 1 bydlecej trombiny
we wszystkich przypadkach w G5 oraz w 15 przypadkach w G6 i byla ona znacznie silniejsza
niz w grupach z autologicznym stosowaniem trombiny, Gl (p <0,05). 0,001) i G2
(p <0,001).

Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe przeciwko Pseudomonas aeruginosa bylo podobne do
dzialania przeciwko Enterococcus faecalis. Jednak efekty mikrobdjcze byty stabsze niz w
poprzednich bakteriach; np. w aktywnosci G6 obserwowano tylko 4 ptytki pokryte
Pseudomonas aeruginosa (p = 0,042). Nie wykryto aktywnosci przeciwko Escherichia coli

(2 szczepy) 1 Klebsiella pneumoniae.

W drugiej pracy (Cieslik-Bielecka A, Reichert P, Skowronski R, Krolikowska A, Bielecki T.
A new aspect of in vitro antimicrobial leukocyte- and platelet-rich plasma activity based on
flow cytometry assessment. Platelets 2018 Sep 25:1-9.) analizowano sktad komoérkowy krwi,
pobranej od 20 zdrowych me¢zczyzn z pracy pierwszej, a takze jej pochodnych tj. L-PRP,
bezkomodrkowego osocza (AP) za pomoca cytometrii przeptywowe;j.

Analize sktadu komoérkowego przeprowadzono w Laboratorium przy Katedrze i Klinice
Hematologii i Onkologii Dziecigcej w Zabrzu (kierownik prof. dr hab. n. med. Tomasz

Szczepanski)
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Po dwa mililitry krwi pelnej, L-PRP i 2 ml osocza bezkomorkowego (AP) zebrano od kazdego
badanego do probek. Probki krwi i L-PRP byty przetwarzane w znormalizowanych
1 zoptymalizowanych warunkach w ciggu 1,5 godziny po pobraniu. Dla kazdej probki
przeprowadzono dwa powtorzenia zestawu o$miu warunkOw barwienia za pomoca
skoniugowanych z fluorochromem mysich antyludzkich przeciwcial monoklonalnych. Zestaw
przeciwcial zaprojektowano tak, aby umozliwi¢ szczegdtowa analize¢ leukocytow.

Wyniki wykazaly, iz taczna liczba leukocytoéw i ptytek krwi w L-PRP wynosita odpowiednio
5,39 £ 0,71 1 6,97 = 0,43 razy wigcej w poréwnaniu do probek krwi. Wyniki badan
hematologicznych krwi i L-PRP ujawnily znaczace zwigkszenie liczby biatych krwinek
posiadajacych na swojej powierzchni molekuty tzw. CD45 (CD45+) oraz bez nich (CD45-),
wybranych typéw biatych krwinek, w tym limfocytow. Stwierdzono dodatnie, ale nieistotne
statystycznie korelacje pomigdzy dziataniami przeciwdrobnoustrojowymi, a liczbg
trombocytow w L-PRP. Ponadto istnialy istotne zaleznos$ci mi¢dzy wybranymi podtypami
leukocytow, a aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowa; komoérki NK z CD16 1 CD56 i bez CD3
byty znaczaco aktywne w grupie G1 przeciwko opornym na metycyling S. aureus (MRSA), S.
aureus wrazliwy na metycyling (MSSA) i P. aeruginosa; w G2 przeciwko MRSA i P.
aeruginosa; oraz w G6 przeciwko MSSA. Inne limfocyty wykazywaly silng korelacje
pomigdzy wysokimi zliczeniami, a $rednicg bakteryjnej strefy zahamowania, najwigksze:
limfocytow T z limfocytami CD3, cytotoksycznymi i supresorowymi T z CD3 i CDS,
cytotoksycznym limfocyty T z CD3, CD16 i CD56, aktywne limfocyty T z czasteczkami CD3
i DR oraz aktywne limfocyty T z CD3 i CD25. Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy
aktywno$cig przeciwdrobnoustrojowa, a koncentracja limfocytow B z CD19, limfocytow T
pomocniczych z CD3 i bez CD4, aktywnych limfocytéw T z CD3 / CD69 i innych leukocytow
z CD45 1 bez CD34, z wylaczeniem komoérek progenitorowych (CD34+) w L-PRP.
Stwierdzono natomiast ujemna korelacje¢ miedzy podwyzszonag liczba monocytow, a akty-
wnoscig przeciwdrobnoustrojowg L-PRP z autologiczng trombing przeciwko MSSA.
Wykazanie dziatania przeciwdrobnoustrojowego L-PRP oraz zalezno$ci migdzy wybranymi
podtypami leukocytow 1 aktywnos$ciag przeciwbakteryjng biomaterialu (wlasciwosci
osteoindukcyjnych z aktywno$cig przeciwdrobnoustrojowa) moze by¢ punktem zwrotnym

w leczeniu zakazonych, niegojacych si¢ tkanek miekkich i ubytkow kostnych.
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Ad. 2. Okreslenie mozliwos$ci wykorzystania tego biomaterialu w procesach gojenia ran

(sanatio per primam) w warunkach doSwiadczalnych (praca 3).

W trzeciej pracy (Cieslik-Bielecka A, Pierchala M, Kroélikowska A, Reichert P. Effect of
L-PRP treatment on wound healing after surgical skin incision in an experimental animal
model. Connect Tissue Res. 2018 Nov;59(6):550-560.) wykonywano badania do$wiadczalne
na 64 czteromiesigcznych szczurach samcach szczepu Wistar o wyj$ciowej masie ciata od 200-
250g. Zwierzeta pozyskiwano z Centralnej Zwierzetarni Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach. Zabiegi wykonywano w warunkach sali operacyjnej Katedry i Zaktadu Chemii
w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, po uzyskaniu zgody Lokalnej
Komisji Etycznej do spraw Do$wiadczen na Zwierzetach Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach (uchwata nr 59-08).

Znieczulonym szczurom w grupie kontrolnej i doswiadczalnej przed wytworzeniem
rany bezposrednio z serca pobierano 3,5+0,1 ml krwi do 5 ml strzykawki zawierajacej 0,7 ml
cytrynianu sodu o stezeniu 105 mmola/litr. Pobrang w grupie doswiadczalnej krew
z antykoagulantem umieszczano w jalowej 10 ml probdwce, a nastgpnie odwirowywano
w wirowce (Janetzki K23, Berlin, Niemcy) z predkoscia 1000 obrotéw na minutg przez 10
minut. Po odwirowaniu powstawaly 3 frakcje, z ktorych dwie gérne zbierano do probowki 5
ml 1 ponownie wirowano z predkoscig 3000 obrotow na minut¢ przez 10 minut. Po
odwirowaniu usuwano gorng warstwe (supernatant), tj. osocze ubogokomorkowe, a dolng tj.
koncentrat leukocytow i ptytek krwi (PLRP) z czynnikami wzrostu o objetosci 600+50ul
wykorzystywano w dalszym etapie doswiadczenia. W celu uwolnienia autogennych czynnikow
wzrostu z ziarnisto$ci alfa znajdujacych si¢ w trombocytach stosowano 1/10 objetosci L-PRP
tj. 60+5ul trombiny bydlgcej o stezeniu 2000j./ml (Biomed, Lublin, Polska). Po polaczeniu
frakcji z trombing powstawat Zel.

Zwierzgta podzielono na trzy grupy: grupe wzorcowa (W) — endogenng oraz kontrolng
(K) 1 doswiadczalng (D). Grupg kontrolng i doswiadczalng liczace po 32 szczury podzielono na
8 podgrup (po 8 osobnikow w kazdej podgrupie). Grupa 1 — wzorcowa (W) zostata utworzona
dla pokazania wzorca prawidlowej skory i tkanki podskornej badanych zwierzat. Z cigcia
poprzecznego na skorze grzbietu i rozwarstwieniu tkanek, u 4 szczuréw z grupy kontrolnej i 4
z dos$wiadczalnej docierano do migs$ni przykregostupowych, wycinano fragment skory
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z przyleglymi tkankami migkkimi w ksztalcie prostokata o wymiarach 15x2 mm. Grupa 2 —
kontrolna (K) — po pobraniu krwi z serca z cigcia poprzecznego na skoérze grzbietu
i rozwarstwieniu tkanek, docierano do migs$ni przykregostupowych, wykonywano rang
w ksztalcie prostokata o wielkosci 15x2 mm, ktora zaszywano szczelnie warstwowo nicig
Dexon 4,0. Po 60 minutach od zaopatrzenia chirurgicznego rany podawano podskornie
w okolicg rany 0,66 ml 0,9 % NaCl. Grupa 3 — doswiadczalna (D) — po pobraniu krwi z serca
1 pozyskaniu PLRP wykonywano ran¢ jak w grupie kontrolnej, ktoéra zaszywano szczelnie
warstwowo nicig Dexon 4,0. Po 60 minutach od chirurgicznego zaopatrzenia rany aplikowano
podskérnie w miejscu wykonanego cigcia 60+5ul trombiny, a nastgpnie 60050l koncentratu
trombocytow i leukocytow bogatego w ptytkopochodne czynniki wzrostu.

W pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym, zar6wno w grupie kontrolnej, jak i doswiadczalnej
zwierzeta byly ostabione, przybieraly pozycj¢ oczekiwania, natomiast w kolejnych dobach
zachowywaly si¢ naturalnie. Przez caly okres obserwacji szczury przyjmowaty wodg i pokarm
bez ograniczen. U zadnego ze szczuréw zarowno w grupie kontrolnej jak i doswiadczalnej
przez caty okres obserwacji, w miejscu wykonania zabiegu skora nie wykazywata cech stanu
zapalnego. Widoczny byl postepujacy proces gojenia w obydwu grupach. W 3 dobie w miejscu
wykonania zabiegu zaré6wno w grupie kontrolnej jak i do$wiadczalnej widoczna byta
narastajagca sier$¢. W ocenie klinicznej nie stwierdzono rdznic w procesie gojenia
1 powstawaniu blizny pooperacyjnej pomigdzy grupa kontrolna i do§wiadczalng. Dodatkowo,
stwierdzitam powstanie szerszej blizny u 2 szczuréw z grupy L-PRP, co moze odpowiadaé
tworzacemu si¢ keloidowi, ktory jest bogaty w receptory TGF i przyczynia¢ si¢ do
hiperbliznowacenia. Na postawie wykonanych badan histopatologicznych zaobserwowano
przyspieszenie proceséw gojenia ran w grupie doswiadczalnej w poroéwnaniu do grupy
kontrolnej, jednak réznice te nie byly znamienne statystycznie. Przeprowadzitam réowniez
analize¢ molekularng oraz immunohistochemiczng z potiloSciowa oceng procesu
neowaskularyzacji, ktéra wykazata intensyfikacj¢ procesdw angiogenezy w grupie
doswiadczalnej, lecz rowniez bez istotnych statystycznie réznic. Wykazano natomiast réznice
statystyczne w zaawansowaniu procesOw gojenia miedzy szczurami w poszczegodlnych

okresach badawczych w obrebie grupy kontrolnej i doswiadczalne;.
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Z przeprowadzonych badan wynika, iz odwirowana frakcja krwi nie wptywa na przyspieszenie
gojenia ran, ktdre tworza si¢ przez rychlozrost, przez co watpliwe jest jej wykorzystanie

w ostrzykiwaniu ran pooperacyjnych na przyklad w zabiegach chirurgii plastyczne;.

Ad. 3. Okreslenie mozliwosci wykorzystania tego biomaterialu w procesach reparacji

owrzodzen (sanatio per secundam) w materiale klinicznym (praca 4).

Przewlekle niegojace si¢ rany pod postacia owrzodzen powstaja w wyniku zmniejszenia
perfuzji tkanek oraz wystgpienia ich zakazenia. Nadcis$nienie Zylne oraz rozlegly uraz tkanek
powoduja zmniejszenie perfuzji w obrgbie skory i tkanki podskornej, co prowadzi do ich
niedokrwienia i martwicy. Leczenie tego typu ran polega na ich chirurgicznym oczyszczaniu
z tkanek martwiczych, stosowaniu opatrunkéw ochronnych w celu zapobiegania wystapienia
urazoéw tkanek oraz stymulacji ich gojenia, a takze na leczeniu antybakteryjnym.

Dla pacjentow chorych na AIDS, patogenne s3 mikroorganizmy, ktére u zdrowych osob
wystepuja w warunkach fizjologicznych. Do takich patogenéw zalicza si¢: Candida albicans,
Herpes simplex oraz Herpes zoster. Pneumocystis carinii, Cryptococcus neoformans,
Toxoplasma gondii, CMV 1 EBV to mikroorganizmy, ktore czgsto pojawiaja si¢ u pacjentow
zakazonych wirusem HIV. Infekcje oportunistyczne, w wyniku ktorych dochodzi do powstania
owrzodzen, maja wplyw na pogarszanie si¢ stanu ogdlnego pacjentéw zakazonych wirusem
HIV 1 ostatecznie prowadza do $mierci. Niedostatecznie dobre wyniki metod konwencjo-
nalnego leczenia tego typu schorzen, sktaniaja chirurgdbw do poszukiwania nowych,
maloinwazyjnych metod.

W czwartej pracy (Cieslik-Bielecka A, Skowronski R, Jedrusik-Pawlowska M, Pierchata M.
The application of L-PRP in AIDS patients with crural chronic ulcers: A pilot study. Adv Med
Sci. 2018 Mar;63(1):140-146) podjetam probe oceny wptywu L-PRP na rozlegte owrzodzenia
o podtozu zylnym lub tetniczo-zylnym u pacjentoéw z AIDS. Procesy gojenia si¢ owrzodzenia
oceniano za pomoca obserwacji klinicznych oraz badan histopatologicznych,
immunohistochemicznych i molekularnych probek tkanek pobranych z krawedzi rany przed

aplikacja L-PRP oraz w 10. dobie.
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U zadnego z pacjentdw nie zaobserwowano powiklan zwigzanych z zastosowang technika
chirurgiczng. U 2 z nich stwierdzono umiarkowany dyskomfort w miejscu pobrania tkanki,
ktory ustapit w ciagu 24 godzin. Owrzodzenia tkanek ulegty wygojeniu w 3 z 5 przypadkow
$rednio w ciggu 9 tygodni. U dwoch pacjentdw ostatecznie nie uzyskano pozytywnego wyniku
koncowego. W pierwszym przypadku pacjent doznat urazu miejsca owrzodzenia, a w drugim
przypadku owrzodzenie nie uleglo wygojeniu z niewiadomej przyczyny.

U wszystkich pacjentow w dobie 0 posiewy z owrzodzenia byly dodatnie; wyhodowano
szczepy Staphylococcus aureus 1 Pseudomonas aeruginosa. Podczas badania bakterio-
logicznego wykonanego w 5 i 10 dobie obserwacji w ranie wykryto podobne szczepy
bakteryjne, ale 0 mniejszym stopniu kolonizacji.

W powyzszych badaniach poprawe unaczynienia tkanek oceniano wykonujac badania
immunohistochemicznie, wykazujac wyraznie zwigkszone wybarwianie tkanek u pacjentow
leczonych L-PRP. Wyniki te sugeruja, ze ekspresja VEGF 1 jego receptora (FLK-1) moze by¢
zwigzana z proliferacja brzegu owrzodzenia. Sredni poziom VEGF przed zastosowaniem L-
PRP wynosit 114,3 naczyf/ mm?, a w 10 dniu 118,9 (p = 0,001523). Sredni poziom FLK
wynosit odpowiednio 103,21 109,9 (p = 0,008241). Przeprowadzilismy roéwniez szczegdtowe
badania proces6w tworzenia naczyn w ranie poprzez wybarwianie CD34, ktore jest specyficzne
dla komorek, ktore sg 3,3'-diaminobenzydyny pozytywne i morfologicznie zgodne z
komorkami srodbtonka (marker tworzenia naczyn) i wynosity 68,2 w ciggu 0 dni i po 10 dniach
100,8 (p = 0,006982).

Niedotlenienie podwyzsza ekspresj¢ tkankowa VEGF 1 CD34 i jego receptoréw, co z kolei
sprzyja reakcji angiogennej. Niedotlenienie, poprzez czynnik hipoksji (HIF) - 1 alfa, silnie
indukuje ekspresje VEGF. Stwierdzono gradient ekspresji VEGF, ktory odpowiada gradientowi
niedotlenienia.  Komorki $rodbtonka migruja w kierunku najbardziej niedotlenionych
obszaréw, wydzielajac VEGF. Podczas gojenia si¢ tkanek i zmniejszania si¢ niedotlenienia
naczyniowego zmniejsza si¢ ekspresja VEGF 1 CD34. W naszym badaniu ekspresje genu
VEGEF i CD34 zmniejszaty si¢ po 10 dniach obserwacji w stosunku do zerowej doby; ekspresja
genu VEGF zmniejszyta si¢ z 110000 w 1. probce do 0,612000 w drugiej w poréwnaniu
z tkankami pobranymi ze zdrowej skory. Ekspresja genu IL-1a, CD34 byla réwniez nizsza

w wiekszosci probek, a dla IL-1a byta znaczaca (p = 0,008612). Sredni poziom ekspresji genow
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beta EGF wynosit 0,0167 po 10 dniach, ale w pierwszej probce ekspresja genu byta zbyt niska
dla wykrycia bioanalizatora, dlatego nie mozna byto przeprowadzi¢ analizy statystyczne;.

Wykonanie powyzszego badania pozwolilo mi udowodni¢, iz odwirowana frakcja krwi
pozytywnie wplywa na procesy gojenia ran poprzez ziarninowanie nawet u pacjentow
z obnizong odpornos$cig z pelnoobjawowym AIDS. Ponadto, opracowatam system ,,komory
biologicznej” tj. opatrunku ztozonego z membrany nieresorbowalnej mocowanej przy pomocy

kleju do brzegoéw rany z koncentratem komérkowym wewnatrz.

Reasumujac pragng podkresli¢, iz przedstawiona przeze mnie w cyklu prac problematyka
stanowi nowatorskie ujecie problemu. W dalszej swojej pracy naukowo-badawczej bede starata
si¢ wykorzysta¢ zdobyta wiedz¢ 1 dos§wiadczenie w kolejnych badaniach klinicznych oraz

eksperymentalnych.

Najwazniejsze wnioski z cyklu prac stanowigcego osiagni¢cie naukowe sg nastepujace:

1. odwirowana frakcja krwi metoda sedymentacji grawitacyjnej posiada wtasciwosci
antybakteryjne, a zawarte w niej leukocyty wptywaja na wielko$¢ strefy
zahamowania wzrostu wybranych bakterii,

2. odwirowana frakcja krwi nie wptywa na procesy gojenia ran tworzacych si¢ przez

rychlozrost,

3. odwirowana frakcja krwi wspomaga procesy gojenia w przewlekltych ranach

powiklanych zakazeniem.
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Co wskazane osiaggniecie wnosi do wiedzy medycznej?

Dla zrealizowania niniejszego osiggnigcia postanowitam wykonac szczegétowe badania
odwirowanej frakcji krwi metoda in vitro, na modelu zwierzecym oraz u chorych z owrzo-
dzeniami podudzi powstalych na tle niewydolnos$ci tetniczo-zylnej u nosicieli wirusa HIV
z pelnoobjawowym AIDS.

Osiagnigcie jako calo$¢ jest pierwszym w skali migdzynarodowej cyklem prac opisujacym
wplyw sktadu komoérkowego na strefe zahamowania wzrostu bakterii. Dodatkowo analiza
sktadu zostala poszerzona o komorki progenitorowe, ktorych obecnos¢ jest wysoce pozadana
w ranie do aktywizacji procesow gojenia.

Mimo iz, wiele autor6w donosi o dodatnim wptywie PRP na procesy gojenia z mozliwoscia
jego wykorzystania w praktyce chirurga plastyka, to moje badania na modelu zwierzgcym
z analiza histopatologiczng, immunohistochemiczng i molekularng tego nie potwierdzity.
Dodatkowo, opisatam mozliwo$¢ powstania szerszej blizny u 2 szczuréw z grupy L-PRP, co
moze odpowiadac¢ tworzacemu si¢ keloidowi, ktory jest bogaty w receptory TGF i przyczyniaé
si¢ do hiperbliznowacenia, przez co zastosowanie tego biomaterialu w ostrzykiwaniu ran
pooperacyjnych moze by¢ watpliwe.

Procesy gojenia si¢ owrzodzen oceniano u chorych z zespotem AIDS za pomoca obserwacji
klinicznych oraz badan histopatologicznych, immunohistochemicznych i molekularnych
probek tkanek pobranych z krawedzi rany przed aplikacja L-PRP oraz w 10. dobie.
Przeprowadzone badania pozwolity mi udowodni¢, iz odwirowana frakcja krwi pozytywnie
wplywa na procesy gojenia zakazonych ran poprzez ziarninowanie u pacjentow

z obnizong odpornoscig z petnoobjawowym AIDS.

Podsumowujac, celem osiagniecia byla kompleksowa charakterystyka odwirowanej
frakcji krwi metoda sedymentacji grawitacyjnej iv vitro oraz ocena jej wplywu na

procesy gojenia in vivo.
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5. Omowienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo — badawcezych (artystycznych)

Jestem autorem badZz wspolautorem 81 opublikowanych prac petnotekstowych o tacznym
wskazniku oddzialywania IF 30,559 oraz MNiSW 776, w tym:

— w cyklu stanowigcym osiagniecie: IF=9,611, MNiSW=85,

— pozostaly dorobek naukowy: IF=20,948, MNiSW=691.

Na moj pozostaty dorobek naukowo-badawczy sktadaja sie prace, ktére mozna zaklasyfikowaé
do nastgpujacych grup tematycznych:
1. zastosowanie biomaterialdw w procesach reparacji ubytkow kostnych - badania
doswiadczalne,
2. ocena przebudowy zmian lagodnych kosci o charakterze torbieli,

3. postepowanie z pacjentem z mnogimi obrazeniami ciala.

5.1 Zastosowanie biomaterialow w procesach reparacji ubytkow kostnych - badania

doswiadczalne (39 publikacji i doniesien)

Na przelomie ostatnich lat obserwuje si¢ bardzo szybki rozwdj dyscyplin naukowych
zajmujacych si¢ problemem procesow zanikowych dotyczacych ukladu kostno-stawowego
czlowieka. Czg$¢ z tych proceséw odbywa si¢ na podtozu zmian fizjologicznych i wynika ze
starzenia si¢ organizmu. Duzg cze$¢ jednak stanowig zaniki i ubytki tkanki kostnej powstajace
w wyniku toczacych si¢ procesow patologicznych, ktérych istota jest niszczenie tkanki kostne;j
z powstaniem jej ubytkéw (torbiele, zapalenia, nowotwory ztosliwe, ubytki pourazowe).

Ubytki tkanki kostnej powstale na skutek wymienionych standw patologicznych mozna
wypeiac stosujac autogenne przeszczepy kostne. Procedura ta jednak wiaze si¢ z wykonaniem
dwoch zabiegéw chirurgicznych rownoczesnie, stad coraz chetniej stosuje si¢ biomaterialy
kompozytowe weglowe, ceramike oparta o zwigzki wapnia, roznorodne polimery czy tez

odbiatczane preparaty kosci allogenne;.
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Efektem badan prowadzonych przeze mnie w poczatkowym okresie dziatalno$ci naukowej sa
publikacje dotyczace zastosowania odbiatczonej kosci bydlecej i jej wplywu na gojenie
ubytkéw kostnych na modelu zwierzecym (praca 1-7) oraz rozprawa doktorska pt.
,ZZastosowanie odbiatczonej kosci bydlecej jako potencjalnego biomaterialu rekonstrukcyjnego
u szczuréw”. Materialem uzytym w wyzej wymienionych badaniach byta odbiatczona ko$¢
bydleca uzyskana z Katedry i Zaktadu Biomineralogii AGH w Krakowie, odbialczona metoda
opracowang przez prof. dr hab. Macieja Pawlikowskiego. Badania przeprowadzalam
w warunkach sali operacyjnej w znieczuleniu ogdélnym przy uzyciu Ketanolu podawanego
domig$niowo na 126 szczurach rasy Wistar obu plci o cigzarze ciata 150-200g. Zgode¢ na
przeprowadzenie wyzej wymienionych badan uzyskalam od Komisji Etyki ds. badan na
zwierzetach. Z ciecia skornego docieraltam do kosci udowej szczura i po jej odslonigciu
wykonywatam wierttem rézyczkowym ubytek tkanki kostnej wielkos$ci 3x5 mm. Zwierzeta
podzielitam na 3 grupy liczace po 42 szczury: grupe 1. wzorcowa W, 2. Kontrolng K
1 3.doswiadczalng D. Grup¢ wzorcowg utworzylam dla pokazania wzorca krwi badanych
zwierzat. W wyznaczonych okresach badawczych tj: 1,3,7,14,21,28,56 dobie szczurom
pobieratam krew, ktéra miata stworzy¢ wyzej wymieniony wzorzec. W grupie kontrolnej
ubytek tkanki kostnej wypetniony skrzepem krwi zaszywalam, w grupie doswiadczalnej
wytworzony ubytek tkanki kostnej wypelialam wiorami odbiatczonej kosci bydlece;j.
Badanym zwierz¢tom w grupie kontrolnej i do$wiadczalnej pobieratam krew do badan
laboratoryjnych oraz immunologicznych, oraz tkanki do oceny histopatologicznej,
radiologicznej 1 statystycznej (prace 1,2,3,5,6).

Badania immunologiczne prowadzitam na podstawie obserwacji poziomow IgM oraz IgG
w surowicy krwi szczuréw (prace 4,7). Pojawienie si¢ w 1 dobie doswiadczenia IgM bylo
wczesng odpowiedzig na uszkodzenie tkanek i jej poziom byt statystycznie wyzszy w grupach
K i D w poréwnaniu z grupg W.W nastgpnych okresach badawczych nastgpowal powolny
spadek jej pozioméw. W 56 dobie we wszystkich grupach badawczych poziomy IgM nie
r6znily si¢ statystycznie. Natomiast znamienny wzrost poziomu IgG jako mediatora poznej
odpowiedzi zapalnej stwierdzano w 21 1 27 dobie w grupie K i D w poréwnaniu z grupg W.
W ocenie histopatologicznej poréwnywatam szybko$¢ gojenia si¢ wytworzonego ubytku
w kosci udowej wypetlionego skrzepem (grupa K) z gojeniem si¢ ubytku wypeklionego
wiorami odbiatczanej kosci bydlecej (grupa D). Nie stwierdzitam obecnosci odczynu zapalnego
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w odpowiedzi na zastosowany wszczep (praca 6). Zaobserwowatam przyspieszenie procesu
gojenia ubytku wypetnionego odbiatlczang koscig bydleca. Kos$¢ bydleca w grupie
doswiadczalnej ulegta catkowitej przebudowie, zostala otoczona catkowicie przez wytworzong
na jej powierzchni koscia gabczasta. W koncowych okresach obserwacji na granicach
powstatych ko$ciozrostéw nie bylo aktywnosci komodrkowej osteoblastow, a miedzy
powstatymi beleczkami znajdowat si¢ prawidtowy szpik kostny (prace 1,2,3,5,6).

W badaniach laboratoryjnych w grupie K i D obserwowatam znamienny statystycznie wzrost
liczby leukocytéw we krwi w porownaniu z grupa W. Wartosci OB utrzymywaly si¢
w granicach normy we wszystkich okresach badawczych. Rany pooperacyjne goity si¢ bez
powiklan, nie stwierdzitam obrzgkow, zropienia ani ich rozejscia si¢. Badania radiologiczne
wykazaty prawidlowe gojenie ubytkow tkanki kostnej zardowno w obecnosci odbiatczanej kosci
jak 1 skrzepu krwi. Proces ten przebiegat szybciej na bazie widréow kosci, co potwierdzity
wyniki badan histopatologicznych (prace 1-7).

Obecnie powszechnie w medycynie regeneracyjnej wykorzystywane sa tzw. wldkniste
materiaty kompozytowe. Jedng z wazniejszych cech tych biomateriatéw jest ich biozgodnos¢.
Za najbardziej biozgodne biomaterialy uwaza si¢ tworzywa ceramiczne na bazie
hydroksyapatytu (HAP) 1 fosforanow wapnia, polimery resorbowalne z grupy
polihydroksykwasow oraz materiaty weglowe.

Moje zainteresowania tematyka zwigzang z biomaterialami zaowocowaty szerokimi badaniami
doswiadczalnymi prowadzonymi wieloosrodkowo miedzy innymi we wspotpracy z AGH
w Krakowie nad zastosowaniem: witdkien weglowych w potaczeniu z polilaktydem
1 poliglikolidem (prace 8-26), kompozytéw bioszkoto z polilaktydem i poliglikolidem (praca
27), kompozytow Co-Cr- Mo z bioszktem (prace 28-30), kompozytéw hydroksyapatytu
z polilaktydem i poliglikolidem (prace 8,31-38).

Bioceramika hydroksyapatytowa z uwagi na jej chemiczne i mineralogiczne podobienstwo do
substancji nieorganicznej kosci 1 zgbow nie powoduje po jej implantacji efektow
cytotoksycznych i rakotworczych. Ulega ona rowniez szybkiej osteointegracji z sasiadujaca
tkankg kostng. Wada jest mata wytrzymatos$¢ oraz niski stopien biodegradacji, ktoéry wynosi
klika procent rocznie, dlatego nawet po kilku latach od implantacji przebudowa tworzywa
z hydroksyapatytem nie ulega zakonczeniu. W odroznieniu od wegla czy ceramiki korundowe;,

ktore sa tolerowane przez organizm, lecz pozostaja biologicznie obojetne, bioszkta cechuje
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duza aktywno$¢ biologiczna. Wykorzystywane sg one do wykonywania wszczepow o czynnej
powierzchni, ktéra dzigki odpowiednio stworzonemu sktadowi chemicznemu moze w sposob
selektywny reagowaé z otaczajacym sSrodowiskiem naturalnym. Doswiadczenia prowadzone
z zastosowaniem bioszkiet wykazaty, ze promuja one réwnocze$nie wystepowanie procesow
regeneracji i biodegradacji.

Podobnie jak w przypadku odbiatczanej kosci bydlecej wraz z zespotem prowadzacym badania
nad zastosowaniem wyzej wymienionych biomaterialdow opracowalismy odpowiedni model
doswiadczalny. Badania dos$wiadczalne kazdorazowo przeprowadzano na grupach
kilkadziesieciu krolikow réznej rasy o masie 2600-3200 g. Zabiegi operacyjne wykonywano
w warunkach sali operacyjnej. Kroliki operowano w znieczuleniu ogdlnym Ketaming po
uprzedniej premedykacji Diazepamem. Na badania uzyskano zgode Komisji Etycznej do spraw
Doswiadczen na zwierzetach. Z cigcia u postawy zuchwy lub w rzucie kosci udowej docierano
do powierzchni ko$ci, nastgpnie frezem wykonywano ubytki kostne $rednicy 3,2 mm, ktore
odpowiednio wypeliano w grupie doswiadczalnej: kopolimerem polilaktyd- glikolid (PLLA-
GLA), kopozytem weglowym polaczonym z kopolimerem polilaktyd-glikolid(PLLA-GLA),
kompozytem bioszklo-PLLA-GLA, kompozytem Co-Cr-Mo z bioszkltem, hydroksyapatytem
potaczonym z PLLA-GLA. W grupie kontrolnej krolikom wykonywano ubytki kostne,
a nastgpnie wypelnione skrzepem krwi zaszywano. Po zdezynfekowaniu skory na grzbiecie
kroélika po obu stronach kregostupa ledzwiowego wykonywano nacigcia. Po stronie lewej pod
skora tworzono kieszen, a po stronie prawej rozwarstwiano mig¢snie grzbietu. Nastgpnie w obu
miejscach wprowadzano badany biomateriat. Rany szyto warstwowo.

Przez caty okres do§wiadczenia kréliki nie otrzymywaly zadnych lekéw. Wszystkie poddawane
byty ocenie klinicznej, radiologicznej oraz histopatologicznej w r6znych odstepach czasowych.
W ocenie zwierzat brano pod uwage: zachowanie zwierzat, gojenie ran. We wszystkich
okresach badawczych pobierano krolikom krew Zylng celem wykonania badania morfologii
krwi oraz OB. W badaniach histopatologicznych oceniano tkanke kostng w miejscu
wykonanych ubytkow, stan szpiku kostnego wokot kanatu wszczepu, stopien degradacji
biomateriatu, szybko$¢ gojenia si¢ tkanek migkkich grzbietu.

Otrzymane rezultaty badan w przypadku zastosowania kopolimeru GLLA-PLA wykazaty, ze
po 3 tygodniach do$wiadczenia wszczep otoczony byt przez tkanke kostng z cechami zywej

odbudowy kostnej, ktéra zachodzita w glebszych warstwach. W 12 tygodniu tkanka otaczajaca
22



Dr n. med. Agata Cieslik-Bielecka
Zatqcznik nr 2 do wniosku o wszczecie
postepowania habilitacyjnego

wszczep byla juz dojrzata. Na podstawie przeprowadzonych badan z zastosowaniem w/w
biomateriatu stwierdzono, iz badany kompozyt odznacza si¢ dobra biozgodnos$cia, nie
wywotuje ogolnych i miejscowych odczyndéw zapalnych i calkowicie resorbuje si¢ w 48
tygodniu (prace 8-26)).

W badaniach z zastosowaniem kompozytu kopolimeru glikolidu z laktydem wzmocnionego
wtoknami weglowymi (PGLA + CF) (prace 8,10,12,16,19,20,21,23,24,26,38) oraz kompozytu
tego kopolimeru z hydroksyapaytytem (PGLA+ HAP) (prace 8,31-38) stwierdzono w grupie
z hydroksyapatytem juz w 3 tygodniu obecnos$¢ tkanki kostnej wokdt wszczepu, w grupie
z wtoknami weglowymi dopiero w 1 tyg. W przypadku kopolimeru z hydroksyapatytem proces
gojenia tkanki kostnej zauwazalny byt jeszcze w 6 tygodniu do$wiadczenia, a zakonczony
w 12. Rozrzedzenie struktury polimeru i przerastanie go przez tkanke laczna w obu grupach
bylo zauwazalne po 24 tygodniach. Zaden z kopolimeréw nie wykazywal miejscowych
1 ogdlnoustrojowych odczynow tkankowych.

W przypadku wszczepéw Co-Cr-Mo- bioszklo juz po 3 tygodniach widoczna byta tkanka
kostnawa z licznymi beleczkami kostnymi i osteoblastami. W kolejnych okresach badawczych
do wszczepu przylegala tkanka taczna, ale po poétrocznym okresie kontrolnym stwierdzato si¢
obecno$¢ dojrzatej tkanki kostnej. Wokot wszezepu Co-Cr-Mo tkanka kostna byta obecna po 6
tygodniach. Badania laboratoryjne krwi nie przekraczaty przyjetych norm. Porowate wszczepy
Co-Cr-Mo potaczylty si¢ z koscia juz po 3 tygodniach (prace 28-30).

Na podstawie przeprowadzonych doswiadczen stwierdzono, zZe badane biomateriaty
wspomagaly gojenie tkanki kostnej w grupie dos§wiadczalnej w pordwnaniu z grupa kontrolna,
a ich duza biozgodno$¢ i biologiczna aktywnos$¢, sprawia, iz moga one by¢ z powodzeniem

stosowane w procesach regeneracji tkanki kostnej i tkanek migkkich (praca 39).
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A[gata]. Morphological evaluation of the healing of mandibular defects in rabbits after
applying polyactide/polyglycolide copolymer [P(LLA/GLA)] for intraosseus implants.
Pol.J.Pathol. 2007 : Vol.58 No.2, p.138. Udziat wiasny szacuje na 20 %.

Proszek Magdalena, Sabat Daniel, Cieslik Tadeusz, Adwent Marek, Bajor Grzegorz, Szczurek
Zbigniew, Chtopek Jan, Zembala-Nozynska Ewa, Zajecki Wojciech, Cieslik-Bielecka Agata.
Morphological evaluation of the healing of bone defects in rabbits filled with a composite
made of polylactide/polyglycolide copolymer and carbon fibers [P(LLA/GLA)+CF].
Virchows Arch. 2005 : Vol.447 No.2, p.521-522[P 905]. Udziat wiasny szacuje na 20 %.
Cieslik-Bielecka Agata, Adwent Marek, Proszek Magdalena, Bajor Grzegorz, Sabat

Daniel, Cieslik Tadeusz. Kompozyty kopolimeru P(LLA/GLA) z bioszklem - faza badan
doswiadczalnych. Ann.Acad.Med.Siles. 2004 : Supl.83, 5.63-66. Udzial wiasny szacuje na 50
%.

Adwent Marek, Cieslik-Bielecka Agata, Proszek Magdalena, Cieslik Tadeusz. Kompozyt
Co-Cr-Mo + bioszkto jako porowaty wszczep zgbowy - badania wstgpne.
Ann.Acad.Med.Siles. 2004 : Supl.83, s.14-16. Udziat wlasny szacuje na 40 %.

Adwent Marek, Cieslik-Bielecka Agata, Cieslik Tadeusz. Porowate wszczepy zgbowe Co-Cr-
Mo z bioszklem z natychmiastowa odbudowg protetyczna - wstepne badania doswiadczalne.
Inz.Biomater. / Eng.Biomater. 2004 : R.7 nr 38-42, 5.236-237. Udzial wlasny szacuje na 30 %.

Adwent Marek, Cieslik-Bielecka Agata, Cieslik Magdalena, Sabat Daniel, Cieslik
Tadeusz, Wysoczanska Monika. Porowate wszczepy zgbowe cocrmo+bioszkto - badania na
owcach. 2 Polsko-Czesko-Stowackie Trojstronne Sympozjum Chirurgii Szczgkowo-

Twarzowej "Chirurgia Szczekowo-Twarzowa - postepy w diagnostyce i leczeniu", Zamek
Ksiaz 22-24.09.2005, streszcz. s.32. Udziat wlasny szacuje na 20 %.

Cieslik Magdalena, Cieslik-Bielecka Agata, Adwent Marek, Sabat Daniel, Bajor
Grzegorz, Cieslik Tadeusz, Wysoczanska Monika. Obserwacje gojenia ran kostnych zuchwy
krolikow wypetionych kopolimerem glikolidu z laktydem z dodatkiem hydroksyapatytu -
badania wstepne. Przegl.Med.Uniw.Rzeszowskiego. 2005 : T.3, z.2, s.99-102. Udziat wiasny
szacuje na 25 %.
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Cieslik Magdalena, Cieslik-Bielecka Agata, Adwent Marek, Sabat Daniel, Bajor

Grzegorz, Ktapcinska Paulina, Winkler Markus Jan, Cieslik Tadeusz. Poréwnanie wtasciwosci
biologicznych czystego i napetnionego hydroksyapatytem kopolimeru glikolidu z laktydem.
Inz.Biomater. / Eng.Biomater. 2006 : R.9 nr 58-60, s.57-60. Udziat wlasny szacuje na 30 %.
Cieslik Magdalena, Cieslik-Bielecka Agata, Adwent Marek, Sabat Daniel, Cieslik Tadeusz.
Gojenie ran kostnych zuchwy krolikow wypetlionych kopolimerem P(LLA/GLA) z
dodatkiem hydroksyapatytu. Nowoczesny Technik Dentystyczny. 2006 : Wyd. Specjalne,
s.76-81. Udziat wiasny szacuje na 30 %.

Adwent Marek, Cieslik-Bielecka Agata, Cieslik Magdalena, Sabat Daniel, Bajor

Grzegorz, Ktapcinska Paulina, Cieslik Tadeusz. Wszczepy PGLA+HAP w badaniach in vivo -
obserwacje roczne. Inz.Biomater. / Eng.Biomater. 2007 : R.10 nr 61, s.2-5. Udziaf wiasny
szacuje na 35 %.

Adwent Marek, Cieslik Magdalena, Sabat Daniel, Cieslik-Bielecka Agata, Bajor

Grzegorz, Ktapcinska Paulina, Cieslik Tadeusz. Porownanie kompozytow PGLA+CF i
PGLA+HAP wszczepionych w zuchwe i tkanki migkkie krolikow - obserwacje roczne.
Inz.Biomater. / Eng.Biomater. 2007 : R.10 nr 61, 5.5-9. Udzial wlasny szacuje na 20 %.
Cieslik Magdalena, Cieslik-Bielecka Agata, Adwent Marek, Sabat Daniel, Ktapcinska
Paulina, Cieslik Tadeusz. Ocena gojenia ran kostnych zuchwy krolikow wypetnionych
kopolimerem glikolidu z laktydem z dodatkiem hydroksyapatytu - badania poczatkowe.
Studium Vilnense A. 2007 : Vol.4, 5.29-48. Udzial wiasny szacuje na 30 %.

Cieslik Magdalena, Cieslik-Bielecka Agata, Adwent Marek, Sabat Daniel, Bajor

Grzegorz, Cieslik Tadeusz, Wysoczanska Monika. Wczesne obserwacje gojenia ran kostnych
zuchwy krolikow wypemionych kopolimerem glikolidu z laktydem z dodatkiem
hydroksyapatytu. 2 Polsko-Czesko-Stowackie Trojstronne Sympozjum Chirurgii Szczekowo-
Twarzowej "Chirurgia Szczekowo-Twarzowa - postepy w diagnostyce i leczeniu", Zamek
Ksiaz 22-24.09.2005, streszcz. s.35. Udziat wlasny szacuje na 20 %.

Sabat Daniel, Bajor Grzegorz, Steplewska Katarzyna, Cieslik Magdalena, Zajecki Woj-
ciech, Cieslik-Bielecka Agata, Morawska-Chohot Anna, Piwowarczyk-Nowak Aneta, Cieslik
Tadeusz. Morphological and immunohistochemical evaluation of the healing of femoral defects
in rabbits after applying polylactide/polyglycolide copolymer [P(LLA/GLA)] and its
composites with carbon fibres [P(LLA/GLA)+CF] and hydroxyapatite [P(LLA/GLA)+HAP]
for intraosseous implants. Studium Vilnense A, 2011 : Vol.8, p.84. Udzial wlasny szacuje na
10 %.

Dohan Ehrenfest David M., Wisniewska Lidia M., Cieslik-Bielecka Agata, Wang Hom-
Lay, Fernandes-Cruz Manuel. Molecular, cellular and pharmaceutical aspects of biomaterials
in dentistry and oral and maxillofacial surgery. International cooperation, translational
research and transdisciplinarity. Curr.Pharm.Biotechnol. 2017 : Vol.18, No.1, p.7-9. Udziat
wilasny szacuje na 30 %.

27



Dr n. med. Agata Cieslik-Bielecka
Zatqcznik nr 2 do wniosku o wszczecie
postepowania habilitacyjnego

5.2. Ocena przebudowy zmian lagodnych kosci o charakterze torbieli (11 publikacji

i doniesien)

Kolejne moje publikacje zwigzane sa z poszukiwaniem metod leczenia ubytkéw kostnych
powstatych na podtozu zmian chorobowych, jakimi sg torbiele kostne. Torbiele kostne sa
osteolitycznymi zmianami, rosngcymi bezobjawowo, ktére wykrywane s3a zwykle na
przypadkowo wykonywanych zdj¢ciach radiologicznych lub w momencie, gdy dochodzi do
ztamania patologicznego w miejscu ostabionej przez ubytek warstwy korowej. W zwigzku
z czym, nadrzgdnym celem w ich leczeniu jest zapobieganie wystgpowania ztaman
patologicznych, a co za tym idzie dolegliwosci bolowych (prace 1,2).

Powszechnie stosowanymi metodami leczenia torbieli kostnych sg zabiegi chirurgiczne
polegajace na ich wyluszczaniu i nastgpowym wypelnianiu ubytkow osteolitycznych auto lub
allogenicznymi przeszczepami kostnymi lub przy uzyciu innych biomateriatow
osteokondukcyjnych. Biomateriaty te stuzg jako rusztowanie lub nosnik. Mozna taczy¢ je
z komorkami niezréznicowanymi (STEM cells), ktore w zalezno$ci od stymulacji czynnikami
wzrostu 1 cytokinami ulegaja roznicowaniu. W praktyce klinicznej czgsto wykorzystuje si¢
szpik kostny zmieszany z koscig allogenna, hydroksyapatytem lub bioszktami.

Obecnie powszechnie uwaza si¢, ze do prawidlowego przebiegu proceséw regeneracji tkanki
kostnej niezbedne sg trzy sktadowe. Pierwsza z nich jest rusztowanie lub nosnik, ktorym moze
by¢ materiat kostny pochodzenia auto lub allogennego, materialy syntetyczne resorbowalne lub
nieresorbowane. Drugim elementem sg czastki przenoszace sygnal procesu gojenia, takie jak
morfogeny, hormony, witaminy, a przede wszystkim znajdujace si¢ w ziarnistosciach plytek
krwi czynniki wzrostu. Ostatnig sktadowa sa komorki, na ktére oddziatujg czynniki wzrostu tj.
komorki niezroznicowane macierzyste (prace 1-4).

Do tej pory w ptytkach krwi odkryto ponad 30 czynnikow wzrostu, spos$rod ktorych
najwazniejsze znaczenie maja PDGF, TGF, VEGF, EGF, oraz IGF. PDGF oraz TGF beta s3
niezbedne do procesu regeneracji tkanek. PDGF odgrywa istotng rol¢ inicjowaniu i regulacji
prawie wszystkich procesow gojenia. Gltoéwna jego funkcja jest stymulacja mitozy. Dzigki
obecnosci ptytek krwi w skrzepie PDGF jest pierwszym czynnikiem wzrostu w ranie,
pobudzajacym synteze kolagenu i regeneracje kosci. TGF rowniez stymuluje mitogeneze oraz

wplywa na réznicowanie komoérek macierzystych w osteoblasty oraz osteoblastow w osteocyty.
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TGF beta nie tylko inicjuje regeneracj¢ tkanki kostnej, ale rowniez podtrzymuje dlugotrwate
gojenie kosci oraz przebudowe dojrzewajacego przeszczepu kostnego. Najwazniejsza jego
funkcja jest jednak promowanie chemotaksji i mitogenezy prekursorow osteoblastow oraz
zdolnos$¢ do stymulowania odktadania kolagenu w procesie gojenia tkanki tgcznej i tworzenia
kosci. Ponadto hamuje on powstawanie osteoklastow i resorpcje kosci co sprzyja powigkszaniu
si¢ masy kostnej. Naskorkowy czynnik wzrostu jest odpowiedzialny za r6znicowani komorek
oraz stymulacj¢ powstawania nabtonka, srodbtonka oraz fibroblastow. Pobudza rozwdj naczyn
krwionosnych. Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn inicjuje w komorkach $rodblonka
przemiany biochemiczne konczace si¢ ich podzialem oraz sprzyja tworzeniu nowych naczyn
krwiono$nych. Insulinopodobne czynniki wzrostu sa produkowane przez osteoblasty, tacza
procesy kos$ciotworzenia i osteolizy oraz pobudzaja mitoz¢. Badania nad wykorzystaniem
czynnikoOw wzrostu w procesach gojenia tkanki kostnej zaowocowaty stworzeniem koncentratu
ptytek krwi i leukocytow tzw. L-PRP uzyskanego przez odwirowanie i wyizolowanie go
z pelnej krwi autogennej. Zaggszczenie ptytek krwi spowodowato, iz w preparacie wzrosto
stezenie PDGF i TGF beta, intergryn i innych czastek adhezyjnych, a po dodaniu do niego
trombiny powstala galaretowata masa: tzw. zel bogatoptytkowy z uwolnionymi z ziarnisto$ci
trombocytow czynnikami wzrostu (prace 1-9).
Moje zainteresowanie czynnikami wzrostu i ich rolg jaka pelnig w procesach gojenia tkanki
kostnej zaowocowaly przeprowadzeniem badan nad zastosowaniem czynnikdw wzrostu
zawartych w L-PRP do wypelniania ubytkéw kostnych po torbielach w Zuchwie oraz kosciach
dhugich (prace 1-9).
Kazdorazowo w przeprowadzanych badaniach wykorzystywatam jednorazowy zestaw do
separacji komorek. Procedura chirurgiczna odbywata si¢ w znieczuleniu og6lnym. Preparujac
tkanki migkkie docierano do kosci, w rzucie torbieli kostnej wycinano wierttem okno kostne,
po wyluszczeniu torbieli powstaty ubytek wypetniano koncentratem;
w przypadku torbieli w zuchwie, ubytki po torbielach kosci dtugich dodatkowo wypetiano
liofilizowang koscig. Oceny procesu gojenia tkanki kostnej dokonywano na podstawie
obserwacji klinicznej oraz radiologiczne;.
Pacjenci z torbielami w zuchwie w okresie pooperacyjnym czuli si¢ dobrze, rany goity si¢ bez
powiklan. Zaobserwowano, iz w przypadkach, u ktorych ubytki kostne wypetnione byly L-PRP
rany btony $luzowej jamy ustnej goily si¢ szybciej w porownaniu do grupy kontrolnej (prace
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8,10). Na podstawie zdj¢¢ pantomograficznych stwierdzono, iz proces mineralizacji tkanki
kostnej w 5 tygodniu obserwacji w grupie do$wiadczalnej byt bardziej zaawansowany
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W pdzniejszych okresach badawczych réznice pomiedzy
grupami nie byly zauwazalne. U wszystkich pacjentéw doszto do wygojenia si¢ ubytku
kostnego po wytuszczeniu torbieli w zuchwie (praca 9).

W kolejnym badaniu klinicznym u chorych z rozlegtymi torbielami kosci udowej
przeprowadziliSmy zabiegi ich wytuszczenia z uzupelieniem ubytku liofilizowanymi
alloprzeszczepami zmieszanymi z L-PRP. Kazdego z 6 uczestnikow poddawano regularnie
badaniu klinicznemu z wykonaniem rentgenogramow oraz badan densytometrycznych (DXA).
Po fazie wstgpnej przebudowy przeszczepu ostatecznie doszto do jego lizy i braku inkorporacji
mimo, iz badanie kliniczne trwato 4 lata. Prawdopodobnie przyczyng byta niezgodnosé
w uktadzie HLA w klasie I i I migdzy tkanka biorcy, a przeszczepem dawcy. ZwrociliSmy
uwage na potencjalng aktywacj¢ leukocytow wystepujacych w znacznej koncentracji w L-PRP
1 mozliwo$¢ wywotlania przez nie nieznanej miejscowej reakcji immunologicznej, ktora

spowodowata catkowite zniszczenie przeszczepu kosci (praca 11).

Prace:

1. Cieslik-Bielecka Agata, Biclecki Tomasz, Gazdzik Tadeusz Sz., Cieslik Tadeusz. Using the
platelet rich plasma in treatment of mandibular cystes. Int.J.Oral Maxillofac.Surg.
2005 : Vol.34, Suppl.1, p.162. Udzial wiasny szacuje na 70 %.

2. Bielecki Tomasz, Gazdzik Tadeusz Sz., Cieslik-Bielecka Agata, Cieslik Tadeusz. Using the
platelet rich plasma in treatment of non-unions and cysts - preliminary report. Acta
Chir.Orthop. Traumat.Cechoslovaca. 2004 : Vol.71, Suppl.1, p.55, [P0/72]. Udziat wtasny
szacuje na 20 %.

3. Cieslik-Bielecka Agata, Bielecki Tomasz, Gazdzik Tadeusz Sz., Cieslik Tadeusz.
OPG/RANKL/M-CSF cytokine expression during cyst healing - preliminary report. Int.J.Oral
Maxillofac.Surg. 2005 : Vol.34, Suppl.1, p.167-168. Udziat wlasny szacuje na 70 %.

4. Cieslik-Bielecka Agata, Bielecki Tomasz, Gazdzik Tadeusz Szymon, Cieslik Tadeusz.
Czynniki wzrostu zawarte w osoczu bogatoplytkowym jako autogennym materiale
stymulujgcym procesy gojenia tkanki kostnej. Czas.Stomatol. 2006 : T.59 nr 7, s.510-517.
Udziat wiasny szacuje na 70 %.

5. Cieslik-Bielecka Agata, Bielecki Tomasz, Gazdzik Tadeusz Szymon, Cieslik Tadeusz. Ocena
wplywu autogennych czynnikow wzrostu zawartych w zelu bogatopltytkowym na procesy
gojenia tkanek u pacjentdow po przebytych zabiegach cystektomii w zuchwie. Inz.Biomater. /
Eng.Biomater. 2006 : R.9 nr 54-55, s.54-57. Udziat wiasny szacuje na 60 %.
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Cieslik-Bielecka Agata, Bielecki Tomasz, Gazdzik Tadeusz Szymon, Cieslik Tadeusz.
Wptyw autogennych czynnikéw wzrostu z ptytek krwi na procesy gojenia tkanki kostnej -
doniesienie wstepne. Inz.Biomater. / Eng.Biomater. 2006 : R.9 nr 54-55, 5.50-53. Udziat
wilasny szacuje na 65 %.

Cieslik-Bielecka Agata, Biclecki Tomasz, Gazdzik Tadeusz Sz., Cieslik Tadeusz, Sabat
Daniel. Zel bogatoptytkowy jako biomateriat stymulujacy proces regeneracji tkanki kostnej.
Studium Vilnense A. 2007 : Vol.3, 5.219-220. Udziat wlasny szacuje na 60 %.
Cieslik-Bielecka Agata, Gazdzik T[adeusz] Sz., Ostalowska A[lina], Karpe J[acek], Cieslik
T[adeusz], Bielecki T[omasz]. The influence of platelet-leukocyte-rich gel on surgical wound
healing processes in oral cavity. Pol.J.Environ.Stud. 2008 : Vol.17, No.6A Pt.II, p.160-165.
Udziat wiasny szacuje na 70 %.

Cieslik-Bielecka Agata, Biclecki Tomasz, Gazdzik Tadeusz S., Cieslik Tadeusz, Szczepanski
Tomasz. Improved treatment of mandibular odontogenic cysts with platelet-rich gel. Oral
Surg.Oral Med.Oral Pathol.Oral Radiol. Endod. 2008 : Vol.105, No.4, p.423-429. Udziat
wilasny szacuje na 40 %.

Cieslik-Bielecka Agata, Glik Justyna, Skowronski Rafat, Bielecki Tomasz. Benefit of
leukocyte- and platelet-rich plasma in operative wound closure in oral and maxillofacial
surgery. Biomed Res.Int. 2016 : Vol.2016, ID7649206, p.1-5. Udziat wiasny szacuje na 75 %.
Bielecki Tomasz, Cieslik-Bielecka Agata, Zelawski Maciej, Mikusek Wojciech. A side-effect
induced by the combination of a demineralized freeze-dried bone allograft and leucocyte and
platelet-rich plasma during treatment for large bone cysts : A 4-year follow-up clinical study.
Transfus.Apher.Sci. 2012 : Vol.47, No.2, p.133-138. Udziat wiasny szacuje na 35 %.
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5.3 Post¢epowanie z pacjentem z mnogimi obrazeniami ciala (8 publikacji i doniesien)

W ostatnich latach dziedzing bgdaca przedmiotem mojego zainteresowania jest medycyna
ratunkowa, a w szczeg6lno$ci postgpowanie z pacjentami z mnogimi obrazeniami ciata, czego
efektem jest cykl publikacji.

Obrazenia czaszkowo-moézgowe s3 najczestsza przyczyng S$mierci oraz dlugotrwatej
niepetnosprawnosci u oséb ponizej 25 roku zycia. W 50% przypadkow wspotistnieja one
z obrazeniami innych okolic ciata. U 40% pacjentéw z mnogimi obrazeniami ciala wystgpuja
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. Najczestsza przyczyna cigzkich urazow glowy
sa wypadki komunikacyjne. = Ws$rdd pozostalych przyczyn wyrdézni¢ nalezy: upadki
z wysokosci, urazy zwigzane z wykonywaniem pracy zawodowej, pobicia oraz postrzaty.
Obrazenia czaszkowo-moézgowe wigzg si¢ ze znacznie wigksza $miertelnoscia, niz
w przypadku jakiegokolwiek innego narzadu. Ze wzgledu na dhlugotrwale leczenie,
rehabilitacje, czesto niepetnosprawnos¢ wykluczajaca pacjenta z zycia zawodowego, stanowia
znaczacy problem spoteczny i ekonomiczny (prace 1-2).

Zwigkszone wystgpowanie urazéw czaszkowo-moézgowych obserwuje si¢ u  0sob
uprawiajacych niektore sporty kontaktowe takie jak boks, MMA, karate, futbol amerykanski,
hokej, czy rugby (praca 3). Obrazeniom czaszkowo-mozgowych czesciej ulegaja mezezyzni,
u ktorych z tego powodu dochodzi 3-4 krotnie czgsciej do zgonu, niz w przypadku kobiet.
Obrazenia czaszkowo-moézgowe mozna podzieli¢ ze wzgledu na ich przyczyng, ci¢zko$¢ oraz
skutek. Ze wzgledu na przyczyne powstania obrazenia wyrdznia si¢ urazy pierwotne, czyli
powstate na skutek urazu oraz wtérne powstajace w wyniku zaburzenia fizjologii ustroju,
poprzez niekorzystng ewolucj¢ urazu pierwotnego. Urazy pierwotne pojawiaja si¢ w krotkim
czasie po zadziataniu sily destrukcyjnej, a ich cigzko$¢ i rozlegtos¢ zalezna jest m.in. od sily
dziatajacej na poszkodowanego oraz od czynnikow zewng¢trznych. Na rozwoj urazéw wtornych
moze mie¢ wpltyw personel medyczny udzielajacy pomocy choremu. Przyczyny obrazen
wtornych dodatkowo dzielg si¢ na wewnatrzczaszkowe do ktérych zalicza si¢: wzrost ci$nienia
wewnatrzczaszkowego (ICP), niski mozgowy przeplyw krwi (CBF), wklinowanie i skurcz
naczyn krwiono$nych oraz pozaczaszkowe takie jak hipotensja, hipoksja, hiperkapnia,

hipokapnia, hipoglikemia, hiperglikemia i hipertermia (prace 4-6).
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W zaleznos$ci od cigzkos$ci urazu rozroznia si¢ obrazenia lekkie, $rednie i cigzkie. Cigzkie
obrazenia glowy sg nast¢pstwem urazu powodujacego spadek swiadomosci pacjenta oceniany
na mniej niz 9 punktéw w skali Glasgow.

Pod wzgledem zachowania ciaglosci opony twardej obrazenia czaszkowo-mozgowe moga by¢
otwarte, kiedy to dochodzi do przerwania ciggtosci opony twardej lub zamknigte,
z zachowaniem jej ciagltosci.

Do wigkszosci pierwotnych urazéw czaszkowo-moézgowych dochodzi w wyniku urazu tepego
i deceleracji. Urazy zwigzane z deceleracja najczesciej sa konsekwencja wypadkow
komunikacyjnych, podczas ktoérych dochodzi do gwattownego zatrzymania intensywnego
ruchu czaszki (np. uderzenie o kierownice) powodujacego uderzenie mézgu o wewngtrzng
cze$¢ czaszki zgodnie z kierunkiem ruchu gtowy. Dodatkowo moze doj$¢ do odbicia mozgu
1 jego uderzenia po stronie przeciwnej, z uszkodzeniem tkanki moézgowej, a takze naczyn
krwionosnych zaopatrujacych mozg. Poszerzenie naczyn krwiono$nych w obrgbie ogniska
stluczenia powoduje zwigkszenie naptywu krwi w te okolice, w wyniku czego dochodzi do
nacisku na tkanke mozgowa (prace 1-2).

Kazda sytuacja, w ktoérej odchodzi do zaburzenia perfuzji mézgowej moze by¢ przyczyna
wtornego uszkodzenia moézgu. Perfuzja moézgu zalezna jest od mozgowego ci$nienia
perfuzyjnego oraz oporu moézgowych naczyn krwiono$nych. Mozgowe cisnienie perfuzyjne
natomiast jest uwarunkowane $rednim ci$nieniem krwi, a opér naczyn mézgowych zalezy od
ci$nienia wewnatrzczaszkowego. Wynaczynienie krwi badz obrzek mozgu powoduje wzrost
ci$nienia wewnatrzczaszkowego, co za tym idzie do obnizenia ci$nienia perfuzji mézgowej,
ktérej konsekwencja jest niedokrwienie moézgu. Organizm dazac do utrzymania statego
ci$nienia perfuzji moézgowej odpowiada wzrostem cisnienia tetniczego (odruch Cushinga) oraz
zwolnieniem akcji serca. Jezeli pomimo tego ci$nienie $rédczaszkowe wciaz rosnie, osiggajac
warto$ci rowne $redniemu ci$nieniu tetniczemu, przepltyw krwi przez mozg ustaje. Wzrost
ci$nienia §rodczaszkowego niezaleznie od przyczyny moze doprowadzi¢ do wgtobienia mozgu.
Jest to stan, w ktorym cz¢§¢ mozgowia zmienia swoje fizjologiczne potozenie. Wyrdznia si¢
cztery gltowne typy wglobienia moézgu: wglobienie zakretu obreczy pod sierp modzgu,
wglobienie osiowe pnia mozgu w otwor wielki, wklinowanie zakretu przyhipokampowego we
wcigcie namiotu, wgtobienie migdatkow mézdzku w otwor wielki. Ostatnie prowadzi¢ moze

do naglej $mierci w zwigzku z uszkodzeniem osrodka oddechowego (prace 1-2).
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Urazy czaszkowo-mézgowe zawsze s powigzane z mnogimi i wielonarzagdowymi obrazeniami
ciala. Priorytetem w postepowaniu przedszpitalnym z tego typu pacjentem jest utrzymanie
drozno$ci dréog oddechowych, prawidtowej wymiany gazowej oraz zwalczanie zaburzen
hemodynamicznych. Wystapienie hipoksemii dwukrotnie zwigksza $miertelno$¢ w grupie
pacjentdow z ciezkimi urazami czaszkowo-mozgowymi (prace 7-8).

Ocena wstgpna pacjenta powinna odbywac si¢ z zastosowaniem schematu ABCDE (Airway,
Breathing, Circulation, Dysfunction, Exposure). Zaburzenia droznosci dréog oddechowych
moga wystgpowaé w przebiegu ztaman twarzoczaszki. Czynniki takie jak: protezy zebowe,
fragmenty ko$ci, wymiociny, krew i wyciekajacy plyn mézgowo-rdzeniowy réwniez moga
doprowadzi¢ do niedrozno$ci drog oddechowych. Niedotlenienie jest czynnikiem bezposrednio
wplywajacym na $miertelno$¢ osob z urazami czaszkowo-mozgowymi, dlatego tak istotna
kwestig jest przeciwdziatania hipoks;ji.

U pacjenta po urazie kolejno ocenie podlegaja takie parametry jak wydolno$¢ uktadu krazenia,
obecno$¢ zaburzen czynnosci o$rodkowego uktadu nerwowego oraz wystgpowanie
dodatkowych obrazen. Podobnie, jak w przypadku hipoksemii, hipotensja dwukrotnie
zwigksza $miertelno$¢ poszkodowanych z cigzkimi obrazeniami czaszkowo-mozgowymi. Aby
po urazie mozg byt prawidtowo natleniony konieczne jest utrzymanie skurczowego cisnienia
tetniczego powyzej 90 mmHg, $redniego cisnienia tetniczego powyzej 60mmHg oraz
wysycenia hemoglobiny tlenem na poziomie wyzszym niz 93%.

Na powazny charakter obrazen wskazuje wystapienie objawow takich jak: utrata przytomnosci,
zaburzenia $§wiadomosci, zaburzenia widzenia, nierdéwno$¢ zrenic i brak reakcji na $wiatlo,
trudnosci z przetykaniem i méwieniem, nudnosci i wymioty, wyciek krwi lub/i ptynu mézgowo
rdzeniowego z nosa/uszu, niedowlad, zaburzenia rownowagi.

Stan poszkodowanego po urazie czaszkowo-mozgowym moze szybko ulec pogorszeniu,
dlatego personel udzielajacy pomocy przedszpitalnej powinien by¢ przygotowany na podjgcie
wszystkich niezbednych procedur majacych na celu utrzymanie podstawowych funkcji
zyciowych pacjenta. Urazom czaszkowo-moézgowym nie rzadko towarzysza napady drgawek,
zwlaszcza w pierwszych 24 godzinach od wystapienia urazu. Wérod czynnikow wptywajacych
na wystgpienie drgawek wymienia si¢: ogniska sttuczenia w obrebie kory mozgowej, ztamania

kosci sklepienia czaszki z wglobieniem, obrazenia penetrujace, krwiaki wewnatrzczaszkowe
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oraz wszelkie urazy prowadzace do obnizenia §wiadomosci pacjenta ponizej 10 punktow
w skali Glasgow (prace 1-2).

Ze wzgledu na ograniczone mozliwos$ci i niejednokrotnie cigzki stan pacjenta opieka nad
chorym po urazie czaszkowo-médzgowym stanowi duze wyzwanie dla personelu udzielajacego
pomocy przedszpitalnej. Podstawowym elementem dzialan ratunkowych jest utrzymanie
podstawowych funkcji zyciowych pacjenta, jednakze, aby zwickszy¢ jego szanse na przezycie
1 powr6t do zdrowia konieczna jest znajomos$¢ proceséw patofizjologicznych do ktérych moze
doprowadzi¢ uraz. Szybka i profesjonalna pomoc, doktadna diagnostyka i prawidlowo

wdrozone leczenie to szansa dla pacjenta na powro6t do normalnego zZycia.

Prace:
1. Cieslik-Bielecka Agata, Trzepizur Magdalena, Bielecki Tomasz. Propedeutyka zaopatrzenia

urazow czaszkowomoézgowych w postepowaniu przedszpitalnym. J.Orthop. Trauma
Surg.Relat.Res. 2016, nr 3, s.31-35. Udziat wlasny szacuje na 70%.

2. Cieslik-Bielecka Agata, Trzepizur Magdalena, Lobejko Iwona, Mr6z Jakub, Bielecki
Tomasz. The management of medical rescue teams in the case of patients with multiple or
multi-organ injuries. J.Orthop.Trauma Surg.Relat.Res. 2016, nr 2, s.22-26. Udzial wlasny
szacuje na 70%.

3. Trzepizur Magdalena, Bielecki Tomasz, J¢drusik-Pawlowska Magdalena, Cieslik-Bielecka
Agata. Analiza obrazen u zawodnikow trenujgcych rugby. J.Orthop. Trauma Surg.Relat.Res.
2016, nr 4, 5.28-31. Udziat wlasny szacuje na 20%.

4. Jochem Jerzy, Zwirska-Korczala Krystyna, Cie$lik Agata, Bielecki Tomasz. Znaczenie tlenku
azotu (NO) w regulacji przeptywu krwi w mikrokrazeniu mig$nia szkieletowego w stanie
niedokrwienia i reperfuzji in vivo u szczura. 36 Zjazd Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego, Poznan 2000, streszcz. s.353[P12-107]. Udziat wiasny szacuje na 20 %.

5. Bielecki Tomasz, Cieslik Agata, Aleksander Kempny. Znaczenie osrodkowych receptorow
histaminowych Hz w regulacji uktadu krazenia we wstrzgsie pokrwotocznym u szczura. Ann
Soc Stud Acad Med. Siles., 2000, 26: 193-200. Udziat wlasny szacuje na 30 %.

6. Bielecki Tomasz, Cieslik Agata. Znaczenie endoteliny 1 w regulacji przeptywu krwi w
mikrokrazeniu mi¢$nia szkieletowego w stanie niedokrwienia i reperfuzji u szczura. Ann Soc
Stud Acad Med. Siles., 2001, 27: 17-24. Udziat wiasny szacuje na 40 %.

7. Cieslik Tadeusz, Skowronek Jacek, Cieslik Magdalena, Cieslik-Bielecka Agata. Bone graft
application from anterior sinus maxillary wall in orbital floor reconstruction. J.Craniofac.Surg.
2009 : Vol.20, No.2, p.512-515. Udziat wiasny szacuje na 40 %.

8. Jedrusik-Pawlowska Magdalena, Cieslik-Bielecka Agata, Matuszczyk Andrzej, Ole$
Michat, Dydynski Michal, Trzepizur Magdalena. Ciata obce oczodotu w materiale Oddziatu
Chirurgii Szczgkowej WSS - Centrum Urazowego w Sosnowcu. J.Orthop. Trauma
Surg.Relat.Res. 2016, nr 4, 5.21-27. Udziat wlasny szacuje na 40 %.
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6. Dane bibliometryczne

Laczny dorobek naukowy obejmuje 105 prac (81 prac pelnotekstowych), w tym 16 stanowia
artykuty oryginalne opublikowane w recenzowanych czasopismach posiadajacych Impact
Factor (w tym 6 w suplementach); wszystkie opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych. Sumaryczny Impact Factor wszystkich publikacji naukowych wedlug listy
Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 30,559 co odpowiada
sumarycznej punktacji MNiSW réwnej 776 punktow.

W tym na cykl publikacji bedacych podstawa wnioskowania o stopien naukowy doktora
habilitowanego przypada 9,611 punktéw Impact Factor (85 punktéw MNiSW).

Analiza publikacji w bazie Web of Science Core Collection wykazata 180 cytowan (21 prac)
oraz Indeks Hirscha 7; wg bazy Scopus 237 cytowan (12 prac) oraz Indeks Hirscha o wartos$ci
9.

Jestem autorem badZ wspotautorem 23 doniesien konferencyjno-zjazdowych, na ktore sktadaja
si¢ 15 komunikaty prezentowane na mi¢dzynarodowych spotkaniach naukowych oraz 8§

komunikatow z konferencji i zjazdéw w krajowych.

Zbiorcze dane dotyczace publikacji zestawilam w ponizej przedstawionych dwoch tabelach:

6.1 Kolejnos¢ wspotautorstwa recenzowanych publikacji wg. Punktow LA, I.B., ILA., IL.B.,
IILA., IIL.B. (bez suplementoéw):

Pierwszy lub jedyny Drugi autor Pozostale miejsca
autor
Cykl publikacji (osiagnigcie 4 - -
naukowe)
Pozostaty dorobek (z 1.A.) 20 14 24
Laczny dorobek 24 15 23
Lacznie — tylko artykuty oryginalne z 4 1 4
,impact factor” wg punktu LA.
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Cykl publikacji (osiagnigcie

Pozostaty dorobek Laczny dorobek

Liczba

prac

Liczba IF KBN/ Liczba IF KBN/
prac MNiSW prac MNiSW

[.A. Artykuty oryginalne
opublikowane w recenzowanych
czasopismach posiadajacych
,impact factor”

4

6 8.192  129.00 10 17.803  214.00

[.B. Artykuly oryginalne
opublikowane w recenzowanych
czasopismach bez ,,impact
factor”

36 - 236.00 36 - 236.00

II.A. Opisy przypadkoéw w
czasopismach z ,,impact factor”

—

0.938 15.00

—

0.938 15.00

II.B. Opisy przypadkéw w
czasopismach bez ,,impact
factor”

3 - 19.00 3 - 19.00

III. A. Prace pogladowe w
czasopismach z ,,impact factor”

2 4.509 55.00 2 4.509 55.00

III. B. Prace pogladowe w
czasopismach bez ,,impact
factor”

10 - 54.000 10 - 54.00

IV. A. Rozdzialy w
podrecznikach
miedynarodowych

IV.B. Rozdziaty w
podrecznikach krajowych

3 - 13.00 3 - 13.000

IV.C. Rozdzialy w
podrecznikach/monografii

IV.C. Prace popularnonaukowe

0.00 2 0.00

IX.A. Publikacje petnotekstowe
w suplementach czasopism
posiadajacych ,,impact factor”

7 5.717 38 7 5.717 38

IX.B. Publikacje pelnotekstowe
w suplementach czasopism bez
,impact factor”

X.A. Listy do redakcji czasopism

—

1.592 27

—

1.592 27

SUMA

77 20.948  691.00 81 30.559  776.00
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7. Inne osiagniecia niewymienione wyzej, szczegotowo opisane w zalaczniku nr 4

Kierowanie mi¢dzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udzial

w takich projektach:

1.

Projekt badawczy Ministerstwa Nauki i Informatyzacji pod tytulem ,,Wptyw zelu
bogatoplytkowego na procesy gojenia tkanki kostnej” nr 2P05C00126, realizowany
w latach 2004-2007; wykonawca grantu.

Projekt badawczy Ministerstwa Nauki i Informatyzacji pod tytulem ,,Ocena wptywu
autogennych ptytkowych czynnikéw wzrostu na procesy gojenia tkanek migkkich i ran
zakazonych” nr N403 07032/1420, realizowany w latach 2007-2010; kierownik grantu.
Kierownik i wykonawca szeregu prac statutowych Slaskiego Uniwersytetu

Medycznego.

Uczestnictwo w  programach  europejskich oraz innych programach

miedzynarodowych i krajowych:
1.

Projekt naukowy amerykanskiego czasopisma Current Pharmaceutical Biotechnology -
CPB (IF 1,819), i stworzenie specjalnego wydania tego czasopisma pod nazwag
“Molecular, Cellular and Pharmaceutical Aspects of Biomaterials in Dentistry and Oral
and Maxillofacial Surgery”, realizowany w latach 2013-2017; kierownik projektu tzw.
Guest Editor.

Projekt naukowy amerykanskiego czasopisma Current Stem Cells Research & Therapy
(IF 2,645) do stworzenia specjalnego wydania tego czasopisma pod nazwa ,,The role of
stem cells harvested from blood and bone marrow”, realizowany w latach 2015-nadal;
czlonek projektu.

Projekt naukowy szwajcarskiego czasopisma International Journal of Molecular
Sciences (IF 3,687), do stworzenia specjalnego wydania tego czasopisma pod nazwa
,,Blood-Derived Products for Tissue Repair/Regeneration”, realizowany w latach 2018-

nadal; cztonek projektu.
- BoelgKag
ﬁc‘fdc\ UV’MC
20.11.2018 !
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