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3. Wskazanie osiggniecia naukowego 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. nr 65, poz. 595 ze zm.):



a.  tytut osiggniecia naukowego:

Czynnosc¢ autonomiczneqgo uktadu nerwoweqo i uktadu sercowo-naczynioweqo

w odpowiedzi na oddziatywanie bodzca kriogeniczneqgo oraz w wybranych

stanach chorobowych

b. wykaz publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe; autor/autorzy, tytut/tytuty
publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa:

[1]. Pawet Zalewski, Jacek J. Klawe, Joanna Pawlak, Matgorzata Tafil-Klawe, Julia Newton.
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2013. Cryobiology, Vol. 66 s. 295-302.

Wskaznik Impact Factor ISI: 1.643
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Tafil-Klawe, Julia L. Newton.
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2012, QJM: An International Journal of Medicine, Vol. 105 s. 831-838.

Wskaznik Impact Factor ISI: 2.361

Punktacja ministerstwa: 35.000
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c. omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikdw wraz z oméwieniem
ich ewentualnego wykorzystania:

Cytowania prac naukowych stanowigcych osiggniecie podane sq zgodnie z numeracjq

publikacji zastosowanq w punkcie 3. b. niniejszego Zatgcznika.

Autonomiczny uktad nerwowy stanowi ztozong strukture neuronalng, o podstawowym
znaczeniu dla zachowania homeostazy oraz odruchowej regulacji czynnosci wiekszosci
narzadoéw. | tak, funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego, pokarmowego, moczowo-
ptciowego, termoregulacja oraz regulacja przebiegu rytmow okotodobowych proceséow
biologicznych podlegajg Sscistej kontroli wielu struktur osrodkowych i obwodowych
autonomicznego uktadu nerwowego. Szczegdlnie dobrze poznana jest zaleznosc
czynnosciowa pomiedzy autonomicznym uktadem nerwowym a jego gtdwnym efektorem —
uktadem sercowo-naczyniowym. Dlatego wtasnie mozliwa jest ocena pracy autonomicznego
uktadu nerwowego na podstawie zmian parametréow uktadu sercowo-naczyniowego. Ma to
szczegolnie istotne znaczenie w aspekcie oceny wystepowania zaburzen czynnosciowych
autonomicznego uktadu nerwowego, jak réwniez stopnia jego adaptacji do zmieniajgcych sie
warunkéw srodowiska zewnetrznego.

Jeszcze do niedawna obiektywna ocena czynnosciowa autonomicznego uktadu nerwowego
byta trudna ze wzgledu na ograniczenia wynikajace z inwazyjnego charakteru stosowanych
metod badawczych. Jednakze, dynamiczny rozwdj technologii medycznych pozwala obecnie
na prowadzenie badan podstawowych i klinicznych na poziomie nieodbiegajgcym od oceny
metodami inwazyjnymi, a tym samym na rozszerzenie zakresu badan prowadzonych u ludzi.
Przedstawiony wyzej cykl publikacji o powigzanej tematyce zostat opracowany w oparciu
o wyniki kilku projektéw badawczych, ktérych zasadnicza czes¢ dotyczyta oceny
czynnos$ciowej autonomicznego uktadu nerwowego lub uktadu sercowo-naczyniowego, przy
uzyciu nowoczesnych i nieinwazyjnych technik badawczych. Prace przedstawiajg zmiany
jakie zachodzg w funkcjonowaniu autonomicznego uktadu nerwowego i uktadu sercowo-
naczyniowego pod wptywem oddziatywania ekstremalnych zmian srodowiska zewnetrznego,
w tym przypadku kriogenicznego bodzZca termicznego, jak réwniez w przebiegu wybranych
dwéch jednostek chorobowych.

Rejestracje sygnatéw biologicznych prowadzono synchroniczne, w trybie ciggltym (beat-to-
beat), co umozliwito analize parametréw fizjologicznych w oparciu o sygnaty zmiennosci

rytmu serca, zmiennosci ciSnienia tetniczego krwi oraz zmiennosci impedancji klatki



piersiowej. Szczegdtowa charakterystyka metodologiczna oraz walidacja zastosowanych

metod badawczych zostata zawarta w przytoczonym pismiennictwie.

Poczgtkowo przedmiot moich badan dotyczyt odpowiedzi autonomicznego uktadu
nerwowego i uktadu sercowo-naczyniowego na dziatanie bodzca kriogenicznego
zastosowanego w formie kriostymulacji ogélnoustrojowej. Kriostymulacja ogdlnoustrojowa
stanowi powszechnie znang i stosowang metode fizykalng w medycynie sportowej,
rehabilitacji czy odnowie biologicznej. Kriostymulacja i krioterapia zyskata w naszym kraju
licznych zwolennikdéw, jednakze wyrazny byt brak udokumentowanych danych naukowych
o oddziatywaniu bodzca kriogenicznego na podstawowe mechanizmy fizjologiczne. Dopiero
w ostatnich latach ukazato sie wiecej publikacji w tym zakresie, jednak wcigz jest niewiele
doniesien dotyczacych krétkoczasowych mechanizmoéw adaptacyjnych zachodzacych w tak
specyficznych warunkach srodowiska zewnetrznego. Uzasadniato to podjecie badan w tym
kierunku i jednoczesnie stworzyto mozliwos¢ praktycznego pofaczenia mojego wyksztatcenia
zawodowego z zainteresowaniami badawczymi.

Badania w zakresie krétkoczasowych skutkdw oddziatywania bodzca kriogenicznego zostaty
zrealizowane w grupach zdrowych mezczyzn spetniajgcych rygorystyczne kryteria wtgczenia
i wytgczenia. Przeprowadzenie badan w grupach jednorodnych pod wzgledem pfci
spowodowane byto faktem, ze analizowane zmienne podlegajg wptywowi cyklicznych zmian
temperatury gtebokiej ciata i stezenia hormondw.

W pierwszej pracy przedstawionego cyklu [1] wykazano, ze intensywne schtodzenie ciata
badanych oséb za pomoca bodzca kriogenicznego wywotuje zmiany adaptacyjne w obrebie
uktadu sercowo-naczyniowego. Nasilenie i dynamike wychtodzenia powierzchni ciata
badanych oceniano przy uzyciu techniki termowizyjnej. Analiza parametrow cisnienia
tetniczego krwi (ci$nienia skurczowego, rozkurczowego i sredniego), czestosci rytmu serca
oraz parametrow hemodynamicznych wykazata, ze wychtodzenie praktycznie -catej
powierzchni ciata wywotuje adrenergiczng stymulacje naczyn krwionosnych tozyska skérnego
i w konsekwencji translokacje krwi obwodowej. Potwierdza to rowniez wykazany wzrost
catkowitego oporu obwodowego. Centralizacja krgzenia powoduje wzrost powrotu zylnego,
a tym samym zwiekszenie catkowitej zawartosci ptynu w klatce piersiowej co skutkuje
zwiekszonym wypetnianiem komor serca i wzrostem objetosci wyrzutowej lewej komory

serca, z obserwowanym jednocze$nie zmniejszeniem czestosci pracy serca. Wykazano



rowniez, ze zmiany parametrow hemodynamicznych nie wptywajg istotnie na zmiany
ci$nienia tetniczego krwi, czyli centralizacja krazgcej krwi spowodowata wzrost obcigzenia
wstepnego miesnia sercowego. Zachowana stabilno$é parametréw cisnienia tetniczego krwi
mogta by¢ rowniez spowodowana wykazanym zwiekszeniem czutosci odruchu
z baroreceptoréw tetniczych po zastosowaniu bodzZca kriogenicznego. Stanowi to ciekawg
obserwacje, poniewaz dobrze poznany mechanizmem oddziatywania bodica zimna
powoduje aktywacje ukfadu wspdtczulnego, i tym samym wywotuje adrenergiczng
stymulacje uktadu sercowo-naczyniowego, czyli reakcje specyficzng dla cold pressure test.
Przeprowadzony eksperyment wykazat, ze wystgpienie typowej reakcji na bodziec zimna
w przypadku kriostymulacji ogélnoustrojowej miato charakter krétkotrwaty, a dominujgcym
efektem byta opisana powyzej odpowiedZ hemodynamiczna: zwolnienie akcji serca bez
zmian parametréw cisnienia tetniczego krwi. Obserwowane zmiany parametrow
czynnosciowych uktadu sercowo-naczyniowego zarejestrowano w czasie do 20 minut po
zakonczeniu ekspozycji na bodziec kriogeniczny, ktére dos¢ szybko ulegty stabilizacji i nie
byty juz obserwowane na kolejnych etapach eksperymentu, tj. po czasie 3 i 6 godzin po
zakonczeniu kriostymulacji. Wyjatek stanowit parametr opisujacy czutos¢ odruchu
z baroreceptoréw tetniczych, ktory po czasie 3 i 6 godzin od zakonczenia kriostymulacji miat
mniejszg warto$¢ wzgledem pomiaru sprzed ekspozycji. Byto to najprawdopodobniej
spowodowane efektem zmniejszonego wypetniania naczyn centralnych na skutek
wzmozonej perfuzji tozyska skdrnego co potwierdzita ocena termowizyjna.

Uzyskane wyniki potwierdzity postawiong na wstepie badan hipoteze, ze zasadniczym
efektem oddziatywania bodzca kriogenicznego jest translokacja krwi obwodowej, zmiana
objetosci krwi centralnej i czutosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych, ktére to zmiany
zwiekszajg obcigzenie wstepne serca.

Wyniki przedstawione w publikacji [1] pozwolity postawié¢ kolejne hipotezy badawcze
wymagajgce weryfikacji w toku dalszych badan.

Réwnowaga termiczna organizmu to jeden z zasadniczych elementéw fizjologicznej
homeostazy. Méwimy o rownowadze termicznej, a nie o statosSci temperatury ciata
ludzkiego, poniewaz rdzne stany fizjologiczne organizmu oraz dziatanie czynnikdéw
zewnetrznych wywierajg modulujgcy wptyw, zarowno na temperature wnetrza ciata, jak i na

temperature zewnetrzng (mierzong na odkrytej skdrze). Stad hipoteza, ze intensywne



wychtodzenie powtok skornych powoduje istotne wychtodzenie krwi, a tym samym
powoduje obnizenie temperatury gtebokiej ciata.

Dobrze znanym jest fakt, ze zaréwno zmiany hemodynamiczne jak i procesy termoregulacji
podlegajg Scistej kontroli autonomicznego uktadu nerwowego. Podjeto zatem badania w celu
okreslenia udziatu komponentu wspodtczulnego i przywspodtczulnego w fizjologicznej
odpowiedzi na bodziec kriogeniczny. Przy wykorzystaniu nowoczesnych technik ciggtego
i nieinwazyjnego pomiaru cisnienia tetniczego krwi oraz telemetrycznego pomiaru
temperatury gtebokiej ciata, mozliwe byto zbadanie szybkosci zmian temperatury gtebokiej,
(tj. dynamiki proceséw termoregulacji) i odpowiedzi autonomicznej po zadziataniu bodzca
kriogenicznego. Wyniki tych badan zostaty przedstawione w publikacji [2]. Wykazano, ze
ekspozycja oséb zdrowych na trzyminutowe oddziatywanie bodzca kriogenicznego powoduje
wyrazne zmiany réwnowagi wspofczulno-przywspotczulnej w kierunku przewagi uktadu
przywspotczulnego oraz obnizenie temperatury glebokiej ciata. Analizujgc spektralne
parametry zmiennosci rytmu serca i cisnienia tetniczego krwi wykazano istotny wzrost mocy
pasma wysokich czestotliwosci widma zmiennosci rytmu serca, ktére odpowiada aktywnosci
przywspotczulnej, z jednoczesnym spadkiem mocy pasma niskich czestotliwosci widma
zmiennosci rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi, ktére odpowiada aktywnosci
wspotczulnej. Dominacja aktywnosci przywspoéftczulnej byta szczegdlnie zauwazalna zaraz po
zakonczeniu ekspozycji na bodziec kriogeniczny, a nastepnie jej udziat stabt wraz ze
wzmozeniem kompensacyjnych reakcji termoregulacyjnych dazacych do przywrdcenia
rownowagi termicznej organizmu. Wykazano, ze wskutek wychtodzenia i centralizacji krwi
obwodowe] dochodzi nie tylko do wzrostu catkowitej zawartosci ptynu w klatce piersiowej
(czego nastepstwem sg zmiany hemodynamiczne), ale réwniez do spadku temperatury
gtebokiej ciata, co potwierdza, ze obserwowane zmiany aktywnosci autonomicznego uktadu
nerwowego sg scisle zwigzane z zaburzeniem réwnowagi termicznej organizmu. Powyzsze
obserwacje stanowig spdjne uzupetnienie wynikow przedstawionych w pracy [1] i pozwalaja
na stwierdzenie, ze reakcja organizmu na bodziec kriogeniczny jest odmienna od typowej
reakcji na dziatanie bodzca zimna (cold pressure test), w ktérej (jak juz wspomniano wyzej)
dominuje pobudzenie uktadu wspétczulnego. Wyniki te potwierdzajag odmiennos¢ i specyfike
kriostymulacji ogélnoustrojowej.

Wyniki uzyskane w powyzszych dwdéch pracach sktonity do dalszych badan w kierunku oceny

wptywu bodzca kriogenicznego na autonomiczny uktad nerwowy i ukfad sercowo-



naczyniowy w grupie pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym. Wyniki tych badan
przedstawiono w publikacji [3]. W grupie pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym
stwierdzono mniejsze zmiany parametréow hemodynamicznych i inotropii miesnia sercowego
w porownaniu do oséb zdrowych. Pomimo faktu, ze w obu badanych grupach
zaobserwowano zwiekszenie powrotu zylnego, a tym samym wieksze wypetnianie komor
serca, to tylko w przypadku oséb o prawidtowym cisnieniu tetniczym krwi wykazano
wystagpienie istotnie dodatniego efektu inotropowego. Sugeruje to, ze u 0séb z pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym moze dochodzi¢ do ostabienia odpowiedzi sercowo-naczyniowej na
wzrost wypetniania komdr serca w odpowiedzi na kriostymulacje ogdlnoustrojowq. Bardzo
interesujgca obserwacja dotyczy odmiennosci reakcji w zakresie parametrow cisnienia
tetniczego krwi, ktére byty analizowane w oparciu o specjalnie do tego celu opracowany
model regresji logistycznej. W grupie badanych z prawidtowym cisnieniem wykazano
nieistotny wzrost parametréw cisnienia, ktéry potwierdzono réwniez we wczesniejszych
obserwacjach. Natomiast w grupie badanych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym
zaobserwowano istotny spadek wartosci parametrow skurczowego i Sredniego cisnienia
tetniczego krwi. Odmiennos$¢ reakcji w bardzo dobrze scharakteryzowanych, jednorodnych
grupach badanych mezczyzn, ma szczegdlne znaczenie w kontekscie stosowanych
przeciwwskazan do tego rodzaju ekspozycji, poniewaz wykazano, ze w grupie oséb
z pierwotnym nadcisSnieniem tetniczym prawdopodobienstwo obnizenia skurczowego
cisnienia tetniczego po ekspozycji na bodziec kriogeniczny jest ponad 5-krotnie wyzsze niz
w grupie oséb z prawidtowymi wartosciami cisnienia krwi. W Swietle tych wynikéow wydaje
sie, ze bodziec kriogeniczny nie stanowi ryzyka dla oséb z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym. Potwierdza to rowniez obserwacja odpowiedzi autonomicznego uktadu
nerwowego na bierng pionizacje wykonang przed i po ekspozycji na bodziec kriogeniczny
w obu badanych grupach. Zaréwno w aspekcie kontroli zmiennosci rytmu serca i zmiennosci
parametréw cisnienia, pacjenci z nadcisnieniem i badani z grupy kontrolnej charakteryzowali
sie prawidtowa reakcja na bodziec ortostatyczny, tym samym potwierdza to zachowanie
prawidtowej odpowiedzi wspodtczulnej pomimo zwiekszonej stymulacji przywspotczulnej.
Wykazano réwniez, ze kriostymulacja ogdlnoustrojowa zwieksza czuto$¢ odruchu
z baroreceptorow tetniczych, pomimo wyraznych réznic miedzygrupowych tego parametru
w warunkach spoczynkowych (pacjenci z nadcisnieniem prezentowali nizszg czutos¢ odruchu

z baroreceptoréw, co jest zgodne z danymi z piSmiennictwa).



Uzyskane wyniki sugerujg, ze metoda kriostymulacji ogdlnoustrojowej jest bezpieczna
zaréwno dla o0so6b zdrowych, z prawidtowym dziataniem sercowo-naczyniowych
mechanizmdéw regulacyjnych, jak rowniez dla pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym. Nalezy
jednak pamieta¢, ze decyzja o stosowaniu tak silnego bodzca, jakim jest kriostymulacja
ogoblnoustrojowa, powinna uwzgledniaé szerszy zakres czynnikéw ryzyka, z jakimi mamy do
czynienia w bardziej zaawansowanych i nasilonych dysfunkcjach autonomicznego uktadu
nerwowego i uktadu sercowo-naczyniowego.

Pozycje [4] i [5] przedstawionego cyklu prac o zblizonej tematyce obejmujg zagadnienia
oceny tych samych parametréw czynnosciowych autonomicznego uktadu nerwowego
i uktadu sercowo-naczyniowego (przedstawionych w pracach [1-3]), jednakze w odniesieniu
do wybranych jednostek chorobowych. Badania te byly prowadzone we wspotpracy
z Institute for Ageing and Health, The Medical School of Newcastle University, przy
wykorzystaniu opisanych powyzej metod badawczych. Prowadzone od kilku lat wspdlne
badania obejmujg zagadnienia zaburzen czynno$ciowych autonomicznego uktadu
nerwowego i uktadu sercowo-naczyniowego w zespole przewlektego zmeczenia (CFS —
Chronic Fatigue Syndrome) oraz przewlektych chorobach watroby (CLD — Chronic Liver
Diseases). Dodatkowg motywacjg do rozszerzenia profilu badan poza zagadnienia fizjologii
stosowane] byta préba wykazania, ze te same metody oceny czynnosciowej mozna
z powodzeniem zastosowa¢ w warunkach wybranych standw patofizjologii autonomicznego
uktadu nerwowego i ukfadu sercowo-naczyniowego. Badania w kierunku oceny
patomechanizmu odpowiedzi autonomicznego uktadu nerwowego stanowiag zasadniczy
profil dziatalnosci naukowej naszej jednostki.

Zaburzenia ze strony autonomicznego ukfadu nerwowego wystepujg u blisko 90% chorych
z zespotem przewlektego zmeczenia (CFS). Zespot ten dotyka okoto 1-3% populacji Stanéw
Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii. Nie ma podobnych danych epidemiologicznych z populacji
Polski. Pomimo braku jednoznacznych kryteriéw oceny ilosciowej tego schorzenia, zespdt
przewlektego zmeczenia diagnozowany jest jednak coraz czesciej rowniez w Polsce. Istnieje
kilka teorii dotyczacych etiopatogenezy CFS, jednak kluczowa wydaje sie by¢ teoria
niewtasciwej odpowiedzi autonomicznego uktadu nerwowego na czynniki srodowiskowe,
ktore wywotujg patologiczng aktywacje wspotczulng. W publikacji [4] przedstawiono wyniki
badan w zakresie wykorzystania parametréw widmowych zmiennosci rytmu serca (HRV)

i ci$nienia tetniczego krwi (BPV) z odrebnym uwzglednieniem zmiennosci cisnienia
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skurczowego (sBPV) i rozkurczowego (dBPV), jako potencjalnych biomarkerow zespotu
przewlektego zmeczenia. Badania w grupie chorych z potwierdzonym rozpoznaniem CFS
i w grupie oséb zdrowych, przeprowadzone w oparciu o widmowg analize zmiennosci rytmu
serca i ciSnienia tetniczego krwi, potwierdzity wystepowanie istotnych rdznic
miedzygrupowych w zakresie analizowanych parametréw widma. Analiza poréwnawcza
poszczegblnych parametréw widma HRV i BPV potwierdza wystepowanie wyraznej
dominacji wspotczulnej w grupie 0sdb z rozpoznaniem CFS. W tej grupie badanych wykazano
istotnie wyzszg wartos¢ parametrow widma w zakresie niskich czestotliwosci HRV i dBPV,
ktore obrazujg aktywnos¢é wspodtczulng, z jednoczesnie istotnie nizszg wartoscig sktadowej
wysokich czestotliwosci widma HRV, ktdra odzwierciedla aktywnos¢ przywspotczulng.
Wystepowanie zaburzen réwnowagi autonomicznej potwierdzita réwniez istotnie wyzsza
wartos$é wspétczynnika balansu wspotczulno-przywspdtczulnego w grupie osdb z CFS. W celu
dokonania szerszej oceny odpowiedzi autonomicznej przeprowadzono prowokacyjny test
biernej pionizacji, ktérego wyniki potwierdzity wystepowanie nieprawidtowej odpowiedzi
adrenergicznej w grupie oséb z CFS. Pomimo wystepujgcej spoczynkowej dominacji uktadu
wspotczulnego wykazano istotne obnizenie jego aktywnosci w warunkach fizjologicznej
stymulacji (test pionizacyjny), co wydaje sie by¢ specyficznym objawem tej grupie chorych.
Wyniki uzyskane w oparciu o przeprowadzong analize ROC-liniowg pozwalajg potwierdzic¢
hipoteze o wysokiej czutosci przedstawionych powyzej parametréw, zatem uzasadnionym
wydaje sie byé uznanie ich jako swoistych biomarkerow zespotu przewlektego zmeczenia,
pomocnych w postawieniu wtfasciwego rozpoznania. Uzyskane wyniki wskazujg na
wystepowanie wyraznych zaburzen odpowiedzi uktadu sercowo-naczyniowego na
pobudzenie wspdfczulne, tj. utrzymujaca sie przez dtuziszy czas wzmozona aktywnosc
wspodtczulna prowadzi do uposledzenia fizjologicznej reakcji uktadu sercowo-naczyniowego
na aktywacje uktadu wspotczulnego.

W oparciu o wykorzystanie wyzej opisanych metod badawczych mozliwe byto
przeprowadzenie badan w innych postaciach zaburzen klinicznych ze strony autonomicznego
uktadu nerwowego i uktadu sercowo-naczyniowego. Badaniami objeto chorych
z rozpoznaniem CLD, a zwfaszcza chorych z rozpoznaniem pierwotnej zotciowej marskosci
watroby (PBC — Primary Biliary Cirrhosis). Poza pracg prezentowang w niniejszym cyklu,
prowadzone badania przedstawiono w pracy wskazanej w pozycji I. 31. wykazu wszystkich

opublikowanych prac naukowych stanowigcych Zatacznik 5.
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Dos¢ dobrze udokumentowane sg zaburzenia funkcji miesnia sercowego i wystepowanie
powiktan ptucnych u chorych z rozpoznaniem pierwotnej zotciowej marskosci watroby (PBC),
u ktérych nie stwierdzono jeszcze cech marskosci narzadu ani podwyzszonego cisnienia
wrotnego. Szczegdlnie interesujgce sg wyniki badan z wykorzystaniem rezonansu
magnetycznego. Jednakze zaleznos¢ pomiedzy powiktaniami ptucnymi a subklinicznymi
zaburzeniami funkcji miesnia sercowego nie byty dotad przedmiotem szerszych badan
w przypadku tej jednostki chorobowe;.

W publikacji [5] przedstawiono wystepowanie zaleznosci pomiedzy zmniejszong catkowita
zawartoscig ptynu w klatce piersiowej a parametrami inotropii miesnia sercowego u chorych
Z wczesnym rozpoznaniem pierwotnej zofciowej marskosci watroby, przy wykorzystaniu
pomiaru kardioimpedancji. Wykazano istotne obnizenie catkowitej zawartosci ptynu w klatce
piersiowej w poréwnaniu do innych grup chorych na przewlekte schorzenia watroby, t;j.
niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFLD — Nonalcoholic Fatty Liver Disease) i pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (PSC — Primary Sclerosing Cholangitis). Tym samym
obnizona catkowita zawartos¢ ptynu w klatce piersiowej wydaje sie by¢ specyficznym
objawem u chorych z rozpoznaniem PBC. Analiza uzyskanych wynikow wskazuje na
wystepowanie korelacji pomiedzy wskaznikami charakteryzujgcymi funkcje skurczowa
miednia sercowego (wskaznika wyrzutu, wskaznika koncoworozkurczwego, wskaznika
kurczliwosci, wskaznika przyspieszenia czy wskaznika dodatniej inotropii miesnia sercowego
— wskaznika Heathera) a catkowitg zawartoscig ptynu w klatce piersiowej (korelacja
jednoczynnikowa). Jednakze na szczegdlng uwage zastuguje wykazana wieloczynnikowa
zaleznos¢ pomiedzy obnizong catkowitg zawartoscig ptynu w klatce piersiowej a wskaznikiem
Heathera, ktéry stanowi bardzo czuty parametr dodatniej inotropii miesnia sercowego.
Wyzej opisana zaleznos¢ moze ttumaczy¢ wystepowanie pdznych powiktan ptucnych
u chorych z PBC, jak réwniez dos$¢ czesto wystepujacych w tej grupie zaburzen snu o podtozu
obturacyjnym w bardzo wczesnych stadiach choroby. W dyskusji pracy postawiono hipoteze,
ze podtozem opisanej wyzej zaleznosci mogg by¢ zaburzenia réwnowagi wspétczulno-
przywspotczulnej, czesto wystepujgce u chorych z rozpoznaniem przewlektych chordb
watroby, co byto miedzy innymi przedmiotem pracy wskazanej w pozycji I. 31. Zatgcznika 5.
Wykazana zaleznos$¢ daje podstawy do dalszych badan w tym zakresie oraz uzasadnia

wykorzystanie nieinwazyjnych technik oceny czynnoSciowej autonomicznego uktadu
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nerwowego i uktadu sercowo-naczyniowego w diagnostyce klinicznej nawet na bardzo

wczesnych etapach rozwoju choroby.

Podsumowanie

1. Zasadniczg reakcje organizmu na kriostymulacje ogdlnoustrojowg stanowi translokacja
krwi obwodowej, ktora indukuje zmiany parametréw hemodynamicznych bez zmian
parametréw cisnienia tetniczego krwi. Wzmozonemu powrotowi zylnemu towarzyszy
zwiekszenie czutosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych najprawdopodobniej na
skutek zwiekszonego wypetniania naczyn tetniczych.

2. Kriostymulacja ogdlnoustrojowa powoduje przejSciowe obnizenie temperatury gtebokiej
ciata bez ryzyka nastepczej hipotermii. Ekspozycja na czynnik kriogeniczny wywotuje
wzmozenie aktywnosci czesci przywspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego.

3. Nadcisnienie pierwotne nie powinno stanowi¢ przeciwwskazania do kriostymulacji
ogolnoustrojowej. Obserwowane zmiany parametrow cisnienia pod wptywem
kriostymulacji moga stanowié podstawe do rozwazan nad potencjalnym wykorzystaniem
tego rodzaju bodica jako czynnik stabilizujgcego mechanizmy kontroli cisnienia
i aktywnosci autonomiczne;.

4. Zaburzenia aktywnosci autonomicznej opisane za pomocg parametréw widmowych
zmiennosci rytmu serca i cisnienia tetniczego krwi mogg stanowié swoiste biomarkery
w zespole przewlektego zmeczenia.

5. Obnizona catkowita zawartos¢ ptynu w klatce piersiowej jest specyficzna dla chorych
z pierwotng z6fciowg marskoscig watroby w odniesieniu do innych przewlektych chordb
tego narzadu. Obnizona catkowita zawartos¢ ptynu w klatce piersiowej koreluje
z ostabieniem funkcji skurczowej miesnia sercowego i moze stanowié czynnik

predysponujgcy do powstawania powiktan ptucnych w tej grupie chorych.

Opisany powyzej cykl prac dostarczyt nowych informacji na temat fizjologicznych
mechanizmoéw regulacyjnych w obrebie autonomicznego uktadu nerwowego i uktadu
sercowo—naczyniowego. Przedstawione wyniki badan stanowig podstawe do podjecia
dalszych badan w zakresie mozliwosci wykorzystania czynnikdow srodowiskowych w terapii

zaburzen autonomicznych o etiologii endogennej. Na szczegdlng uwage zastuguje mozliwosc
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wykorzystania nowych metod diagnostycznych i prognostycznych w oparciu o zastosowanie

nowoczesnych technologii medycznych.
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4. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowych:
Cytowania prac naukowych podane sq zgodnie z numeracjq publikacji zastosowang
w wykazie wszystkich opublikowanych prac naukowych stanowiqcy Zatqcznik 5.

Od poczatku zatrudnienia w Katedrze i Zaktadzie Higieny i Epidemiologii Collegium Medicum
UMK (Pracowania Chronomedycyny i Badan Czynnosciowych Autonomicznego Uktadu
Nerwowego) staram sie tgczy¢ moje wyksztatcenie zawodowe z zainteresowaniami
badawczymi. Przedmiot moich badan obejmuje rdéine aspekty oceny czynnosSciowej
autonomicznego uktadu nerwowego i uktadu sercowo-naczyniowego, zaréwno w kontekscie
fizjologii stosowanej, jak i medycyny klinicznej. We wspdtpracy z innymi osrodkami
prowadzimy badania, ktére zaowocowaty wspdlnymi, recenzowanymi publikacjami
naukowymi, tj. pozycje: I.31.,1.34.,1.37.,1.39., 1. 41..

Aktualnie realizowane projekty dotyczg oceny wystepowania zaburzeh czynnos$ciowych
autonomicznego uktadu nerwowego w grupach chorych z rozpoznaniem: choroby
Parkinsona, stwardnieniem rozsianym, chorobg Crohna-Led$niewskiego. Istotny udziat
aktywnosci badawczej stanowig badania w obszarze epidemiologii zespotu przewlektego

zmeczenia (CFS) w populacji Polski oraz skutecznosci niefarmakologicznego leczenia tego
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zespotu zaburzen czynnosciowych, ktérego préby leczenia farmakologicznego nie przyniosty
dotad oczekiwanego efektu. Obecnie jesteSmy jedynym osrodkiem w kraju, ktéry we
wspotpracy z referencyjnymi osrodkami zagranicznymi wdrozyt metody diagnostyki zespotu
przewlektego zmeczenia i bada skutecznos¢ niefarmakologicznych form terapii.

Dodatkowym elementem mojej aktywnosci naukowej s3 prace w obszarze zdrowia
publicznego, co zwigzane jest z profilem dydaktycznym mojej jednostki i wyksztatceniem
specjalizacyjnym. Prace w tym obszarze przedstawiajg zagadnienia zaburzen czynnosciowych
autonomicznego uktadu nerwowego w aspekcie populacyjnym, tj. prace: I. 33., I. 36., Il. 8.,

I1.10., 1. 11., 11. 13,, 11. 14..

4.1. Udziat w krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych:

4.1.1. Referaty ustne na konferencjach miedzynarodowych

Kompletny wykaz referatow zjazdowych na konferencjach miedzynarodowych,
przedstawiony jest w punkcie VIl. wykazu wszystkich opublikowanych prac naukowych
stanowiqcy Zatqcznik 5.

Tytut referatu: Hemodynamics changes after whole-body cryotherapy in healthy subjects.
Jacek J. Klawe, Matgorzata Tafil-Klawe, Pawet Zalewski, Katarzyna Buszko.

37" World Congress of the International Society of Medical Hydrology and Climatology.
Medical Hydrology and Balneology: from molecules to society. Paris, 23-26 VI 2010.

Tytut referatu: Body core and skin temperature after whole-body cryotherapy.

Pawet Zalewski, Jacek J. Klawe, Matgorzata Tafil-Klawe, Piotr Weber, Piotr Peptowski,
Grzegorz Osinski.

37t World Congress of the International Society of Medical Hydrology and Climatology.
Medical Hydrology and Balneology: from molecules to society. Paris, 23-26 VI 2010.

Tytut referatu: Core body temperature changes in extreme environmental conditions in
healthy subjects.

Pawet Zalewski, Jacek J. Klawe, Matgorzata Tafil-Klawe, Piotr Weber, Joanna Pawlak.

25™ Congress of the Polish Physiological Society. Olsztyn, Poland, 15-17 IX 2011. Book of
programme and abstracts.

Tytut referatu: Baroreflex sensitivity changes dfter sleep deprivation in normotensive
subjects.

Jacek J. Klawe, Pawet Zalewski, Matgorzata Tafil-Klawe, Joanna Pawlak.

25t™ Congress of the Polish Physiological Society. Olsztyn, Poland, 15-17 1X 2011.
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Tytut referatu: Thermovision analysis of skin surface termperature in subjects exposed
to a whole-body cryotherapy.

Joanna Pawlak, Pawet Zalewski, Jacek J. Klawe, Matgorzata Tafil-Klawe, Andrzej
Lewandowski.

15t Congress of the Polish Association of Thermology CRPS/RSD and Medical Thermography.
Zakopane, Poland, 18-20 Il 2011.

4.1.2. Referaty ustne na konferencjach krajowych
Kompletny wykaz referatow zjazdowych na konferencjach krajowych, przedstawiony jest
w punkcie VIII. wykazu wszystkich opublikowanych prac naukowych stanowigcy Zatqcznik 5.

Tytut referatu: Odpowiedz autonomicznego uktadu nerwowego na test pochyleniowy u 0sob
z chorobq Parkinsona.

Monika Zawadka, Pawet Zalewski, Anna Bitner, Jacek J. Klawe, Matgorzata Tafil-Klawe,
Joanna Pawlak, llona Miskowiec-Wisniewska.

V Zjazd Sekcji Schorzen Pozapiramidowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Wista,
31V-2VI2012.

Tytut referatu: Wpfyw srodowiska hiperbarycznego na czynnos¢ uktadu sercowo-
naczyniowego i autonomicznego uktadu nerwowego u 0sob zdrowych.

Pawet Zalewski, Joanna Pawlak, Jacek J. Klawe, Matgorzata Tafil-Klawe, A. Bitner.

XIV Konferencja Naukowa Polskiego Towarzystwa Medycyny i Techniki Hiperbarycznej.
Sopot, 17-18 X1 2012.

Tytut referatu: Ocena wptywu jednorazowego zabiequ krioterapii ogdlnoustrojowej na
wybrane parametry hemodynamiczne i procesy termoregulacji u 0sob zdrowych.

Pawet Zalewski, Jacek J. Klawe, Matgorzata Tafil-Klawe, Piotr Weber, Katarzyna Buszko,
Andrzej Lewandowski.

XXIl Zjazd Polskiego Towarzystwa Balneologii i Medycyny Fizykalnej. Nateczéw, 8-11 1X 2011.

Tytut referatu: Termowizyjna analiza efektow termicznych laseroterapii wysokoenergetycznej
HILT w zaleznosci od dawki energii promieniowania, dtugosci fali oraz techniki aplikacji.
Pawet Zalewski, Matgorzata tukowicz, A. Zajac, Katarzyna Ciechanowska, Justyna
Szymanska.

Xl Konferencja Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Termograficznej w Medycynie.
Zakopane, 28-30 IIl 2008.

4.2. Udziat w krajowych i miedzynarodowych projektach badawczych:

Udziat w pracach projektu: CFS/ME Northern Clinical Network, UK; prowadzenie wybranych
zadan badawczych, ustalenie protokotu badan, analiza i interpretacja czesci zebranych
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danych, na podstawie ktérych opublikowano prace wskazang w pozycji I. 28. Zatgcznika 5
i bedaca jednoczesnie czescig cyklu prac [4].

Udziat w pracach projektu: European Union Seventh Framework Programme, No. FP7/2007-
2013) realizowany jako grant No. Health-F2-2009-241762; zrealizowane zadania: analiza
i interpretacja czesci zebranych danych, na podstawie ktérych opublikowano prace wskazang
w pozycji I. 31. Zatacznika 5.

Projekt w ramach POIG.01.04.00-22-007/09-00, pt. Stworzenie systemu informatycznego
Test Sprawnosci Operacyjnej (TSO); zrealizowane zadania: wykonawca.

Zadanie badawcze w PDS-UPB-970 (2014-realizowane), pt. Czestos¢ wystepowania zespotu
przewlektego zmeczenia (CFS - Chronic Fatigue Syndrome) w populacji wojewddztwa
kujawsko-pomorskiego. Ocena skutecznosci postepowania niefarmakologicznego w terapii
zespotu przewlektego zmeczenia (CFS). Charakterystyka zmiennosci przebiegu klinicznego
zespotu przewlektego zmeczenia (CFS); realizowane zadania: koordynator, gtéwny
wykonawca.

Zadanie badawcze w PDS-UPB-708 (2012-2013), pt. Ocena dobowej zmiennosci czynnosci
autonomicznego uktadu nerwowego u o0sob zdrowych oraz uzaleznionych od alkoholu,
w warunkach prawidtowego snu oraz poddanych 24 godz. deprywacji snu; zrealizowane
zadania: koordynator, gtdwny wykonawca.

Grant Mtodych Naukowcéw, nr 2014-MN-2/WNOZ, pt. Wptyw treningu wytrzymatosciowego
na poprawe parametrow czynnosciowych ukfadu sercowo-naczyniowego i autonomicznego
uktadu nerwowego w zespole przewlektego zmeczenia (CFS); realizowane zadania: kierownik,
gtowny wykonawca.

Grant Mtodych Naukowcéw, nr 2013-MN-1/WNOZ, pt. Ocena zmian parametrow
hemodynamicznych i czynnosci autonomicznego uktadu nerwowego u zdrowych, mtfodych
mezczyzn w warunkach hiperbarycznych - na gtebokosci 30 m i 60 m; zrealizowane zadania:
kierownik, gtéwny wykonawca.

Grant Mtodych Naukowcdéw, nr 2012-MN-1/WNOZ, pt. Ocena zaburzen czynnosciowych

autonomicznego uktadu nerwowego oraz procesow termoregulacji u 0sob z rozpoznaniem
chordb neurodegeneracyjnych; zrealizowane zadania: kierownik, gtéwny wykonawca.
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5. llosciowe zestawienie wszystkich osiggnie¢ naukowych:

Catkowity dorobek publikacyjny 115
Dorobek stanowigcy "osiggniecie naukowe" 5
Sumaryczny Impact Factor, zgodnie z rokiem opublikowania 31.995
Sumaryczny Impact Factor "osiggniecia naukowego" 10.928
Liczba punktéw MNiSW catkowitego dorobku publikacyjnego 622
Liczba punktéw MNiSW "osiggniecia naukowego" 160
Liczba cytowan wg bazy Web of Science 12
Indeks Hirscha 2
Doniesienia naukowe na konferencjach miedzynarodowych 10
Doniesienia naukowe na konferencjach krajowych 23
Referaty ustne na konferencjach miedzynarodowych
Referaty ustne na konferencjach krajowych 4

6. Informacje dodatkowe zwigzane z pracg naukowa:

6.1. Staze, wyktady i szkolenia naukowe:

Staze, wyktfady:

09/2012

06/2012

Szkolenia

07/2014

09/2013

02/2013

Wyktady w zagranicznej jednostce naukowej

Tytut: Thermal, autonomic and hemodynamic response to extreme
environmental conditions in healthy subjects.

Institute for Ageing and Health, The Medical School, Newcastle University
Wielka Brytania

Staz naukowy
Institute for Ageing and Health, The Medical School, Newcastle University
Wielka Brytania

Kurs doksztatcajgcy, Cambridge University, Wielka Brytania

Clinical exercise testing and interpretation: a practical approach.
Kurs doksztafcajacy, Exeter University, Wielka Brytania

Fatigue mechanisms and measurement techniques.

Warsztaty, Centrum Zastosowan Matematyki Politechniki Gdanskiej
Metody matematyczne w medycynie.
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10/2011 Kurs doksztatcajgcy, Statsoft Polska Krakow
Statystyka w medycynie - analiza danych jakosciowych.
09/2011 Kurs doksztafcajacy, Statsoft Polska Krakéw
Statystyka w medycynie — metody analizy wariancji i analizy regresji.
03/2011 Kurs doksztatcajgcy, Newcastle University, Wielka Brytania
Autonomic Nervous System: advanced diagnostics and interpretation.
09/2010 Kurs doksztafcajacy, Statsoft Polska Krakéw
Statystyka w medycynie — metody podstawowe.

6.2. Cztonkostwo w towarzystwach naukowych:

European Society of Cardiology

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Balneologii i Medycyny Fizykalnej
Polskie Towarzystwo Rehabilitacji

6.3. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych:

Acta of Bioengineering and Biomechanics (IF: 0.979)
The Ageing Male (IF: 1.850)

7. Informacje o pozostatych osiggnieciach naukowo-dydaktycznych, organizacyjnych
i popularyzujacych nauke:

7.1. Dziatalnos¢ dydaktyczna:

Od momentu zatrudnienia na Wydziale Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy UMK, prowadze zajecia ze studentami wszystkich trzech wydziatow
Collegium Medicum. Na poczatku kariery akademickiej prowadzitem zajecia dydaktyczne
gtownie ze studentami kierunku fizjoterapia, co scisle zwigzane byto sie z profilem Katedry
i Zaktadu Laseroterapii i Fizjoterapii. Tematyka prowadzonych przeze mnie zaje¢ dotyczyfa
biofizycznych i klinicznych podstaw oddziatywania bodzcow fizykalnych.

Wraz ze zmiang jednostki wydziatowej na Katedre i Zaktad Higieny i Epidemiologii, zmienit sie
rowniez zakres tematyki prowadzonych zaje¢, co jednoczesnie byto zwigzane z rozpoczeciem
szkolenia specjalizacyjnego w dziedzinie zdrowia publicznego.

Obecnie realizuje zajecia dydaktyczne w obszarze: epidemiologii ogdlnej, epidemiologii

klinicznej, Evidence Based Medicine, zdrowia publicznego w praktyce oraz metodologii badan
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naukowych, na kierunkach studiéw: farmacja, lekarski (rowniez studia anglojezyczne),
fizjoterapia, analityka medyczna i zdrowie publiczne.

Ponadto, w ramach obowigzkéw dydaktycznych, prowadze autorskie zajecia na studiach
doktoranckich, w zakresie przedmiotéw: Evidence Based Medicine oraz Research Ethisc.
Petnie rowniez role wyktadowcy na kursach specjalizacyjnych dla lekarzy — kurs pt. ,zdrowie
publiczne” oraz kierownika specjalizacji dla oséb specjalizujgcych sie w dziedzinach majgcych

zastosowanie w ochronie zdrowia — promocja zdrowia i edukacja zdrowotna.

W latach 2011-2013 aktywnie uczestniczytem w pracach majgcych na celu dostosowanie
programow i planow ksztatcenia do wymogoéw Krajowych Ram Kwalifikacji, na kierunkach
studidw prowadzonych na Wydziale Nauk o Zdrowiu CM UMK.

Koordynowatem prace nad utworzeniem ksztatcenia w jezyku angielskim na kierunkach
fizjoterapia i pielegniarstwo (studia I-go stopnia) na Wydziale Nauk o Zdrowiu CM UMK,

ktore zostaty utworzone w biezgcym roku akademickim.

Dotychczas bytem opiekunem 12 prac licencjackich (rok akademicki 2011/2012). W biezagcym
roku akademickim (2014/2015) petnie funkcje opiekuna 12 prac magisterskich.

Aktualnie petnie rowniez funkcje promotora pomocniczego w dwdch przewodach
doktorskich, tj. (1). Ocena czynnosci autonomicznego ukfadu nerwowego i uktadu sercowo-
naczyniowego u 0s6b z chorobg Parkinsona.[mgr Monika Zawadka, Wydziat Lekarski
CM UMK]; (2). Ocena czynnosciowa uktadu sercowo-naczyniowego i autonomicznego uktadu
nerwowego w okresie roztrenowania, w grupie 0sob trenujgcych wioslarstwo [mgr Tomasz
Kowalik, Wydziat Nauk o Zdrowiu CM UMK].

Przewidywany termin ztozenia rozpraw doktorskich — pierwsza potowa 2015 r..

7.2. Dziatalnos¢ organizacyjna:

W kadencji 2012-2016 zostatem powotany do petnienia funkcji cztonka Rady Wydziatu Nauk
0 Zdrowiu CM UMK sposrod nauczycieli akademickich z tytutem doktora. Jednoczesnie
uczestnicze w pracach komisji wydziatowych:

- Komisja Organizacji i Rozwoju

- Komisja Programowo-Dydaktyczna Sekcja ds. kierunku fizjoterapia
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- Komisja Planow i Programow Nauczania

W latach 2011-2012 wspéftworzytem Studium Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego

i Edukacji Zdrowotnej Wydziatu Nauk o Zdrowiu CM UMK, a obecnie sprawuje opieke

organizacyjna i merytoryczna nad ksztatceniem podyplomowym realizowanym przez

Studium.

W kadencji 2012-2016 petnie rolge Petnomocnika Dziekana ds. Mobilnosci (wczesniej:

Wydziatowy Koordynator Programu Erasmus).

8. Nagrody i wyrdznienia

11/2014

07/2014

06/2013

06/2012

02/2011

Zespotowa nagroda Rektora UMK (ll-go stopnia)

za osiggniecia w dziedzinie naukowo-badawczej za rok 2013
Wyrdznienie ministra zdrowia

.Specjalista 2013”

Zespotowa nagroda Rektora UMK (Ill-go stopnia)

za osiggniecia uzyskane w dziedzinie organizacyjnej za rok 2012
Indywidualna nagroda Rektora UMK (lll-go stopnia)

za osiggniecia uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej za rok 2011
Wyréznienie rozprawy doktorskiej

w uznaniu szczegdlnych wartosci naukowych

bt a2 %//////Z/
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