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1. Dane osobowe

Imie i nazwisko: Aleksandra Jung

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

Uzyskany tytut: magister inzynier

Akademia Gdrniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie, Wydziat Fizyki i Techniki
Jadrowej

Kierunek: Fizyka techniczna, specjalnosé: Fizyka medyczna i dozymetria, 1996

Temat pracy dyplomowej: Opracowanie metodyki wykrywania zakazenia Helicobacter
pylori przy uzyciu mocznika znakowanego **C dla celéw diagnostyki medycznej

Promotor: dr hab. Marta Wasilewska-Radwanska, prof. AGH

Uzyskany tytut: doktor nauk fizycznych

Akademia Gdrniczo-Hutnicza im. Stanistawa Staszica w Krakowie, Wydziat Fizyki i Techniki
Jadrowej

Dyscyplina naukowa: Fizyka, specjalnosé: Fizyka medyczna, 2001

Temat rozprawy doktorskiej: Semiempiryczny model kinetyki wydalania mocznika
znakowanego C z organizmu pacjentéw zakazonych Helicobacter pylori

Promotor: dr hab. Marta Wasilewska-Radwanska, prof. AGH

Recenzent wewnetrzny: prof. dr hab. inz. Kazimierz Przewtocki

Recenzent zewnetrzny: prof. dr hab. Piotr Jan Thor, Collegium Medicum Uniwersytet
Jagiellonski

Praca wyrdzniona uchwatg Rady Wydziatu Fizyki i Techniki Jadrowej AGH.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

10.2000 - 10.2001, asystent w Zaktadzie Fizyki Medycznej na Wydziale Fizyki i Techniki
Jadrowej Akademii Gérniczo — Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie

10.2001 - obecnie, adiunkt w Katedrze Fizyki Medycznej i Biofizyki na Wydziale Fizyki
i Informatyki Stosowanej Akademii Gdrniczo — Hutniczej im. Stanistawa Staszica
w Krakowie

Staze zagraniczne

1997 - 6-tygodniowy staz w Karolinska Institute, Sztokholm, Szwecja (tematyka:
radioterapia, diagnostyka obrazowa)

1997 - 4-tygodniowy staz na Uniwersytecie Turyniskim, Turyn, Wiochy (tematyka:
transport substancji przez ludzkie tozysko in vitro; program TEMPUS)

2003 - 4-tygodniowy pobyt w Department for Systems Physiology, Medical University
Graz, Graz, Austria (tematyka: modelowanie w terapiach pozaustrojowego oczyszczania
krwi)

2004 — 6-miesieczny staz w Department for Systems Physiology, Medical University Graz,
Graz, Austria (tematyka dotyczgca wykorzystania modelowania kompartmentowego
W pozaustrojowej terapii watroby)

2005 — 6-miesieczny staz w Department for Systems Physiology, Medical University Graz,
Graz, Austria (tematyka dotyczagca modelowania kinetyki bilirubiny podczas
pozaustrojowej terapii watroby).



4. Wskazanie osiggniecia wynikajgcego 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.
2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311) stanowigcego dzieto opublikowane w
cato$ci oraz omoéwienie celu i osiggnietych wynikow

Moim osiggnieciem naukowym, uzyskanym po otrzymaniu stopnia doktora,
stanowigcym znaczny wktad w rozwdj dyscypliny naukowej Biocybernetyka i Inzynieria
Biomedyczna okreslonym w art. 16. ust. 2 pkt 1. Ustawy, bedgcym dzietem opublikowanym
w catosci, jest autorska monografia habilitacyjna:

Aleksandra Jung, OCENA WYDAJNOSCI POZAUSTROJOWEJ TERAPII WATROBY
Z WYKORZYSTANIEM MODELOWANIA KOMPARTMENTOWEGO, 2017, Wydawnictwo
Akademii Gérniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica, ISBN 978-83-64506-49-9.

Recenzenci wydawniczy:

Prof. dr hab. inz. Wtadystaw Torbicz, Prof. dr hab. Jacek Waniewski

Istotny wktad pracy habilitacyjnej do nauki w obszarze dyscypliny naukowej
»Biocybernetyka i inZynieria biomedyczna” obejmuje:

e opracowanie formuty pozwalajgcej na poprawne obliczanie klirensu substancji
zwigzanych z albuming usuwanych podczas pozaustrojowej terapii wgtroby oraz
wytypowanie najlepszych markeréow oceny efektywnosci pozaustrojowej terapii
wqtroby i dawki dostarczonej pacjentowi podczas terapii;

e opracowanie i weryfikacje trzech modeli matematycznych umozliwiajgcych ilosciowq
ocene efektow pozaustrojowej terapii wgtroby oraz scalenie dwdch z tych modeli, co
pozwolito na potwierdzenie stawianych hipotez dotyczqcych zatfozer poczgtkowych
i utatwito zastosowania kliniczne poprzez zaproponowanq redukcje danych koniecznych
do obliczen;

e zbadanie wptywu zmian objetosci dystrybucji na wyniki 2-kompartmentowego modelu
kinetyki bilirubiny;

e wskazanie optymalnego parametru pozwalajgcego na ocene dawki dostarczonej
podczas pozaustrojowej terapii wqgtroby na podstawie obliczen modelowych i ocene
jego przydatnosci w porownaniu do innych stosowanych wczesniej metod;

e opracowanie modeli symulacyjnych umoZzliwiajgcych przewidywanie efektywnosci
pozaustrojowej terapii wgtroby i optymalizacje schematu czasowego terapii.

Szczegoéfowo wszystkie osiggniecia  sq wymienione w Podsumowaniu monogrdfii
habilitacyjnej (1).

Wprowadzenie

Ograniczenia z dostepnoscig organu czy przeciwskazaniami do wykonania zabiegu
przeszczepu watroby sprawiajg, ze w leczeniu pacjentdw z ostrg niewydolnoscig watroby
wazng role odgrywajg systemy pozaustrojowej terapii watroby (PTW) (2). Wielozadaniowos¢
watroby utrudnia jednak opracowanie systemu w petni zastepujgcego wszystkie jej funkcje
(3). Stad rozwdj terapii wspomagajgcych obejmuje, z jednej strony, systemy umozliwiajgce
jedynie oczyszczenie krwi z nadmiaru toksyn (PTW), z drugiej, hybrydy mogace zastgpic
wszystkie funkcje watroby (,,sztuczna watroba”).



Przetomem w rozwoju technik PTW byto opracowanie w latach 90. technik SPAD
(ang. Single Pass Albumin Dialysis, dializa albuminowa pojedynczego przejscia) oraz
MARS (ang. Molecular Adsorbent Recirculating System, dializa albuminowa watroby), czesto
okreslanych jako dializa albuminowa, poniewaz wymagajg stosowania ptynu dializacyjnego
wzbogaconego o albumine. Pozwalajg one na selektywne usuwanie toksyn, lekéw i molekut
zwigzanych z albuming, a takze, podobnie jak podczas dializy nerek, na usuwanie substancji
rozpuszczalnych w wodzie oraz nadmiarowej wody z organizmu. Nie zastepujg jednak
wszystkich funkcji watroby tak jak sztuczna watroba, ale cechuje je wysoka wydajnosc
i biozgodnos¢ (2, 4-6).

Technika SPAD wymaga dodania do ptynu dializacyjnego egzogennej albuminy
o stezeniu w zakresie od 3,5-4,5%. Konieczna jest jednak wymiana dializatu. W systemie
MARS rozwigzano to stosujgc ciggta regeneracje ptynu dializacyjnego przy wykorzystaniu
specjalnych adsorberéw i rozbudowujgc system do dwdch obiegéw. Najwazniejszg sktadowa
obiegu pierwotnego jest dializator typu high-flux z odcieciem na poziomie 50 kDa. Umozliwia
to separacje toksyn w krazeniu pozaustrojowym, a wieksze substancje np. biatka pozostaja
we krwi pacjenta. Obieg wtorny skfada sie z dializatora niskoprzeptywowego typu low-flux
oraz dwdch réznych adsorberéw i wypetniony jest 600 ml dializatu o stezeniu albuminy od
15 do 20%. Réznica stezen albuminy we krwi pacjenta i w uktadzie pozaustrojowym pozwala
na wychwycenie substancji przez wolng albumine w obiegu wtédrnym. System MARS jest
najczesciej stosowanym i prawdopodobnie najlepiej zbadanym do tej pory systemem PTW
(4,5,7,8).

Koniecznos¢ stosowania egzogennej albuminy, nawet w przypadku gdy mozliwa jest jej
regeneracja, przyczynita sie do opracowania kolejnej membrany separujacej o wyzszej
przepuszczalnosci, co pozwolito na przeptyw albuminy wtasnej pacjenta do obiegu wtérnego
i jej bezposrednie oczyszczanie. Metode okres$lono jako frakcjonowane oddzielanie osocza
i adsorpcja (ang. The Fractionated Plasma Separation, Adsorption and Dialysis system, FPAD
lub FPSA), a system na niej oparty otrzymat nazwe Prometheus™ (9, 10). Sktada sie on,
podobnie jak system MARS, z dwodch obiegdw. Filtr separujgcy AlbuFlow w obiegu
pierwotnym ma warto$¢ progowg na poziomie 250 kDa, dzieki temu albumina obecna we
krwi pacjenta o masie czgsteczkowej 68 kDa przechodzi przez membrane. Autologiczny
roztwér albuminy zostaje oczyszczony z toksyn w obiegu wtérnym dzieki zastosowaniu
dwodch adsorberéw. Frakcja oczyszczonej albuminy powraca do krwi pacjenta. Dializator
FX50 w obiegu pierwotnym umozliwia przede wszystkim usuwanie substancji
rozpuszczalnych w wodzie (9, 11, 12).

Zaréwno system SPAD, MARS jak i Prometheus sg rutynowo wykorzystywane w praktyce
klinicznej m.in. w leczeniu zaostrzenia przewlektej niewydolnosci watroby, ostrej
niewydolnos$ci watroby, zaburzen czynnosci watroby albo jej braku po transplantacji,
marskosci watroby, czy resekcji watroby (2, 8, 13, 14). Systemy te sg takie stosowane
w polskich osrodkach (15, 16). Wykazano wiele korzysci ptynacych ze stosowania PTW
w badaniach nierandomizowanych, takich jak polepszenie parametréw hemodynamicznych
i stanu ogdlnego pacjentéw, w szczegdlnosci w zakresie encefalopatii watrobowej. Liczne
opisy przypadkdéw, w ktérych zastosowanie PTW przyniosto wymierne korzysci dla pacjentéw
oraz wyniki najwazniejszych wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicznych
przeprowadzonych z zastosowaniem PTW (m. in. RELIEF i HELIOS) w leczeniu przewlektej
zaostrzonej niewydolnosci watroby AOCL (ang. acute-on-chronic liver failure) i ostrej
niewydolnosci watroby ALF (ang. acute liver failure) opisano szczegétowo w podrozdziale 1.3
monografii (1).



Uzyskane wnioski dotyczgce przydatnosci klinicznej PTW wcigz nie sg w petni
jednoznaczne, dlatego badania powinny by¢ kontynuowane. Szczegdlnie, ze na ich
ostateczny wynik mogg istotnie wptywaé takze schematy leczenia z wykorzystaniem PTW
i moment rozpoczecia terapii. Dlatego badania prowadzone w najblizszej przysztosci powinny
skupiac sie nie tylko na ulepszeniu systemow od strony technicznej, ocenie ich wydajnosci
i wtasciwej selekcji pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé systemy PTW, ale takze na
wyznaczeniu optymalnego momentu rozpoczecia tej terapii, jej czasu trwania, czestosci
zabiegdw oraz ich intensywnosci (17), co jest mozliwe dzieki symulacjom opartym
o zweryfikowane modele matematyczne.

W tym kontekscie ilosciowy opis efektdw terapii jest zatem szczegdlnie wazny,
a pomocnym narzedziem w ocenie wydajnosci i adekwatnosci PTW sg wifasnie modele
matematyczne. Nalezy podkredli¢, ze dostepne sg tylko nieliczne publikacje uwzgledniajgce
analize matematyczng zwigzang z PTW (18-20).

Uzupetnienie tej luki i zademonstrowanie mozliwosci aplikacyjnych opracowanych
modeli matematycznych, szczegdlnie w zakresie optymalizacji schematu leczenia, byto
zasadniczym celem podjetych badan.

Szczegodtowe cele pracy obejmowaty:

e dokonanie przeglgdu aktualnego stanu wiedzy w badanym zakresie;

e analize statystycznq danych klinicznych obejmujgcq charakterystyke substancji
rozpuszczalnych w wodzie i zwiqzanych z albuming usuwanych podczas PTW, ze
szczegdlnym uwzglednieniem oceny wydajnosci terapii bazujgcej na wykorzystaniu
opracowanej formuty klirensu;

e zaproponowanie optymalnego modelu matematycznego przydatnego w ocenie PTW
i jego weryfikacje;

e ocene dawki dostarczonej pacjentowi podczas PTW na podstawie wynikow
opracowanych modeli matematycznych kinetyki bilirubiny, mocznika i kwasow
zotciowych;

e wskazanie optymalnych parametréow umozliwiajgcych ocene ilosciowqg terapii na
podstawie wynikdw klinicznych i prowadzonych obliczeri modelowych;

e przeprowadzenie symulacji z wykorzystaniem opracowanych modeli, pozwalajgcych na
optymalizacje terapii opartq o zmiany schematu czasowego terapii;

e opracowanie bazy danych przydatnej w ocenie wynikow badan klinicznych
pozaustrojowej terapii wgtroby i umozliwiajgcej przygotowanie danych do dalszych
analiz z wykorzystaniem modeli matematycznych.

Wybér modeli kompartmentowych jako narzedzia matematycznego wynikat z ich
uzytecznosci w praktyce klinicznej, potwierdzonej licznymi publikacjami, co zostato
szczegdtowo omoéwione w podrozdziale 1.4 monografii (1). Dzieki takim modelom dostepna
jest informacja, czy dawka dostarczona podczas hemodializy jest adekwatna, tzn. czy
wystarczajgca ilo$¢ substancji zostata usunieta podczas zabiegu dializy, dzieki czemu nie
wzrosnie Smiertelnos¢, ani chorobowosé pacjentdw oraz czy schemat leczenia jest wtasciwy.

Dawka dostarczana podczas dializy jest oceniana w tym przypadku na podstawie
wielkosci mierzalnych, czyli klirenséw oraz parametrow szacowanych na podstawie modeli
(21-25). Najczesciej stosowane sg 1- i 2-kompartmentowe modele kinetyki mocznika,
omowione w podrozdziale 1.4 monografii (1).



W hemodializie ustalenie odpowiednich standardow i wytycznych zajeto ponad 30 lat.
W PTW nie jest mozliwe wykorzystanie wprost powyzszych doswiadczen. S3 one podobne
jedynie w przypadku substancji rozpuszczalnych w wodzie, takich jak mocznik, ale odmienne
dla pozostatych substancji zwigzanych z albuming. Oznacza to, ze standaryzacja oceny
ilosciowej podczas PTW jest w poczatkowej fazie rozwoju, a przedstawione wyniki badan sg
pionierskie w tej dziedzinie. Ponadto, badania wykorzystujgce PTW sg zdecydowanie mniej
liczne, dlatego analizy dotyczace ilosciowej oceny dawki dostarczonej podczas terapii sg
szczegolnie cenne.

Opracowanie i wytypowanie odpowiednich parametrow oceny PTW zostato
szczegotowo opisane w podrozdziale 1.5 monografii (1). Wykazano, ze bezwzgledna redukcja
stezenia markera przed i po leczeniu, czesto stosowana w publikacjach do oceny
efektywnosci terapii lub inaczej dawki dostarczonej pacjentowi podczas pojedynczej sesji
terapeutycznej, jest mniej miarodajna niz zastosowanie wspoétczynnika redukcji (ang.
reduction ratio, RR), czyli odniesienie wynikdw w stosunku do poczgtkowego stezenia,
chociaz parametr ten wcigz nie uwzglednia objetosci dystrybucji, ani biezgcej generacji
substancji (1). W tym celu konieczne jest zastosowanie modelowania matematycznego.

Wydajnos¢ usuwania substancji zwigzanych z albuming, takich jak bilirubina, czy kwasy
26fciowe przez pozaustrojowy system terapii oceniano obliczajgc klirens systemu (ang.
clearance, K lub Cl) zgodnie ze wzorem:

Ccl= (C”%"”t) Qp + (c",”t) - Quy (1)

ClTl

gdzie c¢j, i cor odpowiadajg stezeniu substancji we krwi naptywajgcej i wyptywajgcej
z systemu, Qp 0znacza przeptyw osocza w obiegu pierwotnym, a Q. ultrafiltracje. Rdwnanie
(1) zostato wykorzystane do obliczen w pracach (20, 26-28). Szczegdétowe uzasadnienie dla
takiej formuty, negujgce zastosowanie w obliczeniach przeptywu albuminy w obiegu
wtornym i wskazujgce koniecznos¢ uwzglednienia czynnika z ultrafiltracjg, korygujgcego
wystepujacy w przypadku bilirubiny, kwaséw zétciowych i cytokin efekt hemokoncentracji
przedstawiono w (1, 29). Mimo, ze druga czes$¢ rownania (1) ma taka sama postac jak znane
rownanie klirensu mocznika, to wynika jednak z innych zjawisk fizyko-chemicznych, co
réwniez objasniono w (1, 29).

Opis kinetyki substancji zwigzanej z albuming jest odmienny mimo pozornie zblizonego
opisu matematycznego stosowanego w modelu kinetyki mocznika w hemodializie. Inne jest
znaczenie kompartmentdw i inne sg wartosci dla identyfikowanych parametrow. Wprawdzie
kinetyka bilirubiny i kwaséw zétciowych byta opisana w kilku pracach, omdwionych
w podrozdziale 1.4 monografii (1), w ktorych wykorzystywano modele o réznym stopniu
ztozenia, nie dotyczyly one jednak opisu zmian stezen substancji obserwowanych podczas
PTW. Modele te z reguty byty oparte o substancje znakowane **C, a czeste prébkowanie
pozwalato na implementacje modeli bardziej ztozonych niz modele dedykowane dla PTW.
Niemniej jednak byty one pomocne w weryfikacji wynikdw otrzymanych dla modelu kinetyki
bilirubiny podczas PTW.

Modele matematyczne pozwalajgce na ocene adekwatnosci PTW sq unikatowe, co
wykazano w podrozdziale 1.4 monografii (1). Dopiero badania bedqgce przedmiotem
opisywanego osiggniecia pozwolity na ocene objetosci dystrybucji usuwanych substancji, co
pozwolito na ocene adekwatnosci terapii (19, 20).



Wyniki badan klinicznych

W prowadzonych badaniach klinicznych, ktérych wyniki byty podstawg opracowania
modeli matematycznych, wykorzystano dwa, oméwione wczesniej, komercyjne systemy
PTW: MARS i Prometheus.

W rozdziale 2 monografii (1), a takze w publikacjach (26-28, 30) szczegétowo
przedstawiono metodyke badan, scharakteryzowano pacjentdw i opisano dwa obszerne
protokoty badan klinicznych, zatwierdzone przez lokalny Komitet Etyczny Szpitala
Uniwersyteckiego w Grazu zgodnie z Deklaracjg Helsiskg. W trakcie prowadzonych badan
klinicznych bratam udziat w dyskusjach multidyscyplinarnego zespotu lekarskiego (fizjolog,
nefrolodzy, hepatolodzy), dotyczgcych ostatecznej formy protokotéw, co pozwolito miedzy
innymi na odpowiednie dobranie czaséw pobierania probek krwi w celu optymalizacji oceny
ilosciowej z zastosowaniem modelowania matematycznego.

W pierwszym etapie celem badan byto porédwnanie wydajnosci i efektéow terapii
prowadzonej z wykorzystaniem systemu MARS i Prometheus, a w drugim
ocena wptywu czasu trwania terapii Prometheus na jej efekty oraz ocena wydajnosci
poszczegdblnych sktadowych systemu. Wyniki z obu etapéw byty wykorzystane w modelach
kompartmentowych pozwalajgcych na uzyskanie dodatkowych informacji iloSciowych.

Najwazniejsze wnioski wynikajgce z przeprowadzonych badan klinicznych, w ktérych
wielokrotnie uczestniczytam, dbajgc o dopetnienie wytycznych protokofu, analize
statystyczng uzyskanych danych, szacowanie niepewnosci i ocene wptywu procedury
analitycznej na uzyskane wyniki, oméwiono pokrétce ponizej. Szczegétowo sg prezentowane
w monografii w rozdziale 2 (1) oraz w pracach (26-28, 30).

lloSciowa ocena poréwnawcza obu systemédw na tym etapie polegata na
wykorzystaniu wspoétczynnika redukcji oraz formuty klirensu. Dla substancji rozpuszczalnych
w wodzie (mocznik, amoniak) byta to stosowana wcze$niej w hemodializie formuta klirensu,
a dla substancji zwigzanych z albuming (bilirubina, kwasy zdtciowe, cytokiny) byta to
formuta (1), opracowana przeze mnie.

Substancje rozpuszczalne w wodzie

Klirens mocznika nie zmieniat sie istotnie statystycznie w trakcie trwania terapii MARS
i Prometheus — podobnie jak w hemodializie pozostawat staty podczas trwania terapii.
Klirens amoniaku pozostawat staty w czasie dla terapii Prometheus, natomiast zmniejszat sie
istotnie w czasie dla terapii MARS. Klirens obu substancji byt istotnie statystycznie wiekszy
dla systemu Prometheus w poréwnaniu do systemu MARS podczas trwania catej terapii.

Wartos¢ wspétczynnika redukcji amoniaku byfa stosunkowo niska w poréwnaniu do
mocznika w obu terapiach (40% vs 59%), przy poréwnywalnej wartosci klirensu amoniaku do
klirensu mocznika (141 vs 147 ml/min). Spowodowane to jest prawdopodobnie wysokg
produkcjg amoniaku podczas terapii w poréwnaniu do szybkosci usuwania. Oznacza to, ze
wspotczynnik redukcji amoniaku jest najprawdopodobniej zanizony, w zwigzku z tym jego
zastosowanie jest ograniczone. Amoniak jest zatem mniej stabilnym markerem niz mocznik.
Ten ostatni, podobnie jak ma to miejsce w ocenie adekwatnosci hemodializy, moze by¢
wykorzystany do oceny wydajnosci systemu i terapii.

Substancje zwigzane z albuming

Petna ocena wydajnosci systemu PTW musi obejmowac nie tylko ocene usuwania
substancji rozpuszczalnych w wodzie, ale przede wszystkim substancji zwigzanych
z albuming, co jest procesem ztozonym i wydajnym tylko podczas PTW. Jako markery terapii



wybrano bilirubine, oznaczajgc we krwi jej trzy frakcje, majace rdéing charakterystyke
biochemiczna: bilirubine catkowitg, bilirubine sprzezong i bilirubine niesprzezong oraz kwasy
z6tciowe. Bilirubina jest wydajnie usuwana podczas PTW i jest stosunkowo tatwa do analizy
laboratoryjnej. Spetnia zatem kryteria dla dobrego markera, chociaz nie jest bezposrednio
substancjg toksyczng, podobnie jak mocznik, ktéry jest najczesciej stosowany do opisu
efektéw hemodializy (1, 26). Kryteria te odegraty pdiniej znaczacy role przy wyborze
substancji do opisu kinetyki za pomocg modelu matematycznego.

Wspotczynnik redukcji réznit sie istotnie statystycznie miedzy terapia MARS
i Prometheus dla bilirubiny catkowitej (27,7+1,5% vs 36,7+1,8%), niesprzezonej (-4,1£3,1% vs
15,7+3,9%) oraz sprzezonej (43,3+1,7% vs 52,312,9%). Klirens wszystkich trzech frakcji
bilirubiny byt istotnie statystycznie wiekszy podczas terapii Prometheus niz MARS dla
wiekszosci punktéw czasowych. Klirens zmieniat sie istotnie statystycznie (malat) w czasie dla
wszystkich frakcji bilirubiny zaréwno dla systemu MARS jak i Prometheus, z wyjgtkiem
klirensu bilirubiny niesprzezonej dla systemu MARS (zblizone, bardzo niskie wartosci), co
wskazuje na wysycanie adsorberéw i zmniejszenie wydajnosci sytemu. Dzieki formule (1)
mozliwe byto poprawne wyznaczenie wartosci klirensu.

Ocena usuwania kwasow zétciowych podczas PTW obejmowata analize pierwotnych
kwaséw zétciowych: kwasu cholowego (ang. cholic acid — CA), kwasu chenodeoksy-
cholowego (ang. chenodeoxycholic acid — CDCA) oraz catkowitych kwaséw zdétciowych.
Znajomos¢ usuwania poszczegdlnych frakcji kwaséw zétciowych jest wazna dla wtasciwej
oceny poprawy stanu klinicznego pacjenta (1). Analiza statystyczna wykazata brak istotnych
roznic dla wspoétczynnika redukcji kwasu chenodeoksycholowego i catkowitych kwasow
z6tciowych, byfa natomiast réznica istotna statystycznie dla wspodtczynnika redukcji kwasu
cholowego miedzy terapia MARS i Prometheus. Ponadto podczas terapii Prometheus
wspotczynnik redukcji byt istotnie statystycznie wyzszy dla kwasu cholowego w poréwnaniu
do kwasu chenodeoksycholowego (p < 0,005).

Spadek wartosci klirensu podczas trwania obu terapii miat charakter znamienny
statystycznie (p < 0,05) i byt spowodowany najprawdopodobniej saturacjg adsorberdw.
Klirens kwasu cholowego byt istotnie statystycznie wyzszy od klirensu kwasu
chenodeoksycholowego na poczatku terapii (p < 0,001). Nie stwierdzono rdznic istotnych
statystycznie miedzy terapiag MARS i Prometheus dla klirensu zadnego z badanych kwasow
z6tciowych.

Usuwanie bilirubiny i kwaséw zétciowych ma rézng wydajnos¢. Ttumaczy to rézna stata
wigzania tych substancji do albuminy. Kwasy z6tciowe sg stabiej zwigzane, zatem wieksza
jest frakcja wolna, a usuwanie tatwiejsze (1, 31, 32).

Cytokiny

Cytokiny prozapalne wywierajg wptyw na proces zapalny zachodzgcy w hepatocytach,
apoptoze i nekroze komoérek watrobowych oraz towarzyszace im procesy patologiczne (33).
Ich usuwanie podczas PTW powinno mie¢ zatem korzystny wptyw na stan pacjenta z ostrym
zapaleniem watroby, chociaz wyniki badan nie s3 w petni jednoznaczne. W celu rozwiania
tych watpliwosci, jak i w celu dokonania jednolitego, kompletnego pordwnania usuwania
substancji majacych istotny wptyw na efekt kohcowy terapii przez systemy MARS
i Prometheus, oznaczono i poréwnano usuwanie wybranych pieciu cytokin. Czestotliwos¢
pobierania prébek zostata ograniczona na rzecz ich réznorodnosci (interleukiny 6 (IL 6),
interleukiny 8 (IL 8), interleukiny 10 (IL 10), czynnik TNF-a (TNF-a, ang. tumor necrosis factor-



alfa), rozpuszczalny w wodzie receptor 1 TNF-a (sTNF-aR1, ang. soluble TNF-a receptor 1)
(27).

Obydwa systemy, MARS i Prometheus pozwalaty na uzyskanie mierzalnych klirenséw
cytokin, tzn. ze zwigzki te byty efektywnie usuwane podczas sesji terapeutycznych,
a przynajmniej podczas pierwszej godziny trwania terapii, dla ktorej byt obliczany klirens,
podczas gdy ich stezenie nie zmieniato sie istotnie statystycznie w czasie. Moze to oznaczac
ich wysokag produkcje podczas terapii — tzn. cytokiny byty najprawdopodobniej usuwane
w ilosci odpowiadajgcej ich biezacej produkcji. Dla wszystkich cytokin klirens byt nizszy niz
dla kwaséw zotciowych, a dla wiekszosci nizszy niz dla bilirubiny. Usuwanie IL 10 byto
bardziej wydajne podczas terapii Prometheus niz MARS (p < 0,05), dla pozostatych cytokin
nie potwierdzono réznic istotnych statystycznie.

Ocena wydajnosci poszczegdlnych elementow systemu Prometheus

W badaniach klinicznych opartych na drugim protokole (dtuzszy czas trwania terapii,
nawet do 10 godzin, probki pobierane az w szesciu miejscach, tylko system Prometheus)
oceniono wydajno$é poszczegdlnych membran i adsorberéow systemu PTW. Szczegdtowy
opis zamieszczono w podrozdziale 2.3 monografii (1, 30).

Klirens bilirubiny sprzezonej zmniejszat sie do okoto potowy swojej wartosci
poczatkowej, bez wzgledu na to czy byt rozpatrywany dla uktadu razem z dializatorem FX50
czy tez bez niego. Zmiana ta byta istotna statystycznie (p < 0,001). Klirens samego dializatora
FX50 byt duzo mniejszy — okoto 15% wartosci catkowitego klirensu i nie zmieniat sie istotnie
statystycznie podczas terapii. Szybki spadek klirensu adsorberéw wskazywat na saturacje
adsorberéw w trakcie procesu wychwytywania toksyn. Klirens dla drugiego adsorbera byt
wyzszy niz dla pierwszego, co oznacza ze bilirubina sprzezona byta wydajniej usuwana przez
drugi adsorber.

Istotna dla efektéw terapii byta informacja, ze catkowita szybko$¢ usuwania (iloczyn
stezenia na wejsciu do systemu i klirensu dla catego systemu) bilirubiny sprzezonej
pozostawata znacznie powyzej wartosci szybkosci jej produkcji w trakcie trwania terapii
(0,3340,15 mg/min na podstawie modelu 2-kompartmentowego (20)), dzieki czemu
obserwowano spadek stezenia bilirubiny.

Zaréwno klirens, jak i szybkos$¢ usuwania bilirubiny sprzezonej i catkowitej obnizaty sie
istotnie statystycznie dla catego systemu, jak i dla adsorberéw podczas PTW (30). Oznacza to,
ze w przypadku wydtuzania czasu trwania pojedynczej sesji zmniejsza sie wydajnos$é
usuwania substancji zwigzanych z albuming. W takim przypadku nalezy wzig¢ pod uwage
wymiane adsorberdw lub zmodyfikowac istniejgce systemy tak, aby zwiekszy¢ ich wydajnos¢.

Podsumowanie

Analiza opisanych wynikéw badan klinicznych pozwolita nie tylko na poréwnanie
systemow MARS i Prometheus oraz ocene wydajnosci poszczegbélnych membran systemu
Prometheus, ale pozwolita takze na wytypowanie bilirubiny jako najbardziej optymalnego
markera do oceny wydajnosci stosowanych systemoéw i efektow terapii. Zalety bilirubiny jako
markera opisano w rozdziatach 2 i 3 monografii (1).

Opisane badania kliniczne dotyczagce pordownania wydajnosci systeméw MARS
i Prometheus sg wyjgtkowe. Na podobng skale, jesli chodzi o liczbe pacjentow i sposéb
probkowania, zajmowat sie jedynie tego typu analizg pordwnawczg zespét z Leuven, Belgia.
Byto to jednak badania retrospektywne. Uzyskane wyniki byty podobne lub wyisze,
poniewaz klirens byt obliczany na podstawie wartosci przeptywu w obiegu wtérnym zamiast



przeptywu osocza (29, 34-36). W innych badaniach klinicznych badano tylko catkowite kwasy
z6tciowe i nie badano ich frakcji (6, 36, 37).

Szczegdtowa dyskusja uzyskanych wynikow i obserwowanych zjawisk zostata
przedstawiona w rozdziale 2 monografii (1).

Zaprezentowana analiza statystyczna wynikdw badan klinicznych i opracowanie formuty
klirensu byty dopiero wstepem do dalszych badan. Bezposredni udziat w badaniach
klinicznych, w szczegdlnosci obecnos¢ przy tézku chorego i obserwacja jego stanu
klinicznego, pozwolit mi nie tylko na zapoznanie sie ze specyfika prowadzonej terapii, ale
takze na ocene stabilnosci stanu pacjenta, co bylo potem pomocne podczas oceny
poprawnosci procedury identyfikacji parametrow i ufatwito interpretacje wynikdw modelu
matematycznego.

Moim najwiekszym osiggnieciem naukowym, stanowigcym pionierski, nowatorski
iistotny wkfad w zastosowaniu metod modelowania matematycznego w rozwoju
pozaustrojowej terapii waqtroby i jej badaniach klinicznych (parafrazujgc jednego
Z Recenzentow  monogrdfii  habilitacyjnej)  jest  opracowanie  trzech  modeli
kompartmentowych opisujgcych kinetyke usuwania bilirubiny sprzezonej, mocznika i kwaséw
Z6fciowych oraz powiqzanie modelu bilirubiny sprzezonej i mocznika, opartych o wyniki
badan klinicznych.

Opracowanie optymalnego modelu kompartmentowego przydatnego w ocenie
ilosciowej PTW przebiegato w kilku etapach i ostatecznie pozwolito na ocene dawki
dostarczonej pacjentowi podczas PTW, a takze na symulacje wptywu wybranych parametrow
na efektywnos¢ usuwania substancji podczas PTW oraz analize wptywu réznych schematéw
czasowych na wydajnos¢ terapii (1).

Opracowanie pierwszego modelu kompartmentowego stanowito duze wyzwanie ze
wzgledu na niestabilno$¢ pacjentow, ktdrej efektem byt rozrzut wynikéw klinicznych.
Z czasem grupa pacjentdw powiekszata sie, umozliwiajgc zaobserwowanie cech
charakterystycznych dla PTW i pewnych analogii do modeli stosowanych w hemodializie.
Powiekszanie sie grupy pacjentdw przyczynito sie takze do opracowania bazy danych DELSA.

2-kompartmentowy model kinetyki bilirubiny sprzezonej podczas PTW

Kinetyka bilirubiny sprzezonej w trakcie PTW zostata opisana z zastosowaniem modelu
2-kompartmentowego, zaprezentowanego wraz z rdéwnaniami bilansu na Rys. 1,
a szczegdtowo opisanego w podrozdziale 3.1 monografii (1).

dc
lG Vcd_tcz G+ Kpe(cp—cc) — (K +Ke, (2)
Kum:::rtn'!ent Kpc . Komp:rtlrnent —K> de
peryferyjny L centralny
£ " o= Kooy —cc) 3)

Rys. 1. Schemat 2-kompartmentowego modelu opisujgcego kinetyke bilirubiny sprzezonej oraz
rownania bilansu dla obu kompartmentéw, V. — objeto$¢ kompartmentu centralnego [l],
V,— objetos¢ kompartmentu peryferyjnego [l], c. — stezenie w kompartmencie centralnym
[mg/dl], ¢, — stezenie w kompartmencie peryferyjnym [mg/dl], G — generacja [mg/min],
Kyc — klirens miedzykompartmentowy [ml/min], K — klirens pozaustrojowy [ml/min], K, — klirens
resztkowy [ml/min]
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Istotne zatozenia modelu obejmujg zdefiniowanie warunkow poczatkowych dla
momentu czasowego t=0, czyli rozpoczecia terapii. Stezenie bilirubiny byto mierzone
w kompartmencie centralnym dla kazdej sesji terapeutycznej, a stezenie w kompartmencie
peryferyjnym zostato zatozone jako bedace w réwnowadze (c(0) = c,(0)) — bezposredni
pomiar u pacjentéw nie byt mozliwy). Zastosowanie modelu 2-kompartmentowego mozliwe
byto dzieki odpowiedniej liczbie prébek krwi i konieczne ze wzgledu na wysokie wartosci
wspotczynnika odbicia obserwowane zaraz po zakoniczeniu kazdej ses;ji.

Wyniki uzyskane dla catkowitej objetosci dystrybucji wyniosty okoto 10 litréw, przy czym
30% tej objetosci stanowit kompartment centralny, ktéra to wartosc¢ jest pordwnywalna
z objetoscig osocza w organizmie ludzkim. Objetos¢ kompartmentu peryferyjnego byta
jednak nizsza niz oczekiwano. Wyttumaczenie tego faktu stato sie mozliwe pdzniej, dzieki
opracowaniu modelu kinetyki mocznika podczas PTW i powigzaniu go z modelem bilirubiny
(1, 19).

Uzyskane wyniki dla objetosci osocza korespondujg dobrze z wynikami uzyskanymi dla
modelu 3-kompartmentowego kinetyki bilirubiny opracowanego przez Berka (38). Srednia
warto$é szybkosci produkcji bilirubiny uzyskana w badaniach wfasnych wyniostfa
0,33%0,15 mg/min i miescita sie w zakresie wartosci uzyskanych dla pacjentow ze zwiekszong
hemolizg (0,31-1,15 mg/min) (38). W trakcie kolejnych sesji, w przeciwienstwie do
hemodializy, zaobserwowano spadek szybkosci generacji bilirubiny sprzezonej.

Wykazano, ze analiza dawki dostarczonej pacjentowi podczas PTW, oparta
o wspofczynnik usuwania masy FMR (ang. fractional mass removal) i obliczenia oparte
o model 2-kompartmentowy, zgodnie ze wzorem:

_ JK®)c,(D)dt

FMR
cp (0)V;

- 100% (4)
gdzie K(t) — pozaustrojowy klirens bilirubiny sprzezonej [ml/min], ¢, — stezenie bilirubiny
sprzezonej w funkcji czasu, stanowigce najlepsze dopasowanie do dyskretnych wartosci
wynikow klinicznych [mg/dl], c,(0) — poczatkowe stezenie bilirubiny sprzezonej [mg/dl], V; —
catkowita objetos¢ dystrybucji bilirubiny sprzezonej uzyskana na podstawie modelu [ml], jest
doktadniejsza niz analiza oparta o wspdtczynnik redukcji RR.

Weryfikacja

Weryfikacja modelu ma duze znaczenie praktycznie i potwierdza poprawnosc¢ jego
opracowania. Dlatego 2-kompartmentowy model kinetyki bilirubiny zostat zweryfikowany na
niezaleznej grupie pacjentéw (15 sesji terapeutycznych). Wyniki parametrow modelu
uzyskane dla drugiej grupy klinicznej byly zgodne w granicach niepewnosci z wynikami
uzyskanymi dla pierwszej grupy, przy czym wartosci Srednie byty nizsze w przypadku
objetosci dystrybucji i wyzsze dla klirensu miedzykompartmentowego oraz szybkosci
produkgcji bilirubiny. Wartosci srednie wspétczynnika usuwania masy FMR, masa usunietej
bilirubiny oraz wspodtczynnik redukcji RR byty wyzsze dla drugiej grupy klinicznej
w pordwnaniu do pierwszej, ale mieszczg sie w granicach niepewnosci. W tym przypadku
efekt ten byt spodziewany, poniewaz zarowno szybkos¢ generacji bilirubiny, jak i czas
trwania terapii w weryfikacyjnej grupie pacjentow miaty wyzsze wartosci.

Uzyskane wyniki potwierdzity uzytecznos$¢ i poprawnos¢ zapostulowanego modelu
opisujgcego kinetyke bilirubiny podczas PTW.
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Ocena wpfywu zmian objetosci dystrybucji na wyniki modelu

Opisywany model 2-kompartmentowy byt wykorzystywany w praktyce przy zatozeniu
statej w czasie objetosci dystrybucji bilirubiny, biorgc pod uwage niewielki lub zerowy
poziom ultrafiltracji. Dysponujac wynikami dotyczacymi wartosci ultrafiltracji dla obu
opisywanych grup pacjentéw sprawdzono poprawnos$é tego zatozenia porownujac wyniki
modeli dla statej i zmiennej objetosci. W modelu o zmiennej objetosci przyjeto, ze catkowita
objetos¢ dystrybucji bilirubiny zmienia sie w sposdb liniowy z czasem (39). Szczegdbty opisano
w monografii w podrozdziale 3.3 (1).

Wzgledna rdéznica pomiedzy srednimi wartosciami objetosci uzyskanymi dla modeli
o statej i zmiennej objetosci (5,1% i 6,4% odpowiednio dla I i Il grupy klinicznej) byta nizsza
niz rozrzut wynikow dla sesji prowadzonych dla tego samego pacjenta (>5%), co oznacza, ze
zastosowanie modelu o statej objetosci jest wystarczajgce na tym etapie.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy parametrami (klirens bilirubiny
sprzezonej miedzy kompartmentami Ky, szybkos¢ produkcji bilirubiny sprzezonej G, $rednia
objetos¢ catkowita V;) dla modeli ze statg i zmienng objetoscig potwierdzajgc stusznosc
wykorzystania modelu ze statg objetoscig w ocenie ilosSciowej PTW, przy zatozeniu jednak, ze
ultrafiltracja nie przekracza wartosci testowanych w przedstawionych obliczeniach (1, 40).

Ponadto, model ze statg objetoscig jest wydajniejszy obliczeniowo.

Model symulacyjny

Opracowanie modelu matematycznego kinetyki bilirubiny i jego weryfikacja w oparciu
o dane kliniczne, pozwolito nie tylko na oszacowanie dawki dostarczonej podczas PTW, ale
umozliwito takze przeprowadzenie symulacji dla réznych warunkéw opisujacych dziatanie
systemu (klirens, czas trwania terapii), jak i charakterystycznych dla stanu pacjenta (stezenie
poczatkowe, szybkos$¢ generacji, objetos¢ dystrybucji, przekaz miedzy kompartmentami).
Dzieki modelowi symulacyjnemu mozna byto zbada¢, jaki wptyw majg zmiany parametréw
modelu na efekty terapii. W szczegdlnosci, w jakich warunkach niedoszacowanie biezgcej
generacji ma istotny wptyw na koncowg ocene dawki dostarczonej podczas terapii (1, 41).

Symulacje przeprowadzono dla usrednionych parametréw modelu
2-kompartmentowego tj. objetosci kompartmentu centralnego i peryferyjnego, klirensu
bilirubiny sprzezonej miedzy kompartmentami oraz usrednionego klirensu terapeutycznego.
Parametrami wejsciowymi modelu symulujgcego wptyw szybkosci produkcji bilirubiny
sprzezonej na efektywnosé usuwania podczas terapii byly: poczatkowa wartos¢ stezenia
bilirubiny sprzezonej cp [mg/dl], szybkosé produkcji bilirubiny sprzezonej G [mg/dl] oraz czas
trwania terapii t [h].

W najczesciej spotykanych warunkach klinicznych wspoéfczynnik redukcji RR zaniza
wartos¢ dostarczonej pacjentowi dawki terapeutycznej w stosunku do wspodtczynnika
usuwania masy FMR. Im dtuzsza terapia i wyzsza szybkos¢ produkcji bilirubiny, tym wieksze
zanizenie wartosci dawki terapeutycznej wyrazonej jako RR.

W praktyce klinicznej mozliwos¢ wydtuzenia terapii ma istotne znacznie, nalezy jednak
wtedy zwrdci¢ szczegbdlng uwage na iloSciowg ocene wynikéw, poniewaz RR moze stanowic
pierwsze przyblizenie oszacowania dawki tylko w okreslonych przypadkach.
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Optymalny schemat czasowy terapii

Kolejnym istotnym zagadnieniem zwigzanym z PTW jest optymalny schemat czasowy
poszczegblnych sesji terapeutycznych i terapii jako catosci, poniewaz od tego zalezy
efektywno$¢ leczenia i dawka dostarczona pacjentowi.

Na ogét pojedyncza sesja trwa okoto 6 godzin, a kompletna terapia to kilka sesji
przeprowadzonych w kolejnych dniach. W badaniach potwierdzono, ze im dtuzsza terapia
(w zakresie 6-10 godzin), tym wyzsza dostarczona dawka terapeutyczna.

W warunkach klinicznych stezenie poczatkowe mierzone przed kazdg kolejng sesja
maleje na ogdt w czasie, sg jednak wyjatki. Na podstawie niewielkiej grupy pacjentéw trudno
jest wysnu¢ ogdlne wnioski, dlatego przeprowadzono symulacje dla zdefiniowanych
i realnych klinicznie warunkéw brzegowych w oparciu o 2-kompartmentowy model kinetyki
bilirubiny sprzezonej. Parametrami wejsciowymi modelu symulujgcego wptyw rdznych
schematow czasowych na efektywnos$¢ usuwania bilirubiny sprzezonej podczas terapii byty:
poczgtkowa wartosc stezenia bilirubiny sprzezonej co, [mg/dl], szybko$¢ produkcji bilirubiny
sprzezonej G [mg/min], czas trwania terapii t [h], czestos¢ terapii, ilo$¢ sesji oraz nachylenie
prostej opisujgcej spadek klirensu pozaustrojowego w czasie.

W przypadku terapii prowadzonej codziennie, stezenie poczgtkowe dla kolejnych sesji
maleje w czasie, potwierdzajgc obserwacje kliniczne. Jesli terapia prowadzona jest co drugi
dzien, to znacznie trudniej jest uzyskaé spadek stezenia substancji, przy czym stabilizacja
poziomu stezenia jest szybsza dla dtuzszych, 10-godzinnych terapii. Oznacza to, ze terapie
najlepiej prowadzi¢ codziennie, jesli jednak nie jest to mozliwe powinna zosta¢ ona
wydtuzona na tyle, na ile pozwala stan kliniczny pacjenta.

Wartos¢ stezenia poczatkowego w kolejnych sesjach zmienia sie w zaleznosci od
wartosci i charakterystyki klirensu bilirubiny. Klirens zmienny o tej samej wartosci
poczatkowej jak klirens staty jest mniej efektywny. Im dtuzsza terapia, tym jest to bardziej
zauwazalne - srednio stezenie dla klirensu statego malato o dodatkowe 5% w poréwnaniu do
klirensu zmiennego.

Wydtuzanie sesji do 10 godzin nie jest jednakowo efektywne. Zalezy istotnie od
warunkéw poczgtkowych, stabilnosci klirensu w czasie oraz jego wartosci poczatkowej.

Duzy wptyw na wyniki terapii ma szybkos$¢ produkcji bilirubiny sprzezonej — im bardziej
G zmniejsza sie w czasie podczas kolejnych sesji i im dtuzej trwa terapia, tym szybciej
stezenie bilirubiny wraca do zakresu wartosci poczgtkowych (przed terapig) lub od nich
nizszych.

Istotng informacjg praktyczng wynikajgcg z przeprowadzonych symulacji jest to, ze
wydtuzanie terapii jest efektywne tylko w skoficzonym zakresie. Czas trwania terapii rzedu
10 godzin wydaje sie stanowi¢ ten limit. Jesli poczatkowa wartos¢ klirensu jest wysoka,
powyzej 20 ml/min, wydtuzanie terapii jest efektywne. Jesli jednak warto$¢ poczatkowa jest
niska i klirens maleje w czasie, lepiej przeprowadzi¢ 5 sesji 6 godzinnych niz 4 sesje
10 godzinne. W warunkach klinicznych mozna ten problem rozwigza¢ wyznaczajac klirens
w pierwszym dniu terapii. Jesli jest on stabilny i ma wysokg wartos¢ poczgtkows, stezenie
poczgtkowe jest réwniez wysokie, a pacjent nie ma problemdéw z krzepliwoscia, mozna
wydtuzyé terapie. Opracowany model pozwala nie tylko na zaobserwowanie wptywu
zmiennosci klirensu, czasu trwania terapii, schematu kolejnosci sesji czy zmiennosci G na
wartos$¢ dawki dostarczonej pacjentowi podczas terapii, ale takze moze by¢ wykorzystany dla
parametréow wejsciowych charakterystycznych dla danego pacjenta, pozwalajgc w ten
sposob na optymalizacje i indywidualizacje warunkéw prowadzonej terapii.
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Szczegdlne korzysci wynikajgce z zastosowania modelu 2-kompartmentowego kinetyki
bilirubiny:

e nieinwazyjne oszacowanie objetosci ptyndw ustrojowych w przypadku, gdy jest ono
niemozliwe w oparciu o obliczenia antropometryczne u pacjentow nieprzytomnych, co
z kolei umozliwia ocene szybkosci produkcji bilirubiny;

e doktadna ocena ilosciowa terapii z wykorzystaniem FMR;

e potwierdzenie duzego znaczenia bieiqcej produkcji bilirubiny w ocenie dawki
terapeutycznej i dzieki temu doktadniejsza ocena ilosciowa terapii;

e obserwacja zmian generacji substancji miedzy sesjami, co pozwala na dodatkowqg
ocene czy pacjent jest juz w stanie stabilnym (pacjenci poddawani PTW na ogdt sg
w stanie niestabilnym, co oznacza, Ze generacja zmienia sie miedzy sesjami);

e mozliwos¢é wykorzystania modelu do symulacji umozliwiajgcych indywidualizacje
i optymalizacje terapii.

2-kompartmentowy model kinetyki mocznika podczas PTW

Dla petnej oceny wydajnosci PTW wazna jest takie ocena usuwania substancji
rozpuszczalnych w wodzie, dla ktérych reprezentatywny jest mocznik. Jest to substancja
bardzo dobrze poznana i opisana w procesie hemodializy, co pozwolito na dodatkowa
weryfikacje uzyskanych wynikéw. Dlatego kolejnym modelem przeznaczonym do opisu
kinetyki substancji podczas PTW byt 2-kompartmentowy model kinetyki mocznika,
zaprezentowany wraz z rownaniami bilansu na Rys. 2, a szczegdétowo opisany w rozdziale 5
monografii (1).

(5)

Kie Kompartment
zewnatrz-

(6)

Rys. 2. Schemat 2-kompartmentowego modelu opisujgcego kinetyke mocznika oraz réwnania
bilansu dla obu kompartmentéw, V, — objetos¢ kompartmentu zewnatrzkomdrkowego [l],
V; — objetos¢ kompartmentu wewngatrzkomdrkowego [l], u. — stezenie w kompartmencie
zewnatrzkomorkowym [mg/dl], u; — stezenie w kompartmencie wewnatrzkomérkowym [mg/dl],
G — szybko$¢ produkcji [mg/min], K, — klirens miedzykompartmentowy [ml/min], K — klirens
pozaustrojowy [ml/min], K, — klirens rezydualny [ml/min]

Uzyskana na podstawie modelu catkowita objetos¢ dystrybucji mocznika (45 1),
wyrazona jako frakcja masy ciafa pacjenta wyniosta srednio 60+7%. Wartos¢ ta jest dos¢
wysoka w poréwnaniu do wynikdw uzyskiwanych dla pacjentéw poddawanych hemodializie
i bedacych w zakresie 43-55% (42, 43), co mozna jednak ttumaczy¢ rozszerzeniem naczyn
krwiono$nych.

Sredni klirens mocznika miedzy kompartmentami wynosit 790+410 ml/min, co jest
poréwnywalne z warto$ciami typowymi dla pacjentdéw z niewydolnoscig nerek, na poziomie
800 ml/min (44). Podobnie jak dla bilirubiny, oceniono srednig generacje mocznika podczas
PTW (16,8 mg/min), co jest poréwnywalne z wynikami dla pacjentow poddawanych
hemodializie (15 mg/min) (45).

Generacja mocznika podczas PTW jest zmienna, podobnie jak w przypadku bilirubiny,
podczas gdy jest to parametr praktycznie staty dla pacjentéw hemodializowanych.
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Z jednej strony istnieje wiec analogia miedzy modelem kinetyki mocznika
wykorzystywanym w hemodializie i PTW, dotyczgca konstrukcji modelu, stosowanych
parametréw i ich znaczenia. Z drugiej za$ strony obserwujemy wiekszg zmienno$é
parametréw wyjsciowych modelu, a takze w niektérych przypadkach wyzsze ich wartosci, co
wynika gtéwnie z niestabilnosci i ogdlnego ciezkiego stanu klinicznego pacjentéw z ostrg
niewydolnos$cia watroby przebywajacych z reguty na oddziale intensywnej terapii
w poréwnaniu do wiekszosci hemodializowanych pacjentow.

1-kompartmentowy model kinetyki pierwotnych kwasoéw zéfciowych podczas PTW

Kinetyka pierwotnych kwaséw zétciowych w trakcie PTW zostata opisana
z zastosowaniem modelu 1-kompartmentowego (Rys. 3), w ktérym eliminacja zostata
wyrazona poprzez klirens osocza a szybkos¢ produkcji jest zwigzana odpowiednio z synteza
kwasu cholowego i chenodeoksycholowego (1). Model ten stanowi duze uproszczenie opisu
kinetyki kwaséw zo6tciowych ze wzgledu na ograniczong liczbe danych klinicznych. Optymalne
bytoby zastosowanie modelu 3-kompartmentowego (46), co nie byto jednak mozliwe ze
wzgledu na ograniczong ilos¢ danych klinicznych. Model ten nie opisuje wiec metabolizmu
kwasow zétciowych w organizmie, ale jest pomocny w ocenie ich usuwania podczas PTW.

e

Cc L. I/C

dc,

E=—K'CC+G (7)

Rys. 3. Schemat 1-kompartmentowego modelu opisujgcego kinetyke kwaséw zétciowych oraz
réwnanie bilansu, V. — objeto$¢ kompartmentu [l], K — klirens kwaséw zétciowych [ml/min],
c. — stezenie kwasoéw zétciowych w kompartmencie [umol/l], G — szybkos¢ produkcji kwaséw
26tciowych [umol/min]

Oszacowana Srednia produkcja kwasu chenodeoksycholowego byta wieksza niz srednia
produkcja kwasu cholowego, co jest najprawdopodobniej zwigzane z zaburzeniami syntezy
obu kwaséw. Wyniki modelu potwierdzity zatem wczes$niej stawiane hipotezy, ze podczas
niewydolnosci watroby tzw. alternatywna ,kwasowa” Sciezka odgrywa dominujgcy role,
w rezultacie czego synteza kwasu chenodeoksycholowego jest wieksza, a z kolei interleukiny
IL13 powoduja, ze obniza sie synteza kwasu cholowego (47, 48).

Synteza kwasu chenodeoksycholowego w prowadzonych badaniach pozostawata na
podobnym poziomie lub byla wyzsza w porédwnaniu do zdrowych osobnikéw
(0,26-0,29 umol/min) (49, 50), a synteza kwasu cholowego byta w stosunku do nich obnizona
(0,42 - 0,55 umol/min) (49-51), co takze potwierdza wczesniejsze spostrzezenia.

Podobnie jak w przypadku bilirubiny, zastosowanie wspétczynnika redukcji RR do oceny
dawki dostarczonej podczas PTW, zaniza jg, poniewaz nie uwzglednia biezgcej produkcji
kwaséw zotciowych, co potwierdzity obliczenia z wykorzystaniem opisanego modelu i co
stanowi kolejny wazny wktad do oceny ilosciowej efektéw prowadzonej PTW.
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Zunifikowany model kinetyki bilirubiny sprzezionej i mocznika podczas
PTW

W ostatnim etapie prowadzonych badan podjeto prébe powigzania kinetyki bilirubiny
i mocznika w celu znalezienia relacji miedzy nimi, co utatwitoby i uproscito ocene dawki
dostarczonej podczas PTW. Powigzanie tych modeli miato takie na celu sprawdzenie
poprawnos$ci zatozenia o réwnosci stezenia poczatkowego Dbilirubiny sprzezonej
w kompartmencie centralnym i peryferyijnym. W rzeczywistosci stezenie poczatkowe
bilirubiny w kompartmencie peryferyjnym oznaczajgcym ptyn srédmigzszowy jest mniejsze
od przyjetego we wczesniejszych obliczeniach, co prowadzito do zanizonej wartosci objetosci
kompartmentu peryferyjnego. Potwierdzenie tej hipotezy poprzez wykonanie bezposrednich
pomiaréw stezenia w kompartmencie peryferyjnym nie byto jednak mozliwe. Mozliwe jest
jednak potwierdzenie stusznosci zmodyfikowanych zatozen dzieki powigzaniu wynikéw
modelu kinetyki bilirubiny sprzezonej i modelu kinetyki mocznika dla tych samych pacjentow
leczonych z wykorzystaniem PTW. Oba modele wraz z rdwnaniami bilansu s3
zaprezentowane na Rys. 4, szczegétowe opisy sg przedstawione w rozdziale 6 monografii (1).

Kompartment Kompartment

, du
wewnatrzkomorkowy zewnatrzkomorkowy VW]CQ d_te = Gu + Kiu (ui —_ ue) — Kuue (8)
G

V(1= f) - = —Kuu(tt; — ue) ©)

Ky j G, dbp _ bi
-':, Vefp——=Gp + Kip\—=—bp ) = Kpbyp (10)

K dt f

db; b;

(1= f) o = —Ku (Tl_b”) )

Rys. 4. Ujednolicony model kinetyki mocznika i bilirubiny sprzezonej oraz réwnania bilansu.
Catkowita objetos¢ dystrybucji bilirubiny, to jednoczesnie kompartment zewngtrzkomérkowy
w modelu mocznika. Klirens miedzykompartmentowy mocznika i bilirubiny oraz ich generacja
i stezenia, zostaty oznaczone odpowiednio jako Kj, i Ki, oraz G, i G, u i b. Indeksy przy stezeniach
U, U, b, b, oznaczajg odpowiednio przestrzeh zewnatrzkomdrkowa, wewnatrzkomoérkowa,
Srédmigzszowg i osocze. Usuwanie podczas PTW obu substancji, czyli klirens oznaczono jako K
(w réwnaniach odpowiednio K, i K;), V,, — catkowita objetos¢ wody, V. — objetos¢ kompartmentu
zewnatrzkomorkowego, f., f, — wspdtczynniki podziatu kompartmentédw, f — wspdtczynnik
stosunku stezen bilirubiny w obu kompartmentach

Ujednolicenie modelu kinetyki bilirubiny sprzezonej i mocznika w trakcie PTW o statej
objetosci polegato na przyjeciu zatozenia, ze V,, — catkowita objetos¢ wody w ustroju [I] jest
podzielona na kompartment zewnatrzkomoérkowy (Ve = Vi, f.) i wewnatrzkomdrkowy
(Vi = Vi (1 = fe)) z wykorzystaniem wspdtczynnika podziatu f.. Z kolei catkowita objetos¢
dystrybucji bilirubiny, to jednoczesnie kompartment zewngtrzkomodrkowy w modelu
mocznika, podzielona na kompartment centralny (objetos¢ osocza, V, = V. f,) i peryferyjny
(objetos¢ ptynu srédmigzszowego, Vis= Ve (1 — f,)) z wykorzystaniem wspotczynnika podziatu
fo- Dodatkowo stosunek stezenia bilirubiny w kompartmencie peryferyjnym do stezenia
w kompartmencie centralnym zdefiniowano wspdtczynnikiem f. Na podstawie wynikéw
badan klinicznych i literaturowych przyjeto odpowiednie wartosci wspotczynnikow

16



a nastepnie przeprowadzono rownolegle identyfikacje parametrow 2-kompartmentowego
modelu kinetyki mocznika i bilirubiny sprzezonej (19, 20, 44, 52).

Srednia catkowita warto$é objetosci dystrybucji bilirubiny sprzezonej, wyznaczona
w oparciu o 2-kompartmentowy model kinetyki tej substancji uwzgledniajacy zatozenia
korygujace w porédwnaniu do wczes$niej opisanego modelu, wyniosta 14,85,4 |. Wartosc ta
nie byta istotnie statystycznie rdina (p=0,90, t-test) od S$redniej wartosci objetosci
kompartmentu zewngtrzkomérkowego (15,0+2,8 1), wyznaczonej w modelu kinetyki
mocznika. Oznacza to poprawnos$¢ przyjetych zatozen i jest zgodne z rzeczywistymi
wartosciami fizjologicznymi.

Srednia warto$¢ szybkosci produkgji bilirubiny byta wieksza i wyniosta 0,45+0,24 mg/min
— tym samym byfa blizsza wartosciom srednim uzyskanym we wspomnianych juz badaniach
Berka (38).

Potwierdzenie réwnosci miedzy catkowitg objetoscig dystrybucji bilirubiny a objetoscia
kompartmentu zewnatrzkomoérkowego w modelu kinetyki mocznika ma istotne znacznie
kliniczne. Umozliwia adekwatne szacowanie usuwania substancji rozpuszczalnych w wodzie,
jak i zwigzanych z albuming z wykorzystaniem jednego modelu i przy redukcji pomiaréw
laboratoryjnych i obliczen modelowych. Potwierdzeniem tego jest brak rdznic istotnych
statystycznie miedzy masg bilirubiny usunietej podczas terapii oszacowanej
z wykorzystaniem parametréw modelu kinetyki mocznika, parametréw usrednionych
i informacji specyficznych dla danej sesji (1,07+0,48 g) a masg bilirubiny obliczonej w oparciu
o kompletny model kinetyki bilirubiny (1,02+0,50 g).

Jednoczesnie, wykorzystanie 2-kompartmentowego modelu kinetyki mocznika uwalnia
od problemu zwigzanego z okre$laniem stezenia bilirubiny w kompartmencie peryferyjnym
W momencie rozpoczecia terapii albo pozwala na jego korekte.

Zaobserwowane i opisane szczegdétowo powyzej zaleznos$ci miedzy kinetykg mocznika
i bilirubiny moga zosta¢ wykorzystane praktycznie. Mianowicie, catkowita objetos¢
dystrybucji bilirubiny moze zosta¢ okreslona w oparciu o analize kinetyki mocznika.
Informacja o objetosci jest uzyteczna do oszacowania wspétczynnika usuwania masy
bilirubiny sprzezonej i ma istotne znaczenie kliniczne jako miara dostarczonej dawki podczas
terapii. Wyniki uzyskane w jednym modelu pozwalajg zatem na przewidywanie wartosci
parametréw wyjsciowych uzyskiwanych w innym modelu, redukujgc w ten sposdb procedury
obliczeniowe.

Bazy danych do oceny wydajnosci PTW

Ostatnim, dodatkowym, celem pracy, ale bardzo waznym z praktycznego punktu
widzenia byto opracowanie bazy danych przydatnej w wizualizacji graficznej i ocenie
wynikéw badani klinicznych PTW oraz umozliwiajgcej przygotowanie danych do dalszych
analiz z wykorzystaniem modeli matematycznych (53).

Opracowany system bazy danych DELSA (ang. Database for Extracorporeal Liver Support
Analysis, czyli baza danych do analizy pozaustrojowego wspomagania watroby) ma za
zadanie archiwizowanie danych uzyskanych podczas trwania PTW oraz ich wstepng analize
statystyczng, graficzng, a takie umozliwia wyznaczenie podstawowych parametrow
ilosciowych opisujgcych wydajnos¢ terapii oraz przyblizonej dawki dostarczonej pacjentowi
podczas terapii.

System pozwala na katalogowanie danych pacjentéw oraz wynikéw badan klinicznych
i laboratoryjnych dla poszczegdlnych sesji terapeutycznych. Umozliwia wykonanie
podstawowych analiz statystycznych oraz wyznaczenie parametréw opisujgcych dynamike
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usuwania toksyn z organizmu, takich jak klirens (z rozréznieniem na toksyny zwigzane i nie
zwigzane z albuming oraz ewentualne uwzglednienie ultrafiltracji), wspétczynnik odbicia oraz
wspotczynnik redukcji dla jednej lub wielu ses;ji.

DELSA pozwala na ocene bilansu ptynédw podczas prowadzonej terapii oraz eksport
danych w postaci arkusza kalkulacyjnego lub pliku tekstowego. Mozliwe jest takze
przeliczanie jednostek. System mozna tatwo rozbudowac o dodanie kolejnych parametréw
W razie potrzeby.

Podsumowanie i plany na przysztosc¢ zwigzane z PTW

Omoéwione wyniki badan klinicznych sg bardzo cenne i mimo uptywu czasu sg dalej
unikatowe i wykorzystywane sg do dalszych analiz, czego dowodem s3 kolejne doniesienia
konferencyjne i publikacje (54, 55), czy publikacja dotyczagca modelu kinetyki kwaséw
26tciowych (manuskrypt w redakcji).

Monografia habilitacyjna zawiera znacznie szerszy materiat niz zwigzane z nig publikacje
(19, 20, 26-29), m.in. wyniki symulacji pod kgtem analizy optymalnego schematu czasowego
terapii, badanie wptywu zmian objetosci dystrybucji na wyniki modelu, czy wspomniany
model kinetyki kwasdéw zdtciowych. Wyniki te powinny zosta¢ opublikowane w czasopismie
o0 zasiegu miedzynarodowym ze wzgledu na ich duze znaczenie praktyczne.

Nowego podejscia i odpowiedniej analizy wymagaja wyniki dotyczgce bilansu ptynéw
i wptywu zmian stezenia albuminy na efektywnos¢ terapii, niepublikowane jeszcze do pory.

Kazdy pacjent jest inny i w innym stadium choroby, opracowanie uniwersalnego modelu
jest wiec trudnym zadaniem, ale za to parametry takiego modelu moga by¢ pomocne
w ocenie stanu pacjenta i podejmowaniu odpowiednich decyzji klinicznych, mimo ze
stanowig one tylko jeden z wielu czynnikdw opisujgcych ztozong terapie. Nalezy pamietac,
ze decydujacy wptyw na efekt koricowy terapii ma przede wszystkim wiedza, umiejetnosci
i doswiadczenie zespotu lekarskiego, ale wiedza techniczna i modele matematyczne moga
mie¢ znaczacy wpltyw na efekty leczenia, jesli tylko wspdtpraca interdyscyplinarna jest
owocna.

Kluczowe zagadnienia, ktéorym powinny byé w dalszym ciggu poswiecane badania
kliniczne to: modyfikacja i modernizacja systeméw PTW, wtasciwa selekcja pacjentow
i okredlenie optymalnego momentu rozpoczecia terapii oraz wykorzystanie narzedzi
matematycznych do dokfadnej oceny efektéw terapii wspomagajacej i wtasciwego jej
zaplanowania, czego podwaliny zostaty zaprezentowane w monografii habilitacyjnej (1).

Bez wzgledu, jakie systemy odegrajg kluczowg role w przysztosci, czy systemy nie-
biologiczne takie jak MARS czy Prometheus, czy systemy biologiczne, to ilosciowa ocena
wydajnosci terapii w kazdym przypadku jest bardzo istotna, a doswiadczenie zdobyte
w zakresie szacowania dawki dostarczonej pacjentowi podczas terapii opisane w tej pracy,
ma szanse zosta¢ takie wykorzystane w przysztosci w ocenie wydajnosci systemow
biologicznych.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych

5.1. Opis dziatalno$ci naukowej przed uzyskaniem stopnia doktora

W 1991 roku rozpoczetam studia wyzsze na Wydziale Fizyki i Techniki Jgdrowej Akademii
Gorniczo — Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie, na kierunku Fizyka techniczna.
Studia ukonczytam w 1996 roku obrong pracy magisterskiej pt. Opracowanie metodyki
wykrywania zakazenia Helicobacter pylori przy uzyciu mocznika znakowanego *C dla celéw
diagnostyki medycznej, zrealizowanej pod kierunkiem dr hab. Marty Wasilewskiej-
Radwanskiej, prof. AGH. W tym samym roku rozpoczetam studia doktoranckie na Wydziale
Fizyki i Techniki Jadrowej Akademii GArniczo — Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie.

Prowadzone przez mnie badania byly kontynuacjg tematyki pracy magisterskiej
i wspotpracy z Oddziatem Gastrologii, Oddziatem Chirurgii Ogdlnej i Oddziatem Medycyny
Nuklearnej V Wojskowego Szpitala Klinicznego w Krakowie. W dalszym ciggu
przeprowadzatam testy oddechowe i moczowe z wykorzystaniem mocznika znakowanego
¢, wykrywajace zakazenie Helicobacter pylori, ale tym razem moja praca badawcza
obejmowata nie tylko badania kliniczne. Kolejnym waznym celem byto opracowanie modelu
matematycznego, ktéry pozwolitby na uzyskanie dodatkowych informacji klinicznych.
Zaimplementowanie w praktyce opracowanego przez mnie 4-kompartmentowego modelu
umozliwito nieinwazyjng ocene stopnia zakazenia. Wyniki modelu wykazaty duzg zgodnos¢
z wynikami prowadzonych réwnolegle badan histologicznych i bakteriologicznych. Model
zostat takie zweryfikowany z uwzglednieniem wynikdw badan testéw oddechowych
prowadzonych przez inne grupy badawcze. Moim opiekunem naukowym podczas
prowadzonych badan, a nastepnie promotorem w przewodzie doktorskim byta nadal
dr hab. Marta Wasilewska-Radwanska, prof. AGH.

W oparciu o wyniki badan uzyskane w ramach doktoratu powstato 5 prac naukowych,
ktére tematycznie mozna podzieli¢ na trzy grupy:

-zwigzane z opisem metodyki testu oddechowego (zat. 4 Il E poz. 1, 4),

-zwigzane z opracowanym przeze mnie testem moczowym (zat. 4 Il E poz. 2),

-zwigzane z zastosowaniem modelu matematycznego dla uzyskania dodatkowych
informacji diagnostycznych na podstawie wynikow testdw oddechowych i moczowych
prowadzonych z wykorzystaniem mocznika znakowanego “c w celu wykrycia zakazenia
Helicobacter pylori (zat. 4 Il E poz. 3, 5).

Wyniki prowadzonych badan zostaty przedstawione facznie na 17 konferencjach
i sympozjach naukowych krajowych i zagranicznych (zat. 4 lll B poz. 1-24). Osobiscie
wygtositam 6 referatéw (zat. 4 1l L poz. 1-6).

Do najwazniejszych osiggnie¢ uzyskanych w okresie przed doktoratem nalezy zaliczyé:

e opracowanie metodyki testu moczowego z wykorzystaniem mocznika znakowanego 4,
pozwalajgcego na wykorzystanie nieinwazyjnej diagnostyki zakazen Helicobacter pylori
takze u pacjentéw z problemami uktadu oddechowego;

e oszacowanie wewnetrznego narazenia radiologicznego pacjentdw  badanych
z wykorzystaniem mocznika znakowanego **C;

e opracowanie modelu matematycznego wspomagajgcego diagnostyke zakazen
Helicobacter pylori z zastosowaniem mocznika znakowanego **C o nieinwazyjna ocene
stopnia zakazenia tg bakterig;

e wykazanie zaleznos$ci pomiedzy stopniem zakazenia a lokalizacjg zakazenia Helicobacter
pylori.

22



W dniu 2.02.2001 obronitam z wyrdznieniem prace doktorskg pt. ,Semiempiryczny
model kinetyki wydalania mocznika znakowanego e 7 organizmu pacjentow zakazonych
Helicobacter pylori”.

5.2. Opis dziatalnosci naukowej po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk technicznych rozpoczetam prace na Wydziale Fizyki
i Techniki Jagdrowej Akademii Gérniczo — Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie. Na
poczatku swojej pracy naukowo-badawczej kontynuowatam tematyke rozpoczetg podczas
doktoratu i przygotowatam samodzielnie 2 manuskrypty artykutdw opartych o wczesniej
prowadzone badania (zat. 4 Il A poz. 6), (zat. 4 Il E poz. 11-13). Wyniki prezentowatam takze
na konferencjach naukowych (zat. 4 lll B poz. 25-28), gdzie osobiscie wygtositam 3 referaty
(zat. 4 11 L poz. 7-9).

Jednoczesnie zajetam sie nowg tematykg badawczg we wspdtpracy z Katedra
Patofizjologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellorskiego (CM UJ) w zakresie analizy
matematycznej sygnatéw elektrofizjologicznych u szczuréw. Celem tych badan byto
znalezienie zaleznosci pomiedzy aktywnoscig elektryczng nerwu btednego u szczuréw
a rodzajem stymulacji (pobudzenie mechanoreceptoréw, chemoreceptoréw). Zapisy zmian
aktywnosci elektrycznej nerwu btednego byty analizowane pod katem znalezienia
charakterystycznych czestotliwosci dla pojawiajacych sie potencjatéw iglicowych z podziatem
na grupe szczuréw gtodzonych, najedzonych, poddanych mechanicznemu rozcigganiu
zotadka czy elektrostymulacji. Analizowano takze zmiany fali wolnej w przewodzie
pokarmowym. W ocenie uzyskanych wynikéw wykorzystano analize fourierowska. Wyniki
tych badan zaprezentowano w publikacjach (zat. 4 Il A poz. 7,8), (zat. 4 Il E poz. 14,15) i na
konferencjach (zat. 4 lll B poz. 29-31, 36, 37, 42).

Moje zainteresowania badawcze poczawszy od przygotowania pracy magisterskiej
skupiaty sie na zagadnieniach majgcych bezposredni zwigzek z praktykg kliniczng. Moim
celem byt udziat w badaniach aplikacyjnych i wspomaganie pracy lekarzy. Realizowatam to
dazenie nie tylko poprzez wykonywanie analiz statystycznych danych uzyskanych podczas
badan klinicznych (np. analiza wynikéw testow oddechowych z zastosowaniem mocznika
znakowanego o), czy opracowanie nowych metod diagnostycznych (opracowanie metodyki
testu moczowego z zastosowaniem mocznika znakowanego °C), ale przede wszystkim
poprzez wykorzystanie narzedzi matematycznych pozwalajgcych na dodatkowe
wspomaganie procesu diagnostycznego (wykorzystanie modelu kompartmentowego
w analizie stopnia zakazenia Helicobacter pylori na podstawie wynikéw testow
oddechowych). Dlatego pomimo interesujgcych wynikéw uzyskanych podczas wspdtpracy
z Katedra Patofizjologii CM UJ w zakresie analizy sygnatow elektrofizjologicznych u szczuréw,
dalej szukatam nowych, interesujgcych tematdw. Poszukiwania te zakorczyty sie sukcesem
dzieki nawigzaniu wspétpracy z Prof. Danielem Schneditzem z Wydziatu Systemdéw
Fizjologicznych Uniwersytetu Medycznego w Grazu, w Austrii. Pojawita sie mozliwos¢
odbycia stazu zwigzanego z nowymi badaniami klinicznymi in vivo. Miaty one na celu
poréwnanie wydajnosci dwdch systemdw stosowanych w pozaustrojowej terapii watroby:
MARS i Prometheus. Dzieki temu, ze trafitam do interdyscyplinarnego zespotu na poczgtku
prowadzonych badan miatam szanse zajgc¢ sie nie tylko analizg danych uzyskanych podczas
prowadzonych terapii, ale takze uczestniczy¢ w sesjach terapeutycznych, gromadzi¢ prébki
materiatu do analiz laboratoryjnych i co bardzo istotne, miatam okazje uczestniczyé
w dyskusjach zespotu dotyczacych ustalania protokotu badan. Moje zadania sprowadzaty sie
zatem nie tylko do analiz matematycznych otrzymanych wynikéw, ale takze do czynnego
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udziatu w badaniach. Mogtam obserwowac zmieniajgcy sie stan kliniczny pacjentéw, co
pozwolito mi potem m.in. lepiej interpretowa¢ wyniki uzyskane podczas zastosowania
modelu matematycznego do opisu kinetyki bilirubiny, mocznika i kwaséw zdéfciowych
podczas pozaustrojowej terapii watroby (PTW). W badaniach tych miatam wiodgacg role jako
bioinzynier. Szczegdétowo zagadnienia zwigzane z PTW zostaly opisane w punkcie 4
autoreferatu, a takze w publikacjach (zat. 4 Il A poz. 1-5), (zat. 4 Il E poz. 6-10) i na
konferencjach (zat. 4 1ll B poz. 32-35, 38-41), a monografia habilitacyjna pt.: Ocena
wydajnosci  pozaustrojowej  terapii  wqtroby z  wykorzystaniem  modelowania
kompartmentowego stanowi moje osiggniecie naukowe po uzyskaniu tytutu doktora. Temat
ten jest dla mnie czyms wiecej niz tylko kolejnym wykonywanym zajeciem badawczym, jest
mojg pasja jako potaczenie zagadnien fizjologicznych i modeli matematycznych. Mozliwos¢
uzyskania dodatkowych informacji diagnostycznych, czy terapeutycznych dzieki analizom
matematycznym i ich wdrozenie praktyczne jest niezmiernie satysfakcjonujgce. Dlatego
pomimo uptywu lat od zakonczenia badan klinicznych nadal wracam do analizy uzyskanych
wtedy wynikéw doswiadczalnych i wcigz znajduje nowe mozliwosci wykorzystania narzedzi
matematycznych w celu uzyskania dodatkowych informacji uzytecznych klinicznie. Dowodem
tego jest powigzanie modeli kinetyki bilirubiny i mocznika, opublikowane w 2012 roku (zat. 4
Il A poz. 5), opis modelu kwasdw zétciowych opisany w monografii wtasnej (zat. 4 | B) i
manuskrypcie (zat. 4 Il A poz. 14), czy kolejne liczne wystgpienia konferencyjne (zat. 4 1ll B
poz. 43-45, 47-50, 56, 59, 62, 63, 67). Ponowne zainteresowanie tematykg PTW wsréd
lekarzy wskazuje, ze bede kontynuowac te badania.

W 2008 roku objetam funkcje Kierownika Pracowni Dozymetrii Promieniowania
Niejonizujgcego i Jonizujgcego na Wydziale Fizyki i Informatyki Stosowanej AGH, co
zapoczatkowato rozwdj prac naukowych zwigzanych z zastosowaniem detektoréow
termoluminescencyjnych. Pomimo pozornie odlegtej tematyki, jakg jest dozymetria
promieniowania jonizujacego, w poréwnaniu do wczesniej prowadzonych badan, klucz do
wyboru tematyki badawczej jest zawsze ten sam. Badania aplikacyjne. Zanim jednak mozna
byto przejs¢ do tego etapu konieczna byta modernizacja pracowni i dopracowanie metodyki
pomiarowej.

Na poczatku nawigzano wspdtprace z prof. dr n. med. Alicja Hubalewska-Dydejczyk,
Pracownia Medycyny Nuklearnej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie, co zaowocowato opracowaniem fantomu dozymetrycznego i uzyskaniem patentu
(zat. 4 I C poz. 1), a badania przeprowadzone z wykorzystaniem fantomu zostaty
zaprezentowane na konferencjach (zat. 4 lll B poz. 53, 55). Dalsze praktyczne zastosowania
detektoréow termoluminescencyjnych obejmowaty wykorzystanie ich do pomiaréw zmian
dawek srodowiskowych. Przeprowadzono dtugoterminowe badania w jaskini Wierzchowskiej
Goérnej (zat. 4 1l A poz. 9), (zat. 4 lll B poz. 54) oraz na terenie Krakowa (zat. 4 11l B poz. 60),
(zat. 4 Il A poz. 13). W ostatnich latach prowadzone sg jednoczesnie prace majgce na celu
zminimalizowanie niepewnosci procedury pomiarowej i ocene wptywu réznych czynnikow na
wyniki pomiaréw z wykorzystaniem detektorow termoluminescencyjnych (zat. 4 1l A poz. 10,
15), (zat. 4 1l B poz. 58, 61), co pozwoli na ich praktyczne zastosowanie kliniczne
w radioterapii. Wstepne badania byty prowadzone we wspdtpracy z Zaktadem Radioterapii
Dzieci i Dorostych Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie m.in. w ramach badan
do pracy magisterskiej. Porédwnano takze wifasnosci detektorow typu MCP-Ns i MCP-N
w zastosowaniach do detekcji promieniowania beta (zat. 4 Il A poz. 11) oraz oceniono
rozktad dawki wigzki promieniowania X ogniskowanej polikapilarg z wykorzystaniem
detektorow termoluminescencyjnych (zat. 4 111 B poz. 66).
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W ostatnim czasie bratam takze udziat w badaniach dotyczgcych opisu dynamiki zmian
pierwiastkdw w wybranych organach po podaniu nanoczastek tlenku zelaza szczurom (zat. 4
Ill B poz. 64, 65), (zat. 4 Il A poz. 12). Uzyskane wyniki bedg w dalszym etapie wykorzystane
do analizy kinetyki podawanych nanoczgstek w organizmie szczuréw z wykorzystaniem
modelowania matematycznego.

Wymienione badania z zakresu dozymetrii promieniowania jonizujgcego majg jeszcze
jeden zwigzek z prowadzonymi wczesniej badaniami opisu kinetyki wybranych substancji
podczas pozaustrojowej terapii watroby oprécz tego, ze stosowane metody byty
wykorzystywane w praktyce klinicznej. Modele kompartmentowe mogg by¢ wykorzystywane
nie tylko do oceny dawki terapeutycznej, ale takze do oceny narazenia radiologicznego, jesli
znana jest kinetyka podanego radiofarmaceutyku i jego aktywnos¢ poczatkowa (zat. 4 11l B
poz. 52, 57). Podobnie, modele matematyczne mogg by¢ wykorzystane do opisu kinetyki
nanoczgstek. Tak wiec pomimo réznorodnej tematyki badawczej podejmowanej przeze mnie
do tej pory, poczawszy od badan diagnostycznych z zastosowaniem radiofarmaceutykéw i
nanoczastek, poprzez techniki pozaustrojowego oczyszczania krwi, a skofdczywszy na
wykorzystaniu detektorow termoluminescencyjnych w dozymetrii promieniowania
jonizujgcego, mozna zauwazy¢ wspolny mianownik, ktérym jest wykorzystanie modeli
kompartmentowych do wspomagania oceny diagnostyki i terapii w praktyce klinicznej.

Pomimo, ze niektére z prowadzonych przez mnie badan majg charakter
wysokospecjalistyczny i sg przydatne relatywnie matej grupie specjalistéw i niewiele
osrodkédw zajmuje sie podobnymi badaniami, co moze sie przektada¢ na mniejszg ilos¢
cytowan, a gromadzenie danych dla pacjentéw majgcych spetnia¢c wymogi protokotu
klinicznego jest z reguty bardzo czasochtonne, to byty one bardzo zajmujgce i przyniosty mi
wiele satysfakcji, szczegdlnie dzieki mozliwosci bezposredniej implementacji uzyskanych
wynikoéw badan w praktyce klinicznej.

6. Podsumowanie dorobku naukowego

Moj opublikowany dorobek obejmuje tgcznie 33 prace z czego:

e 12 publikacji naukowych w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation
Reports (w tym 12 po doktoracie) (zat. 4 Il A poz. 1-12)

e 17 monografii/publikacji naukowych w czasopismach miedzynarodowych i krajowych
innych niz znajdujgce sie w bazie Journal Citation Reports (w tym 12 po doktoracie)
(zat. 4 1 E poz. 1-17)

¢ 1 monografia habilitacyjna (zat. 4 1 B)

e 2 opracowania zbiorowe (zat. 4 Il F poz. 1-2)

e 1 patent krajowy (zat. 4 1l C poz. 1).

Aktualnie 3 manuskrypty sg w trakcie przygotowania i ewaluacji (zat. 4 Il A poz. 13-15).

Moim osiggnieciem technologicznym byto opracowanie metodyki testu moczowego
z wykorzystaniem mocznika znakowanego *C pozwalajacego na wykrycie zakazenia
Helicobacter pylori, w szczegdlnosci okreslenie sposobu pobierania i analizy ilosciowej
probek moczu, kalibracja uzyskanych wynikow i ich interpretacja oraz okreslenie wartosci
aktywnosci pozwalajgcej na odrdznienie pacjentdow zakazonych Helicobacter pylori
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od zdrowych (zat. 4 1l B poz. 2). Bratam takze udziat w dopracowaniu metodyki testu
oddechowego z wykorzystaniem mocznika znakowanego '*C pozwalajacego na wykrycie
zakazenia Helicobacter pylori, w zakresie optymalizacji schematu czasowego pobieranych
probek wydychanego powietrza, kalibracji uzyskanych wynikéw i ich interpretacji oraz
zastosowaniu modelu kompartmentowego do oceny stopnia zakazenia bakterig (zat. 4 Il B
poz. 1). Badania te byly prowadzone na Wydziale Fizyki i Techniki Jagdrowej Akademii
Gorniczo-Hutniczej w Krakowie we wspdtpracy z 5 Wojskowym Szpitalem Klinicznym w
Krakowie.

Sumaryczny impact factor publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej wedtug listy
Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania wynosi: 27,854
(po doktoracie, stan na dzien 28.11.2017) (zat. 41l A, zat. 4 11 G).

Dodatkowo, sumaryczny impact factor doniesied prezentowanych na krajowych
i miedzynarodowych zjazdach i sympozjach naukowych, publikowanych w czasopismach z
listy filadelfijskiej wynosi: 12,283 (po doktoracie, stan na dzien 28.11.2017) (zat. 4 Il B).

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS):

203, nie uwzgledniajgca autocytowan: 197 (All Databases, stan na dzien 28.11.2017),
183, nie uwzgledniajgca autocytowan: 177 (Core Collection, stan na dzien 28.11.2017)
(zat. 4 11 H).

Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS): 5 (All Databases, stan na dzien

28.11.2017), 4 (Core Collection, stan na dzien 28.11.2017) (zat. 411 1).

Kierowatam 1 projektem badawczym finansowanym przez Komitet Badan Naukowych
(zat. 4 11 ) poz. 1). Pozostate prace badawcze byty prowadzone w ramach badan statutowych,
stazy zagranicznych albo w ramach wspétpracy z oSrodkami zagranicznymi i krajowymi.

Wymieniajac najwazniejsze nagrody za dziatalno$¢ naukowa, nalezy wspomnieé, ze
przygotowana przeze mnie rozprawa doktorska zostata wyrdzniona uchwatg Rady Wydziatu
Fizyki i Techniki Jgdrowej AGH (zat. 4 1l K poz. 1), a opracowany przeze mnie model kinetyki
bilirubiny podczas pozaustrojowe]j terapii watroby zostat wyrdzniony podczas 42. Kongresu
ERA — EDTA (zatl. 4 1l K poz. 2). Praktycznie moja dziatalnos¢ zostata doceniona poprzez
zaproszenie edytora witryny internetowej Hemodialysis.com do udzielenia krétkiego
wywiadu (zat. 4 lll Q poz. 5) dotyczgcego publikacji (zat. 4 Il A poz. 5). Ponadto, za
dziatalno$¢ naukowq i dydaktyczng otrzymatam trzy Nagrody Rektora Akademii Gérniczo-
Hutniczej im. S. Staszica (zat. 4 Il K poz. 3-4), (zat. 4 11l D poz. 2).

Od poczatku swojej pracy badawczej bratam czynny udziat w miedzynarodowych
i krajowych konferencjach tematycznych. W sumie uczestniczytam w 38 konferencjach
(zat. 4 1l B poz. 1-67), podczas ktérych wygtositam 23 referaty (w tym 17 po doktoracie)
(zat. 4 Il L poz. 1-23) i zaprezentowatam 15 plakatow. Jak wspomniano, jeden z tych
referatow zostat wyrdzniony podczas Kongresu ERA-EDTA (zat. 4 Il L poz. 11), a trzy inne
referaty zostaty wygtoszone na zaproszenie (zat. 4 Il L poz. 13, 17, 22). Podczas 6th
International Symposium on Albumin Dialysis in Liver Disease zostat wyrézniony plakat,
ktérego jestem wspodtautorem (zat. 4 1ll B poz. 34). Wygtositam takze 6 referatéw na
zaproszenie réznych instytucji (zat. 4 Il L poz. 24-30).
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Poza konferencjami naukowymi, na ktérych prezentowatam swoje osiggniecia naukowe,
uczestniczytam takze w réznych kursach, szkoleniach i seminariach. Najwazniejsze z nich sg
wymienione w zataczeniu (zat. 4 1l B poz. 68-85). Miaty one na celu zaréwno poszerzenie
warsztatu badawczego, jak i zapoznanie sie z aktualnym stanem wiedzy w tematyce
zwigzanej z prowadzonymi przeze mnie zajeciami dydaktycznymi. Szczegdlne znaczenie
miaty kilkudniowe kursy ESTRO, gdzie bytam jednoczesnie uczestnikiem i opiekunem grupy
studentdw, pomagajac zrozumieé nowe tresci bedgce poszerzeniem wiedzy nabytej podczas
studidw (zat. 4 11l B poz. 74, 79, 81, 82, 84, 85).

7. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz wspétpraca miedzynarodowa

W opisie moich osiggnie¢ zawodowych nie sposdéb poming¢ petnienia funkgcji
Koordynatora ds. Kierunku Fizyka Medyczna w latach 2010-2015 w projekcie , Teraz Fizyka.
Nowe formy ksztatcenia blizej pracodawcy” w ramach Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki
wspotfinansowanego ze srodkdow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu
Spotecznego (zat. 4 1ll A poz. 1). Z projektem bytam zwigzana poczawszy od etapu
przygotowywania wniosku o dofinansowanie. Byt to bardzo rozbudowany projekt, co zostato
docenione na etapie ewaluacji (1. miejsce w rankingu 196 wnioskéw ztozonych do oceny
w 2010 roku) i miato przetozenie na wysokie finansowanie projektu. Do moich zadan
nalezato organizowanie stazy, praktyk, wyjazdéw studyjnych krajowych oraz zagranicznych,
seminariéw z pracodawcami, zaje¢ wyréwnawczych, konferencji szkoleniowych i zaje¢ przy
aparaturze specjalistycznej w placéwkach diagnostyki i terapii medycznej, a takze zakup
ksigzek do biblioteki, czy doposazenie pracowni studenckich w nowoczesng aparature
pomiarowa. W projekcie uczestniczyto w sumie ponad 300 studentéw Fizyki medycznej
(nieco mniej niz potowa wszystkich uczestnikdw projektu). Wiekszos¢ wskaznikéw oceny
projektu zostata wykonana z nadwyzkg — szczegdlnie efektywnie w przypadku organizacji
stazy zawodowych studentéw Fizyki medycznej (wskaznik wykonania wzgledem poczatkowo
zaktadanej liczby stazy: 163%). Dodatkowo czes¢ studentdéw znalazta potem zatrudnienie w
miejscach odbywania stazu. Dzieki petnieniu funkcji koordynatora w tym projekcie nabratam
doswiadczenia w zarzadzaniu i organizacji oraz poszerzytam swoje horyzonty zawodowe
dzieki wspotpracy z licznymi instytucjami badawczo-naukowymi, jak i jednostkami stuzby
zdrowia.

W 2012 roku bratam udziat w przygotowaniu kolejnego wniosku o dofinansowanie
projektu ,Fizyka - Twdj Wybodr, Twoja Przyszto$é” w ramach Programu Operacyjnego Kapitat
Ludzki, ktorego aplikacja w konkursie réwniez zakonczyta sie sukcesem (zat. 4 lll A poz. 2).
Byt on niejako kontynuacjg poprzedniego projektu i obejmowat kolejny rocznik studentéw,
nieuwzglednionych wczednie;.

Oprodcz tego bratam czynny udziat w jeszcze jednym projekcie Programu Operacyjnego
Kapitat Ludzki pt. ,Przygotowanie i realizacja kierunku inzynieria biomedyczna — studia
miedzywydziatowe”. W szczegdlnosci wygtaszatam wyktady nt. ksztatcenia i praktyk
wakacyjnych studentéw kierunku Inzynierii biomedycznej oraz z zakresu dozymetrii, a takze
prezentowatam laboratorium dozymetrii promieniowania jonizujgcego podczas wizyt
studyjnych studentéw Inzynierii biomedycznej (zat. 4 lll A poz. 3).

Niewatpliwie najwiekszg wartoscia dodang projektu ,Teraz Fizyka. Nowe formy
ksztatcenia blizej pracodawcy” byly staze zawodowe. Dzieki nim kilka oséb otrzymato
propozycje pracy w zawodzie fizyka medycznego w zakfadach radioterapii zaraz po
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zakonczeniu studidw i skorzystato z niej. Staze utatwity znaczgco znalezienie pracy zgodnej
z uzyskanym wyksztatceniem, co w zawodzie fizyka medycznego nie jest tatwe.

Nadzér merytoryczny nad wykonaniem takich zadan jak staze, wyjazdy naukowe
krajowe i zagraniczne czy organizacja zaje¢ przy aparaturze specjalistycznej pozwolit mi na
podjecie blizszej wspotpracy z instytucjami zatrudniajgcymi fizykdw medycznych, mozliwos¢
sprawdzenia, jakie umiejetnosci i wiedza sg niezbedne studentom w praktyce, co jest bardzo
cenne w trakcie modyfikowania i ulepszania programéw studiow. Miatam takze okazje
zaznajomic¢ sie z najnowszymi trendami badan naukowych z zakresu fizyki medycznej
i tematyki pokrewnej. W praktyce klinicznej widoczny jest bardzo szybki rozwdj metod
diagnostycznych i terapeutycznych oraz wykorzystywanej aparatury. Programy dydaktyczne
muszg za nim nadgza¢ i uwzglednia¢ wymagania pracodawcéw. W optymalnym
wykorzystaniu nowoczesnej aparatury medycznej niezbedna jest kontrola jakosci
oraz zapewnienie odpowiednich procedur i protokotéw badawczych. Zapewnienie
odpowiedniej kontroli jakosci w zakresie procedur radioterapeutycznych i diagnostycznych
jest aktualnie jednym z moich celéw naukowo-badawczych, a z drugiej strony zapewnienie
studentom fizyki medycznej, czy inzynierii biomedycznej takiego programu studidow, ktéry
przygotuje ich do pracy w zawodzie jest moim celem dydaktycznym.

Podczas petnienia funkcji koordynatora kierunku Fizyka medyczna bratam udziat
w przygotowaniu 4 seminaridow z udzialem potencjalnych pracodawcéw dla studentéw
kierunku Fizyka medyczna i techniczna oraz 5 ,Mini targéw kariery”. Pomagatam takze
w organizacji konferencji Medical Physics and Engineering 110 years after the Discovery of
Polonium and Radium w 2008 roku w Krakowie i w tym samym roku w organizacji spotkania
20 lat Fizyki medycznej w AGH. W 2012 roku bytam cztonkiem Komitetu Organizacyjnego
3. Ogdlnopolskiej Konferencji Edukacyjno-Szkoleniowej Inzynieria Biomedyczna — Edukacja
OKIBEdu, ktéra odbyta sie w Krakowie. A w 2017 roku bytam cztonkiem Komitetu
Organizacyjnego XX Polish Conference on Biocybernetics and Biomedical Engineering
(zat. 4 11 C poz. 1-4).

Za petnienie w latach 2010-2015 funkcji koordynatora projektu POKL ,Teraz Fizyka.
Nowe formy ksztatcenia blizej pracodawcy” oraz znaczacy, twérczy wktad w przygotowanie
whniosku projektowego i merytoryczng sprawozdawczos¢ projektu otrzymatam w 2015 roku
Nagrode Dziekana WFilS AGH (zat. 4 Il D poz. 1).

Moja wspotpraca naukowa czy dydaktyczna z réznymi instytucjami przebiegata
wramach badafn statutowych albo byta objeta porozumieniem o wspdtpracy
instytucjonalnej, nie byta jednak sformalizowana w ramach projektu z dodatkowym Zrédtem
finansowania. W sumie wspotpracowatam z 2 osrodkami zagranicznymi i 10 osrodkami
krajowymi. Szczegdtowy wykaz znajduje sie w zatgczniku (zat. 4 1ll Q poz. 4). W ramach stazu
naukowego na Uniwersytecie w Grazu miatam takze okazje wspodtpracowac z inzynierami
z firmy produkujgcej aparature do pozaustrojowej terapii watroby. Miatam mozliwosc
omodwienia analiz wynikéw klinicznych, miedzy innymi dla skorygowanej formuty klirensu
i wynikéw modelu pod katem optymalizacji zaréwno terapii jak i aparatury.

Od wielu lat dziatam na rzecz krajowych organizacji i towarzystw naukowych. Od roku
1997 jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Fizyki Medycznej, od 2006 roku cztonkiem
Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych, a od 2010 roku jestem takze cztonkiem
Polskiego Towarzystwa Inzynierii Biomedycznej (zat. 4 Ill H poz. 1-6). Staram sie czynnie
uczestniczy¢ w krajowych i miedzynarodowych zjazdach lub konferencjach organizowanych
pod patronatem wspomnianych towarzystw, albo ich miedzynarodowych odpowiednikow.
Szczegblnie aktywnie dziatam w ramach Polskiego Towarzystwa Fizyki Medycznej. W latach
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2003-2006 bytam cztonkiem Komisji Rewizyjnej Krakowskiego Oddziatu Polskiego
Towarzystwa Fizyki Medycznej, a w latach 2011 i 2015 delegatem Oddziatu Krakowskiego na
Zebranie Delegatéw PTFM w Warszawie. Od roku 2006 do chwili obecnej jestem Vice-
Prezesem Krakowskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Fizyki Medycznej i uczestnicze w
organizacji seminarium S$rodowiskowego z zakresu fizyki medycznej i dozymetrii
(zat. 4 11 1 poz. 20). Spotkania te, w zaleznosci od cyklu tematycznego, skierowane byty do
mtodziezy w celu popularyzatorskim, do srodowiska fizykdéw medycznych pracujgcych w
zawodzie w celu integracji oraz poszerzenia i uaktualnienia wiedzy, a takze do studentow
fizyki medycznej w celu poszerzenia wiedzy zdobywanej podczas studidow i mozliwosci
zetkniecia sie z problemami praktycznymi.

Oprdécz badan naukowych, zawsze bytam bardzo zaangazowana w prowadzenie zajec
dydaktycznych i praktyk dla studentéw.

W sumie przygotowatam i prowadzitam w réznym zakresie zajecia z 9 przedmiotdow:
Dozymetria promieniowania niejonizujgcego (1996-obecnie, ¢wiczenia laboratoryjne),
Dozymetria promieniowania jonizujgcego (1996-obecnie, c¢wiczenia laboratoryjne),
Laboratorium medyczne (2005-2006, ¢wiczenia laboratoryjne), Fizyka ogdlna (1997 — 2008,
¢wiczenia laboratoryjne oraz ¢wiczenia rachunkowe), Fizyka medyczna (2008-obecnie,
wyktad, ¢wiczenia laboratoryjne i éwiczenia rachunkowe), Praca dyplomowa (2010-obecnie,
zajecia seminaryjne), Wspomaganie komputerowe diagnostyki i terapii medycznej (2013-
obecnie, wykfad, ¢wiczenia laboratoryjne i ¢wiczenia projektowe), Wspodfczesne metody
diagnostyki medycznej z elementami fizyki ciata ludzkiego (2013 i 2015, wyktad),
Propedeutyka nauk medycznych (2017-obecnie, wyktad i seminarium) (zat. 4 1l | poz. 1-5,
7-12, 14, 15).

Za szczegblnie wazne uwazam opracowanie od podstaw tresci programowych
i sylabuséw oraz przygotowanie i prowadzenie zaje¢ w réznych formach z przedmiotéw
specjalistycznych: Fizyki medycznej dla studentéw 1l roku Inzynierii biomedycznej WEAIilB
AGH oraz Fizyki medycznej dla studentéw Il roku Studium Doktoranckiego WEAIiIB AGH,
Wspomagania komputerowego diagnostyki i terapii medycznej dla studentéw | roku Il
stopnia Fizyki medycznej WFilS AGH oraz Wspdfczesnych metod diagnostyki medycznej
z elementami fizyki ciata ludzkiego dla stuchaczy Studium Podyplomowego Przyroda na WFilS
AGH.

Ponadto opracowatam i prowadzitam wyktady z zakresu Dozymetrii promieniowania
jonizujgcego podczas kursu dla osdb ubiegajgcych sie o uzyskanie uprawnien inspektora
ochrony radiologicznej w pracowniach rtg do 300 keV (2003 i 2005) oraz dla stuchaczy
Studium Podyplomowego Nowoczesne narzedzia diagnostyki medycznej i terapii
prowadzonego wspdlnie przez Akademie Goérniczo-Hutniczg, Politechnike Krakowska
i Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawfa Il w Krakowie (2012) (zat. 4 1l | poz. 6, 13).
Od tego roku prowadze wyktad i seminarium z Propedeutyki nauk medycznych dla studentéw
Il roku Fizyki medycznej WFilS AGH oraz wyktad z Propedeutyki nauk medycznych dla
studentéw | roku Inzynierii biomedycznej WEAIiIB AGH (zat. 4 Il | poz. 14, 15).

Reasumujgc, jestem zaangazowana Ww prowadzenie specjalistycznych zajec
dydaktycznych zaréwno dla studentéw Inzynierii biomedycznej jak i Fizyki medycznej,
starajgc sie, aby na zajeciach prezentowac aktualny stan wiedzy w danej dziedzinie i czerpaé
jak najwiece]j z doswiadczenia naukowego.

W latach 2003, 2008, 2009 bytam Petnomocnikiem Dziekana ds. praktyk studenckich dla
studentdéw kierunku Fizyka medyczna WFilS AGH, a w latach 2007-2011 opiekunem praktyk
studenckich dla studentéw Miedzywydziatowej Szkoty Inzynierii Biomedycznej AGH
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i Petnomocnikiem Dziekana ds. praktyk studenckich dla studentéow kierunku Inzynieria
biomedyczna w roku 2012 (zat. 4 1l J poz. 8, 9). Sprawowanie opieki na praktykami
studentdw Inzynierii biomedycznej byto pierwszym takim doswiadczeniem, a ja pierwszym
opiekunem tych praktyk, co przetozyto sie takze na przygotowanie publikacji dotyczgcych
zagadnien zwigzanych z praktykami wakacyjnymi studentéw kierunku Inzynierii
biomedycznej AGH (zat. 4 1l E poz. 16, 17). W latach 2011-2015 organizowatam dodatkowe
indywidualne zajecia przy specjalistycznej aparaturze medycznej dla studentéw fizyki
medycznej w krakowskich osrodkach klinicznych, organizowatam i monitorowatam
3-miesieczne staze zawodowe dla najlepszych studentéw fizyki medycznej w osrodkach
radioterapii i osrodkach naukowych oraz organizowatam udziat w konferencjach
szkoleniowych i sprawowatam podczas nich opieke naukowa nad studentami fizyki
medycznej (zat. 4 11l J poz. 11, 12, 13).

Sprawowatam takze funkcje: cztonka Wydziatowej Komisji Dydaktycznej w latach 2003-
2009 oraz cztonka zespotfu ds. przygotowania akredytacji dla kierunku Fizyka medyczna w
latach 2011-2013, a od roku 2010 do chwili obecnej jestem cztonkiem komisji
egzaminacyjnej — obrony projektédw inzynierskich z zakresu Inzynierii biomedycznej
(zat. 4 1 1 poz. 16, 18, 19).

Do tej pory bytam promotorem 44 i recenzentem 73 dyplomowych prac inzynierskich
i magisterskich, aktualnie jestem opiekunem 2 studentdw przygotowujacych prace
dyplomowe (zat. 4 1ll J poz. 1-4). Ponadto bytam opiekunem projektu naukowego
realizowanego przez studenta Studenckiego Kota Naukowego Fizykéw Medycznych KERMA,
wspotpracowatam ze studenckim kotem naukowym EMB (Engineering in Medicine and
Biology) Students Club Polska i bytam opiekunem indywidualnego toku studiéw drugiego
stopnia 8 studentéw kierunku Fizyka medyczna (WFilS AGH) (zat. 4 1l J poz. 5, 6, 7). Od kilku
lat petnie funkcje koordynatora w zakresie wspdtpracy dydaktycznej z Instytutem
Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im. Macieja Natecza PAN (zat. 4 111 J poz. 10).

Od roku 2008 do chwili obecnej jestem Kierownikiem Pracowni Dozymetrii
Promieniowania Niejonizujgcego i Jonizujgcego (zat. 4 1ll | poz. 17). W ramach petnienia tej
funkcji nie tylko sprawuje biezgcg opieke techniczng, ktéra polega zarédwno na
przygotowaniu stanowisk do ¢éwiczen dla studentdw, jak i na zapewnieniu ciggtosci
pomiardw w ramach prowadzonych projektow badawczych, ale takie zadbatam
o modernizacje pracowni. Nadzorowatam wymiane starej aparatury i zakup nowej, dzieki
czemu mozliwe bylo unowoczesnienie starych i przygotowanie nowych stanowisk
laboratoryjno-badawczych.

Ponadto, w 2002 roku ukorczytam kurs ,Pierwsza pomoc przedlekarska”
przygotowujgcy do prowadzenia szkolen studentéw i pracownikdw Akademii Gorniczo-
Hutniczej w zakresie pierwszej pomocy przedmedycznej w stanach bezposredniego
zagrozenia zycia, a nastepnie w latach 2003-2006 prowadzitam takie szkolenia dla
pracownikéw (zat. 4 1ll Q poz. 1).

W latach 2003-2009 prowadzitam strone internetowg Zaktadu Fizyki Medycznej,
aw latach 2011-2015 bytam odpowiedzialna za promocje kierunku Fizyka medyczna na
WFilS AGH poprzez media spotecznos$ciowe (zat. 4 lll Q poz. 2, 3).

Do tej pory recenzowatam 22 publikacje naukowe dla 4 czasopism naukowych o zasiegu
miedzynarodowym i 1 skrypt dla studentéw (zat. 4 lll P poz. 1-5).
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