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Ocena osiggni¢cia naukowego, dorobku naukowego oraz aktywnosci
dydaktyczno-organizacyjnej dr n. med. Sylwii Iwanczyk
w postepowaniu habilitacyjnym prowadzonym w Uniwersytecie Medycznym im

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

I. Zyciorys naukowy i zawodowy Habilitantki.

Dr n. med. Sylwia Iwanczyk ukonczyta studia medyczne w 2014 roku na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Medycznego im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Staz
podyplomowy odbyta w Szpitalu Klinicznym im Przemienienia Pafnskiego w Poznaniu. Od
10.2016 do 06.2020 pracowata jako Doktorant w Katedrze i Klinice Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego im Karola Marcinkowskiego a od 12.2016 do 02.2024 odbywala tam rezydenture
w dziedzinie kardiologii. Od 01.01.2024 r. jest zatrudniona jako Asystent w Katedrze i Klinice
Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Dziatalnos$¢ naukowo-kliniczng dr n med. Sylwia Iwanczyk rozpoczeta podczas II roku
studiéw w studenckim kole naukowym dziatajacym przy I Klinice Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Gtéwnym obszarem jej zainteresowan
byta kardiologia interwencyjna ze szczegélnym uwzglednieniem zastosowania stentow
uwalniajgcych lek antyproliferacyjny (ang. drug-eluting stent, DES) drugiej generacji oraz
procedur przezskomego zamknigcia ubytkéw w przegrodzie migdzyprzedsionkowej. W
kolejnych latach studiéw praca naukowa habilitantki skoncentrowata sie na ocenie skutecznosci
1 bezpieczenstwa zastosowania rusztowan bioresorbowalnych (ang. bioresorbable vascular
scaffold, BVS) ABSORB BVS (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, US) w leczeniu pacjentéw

z chorobg niedokrwienng serca. Uczestniczyta w prowadzonym w osrodku prospektywnym
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rejestrze pacjentdw leczonych z zastosowaniem BVS, ktéry byt czescig miedzynarodowego
badania ABSORB II.
Posiadane stopnie naukowe 1 specjalizacje:
- Stopien doktora nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, Rada
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, rok 2021, rozprawa na stopien doktora nauk medycznych pt. ”Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo rusztowan bioresorbowalnych w leczeniu zwezen na podziale tetnic
wiencowych.” Promotorem pracy byt prof. dr hab. n. med. Aleksander Araszkiewicz.

Rozwoj naukowy 1 zawodowy dr n. med. Sylwii Iwanczyk przebiegat harmonijnie, byt
zwigzany z osrodkiem o uznanym w skali kraju statucie naukowym i klinicznym. Kandydatka
wnioskuje o nadanie stopnia doktora habilitowanego na podstawie swojego osiggniecia

naukowego, dorobku naukowego oraz aktywnosci dydaktyczno-organizacyjne;j.

I1. Ocena osiggni¢cia naukowego stanowiaca podstawe do wnioskowania o uzyskanie

stopnia doktora habilitowanego.

Podstawa do wnioskowanie o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego jest osiggniecie
naukowe pod postacia cyklu 5 powigzanych tematycznie naukowych publikacji oryginalnych,
w ktérych dr n. med. Sylwia Iwanczyk jest pierwszym autorem. Wszystkie prace
przedstawionego cyklu opublikowane zostaly w czasopismach znajdujacych sie w bazie
Journal Citation Reports i jednoczesnie w wykazie czasopism punktowanych Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNSiW).

Osiagnigcie naukowe Habilitantki zostalo zatytulowane ,Patogeneza tetniakowatego
poszerzenia tetnic wiencowych oraz wczesna diagnostyka przy wykorzystaniu badan
molekularnych, wybranych markerdw stanu zapalnego oraz inwazyjnej oceny mikrokrqzenia

wienicowego.” 1 obejmuje nastepujace publikacje:

1. Iwanczyk Sylwia, Lehmann Tomasz, Cieslewicz Artur, Radziemski Artur, Malesza
Katarzyna, Wrotynski Michatl, Jagodzinski Pawetl P., Grygier Marek, Lesiak Maciej,
Araszkiewicz Aleksander. Circulating microRNAs in patients with aneurysmal
dilatation of coronary arteries. Exp. Ther. Med. 2022 : Vol. 23, nr 6, art. 404 [s. 13]. IF:
2.700, MEiN: 40.000

2. Iwanczyk Sylwia, Lehmann Tomasz, Cieslewicz Artur, Malesza Katarzyna, Wozniak

Patrycja, Hertel Agnieszka, Krupka Grzegorz, Jagodzinski Pawet P., Grygier Marek,
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Lesiak Maciej, Araszkiewicz Aleksander. Circulating miRNA-451a and miRNA-328-
3p as potential markers of coronary artery aneurysmal disease. Int. J. Mol. Sci. 2023 :
Vol. 24, nr 6, art. 5817 [s. 1-15].

IF: 5.600, MEIN: 140.000

. Iwanczyk Sylwia, Lehmann Tomasz, Cieslewicz Artur, Radziemski Artur, Malesza
Katarzyna, Wrotynski Michat, Jagodzinski Piotr Pawel, Grygier Marek, Lesiak Maciej,
Araszkiewicz Aleksander. Involvement of angiogenesis in the pathogenesis of coronary
aneurysms. Biomedicines. 2021 : Vol. 9, nr 9, art. 1269 [s. 1-10].

IF: 4.757, MEiN: 100.000

. Iwanczyk Sylwia, Smukowska-Gorynia Anna, WoZniak Patrycja, Grygier Marek,
Lesiak Maciej, Araszkiewicz Aleksander. Invasive microvascular coronary circulation
assessment in patients with coronary artery aneurysmal disease. Pol. Arch. Med. Wew.
2023 : Vol. 133, nr 1, art. 16392 [s. 1-3].

IF: 4.800, MEiN: 200.000

. Iwanczyk Sylwia, Lehmann Tomasz, Grygier Marek, WozZniak Patrycja, Lesiak
Maciej, Araszkiewicz Aleksander. Serum matrix metalloproteinase-8 level in patients
with coronary artery abnormal dilatation. Pol. Arch. Med. Wew. 2022 : Vol. 132, nr 5,
art. 16241 [s. 1-3].

IF: 4.800, MEIN: 140.000

Laczna warto$¢ osiagnigcia: IF (wedlug Web of Science) 22,657 oraz liczba

punktéw MNiSW 620.

Wszystkie wymienione prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

Prezentowany cykl publikacji jest efektem wieloletniej pracy klinicznej z chorymi

hospitalizowanymi w macierzystej jednostce, co podkresla dtugoterminowe zaangazowanie

naukowo-badawcze 1 konsekwencje w dazeniu do zaplanowanego celu. Wszystkie prace cyklu

odnosza si¢ do oceny patogenezy oraz diagnostyki tetniakowatego poszerzenia tetnic

wiencowych. Na przeprowadzenie wszystkich badan byly uzyskane odpowiednie zgody

Komisji Bioetycznej. Wszystkie prace cyklu posiadaja odpowiednie oS$wiadczenia

wspoétautorow.

1. Publikacja 1 Iwanczyk Sylwia, Lehmann Tomasz, Cieslewicz Artur, Radziemski

Artur, Malesza Katarzyna, Wrotynski Michal, Jagodzinski Pawel P., Grygier Marek,
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Lesiak Maciej, Araszkiewicz Aleksander. Circulating microRNAs in patients with
aneurysmal dilatation of coronary arteries. Exp. Ther. Med. 2022 : Vol. 23, nr 6, art.

404 [s. 13].
IF: 2.700, MEiN: 40.000

Powyzszy artykul powstal w oparciu o wyniki analizy pierwszego etapu projektu
badawczego ,Identification of micro-RNAs specific for aneurysm dilatation of coronary

arteries and determination of their role as regulators of gene expression in the pathomechanism

of CAE”.

Cel badania

MikroRNA (miRNA) to krétkie (19-25 nukleotydow), jednoniciowe, niekodujace RNA,
ktore dziatajg w posttranskrypcyjnej regulacji, osigganej przez degradacje RNA 1 wyciszanie
translacji. Ponadto, regulujg ekspresj¢ gendw poprzez wigzanie si¢ ze specyficznymi miejscami
w nieulegajacym translacji regionie mRNA 3'. Dane dotyczace znaczenia miRNA w osoczu
pacjentow z CAAD pozostaja znacznie ograniczone. Ponadto, dostgpna wiedza dotyczy
gléwnie pacjentéw z chorobg Kawasaki. Celem naszego badania byta ocena profilu miRNA w
osoczu pacjentow z CAAD i zbadanie potencjatu miRNA jako nowego biomarkera choroby.
Metody

Na podstawie koronarografii do analizy wigczono 20 kolejnych pacjentow z CAAD (Grupa
1), 20 pacjentéw z angiograficznie udokumentowang CAD (Grupa 2) oraz grupe kontrolng
obejmujacg 20 pacjentéw bez istotnych zmian w tetnicach wiencowych (Grupa 3). Grupe 21 3
dobrano do Grupy 1 na podstawie wieku i ptci. Wszyscy pacjenci zostali zakwalifikowani do
koronarografii zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
European Society of Cardiology, ESC).
Wyniki
Profil ekspresji miRNA w osoczu Grupy 1 w poréwnaniu z Grupg 2 i Grupg 3

Przeanalizowano profile ekspresji miRNA w osoczu wszystkich pacjentow za pomoca
macierzy miRNA PCR i paneli miRCURY LNA Serum/Plasma Focus PCR Panels, a nastepnie
poréwnano wyniki pomig¢dzy trzema badanymi grupami. Ze wzgledu na obecnos¢ hemolizy w
3 badanych prébkach ostatecznie do analizy molekularnej wiaczono 57 pacjentéw, 19 z Grupy
1, 18 z Grupy 2 1 20 z Grupy 3.
Poréwnanie Grupy 1 z Grupg 3
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Zidentyfikowano dwadziescia trzy miRNA, ktorych ekspresja réznita si¢ istotnie miedzy
Grupg 1 a Grupg 3 (krotnos¢ zmiany (fold change) > 2 i P < 0.05). Na podstawie najwickszej
krotnosci zmiany w Grupie 1 w poréwnaniu do Grupy 3, wyloniono osiem potencjalnych
markerow CAAD.

Porownanie Grupy 2 z Grupg 3
Poréwnano ekspresj¢ krazacego miRNA rowniez miedzy Grupa 3 i 2, identyfikujac
osiem miRNA istotnie réznigcych si¢ pomiedzy grupami (krotno$¢ zmiany > 2 i P < 0.05). Jak

powyzej, potencjalne markery CAD wybrano na podstawie najwigkszej krotnosci zmiany.

Porownanie Grupy 1 z Grupg 2
Ostatnie porownanie dotyczylo profilu ekspresji miRNA w osoczu Grupy 2 i Grupy 1,

zidentyfikowano siedem miRNA, ktérych ekspresja réznila si¢ istotnie pomiedzy grupami
(krotno$¢ zmiany > 2 1 P < 0.05). Poréwnanie krazacych miRNA charakteryzujacych sie
najwiekszg krotnoscig zmiany w Grupie 1 w poréwnaniu z Grupg 2.

Autorzy wykonali takze wieloczynnikowa analiz¢ profilu ekspresji miRNA w Grupie 1
w porownaniu z Grupa 3, budujac dwa modele regresji logistycznej. Do pierwszego modelu
wilaczono kliniczne czynniki ryzyka, tj. nadcisnienie tetnicze, cukrzycg oraz niewydolno$é
serca. Na podstawie analizy wyloniono osiem miRNA, ktore byty niezaleznymi czynnikami

ryzyka wystgpienia tetniakdw wieficowych w poréwnaniu z grupa kontrolng (Tabela 1).

Tabela 1. Wieloczynnikowa analiza profilu ekspresji miRNA w Grupie 1 w pordwnaniu z

Grupa 3, skorygowana o niewydolnos¢ serca, cukrzyce i nadcisnienie.

miRNA OR2[95% CI] P-value
hsa-miR-103a-3p 2.6[1.3,3.1] 0.033
hsa-miR-20a-5p 3.2[1.1,5.2] 0.049
hsa-miR-107 1.5[1.1, 2.6] 0.036
hsa-miR-19a-3p 2.7[1.6,3.8] 0.009
hsa-miR-19b-3p 1.4 [1.03, 3.8] 0.011
hsa-miR-106b-5p 1.6 [1.1,2.4] 0.032
hsa-miR-142-5p 2.8 [1.3,3.9] 0.031
hsa-miR-16-2-3p 9.0[1.1,2.9] 0.048
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 Skorygowane o niewydolnos¢ serca, cukrzyce i nadcisnienie.

W drugim modelu regresji, do ktérego wiaczono palenie, niewydolnosé nerek i
dyslipidemig, zidentyfikowano osiem miRNA, ktérych zwiekszona ekspresja byla istotnym
czynnikiem ryzyka CAAD (Tabela 2).

Tabela 2. Wieloczynnikowa analiza profilu ekspresji miRNA w Grupie 1 w poréwnaniu z

Grupg 3, skorygowana o palenie tytoniu, niewydolno$¢ nerek i dyslipidemie.

miRNA OR? [95% CI] P-value
hsa-miR-103a-3p 9.1[1.1, 14.1] 0.022
hsa-miR-20a-3p 5.5(2.8,7.2] 0.042
hsa-miR-107 32 [2.1,4.3] 0.024
hsa-miR-19a-3p 6.8 4.2, 8.2] 0.004
hsa-miR-19b-3p 1.2 [1.0; 1.9] 0.004
hsa-miR-106b-5p 4.212.5,7.2] 0.022
hsa-miR-425-3p 2.6[1.1,4.2] 0.048
hsa-miR-339-5p 1.2[1.0,2.1] 0.038

 Skorygowane o palenie, niewydolnos¢ nerek i dyslipidemie.

Whioski

Podsumowujac, badanie pokazato, ze ekspresja miRNA w osoczu pacjentow z CAAD rozni
si¢ istotnie w pordwnaniu do pacjentéw z zawezajgca postacia miazdzycy oraz grupg kontrolng.
Zidentyfikowano specyficzny osoczowy profil miRNA charakteryzujacy si¢ zmniejszona lub
zwigkszong ekspresja w Grupie 1 w poréwnaniu z Grupa 2 i Grupg 3. Na podstawie
wykonanych analiz wybrano potencjalne markery miRNA, ktére w kolejnym etapie badan

poddano walidacji w wiekszej niezaleznej kohorcie pacjentdow.

2. Publikacja 2: Iwanczyk Sylwia, Lehmann Tomasz, Cieslewicz Artur, Malesza
Katarzyna, Wozniak Patrycja, Hertel Agnieszka, Krupka Grzegorz, Jagodzinski
Pawel P., Grygier Marek, Lesiak Maciej, Araszkiewicz Aleksander. Circulating
miRNA-451a and miRNA-328-3p as potential markers of coronary artery aneurysmal
disease. Int. J. Mol. Sci. 2023 : Vol. 24, nr 6, art. 5817 [s. 1-15].
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IF: 5.600, MEiN: 140.000

Powyzszy artykul przedstawia wyniki analizy drugiego etapu projektu badawczego
,Identification of micro-RNAs specific for aneurysm dilatation of coronary arteries and

determination of their role as regulators of gene expression in the pathomechanism of CAE”.

Cel badania

Na podstawie wynikow pierwszego etapu analizy, opisanego powyzej, wybrano potencjalne
markery miRNA (miR-125b-5p, miR-210-3p, miR-328-3p, miR-425-3p i miR-483-5p, miR-
16-5p, miR-30d-5p, miR-320d) w celu ich walidacji w wigkszej niezaleznej kohorcie
pacjentow.
Metody

Do Grupy 1 wlaczono 35 kolejnych pacjentéw z CAAD (Grupa 1) oraz odpowiednio do
Grupy 2 i Grupy 3 po 35 pacjentéw dopasowanych do Grupy 1 pod wzglgdem pici i wieku.
Podobnie jak w pierwszej analizie, Grupa 2 obejmowata pacjentéw z CAD, natomiast grupa 3
pacjentdw bez istotnych zmian w tetnicach wiencowych ocenianych podczas koronarografii. Z
powodu hemolizy w dwdch prébkach pacjentow CAAD ostatecznie przeanalizowano 33
pacjentow.
Wyniki
Profil ekspresji miRNA w osoczu Grupy 1 w poréwnaniu z Grupg 2 i Grupg 3

Autorzy potwierdzili, ze osoczowe st¢zenie pigciu z wyselekcjonowanych wstepnie

miRNA réznilo si¢ istotnie miedzy badanymi grupami (Tabela 1), identyfikujac swoisty profil

osoczowy miRNA.

Tabela 1. Deregulacja miRNA we wszystkich badanych grupach.

Grupa 2 vs. Grupal Grupa3vs. Grupal Grupa3vs. Grupa?2

Symbol i:(i)atz;éé P-value fmrzzgéé P-value i:?:ﬁ;éé P-value
hsa-miR-451a -2.18 0.03 -2.64 0.01 -1.51 0.39
hsa-miR-23a-3p 1.54 0.01 2.11 <0.01 1.10 0.59
hsa-miR-125b-5p  -1.51 0.28 -1.78 0.07 -1.51 0.14
hsa-miR-210-3p  -2.07 0.22 | -4.71 <0.01 -1.50 0.03




hsa-miR-328-3p -1.08 053 -2.25 0.03 -1.88 0.03

hsa-miR-425-3p  -1.96 0.17 -3.30 0.01 -1.63 0.14
hsa-miR-483-5p  -1.28 0.45 -1.66 0.30 -1.47 0.02
hsa-miR-16-5p -1.34 0.07 -1.23 0.15 -1.15 0.49
hsa-miR-30d-5p  -1.18 0.96 -1.49 0.15 -1.59 0.18
hsa-miR-320d -1.38 027 -1.46 0.04 -1.38 0.10

Porownanie Grupy 1 z Grupg 2

Jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej ujawnila trzy zmienne potencjalnie
zwigkszajace ryzyko CAAD: stan po PCI, dyslipidemia oraz hsa-miR-451a. Powyzsze zmienne
wlaczono do dwoch wielowymiarowych modeli regresji logistycznej. Model 1, ktory
obejmowat zmienne kliniczne, tj. stan po PCI 1 dyslipidemig, istotnie zmniejszat ryzyko CAAD
(p=0.004), lecz cechowat si¢ niskim stopniem dopasowania (R2Pseudo = 0.11). Dodanie miR-
451a w Modelu 2 poprawilo dopasowanie poprawilo stopien dopasowania (R2Pseudo = 0.16)
i wigzato si¢ ze znacznym zmniejszeniem ryzyka CAAD.

Analiza porownawcza Modelu 1 i Modelu 2 oparta na wskazniku R2Pseudo i tescie
Likelihood Ratio (LRT) (p = 0.038) ujawnila znacznie lepsze dopasowanie Modelu 2 niz
Modelu 1 (AIC = 83.6, AIC = 85.9, odpowiednio dla Modelu 2 i Modelu 1).

Poréwnanie Grupy 1 z Grupg 3
Jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej ujawnita sze$¢ niezaleznych zmiennych

klinicznych i pie¢ miRNA potencjalnie zwiekszajacych ryzyko CAAD (Tabela 2).

Tabela 2. Jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej zmiennych klinicznych i profilu

ekspresji miRNA w Grupie 1 w poréwnaniu z Grupg 3.

Analiza jednoczynnikowa

Zmienna
OR [95% CI] P-value
Previous MI 7.5 [1.5; 37.6] 0.01
P2Y12 inhibitor 36.3 [4.4;229.0] <0.01
Aspirin 5.5[1.4; 21.8] 0.01
WBC, 10°/L 1.210.9; 1.6] 0.06
str. 8



RBC, 10°/L 3.2[1.1;10.0] 0.04

Creatinine, mmol/L 1.02 [1.0; 1.1] 0.03
hsa-miR-328-3p 0.710.5; 0.9] <0.01
hsa-miR-451a 0.6 [0.4; 0.9] <0.01
hsa-miR-23a-3p 2.6[1.5;4.7] <0.01
hsa-miR-210-3p 0.7 [0.5; 0.8] <0.01
hsa-miR-425-3p 0.8 [0.6; 0.9] 0.01

Model 1 w wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej, ktory obejmowat wszystkie
zmienne kliniczne, istotnie zwigkszat ryzyko wystapienia CAAD w poréwnaniu z pacjentami
bez istotnych zmian w tetnicach wiencowych (p < 0.01). Ponadto, dopasowanie modelu byto
dos¢ wysokie (R2Pseudo = 0.46). W Modelu 2 jedynie miR-328-3p poprawito dopasowanie
modelu (R2Pseudo = 0.62) 1 wigzalo si¢ ze znacznym zmniejszeniem ryzyka CAAD (OR [95%
CI] 0.21 [0.07; 0.67], p = 0.01).

Analiza poréwnawcza Modelu 1 i Modelu 2 w oparciu o wskaznik R2Pseudo i LRT (p
<0.01) ujawnita znacznie lepsze dopasowanie Modelu 2 niz Modelu 1 (AIC =49,0, AIC =614,
odpowiednio dla Modelu 2 i Modelu 1).

Whioski

Przeprowadzona analiza wskazala, ze miR-451a oraz miR-328-3p mogg by¢ istotnymi
markerami CAAD, odpowiednio w porownaniu do pacjentow bez wspolistniejacych tetniakow
oraz bez istotnych zmian w tetnicach wiencowych. Kliniczne zastosowanie badanych miRNA

jako markerow wymaga jednak walidacji na wigkszej kohorcie pacjentow.

Publikacja 3.

Iwanczyk Sylwia, Lehmann Tomasz, CieSlewicz Artur, Radziemski Artur, Malesza
Katarzyna, Wrotynski Michal, Jagodzinski Piotr Pawel, Grygier Marek, Lesiak Maciej,
Araszkiewicz Aleksander. Involvement of angiogenesis in the pathogenesis of coronary
aneurysms. Biomedicines. 2021 : Vol. 9, nr 9, art. 1269 [s. 1-10].

IF: 4.757, MEiN: 100.000
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Cel badania

Angiogeneza jest ztozonym procesem regulowanym przez czynniki pro- i anty angiogenne.
Zachwianie rownowagi pomiedzy ich dziataniem moze skutkowa¢ niekorzystng przebudows i
destabilizacja S$ciany tetnicy, oraz prawdopodobnie patologicznym poszerzeniem tetnic
wieficowych. Celem badania byto okreslenie roli angiogenezy w patogenezie CA AD poprzez
oznaczenie stezenia MMP-8, TGF-B1, angiopoetyny-2, VEGF 1 FGF w surowicy krwi.
Metody

Grupe badang (Grupa 1) poréwnano z pacjentami z CAD bez CAAD (Grupa 2) oraz
pacjentami bez istotnych zmian w tetnicach wiencowych (Grupa 3). Definicje CAAD, CAD
oraz grupy kontrolnej podano w powyzej prezentowanych artykulach. Do badania wiaczono
200 pacjentéw poddanych koronarografii z powodu typowego bélu lub dyskomfortu w klatce
piersiowej w okresie od pazdziernika 2018 r. do marca 2020 r. Do Grupy 1 wiaczono 50
kolejnych pacjentow z CAAD. Do Grupy 2 1 Grupy 3 wlaczono po 50 pacjentéw losowo
dobranych do grupy badanej pod wzgledem wieku i pici, odpowiednio z udokumentowang
angiograficznie CAD bez CAAD oraz bez istotnych zmian w tetnicach wiencowych. Poziom
badanych czynnikéw angiogenezy oznaczono metodg ELISA.
Wyniki

Wykazano istotnie wyzszy poziom VEGF w Grupie 1 w poréwnaniu do Grupy 3 (p <
0.002). Ponadto, poziom TGF-B1 byt istotnie wyzszy w Grupie 2 niz w Grupie 3 (p = 0.03).
Pacjenci z CAAD mieli tendencj¢ w kierunku wyzszych stezen TGF-B1 w poréwnaniu z grupa
kontrolng (p = 0.06). Stezenia innych czynnikéw angiogennych, tj. MMP-8, Angiopoetyny-2 i
FGF, byly porownywalne we wszystkich grupach. Wykazano jedynie tendencje w kierunku
wyzszego poziomu MMP-8 w grupie CAAD w poréwnaniu z grupg CAD (p = 0.06)
Whioski

Podwyzszony poziom VEGF w osoczu pacjentow z nieprawidlowym poszerzeniem

tetnic wiencowych sugeruje, ze patologiczna angiogeneza oraz stan zapalny majg istotne
znaczenie w patogenezie CAAD. Badania obejmujace wieksza grupe pacjentow oraz
uwzgledniajgce podtoze molekularne obserwowanych zmian w poziomie wybranych markerow

angiogenezy wydaja si¢ kluczowe dla dalszego zglebienia problemu.

Publikacja 4.

Iwanczyk Sylwia, Smukowska-Gorynia Anna, Wozniak Patrycja, Grygier Marek, Lesiak

Maciej, Araszkiewicz Aleksander. Invasive microvascular coronary circulation
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assessment in patients with coronary artery aneurysmal disease. Pol. Arch. Med. Wew.
2023 : Vol. 133, nr 1, art. 16392 [s. 1-3].
IF: 4.800, MEiN: 200.000

Cel badania

Proces aterogenezy uznaje si¢ za najczgstszg przyczyne CAAD u dorostych. Jednakze,
nawet do 50% pacjentéw z tetniakami oraz dtawicag piersiowa lub niedokrwieniem mie$nia
sercowego ocenianym w badaniach nieinwazyjnych nie obserwuje si¢ CAD. Najbardziej
prawdopodobng przyczyna nieprawidtowej perfuzji migsnia sercowego u pacjentow bez CAD
jest choroba mikrokrazenia wiencowego (CMD). Patofizjologia CMD obejmuje szerokie
spektrum potencjalnych mechanizméw. Gléownymi z nich sg dysfunkcja skurczowo-
rozkurczowa 1 przebudowa naczyn mikrokrazenia, obejmujgca zmniejszenie gestosci i
pogrubienie Sciany naczyn wilosowatych. Biorac pod uwage, ze w CAAD obserwuje sie
zaréwno dysfunkcje $rdédblonka, jak i rozlegla remodeling naczyniowy, prawdopodobienstwo
CMD jest w tej grupie duze. Celem badania byla ocena dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego
u chorych z CAAD oraz niedokrwieniem bez istotnych zwezen w tetnicach wieficowych
(INOCA) w poréwnaniu z pacjentami z INOCA bez CAAD.

Metody

Do badania retrospektywnie wlaczono 30 pacjentéw z INOCA poddanych inwazyjnej
ocenie mikrokrazenia wiencowego, w tym 5 kolejnych pacjentow z CAAD oraz 25 kolejnych
pacjentow bez CAAD. Funkcje¢ mikrokragzenia oceniono za pomocg systemu Coroventis
CoroFlow (Abbott Vascular, Santa Clara, Kalifornia, USA), dokonujac pomiaru rezerwy
wiencowej przeptywu (CFR) oraz indeksu oporu mikrokrazenia (IMR). CMD rozpoznawano,
gdy IMR >25 i/lub CFR <2,0.
Wyniki

Ocena mikrokragzenia wieficowego ujawnila istotne roznice w wartosci IMR miedzy
grupami. IMR byt istotnie wyzszy w grupie CAAD [42 (41-57)] w poréwnaniu z grupg bez
CAD [32 (24-41) (P = 0.03)]. Nie stwierdzono réznic w wartosciach CFR pomiedzy grupami
[grupa z CAAD vs. grupa bez CAD, odpowiednio 1.9 (1.7-2.4) vs. 2.4 (1.7-3.4); P = 0.56].
Whioski

Dotychczas nie oceniano CMD u pacjentéw z CAAD. Prezentowane badanie jest
pierwszym wstepnym doniesieniem wskazujacym na istotng dysfunkcje mikrokrgzenia

wiencowego w poréwnaniu z pacjentami INOCA bez poszerzenia t¢tnic wiencowych. Wyniki
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wskazujg na potrzebe dalszych badan, w tym oceny wptywu CMD na rokowanie pacjentéw z

CAAD.

Publikacja 5

Iwanczyk Sylwia, Lehmann Tomasz, Grygier Marek, Wozniak Patrycja, Lesiak Maciej,
Araszkiewicz Aleksander. Serum matrix metalloproteinase-8 level in patients with
coronary artery abnormal dilatation. Pol. Arch. Med. Wew. 2022 : Vol. 132, nr 5, art.
16241 [s. 1-3].

IF: 4.800, MEiN: 140.000

Ostatnia publikacja w cyklu, dotyczy réwniez gtéwnego nurtu badawczego Habilitantki.

Cel badania

CAAD charakteryzuje si¢ przebudowa naczyn z rozlegtym zniszczeniem elementéw
mig$niowo-sprezystych, w tym uszkodzeniem wlokien elastyny i zmniejszeniem liczby
komorek migsni gladkich. Wezesniejsze badania wykazaly, ze enzymy proteolityczne, w tym
metaloproteinazy (MMP), moga odgrywac istotng role w patogenezie CAE. MMP-8 zaburza
rownowage pomiedzy syntezg kolagenu a jego degradacja, przyczyniajac si¢ do przebudowy
naczyn. Celem badania byla ocena pozioméw MMP-8 w osoczu pacjentow z CAAD, u ktérych
nie stwierdzono w koronarografii istotnych zwezen tetnic wiencowych, w poréwnaniu z
pacjentami ze stabilng dtawicg piersiowg i CAD oraz grupa kontrolng pacjentéw bez istotnych
zmian w tetnicach wiencowych.

Metody
Z ogoblnej grupy pacjentow z CAAD wybrano pacjentow bez istotnych zwezen (grupa

CAAD, n=17) i por6wnalismy ich z pacjentami z CAD (grupa CAD, n = 50) oraz pacjentami
bez istotnych zmian w tetnicach wieficowych (grupa kontrolna, n = 50). Pomiaru stezenia
MMP-8 w surowicy krwi dokonalismy metoda ELISA.
Wyniki

Analiza ELISA ujawnita znaczace réznice w poziomie MMP-8 miedzy grupami
(Rycina 1). Stezenie MMP-8 w surowicy byto istotnie wyzsze w grupie CAAD w poréwnaniu
z grupg CAD (p < 0.001) 1 grupa kontrolng (p < 0.001).
Whnioski
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Podsumowujac, niniejsze badanie ujawnilo zwigzek MMP-8 z CAAD. Konieczne sg

dalsze badania w celu oceny udziatlu MMP-8 i innych MMP w patogenezie CAAD.

Podsumowanie oceny osiggni¢cia naukowego Habilitantki

Przestankg, ktora skionila Habilitantke do podjgcia si¢ tego zagadnienia, oprocz
niewatpliwej potencjalnej wartos$ci poznawczej i klinicznej, byt dotychczasowy niedostateczny
stan wiedzy na temat zlozonej patogenezy tetniakdéw i ektazji tetnic wiencowych, ktora
obejmuje zaréwno nieprawidlowa regulacje proceséw fizjologicznych na poziomie
molekularnym, zaburzony proces angiogenezy, jak réwniez proces zapalny.

Swiadczy to o biezacym $ledzeniu literatury $wiatowej przez Habilitantke i podejmowaniu
wyzwan, ktére moga mie¢ znaczenie w okresleniu ostatecznych, waznych naukowo ustalen.
Dr n. med. Sylwia Iwanczyk szczegdtowo podejmuje w dyskusji publikacji wszelkie watki
dotyczace tego zagadnienia, a w autoreferacie nawigzuje rdwniez do najnowszych osiagniec¢
wiedzy, co wskazuje na jej biezace $ledzenie literatury naukowej z zakresu jej gtownych
zainteresowan. To niezwykle wazna cecha dobrego, rzetelnego naukowca.

W autoreferacie dr n. med. Sylwia Iwanczyk rzeczowo przedstawia przestanki naukowe i
kliniczne zaangazowania si¢ w tematyke swoich badan naukowych. Podjecie okreslonych
badan zostalo poprzedzone doglgbng analiza dostepnego pismiennictwa polskiego i
zagranicznego w zakresie planowanych aktywnosci. To skutkuje, ze uzyskane wyniki nie sg
powieleniem znanych wczesniej faktow, ale stanowig oryginalny wkiad naukowy Habilitantki.
Wszystkie 5 prac cyklu odnoszg si¢ do oceny patogenezy oraz diagnostyki tetniakowatego
poszerzenia te¢tnic wiencowych.

W badaniach nad procesem angiogenezy Habilitantka wykazata istotnie wyzszy poziom
VEGF w osoczu pacjentdow z CAAD w porownaniu do grupy kontrolnej. W subanalizie
ujawnita rowniez istotnie wyzszy poziom MMP-8 w grupie pacjentow z tetniakami 1 ektazjami
wiencowymi, bez towarzyszacych istotnych zwezen w poréwnaniu do pacjentow wylgcznie z
zawezajgcg postacia miazdzycy oraz grupy kontrolne;j. Jako ze, VEGF oraz MMP-8 sg biatkami
uwazanymi za gtowne czynniki regulujgce proces angiogenezy, a jednoczesnie aktywnie
uczestnicza w procesie zapalnym, miedzy innymi, zwigkszajac przepuszczalnosé naczyn
krwiono$nych, wyniki sugeruja, ze zardwno patologiczna angiogeneza jak i stan zapalny majg

istotne znaczenie w patogenezie CAAD.
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Klinicznie waznym odkryciem jest istotnie wiekszy poziom oporu w mikrokrazeniu
wiencowych, mierzonym wskaznikiem oporu mikrokrazenia (IMR), u pacjentéw z CAAD w
poréwnaniu do pacjentow z INOCA bez poszerzenia tgtnic wiencowych. Wprawdzie badanie
dotyczylo niewielkiej grupy pacjentow, ale pozwolilo na osiagniecie istotnych réznic,
wskazujac na bardziej nasilong dysfunkcj¢ mikrokrazenia wiencowego w podgrupie pacjentow
z CAAD. Wyniki wskazujg na potrzebe dalszych badan, w tym oceny wplywu CMD na
rokowanie pacjentow z CAAD.

Przedstawiony cykl habilitacyjny ukazuje jak bardzo zlozona grupa sa pacjenci z
tetniakami i ektazjami tetnic wiencowych. Wymagaja oni wielokierunkowego podejscia,
zarowno w zakresie poznania przyczyny poszerzenia tetnic wiencowych, jak réwniez jego

wptywu na krazenie wiencowe 1 rokowanie odlegte.

IIL. Ocena pozostalych osiagni¢¢ naukowych

Pozostaty dorobek naukowy dr n. med. Sylwii Iwanczyk jest réwniez bardzo wartosciowy i
obejmuje kilka grup tematycznych.

Dziatalno$¢ naukowa dotyczacg pacjentow z CAAD Habilitantka prowadzi od kilku
lat, koncentrujac sie gtdéwnie na wieloczynnikowej patogenezie oraz diagnostyce molekularne;j.
Poza wspomniang powyzej oceng miRNA, brala udzial w badaniu procesow zapalnych w
powstawaniu CAAD, ocenianych na podstawie prostych parametréw laboratoryjnych oraz
poziomu endocanu w surowicy krwi [Iwanczyk Sylwia, Borger Michal, Kaminski Mikolaj,
Chmara Ewa, Cieslewicz Artur, Tykarski Andrzej, Radziemski Artur, Krasinski Zbigniew,
Lesiak Maciej, Araszkiewicz Aleksander. Inflammatory response in patients with coronary
artery ectasia and coronary artery disease. Kard. Pol. 2019 : T. 77, nr 7-8, s. 713-715.].
Autorzy stwierdzili istotnie podwyzszong $rednia objetos¢ plytek (ang. mean platelet volume,
MPV) zarowno w grupach CAAD, jak i zawezajace] chorobie tetnic wiencowych (ang.
coronary artery disease, CAD) w poréwnaniu z grupa kontrolng. Podobnie zaburzenia
metaboliczne, wyrazone obnizonym poziomem HDL-C, wyzszym stosunkiem TG/HDL-C oraz
monocytow/HDL-C, byly bardziej nasilone w grupach CAE i CAD niz w grupie kontrolne;.
Surowicze stezenie endocanu, uznanego markera stanu zapalnego, nie réznilo si¢ istotnie
pomiedzy badanymi grupami. Pomimo to, w subanalizie wykazano, ze poziom endocanu w
surowicy koreluje istotnie z objgtoscig tetniakéw tetnic wiencowych [Iwariczyk Sylwia,

Araszkiewicz Aleksander, Borger Michal, Kaminski Mikotaj, Wrotynski Michal, Chmara Ewa,
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Cieslewicz Artur, Radziemski Artur, Lesiak Maciej. Endocan expression correlated with total
volume of coronary artery dilation in patients with coronary artery ectasia. Post. Kard. Interw.
2020 : Vol. 16, nr 3, 5. 294-299.].

W roku 2023 Habilitantka poszerzytaa zakres prowadzonych badan koncentrujac si¢ na
przebiegu choroby oraz powikfaniach CAAD. W grudniu 2022 roku uzyskala grant naukowy
2023 Escalator Research Award sponsorowany przez organizacj¢ Woman as One na realizacje
projektu badawczego ,,Assessment of coronary microcirculation and vascular endothelial
dysfunction in patients with coronary artery aneurysmal disease.” Grant realizuje we
wspolpracy z trzema osrodkami polskimi, Oddziatem Klinicznym Kardiologii Interwencyjnej
z Pododdzialem Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego Krakowskiego —Szpitala
Specjalistycznego im. Jana Pawta II w Krakowie pod kierownictwem prof. dr hab. n. med.
Jacka Legutko, III Oddziatem Kardiologii Gérnoslaskiego Centrum Medycznego im. prof.
Leszka Gieca, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach pod kierownictwem prof.
dr hab. n. med. Wojciecha Wojakowskiego oraz Oddziatem Kardiologii Miedziowego Centrum
Zdrowia w Lubinie pod kierownictwem dr hab. n. med. Adriana Wlodarczaka. Gtéwnym celem
badania jest kompleksowa ocena czgstosci wystepowania i nasilenia choroby mikrokrazenia
wieficowego (ang. coronary, microvascular disease, CMD) u pacjentéw z CAAD w pordwnaniu
do grupy kontrolnej pacjentéw z objawami niedokrwienia miesnia sercowego, jednakze bez
istotnych zwezen w tetnicach wienicowych (ang. ischemia and no obstructive coronary artery
disease, INOCA) oraz towarzyszacego CAAD. Dodatkowym celem jest ocena dysfunkcji
srodbtonka naczyniowego w grupie badanej poprzez oznaczenie w surowicy krwi stezenia
wybranych czynnikéw regulujacych jego funkcj¢. Zakonficzenie badania zaplanowano na
pierwsza potowe 2024 roku.

Kolejng inicjatywg byto utworzenie ogéInopolskiego rejestru tetniakéw i ektazji tetnic
wienicowych — Coronary ARtery Ectasia Database — Poland (CARED-POL), realizowanego w
I Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy wykorzystaniu Platformy
Naukowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Rejestr w sposob istotny i nowatorski
poszerzy dotychczasowa wiedzg o CAAD. Gléwnym celem rejestru jest ocena profilu
klinicznego pacjentéw, morfologii tetniakéw wiencowych oraz odlegtych wynikéw leczenia
CAAD w populacji polskiej. Uzyskane dane beda podstawa do wyselekcjonowania
morfologicznych czynnikéw ryzyka niekorzystnego przebiegu CAAD, w tym nasilenia
dolegliwosci  dtawicowych oraz niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, ftj.
koniecznosci powtornych hospitalizacji, zawatu serca (MI), zgonu sercowo-naczyniowego.

Ponadto, celem jest okre$lenie niezaleznych predyktorow progresji tetniakéw w obserwacji
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dlugoterminowej, w tym z wykorzystaniem algorytmdéw sztuczne] inteligencji. Wytonienie
pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych pozwoli na
indywidualizacj¢ leczenia, w tym leczenia przeciwkrzepliwego. Pacjenci s3 wilaczani do
rejestru w sposob ambispektywny (retrospektywnie 1 prospektywnie) na podstawie
angiograficznej klasycznej definicji tetniaka wieicowego (odcinkowe, pojedyncze lub mnogie
poszerzenie $wiatla naczynia, o $rednicy 1,5 — krotnie wigkszej). Wszyscy pacjenci (>18 lat)
po koronarografii z>1 tgtniakiem wiencowym spetniajagcym zatozone kryteria sa kwalifikowani
do rejestru. Morfologia naczyn wiencowych oraz tetniakéw u pacjentéw zakwalifikowanych
do badania oceniana jest w angiografii ilosciowej (quantitative coronary angiography, QCA).
W okresie obserwacji ocenie podlegaja nastepujace zdarzenia: zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
ponowna hospitalizacja z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej, MI, niewydolnos¢ serca,
krwawienie, udar moézgu, zdarzenia zatorowe oraz wszelkie przyczyny ponownej
koronarografii. Okres obserwacji wynosi > 6 miesi¢gcy. Dane obserwacyjne sa uzyskiwane
przez badaczy na podstawie wizyt klinicznych, dokumentacji medycznej lub wywiadow
telefonicznych. Zakonczenie rejestru zaplanowane zostalo na czerwiec 2024 roku.

Niezwykle waznym krokiem w karierze naukowej Habilitantki byt staz naukowy w
CORRIB Core Lab Clinical Science Institute National University of Ireland Galway pod
kierownictwem prof. Yoshinobu Onuma oraz prof. Patricka W.Serruysa (styczen 2023 roku).
Obecnie kontynuuje wspolprace gtownie w zakresie oceny morfologicznej tetniakdéw oraz
oceny hemodynamiki przeptywu krwi w tetniakach wienicowych i wptywu tych parametréw na
przebieg choroby i rokowanie odlegle pacjentow. Zaklada, ze opracowanie profili
hemodynamicznych opartych na charakterystycznych zmianach w rozmieszczeniu miedzy
innymi sit $cinajacych (ang. wall shear stress, WSS) umozliwi identyfikacj¢ poszczegoélnych
wzorcOw przebudowy naczynia oraz poprawe stratyfikacji ryzyka zakrzepowo-zatorowego u
pacjentéw z CAAD. Dodatkowym celem badania jest identyfikacja predyktorow innych
powiktan, takich jak rozwarstwienie Sciany, progresja i peknigcie tetniaka w oparciu o
hemodynamiczne cechy przeptywu krwi w tetniaku.

Dalsze kierunki rozwoju beda koncentrowaty si¢ na leczeniu pacjentow z CAAD. Obecnie,
w zwigzku z brakiem pewnych czynnikow predykcyjnych niekorzystnego przebiegu choroby,
mierzy si¢ z licznymi dylematami terapeutycznymi, poczawszy od terapii przeciwzakrzepowej,
poprzez leczenie przeciwdlawicowe, a skonczywszy na metodach inwazyjnego leczenia
tetniakow. Niewatpliwie wieloletnia praca naukowa Habilitantki przyniesie wymierne korzysci

dla leczenia tej grupy pacjentow.
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Dotychczasowy dorobek naukowy Habilitantki, poza osiggnigciem naukowym, wynosi: IF
99.352, punktacja MNiSW 2915.

W podsumowaniu oceny oryginalnego dorobku naukowego w przedstawionej w zwiazku z
ubieganiem sie o stopien naukowy doktora habilitowanego stwierdzam, ze dr n. med. Sylwia
Iwanczyk posiada w pelni wystarczajacy dorobek naukowy do uzyskania wnioskowanego
stopnia. Przedstawione do oceny prace, zardwno z cyklu, jak rowniez spoza niego $wiadczaca
o konsekwentnej wiernosci swoim glownym obszarom zainteresowan, kreatywnosci oraz

znakomitym przygotowaniu naukowym Habilitantki.

IV. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowg realizowana w wiece;j

niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczegélnosci zagranicznej.

Podczas kariery zawodowej dr n med. Sylwia Iwanczyk nawigzata wspolpracg naukowsa z
licznymi  osrodkami polskimi oraz zagranicznymi, zaréwno w dziedzinach nauk
podstawowych, jak i klinicznych. Ponizej przedstawiono najwazniejsze realizowane
wspotprace.

Wspolpraca z osrodkami krajowymi:
1. Katedra Biologii i Biochemii Molekularnej Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

Wieloletnia wspotpraca obejmuje realizacje dwoch  projektéow  badawczych:

“Identification of micro-RNASs specific for aneurysm dilatation of coronary arteries and

determination of their role as regulators of gene expression in the pathomechanism of

CAE” oraz “The role of angiogenic processes in the pathogenesis of coronary

aneurysms”. W obu pehnita role kierownika badania oraz gtéwnego badacza. Powyzsze

projekty zostaly zrealizowane i zaowocowaly istotnym poglebieniem wiedzy w obszarze

nauk podstawowych, w tym badan molekularnych oraz publikacjami w krajowych i

zagranicznych czasopismach naukowych. Obecnie ubiega si¢ wspolnie o grant NCN OPUS

na realizacje badania ,,Jmpact of circulating miRNAs in coronary artery aneurysm (CAE)
patients on the renin-angiotensin-aldosterone system” bedacego kontynuacja
prowadzonych uprzednio projektow. Kierownikiem badania jest dr hab. n. med. Tomasz

Lehmann z Katedry Biologii i Biochemii Molekularnej.

2. Katedra Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu.
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Podobnie jak powyzej, wspolpraca obejmowata realizacje dwoch projektow
badawczych: “Identification of micro-RNAs specific for aneurysm dilatation of coronary
arteries and determination of their role as regulators of gene expression in the
pathomechanism of CAE” oraz “The role of angiogenic processes in the pathiogenesis of
coronary aneurysms”. Dzigki powyzszej wspotpracy mozliwy byt udziat jednostki m.in. w
badaniach POL-MINOCA, CARE ANEURYSM.

. Instytut Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu (IGC PAN)

Wspotpraca z IGC PAN obejmuje projekt ,, Modelowanie kardiomiopatii 7 niescalenia
migsnia lewej komory (LVNC) w celu pornania jej podloza molekularnego oraz
mechanizmu rozwoju”, ktéry obecnie jest na etapie zaawansowanej analizy molekularnej i
hodowli tkankowej z komoérek macierzystych wyizolowanych z materialu tkankowego
pacjentow wlaczonych do badania. Pelni role glownego badacza, natomiast ki erownikiem
projektu jest Tomasz Kolanowski z IGC PAN,

Ponadto, zaplanowano badanie ,,Microcirculatory and endothelial parameters as
early indicators of heart transplant prognosis.” przy jednoczesnej wspélpracy z Herz-
und Diabeteszentrum NRW Bad Oeyenhausen, Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat
Bochum, Niemcy. Ukonczono fazg badan wstepnych i wkrotce nastgpi rozstrzygniecie
postepowania grantowego NCN OPUS LAP. Planowane rozpoczgcie badania gtownego w
10.2024.

We wspotpracy z IGC PAN oraz Klinikg Kardiochirurgii i Transplantologii UM w
Poznaniu zaplanowano projekt: ,,Zmiany w mikrokrgzeniu wiericowym u chorych ze
stenozq zastawki aortalnej przed i po leczeniu zabiegowym wady”. Kierownikiem projektu
jest prof. dr hab. n. med. Barttomiej Perek z Kliniki Kardiochirurgii i Transplantologii.
Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta I1

Wspdtpraca z dr n. med. Konradem Stepniem z Oddziatu Klinicznego Choroby
Wiencowej 1 Niewydolno$ci Serca z Pododdzialem Intensywnego Nadzoru
Kardiologicznego, istotnie przyczyniala si¢ w ostatnich latach do postgpu w badaniach nad
grupg pacjentéw z tetniakowatym poszerzeniem tetnic wiencowych. Realizowany jest
obecnie projekt ,,Assessment of vessel remodeling in coronary aneurysms using optical
coherence tomography”. Ze wzglgdu rzadkos¢ wystepowania CAAD, wspolpraca
umozliwila zgromadzenie odpowiedniej liczby pacjentéw do przeprowadzenia analizy.
Wyniki sg w opracowaniu.

Gornoslaskie Centrum Medyczne im. prof. Leszka Gieca Slaskiego Uniwersytetu

Medycznego w Katowicach
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Od kilku lat Habilitantka prowadzi szerokg wspotprace z dr hab. n. med. Wojciechem
Wanhg z III Oddziatu Kardiologii, Gérnoslaskiego Centrum Medycznego im. prof. Leszka
Gieca Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Jednym z gtéwnyc h kierunkow
wspolpracy byto dotaczenie macierzystego osrodka do prowadzonych przez doc. Wanhe
wieloosrodkowych rejestrow DRAGON (DEB-DRAGON, CCS-DRAGON, IVL-
DRAGON, LM-DRAGON, IVL-DRAGON, ACS-DRAGON), wyniki ktorych zostaly
opublikowane lub obecnie sa w trakcie publikacji.

Ponadto, $ci$le wspotpracuje w ramach Grupy Roboczej AISN ds. Nowoczesnych
Technologii Stentéw i Balonéw Lekowych, ktorej doc. Wanha jest Przewodniczacym, a
Habilitantka petnie funkcje Sekretarza.

IIT Oddziat Kardiologii, Gérnoslaskiego Centrum Medycznego im. prof. Leszka Gieca
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach pod kierownictwem prof. dr hab. n.
med. Wojciecha Wojakowskiego uczestniczy rowniez w prowadzonym projekcie
,Assessment of coronary microcirculation and vascular endothelial dysfunction in
patients with coronary artery aneurysmal disease”.

. Miedziowe Centrum Zdrowia w Lubinie, Oddziat Kardiologii

Wieloletnia wspétpraca z dr hab. n. med. Adrianem Wtlodarczakiem obejmowata
wspotprowadzenie rejestru pacjentéw leczonych Absorb BVS oraz pacjentdw leczonych
litotrypsja wewnatrzwiencowa. Obecnie wspolpracuje réwniez w ramach Grupy Roboczej
AISN ds. Nowoczesnych Technologii Stentow i Balonow Lekowych.

Oddziat Kardiologii Miedziowego Centrum Zdrowia w Lubinie koordynowany przez
dr hab. n. med. Adriana Wtlodarczaka uczestniczy réwniez w prowadzonym przez
Habilitantke projekcie ,,Assessment of coronary microcirculation and vascular
endothelial dysfunction in patients with coronary artery aneurysmal disease” oraz w
rejestrze Rejestrze  CREATON (CoRonary Artery Total OcclusioN) oceniajacym
skuteczno$¢ leczenia oraz krotko- i dlugoterminowe rokowanie pacjentow z zawalem
STEMI i NSTEMI w zaleznosci od catkowitego zamknigcia lub utrzymanej droznosci
tetnicy dozawatowej. Kierownikiem rejestru jest prof. dr hab. n. med. Stefan Grajek, a ja
mam zaszczyt petnic role gtdéwnego badacza.

. Uniwersytet Medyczny w Zielonej Gorze, Szpital Specjalistyczny w Nowej Soli, Oddziat
Kardiologii

Wieloletnia wspotpraca z prof. dr hab. n. med. Jarostawem Hiczkiewiczem obejmowata

wspolprowadzenie rejestru pacjentow leczonych Absorb BVS oraz pacjentow leczonych

litotrypsjg wewnatrzwiencowa.
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Oddzial Kardiologii Szpitala Specjalistycznego w Nowej Soli koordynowany przez
prof. dr hab. n. med. Jarostawa Hiczkiewicza réwniez uczestniczy w Rejestrze CREATON
(CoRonary Artery Total OcclusioN) oceniajacym skutecznos¢ leczenia oraz krotko- i
dugoterminowe rokowanie pacjentéw z zawalem STEMI i NSTEMI w zaleznosci od

catkowitego zamknigcia lub utrzymanej droznosci tetnicy dozawalowe;.

Projekty wieloosrodkowe:
1. Ogolnopolski rejestr tetniakéw i ektazji tetnic wiencowych. Coronary ARtery Ectasia
Database — Poland (CARED-POL).

Ogolnopolski, wieloosrodkowy rejestr CARED-POL realizowany jest we wspélpracy z
Platformg Naukowa Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Do rejestru zaproszone
zostaty wszystkie polskie osrodki kardiologiczne dysponujace Pracownia Hemodynamiki.
Docelowo planowane jest wiaczenie minimum 10 osrodkéw oraz 2000 pacjentow. Obecnie
do badania przystgpito 5 osrodkéw (liczba wigczonych pacjentow 550): I Klinika
Kardiologii UM w Poznaniu (osrodek badacza), Krakowski Szpital Specjalistyczny im.
Jana Pawla II, Gérnodlaskie Centrum Medycznego im. prof. Leszka Gieca Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, I Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, I Katedra i Klinika Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Pelniona funkcja: kierownik badania i gtéwny badacz

2. Ocena mikrokrazenia wiencowego i dysfunkcji Srodblonka u pacjentéw z choroba
tetniakowg tetnic wienicowych. (Assessment of coronary microcirculation and vascular
endothelial dysfunction in patients with coronary artery aneurysmal disease.)

Wieloosrodkowe badanie prospektywne realizowane we wspodtpracy z Oddzialem
Klinicznym Kardiologii Interwencyjnej z Pododdzialem Intensywnego Nadzoru
Kardiologicznego, Krakowskim Szpitalem Specjalistycznym im. Jana Pawla II, III
Oddzialem Kardiologii, Gornoslgskiego Centrum Medycznego im. prof. Leszka Gieca
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach oraz Oddzialem Kardiologii
Miedziowego Centrum Zdrowia w Lubinie. Badanie zostalo sfinansowane z grantu
Escalator Research Award Women as One.

Pelniona funkcja: kierownik badania i gtéwny badacz.
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3. Rejestr CREATON (CoRonary Artery Total OcclusioN)

Ogolnopolski, wieloosrodkowy rejestr oceniajacy skuteczno$é leczenia oraz krotko- i
dlugoterminowe rokowanie pacjentéw z zawalem STEMI i NSTEMI w zaleznosci od
catkowitego zamkni¢cia lub utrzymanej droznosci tetnicy dozawatowej. Do projektu
wlgczono nastepujace osrodki: Oddziatl Kardiologii Miedziowego Centrum Zdrowia w
Lubinie, Oddziat Kardiologii Szpitala Specjalistycznego w Nowej Soli, Oddziat
Kardiologiczny = Szpitala Powiatowego w  Gnieznie, Oddzial Kardiologiczny
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego im. dr. Romana Ostrzyckiego w Koninie.

Pelniona funkcja: gtéwny badacz

Wspolpraca miedzynarodowa:

1.

Wspotpraca z dr Bernardo Cortese (Fondazione Ricerca e Innovazione Cardiovascolare,
Milano, Italy), kardiologiem interwencyjnym, specjalizujagcym si¢ w szczegdlnoci w
leczeniu CAD za pomoca balonéw pokrytych lekiem antyproliferacyjnym (ang. drug-
coated balloon, DCB). W ramach wspoélpracy realizowane sg projekty naukowe, m.in.
subanalizy badania EASTBOURNE, badanie PICCOLETO VI, badanie PICCOLETO 1V,
badanie ROCK III. Ponadto, kolejne projekty badawcze realizowane sa w ramach,
stworzonej przez dr Cortese grupy naukowej DCB Academy (opis ponizej).

Wspotpraca z Fabrizio D'Ascenzo oraz Mario lannaccone (University of Turin) koncentruje
sic na wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu OCT CONTACT. W badaniu
uczestniczy 5 osrodkow polskich; Habilitantka pelni funkcje gtéwnego badacza.
Wspotpraca z prof. Lechem Paluszkiewiczem (Herz- und Diabeteszentrum NRW Bad
Oeyenhausen, Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat Bochum, Niemcy) obejmuje
wspolny projekt ,,Ocena funkcji mikrokrqzenia i sSrodblonka jako wczesnych wskainikow
rokowania po przeszczepieniu serca” (Microcirculatory and endothelial parameters as
early indicators of heart transplant prognosis.).

Wspotpraca z CORRIB Core Lab Clinical Science Institute National University of Ireland
Galway, ktorym zarzadzaja profesor Patrick W. Serruys, profesor Yoshi Onuma i profesor
Osama Soliman. Zespét CORRIB Core Lab to grupa $wiatowej stawy ekspertow w
dziedzinie kardiologii interwencyjnej, nieinwazyjnego i inwazyjnego obrazowania naczyn
wiencowych oraz nowatorskich urzadzen, badan klinicznych i innowacji medycznych.
Podczas cotygodniowym spotkan on-line (Wall Shear Stress Meetings) omawiane sg m.in.
projekty dotyczace morfologicznej oceny tetniakéw wiencowych przy wykorzystaniu

tomografii komputerowej oraz obrazowania wewnatrzwiencowego. Analizowana jest
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hemodynamika przeptywu krwi w tetniakach oraz wplyw uzyskanych parametréw na

przebieg choroby i rokowanie odlegle pacjentow.

Udzial dr n med. Sylwii Iwanczyk w ogélnopolskich i miedzynarodowych projektach

badawczych:
LP| Nazwa badania Zrealizowane W toku Pelniona funkcja
realizacji
1 | E- ULTIMASTER v Wspodtbadacz SI/ sub-investigator
2 ONYX ONE v Wspdtbadacz SI/ sub-investigator
3 ABSORB II v Wspotbadacz SI/ sub-investigator
4 POLBOS LM v Wspétbadacz SI/ sub-investigator
5 OPTION v Wspoétbadacz SI/ sub-investigator
6 CHAMPION v Wspotbadacz SI/ sub-investigator
7 ABILITY 4 Wspoétbadacz SI/ sub-investigator
g SELUTION DE L, Wspétbadacz SI/ sub-investigator
NOVO
9 | ELECTRA SIRIO v Wspotbadacz SI/ sub-investigator
i MULTIVESSEL L, Wspoéltbadacz S/ sub-investigator
TALENT
11| POL-MINOCA v Wspétbadacz SI/ sub-investigator
12 POL-TAKO 4 Wspotbadacz SI/ sub-investigator
- CARE L, Wspdtbadacz SI/ sub-investigator
ANEURYSM
14 | OCT CONTACT v s Omny Ralae
Pl/principal invastigator
15 | TRANSEORNETT L, Gléwny badacz
Pl/principal invastigator
16 | PICCOLETO VI v Wspolbadacz SI/ sub-investigator

Wspélpraca w ramach grup roboczych Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych
(AISN)

Grupy Robocze powotane przez AISN skupiajg specjalistow w poszczegdlnych dziedzinach
kardiologii interwencyjnej, w tym ekspertow zagranicznych. Ta inicjatywa umozliwia szeroka

wspolprace migdzyosrodkowa oraz wymiane doswiadczen, wplywajac istotnie na rozwdj
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naukowy w zakresie dziatalnosci grup. Habilitantka mam zaszczyt byé cztonkiem trzech grup
roboczych:
— Grupa Robocza AISN ds. Nowoczesnych Technologii Stentéw i Balonéw Lekowych,
funkcja Sekretarza
— Grupa Robocza AISN ds. Przewlektych Okluzji Tetnic Wieficowych, funkcja Sekretarza
— Grupa Robocza AISN ds. Obrazowania Wewnatrzwiencowego, cztonek
W ramach dziatalnosci grup, ktérych Habilitantka jet cztonkiem, planowane jest
prowadzenie ogoélnopolskich rejestrow, badan prospektywnych, randomizowanych, w tym we
wspllpracy z osrodkami zagranicznymi oraz prowadzenie sesji i wykladow podczas

najwiekszych ogdlnopolskich konferencji.

V. Informacja o osiggnigciach  dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujgcych nauke

Rozwoj naukowo-zawodowy drn med. Sylwii Iwanczyk kontynuuje angazujac si¢ w prace
jednostek  organizacyjnych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) oraz
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of Cardiology, ESC).
W kadencji 2023-2025 zostata cztonkiem Zarzadu Sekcji Chordb Serca u Kobiet PTK oraz
cztonkiem Quality Improvement Committee EAPCI w kadencji 2022 — 2024. Poza
wymienionymi powyzej grupami roboczymi AISN, aktywnie dziala jako czlonek Grupy
Roboczej ds. Patofizjologii Wiencowej i Mikrokrazenia ESC.

Miata zaszczyt wspotprowadzic z prof. dr hab. n. med. Maciejem Lesiakiem w latach 2021
-2023 cykliczne warsztaty z zakresu kardiologii interwencyjnej, w tym leczenia bifurkacji tetnic
wieficowych oraz zmian zlozonych, obrazowania wewngtrzwiencowego oraz oceny
czynnosciowej tetnic wiencowych.

Istotnym krokiem w karierze zawodowej Habilitantki bylo dofgczenie do grupy DCB
Academy, zatozonej i prowadzonej przez dr Bernardo Cortese. Grupa promuje nastepujace
aktywnosci:  poszerzanie wiedzy z zakresu kardiologii interwencyjnej poprzez
przygotowywanie i omawianie wyktadéw tematycznych przez cztonkéw grupy; udzial w
badaniach klinicznych oraz pisanie prac naukowych i monografii z zakresu kardiologii

interwencyjnej, aktywne uczestnictwo w migdzynarodowych spotkaniach kardiologicznych.
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VI. Inna dzialalnos¢ organizacyjna i naukowa.

- Udzial w migdzynarodowych programach szkoleniowych z zakresu kardiologii
interwencyjnej prowadzonych pod kierownictwem $wiatowej stawy specjalistéw w danej
dziedzinie:

— Udzial w migdzynarodowym programie szkolenia 2021 Climb Skills Training Program
przeznaczonym dla kobiet bedacych kardiologami interwencyjnymi, sponsorowanym i
zarzagdzanym przez Organizacje Women as One; udzial w dwéch programach
tematycznych: “Complex PCI”, “Atherectomy and Imaging”.

— Udzial w migdzynarodowym programie szkolenia 2023 Climb Skills Training Program
przeznaczonym dla kobiet bedgcych kardiologami interwencyjnymi, sponsorowanym i
zarzadzanym przez Organizacje Women as One; udzial w programie tematycznym:

“INOCA/MINOCA”.

VII. Staze zagraniczne

- staz kliniczny w Martin-Luther-University w Halle-Wittenberg, Niemcy w Oddziale
Kardiologii (2 tygodnie) oraz Kardiochirurgii (2 tygodnie) 2013 r..

- Staz naukowy w CORRIB Core Lab Clinical Science Institute National University of
Ireland Galway pod kierownictwem prof. Yoshinobu Onuma oraz prof. Patricka

W.Serruysa (styczen 2023 roku).
VIII. Podsumowanie i wniosek koncowy

Biorac pod uwage mojg oceng osiagniecia naukowego pt. ,,Patogeneza tetniakowatego
poszerzenia tetnic wiericowych oraz wczesna diagnostyka przy wykorzystaniu badan
molekularnych, wybranych markeréw stanu zapalnego oraz inwazyjnej oceny mikrokrqzenia
wiericowego.” oraz caloksztattu aktywnosci naukowej a takze innych ocenianych elementéw
dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej Habilitantki uwazam, ze osiggniecia dr n. med.
Sylwii Iwanczyk spetniajg kryteria okreslone w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o szkolnictwie i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 ze zm.).

Osiagniecia Kandydatki stanowig oryginalny wktad naukowy w rozwoj polskiej i swiatowe;j
kardiologii, moga mie¢ istotne implikacje praktyczne, a bibliometryczna analiza dorobku w

pelni potwierdza powyzsza konkluzje.
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Rekomenduje Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu dopuszczenie dr n. med. Sylwii Iwanczyk do dalszy ch etapow
postepowania majacego na celu uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Prof. dr hab. n. med. Michat Ciurzynski

< prof. dr hab. n. med.
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