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Monotematyczny cykl publikacji

»Znaczenie procesOw naprawy DNA w patogenezie raka jelita grubego”

Choroby nowotworowe to jeden z najwigkszych problemow wspodtczesnej medycyny.
Z kazdym rokiem ro$nie zapadalno$¢ na nowotwory, a pomimo coraz szybszej i lepszej
diagnostyki oraz coraz skuteczniejszych metod leczenia wspotczynnik $miertelnosci nadal
utrzymuje si¢ na bardzo wysokim poziomie. W Polsce obserwuje si¢ okoto 16 000 nowych
przypadkow raka jelita grubego (RJG) rocznie. Pod wzgledem $miertelnosci RJG plasuje si¢
na drugim miejscu. Wskazniki czgstosci wystgpowania RJIG wykazuja, iz stanowi on wigksze
zagrozenie dla mezczyzn (30 przypadkéw na 100 000) w porownaniu do kobiet (18 na 100
000). RJG stanowi 11,4% wszystkich zgonéw wywotanych nowotworem u m¢zezyzn i 11,8%
u kobiet. Szczyt zachorowalno$ci jest odnotowywany po 65 roku zycia. Analizy wskazuja,
iz nieco ponad 70% pacjentéw ze zdiagnozowanym RJG przezywa 1 rok,. znacznie mniejsza
liczba, mniej niz potowa pacjentéw przezywa 5 lat (mezczyzni 47,6%, kobiety 49,1%). Duze
znaczenie ma takze fakt, iz poziomy 1-rocznych i 5-letnich przezy¢ sg niekorzystne
W poroéwnaniu do innych guzow, zardéwno u mezczyzn, jak u kobiet. Glowna przyczyng ztych
wskaznikow jest fakt, iz ponad polowa przypadkow RJIG jest diagnozowana w po6znym
stadium rozwoju. Podsumowujac, wysokie wspodtczynniki zachorowalnosci i $miertelnosci,
charakterystyczne szczeg6lnie dla krajow wysoko rozwinigtych lub szybko rozwijajacych sig
z tzw. "zachodnim" stylem Zycia, oraz staly wzrost liczby chorych stawia nowotwory jelita
grubego w grupie schorzen, ktore beda stanowily coraz wigksze wyzwanie dla wspotczesnej

medycyny.

Rak jelita grubego jest choroba heterogenna, jego prekursory patogenetyczne
wykazuja zréznicowane cechy molekularne. Istnieja co najmniej trzy gltowne szlaki
molekularne prowadzace do utraty integralno$ci genomu w rozwoju RJG. Dominujagcymi sg
mechanizmy molekularne prowadzace do niestabilnosci chromosomalnej (ang. chromosomal
instability, CIN). Kolejnymi fenotypami sg niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite
instability, MSI) oraz prowadzaca do wylaczenia gendéw supresorowych globalna
hipermetylacja genomu, okres$lana réwniez jako fenotyp metylatorowy wysp CpG (ang. CpG
island methylator phenotype, CIMP) [Worthley et al., 2010]. Przewazajaca wigkszo$¢
przypadkéw to tzw. sporadyczny RIG stanowiacy 70-75% wszystkich RJIG, rozwijajacy sig¢

na skutek akumulacji zmian genetycznych w obrgbie onkogendéw oraz gendéw supresorowych.



Pozostale nosza znamiona dziedzicznosci, jednakze wyrdznia si¢ rodzaj rodzinny obejmujacy
20-25% chorych, ktorzy sa obcigzeni historig rodzinng nowotworow. Ostatnig grupg okoto 5-
10% stanowig RJG rozwijajace si¢ na skutek dziedziczna mutacji w genach zaangazowanych
W proces nowotworzenia, co jest powigzane gldwnie z wystepowaniem zespotu Lyncha

(HNPCC) oraz rodzinnej gruczolakowatej polipowatosci (FAP) [Salovaara et al., 2010].

Nasza wiedza na temat chorob nowotworowych systematycznie si¢ powicksza, wcigz
jednak zbyt mato wiemy na temat etiologii. W proces transformacji nowotworowe;j
zaangazowane mogg by¢ zaréwno czynniki egzo- jak i endogenne, w tym mutacje
i polimorfizmy gendéw naprawy DNA. Prawidlowo przebiegajagcy w organizmie proces
naprawy DNA ma kluczowe znaczenie dla zachowania jego integralno$ci. Polimorfizm
genoéw naprawczy DNA 1 wynikajace z niego zaburzenia proceséw naprawy mogg wptywaé
na osobnicze predyspozycje do zapadalnosci na choroby nowotworowe. Dlatego wazne jest
okreslenie zwiagzku polimorfizméw tych gendw z ryzykiem wystepowania nowotworu,
co W przysztosci pozwoli w szeroko zakrojonych badaniach diagnostycznych identyfikowac
osoby obarczone wysokim ryzykiem rozwoju raka i wdrozenie skutecznego leczenia

profilaktycznego.

Dostepne dane literaturowe wskazuja na zwigzek obnizonej efektywnosci
w systemach naprawy DNA ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania raka jelita grubego
[Jiricny et al., 2003]. Bardzo dobrze zbadana zostata rola naprawy btednie sparowanych zasad
azotowych (ang. Mismatch Repair, MMR). Obecnie wadliwa naprawa DNA w szlaku MMR
uznawana jest powszechnie za czynnik etiologiczny predysponujacy do RJG. Rola naprawy
blednie sparowanych zasad azotowych w patogenezie raka jelita grubego polega na
zaburzeniach w utrzymywaniu stabilno$ci mikrosatelitarnej [Peltoméki 2003]. Niestabilnos¢
mikrosatelitarna jest wynikiem inaktywacji systemu MMR 1 charakteryzuje okolo 15%
wszystkich przypadkow raka jelita grubego. Konsekwencje utraty funkcji MMR sa
charakterystyczne przede wszystkim dla wrodzonego niepolipowatego raka jelita grubego -
HNPCC [Aaltonen et al., 2007]. Oprocz MMR, prowadzone sa réwniez badania nad
zwigzkiem pomigdzy ryzykiem wystgpowania RJA oraz naprawa obejmujaca uszkodzenia
I modyfikacje oksydacyjne zasad oraz pgknigcia nici DNA. Dlatego, w badaniach
stanowigcych  monograficzny cykl publikacji przeprowadzono analiz¢ zwiazku
polimorfizmow gendw oraz efektywno$¢ naprawy przez wycinanie nukleotydow (ang.

Nucleotide Excision Repair, NER), wycinanie zasad (ang. Base Excision Repair, BER) oraz



naprawe przez rekombinacje homologiczng (ang. Homologous Recombination Repair, HRR)

z ryzykiem wystepowania i progresja raka jelita grubego.

Do badan zakwalifikowano lacznie ponad 300 oséb ze zdiagnozowanym rakiem jelita
grubego oraz 300 osob zdrowych stanowigcych dobrang pod wzgledem wieku i ptei grupe
odniesienia bez chorob nowotworowych ($rednia wieku badanych 63 lata), od ktorych
pobierano krew obwodowa oraz bioptaty wycinkéw jelita grubego. Kontrole stanowity osoby
bez nowotwordw z ujemnym wywiadem rodzinnym w zakresie nowotworow, wycinki
pochodzity od 0so6b z innymi (np. przepukling) dolegliwosciami przewodu pokarmowego.
W obr¢bie grupy osoéb z RJG okreslono stan zaawansowania nowotworu wg klasyfikacji

American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Krew pobierana od pacjentéw z grupy badanej i z grupy kontrolnej postuzyta do
analizy polimorfizméw badanych genéw w materiale DNA izolowanym z krwi obwodowe;j.
Krew oraz wycinki z guza raka jelita grubego pobrane od pacjentow z RJG oraz bioptaty od
0s6b z grupy kontrolnej postuzyly do oceny poziomu uszkodzen oksydacyjnych DNA oraz
efektywnosci ich naprawy. Analiza wynikéw zostala opracowana z wykorzystaniem
programu Statistica. Badania uzyskaty zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego

w Lodzi. Badania finansowane byly w ramach grantow Narodowego Centrum Nauki (NCN).

Dane literaturowe potwierdzaja mozliwy zwigzek obnizonej efektywno$ci naprawy
przez wycinanie nukleotydow - NER a RJG [Hansen and Vogel 2011]. naprawa przez
wycinanie nukleotydow jest procesem polegajacy na usuwaniu duzych uszkodzen
powodujacych zaburzenia struktury podwdjnej helisy DNA. W mechanizmie tym uszkodzone
miejsce rozpoznane zostaje przy uzyciu biatkka XPA w wyniku czego duzy fragment DNA
(okoto 30 par zasad) zostaje usuni¢ty przy udziale m.in. helikazy XPD oraz endonukleazy
XPF 1 XPG. Usunigty odcinek jest zastgpowany na drodze doktadnego parowania zasad przez
polimerazg¢ DNA. Proces syntezy naprawcze] konczy si¢ polaczeniem nowo
zsyntetyzowanego odcinka z reszta nici DNA przy uzyciu ligazy. W badaniach opisanych
W cyklu publikacji, za pomocg analizy polimorfizmu dlugosci fragmentéw restrykcyjnych
opartych na reakcji tancuchowej polimerazy (ang. Restriction Fragment Length
Polymorphisms-Polymerase  Chain  Reaction, RFLP-PCR) analizowano znaczenie
polimorfizméw genéow XPD (ERCC2: rs13181; rs1799793) oraz XPG (ERCCS5: rs17655), dla
efektywnosci naprawy NER. Metoda elektroforezy pojedynczych komorek (ang. Comet
assay) oceniano kinetyke naprawy uszkodzen DNA w czasie do 120 min. inkubacji

naprawczej. Stopien zaawansowania raka jelita grubego u pacjentéw analizowano wedhug



klasyfikacji AJCC. Wykazano zwigzek genotypu 751GIn/Gln oraz allela Gln dla genu
ERCC2, ponadto allela Asp polimorfizmu 312Asn/Asp dla genu ERCC2 z obnizong
efektywnoscig naprawy DNA oraz podwyzszonym ryzykiem RIJG.  [Kabzinski J,
Przybylowska K, Dziki L, Dziki A, Majsterek I. An association of selected ERCC2 and
ERCCS5 genes polymorphisms, the level of oxidative DNA damage and its repair efficiency
with a risk of colorectal cancer in polish population. Cancer Biomarkers 2015;
2015;15(4):413-23]

W dalszych badaniach analizowano efektywno$¢ szlaku NER w te$cie in vitro
Z zastosowaniem ekstraktow komodrkowych od pacjentow RJIG wedlug zmodyfikowanej
metody Wood i wsp. (1995). Metoda oparta jest na inkorporacji znakowanego izotopowo [y-
32p] ATP jako substratu w naprawie z zastosowaniem plazmidu pBluescript 11 (pBSII)
poddanego dzialaniu UV jako czynnika uszkadzajacego DNA. Specyfika testu pozwolita na
Sledzenie etapu polimeryzacji nastgpujacego po etapie wycinania nukleotydow NER.
Potwierdzono obnizong efektywno$¢ naprawy NER. Jednocze$nie wykazano zwigzek
podwyzszonego ryzyka z wystepowaniem genotypu 939Glu/Glu czynnika XPC (rs2228001)
zaangazowanego w formowanie kompleksu pre-inicjacyjnego rozpoznajacego uszkodzenie
w szlaku NER [Mucha B, Markiewicz L, Cuchra M, Szymczak |, Przybylowska-Sygut K,
Dziki A, Majsterek I, Dziki L. Nucleotide excision repair capacity and XPC, XPD gene
polymorphism modulate colorectal cancer risk. Clinical Colorectal Cancer 2016. [Epub
ahead of print]

Dostepne dane literaturowe sugeruja mozliwy zwigzek pomigdzy obnizong
efektywnoscig naprawy w szlaku BER a RJG [Susan et al., 2005]. BER odgrywa¢ moze
szczegblng role w powstawaniu raka jelita grubego ze wzgledu na swoja zdolno$¢ do
usuwania 8-oksoguaniny. Doniesienia wskazujace na powigzania pomiedzy spadkiem
efektywnosci naprawy DNA w szlaku BER a rakiem wskazuja na udziat 8-oksoguaniny
w mutacjach genu kodujacego biatko APC [Al-Tassan et al., 2002]. Biatko APC petni wazng
role w kontroli proliferacji a jego mutacje odnajdowane sa w wigkszos$ci guzéw jelita
grubego. W znaczacej wigkszosci przypadkow jest to konsekwencja odziedziczonych mutacji
w genie APC, jednak moze by¢ rowniez wynikiem transwersji G>T powstajgcej w toku zycia
osobniczego pacjentow [Sheila et al., 2007]. Potencjalny zwigzek naprawy uszkodzen DNA
w mechanizmie BER 1 jego zwigzek z ryzykiem wystgpowania raka jelita grubego byt

kolejnym celem niniejsze] pracy realizowanym poprzez analiz¢ poziomu uszkodzen



oksydacyjnych oraz efektywnosci ich naprawy u pacjentéw z RJG 1 0s6b zdrowych

stanowigcych grupe kontrolna.

Uzyskane wyniki badan oparte na analizie rozktadu polimorfizméw metoda TagMan
dla gendéw polimerazy beta (PolIB: rs3136797), ligazy 3 (LIG3: rs3136025) oraz endonukleazy
1 (EXOL1: rs1047840), ktore sa kluczowe dla etapu syntezy naprawczej w mechanizmie BER,
wykazaty ze u pacjentéw z rakiem jelita grubego polimorfizmy gené6w BER moga mie¢
zwigzek z modulacja ryzyka wystepowania raka jelita grubego. Wykazano, ze genotyp
589Lys/Glu genu EXO1 oraz genotyp 780Arg/His dla genu LIG3 moze by¢ zwigzany
z podwyzszonym ryzykiem RJG. Natomiast dla polimorfizmu genu PolB obecno$¢ allela Arg
moze mie¢ efekt ochronny i1 obniza¢ ryzyko RJG. Potwierdzono, ze u podstaw tego procesu
moze leze¢ zaburzona efektywno$¢ naprawy uszkodzen oksydacyjnych, analizowana
Z zastosowaniem ekstraktow komoérkowych od pacjentow RJG oraz znakowanych izotopowo
substratow naprawy DNA in vitro wedlug zmodyfikowanej metody Matsumoto 1 wsp. (1994).
W metodzie tej zastosowano plazmid pBSII z wprowadzonym oligomerem zawierajacym
uracyl (U) jako substrat naprawy (5’-TCGAGAATUCGATATCAT-3"), ktory byt znakowany
izotopowo [y-*P] ATP w reakcji z zastosowaniem kinazy polinukleotydowej T4.
W podsumowaniu tej czesci badan stanowigcych integralng cze$¢ cyklu publikacji, nalezy
jednoznacznie stwierdzi¢, ze konieczne s3 dalsze badania, ktore ustanowia powigzanie
pomiedzy poszczegdlnymi polimorfizmami genéw mechanizmu BER a obnizonym
poziomem naprawy DNA oraz wystgpowaniem nowotworow raka jelita grubego. [Kabzinski
J, Mucha B, Cuchra M, Markiewicz L, Przybylowska K, Dziki A, Dziki L, Majsterek 1.
Efficiency of Base Excision Repair of Oxidative DNA Damage and Its Impact on the Risk
of Colorectal Cancer in the Polish Population. Oxid Med Cell Longev. 2016;
2016:3125989].

W szerokim ujeciu, zwigzane z nowotworzeniem zmiany genetyczne mozna
sklasyfikowa¢ jako male zmiany sekwencji, tj. kilkunukleotydowe substytucje, insercje,
delecje; amplifikacje gendw; utrata calych chromosoméw 1 w koncu aberracje
chromosomowe. Zrédlem tych ostatnich sa najcze$ciej nienaprawione peknigcia dwuniciowe
(ang. duble strands breaks, DSBs) lub ligacja koncow DSBs z dwoch réznych chromosoméow
[Lengauer et al., 1998]. Dominujacy w sporadycznym RJG fenotyp CIN moze by¢ rozwijany
na skutek obnizonej efektywnosci mechanizmow naprawy HRR. W kolejnej zawartej w cyklu
pracy eksperymentalnej, analizowano dwa funkcjonalne polimorfizmy genu RAD51 -4791A/T
(rs5030789) oraz -4601A/G (rs2619679), kluczowego dla naprawy peknie¢ dwuniciowych



DNA w mechanizmie HRR. Analizowany polimorfizm -4601A/G zlokalizowany w regionie
paromotorowym genu RADS51, wykazat istotny statystycznie zwigzek allela A z podniesionym
ryzykiem wystgpowania RJG. [Mucha B, Kabzinski J, Dziki A, Przybylowska-Sygut K,
Sygut A, Majsterek I, Dziki L. Polymorphism within the distal RAD51 gene promoter is
associated with colorectal cancer in a Polish population. Int J Clin Exp Pathol. 2015;
8(9):11601-7].

Nalezy rowniez przypuszczaé ze zapadalno$¢ na raka jelita grubego zaleze¢ moze nie
tylko od wystepowania poszczegdlnych polimorfizméw pojedynczych gendow naprawy DNA,
ale od potaczonego oddzialywania ich wariantow polimorficznych w obrebie danej Sciezki
naprawy DNA. Przykladem moze by¢ wspdtwystepowanie wariantdow polimorficznych
w obrebie genow BER lub tez od oddzialywania polimorfizméw pomiedzy $ciezkami
naprawy BER i NER [Jingwen et al., 2010]. W ostatniej pracy umieszczonej w cyklu,
analizowano nast¢pujace polimorfizmy gendéw szlaku BER oraz NER: 3 polimorfizmy genu
kodujacego endonukleaze AP 51GIn/His (APEX: rs1048945), 64lle/Val (APEX: rs2307486),
148Asp/Glu (APEX: rs1130409), genu kodujacego biatko XPA 23Gly/Ala (XPA: rs1800975)
oraz genu endonukleazy XPF 689Ser/Arg (ERCC4: rs149364215). Wykazano podwyzszone
ryzyko RJG zwigzane wystepowaniem pojedynczych genotypéw 51GIn/His i 148Asp/Glu
APEX (BER) oraz 23Gly/Ala XPA (NER). Najcickawsze jednak, ze szeroka analiza
odziatywania wszystkich z pigeciu polimorfizméw BER/NER, wykazala znaczaco wyze
istotne statystycznie (P<0001) ryzyko RJG w przypadku jednoczesnego wspotwystepowania
dwugenowych wariantow polimorficznych genéw APEX-XPA-ERCCA4. Obliczono ryzyko OR
(iloraz szans) ok. 5 razy wyzsze dla APX-XPA (His/His-Gly/Ala) oraz APX-XPA Val/Val-
Gly/Ala oraz XPA-ERCC4 (Gly/Ala-Arg/Arg). Podobnie, analiza progresji nowotworu w
skali AJCC potwierdzila istotng zalezno§¢ wzajemnego odziatywania wariantow
polimorficznych genéw naprawy DNA, jako czynnika wysokiego ryzyka w patogenezie raka
jelita grubego. [Dziki L, Dziki A, Mik M, Majsterek I, Kabzinski J. Modulation of colorectal
cancer risk by polymorphisms in 51GIn/His, 64lle/Val, 148Asp/Glu of APEX gene,
23Gly/Ala of XPA gene and 689Ser/Arg of ERCC4 gene. Gastroenterol Res Pract
2017:3840243]

Uzyskane w przestawionym cyklu prac wyniki badan, pozytywnie koresponduja
Z danymi dostgpnymi w literaturze, dostarczaja rowniez jednak nowych danych na temat
zwigzku polimorfizméw gendéw z efektywnoscig procesu naprawy uszkodzen DNA oraz

ryzykiem wystgpowania raka jelita grubego. Nalezy zwrdci¢ rowniez uwage na mozliwe
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oddziatywania z genami kodujgcymi czynniki pro/anty apoptotyczne z rodziny Bcl2 oraz geny
efektorowe cyklu komérkowego, w tym geny supresorowe nowotworéw TP53, RB1, BRCAL.
Ponadto obserwuje si¢ zalezno$¢ pomiedzy efektywnoscia naprawy DNA, a innymi
wyznacznikami predyspozycji osobniczej majacymi wplyw na wystepowanie raka jelita
grubego. Przykladem moze by¢ analiza polimorfizméw genu naprawy DNA zwigzana ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania zaleznym od postepujacego wieku, populacji
pacjentow z obszarow zurbanizowanych oraz pici meskiej [Yeh et al.,, 2001]. Przede
wszystkim nalezy jednak podkresli¢, ze wplyw na modulacj¢ ryzyka wystepowania RIG
bedzie miato synergiczne oddziatywanie genow zaangazowanych w kontrole stabilnosci
genomu, co wykazane zostalo w moich badaniach. Warto rowniez zaznaczy¢, ze czynniki
te wykazywa¢ moga zréznicowany zwigzek z progresja raka =zalezng od stadium

zaawansowania oraz postaci klinicznej nowotworu.

W podsumowaniu stwierdzi¢ mozna, ze wyniki zawarte w cyklu publikacji pt.: ,,Znaczenie
procesow naprawy DNA w patogenezie raka jelita grubego” pozwalajg stwierdzi¢, iz naprawa
DNA moze mie¢ zwigzek z ryzykiem wystepowania i progresja raka jelita grubego. Poszerza
to 1 dokumentuje Nasza dotychczasowa wiedze, ktora zostala ugruntowana na poziomie
zalezno$ci mechanizmu raka jelita grubego 1 naprawy niesparowanych nukleotydéw - MMR.
W niniejszym cyklu publikacji szlak MRR stal si¢ punktem wyjscia do nowych badan
I poszukiwan szerszego zwigzku RJG z naprawg DNA identyfikowang jako uzupehniajace si¢
mechanizmy NER, BER oraz HRR. W przyszlosci prowadzone na szeroka skale badania nad
molekularnym podiozem RJG mogg przyczyni¢ si¢ do ustalenia indywidualnego programu
leczenia pacjenta, a tym samym wprowadzeniu nowych metod diagnostycznych oraz
skutecznych protokotow terapeutycznych. Nalezy podkresli¢, iz sg to pierwsze badania tak

szeroko skupiajace si¢ na roli procesow naprawy DNA w patogenezie raka jelita grubego.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Ponizej przedstawiam wybrane zagadnienia i osiggnigcia naukowo-badawcze, wynikiem
ktorych byly publikacje w danej grupie tematycznej. Lista wszystkich moich publikacji

stanowi zatacznik Nr 4.

a. Choroby jelita grubego

Choroby nowotworowe, choroby zapalne, choroba uchytkowa i powiktania zwigzane z
leczeniem radioterapeutycznym stanowig coraz wigkszy problem kliniczny. Jedna z prac
opublikowanych w 2005 r. przedstawita wspolczesne poglady na diagnostyke, leczenie
zachowawcze 1 leczenie powiklan popromiennego zapalenia jelit. Tego samego tematu
dotyczyta praca oryginalna analizujaca wyniki leczenia chorych z krwotocznym zapaleniem
odbytnicy za pomoca wlewek z formaliny. WykazaliSmy, Zze ten sposob leczenia jest
skuteczny, bezpieczny i dobrze tolerowany u chorych z popromiennym krwotocznym
zapaleniem jelita. Interesujgca z praktycznego punktu widzenia byta praca dotyczaca punktu
widzenia chirurga na powiktane zapalenie uchytkéw. Oméwiono W niej takze poszczegolne
sposoby leczenia chirurgicznego. Ten przedstawiony schemat postepowania jest niezwykle

waznym zrodtem wiedzy dla lekarzy internistow, gastroenterologdéw oraz chirurgow.

1. Galbfach P, Dziki A, Dziki k.. Popromienne zapalenie jelit. Proktologia 2005; 6(3): 191-197.
2. Dziki L, Kujawski R, Mik M, Berut M, Dziki A, Trzcinski R. Formalin therapy for hemorrhagic
radiation proctitis. Pharmacological Reports 2015; 67: 896-900.

11



3. Dziki L, Mik M, Trzcinski R, Dziki A. Leczenie zapalenia uchylkow jelita grubego — punkt widzenia
chirurga. Gastroenterologia Praktyczna 2016; 1: 39-42

b. Choroby proktologiczne

b.1 Choroba hemoroidalna

Objawy choroby hemoroidalnej dotycza ponad 50% osdb powyzej 50 roku zycia. Dobor
odpowiedniej terapii jest kluczowy. Wséréd metod chirurgicznych wykorzystywanych w
zaawansowanej chorobie stosuje si¢ najczesciej zabieg Milligana-Morgana (hemoroidektomia
otwarta) lub zabieg Fergussona (hemoroidektomia zamknigta).

Zabiegi operacyjne w chorobie hemoroidalnej wykonywane sa w kazdym oddziale
chirurgicznym przez prawie wszystkich chirurgéw ogoélnych. W celu oceny preferencji
polskich chirurgdéw co do metody leczenia stworzyliSmy internetowe badanie ankietowe.
Uzyskalismy odpowiedz od 807 chirurgbw. W Polsce najczgéciej stosowana metoda
chirurgiczng jest hemoroidektomia sp. Milligana-Morgana (72,5% chirurgéw), nast¢pnie

hemoroidektomia z uzyciem LigaSure (15,5%) i zabieg Fergussona (3,5%).

1. Dziki L, Mik M, Trzcinski R, Buczynski J, Kreisel A, Skoneczny M, Dziki A. Surgical treatment of
hemorrhoidal disease - current situation in Poland. Prz Gastroenterol 2016; 11(2):111-4 DOI:
10.5114/pg.2016.57616

b.2 Przetoki okotoodbytnicze

Wyniki leczenia przetok okotoodbytniczych sa niezadowalajace. Wciaz znaczny odsetek
chorych ma nawrdt przetoki , a u czesci pojawiajg si¢ zaburzenia zwigzane z nietrzymaniem
stolca. Chirurgia dysponuje obecnie bardzo duzym arsenalem post¢powania. W 2015 r.
opublikowalem prac¢ oparta na wynikach ankiety rozestanej do czlonkéw TCHP, ktora
wykazata, ze najczestszym sposobem leczenie przetok w Polsce jest jej rozciecie, a ponadto
sposOb postepowania operacyjnego powinien by¢ dostosowany indywidualnie do kazdego

chorego.

1. Dziki L, Mik M, Trzcinski R, Wiodarczyk M, Skoneczny M, Dziki A. - Treatment of Perianal
Fistulas in Poland. Pol Przegl Chir. 2015 Dec;87(12):614-9. doi: 10.1515/pjs-2016-0012.

b.3 Nietrzymanie stolca
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Najczestszg przyczynag objawdw nietrzymania gazow i stolca u kobiet jest poporodowe
uszkodzenie mig¢éni zwieraczy. Podstawowym badaniem oceny morfologii mi¢$ni zwieraczy
jest transrektalne USG (TRUS). Chorzy ze skrajnie cigzkimi objawami nietrzymania gazow i
stolca wymagaja leczenia chirurgicznego. Jedng z metod jest plastyka zwieraczy metoda ,,na
zaktadke”. W Polsce istnieje niewielka grupa osrodkéw zajmujacych sie leczeniem tego
schorzenia. PrzebadaliSmy duza grupe - 52 chorych poddanych temu zabiegowi i
stwierdziliémy, ze lepsze wyniki leczenia (zmniejszenie punktacji w skali Wexnera)
uzyskaliSmy u mezczyzn: 6,94 pkt vs 5,12 pkt; p=0,048; i u pacjentdbw z mniejszym
uszkodzeniem zwieracza zewngtrznego (< 60°): 6,51 pkt vs 4,28 pkt; p=0,042.

1. Mik M, Rosniak K, Narbutt P, Dziki L, Tchorzewski M, Trzcinski R, Dziki A. Anterior overlapping
sphincteroplasty — who benefits from the surgery? Pol Przegl Chir 2014; 86 (1): 58-68

b.4 Wypadanie odbytnicy

Chirurgiczne leczenie wypadania odbytnicy jest obarczone znacznym odsetkiem
nawrotow. W zwigzku z tym istnieje blisko 100 réznych metod leczenia tego schorzenia.
Dobér metody zalezy od stopnia wypadania, wspoltistniejagcych zapar¢, i/lub objawow
nietrzymania stolca, oraz stanu ogdlnego chorego. W latach 2003-2010 operowaliSmy 86
pacjentek z powodu wypadania odbytnicy. U chorych zastosowano rdzne sposoby operacyjne,
w zaleznosci od czynnikow wymienionych wyzej. Nasze wynik chirurgiczne wykazaly
niewielki odsetek nawrotow. Ponadto wykazaliémy, Zze wykonania przedniej plastyki

dzwigaczy odbytu wiagze si¢ z lepszymi wynikami leczenia.

1. Mik M, Trzcinski R, Kujawski R, Dziki L, Tchorzewski M, Dziki A. Rectal prolapse in women —
outcomes of perineal and abdominal approaches. Indian J Surg 2015; 77 (Suppl 3): S1121-S1125

c. Patogeneza choréb zapalnych i nowotworowych jelita grubego

Moja aktywnos$¢ naukowa dotyczaca badan nad chorobami zapalnym i nowotworami
jelita grubego stanowi zasadniczy element catej mojej pracy naukowej. Zbyt wiele miejsca
nalezaloby poswieci¢, aby dokladnie omowi¢ wszystkie grupy zagadnien, ktorymi
zajmowatem si¢ na przestrzeni ostatnich lat w tej tematyce. Staralem si¢ jednak podzieli¢ ten

olbrzymi temat na kilka gtéwnych przedmiotow.
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c.1 Analiza czynnikéw genetycznych — rak jelita grubego

Czeg$¢ prac zostala poswigcona analizie podloza genetycznego jako czynnikowi
etiologicznemu raka jelita grubego. Powstaty one przy wspétpracy z Migdzywydziatowg
Katedrg Chemii 1 Biochemii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Analizowalismy
wiele polimorfizméw m.in.: genéw naprawy DNA, genu E-kadheryny i ryzyka powstania
raka jelita grubego lub na pogorszenie rokowania u chorych operowanych z powodu raka
jelita grubego. Badaliémy takze geny wybranych metaloproteinaz i ich wptyw na ryzyko
rozsiewu raka jelita grubego. Ocenialismy takze komorki krazace raka i ich rolg w procesie
metastazy. Analize opieraliSmy na wybranej polskiej populacji oraz na osobach poddanych
zabiegowi operacyjnemu.

W jednej z prac (4) badano polimorfizm A/G regionu promotorowego genu MMP-7 w
raku jelita grubego, aby sprawdzi¢ czy w przysztosci mogtby by¢ on uzyty jako marker
nowotworowy. W badaniach otrzymaliSmy nastepujace wyniki: znalezliSmy zwigzek
polimorfizmu -181 A/G genu MMp-7 w transformacji nowotworowej komorek blony
sluzowej jelita grubego oraz progresji tego nowotworu. Sugeruje to przydatnos¢ tego
polimorfizmu jako czynnika predysponujacego do zachorowania oraz jako czynnika
prognostycznrgo co w przyszloSci moze by¢ uzyteczne w algorytmie postgpowania
terapeutycznego w raku jelita grubego.

W kolejnej pracy (5) wykazano, ze polimorfizm 135G>C genyu RADS51 moze by¢
niezaleznym markerem raka okre¢znicy. Polimorfizm genu XRCC3 moze zwigksza¢ ryzyko
wystapienia RJG.

Nastepna praca (6), ktora analizowala zwigzek polimorfizmu -1112 C/T regionu
promotorowego genu interleukiny 13 z wystgpowaniem raka jelita grubego dowiodta zwigzku
mi¢dzy polimorfizmem -1112 C/T genu IL-13 a podwyzszonym ryzykiem wystapienia raka
jelita grubego w polskiej populaciji.

Badania wielu naukowcow (9) daza do tego, aby wyodrgbni¢ molekularny biomarker,
ktory utatwi rozpoznawania raka jelita grubego. W jednej z naszych prac wykazaliSmy, ze
polimorfizm genu XRCC3 moze by¢ uznany za potencjalny marker molekularny, jednakze ta
teza musi by¢ poparta szerszymi badaniami.

Badajac wptyw polimorfizmu APEX genu ILE64VAL na ryzyko zapadania na RJG
polskiej populacji wywnioskowalismy, iz polimorfizm APEX genu ILE64VAL moze by¢
zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem RJG.

Ryzyko wystgpowania raka jelita grubego nie u wszystkich jest takie samo. Poszukiwania

molekularnych markeréw moze przyczyni¢ si¢ do okreslenia grupy zwigkszonego ryzyka
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chorych na raka jelita grubego. W jednej z prac wykazalismy, ze polimorfizm Lys589Glu

genu EXO1 moze mie¢ zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania raka jelita grubego.

W jednej z prac (14) oceniajacej Srednig objgtos¢ plytki krwi jako mozliwego biomarkera

progresji raka jelita grubego wykazano, ze $rednia objetos¢ plytki moze by¢ uzytecznym i

tatwo dostepnym markerem do monitorowania stanu zapalnego indukowanego przez

rozrastajacy si¢ guz nowotworowy. W nastepnej pracy (2) wykazano, ze polimorfizm -801

G/A genu CXCL12 moze nie by¢ zwigzany z ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego,

ale moze mie¢ wplyw na progresj¢ nowotworu przez rozwdj przerzutow w weztach

chtonnych.

10.

11.

12.

13.

14.

Sygut A., Przybytowska K., Trzcinski R., Mik M., Dziki L., Spychalski M., Mordalska A., Stozynska J.,
Ferenc A., Dziki A. Wplyw polimorfizmu -347 G/GA regionu promotorowego genu E-kadheryny na
progresje raka jelita grubego. Proktologia 2006; 7: 168-175 (3 pkt)

Langner E, Przybylowska K, Sygut A, Mik M, Dziki L, Dziekiewicz M, Majsterek I, Dziki A. Polimorfizm
— 801 G/A regionu promotorowego genu CXCL12 jako niekorzystny czynnik prognostyczny w raku jelita
grubego. Pol Przegl Chir 2010; 82 (8): 456-63

Kabzinski J, Przybytowska K, Mik M, Sygut A, Dziki L, Dziki A, Majsterek 1. Zwigzek polimorfizmu
Arg399GIn genu XRCCl1 z ryzykiem wystgpowania raka jelita grubego. Pol Przegl Chir 2010; 82 (12):
Dziki L, Przybylowska K, Majsterek I, Trzcinski R, Mik M, Sygut A. A/G Polymorphism of the MMP-7
Gene Promoter Region in Colorectal Cancer. Pol Przegl Chir 2011 83(11): 1149-1158

Krupa R, Sliwinski T, Wisniewska-Jarosiniska M, Chojnacki J, Wasylecka M, Dziki L., Morawiec J, Btasiak
J. Polymorphisms in RAD51, XRCC2 and XRCC3 genes of the homologous recombination repair in
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Walczak A, Przybylowska K, Trzcinski R, Sygut A, Dziki L, Dziki A, Majsterek 1. Zwiazek polimorfizmu -
1112 C/T regionu promotorowego genu interleukiny 13 z wystepowaniem raka jelita grubego. Pol Przeg Chir
2011; 83,1: 45-52

Kryczka J, Stasiak M, Dziki L, Mik M, Dziki A, Cierniewski C. Matrix metalloproteinase-2 cleavage of the
B1 integrin ectodomain facilitates colon cancer cell motility. J Biol Chem 2012 Oct 19; 287(43): 36556-669
Sygut A, Przybylowska K, Ferenc T, Dziki L, Spychalski M, Mik M, Dziki A. Genetic variations of the
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polymorphism of Lys589GIlu Exol gene with the risk of colorectal cancer in the Polish population. Pol
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ryzyku transformacji nowotworowej komérek w RJG. Pol Przegl Chir 2015 Feb;87(2):83-5
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[le64Val systemu naprawy DNA BER na modulacj¢ ryzyka wystepowania raka jelita grubego w populacji
polskiej. Pol Przegl Chir 2015 Mar; 87(3) :121-3. doi: 10.1515/pjs-2015-0030
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(2016), 411-417, DOI 10.3233/CBM-160657, 10S Press.

c.2 Analiza czynnikdéw genetycznych — nieswoiste zapalenia jelit
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W jednej z prac opartych o badania 99 chorych (58 WZJG i 41 L-C) wykazaliSmy
zwigzek miedzy allalem C polimorfizmu G/C w pozycji -173 regionu promotorowego genu
MIF a wzrostem ryzyka wystepowania WZJG. W nastepnej pracy oceniajacej polimorfizm
genu CXCL 12 wykazano, ze nie bylo zaleznosci mi¢dzy G/A polimorfizmem w pozycji 801
regionu promotorwego w genie CXCL 12 a zwigkszonym ryzykiem zachorowalno$ci na
WZJG.

W innej pracy wykazaliSmy, ze polimorfizm -2518 A/G MCP-1 moze by¢ zwigzany z
wystepowaniem WZJG oraz moze by¢ uzywany do przewidywania ryzyka wystepowania
WZJG w Polsce.

W kolejnej pracy (4) wykazalismy, iz polimorfizmy 11-8 — 251 T/A 1 1L-13 — 1112 C/T
moga by¢ zwigzane z ryzykiem wystapienia WZJG i rakiem jelita grubego.

W kolejnej pracy (5) analiza statystyczna wykazata iz pacjenci z WZJG wykazywali
znamienne statystycznie roznice w wystgpowaniu genotypu C/T | T dla genu CXCR4 w
zapaleniu ulokowanym gtéwnie po lewej stronie okreznicy.

W innej pracy (6) wykazano iz polimorfizm genu CAT -262 C/T moze mie¢ dziatanie
ochronne u chorych z wzjg bedacych nosicielami genotypu C/T, oraz ze potencjalnie
ochronny niepowigzany statystycznie wptyw zaobserwowano dla genotypow I alleli badanych
polimorficznych wariantow enzymow antyoksydacyjnych w przypadku ch L-C oraz CAT —
262C/T 1 + 35A/C SOD1 w przypadku wzjg.

1. Przybytowska K, Mrowicki J, Sygut A, Narbutt P, Dziki k, Dziki A, Majsterek 1. Znaczenie
polimorfizmu -173 G/C genu inhibitora migracji makrofagow dla ryzyka wystgpowania nieswoistych
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2. Mrowicki J, Przybytowska K, Dziki k., Sygut A, Wisniewska-Jarosifiska M, Chojnacki J, Dziki A,
Majsterek 1. Zwigzek polimorfizmu -801G/A genu CXCL 12 z ryzykiem rozwoju nieswoistych choréb
zapalnych jelit w populacji polskiej. Pol Przegl Chir 2011; 83: 334-338.

3. Walczak A, Przybylowska K, Sygut A, Dziki L, Chojnacki C, Chojnacki J, Dziki A, Majsterek |I.
The -2518 A/G MCP-1 polymorphism as a risk factor of inflammatory bowel disease. Pol Przegl
Chir 2012; 84: 238-241.

4. Walczak A, Przybylowska K, Dziki L, Sygut A, Chojnacki C, Chojnacki J, Dziki A, Majsterek 1.
The IL-8 and IL-13 gene polymorphisms in inflammatory bowel disease and colorectal cancer.
DNA AND CELL BIOLOGY 2012; 31(8): 1431-1438.
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6. Mrowicki J, Mrowicka M, Majsterek I, Mik M, Dziki A, Dziki E. Ocena znaczenia polimorfizmu CAT
-262C/T, SOD + 35A/C, GPX1 PRO197LEU u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit w polskiej
populacji. Pol Przegl Chir 2016; 88: 565-575.

d. Chirurgiczne leczenie chorych z rakiem jelita grubego

W pracy pogladowej (1) opublikowanej w 2003 roku przedstawili$my problem zwigzany
z mozliwg transformacja nowotworowg na podlozu zmian endometriozy odbytnicy.
Nowotwory te stanowig powazny 1 trudny problem diagnostyczny, w zwigzku z czym trzeba
pamigtaé, ze endometrioza jelita grubego powinna by¢ wiaczona do klinicznej diagnostyki
réznicowej zmian guzowatych odbytnicy u kobiet.

We wczesnym okresie mojej dzialalno$ci, tematem moich zainteresowan byt
chemoprewencja raka jelita grubego. Efektem tego bylo opublikowanie prac m. in. w
Colorectal Disease dotyczacych roli selektywnych inhibitorow COX-2 w chemoprewencji
RJG. W pracy do$wiadczalnej (3) ocenialismy skuteczno$¢ dawki i mechanizméw dziatania
selektywnego inhibitora COX-2 — celekoksybu w hamowaniu rozwoju chemicznie
indukowanego raka jelita grubego w populacji szczurow. W pracy udowodnilismy
chemoprewencyjne dzialania celekoksybu.

W innej pracy opartej o badania dos§wiadczalne (4) — wykazalis$my, iz witamina B6 dziala
zapobiegawczo w rozwoju chemicznie indukowanego raka jelita grubego.

W nastepnej pracy opartej o badania 160 chorych z polipami i rakiem jelita grubego
badano poziom cynku i selenu u tych chorych. Wydaje si¢, ze kontrolowana suplementacja
moze by¢ korzystna w zapobieganiu raka.

Zabieg operacyjny pozostaje nadal glownym elementem terapii chorych z rakiem jelita
grubego. W przypadku rozsianego raka jelita grubego z nieoperacyjnymi przerzutami do
watroby, sporng kwestig jest resekcja ogniska pierwotnego. W przeprowadzonym przez nas
badaniu stwierdziliSmy, ze resekcja ogniska pierwotnego w tej grupie chorych przedtuza 2-
letnie przezycie, nie wptywajac na przezycia 5-letnie. Jezeli przerzuty obejmujg oba platy
watroby, resekcja zwigzana jest jedynie ze zwigkszeniem ryzyka okotooperacyjnego i nie daje
pacjentowi zadnych korzysci. W innej pracy dotyczacej aktywno$ci enzymow
antyoksydacyjnych wyciagneliSmy wnioski ktore potwierdzaja wolnorodnikowa teori¢
powstawania raka oraz udziat skladnikow antyoksydacyjnej bariery ochronnej w procesie

obrony przeciwko RFT i ich karcinogennym skutkom (6).

17



W 2012 roku w pracy poswigconej tematyce jako$ci leczenia chirurgicznego wykazano,
ze osrodki z duzym doswiadczeniem uzyskuja lepsze wyniki odlegle 1 maja mniejszy odsetek
wzndéw miejscowych.

W czesci prac wykazaliSmy niska $§wiadomos$¢ dotyczacg raka jelita grubego wsrod
chorych. Ponadto badani chorzy nie mieli preferencji co do pici lekarzy wykonujacych
badanie per-rectum.

Rak jelita grubego coraz czesciej dotyczy osob przed 40 rokiem zycia. W naszych
badaniach stwierdzili$my, ze w tej grupie 0sob choroba jest rozpoznawana w pdéznym stadium
1 czg$ciej z przerzutami do ww. chtonnych.

PoréwnywaliSmy tez gruczolakoraka prawej i lewej potowy okreznicy (15).
Stwierdzilismy, ze guz zlokalizowany po stronie prawej jest zwykle znacznie wigkszych
rozmiarow (55 mm vs 38 mm; p=0,0003) i podczas zabiegu usuwanych jest nieco wigcej
weztow chlonnych (11,8 vs 8,3; p=0,0001). Wskaznik wezlowy jest natomiast wyzszy w
guzach zlokalizowanych po stronie lewej (0,45 vs 0,30; p=0,0063).

W 2013 roku dokonano analizy poréwnujacej leczenie RJG u 747 osob: miodych i w
wieku podesztym. Wykazano, iz konieczne jest stworzenie odpowiednich programéw
profilaktycznych dla osoéb miodych, gdyz RJG coraz czeSciej wykrywany jest u osob
mlodych, ale niestety w zaawansowanym stadium klinicznym, co $wiadczy o zbyt péznym

wykKryciu.
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e. Ocena czynnikow ryzyka powiktan po operacjach raka jelita grubego

Leczenie chirurgiczne raka jelita grubego niesie za sobg ryzyko powiktan, ktore moga
wptywac na jako$¢ zycia, jak rowniez $miertelnos¢ operowanych chorych. W jednej z prac
dokonano oceny czgstosci reoperacji po planowych zabiegach w raku jelita grubego oraz
analizy czynnikow ryzyka reoperacji i jej wptywu na pooperacyjng smiertelno$¢. Badania
retrospektywne obejmujace okres 4 lat (2008-2012) i grupg 1647 chorych wykazaty, ze 121
(7,2%) chorych wymagato reoperacji z powodu powiktan pooperacyjnych. Czynnikami
ryzyka wykonania relaparotomii byta pte¢ mgska (OR 1,68; 95%CI 1,15-2,47; p=0,008) oraz
gorszy stan og6lny pacjenta (klasa II1 1 IV w skali ASA; OR1,54; 95%CI 1,05-2,27; p=0,027).
Procedury resekcyjne wigzaly si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem relaparotomii niz procedury
paliatywne. Relaparotomia u chorego, u ktorego wykonano pierwotne zespolenia jelitowe
znamiennie zwigkszata ryzyko zgonu pooperacyjnego w pordéwnaniu z relaparotomia
wykonang u chorego bez zespolenia jelitowego (OR 2,95; 95%CI 1,00-8,39; p=0,048). Samo
wykonanie relaparotomii ponad 9-krotnie zwigkszato ryzyko zgonu po operacji w poréwnaniu
z zabiegiem niepowiklanym relaparotomia (OR 9,78; 95%CI 4,97=19,29; p=0,0008). Jezeli
relaparotomia byta wykonana u osoby starszej lub u osoby w gorszym stanie ogélnym (III
klasa wg skali ASA), ryzyko zgonu pooperacyjnego wzrastalo odpowiednio o 68% 1
54%.Cata obszerna analiza oparta zostala na bardzo duzej grupie chorych, badanie miato
charakter jednoosrodkowy, dzieki czemu dane byly homogenne. Na podstawie wynikoéw tych
badan mozna stwierdzi¢, ze chorzy z wigkszym ryzykiem relaparotomii powinni zosta¢ objeci

szczegblng, intensywng i wielodyscyplinarng opieka przedoperacyjna w celu zmniejszenia
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ryzyka ponownej operacji. Jeszcze intensywniejszg 1 wielospecjalistyczng opieke nalezy
wdrozy¢ u chorych, ktérzy wymagali reoperacji, aby zminimalizowa¢ u nich ryzyko zgonu

pooperacyjnego.

Nieszczelnos¢ zespolenia jelitowego jest bardzo powaznym powiklaniem. Waznym
elementem leczenia jest jego wczesne rozpoznanie. W jednej z prac zbadano, czy
monitorowanie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) po operacjach raka jelita grubego z
zespoleniem jelitowym pozwala na podjecie wezesniejszej decyzji o reoperacji.

Badaniem retrospektywnym obejmujgcym bardzo duzg grupe chorych - 1189
operowanych planowo z powodu raka jelita grubego, (598 chorych (50,3%), u ktorych ocena
CRP byla przeprowadzana 1 591 chorych (49,7%) bez takiego monitorowania
pooperacyjnego) Monitorowanie CRP pozwala istotnie skroci¢ czas do rozpoznania
wewnatrzbrzusznych powiktan septycznych w tym przede wszystkim nieszczelnos$ci
zespolenia (5,7+1,5 dnia vs 7,3%1,3 dnia; p=0,029). Uzyskane rezultaty pozwolily na
rutynowe wprowadzenie Dbiatka C-reaktywnego jako biochemicznego czynnika
monitorujacego chorych po operacjach z pierwotnym zespoleniem jelitowym. W nastgpnej
pracy oceniajacej ryzyko zgony po operacjach RJIG wykazano, ze czynnikami zwigkszajacymi
to ryzyko sa: znaczne zaawansowanie procesu nowotworowego, zty stan pacjenta, niskie
stezenie albumin i cukrzyca. Ponadto zabieg operacyjny z resekcja jelita byt takze zwigzany
ze znamiennie wyzszym ryzykiem okotooperacyjnego zgonu niz zabieg paliatywny.
Przygotowanie jelit do operacji wptywa na wystapienie powiklan. Na podstawie oceny 2240
pacjentow StwierdziliSmy, ze jedynie mechaniczne przygotowanie jelita grubego stosowane
facznie z antybiotykoterapiga doustng pozwala na zmniejszenie czestosci wystegpowania
nieszczelno$ci zespolenia oraz innych septycznych pooperacyjnych powiktan narzadowych.
W ostatnich latach coraz cze$ciej bada si¢ role ilorazu neutrofili do limfocytow we krwi
obwodowej jako czulego wskaznika reakcji zapalnej. W badanej grupie 724 pacjentow
operowanych z powodu RJG nieszczelno$¢ zespolenia stwierdzono jedynie u 33 chorych
(4.6%), ocena wartosci CRP i NLR w czwartej dobie po operacji pozwala na skrocenie czasu
hospitalizacji u pacjentow, u ktorych stwierdzamy niskie wartosci CRP i NLR. Implikacje
kliniczne dzigki otrzymanym przez nas wynikom, opartym na bardzo duzej grupie badanej, s3

jednoznacznie praktyczne.
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f. Epidemiologia raka jelita grubego

Cze¢s¢ prowadzonych badan byta poswigcona epidemiologii raka jelita grubego w naszym
kraju. Analizowali$my okres 10 lat od 1999 roku do 2008 roku. Na przestrzeni tego okresu
znacznie wzrosta zachorowalnos¢ oraz umieralno$¢ na t¢ chorobe w naszym kraju.
Umieralnos$¢ jest takze 1,5 razy wyzsza w grupie mezczyzn. We wspdlpracy z osrodkiem
japonskim dokonali$my takze poréwnania zapadalnosci na raka jelita grubego w obu Krajach.
Odnotowali$my, ze w okresie 1999-2006 zachorowalno$¢ byta 2,3 razy wyzsza w Japonii niz
w Polsce, dotyczyto to zaré6wno kobiet, jak i m¢zczyzn. Szczyt zachorowalnosci dotyczyt

podobnego przedziatu wieku od 65 do 70 roku zycia.
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g. Stomia jelitowa

Problem stomii jelitowej jest tematem S$ciSle powiazanym z chirurgig jelita grubego. W
naszych badaniach opublikowanych w jednej z prac wykazaliSmy niedostateczny poziom
wykwalifikowania pielegniarek opiekujacych si¢ chorymi ze stomig jelitowa.

Jako$¢ zycia chorych ze stomig jest jednym z najwazniejszych probleméw chirurgii.
Whylonienie stomii jest dla chorych jest duzym obcigzeniem. Nasze badania wykazaly ze
wplyw na poziom satysfakcji zyciowej ma czas od wylonienia stomii. Im jest on dtuzszy tym

wyzsza jest jakos$¢ zycia.
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WykazaliSmy rowniez, ze zapotrzebowanie na wsparcie emocjonalne jest wyzsze w
okresie pooperacyjnym niz przed zabiegiem. Poza tym wzrasta ono wraz z wiekiem pacjenta.
Wigcej wsparcia psychicznego oczekuja kobiety, a poza tym wykazano, iz poziom
wyksztatcenia jest zwigzany z poziomem tlumienia negatywnych emoc;ji.

W 2015 roku opisatem jako drugi na $wiecie technike wykonywania stomii petlowej na
mostku skérnym. Jest to technika bardzo wygodna w wykonaniu. PoréwnaliSmy wyniki
wczesne tej techniki z dotychczas wykonywang i wykazaliSmy znacznie mniejszg liczbe
powiktan skornych okotostomijnych. Od tego czasu technika ta jest standardem w naszym

osrodku i stata si¢ standardem w wielu innych oddziatach chirurgicznych.
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8. Duziki L. Stomia petlowa na mostku skornym — technika operacyjna. Pol Przeg Chir 2014; 86: 830-834.

9. Dziki L, Szymczak D, Glinska J, Dziki A. Poziom satysfakcji zyciowej u 0sob ze stomig jelitowa a kontrola
emocji. Problemy Pielegniarstwa 2016; 24: 8-13

h. Projekty naukowe, granty:

1. Projekt ABLAKOM —
»Opracowanie  technologii  elektromagnetycznego  nagrzewania  nanozasobnikow
ferromagnetyka dla selektywnej termoablacji komorek nowotworowych raka jelita grubego” —
projekt miedzyuczelniany (konsorcjum): Politechnika todzka — Wydziat Elektrotechniki,
Elektroniki, Informatyki i Automatyki oraz Wydzial Chemiczny, Uniwersytet Medyczny w
Yodzi — Zaktad Chemii 1 Biochemii Klinicznej, Klinika Chirurgii Ogoélnej 1 Kolorektalnej oraz
przedsigbiorstwo AMEPOX — Grant Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (NCBiR)
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W 2013 roku w Klinice Chirurgii Ogolnej i Kolorektalnej powstal pomyst termoablacji
komorek nowotworowych linii raka jelita grubego przy zastosowaniu nanorurek weglowych z
ferromagnetykiem. Opracowana przez Politechnike t6dzka technologia wytwarzania
nanorurek weglowych 1 ich ferromagnetyzacji ma zosta¢ uzupeilniona technologig ich
funkcjonalizacji. W przypadku naszego projektu oznacza to przylaczenie do nanorurki
weglowej kwasu foliowego jako ligandu dla receptora na komorce raka jelita grubego.
Badanie jest projektem prowadzonym in vitro. Celem projektu jest opracowanie technologii
funkcjonalizacji oraz ocena nasilenia apoptozy komorek raka po inkubacji ich z zawiesing
nanorurek i po podaniu mieszaniny dziataniu pola elektromagnetycznego.

Jest to w pelni nowatorski projekt nie tylko w skali naszego kraju. Projekt jest w fazie

realizacji, wyniki nie zostaty opublikowane.

2.,,European quality assurance programme in rectal cancer” — projekt miedzynarodowy

- Klinika Chirurgii Ogo6lnej 1 Kolorektalnej Uniwersytet Medyczny w Lodzi
- Department for General, Visceral and Vascular Surgery, Otto-von-Guericke
University, Magdeburg, Germany
- Klinika Chirurgii Ogolnej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej, Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego
- Department of Surgery, Carl-Thiem-Klinikum, Cottbus, Germany
Wyniki badania EUROCARE IV wykazaty bardzo zte wyniki leczenia chorych z
rakiem jelita grubego w Polsce. Ta sytuacja zmusza do wprowadzenia systemu kontroli
jakosci leczenia chorych. Systemy takie dziataja w wielu krajach, miedzy innymi w
Niemczech. Wraz z badaczami w Uniwersytetu Medycznego w Gdansku, Magdeburgu 1
Cottbus rozpoczeliSmy prospektywne badanie jakosci leczenia chorych z rakiem odbytnicy.
(Mroczkowski P i wsp. Preliminary results of the first quality assurance project in rectal
cancer. Pol Przegl Chir 2011; 83: 144-9.) Wiaczanie chorych trwato od stycznia 2008 roku
do grudnia 2009 roku, do gromadzenia danych wykorzystano dwujezyczng (polsko-
niemieckg) platforme¢ internetowa. Badaniem objeto grupe 709 chorych leczonych z powodu
raka odbytnicy. 73,4% chorych miato obrazowa diagnostyke przedoperacyjna (MRI, TK,
TRUS). Nieszczelno$¢ zespolenia zostala rozpoznana u 3,8% chorych, $miertelno$¢
okotooperacyjna u 1,8%. Nie ma watpliwosci, ze programy monitorowania jakoSci leczenia
powinny by¢ jak najszybciej wprowadzone, nie tylko dla chorych z rakiem jelita grubego.

Udowodniono, Ze takie monitorowanie poprawia wyniki leczenia.
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3. Projekt badawczy Komitetu Badan Naukowych nr 2P05A-08529 pt. ,.Badania
doswiadczalne nad szlakami chemoprewenyjnego dzialania witaminy B6 na
wyindukowanego raka jelita grubego.” — KBN (2005-2007)

4. Projekt badawczy: “Association of DNA repair and gene polymorphisms with a risk of
colorectal cancer development, grant N N403250340 of Polish Ministry of Science
and Higher Education (MNiSW)”

Podsumowujac, moj dotychczasowy dorobek naukowy (bez publikacji wymienionych w
punkcie 4 niniejszego dokumentu) obejmuje 92 publikacje w polskich i zagranicznych

czasopismach recenzowanych.

Suma punktow MNISW za publikacje naukowe w czasopismach recenzowanych wynosi
1076 pkt, w tym 232 pkt przypada na prace, w ktorych jestem pierwszym autorem. Impact
Factor (IF) prac wynosi tacznie 62,809 pkt w tym 7,611 pkt przypada na prace oryginalne,

w ktorych jestem pierwszym lub ostatnim autorem.

Ponadto, jestem autorem Iub wspotautorem 7 rozdziatow w ksigzkach w tym 2

zagranicznych

W oparciu o liste Journal Citation Reports liczba cytowan moich publikacji wedlug bazy
Web of Science wynosi 208, a indeks Hirscha = 7. Natomiast liczba cytowan wedlug bazy

Scopus wynosi 314, a indeks Hirscha =9
Pozostale informacje obejmujace wykaz opublikowanych prac naukowych, jak rowniez

dotyczace mojej dziatalnosci naukowej, dydaktycznej 1 popularyzujacej nauke zostaty

przedstawione w zalaczniku nr 4.
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LUKASZ DZIKI

Pozostale informacje

Urodzitem si¢ 27 maja 1980 roku w Lodzi. W latach 1988-1991, jako dziecko
mieszkalem z rodzicami w USA w Maryland, gdzie czynnie uczeszczatem do anglojezycznej
szkoty podstawowej, w ktorej miatem okazje nauczy¢ si¢ jezyka angielskiego w stopniu
zaawansowanym. Swiadectwo dojrzatosci uzyskalem w roku 1999 r. w XXIX Liceum
Ogolnoksztalcacym w Lodzi. W latach 1999-2005 studiowatem na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Medycznego w todzi, uzyskujac w 2005r dyplom. Od poczatku studiéw
interesowatem si¢ chirurgig. Na III roku zostalem czlonkiem Kota Naukowego przy Klinice
Chirurgii Ogo6lnej i Kolorektalnej UM w Lodzi, a w 2014r zostalem jego opiekunem. W 2010r
Rada Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w L.odzi nadata mi stopien doktora nauk
medycznych na podstawie rozprawy pt. ,Znaczenie polimorfizméw regionow
promotorowych genéw metaloproteaz macierzowych MMP-1, -7, i -9 w raku jelita
grubego”.

Pracg zawodowg rozpoczatem w Klinice Chirurgii Ogolnej i Kolorektalnej UM w Lodzi.
W tejze Klinice w 2013 roku uzyskalem specjalizacje z chirurgii ogoélnej, po czym zostatem
awansowany na stanowisko starszego asystenta. W 2015 roku zostatem zatrudniony w Zaktadzie
Zywienia Klinicznego na stanowisku adiunkta, ktore petnie do dnia dzisiejszego.

Wielokrotnie prowadzitem wyklady podczas krajowych 1 migdzynarodowych zjazdow
chirurgicznych. Jestem autorem wielu publikacji dotyczacych chirurgii ogélnej oraz
onkologicznej oraz kilku rozdziatéw podrecznikow chirurgicznych. Jako adiunkt prowadze
zajecia ze studentami Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z zakresu Chirurgii oraz Zywienia
Klinicznego. Jako opiekun Chirurgicznego Kota Naukowego, wspolnie ze studentami

uzyskali$my nastepujace nagrody i wyrdznienia:

1. ,,Surgical management of rectovaginal fistulas — ten years’ experience In tertiary
referral center” — Emilia Sira, Marcin Wtodarczyk
2. miejsce w sesji chirurgicznej podczas Juvenes Pro Medicina 2015

2. ,Management of acute diverticulitis — a challenge to the surgeon” — Pawel Rozbicki,
Hubert Polak, Michat Garczarek, Marcin Wtodarczyk
Wystapienie na sesji chirurgicznej podczas Juvenes Pro Medicna 2015

Wystagpienie na sesji plakatowej na 67 Kongresie Towarzystwa Chirugéw Polskich
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3. ,,Patients’ awareness of the prevention and treatment of the colorectal cancer” —
Lukasz Dziki, Anna Puta, Konrad Stawiski, Barbara Mudza, Marcin Wtodarczyk,
Adam Dziki
1. miejsce w sesji chirurgicznej podczas Juvenes Pro Medicina 2015
Publikacja w Polskim Przegladzie Chirurgicznym (IX, 2015)

4. ,, Comfort during Digital rectal examination — patient preference” — Lukasz Dziki,
Justyna Sobolewska, Martyna Szewczyk, Jakub Wtodarczyk, Aleksandra Sobolewska,
Marcin Wiodarczyk
3. miejsce w sesji chirurgicznej podczas Juvenes Pro Medicina 2015
Wyré6znienie podczas sesji plakatowej na konferencji UEG 2015 w Barcelonie
Publikacja w Polskim Przegladzie Chirurgicznym (IX, 2015)

Woystapienie na sesji plakatowej na 67 Kongresie Towarzystwa Chirurgdw Polskich

5. ,, Quality of sexual life among patients with enteric stoma”

Jakub Wiodarczyk, Karolina Sztuka, Natalia Myszakowska, Jan Bednarkiewicz,
Marcin Wtodarczyk

3 miejsce w sesji chirurgicznej podczas Juvenes Pro Medicina 2016

Od 2006 roku jestem czlonkiem komitetu organizacyjnego Miedzynarodowych
Sympozjow Proktologicznych, ktore odbywaja si¢ co 2 lata w naszym kraju i gromadza
Swiatowg elite wykladowcow zajmujacych si¢ leczeniem chorob jelita grubego.

Od 2010 roku jestem cztonkiem komitetu organizacyjnego ogolnopolskiej konferencji
,,Chirurgia — co nowego?”, konferencji stworzonej przez komitet redakcyjny Polskiego
Przegladu Chirurgicznego i skierowanej do lekarzy specjalistow oraz lekarzy w trakcie
specjalizacji.

W latach 2014-2015 bytem trenerem i wyktadowca podczas cyklu szkolen z Akademii
Aesculap ,Klasyczne techniki chirurgiczne”. Szkolenia byly organizowane przez
Towarzystwo Chirurgdw Polskich we wspolpracy z firmg Aesculap Chifa i skierowane do
chirurgow rezydentow w trakcie specjalizacji z chirurgii ogolnej. Podczas tacznie 5-ciu edycji
spotkan udato si¢ przeszkoli¢ kilkudziesigciu miodych chirurgéw w zakresie techniki
wykonywania zespolen w obrebie przewodu pokarmowego (zespolenia jelitowe, zotadkowe 1
zolciowe). Praktyczne ¢wiczenia prowadzone byty z wykorzystaniem tkanek zwierzecych.
Byla to pierwsza w historii tego typu inicjatywa Towarzystwa Chirurgdw Polskich

skierowana do lekarzy w trakcie specjalizacji.
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Ponadto miatem okazje zdobywa¢ doswiadczenie i uczy¢ si¢ najlepszych technik

operacyjnych podczas stazy zagranicznych w zakresie chirurgii i proktologii, wspdlnie
operujac i asystujac takim stawom Swiatowej Chirurgii, jak:

- Steven Wexner ( Cleveland Clinic, Floryda),

- Victor Fazio (Cleveland Clinic, Ohio,USA),

- Tracy Hull (Cleveland Clinic, Ohio,USA),

- Giovani Romano (Neapol, Wiochy),

- Yuko Kitagawa (Tokio, Japonia),

- Yves Panis (Paryz, Francja),

- Roland Scherer (Berlin, Niemcy),

- Neil Mortensen (Oxford, Anglia).

W 2015 roku wspotpracowatem z portalem MedTube.pl — ktéore zaowocowato
nagraniem filmu szkoleniowego z zakresu kolektomii otwartej oraz prezentacja na 67 zjezdzie
Towarzystwa Chirurgdéw Polskich w Lublinie - https://medtube.pl/chirurgia-ogolna/filmy-

medyczne/18683-kolektomia-wrzodziejace-zapalenie-jelita-grubego .

W chwili obecnej, jestem kierownikiem specjalizacji 3 lekarzy rezydentow z zakresu
chirurgii ogodlne;j.

Bylem promotorem pomocniczym w zakonczonej rozprawie doktorskiej dr n.med.
Jana Morawca pt. ,,Ocena zwiazku pomiedzy poziomem mikroRNA 93, 190 i 200b w
bioptatach gruboiglowych a odpowiedzia histopatologiczna po porzedoperacyjnym
leczeniu systemowym u chorych na raka piersi”

Bylem promotorem 6 zakonczonych rozpraw licencjackich, Jestem recenzentem 10

rozpraw licencjackich.

Jestem cztonkiem nastepujacych towarzystw naukowych:

e European Society of Coloproctology — cztonek,
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e Towarzystwo Chirurgéw Polskich — cztonek,

¢ International Society of Sugery (ISS) — cztonek.

W czasie swej pracy zawodowej przebywalem na nast¢pujacych stazach zagranicznych:

2002 r. — St. Luke’s Hospital, Malta — Cardiac Surgery Clinic

2003 r. — Oxford,England - Colorectal Surgery Clinic

2004 r. — Cleveland Clinic, Ohio, USA- Colorectal Clinic

2008 r. - Cleveland Clinic, Florida, USA- Colorectal Clinic

2011 r. — Oncological Surgery Clinic, Napoli, Italy

2012 r. - Staz z zakresu chirurgii zotadka w ramach stypendium Towarzystwa Chirurgéw
Polskich w Department of Surgery, Tokyo Women's Medical University Medical Center East,
Tokyo, Japonia (Professor Kenji Ogawa)

2014 r. — Colorectal and Proctology Clinic, Berlin, Germany (Szpital Waldfriede)

2015 r. - Keio University Hospital, Tokyo, Japan (leczenie raka zotadka)

2016 r. - Beaujon Hospital, Paryz, Franca - laparoskopowe leczenie chorob jelita grubego.

Dos$wiadczenie badawcze

Wspdtautor projektu badawczego Komitetu Badan Naukowych nr 2P05A-08529 pt.
»,Badania do$wiadczalne nad szlakami chemoprewenyjnego dzialania witaminy B6 na

wyindukowanego raka jelita grubego.” — KBN (2005-2007)

Wykonawca projektu:

Association of DNA repair and gene polymorphisms with a risk of colorectal cancer
development, grant N N403250340 of Polish Ministry of Science and Higher Education
(MNiSW)

Otrzymatem nastepujace nagrody 1 wyrdznienia:
e Nagroda Rektora UMED za osiggnigcia naukowe 2013,
e Nagroda Rektora UMED za osiggni¢cia naukowe 2014.
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52 Konferencja STN w Lodzi — pierwsza nagroda w sesji onkologicznej - “Nowa

strategia w walce z rakiem jelita grubego — lepiej zapobiegac niz leczy¢”.

Jestem zonaty, mam 1 dziecko w wieku 3 lat. Znam jezyk angielski, francuski i niemiecki.

Lukasz Dziki

Lista publikacji w czasopismach recenzowanych:

1. Galbfach P, Dziki A, Dziki k.. Transformacja nowotworowa na podtozu zmian endometriozy odbytnicy.
Proktologia 2003; 4(2): 139-143. (Praca Oryginalna)

2. Spychalski M, Dziki L, Galbfach P. Angiodysplazja jako zrodio krwawienia z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego. Gastroenterologia Polska 2005; 12(4): 329-333. (Praca Oryginalna)

3. Galbfach P, Dziki A, Dziki L. Popromienne zapalenie jelit. Proktologia 2005; 6(3): 191-197. (Praca
Oryginalna)

4. Sygut A, Przybytowska K, Trzcinski R, Mik M, Dziki L, Spychalski M, Mordalska A, Strézynska J, Ferenc
T, Dziki A. Wpltyw polimorfizmu — 347 G/GA regionu promotorowego genu E-kadheryny na progresje
raka jelita grubego. Proktologia 2006; 7 (3-4): 168-175. (Praca Oryginalna)

5. Spychalski M, Dziki L, Dziki A. Chemoprevention of colorectal cancer — a new target needed ? Colorectal
Dis 2007; 9: 397-401. (Praca Oryginalna)

6. Spychalski M, Dziki k., Buczynski J, Kulig A, Sporny S, Organ A, Dziki A. Witamina Bs jako skuteczny
lek w prewencji raka jelita grubego — doniesienia epidemiologiczne oraz wstepne wyniki doswiadczenia
badajacego wplyw leku na rozwoj chemicznie indukowanego raka jelita grubego u szczuréw F344.

Proktologia 2007; 8(3-4): 167-175. (Praca Oryginalna)

7. Dziki A, Dziki L. Historia Chirurgii Kolorektalnej. ALMA MATER, Akademia Medyczna im. Prof.
Feliksa Skubiszewskiego w Lublinie, 2007 (pazdziernik-grudzien 2007); rok XVII, Nr 4/65, str.170-173.
(Praca Pogladowa)

8. Trzcinski R, Mik M, Sygut A, Kujawski R, Galbfach P, Dziki L, Dziki A. Leczenie tagodnych zwezen jelit
po zespoleniach staplerowych za pomocg rozszerzaczy Hegara. Gastroenterologia Polska 2008; 15(2): 97-
99. (Praca Oryginalna)

9. Drozda R, Trzcinski R, Rutkowski M, Grzegorczyk K, Dziki L, Sygut A, Kolomecki K, Dziki A.

Concentrations of antioxidative trace elements — selenium and zinc — in patients with sigmoid or rectal

cancers. Gastroenterologia Polska 2008, 15, (6), str. 391-395. (Praca Oryginalna)
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10. Dziki A, Galbfach P, Gabryniak T, Dziki L. Urazy okr¢znicy i odbytnicy. Chirurgia po Dyplomie 2008,
3(2), str. 15- 20. (Praca Oryginalna)

11. Galbfach P, Kotacinska M, Flont P, Spychalski M, Narbutt P, Mik M, Dziki L, Dziki A. Dolegliwosci
gastryczne czy zespot po cholecystektomii ? Pol Merk Lek 2008; XXV, 147: 221-225. (Praca Oryginalna)

12. Spychalski M, Dziki ¥, Buczynski J, Kulig A, Sporny S, Dziki A. Celekoksyb — selektywny inhibitor
cyklooksygenazy-2 — wykazuje zalezne od dawki dziatanie chemoprewencyjne na zwierzecym modelu
karcynogenezy raka jelita grubego. Pol Przegl Chir 2008; 80(5): 439-451. (Praca Oryginalna)

13. Wronski K, Pakuta D, Bocian R, Dziki L, Cywinski J, Scibor J, Dziki A. Chirurgiczne leczenie tetniaka
tetnicy Sledzionowej — opis przypadku i przeglad pismiennictwa. Pielggniarstwo Chirurgiczne i Angiologiczne
2009; 3: 122-125. (Praca Kazuistyczna)

14. Wronski K, Bocian R, Dziki L, Depta A, Cywinski J, Dziki A. Czy kazda kobieta w cigzy powinna mieé
swobodny dostep do badan prenatalnych? Prawne aspekty wykonywania badan prenatalnych w Polsce.
Medycyna Rodzinna 2009; Rok XII: 2-10. (Praca Oryginalna)

15. Glinska J, Lewandowska M, Brosowska B, Dziki k., Dziki A. Ocena doskonalenia zawodowego
pielegniarek z zakresu opieki nad pacjentem po wylonieniu stomii jelitowej. Proktologia 2009; 10(1): 49-56.
(Praca Oryginalna)

16. Glinska J, Lesiakowska-Pietrzak J, Lewandowska M, Dziki £, Dziki A. Adaptation proces and Calista Roy
adaptation model in the nursing of patients with enteric stoma. Proktologia 2009; 10(3): 197-206. (Praca
Oryginalna)

17. Klimczak A, Kubiak K, Malinowska K, Dziki L. Badanie aktywnosci wybranych enzymow
antyoksydacyjnych u chorych na raka jelita grubego. Pol Merk Lek 2009; 27(162): 470-473. (Praca
Oryginalna)

18. Glinska J, Iszczak A, Dziki L, Dziki A. Diet — associated problems in stoma patients. Proktologia 2009; 10(3):
188-196. (Praca Oryginalna)

19. Mik M, Dziki L, Galbfach P, Trzcinski R, Sygut A, Dziki A. Resection of the primary tumour or other palliative
procedures in incurable IV stage colorectal cancer patients? Colorectal Dis 2010; 12: e61-e67. (Praca Oryginalna)

20. Trzcinski R, Kujawski R, Mik M, Sygut A, Dziki L, Dziki A. Malignant melanoma of the anorectum — a rare
entity. Langenbecks Arch Surg 2010; 395: 757-760. (Praca Oryginalna)

21. Langner E, Przybytowska K, Sygut A, Mik M, Dziki L., Dziekiewicz M, Majsterek I,

Dziki A. Polimorfizm — 801 G/A regionu paromotorowego genu CXCL 12 jako niekorzystny czynnik prognostyczny
u chorych na raka jelita grubego. Polski Przeglad Chirurgiczny 2010; 82: 812-819. (Praca Oryginalna)

22. Klimczak A, Mik M, Dziki k., Seroka W, Dziki A. Operacje resekcyjne i paliatywne u chorych operowanych z
powodu raka jelita grubego w Polsce w latach 2005-2008. Pol Przegl Chir 2010; 82: 1097-1104. (Praca Oryginalna)
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23. Kabzinski J, Przybylowska K, Mik M, Sygut A, Dziki L, Dziki A, Majsterek |. An association of ARG399GLN
polymorphism of XRCC1 gene with a risk of colorectal cancer. Pol Przeg Chir 2010; 82(12): 677-680. (Praca
Oryginalna)

24. Wronski K, Dziki L, Cywinski J, Pakuta D, Bocian R, Dziki A. Jednoczasowa operacja tetniaka aorty brzusznej i
raka odbytnicy. Opis przypadku i przeglad literatury. Ostry Dyzur 2010; 3(2): 72-76. (Praca Kazuistyczna)

25. Walczak A, Przybytowska K, Trzcinski R, Sygut A, Dziki L, Dziki A, Majsterek 1. Zwigzek polimorfizmu -1112
C/T regionu promotorowego genu interleukiny 13 z wystepowaniem raka jelita grubego. Pol Przeg Chir 2011; 83,1:
45-52 (Praca Oryginalna)

26. Spychalski M, Buczynski J, Cywinski J, Dziki L, Langner E, Sygut A, Trzcinski R, Dziki A. Duze polipy
jelita grubego — polipektomia endoskopowa jako alternatywa dla postgpowania chirurgicznego. Pol Przegl Chir
2011; 83: 981-990. (Praca Oryginalna)

27. Przybylowska K, Mrowicki J, Sygut A, Narbutt P, Dziki L, Dziki A, Majsterek |. Znaczenie polimorfizmu -173
G/C genu inhibitora migracji makrofagéw dla ryzyka wystgpowania nieswoistych chordb zapalnych jelit. Pol Przegl
Chir 2011; 83,2: 134-141. (Praca Oryginalna)

28. Wronski K, Dziki k., Cywinski J, Pakuta D, Bocian R, Dziki A. Chirurgiczne leczenie t¢tniaka rzekomego tetnicy
$ledzionowej po ostrym zapaleniu trzustki — opis dwoch przypadkow i przeglad literatury. Ostry Dyzur 2010; 3: 68-
71. (Praca Kazuistyczna)

29. Klimczak A, Kubiak K, Cybulska M, Kula A, Dziki ., Malinowska K. Etiologia raka jelita grubego oraz bariera
antyoksydacyjna ustroju. Pol Merk Lek 2010; 28(165): 223-226. (Praca Oryginalna)

30. Kubiak K, Klimczak A, Dziki ., Modranka R, Malinowska K. Wptyw kompleksu miedzi (II) na aktywnos¢
wybranych enzymow. Pol Merk Lek 2010; 28(163): 22-25. (Praca Oryginalna)

31. Mroczkowski P, Ha¢ S, Mik M, Berut M, Dziki k., Kube R, Sledzinski Z, Lippert H,

Dziki A. Wyniki pilotazowe pierwszego programu badania jakosci leczenia raka odbytnicy w Polsce. Pol Przeg Chir
2011; 83: 265-273. (Praca Oryginalna)

32. Kubiak K, Malinowska K, Langner E, Dziki k., Dziki A, Majsterek 1. Wpltyw zwiazkow koordynacyjnych Cu(Il)
na aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej u chorych na raka jelita grubego.
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