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2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

Dyplom ukonczenia studiéw wyzszych medycznych na kierunku lekarskim z wynikiem
bardzo dobrym- Wydziat Lekarski Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego (WL
CM UJ), Nr 1200/16/97

Prawo Wykonywania Zawodu Lekarza nr 8040136

Dyplom uzyskania stopnia doktora nauk medycznych, nadany uchwata Rady Wydziatu

Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie z dnia 26 listopada 2004 roku.
Tytut rozprawy: ,, Gestos¢ mineralna kosci u dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig

przysadki leczonych hormonem wzrostu”.

Promotor w przewodzie doktorskim: Prof. dr hab. Jacek J. Pietrzyk

Dyplom uzyskania stopnia specjalisty w dziedzinie pediatrii, 30.03.2006, dyplom nr
0723/2006.1/3, Pafistwowa Komisja Egzaminacyjna Centrum Egzaminéw Medycznych w
Lodzi

Dyplom uzyskania stopnia specjalisty w dziedzinie endokrynologii, 22.11.2011, dyplom nr
0741/2011.2/7, Panstwowa Komisja Egzaminacyjna Centrum Egzaminéw Medycznych w
Lodzi

Dyplom uzyskania stopnia specjalisty w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej,
29.11.2016, dyplom nr 0796/2016.2/1, Panstwowa Komisja Egzaminacyjna Centrum
Egzaminéw Medycznych w Lodzi

Certyfikat Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego nr P/1091/2016 potwierdzajacy
kwalifikacje do samodzielnego wykonywania badan USG w zakresie pediatrii.

3. Dotychczasowe zatrudnienie w jednostkach naukowych:

1998- i nadal, Klinika Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy Katedry Pediatrii PAIP CMUJ

(Obecnie Klinika Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy Katedry Pediatrii, Instytut Pediatrii, WL
UJ), asystent, od 2009 r. adiunkt.

2006-2008 Department of Child Health, Wales University, Cardiff, European Society for Pediatric
Endocrinology (ESPE) Research Fellowship, research fellow, opiekunowie: Prof. John W.
Gregory, Prof. Marian Ludgate, Dr Bronwen Evans.

Z Klinikg Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy, Katedry Pediatrii Polsko-Amerykanskiego Instytutu
Pediatrii CM UJ (obecnie Instytut Pediatrii WL UJ) jestem zwigzana od trzeciego roku studiéw. W
ramach Studenckiego Kota Naukowego dziatajacego przy Klinice Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy
pod opieka Prof. dr hab. med. Hanny Dziatkowiak oraz dr Grazyny Glonek, a takze indywidualnego
toku studiow z poszerzeniem programu w zakresie pediatrii i endokrynologii dziecigcej rozwijatam
umiejetnosei praktyczne oraz zdobywatam pierwsze doswiadczenia w pracy naukowej przygotowujac
prezentacje na Studenckie Konferencje Naukowe. Uczestniczytam w XXXV i XXXVI Ogdlnopolskiej
Konferencji Naukowej Studentéw Medycyny (V i VI Miedzynarodowej Konferencji Studentow
Medycyny) w Krakowie, na ktérych przedstawitam dwie prace powstate pod kierunkiem Prof. dr hab.
Hanny Dziatkowiak: w 1997 r- Analiza wynikdw leczenia hormonem wzrostu dzieci z
niedoczynnoscia podwzgdrzowo- przysadkowa, w 1998 r- Wstepna ocena densytometryczna uktadu




kostnego u dzieci leczonych hormonem wzrostu. Praca ta zdobyla pierwsza nagrode w sesji
plakatowe;j.

W czasie studidw w ramach wymiany studenckiej odbywatam szkolenie pediatryczne w
szpitalach pediatrycznych w Lionie (Hopital Debrousse) i Bordeaux (Faculté de Medecine Victor
Pachon, Université Bordeaux 2). W czasie stazu podyplomowego otrzymatam 3 miesigczne
stypendium badawcze w laboratorium Kliniki Immunologii, Alergologii i Reumatologii Universitaire
Instelling Antwerpen w Belgii, gdzie wykonywatam testy immunologiczne (fenotypowanie
limfocytéw T i B, chemotaksja, fagocytoza, czynnos¢ komoérek NK) oraz testy transformacji
limfocytéw, a takze uczylam sie technik wykorzystywania materiatu biologicznego do badan
naukowych (kierownik Kliniki- Prof. W. J. Stevens).

Po ukoniczeniu studiéw na Wydziale Lekarskim UJ i stazu podyplomowego, w 1998 roku
rozpoczetam prace w Klinice Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy Katedry Pediatrii UJ CM na etacie
naukowo-dydaktycznym (1998-2009 —asystent, 2009- nadal, adiunkt). Szkolenie specjalizacyjne w
dziedzinie pediatrii odbywatam w latach 2000-2005 w II Klinice Choréb Dzieci Uniwersyteckiego
Szpitala Dziecigcego w Krakowie pod kierownictwem Prof. dr hab. med. Krzysztofa Fyderka. W
marcu 2006 roku uzyskatam tytul specjalisty w dziedzinie pediatrii. W 2004 roku obronitam pracg
doktorska pt. ,,Gestos¢ mineralna kosci u dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki
leczonych hormonem wzrostu”, ktoérej czes¢ jest opublikowana (Prz. Lek. 2010: T. 67, nr 11, s. 1160-
1167). W 2004 r. odbytam 3 miesigczne stypendium jako clinical fellow w Department of Child
Health, University of Wales w Cardiff w ramach European Society for Pediatric Endocrinology
(ESPE) Clinical Fellowship. Podczas tego stypendium obok stazu klinicznego, pracowatam w Centre
for Endocrine and Diabetes Sciences pod nadzorem Prof. Marian Ludgate i uczestniczytam w
badaniach nad wptywem aktywacji receptora TSH na metabolizm tkanki thuszczowej. Wykonywatam
badania metodg QRT-PCR dla oceny transkryptow C/EBPP, PPARy, LPL oraz UCP-1 w tkance
tluszczowej oczodotowej pacjentéw z chorobg Gravesa —Basedowa i oftalmopatig Gravesa. W latach
2006-2008 pracowatam jako research fellow w Department of Child Health, University of Wales, w
Cardiff w Wielkiej Brytanii, w ramach ESPE Research Fellowship, pod nadzorem Prof. Johna
Gregory ego i Dr Bronwen Evans. Podczas tego stypendium wykorzystywatam dotychczas zdobyte
umiejetnosci laboratoryjne i opracowywatam metode generacji osteoklastow w hodowli komérkowej
mononuklearnych komoérek krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) w
obecnosci M-CSF i RANKL, wykorzystujac t¢ metode w badaniach in vitro u dzieci i dorostych z
somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki. W latach 2008-2011 odbytam szkolenie specjalizacyjne
w dziedzinie endokrynologii, ktore zakonczytam uzyskujac tytul specjalisty w listopadzie 2011 roku.
W 2016 roku decyzja Ministra Zdrowia uznajgcego moj dotychczasowy dorobek naukowy i
zawodowy, zostatam zakwalifikowana do Panstwowego Egzaminu Specjalizacyjnego w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii dziecigcej, ktory zdatam w listopadzie 2016 roku. W 2016 roku po
odbyciu szkolenia w ultrasonografii Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego zakonczonego
egzaminem teoretyczno-praktycznym uzyskatam certyfikat potwierdzajacy kwalifikacje do
samodzielnego wykonywania badan USG w zakresie pediatrii.

Wynikiem mojej dotychczasowej pracy naukowej jest wspotautorstwo lub autorstwo 31 publikacji
oryginalnych (w 15 jestem pierwszym autorem), 9 kazuistycznych (w 2 jestem pierwszym autorem),
2 pogladowych, 4 rozdzialow w podrecznikach (a 10 w trakcie przygotowania do druku) oraz 53
doniesien zjazdowych.




Nagrody lub wyréznienia krajowe i migdzynarodowe:
1. stypendium naukowe w trakcie studiow na Wydziale Lekarskim CM UJ

2. 14.10.1999- stypendium doktoranckie dla Asystentéw Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w roku akademickim 1999/2000

3.3.09.2000: I miejsce na liscie rankinkowej wg uzyskanej ilosci punktow w kwalifikacji do odbycia
szkolenia specjalizacyjnego w dziedzinie pediatrii

4.2005- praca: D. Janu$, G.R.C. Baker, D. Fuhrer, M. Ludgate. Aktywacja receptora
tyreotropinowego (TSHR) w preadipocytach stymuluje wczesne, a hamuje pozne fazy adipogenezy
otrzymata dyplom za najlepsza prace przedstawiong na III Zjezdzie-XV Sympozjum PTED,
Migdzyzdroje, 6-8.10.2005

5.2005- III Zjazd-XV Sympozjum PTED, Miedzyzdroje, 6-8.10.2005, publikacja: Szelag-Tyrawa K.,
Starzyk J, Janus D. Ocena wzrostu konicowego u dzieci z wrodzonym przerostem nadnerczy
spowodowanym niedoborem 21-hydroksylazy. Endokrynologia Pediatryczna, 2004; 3(4):43-47-
zostata wyrozniona w Konkursie o Nagrode Tomasza E. Romera za najlepsza prace z zakresu
endokrynologii pediatrycznej w roku 2004.

6. ESPE, Istambul, Turcja, 2008 -prezentowana przeze mnie praca zostala nominowana do ESPE
President Poster Awards: Janus, D.et al. 2008. The effects of recombinant human growth hormone
(GH) and insulin-like growth factor-I (IGF-I) on human osteoclasts [Abstract]. Hormone Research
70(S1), pp. 80-80.

Wazng czg$¢ mojego dorobku naukowego stanowia prace wykonane wspélnie ze studentami
pracujacymi w Studenckim Kole Naukowym przy Klinice Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy, ktérego
bytam opiekunem. Pod mojg opieka powstato 5 artykutéw opublikowanych w czasopismach polskich i
zagranicznych oraz 14 doniesien zjazdowych (w tym 6 zagranicznych).

W czasie mojej pracy w Klinice Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy bratam czynny udziat w
organizacji konferencji naukowych i szkoleniowych, a takze obozéw letnich dla pacjentéw naszej
Kliniki chorujacych na cukrzyce, na ktérych pracowatam jako lekarz i opiekun.

Od 2017 roku wspoétpracuje z wydawnictwem Medycyna Praktyczna opracowujac materiaty
szkoleniowe o tematyce zwiazanej z endokrynologia dziecigca.

4. Osiggnigcie wynikajace z art.16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65, poz.595 ze zm.):

a) Tytul osiagniecia naukowego:
»Proba optymalizacji wykrywania raka brodawkowatego tarczycy u dzieci
z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy z zastosowaniem ultrasonografii”

b) Publikacje wchodzace w sklad osiagnigcia naukowego (IF=7.086):




1. Dominika Janus, Matgorzata Wdjcik, Anna Kalicka-Kasperczyk, Grazyna Drabik, Lukasz
Wyrobek, Anna Wedrychowicz, Jerzy B. Starzyk.

Novel insights in ultrasound evaluation of thyroid gland in children with papillary thyroid
carcinoma.

Neuroendocrinol. Lett. 2017 : Vol. 38, nr 5, s. 367-374.
Impact Factor ISI: 0.754

Punktacja MNiSW: 15.000

2. Dominika Janu$, Malgorzata Wojcik, Grazyna Drabik, Lukasz Wyrobek, Jerzy B. Starzyk.

Ultrasound variants of autoimmune thyroiditis in children and adolescents and their clinical
implication in relation to papillary thyroid carcinoma development.

J. Endocrinol. Invest. 2018 : Vol. 41, nr 3, s. 371-380.
Impact Factor ISI: 3.166

Punktacja MNiSW: 15.000

3. Dominika Janus, Malgorzata Wojcik, Anna Taczanowska, Piotr Soltysiak, Anna Wedrychowicz,
Dorota Roztoczynska, Grazyna Drabik, Lukasz Wyrobek, Jerzy B. Starzyk.

Follow-up of parenchymal changes in the thyroid gland with diffuse autoimmune thyroiditis in
children prior to the development of papillary thyroid carcinoma.

J Endocrinol Invest. 2018 Jun 5. doi: 10.1007/s40618-018-0909-x. [Epub ahead of print]
Impact Factor ISI: 3.166

Punktacja MNiSW: 15.000

c¢) Oméwienie celu naukowego w/w prac i osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania:

Publikacja 1

Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy (AZT) jest najczgstszg przyczyng nabytej pierwotnej
niedoczynnosci tarczycy u dzieci. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zachorowalnosci na AZT,
ktére wg réznych autoréw moze wystgpowaé nawet u prawie 2% dzieci i 10% nastolatkéw. Rak
brodawkowaty tarczycy (RBT) stanowi powyzej 90% przypadkéw zrdznicowanego raka tarczycy u
dzieci. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zachorowalnosci na raka brodawkowatego tarczycy
(RBT), a takze wzrost czgstosci zachorowania na RBT wspolistniejacego z AZT u dzieci i mtodziezy.
U dzieci wspdlistnienie RBT z AZT szacuje si¢ na 6,3—43% zaleznie od badanej grupy.




Celem badan opisanych w publikacji nr 1 byta kliniczna, w tym ultrasonograficzna charakterystyka
pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy rozpoznanym w latach 20002016 w naszej Klinice. W
badanej grupie pacjentow wspotistnienie RBT z AZT stwierdzono az u 50% dzieci. Gtéwna przyczyna
skierowania pacjentow, u ktérych wykryto RBT do endokrynologa bylo wole. U zadnego z pacjentéw
zRBT i AZT nie stwierdzono jawnej niedoczynnosci tarczycy, u 50% stwierdzono eutyreoze, a u 50%
stwierdzono umiarkowanie zaburzong czynnos¢ tarczycy (u 41,7% stwierdzono subkliniczna
niedoczynnos¢ tarczycy, a u 1 pacjentki nadczynnos$¢ tarczycy). Sonograficzna charakterystyka RBT
byla heterogenna. Zmiany ogniskowe, ktére potwierdzono jako RBT byly w wigkszosci przypadkow
(83%) hipoechogenne, rzadziej normoechogenne z ,,halo”, z /bez mikrozwapnien, z/bez zwigkszonego
unaczynienia. U 57,1% dzieci stwierdzono, iz ztosliwa zmiana hipoechogenna byla otoczona
hiperechogenna ,,otoczka” . W badaniu histopatologicznym tej struktury stwierdzono widknienie,
mikrozwapnienia i ogniska infiltracji limfocytarnej. Raka brodawkowatego tarczycy o wielkosci <1
cm (mikroraka, mikroRBT) rozpoznawano czegsciej u pacjentéw z AZT. Srednia wielkos¢ zmiany
ogniskowej bedacej RBT u pacjentéw z AZT byta mniejsza niz u pacjentow z RBT bez AZT. W
badanej grupie pacjentéw az u 40% dzieci z mikroRBT stwierdziliSmy obecnos¢ przerzutéw w
weztach chlonnych szyi. U pacjentéw pediatrycznych z AZT i RBT naturalny przebieg RBT lub
mikroRBT (tj. zmiany ponizej 1 cm) nie byt mniej agresywny niz u pacjentéw z RBT bez AZT.

W badaniu USG w autoimmunizacyjnym zapaleniu tarczycy zwykle obserwuje si¢ mniej lub bardziej
nasilone obszary hipoechogenne (odpowiadajace naciekom limfocytarnym) w migzszu tarczycy,
natomiast analiza migzszu tarczycy wokot zmiany ogniskowej w grupie naszych pacjentow
pediatrycznych z RBT wykazala, iz proces zapalny w tarczycy nie byl nasilony. U 70% pacjentow z
RBT i AZT i u wszystkich pacjentow z RBT bez wspotistniejacego AZT wykazano w badaniu USG,
Ze migzsz tarczycy otaczajacy zmiang ogniskowa byl normoechogenny. Biorac pod uwage réznice w
obrazie sonograficznym migdzy typowym obrazem AZT i obrazem tarczycy u pacjentow z RBT
wspdlistniejacym z AZT powstalo pytanie, czy reakcja autoimmunizacyjna moglaby by¢ w tej grupie
pacjentéw wtoérna do raka brodawkowatego tarczycy.

Wyniki naszych badan sg zgodne z badaniami Paparodisa, ktéry wskazuje, ze rodzaj i nasilenie
procesu autoimmunizacyjnego w migzszu tarczycy (bardziej zaawansowane, ,,destructive”, z jawng
niedoczynnoscig tarczycy vs mniej zaawansowane z kliniczng eutyreoza lub skompensowana
niedoczynnoscig tarczycy) moga mie¢ znaczenie dla rozwoju raka brodawkowatego tarczycy.
Paparodis wskazuje, ze pacjenci z mniej zaawansowanym procesem zapalnym w tarczycy maja
wieksze ryzyko rozwoju RBT niz pacjenci ze znacznie nasilonym procesem destrukcji tarczycy
(Paparodis et al. 2014). Te obserwacje moga sugerowac, iz proces autoimmunizacji jest w tej grupie
pacjentéw wtorny do RBT.

Uznanie autoimmunizacyjnej choroby tarczycy za stan przedrakowy raka brodawkowatego tarczycy w
populacji dziecigcej miatoby dos¢ istotne kliniczne znaczenie biorgc pod uwage obserwowany w wielu
krajach wzrost zachorowan na autoimmunizacyjng chorobg tarczycy u dzieci i mtodziezy. Powstaje
pytanie, czy autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy wspotistniejace z RBT jest stanem przedrakowym
RBT, jest chorobg wspotwystepujaca z RBT niezaleznie, czy tez jest rodzajem reakcji uktadu
immunologicznego w odpowiedzi na obecnos¢ komérek nowotworowych RBT.

Publikacja 2

Wieloletnie wlasne obserwacje ultrasonograficzne u poszczeg6lnych pacjentéw z
autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy, jak réwniez dane literaturowe dotyczace gltéwnie
pacjentéw dorostych, wskazujg na wystepowanie indywidualnych réznic przebiegu AZT. Okreslenie




ultrasonograficznych cech typu AZT predysponujacego do zachorowania na raka brodawkowatego
tarczycy ma zatem istotne znaczenie poznawcze, ale tez praktyczne. Praca w Klinice Endokrynologii
Dzieci i Mlodziezy i mozliwos¢ wykonywania badain ultrasonograficznych umozliwity mi
przeprowadzenie analiz majacych na celu optymalizacje strategii diagnostycznej u pacjentow z AZT i
weczesne wykrywanie raka tarczycy u dzieci. Badania te obejmowaty okreslenie typow
ultrasonograficznych AZT oraz charakterystyke obrazu sonograficznego tarczycy u tych pacjentow z
AZT, u ktdrych rozpoznano raka brodawkowatego tarczycy.

Ultrasonograficzne cechy autoimmunizacyjnej choroby tarczycy sg réznorodne, co moze
odzwierciedla¢ rézny stopien nasilenia procesu autoimmunizacyjnego w tkance tarczycy. W
publikacji nr 2 zidentyfikowalismy S najczestszych typoéw ultrasonograficznych autoimmunizacyjnego
zapalenia tarczycy (AZT) u dzieci i mlodziezy (ktére w publikacji nr 3 zaproponowalismy podzieli¢
na dwie grupy):

I. Uogolnione autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy (81,1 %) (ang. autoimmune thyroiditis (AIT)
variant with diffuse thyroiditis) obejmujgce kolejno:

I, 35%- zapalenie obejmujace calg tarczyce, z obnizong echogenicznoscia i widocznymi
normoechogennymi pasmami (przegrodami) (ang. diffuse thyroiditis with a hypoechogenic
background and normoechogenic parenchyma),

2. 30%- zapalenie obejmujgce calg tarczyce z obecnymi rozleglymi nieregularnymi obszarami
hipoechogennymi (ang. diffuse thyroiditis with irregular background),

3. 11,7%- wariant AZT z licznymi drobnymi obszarami hipoechogennymi (mikronodulacjami,
pseudoguzkami) (ang. micronodulations),

4. 3,9% wariant AIT z obnizong echogenicznoscia.
I1. Wariant guzkowy AZT z normoechogennag nieregularng strukturg tarczycy (18,9%).

W calej grupie pacjentow z AZT raka brodawkowatego tarczycy wykryto u 4,5% pacjentow. W
publikacji tej potwierdziliSmy, ze pacjenci pediatryczni z wariantem guzkowym AZT z
normoechogenng parenchyma maja zwigekszone ryzyko rozwoju raka brodawkowatego tarczycy, gdyz
u 25% dzieci z tym wariantem AZT zdiagnozowano RBT, podczas gdy RBT nie wykrywano u
pacjentow z pozostatymi wariantami AZT. Dane te s zblizone do wynikéw innych nielicznych prac
pediatrycznych. Wyniki te rowniez moglyby wskazywa¢, ze wariant AZT z normoechogenng
parenchyma moze by¢ odrebng jednostkg chorobowa. U wigkszosci pacjentow z RBT ogniskowa
zmiana zto$liwa byla hipoechogenna, rzadziej izoechogenna z hipoechogennym ,,halo”, a u jednego
pacjenta wykryto wariant ,,diffuse sclerosing” RBT wypehiajacy calg tarczyce i przerzutujacy do
okolicznych weztéw chionnych. We wszystkich przypadkach RBT echogeniczno$¢ tarczycy byla
zwigkszona w poréwnaniu do echogenicznosci mig$ni mostkowo-tarczowych, mostkowo-gnykowych,
fopatkowo-gnykowych i mostkowo-obojczykowo-sutkowych.

Analiza skanéw USG wykazata wyrazne réznice w echogenicznosci tarczycy pomigdzy pacjentami z
AZT bez zmian ogniskowych a pacjentami z AZT i RBT. W tej pierwszej grupie echogenicznos¢
tarczycy wykazywata typowe cechy sonograficzne uogdélnione;j infiltracji limfocytarnej w postaci
obszaréw hipoechogennych mniej lub bardziej nasilonych, natomiast w grupie drugiej migzsz tarczycy
wokot zmiany zlosliwej byt normochogenny, a struktura niejednorodna, przebudowana guzkowo.
Widoczne réznice echogenicznosci moghyby potwierdzaé hipotezg , ze wariant guzkowy z
normoechogenng parenchyma jest prawdopodobnie inng jednostka chorobowa niz najczgsciej




stwierdzana posta¢ uogdlnionego zaawansowanego procesu zapalnego tarczycy u wiekszosci
pacjentéw. Obserwowana zwigkszona echogeniczno$¢ tarczycy moglaby by¢ réwniez wtorna do
obecnosci jeszcze niewidocznego sonograficznie procesu nowotworowego.

Analiza kliniczna calej grupy pacjentéw z AZT wykazata u 47,5% pacjentéw niedoczynno$¢ tarczycy
(u 54,1% skompensowang tj. subkliniczna, a u 45,9% jawna niedoczynnos¢ tarczycy), u 36,8%
eutyreoze i u 15,6% nadczynnos$¢ tarczycy w momencie rozpoznania AZT. W zgodnosci z innymi
badaniami stwierdzajacymi stan eutyreozy w momencie rozpoznania AZT u wigkszosci dzieci, 62,5%
naszych pacjentéw nie wymagato leczenia tyreologicznego w momencie postawienia diagnozy AZT.

W zgodnosci z innymi pracami dotyczacymi giéwnie pacjentow dorostych, zaburzenia czynnosci
tarczycy najczg$ciej wystepowaty u pacjentdw z uogdlnionym procesem zapalnym tarczycy w
pordwnaniu z pacjentami z wariantem guzkowym AZT. U pacjentéw z wariantem guzkowym AZT z
normoechogenng parenchyma stwierdziliSmy statystycznie nizsze stezenia TSH, TPOAb i TgAb w
poréwnaniu do innych wariantéw AZT. Nasze obserwacje sg zgodne z hipoteza Paparodisa, iz pacjenci
u ktérych proces destrukcji migzszu tarczycy jest mniej zaawansowany sa w grupie ryzyka rozwoju
RBT.

Co nowego wnoszg nasze obserwacje:

1. Propozycja umieszczenia dzieci z wariantem guzkowym AZT i normoechogenng parenchyma w
grupie ryzyka rozwoju RBT

2. Dodatkowo, przedstawiona klasyfikacja wariantéw sonograficznych AZT jest relatywnie nowa w
populacji dziecigcej i stanowi podstawe do dalszych badan nad patogeneza RBT u dzieci.

Publikacja 3

Dzigki mozliwosci wykonywania badan ultrasonograficznych tarczycy w Poradni Endokrynologiczne;j
Kliniki Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy nasi pacjenci sg objeci monitorowaniem przebiegu choréb

tarczycy, w tym AZT, zgodnie z polskimi rekomendacjami diagnostyki i leczenia zr6znicowanego raka
tarczycy u dzieci.

Obserwacje ultrasonograficzne przedstawione w publikacji nr 3 stanowig kontynuacje
dotychczasowych badan majgcych na celu opracowanie strategii wezesnego wykrywania RBT w AZT.
Celem pracy bylo przedstawienie charakterystyki sonograficznej tarczycy pacjentow z AZT, u ktérych
w momencie rozpoznania AZT nie stwierdzano zmiany ogniskowej, a u ktérych w trakcie dalszego
monitorowania USG wykryto zmiang¢ ogniskowa potwierdzong histopatologicznie jako rak
brodawkowaty tarczycy. Celem pracy bylo rowniez przedstawienie zmian w parenchymie tarczycy
zachodzacych przed rozwojem widocznej w USG ztosliwej zmiany ogniskowej. Po raz pierwszy
wykazali$my, ze do rozwoju zmiany ogniskowej doszto po $rednio 4,6 latach od wykrycia AZT
(podobna obserwacje opisali réwniez autorzy wloscy u dorostych). Wykazalismy, ze najkrotszy czas
od ostatniego badania USG do wykrycia zmiany ogniskowej ztosliwej wynosil 6 miesigcy. Ponadto
wykazalismy, ze u dzieci tempo wzrastania zmiany ztosliwej jest bardzo szybkie, z podwojeniem lub
potrojeniem objetosci zmiany ogniskowej w ciaggu 6-8 miesigcy obserwacji przed wykonaniem biopsji
tarczycy. Wszystkie dzieci z AZT, u ktorych rozpoznano RBT zglosily si¢ po raz pierwszy do
endokrynologa z powodu wola i subklinicznej niedoczynnosci tarczycy. Wykazalismy, na co
szczegdlng uwage zwrocili recenzenci, ze wlaczenie tyroksyny, ktora spowodowata zmniejszenia sie
rozmiaréw wola i osiggnigcie eutyreozy nie zapobieglo pojawieniu si¢ zmiany nowotworowe;.




W publikacji nr 3 przedstawilisSmy ultrasonograficzny monitoring zmian migzszu tarczycy z AZT
przed rozwojem potwierdzonego histopatologicznie RBT. U polowy naszych pacjentéw, ktorzy
rozwingli RBT, USG wykonane przed rozwojem zmiany ogniskowej wykazywato normoechogenng
parenchyme, a u potowy echogenicznos¢ tarczycy byla obnizona, z nieregularnymi chaotycznymi
pasmami podscieliska. W trakcie kilkuletniego monitorowania sonograficznego nie obserwowalismy
pojawienia si¢ typowych zmian dla AZT, natomiast u wszystkich pacjentéw zaobserwowaliSmy wzrost
echogenicznosci tarczycy, prawdopodobnie wskutek postgpujacego procesu widknienia migzszu i
pojawienie si¢ pojedynczej zmiany ogniskowej, potwierdzonej u wszystkich pacjentéw jako RBT.

Nasz cykl prac wpisuje si¢ w nurt publikacji dotyczacych wspoétistnienia RBT z AZT. W literaturze
toczy si¢ dyskusja dotyczaca proby odpowiedzi na pytania czy guzkowy wariant AZT z obecnym
normoechogennym podscieliskiem bgdacym ,,rezydualng” tkanka tarczycy stwierdzany u pacjentéw z
RBT nie jest inng chorobg niz najcze¢sciej spotykany ,.diffuse thyroiditis” (rozlegly proces zapalny)
oraz czy u pacjentow z RBT proces autoimmunizacji mégiby by¢ wtérny do obecnosci niewykrytego
jeszeze mikroraka brodawkowatego tarczycy.

W publikacji nr 2 i 3 wykazaliSmy, ze pacjenci z rozlanymi postaciami AZT czgsciej wykazywali
zaburzenia czynnosci tarczycy niz pacjenci z AZT, u ktérych wykryto RBT, obserwacje te byty
rowniez opisywane u pacjentow dorostych. W pracy nr 3 wykazalismy, ze istnieja zasadniczo dwa
gltéwne typy AZT: 1. uogolniony proces zapalny obejmujacy cztery warianty AZT oraz 2.
normoechogenny wariant AZT. Paparodis oraz Imam przedstawili przypuszczenie, Ze u pacjentow z
AZT w eutyreozie lub subklinicznej hipotyreozie i z niskimi mianami stezen TPOAb moze
wystgpowac¢ inny rodzaj zaburzenia immunologicznego, ktére nie prowadzi do catkowitego
uszkodzenia tarczycy albo tez mikrorak wptywa na immunoregulacje lub wywoluje autoimmunizacje
w procesie zwanym ‘”cancer immunoediting”. Podobnie Ehlers i Schott sugerowali, iz przyczyna
wywolania odpowiedzi autoimmunizacyjnej (w AZT z umiarkowanie wysokimi st¢zeniami TPOAb
lub TgAb) jest obecnos¢ jeszcze nie wykrytego mikroraka brodawkowatego tarczycy. Paparodis
rowniez podal zwigzek pomigedzy dtugoscia trwania AZT i rozwojem RBT, dowodzac, ze krétszy czas
trwania AZT korelowat z wystgpieniem RBT. Rowniez autorzy wloscy wykazali, iz szczyt
zachorowania na RBT jest poprzedzony o okoto 5 lat szczytem zachorowalnosci na AZT, sugerujac
mozliwy wpltyw czynnikow srodowiskowych na wzrost zachorowalnosci na AZT i onkogenezg w
tarczycy. Nasze kliniczne i ultrasonograficzne obserwacje opublikowane w powyzszym cyklu prac
moga potwierdza¢ hipoteze, ze u pacjentow z AZT z normoechogennym obrazem tarczycy w badaniu
USG, reakcja autoimmunizacyjna moze by¢ wtoérna do RBT. Dlatego tez po raz pierwszy w publikacji
nr 3 sugerujemy, Ze nie tylko wariant guzkowy AZT, ale tez wariant AZT z normoechogenng
parenchyma moze by¢ oddzielng jednostkg chorobowa, a by¢ moze objawem sonograficznym zespotu
paraneoplastycznego.

W publikacji nr 3 zaproponowali$my, iz wprowadzenie regularnego monitorowania pacjentéw z AZT,
w tym pacjentow, u ktorych proces destrukeji tarczycy jest niewielki, umozliwia wezesne wykrywanie
zmian ogniskowych, co umozliwia doszczetny zabieg chirurgiczny i odstapienie od radiojodoterapii u
wiekszosci pacjentéw pediatrycznych z RBT. Doszczetnos¢ zabiegu chirurgicznego jest istotna w
kontekscie doniesien dotyczacych potencjalnych wezesnych i péznych efektéw ubocznych
radiojodoterapii pacjentéw pediatrycznych (w tym rozwoju wtérnych nowotworéw).

Wydaje sig, iz przedstawione przez nas wyniki sonograficznego monitoringu pacjentow
pediatrycznych z AZT sa praktyczne i mogg by¢ punktem wyjscia do dalszych badan nad patogeneza
RBT u dzieci z AZT.




Podsumowanie:

1. Wspolistnienie AZT i RBT stwierdzilismy u 50% pacjentow, czg¢sciej niz w innych
publikacjach pediatrycznych, co wskazuje na koniecznos¢ regularnego monitorowania
ultrasonograficznego pacjentow z AZT zgodnie z wytycznymi polskimi i ATA.

2. Morfologia RBT u dzieci i mlodziezy jest roznorodna: przewazaja zmiany hipoechogenne,
otoczone hiperechogennym obszarem, ale opisalisSmy réwniez RBT w zmianach normoechogennych
otoczonych hipoechogennym ,,halo”, jak rowniez w zmianie ogniskowej o mieszanej echogenicznosci
z hipoechogennym ,,halo”.

3 Brak mikrozwapnien lub brak zwiekszonego unaczynienia zmiany ogniskowej nie powinno
dyskwalifikowa¢ pacjenta pediatrycznego z biopsji tarczycy.

4. U pacjentow pediatrycznych z AZT i RBT naturalny przebieg RBT lub mikroRBT (tj. zmiany
ponizej 1 cm) nie jest mniej agresywny niz u pacjentéw z RBT bez AZT.

s Poniewaz, az u 40% pacjentow pediatrycznych z mikroRBT stwierdzilismy obecno$¢
przerzutdw w weztach chlonnych, catkowita tyreoidektomia z weryfikacja weztow chionnych jest
leczeniem z wyboru niezaleznie od wielkosci RBT.

6. Wyro6znia si¢ dwa typy ultrasonograficzne AZT: uogdlniony proces zapalny obejmujacy cztery
podtypy AZT oraz typ normoechogenny AZT.

% Pacjenci z wariantem guzkowym z normoechogenng parenchyma sa w grupie ryzyka rozwoju
RBT.
8. Wydaje sieg, iz pacjenci z AZT z wolem, w eutyreozie lub w subklinicznej hipotyreozie z

normoechogenng tarczyca w badaniu USG, powinni mie¢ wykonywane kontrolne badania USG 1-2
razy w roku przez pierwsze lata od zachorowania na AZT, bioragc pod uwagg, ze Sredni odstep czasu
od diagnozy AZT do wykrycia RBT wynosi okoto 4-5 lat.

9. Wydaje sie, ze ultrasonograficzny normoechogenny wariant AZT u pacjentéw z wolem,
eutyreoza lub subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy jest prawdopodobnie jednym z objawdw zespotu
paraneoplastycznego, co mogloby potwierdza¢ hipotezg, iz proces autoimmunizacji tarczycy mégtby
by¢ w tej grupie pacjentow wtdrny do RBT.

5. Omoéwienie pozostatych osiggnig¢ naukowo-badawczych

a) Analiza bibliometryczna dorobku naukowego

Sumaryczny Impact Factor wedtug listy Journal Citation reports (JCR) zgodnie z rokiem
opublikowania: 31,903

-prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, wchodzace w sklad osiggnigcia
IF:7,086

-prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych nie wehodzace w sktad
osiagnigcia IF: 24,817




Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 131
Indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science (Wos): 5
Rozdzial w podrgczniku lub monografii: 4 (10 w trakcie druku)

Liczba streszczen: 53

Szczegdétowy wykaz publikacji i doniesien konferencyjnych oraz analiza bibliometryczna zostaty
zawarte w zafgcznikach nr 3 i 5 dofaczonych do wniosku o przeprowadzenie postepowania
habilitacyjnego.

b) Tematyka publikacji nie wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego

Poza pracami wybranymi jako osiggnigcie w rozumieniu ustawy, mdj pozostaty, recenzowany dorobek
naukowy obejmuje wspotautorstwo 28 prac oryginalnych (12 pierwszy autor), 2 prac pogladowych (1
pierwszy autor), 9 prac kazuistycznych (2 pierwszy autor) oraz 4 rozdzialéw w podrgczniku polskim i
10 w trakcie przygotowywania do druku.

Ponizej omawiane publikacje s3 wynikiem mojej pracy w Klinice Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy,
Instytutu Pediatrii UJ CM i dotycza réznych zagadnien z zakresu endokrynologii dzieciece;j.
Najwigkszy cykl prac poswigcony jest wrodzonemu przerostowi nadnerczy, kolejny cykl prac dotyczy
choréb przysadki i podwzgorza. Kolejne prace dotycza otylosci i jej powiklan, zaburzen dojrzewania
piciowego oraz chordb tarczycy.

Choroby nadnerczy

W trakcie pracy w Poradni Endokrynologicznej Kliniki Endokrynologii Dzieci i Miodziezy
przez kilka lat opiekowalam si¢ grupa pacjentéw z wrodzonym przerostem nadnerczy z niedoboru 21-
hydroksylazy. Moje zainteresowania naukowe zwigzane z chorobami nadnerczy rozwijatam i
realizowatam w projekcie badawczym poswigconym optymalizacji leczenia dzieci z wrodzonym
przerostem nadnerczy (wpn). Dzigki wspolpracy z Zakladem Genetyki I Kliniki Choréb Dzieci u
wiegkszosci pacjentdéw z wpn wykonano analiz¢ molekularng okreslajacg ich genotyp, wykazujac
rozktad alleli u naszych pacjentéw typowy dla populacji wschodnio-europejskiej. Efektem tej
wspolpracy s dwie publikacje, w ktérych wykazalismy korelacje fenotypowo-genotypowe w
kontekscie zaburzen metabolicznych bgdacych efektem ubocznym przewlektego leczenia sterydami
oraz przewleklej hiperandrogenemii. W pracach tych wykonywalismy 24- godzinny pomiar ci$nienia
tetniczego, pomiary ultrasonograficzne kompleksu intima —media tgtnic szyjnych i aorty, a takze
ocenialiSmy skiad ciata pacjentéw za pomoca techniki bioimpedancji. W badaniu, w ktérym
ocenialismy 24-o godzinne profile ci$nienia tetniczego oraz wskaznik sztywnosci tgtnicy (ang.
ambulatory arterial stiffness index, AASI) wykazalismy, ze zaburzenia naczyniowe byly najbardziej
nasilone u pacjentéw z postacig klasyczna wpn z prosta wirylizacjg oraz z postacig klasyczng z utratg
soli z genotypami: Del/Del i Del/I2G  (Neuroendocrinol. Lett. 2017 : Vol. 38, nr 7, s. 509-518). W
kolejnej pracy ocenilismy grubos¢ kompleksu intima media tgtnicy szyjnej wspdlnej (CIMT) oraz
aorty brzusznej (AIMT) u dzieci z wpn z niedoboru 21-hydroksylazy. W pracy tej wykazalismy, ze
wartosci CIMT i AIMT byty zalezne od stg¢zen androgenéw i niezalezne od otylosci. Zaburzenia
naczyniowe i metaboliczne byty najbardziej nasilone u pacjentéw z postacia klasyczng wpn z prosta
wirylizacjg oraz z postacig klasyczng z utratg soli z genotypem: Del/Del i u pacjentéw z
zaawansowanym wiekiem kostnym (Newroendocrinol. Lett. 2017 : Vol. 38, nr 3, s. 154-162). Efektem
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naszych prac bylo pogtebienie dotychczasowej wiedzy na temat patogenezy zaburzeni obserwowanych
u pacjentéw z wpn oraz wytyczne dotyczace modyfikacji dawkowania hydrokortyzonu w zaleznosci
od genotypu i postaci wrodzonego przerostu nadnerczy.

Znaczenie wplywu sposobu dawkowania hydrokortyzonu w patogenezie zaburzen regulacji ci$nienia
tetniczego wykazaliSmy takze w pracy, w ktérej analizowano 24-godzinny profil ci$nienia tetniczego u
chorych przewlekle leczonych glikokortykosteroidami z powodu wrodzonego przerostu nadnerczy i
wtoérnej niedoczynnosci nadnerczy (J.Steroids Horm. Sci.2013,s12). Wyniki tej pracy przyczynity sie
réwniez do modyfikacji sposobu dawkowania hydrokortyzonu i wdrozenia nieinwazyjnej metody
oceny leczenia fludrokortyzonem u naszych pacjentow.

W kolejnej pracy opisaliSmy odlegle nastepstwa przewlekltego leczenia glikokortykosteroidami
wrodzonego przerostu nadnerczy ze szczegblnym zwréceniem uwagi na problem wystepowania
nadci$nienia te¢tniczego i innych powikian sercowo-naczyniowych i konieczno$¢ wielospecjalistycznej
opieki nad pacjentami z wpn, zwlaszcza w trakcie okresu ich przejscia z osrodka pediatrycznego do
kliniki dorostych (Klin. Pediatr. 2012 : Vol. 20, nr 2, s. 237-242).

Wykonywanie przesiewowych badan ultrasonograficznych jader u pacjentéw nastoletnich z
wrodzonym przerostem nadnerczy umozliwito wczesne wykrywanie rzadkiego powikfania, jakim sg
guzy jader z resztkowej tkanki nadnerczowej (ang. testicular adrenal rest tumors, TART). Efektem
tych obserwaciji jest publikacja, w ktorej opisaliSmy pochodzenie, diagnostyke r6znicowa i leczenie
tych guzow (Endocr. Pract. 2014 : Vol. 20, nr 11, s. e219-e224).

Nowy objaw nieklasycznej postaci wrodzonego przerostu nadnerczy z niedoboru 21-hydroksylazy u
niemowlgcia z nawracajacym zrastaniem warg sromowych mniejszych opisalisSmy w kolejnej
publikacji dotyczacej chordb nadnerczy (J. Pediatr. Endocrinol. Metab. 2012 : Vol. 25, nr 9-10, s.
1017-1021).

Publikacja, w ktdrej dokonalismy oceny wzrostu koficowego pacjentéw z wrodzonym przerostem
nadnerczy spowodowanym niedoborem 21-hydroksylazy (Endokrynologia Pediatryczna, 2004,
3(4):43-47)- zostata wyrdzniona w Konkursie o Nagrode Tomasza E.Romera za najlepsza prace z
zakresu endokrynologii pediatrycznej w roku 2004. W pracy tej wykazalismy miedzy innymi, ze
obserwowane w pierwszych latach leczenia zwolnienie wzrastania, zaréwno u dziewczynek, jak i
chtopcoéw nie jest gldwnym czynnikiem obnizajacym wzrost koncowy.

Efektem pracy w Poradni Endokrynologicznej Dzieci i Mlodziezy i konsultacji niemowlat z
przejsciowym izolowanym owlosieniem tonowym byta publikacja poswigcona okresowi ,,mini-
puberty of infancy” (Clin. Pediatr.2013 : Vol. 52, nr 7, 5. 628-632).

Efektem wspodlpracy z Klinikg Kardiologii Dziecigcej byta publikacja przedstawiajgca problemy
diagnostyczne u pacjenta ze $luzakiem serca i cyklicznym zespoltem Cushinga spowodowanym
pierwotna pigmentowang mikroguzkowsa chorobg nadnerczy (ang. primary pigmented nodular adrenal
disease, PPNAD) w przebiegu zespotu Carneya (Neuroendocrinol. Lett. 2015 : Vol. 36, nr 3, 5. 236-
240).

Zagadnienia chorob nadnerczy przedstawiono takze w rozdziale podrecznika.

Nabyte i wrodzone choroby przysadki i podwzgorza

Kolejny cykl prac jest po§wigcony opiece nad pacjentami z wrodzonymi lub nabytymi chorobami
okolicy podwzgérzowo-przysadkowe;.
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Kliniczne spektrum objawéw wywolanych przez gruczolaki przysadki u dzieci i mtodziezy opisalismy
w pracy pogladowej po$wigconej temu zagadnieniu (Prz. Pediatr. 2002 : Vol. 32, nr 2, s. 90-97).
Kolejna praca poswigcona jest klinicznemu znaczeniu, wykrywanych w badaniach wykonywanych za
pomocg rezonansu magnetycznego, ogniskowych zmian przysadki u dzieci z niskorostoscig, w tym z
wielohormonalng niedoczynnoscia przysadki (m.in. spowodowang mutacjg w genie PROP-1)
leczonych hormonem wzrostu (Przeglgd Pediatryczny 2002, 32, 3, 193-198). W publikacji
przedstawiajacej wplyw 4-letniego leczenia ludzkim rekombinowanym hormonem wzrostu na
wazrastanie, sklad ciala oraz gesto$¢ mineralng koséca u dzieci z izolowang somatotropinowsg
niedoczynnoscig przysadki i wielohormonalng niedoczynnoscig przysadki (w tym spowodowang
mutacja w genie PROP-1) przedstawitam fragmenty mojej pracy doktorskiej (Prz. Lek. 2010 : T. 67,
nr 11, s. 1160-1167). W pracy tej wykazatam, ze chorzy z wielohormonalng niedoczynnoscia
przysadki (WNP) i mutacjg w genie PROP-1 charakteryzuja si¢ nizszym wzrostem, mniejszg
wolumetryczng gestosciag mineralng kosci w odcinku ledzwiowym oraz wigksza zawartoscig tkanki
thuszczowej niz pacjenci z WNP bez mutacji w genie PROP-1 oraz z izolowang somatotropinowg
niedoczynnoscig przysadki (SNP). Ponadto wykazalismy, Ze substytucja hormonem wzrostu
korzystniej wptyneta na wzrastanie, gesto$¢ mineralng kosci i sktad ciata u chorych z WNP w
poréwnaniu do chorych z SNP.

W pracy kazuistycznej przedstawili$my przypadek nastolatki, u ktérej mimo niskorostosci, braku cech
dojrzewania oraz wystgpowania objawdw niedoczynnosci nadnerczy (nawracajacych hipoglikemii,
hiponatremii i niskiego ci$nienia tgtniczego) wielohormonalng niedoczynnosé¢ przysadki rozpoznano
dopiero po rozwinigciu si¢ petnoobjawowego przetomu nadnerczowego z cigzkg hipoglikemig i
hiponatremig (4m J Case Rep, 2013; 14:507-510).

Zagadnienia dotyczace roli zaburzonego wydzielania hormonu wzrostu i obnizonego stezenia IGF-1 w
patologii wzrastania u dzieci z [UGR opisalismy w kolejnej publikacji (Endokrynologia, Diabetologia
i Choroby Przemiany Materii Wieku Rozwojowego 2001, 7, 2, 85-88).

Liczng grupe pacjentdw Poradni i Kliniki Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy stanowig dzieci z
zaburzeniami endokrynologicznymi spowodowanymi chorobg nowotworowa i jej leczeniem.
Zagadnieniom ztozonych zaburzen wodno-elektrolitowych w przebiegu zespotu mozgowej utraty soli
i adipsogennej moczowki prostej wraz z wytycznymi postepowania w tych zaburzeniach po§wiecone
sg dwie publikacje (Neuroendocrinol. Lett. 2014 : Vol. 35, nr 4, 5. 252-256, Indian J. Pediatr. 2014 :
Vol. 81, nr 12, 5. 1307-1314). Wczesne i odlegle powikiania guzow mézgu, w tym glejaka
skrzyzowania nerwdéw wzrokowych u dzieci z neurofibromatozg typu 1 wraz z wytycznymi
postepowania przedstawiono w dwoéch kolejnych publikacjach (Prz. Lek. 2010 : T. 67, nr 11, 5. 1155-
1159, Prz. Lek. 2010 : T. 67, nr 11, 5. 1132-1135).

Owlosé i jej powikiania u dzieci i mlodziezy

Praca w zespole zajmujgcym si¢ zagadnieniami powiklan otylosci u dzieci i mlodziezy umozliwita
stworzenie kolejnego duzego cyklu publikacji poswigconych tym problemom.

Wazna pracg byla publikacja stworzona wraz ze studentami z Kota Naukowego dziatajacego przy
Klinice Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy, z ktérymi dokonywalismy pomiar6w masy ciala i wzrostu
dzieci w szkotach matopolskich. Praca ta byla fragmentem projektu dotyczacego oceny czgstosci
otylosci u dzieci polskich, ktéry koordynowata Pani Prof. dr hab. Ewa Matecka-Tendera z Katedry i
Kliniki Endokrynologii i Diabetologii Dziecigcej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.
Efektem naszej pracy w Matopolsce byly dwie publikacje, w tym jedna dotyczaca réwniez podtoza
psychologicznego zaburzen odzywiania oraz prezentacje na zjazdach krajowych i migdzynarodowych
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W badaniach, ktére byly przeprowadzone w grupie 480 matopolskich dzieci w latach 2000-2002
otylos¢ stwierdzilisSmy u 1,9% dzieci, a nadwagg u 6,7%. Otyto$é u matki zwiekszata ryzyko otylosci
u corki, a otytos¢ u ojca zwigkszala ryzyko otylosci u syna. Otyle dzieci mialy istotnie mniej ruchu i
nie jadly $niadan w poréwnaniu do dzieci szczuptych. Zaobserwowano tendencje¢ do preferowania
przez rodzicdw sylwetki nieco lepiej odzywionej niz preferowana przez ich dzieci (Prz. Lek. 2003 - T.
60, nr 6, s. 400-402, Psychoterapia 2005 : nr 2, 5. 77-83).

W pracy analizujacej czgstos¢ wystgpowania powiklan otytosci u dzieci wykazaliSmy, ze nadcisnienie
tetnicze oceniane metodg klasyczng Korotkowa wystepuje u ponad potowy badanych otylych dzieci,
czesciej niz we wezesniej publikowanych badaniach. W tej pracy wykazali$my rowniez po raz
pierwszy korelacje pomiedzy hiperurykemia a wartosciami cisnienia tetniczego u dzieci (Prz. Lek.
2013 : T 70, nr 1, s. 6-10). Wplyw hiperurykemii na wartosci cisnienia tetniczego potwierdziliSmy w
populacji otylych dzieci, u ktérych poszerzyliSmy analize ci$nienia tetniczego o 24-godzinny
ambulatoryjny pomiar cisnienia tetniczego. W tej samej pracy zwréciliSmy uwage na zwigzek
pomigdzy nieprawidtowym profilem kortyzolemii i zwigkszonym wydalaniem wolnego kortyzolu w
moczu a dobowym rytmem cisnienia tetniczego (Neuroendocrinol. Lett. 2015 : Vol. 36, nr 6, s. 583-
388).

W kolejnej pracy dotyczacej otytej mtodziezy wykazali$my, ze u okoto potowy badanych pacjentow
wystepowaly zaburzenia lipidowe, w tym u jednej dziesiatej dyslipidemia aterogenna. Praktycznym
aspektem tej pracy modyfikujacym postgpowanie diagnostyczne w tej grupie chorych byto wykazanie,
iz ryzyko aterogennej dyslipidemii zwigkszata insulinoopornosé¢, a w mniejszym stopniu BMI (Prz.
Lek. 2010 : T. 67, nr 11, s. 1168-1171).

Zagadnieniu mozliwego wplywu niedoboru witaminy D3, czesto stwierdzanego u naszych otytych
pacjentow, na zaburzenia metaboliczne poswigcilisSmy kolejng publikacj¢ (4nn. Agric. Environ.
Med 2017 : Vol. 24, nr 4, s. 636-639)

Praca w Klinice Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy umozliwita mi udziat w pionierskim badaniu
dotyczacym wptywu fibroblastowych czynnikow wzrostu FGF-19, FGF-21 i FGF-23 na powstawanie
powiklan metabolicznych u otytych dzieci. W wyniku tych badan wykazano, iz insulinooporno$¢
moze by¢ nasilona u pacjentow z niskim stezeniem FGF-23, a zmniejszone stgzenie FGF-19 moze
nasila¢ insulinooporno$¢, hipertrdjglicerydemig oraz niealkoholowa chorobg sttuszczeniowa watroby
u otylych pacjentow pediatrycznych (Clin. Endocrinol. (Oxf)) 2012 : Vol. 77, nr 4, 5. 537-540; J.
Pediatr. Endocrinol. Metab. 2012 : Vol. 25, nr 11-12, 5. 1089-1093; J. Pediatr. Endocrinol. Metab.
2012 : Vol. 25, nr 7-8, s. 687-690). Z kolei korzystny wptyw zmniejszonego stgzenia FGF-21 na
rozw0j powiklan otytosci wykazalismy u otytych dziewczat z zespotem Turnera (J. Endocrinol.
Invest. 2015 : Vol. 38, nr 3, s. 345-349). Grupie pacjentek z zespotem Turnera, poswigcilisSmy kolejng
publikacje, w ktorej przedstawiliémy korzystny wptyw niskich dawek estrogenéw podawanych
dziewczynkom w wieku przedpokwitaniowym na parametry lipidowe, w poréwnaniu do efektu
terapii konwencjonalnej stosowanej celem indukcji dojrzewania plciowego (J. Endocrinol. Invest.
2017 : Vol. 40, nr 8, 5. 875-879).

Zaburzenia dojrzewania plciowego

Kolejny cykl prac jest poswiecony zaburzeniom dojrzewania ptciowego. Wyniki leczenia Gn-RH
niezaleznego (testotoksykoza, zespét McCune-Albrigta) i GnRH-zaleznego przedwczesnego
dojrzewania (hamartoma podwzgorza) przedstawiono w trzech publikacjach (Endokrynol. Pediatr.
2005 : T. 4, nr 3, 5. 45-50, Endokrynol. Pediatr. 2004 : T. 3, nr 3, s. 81-85; Endokrynol. Pediatr. 2004 :
T 3, nr 4, 5. 69-74). Problemy diagnostyki i leczenia zaburzen réznicowania plci o typie odwrécenia
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pici jako przyczyny op6znionego pokwitania u miodziezy zostat przedstawiony w osobnej publikacji
(Endokrynologia Pediatryczna 2003, 3, 2, 37-46). Uczestniczytam rowniez w powstaniu cyklu prac
dotyczacych diagnostyki i postgpowania w réznorodnych zaburzeniach réznicowania pici u
pacjentow naszej Kliniki, takich jak: czgsciowa dysgenezja gonad z kariotypem 46,XY; czysta
dysgenezja gonad z kariotypem 46,XY; zaburzenia rozwoju narzadéw plciowych u chlopca z
kariotypem 46,XX/46,XY; zaburzenia dojrzewania plciowego u chlopca z kariotypem 46,XX, zesp6t
catkowitej niewrazliwosci na androgeny u 16-letniej pacjentki z kariotypem 46,XY (Endokrynologia
Pediatryczna 2004, 3, 3(8), 81-85; Endokrynologia, Diabetologia i Choroby Przemiany Materii Wieku
Rozwojowego. 2005, 11, 2, 115-117;  Endokrynologia, Diabetologia i Choroby Przemiany Materii
Wieku Rozwojowego. 2005, 11, 1, 55-57,; Endokrynologia, Diabetologia i Choroby Przemiany Materii
Wieku Rozwojowego. 2005, 11, 1, 47-49; Endokrynologia, Diabetologia i Choroby Przemiany Materii
Wieku Rozwojowego. 2005, 11, 1, 51-53; Endokrynologia, Diabetologia i Choroby Przemiany
Materii Wieku Rozwojowego. 2005, 11, 2, 119-122). Problemy przedwczesnego i op6znionego
dojrzewania, a takze zaburzen réznicowania plci przedstawiono réwniez w trzech rozdziatach
podrecznika pediatrii.

Choroby tarczycy

Jako badacz kliniczny (clinical fellow) w ramach ESPE Clinical Fellowship uczestniczytam w
badaniach laboratoryjnych pod kierownictwem Prof. Marian Ludgate w Centre for Endocrine and
Diabetes Sciences, a obecnie: Institute of Molecular and Experimental Medicine na Uniwersytecie
Walijskim w Cardiff. Badania byly pos§wigcone ocenie biologicznego wplywu aktywacji receptora
TSH na preadipocyty wystgpujace pozagatkowo w ludzkich oczodotach. M6j wklad w powstanie tej
pracy polegal na wykonywaniu badan metoda QRT-PCR w celu pomiaréw transkryptéw C/EBP,
PPARY, LPL oraz UCP-1. W pracy tej wykazalismy, Ze aktywacja receptora TSH w preadipocytach
stymuluje wczesne, a hamuje pdézne etapy adipogenezy. Wyniki tej pracy przedstawiatam na
konferencjach (wystgpienie ustne na British Endocrine Society Meeting w Harrogate, 2005) i w
publikacji (Investig. Ophthalmol. Vis. Sci. 2006 : Vol. 47, nr 12, s. 5197-5203). Praca ta otrzymata
rowniez dyplom za najlepszg pracg przedstawiong na Il Zjezdzie-XV Sympozjum PTED w
Miedzyzdrojach, 6-8.10.2005.
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