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Cel naukowy

Wysoka czgstos§é choroby guzkowej tarczycy, ktéra wedhlug réznych danych w
badanych populacjach sigga od 19 do nawet 70%, czyni ja choroba o znaczeniu spotecznym.
W przewazajacej wigkszosci zmiany ogniskowe w tarczycy maja charakter fagodny, jednak
istotny odsetek (3-10%) stanowig nowotwory ztosliwe. Ocena ryzyka zlosliwosci guzkow
oraz wyselekcjonowanie tych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nalezatoby
przeprowadzi¢ w pierwszej kolejnosei, stanowia codzienne wyzwanie dla endokrynologa.
Przedoperacyjna diagnoza zmiany zlosliwej decyduje o pilnosci i rozleglosci zabiegu, co z
kolei pozwala uniknaé powtarzanych tyreoidektomii i limfadenektomii, ktére obciazaja
chorego i niosa duze ryzyko powiklan. Weiaz poszukuje sig zatem metod, ktdre pozwola na
wiarygodna, nieinwazyjna i niskokosztowsa przedoperacyjna oceng ryzyka zlo$liwosci zmian
ogniskowych w tarczycy.

W ostatnich latach duze nadzieje wiaze si¢ z zastosowaniem sonoelastografii w
réznicowaniu fagodnych i ztosliwych zmian ogniskowych w tarczycy. Elastografia jest nowg
metoda diagnostyczna, ktéra wykorzystuje ultradZwigki do badania sztywnosci tkanek
poprzez pomiar stopnia ich odksztalcenia pod wplywem dziafania sity zewnetrznej. U jej
podstaw lezy od dawna obserwowana w praktyce Klinicznej prawidlowosé, ze tkanka
zmieniona chorobowo przez zapalenie, wloknienie czy wreszeie przemiang nowotworowa,
wykazuje wzmozona spoisto$é w poréwnaniu do tkanki prawidiowej. Pierwsze doniesienia na
temat zastosowania elastografii w badaniach zmian ogniskowych tarczycy pojawily sig¢ dosc

niedawno, bo w 2005r. Dotychczasowe analizy zostaly przeprowadzone na stosunkowo



niewielkich grupach pacjentdow, jednakze ich wyniki byly obiecujace, co uzasadnialo
konieczno$¢ kontynuacji i rozwiniecia badan. Ponadto, technologia aparatéw wyposazonych
w funkcje elastografii, podlegata w ostatnich latach stalemu doskonaleniu. Przyczynilo si¢ to
do powstania techniki elastografii fali poprzecznej (ang. Shear Wave Elastography, SWE),
ktora umozliwita zobiektywizowany oraz ilosciowy pomiar elastycznosci badanej tkanki. W
pierwszych doniesieniach na temat zastosowania elastografii w diagnostyce tyreologicznej,
koncentrowano si¢ Iﬁrzede wszystkim na przydatnodci tej techniki w réznicowaniu tagodnych
i ztodliwych zmian ogniskowych na podstawie ich odmiennej elastycznosci ocenianej w
jakosciowej skali koloru. Natomiast ocena zmian ogniskowych z wykorzystaniem techniki
elastografii fali poprzecznej byla tematem =zaledwie pojedynczych doniesien. Obraz
sonoelastograficzny zapalen tarczycy jak i potencjalna przydatnosé sonoelastografii w

diagnostyce choréb miazszowych tarczycy, nie byly wezesniej przedmiotem badan.
W omawianej rozprawie habilitacyjnej obrano zatem nastgpujace cele:

» opis zmian elastyczno$ci miazszu tarczycy w przebiegu ostrego, podostrego i

przewleklego zapalenia tarczycy a takze ewolucji tych zmian pod wplywem leczenia

» ocena przydatnosci elastografii w diagnostyce, réznicowaniu i monitorowaniu

przebiegu ostrego, podostrego i przewleklego zapalenia tarczycy

* badanie uzytecznosci elastografii fali poprzecznej w réznicowaniu lagodnych i

ztosliwych zmian ogniskowych w tarczycy



* porownanie skutecznoSci elastografii i klasycznych sonograficznych markerow
ztosliwosci, mozliwych do zaobserwowania w konwencjonalnej ultrasonografii, w

predykcji charakteru zmian ogniskowych w tarczycy

= okreslenie roli sonoelastografii w kwalifikacji i selekcji zmian ogniskowych do biopsii
aspiracyjnej celowanej cienkoiglowej na tle dotychczas stosowanych technik,
uwzgledniajacych wielko$¢ zmiany i sonograficzne markery zlodliwosei w

konwencjonalnej ultrasonografii

= ocena czynnikdéw wplywajacych na wynik badania elastograficznego oraz jego

ograniczei

Praca nr 1 stanowi pierwszy na swiecie opis zmian elastycznosci miazszu tarczycy w
przebiegu podostrego zapalenia tarczycy oraz ich regresjc pod wplywem zastosowanego
leczenia. W pracy oceniano dwie pacjentki (36-letnia i 42-letnia) z typowymi klinicznymi i
laboratoryjnymi wykladnikami podostrego ziarniniakowego zapalenia tarczycy (choroby de
Quervaina) w obrgbie jednego z platow tarczycy. W konwencjonalnej ultrasonografii u
pierwszej pacjentki opisano typowa niejednorodna i obnizong echogeniczno$é zajetego
migzszu tarczycy, podczas gdy u drugiej pacjentki ta technika pozwolila wykazaé jedynie
minimalne odchylenia od prawidlowego obrazu sonograficznego. W badaniu sonoelastografii
dynamicznej wykonanej przy uzyciu aparatu AIXPLORER firmy Supersonic Imagine
wykazano natomiast istotne obnizenie elastycznosci zajgtego miazszu gruczotu w poréwnaniu
do obszarow nieobjetych choroba. Obie pacjentki prezentowaly prawidlowa czynnosé
tarczycy oraz znamiennie podwyzszone wskazniki procesu zapalnego. Rozpoznanie choroby

de Quervaina potwierdzono w badaniu cytologicznym materialu z biopsji aspiracyjnej
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cienkoigtowej tarczycy. Chore poddano leczeniu przeciwzapalnemu (ibuprofen, prednizon),
uzyskujac pelna remisje choroby. W pracy wykazano, ze w przebiegu podostrego zapalenia
tarczycy dochodzi do istotnego zmniejszenia elastycznosci zajetego miazszu tarczycy, co
moze by¢ zwigzane z nacieczeniem zapalnym tkanki. Obserwowane zmiany elastycznosci
udokumentowano na dwoch rycinach, zestawiajac je z obrazem konwencjonalnej
ultrasonografii. Wykazano, ze sonoelastografia moze byé metoda przydatng w diagnostyce
podostrego zapalenia tarczycy, selekcji zmian do biopsji u pacjentéw z niewielkimi zmianami
w konwencjonalnej ultrasonografii a takze pomocng w réznicowaniu ziarniniakowego
zapalenia tarczycy z zapaleniem tarczycy typu Hashimoto. Zasugerowano réwniez po raz
pierwszy, ze wspolistnienie podostrego zapalenia tarczycy moze wptywaé w istotny sposob
na elastycznos¢ badanego miazszu tarczycy. Zatem oceng elastycznosci zmian ogniskowych u
pacjentéw z podostrym zapaleniem tarczycy nalezatoby odroczy¢ do czasu pelnego ustapienia
zmian zapalnych. Doniesienie dato podstawy do nowatorskiego zastosowania elastografii w
diagnostyce i réznicowaniu podostrego zapalenia tarczycy i otworzylo pole do dalszych badan

na wigkszych grupach pacjentéw oraz z innymi typami zapalenia tarczycy.

W pracy nr 2 zaprezentowano po raz pierwszy mozliwosé zastosowania sonoelastografii w
diagnostyce, réznicowaniu i monitorowaniu skutecznosici leczenia pacjentéw z trzema
najczestszymi typami zapalenia tarczycy (ostrym, podostrym i przewleklym). Wobec
interesujacych wynikéw opublikowanych w pracy nr 1, podjeto prébe oceny
sonoelastograficznej wigkszej grupy chorych nie tylko z podosirym ale rowniez ostrym i
przewleklym zapaleniem tarczycy. W tym prospektywnym badaniu obejmujacym grupe 38
chorych (2 pacjentéw z ostrym, 18 pacjentéw z podostrym i 18 pacjentow z przewlekiym
zapaleniem tarczycy), oceniano elastyczno$é miazszu tarczycy w momencie rozpoznania, a

takze po czterech i dziesigciu tygodniach od wiaczenia odpowiedniego do etiologii leczenia.



Uzyskane wyniki poréwnano z grupg kontrolng 40 oséb zdrowych. Grupy byly dobrane pod
katem plci i wieku. U wszystkich wiaczonych pacjentéw wykonywano petna ocene kliniczna,
biochemiczng oraz badania obrazowe w postaci konwencjonalnej ultrasonografii i elastografii
(aparat AIXPLORER firmy Supersonic Imagine). W przypadku wskazan badania poszerzano
o wykonanie biopsji tarczycy. Elastyczno$é migzszu oceniano zaréwno w jakosciowej skali
koloru wedlug zmodyfikowanej 4-stopniowej skali Ueno oraz w skali ilosciowej (w
kilopascalach, kPa). Wykazano znamienne statystycznie zmniejszenie elastycznosci miazszu
tarczycy w przebiegu ostrego i podostrego zapalenia tarczycy w pordwnaniu do grupy
kontrolnej oraz nieznaczne zmniejszenie elastyczno$ci miazszu w przypadku przewleklego
zapalenia tarczycy. U chorych z ostrym i podostrym zapaleniem tarczycy w okresie remisji
wykazano odwracalno$é zmian i powrét elastycznosci do wartosei zblizonych do tych
notowanych w grupie kontrolnej. Poprawe elastycznodci miazszu tarczycy obserwowano
réwnolegle do poprawy klinicznej i normalizacji parametréw biochemicznych. Natomiast w
przypadku przewleklego zapalenia tarczycy wykazano brak korzystnego wplywu wlaczenia
leczenia na elastyczno$é. W tych przypadkach pomimo uzyskania eutyreozy, nie
obserwowano statystycznie znamiennych roznic w zakresie elastycznosci migzszu tarczycy w
poréwnaniu do wartosci obserwowanych przed wigczeniem leczenia. Wyniki uzupelniono
dokumentacjg zdjgciows badan elastograficznych. Badanie pozwolilo wykazaé przydatnosé
sonoelastografii w diagnozie i monitorowaniu leczenia ostrego, podostrego i przewlektego

zapalenia tarczycy a takze réznicowaniu tych jednostek chorobowych.

W pracy nr 3 opisano wyjatkowy przypadek 54-letniej pacjentki z przerzutem czerniaka
zlosliwego do tarczycy. Opisana sytuacja kliniczna jest wyjatkowo rzadka, bowiem ogromna
wigkszo$§¢ zmian diagnozowanych w obrebie tarczycy to zmiany pierwotne gruczotu

tarczowego. U pacjentki sytuacj¢ dodatkowo komplikowal fakt, ze podejrzane ognisko



rozwinglo si¢ po uprzedniej subtotalnej tyreoidekiomii. Obecno$é pierwotnego raka
anaplastycznego tarczycy sugerowal wynik biopsji. Ocena sonoelastograficzna zmiany oraz
towarzyszacych wezléw chlonnych utwierdzila autoréw w przekonaniu, ze majg do czynienia
ze zmiang zlosliwg wraz z przerzutami wezlowymi, stanowita kluczowy etap w diagnostyce i
przyczynila si¢ w istotny sposob do postawienia ostatecznego rozpoznania. U pacjentki
ostatecznie zdiagnozowano przerzut czerniaka zlosliwego (zmiana pierwotna na skorze
owlosionej skroni) do tarczycy i weziéw chionnych szyi. Pézniejsze badanie PET ujawnilo
rozsiany proces nowotworowy. Opis przypadku dokumentuje bogata ilustracja zdjeciowa, w
tym rycina przedstawiajgca zmiane w tarczycy o znamiennie zmniejszonej elastycznosci w
stosunku do prawidlowej tkanki gruczohi. Praca pokazuje, ze nie tylko pierwotne zmiany
Zlosliwe w tarczycy cechuje zmniejszona elastycznosé, ale ta prawidlowosé dotyczy rowniez

zmian przerzutowych a takze zajetych przez proces nowotworowy weztéw chlonnych.

Celem pracy nr 4 bylo prospektywne badanie przydatnosci sonoeclastografii w predykcji
charakteru zmian ogniskowych w tarczycy w grupie 122 chorych kierowanych do zabiegu
tyreoidektomii, niezaleznic od wskazan. Ocenie poddano lacznie 393 ogniska. Pacjentéw
oceniano przedoperacyjnie w klasycznej ultrasonografii i sonoelastografii, a uzyskane wyniki
pordwnano z rezultatem badan histopatologicznych. Skutecznosé sonoelastografii w
przewidywaniu ztosliwosci porodwnano z dotychczas stosowanymi markerami ztosliwosci w
konwencjonalnej  ultrasonografii. W  pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
zdiagnozowano 22 przypadki raka tarczycy. Ocena sonoclastograficzna zaréwno w
jakodciowej skali koloréw jak i skali ilodciowe) okazala sie najlepszym markerem zlosliwosci
sposrod wszystkich ocenianych cech sonograficznych (iloraz szans - OR odpowiednio 54,5 i
40,8). W pracy wykazano, ze czg¢sto$é wystgpowania rdéznych markerow sonograficznych

uwazanych dotychczas w praktyce klinicznej za wskazniki ztosliwosci zmian ogniskowych w

10



tarczycy okazala si¢ istoinie wyzsza w zmianach zlo§liwych w poréwnaniu do zmian
fagodnych, co obserwowano w przypadku cech takich jak: hypoechogenicznosé, obecnosé
mikrozwapnien, zatarte granice, szczegélny ksztatt ogniska (wigkszy wymiar przednio-tylny
niz poprzeczny), lity charakter czy centralny typ unaczynienia zmiany. Warto jednak
podkregli¢, ze zaden z markeréw ztosliwosci ocenianych w konwencjonalnej ultrasonografii
nie cechowala zadawalajaco wysoka czulo$é jak i swoistosé; markery o najwyzszej czutosci
czesto byly niespecyficzne i odwrotnie. Przyjecie odpowiednich punktéw odcigcia wartosci
liczbowych elastycznosci sprawiato, ze sonoelastogratia okazata si¢ by¢ zaréwno czutym jak i
specyficzny markerem zlosliwosci zmian, co czyni t¢ metodg niezwykle waznym narz¢dziem
w nieinwazyjnej diagnostyce choroby guzkowej. Warto podkreslic, ze na tle dotychczasowej
literatury prace cechuje najwieksza sposrod dotad opisanych przeanalizowana grupa zmian
ogniskowych. Nie wykazano natomiast wyzszoéci bardziej zaawansowanej oceny ilosciowej

elastyczno$ci zmian w kPa nad prostsza jakosciowa oceng w skali koloréw.

W pracy ar 5 ocenic poddano przydatnosé sonoelastografii w selekcji zmian ogniskowych do
biopsji w wolu wieloguzkowym. Grupe badana stanowito 80 pacjentow z wolem
wieloguzkowym kierowanych do tyreoidektomii. U chorych wykonywano przedoperacyjnie
konwencjonalna ultrasonografie i elastografi¢. Lacznie oceniono 339 zmian ogniskowych.
Uzyskane wyniki badania elastycznosci zmian pordwnano z wynikami pooperacyjnej oceny
histopatologicznej. Przydatnos$é¢ sonoelastografii w selekcji zmian poréwnano z dotychczas
stosowang metoda, uwzgledniajaca wielko$¢ zmiany i/lub obecnosé tzw. sonograficznych
markerow zlosliwoéci opisywanych w konwencjonalnej ultrasonografii. W badaniu
histopatologicznym wykryto 10 przypadkéw raka tarczycy. Wszystkie zmiany zlosliwe
stanowily najmniej elastyczna zmiang w obrgbie wola guzkowego. Cztery raki okazaly si¢

najwigkszymi zmianami w obrgbie wola, podczas gdy trzy raki posiadalo najwigksza liczbe
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podejrzanych cech sonograficznych. Przeanalizowano trzy algorytmy selekcji zmian
podejrzanych do biopsji w przypadku wola wieloguzkowego. Najwyzsza czuloscig w
wykrywaniu zmian ztosliwych okazala sig byé¢ ocena ognisk pod katem elastycznosci w skali
ilosciowej i selekcja do naktucia jednej badz dwoéch zmian o najmniejszej elastycznosci.
Znacznie mniejsza skutecznosé cechowata metode wyboru zmiany do biopsji na podstawie
wielkosci (a w przypadku wystepowania zmian o takiej samej wielkosci na podstawie tzw.
podejrzanych cech sonograficznych w konwencjonalnej ultrasonografii) oraz metodg
polegajaca na selekcji do biopsji w pierwszej kolejno$ci zmian posiadajacych najwigksza
liczbe podejrzanych cech sonograficznych a w przypadku zmian o podobnej charakterystyce -
dodatkowej selekcji na podstawie wielkosci. Wobec uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢,
7e zmniejszona elastyczno$é - w poréwnaniu z innymi zmianami ogniskowymi u danego
pacjenta - powinna byé rozpatrywana jako silny argument za wyborem tej zmiany do biopsji

cienkoigtowe;j.

W pracy nr 6 dokonano analizy czynnikow wplywajacych na wiarygodnos¢ oceny
sonoelastograficznej zmian ogniskowych, ktére moga stanowi¢ potencjalne ograniczenia
zastosowania tej metody w celu predykcji charakteru zmian ogniskowych. Badanie
przeprowadzono na grupie 122 pacjentow kierowanych do zabiegu tyreoidektomii. U
wszystkich chorych przeoperacyjnie wykonywano konwencjonalng ultrasonografi¢ i
elastografic. Wyniki tych badan korelowano z oceng histopatologiczna preparatow
operacyjnych. Ostatecznie zidentyfikowano 22 zmiany ztodliwe 1 371 zmian lagodnych. W
badaniu oceniano wptyw struktury zmiany, wielkosci, lokalizacji, ilosci towarzyszacych
zmian ogniskowych w wolu i wybranych parametréw laboratoryjnych na elastycznos¢
badanego ogniska. W pierwszej kolejnosci analizowano zwigzek elastycznodci zmiany z w/w

parametrami w grupie zmian tagodnych. W drugim etapie wszystkie analizowane zmiany
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(fagodne i zlosliwe) podzielono pod katem obecnosci badZ braku okreslonej cechy, ktora
okazala si¢ mieé istotny wplyw na elastyczno$¢ zmiany w pierwszej fazie analizy zmian
lagodnych. W badaniu wykazano, ze istotnie zmnigjszong elastycznoscia cechowaly si¢
zmiany zawierajace zwapnienia, komponent¢ plynowa, zlokalizowane w ciesni oraz zmiany
pojedyncze (w stosunku do tych zlokalizowanych w wolu wicloguzkowym). Ponadto
elastyczno$¢ zmiany ujemnie korelowata z jej wielkoscia. Z parametréw laboratoryjnych
wykazano dodatnia korelacje stezenia tyreoglobuliny i sztywnosci zmiany. Natomiast nie
wykazano istotne] roznicy w elastycznosci pomiedzy zmianami u pacjentéw ze
zdiagnozowanym przewlektym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto w stosunku do zmian w
tarczycy bez towarzyszacego zapalenia. Analiza calej grupy zmian ogniskowych
doprowadzila do wniosku, Zze sonoelastografia jest cennym narzgdziem diagnostycznym, dla
ktorej czulosé w wykrywaniu zmian zlodliwych oszacowano na powyzej 95% a swoistosé
siegata 70%. Nalezy jednak pamigta¢ o pewnych ograniczeniach oceny sonoelastograficznej,
bowiem niektére cechy zmian moga istotnie wplywaé na oceniang elastycznosc, a tym samym

na szacowane na jej podstawie ryzyko zlosliwosci.

Podsumowanie i wnioski

Rozprawe habilitacyjng stanowi cykl szesciu publikacji, w ktérych zaprezentowano
metode oraz przydatnoéé a takze ograniczenia sonoelastografii w diagnostyce choroby
guzkowej i zapalen tarczycy.

Elastografia wykonywana technika fali poprzecznej jest badaniem nieinwazyjnym,
szybkim, prostym do wykonania, pozwalajacym na zobicktywizowana oceng elastycznosci,
zaréwno w skali jakosciowej (mapa koloréw) jak i ilosciowej (w kPa), wybranego fragmentu

miazszu tarczycy badz zmian ogniskowych.
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Elastyczno$¢ zmian ogniskowych koreluje ujemnie z ryzykiem zlosliwosci, tzn.
ogniska o zmniejszonej elastycznosci prezentujg wigksze ryzyko ziosliwosci. Zmieniona
elastyczno$é ogniska cechuje wigksza czutosé i swoistosé, a takze dodatnia i ujemna wartos¢
predykcyjna w wykrywaniu zmian zlogliwych w poréwnaniu do wezesniej stosowanych tzw.
sonograficznych markeréw  zlosliwosci  takich  jak hypoechogeniczno$¢, obecnosé
mikrozwapniefi, zatarte granice, szczeg6lny ksztalt ogniska (wigkszy wymiar przednio-tylny
w stosunku do poprzecznego), lity charakter czy centralny typ unaczynienia zmiany.
Wykazano  ponadto szczegblng ~ przydatno$¢  badania  sonoelastograficznego
wykorzystywanego w celu selekcji zmian ogniskowych do biopsji w wolu wieloguzkowym.
W tych przypadkach przyjgcie zasady bioptowania zmian ogniskowych o najnizsze]
elastycznoséci skutkuje wykryciem wigkszej ilosci zmian zlosliwych w tarczycy, niz gdy jako
kryterium selekcji stosuje si¢ wczesniej stosowane: wielkos¢ zmiany i/lub obecnos¢ tzw.
sonograficznych markeréw ztogliwodci ocenianych w konwencjonalnej ultrasonografii.
Zmiany przerzutowe w tarczycy oraz zajete wezly chlonne, podobnie jak pierwotne raki
tarczycy, cechuje zmniejszona elastyczno$¢. Nalezy jednak pamigta¢ o pewnych
ograniczeniach sonoelastografii. Wykazano, ze nieco zawyzong sztywno$é mogg prezentowal
w szczegOlnosci zmiany o rozmiarze powyze) 20 mm, zawierajace zwapnienia lub
komponente ptynows. Zatem zdaniem autorow wlagciwa identyfikacja zmiennych mogacych
w istotny sposéb rzutowaé na wynik badania sonoelastograficznego jest niezbednym
warunkiem do prawidlowej interpretacji szacowanego na podstawie sonoelastografii ryzyka
ztosliwosci.

W przebiegu trzech najczgsciej wystepujacych typéw zapalen tarczycy dochodzi do
charakterystycznych zmian elastycznosci miazszu gruczohu. Ostre zapalenie tarczycy cechuje
znamienne obnizenie elastycznosci zajetego migzszu, ktora ulega stopniowe] norm.alizacji pod

wplywem zastosowanego leczenia (antybiotykoterapia, ewakuacja ropnia). W przebiegu
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podostrego zapalenia tarczycy podobnie dochodzi do znacznego stopnia zmniejszenia
elastycznoscei tarczycy w czeéci objetej procesem zapalnym. Pod wplywem zastosowanego
leczenia niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) badz glukokortykosteroidami
dochodzi do stopniowej remisji zmian. Istotng poprawe elastycznosci migzszu obserwuje sig
juz po czterech tygodniach od wiaczenia leczenia. Wowczas elastycznosé migzszu prezentuje
si¢c na poziomie zblizonym do tej obserwowanej w przebiegu przewleklego zapalenia
tarczycy. W okresie 10-tygodniowej obserwacji dochodzi do powrotu elastycznosci do
wartosci zblizonych do prawidlowych. Monitorowanie zmian elastycznosci migzszu daje
istotng informacje kliniczna, bowiem réwnolegle do obserwowanego powrotu prawidiowej
elastyczno$ci miazszu tarczycy, obserwowano poprawe kliniczna i normalizacj¢ parametrow
laboratoryjnych. W przypadku podostrego zapalenia tarczycy, informacja uzyskana na
podstawie badania elastograficznego, moze reutowaé na decyzje terapeutyczne takie jak
decyzia o szybkosci redukcji dawki czy momencie odstawienia NLPZ lub
glukokortykosteroidow. Z kolei u pacjentow z rozpoznanym przewleklym zapaleniem
tarczycy obserwowano nieznacznie zmniejszona elastyczno$¢ miazszu tarczycy, ktora
utrzymywata si¢ na statystycznie niezmiennym poziomie pomimo wigczenia leczenia
substytucyjnego L-tyroksyng. Zatem sonoelastografia moze by¢ metoda przydatng w
diagnostyce i rézmicowaniu réznych typoéw zapalen tarczycy, a takze monitorowaniu
przebiegu ich leczenia. Technika ta jest cennym narzedziem uzupelniajacym klasyczne
metody diagnostyczne (badanie kliniczne, badania laboratoryjne, konwencjonalng
ultrasonografie) i utatwiajacym proces diagnozy zwlaszcza w przypadkach o nietypowym
przebiegu. Uzyskane wyniki wskazuja, ze ostre i podostre zapalenie tarczycy moze W istotny
sposob wplywaé na elastycznosé zajetej tkanki tarczycy. Zardwno ostre jak i podostre
zapalenie tarczycy moze wspélistnie¢ ze zmianami (;gniskowymi w migzszu tarczycy. Zatem

badanie elastografii wykonywane celem oceny elastycznosci zmian ogniskowych nie powinno
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by¢ wykonywane do czasu uzyskania calkowitej remisji procesu zapalnego. W przeciwnym
wypadku elastycznosé badanych zmian ogniskowych moze byé falszywie zanizona, co moze

skutkowaé btedna kwalifikacja tych zmian do grupy o zwigkszonym ryzyku zhosliwosci.

5. Omoéwienie pozostalych osiagnig¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

L. Dzialalno§¢ naukowa w okresie studiow.

Przedmiotem moich zainteresowa badawczych w okresie studiéw byly choroby
wewnetrzne, a zwlaszcza endokrynologia, kardiologia i zaburzenia metaboliczne. Podczas
studiéw czynnie uczestniczylam w dziatalnosci Studenckiego Towarzystwa Naukowego.
Bylam aktywnym czlonkiem trzech studenckich k6t naukowych: (1) kota kardiologicznego w
Jatach 2004-2008, (2) kota choréb wewngtrznych, zaburzen metabolicznych i nadcisnienia
tetniczego w latach 2005-2008 oraz (3) kota endokrynologicznego w latach 2007-2008. W
latach 2007-2008 pelnitam ponadto funkcje przewodniczacej  studenckiego kota
kardiologicznego. We wspotpracy z Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb
Wewnetrznych prowadzitam badania nad zwiazkiem pomiedzy lokalizacja istotnych zwezen
w obrebie tetnic wieficowych a rodzajem zaburzeh przewodnictwa obserwowanych w obrazie
EKG u pacjentéw kierowanych do w/w Kliniki celem wykonania badania
koronarograficznego. Wyniki badan zaprezentowano w postaci dwéch doniesien zjazdowych,
prezentowanych na zjezdzie sekcji Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i Telemedycyny
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego w Koscielisku oraz International Congress of
Young Medical Scientistsw Poznaniu. Ponadto w ramach wspéipracy z Klinika Choréb
Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadcisnienia Tetniczego, prowadzitam badania

nad przydatnoscia réznych metod oceny przerostu lewej komory oraz oceng czynnikow
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ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i otyloscia. Efektem
tych badan bylo siedem doniesien zjazdowych prezentowanych zarowno na kongresach
studenckich oraz konferencjach Polskiego Towarzystwa Kardiodiabetologicznego i Polskiego
Towarzystwa Badan nad Otyloscia. Dwie z nich obejmujgce zagadnienie oceny metod
przerostu lewej komory u pacjentéw z otyloscig i zespolem metabolicznym oraz praca, w
ktérej wykazano przydatnos¢ pomiaru $rodkowego obwodu ramienia w ocenie ryzyka
sercowo-naczyniowego zostaly nagrodzone.

Od 2007r. moja dziatalno$é naukowa zwiazana byla rowniez z endokrynologia.
Jeszeze w okresie studiéw pod kierunkiem opiekuna naukowego dr hab. med. Marka Ruchaly,
adiunkta w Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych oraz we
wspolpracy z Zakladem Histologii i Embriologii rozpoczetam badania nad klinicznymi
i molekularno-genetycznymi aspektami hemiagenezji tarczycy, ktore kontynuowalam
nastepnie wramach pracy doktorskiej. Bedac na VI roku studiéw opublikowalam w
Neuroendocrinology Letters opis przypadku pacjentki z hemiagenezja tarczycy i rzadkim
przebiegiem autoimmunologicznej choroby tarczycy, ktora byla jedna, z pierwszych pacjentek
wlaczonych do grupy chorych analizowanych pdzniej w ramach pracy doktorskiej. W tym
samym roku akademickim zaprezentowalam rowniez trzy doniesienia zjazdowe podczas
Europejskiego Kongresu Endokrynologicznego w Berlinie. Pierwsze z nich obejmowalo opis
w/w pacjentki podczas gdy drugie doniesienie bylo pierwszym podsumowaniem czestosci |
rodzaju wspdtlistniejacych patologii tarczycy na wigkszej grupie chorych (20 pacjentow) z
hemiagenezja tarczycy. W pracy wykazano, ze w .grupie chorych z ta wada rozwojowg
obserwuje sie¢ wysoka czestosé wspolistniejacych patologii tarczycy, rosnaca wraz z wiekiem.
Grupa ta po rozszerzeniu stanowila w pdzniejszym okresie grupe badang w ramach pracy
doktorskiej. Ponadto w ramach trzeciego doniesienia zaprezentowalam pierwsze wyniki

badania nad bezpieczenstwem 1 skutecznoscig leczenia jodem promieniotwdrczym u
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pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy indukowana amiodaronem. W tym wstepnym badaniu
przeprowadzonym na grupie 9 pacjentow wykazano, ze podanie ablacyjnej dawki jodu
promieniotwérczego moze byé skuteczng i bezpieczng alternatywa u chorych =z
poamiodaronowa nadczynnoscig tarczycy, U ktérych inne opcje lecznicze sa
przeciwwskazane.

Studia na Wydziale Lekarskim I Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu ukoticzytam
w czerwcu 2008r. z wynikiem bardzo dobrym, uzyskujac medal Rektora za osiagnigcia w

nauce 1 pracy spolecznej.

II. Ocena kliniczna i genetyezna pacjentéw z hemiagenezja tarczycy w ramach pracy

doktorskiej i po doktoracie.

W trakcie stazu podyplomowego kontynuowalam swoja dzialalno$é naukowa,
gromadzac materiat do pracy doktorskiej, a po stazu w ramach studiow doktoranckich w
Katedrze i Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Przedmiotem mojej rozprawy doktorskiej byla ocena pacjentow z
hemiagenezja tarczycy w aspekcie klinicznym i molekularnym, ze szczegdlnym
uwzglednieniem diagnostyki genetycznej. Za cel pracy doktorskiej obratam ustalenie udziatu
wybranych czynnikéw genetycznych w etiopatogenezie hemiagenezji tarczycy oraz zbadanie
nastepstw klinicznych, morfologicznych, immunologicznych i hormonalnych, bedacych
konsekwencja tej dysgenezji. Znaczenie pracy podkresla fakt, ze w jej ramach przebadano
najwieksza jak do tej pory grupg 50 chorych z hemiagenezja tarczycy. Znaczenie kliniczne
jak i warto$é poznawcza tego badania doceniono przyznajac érodki finansowe z funduszy
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego na badania whasne, ktore umozliwity mi nie

tylko realizacj¢ zalozen rozprawy doktorskicj ale réwniez kontynuacje badan juz po obronie
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doktoratu. Przeprowadzone badania przyczynily si¢ do lepszego poznania hemiagenezji
tarczycy jako jednostki patologicznej i klinicznej. Uzyskana wiedza pozwolita na
wyciagnigcie istotnych wnioskow klinicznych ~ dotyczacych optymalnego sposobu
postepowania w przypadku wykrycia tej anomalii, z uwzglednieniem towarzyszacych
patologii tarczycy. Poznanie profilu  genctycznego os6b  zhemiagenezja oraz
nieprawidtowosci prowadzacych do wyksztalcenia si¢ jednoplatowej tarczycy dalo podstawy
do glebszego zrozumienia mechanizmow rzadzacych embriogeneza gruczolu tarczowego jak i
defektow lezacych u podstaw jej zaburzen. Przedmiotem pracy doktorskiej byta kompleksowa
i systematyczna analiza duzej grupy pacjentow z hemiagenezjg tarczycy. Celem pracy
doktorskiej byta ocena kliniczna pacjentow z hemiagenezja na tle grupy kontrolnej oraz
uzyskanie nowych danych dotyczacych etiopatogenezy tej jednostki poprzez poszukiwanie
mutacji i badanie polimorfizméw w obrebie wybranych gendw, zaangazowanych w
embriogenezg tarczycy.

Grupe badang stanowilo 50 pacjentow ze $wiezo zdiagnozowang hemiagenezja
tarczycy. Grupe kontrolng tworzylo 100 os6b z dwuplatows tarczyca, dobranych pod
wzgledem plei 1 wieku. U chorych oznaczano surowicze stezenia TSH, wolnych hormonéw
tarczycy (FT4 1 FT3), przeciwcial przeciwtarczycowych, wapnia, kalcytoniny i parathormonu.
Wykonywano ponadto badania obrazowe tarczycy (USG i scyntygrafig). W wybranych
przypadkach diagnostyke¢ poszerzano o badanie cytologiczne materiatu biopsyjnego oraz
badanie histopatologiczne i immunohistochemiczne preparatéw operacyjnych. W czesel
molekularno-genetycznej pracy poszukiwano mutacji i badano polimorfizmy w obrgbie
sekwencji kodujacych genow: SHH, TBX1, traktu kodujacego lancuch polialaninowy genu
FOXE] oraz regionu 5’UTR genu PAXS (na poziomie genomowego DNA) oraz genu PAXS
(na poziomie mRNA). Badania prowadzono we wspolpracy 1 przy wykorzystaniu

laboratorium Zakladu Histologii i Embriologii macierzystej uczelni. Material genetyczny

19



izolowano z krwi obwodowej oraz materiatu biopsyjnego i operacyjnego. Nastepnie w reakcji
lancuchowej polimerazy amplifikowano wybrane fragmenty genomu i sekwencjonowano.
Uzyskane dane poddano analizie bioinformatycznej. Otrzymane sekwencje porownano Zz
bazami danych oraz sekwencjami osob z grupy kontrolnej.

Produkcja hormonalna pojedynczego plata tarczycy okazata sig, w przypadku braku
wspolistniejacych schorzen, wystarczajaca dla utrzymania stanu klinicznej eutyreozy. U
pacjentéw z hemiagenezjg, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, obserwowano istotnie wyzsze
stezenia TSH i FT3, natomiast poziom FT4, wapnia, kalcytoniny i parathormonu nie rézni sig
istotnie. Wstepne wyniki oceny klinicznej pacjentéw z hemiagenezjg tarczycy na tle grupy
kontrolnej z dwuptatowym gruczolem zaprezentowano w postaci doniesienia zjazdowego
podczas XX Kongresu Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Europejskiego
Kongresu Patologéw we Florencji, Europejskiego Kongresu Endokrynologicznego w Pradze
a takze Konferencji Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego w Zakopanem. W preparatach
histologicznych uzyskanych od trzech pacjentek z hemiagenezja tarczycy, kierowanych ze
wskazan medycznych do tyreoidektomii immunohistochemicznie wykazano po raz pierwszy
obecno$é komérek C z pewnymi cechami hiperplazji w tarczycy z hemiagenezja, co moze
wskazywaé na kompensacyjny rozrost tej grupy komoérek w przypadku obecnosci
pojedynczego ptata tarczycy. W grupie pacjentéw z hemiagenezja, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, istotnie czesciej wystgpowaly zaburzenia funkeji, nieprawidlowosci
morfologiczne oraz choroby autoimmunologiczne gruczolu tarczowego. Wyniki oceny
klinicznej tych chorych opublikowano w European Journal of Endocrinology. Zagadnienie
wsp6iwystepowania zaburzen autoimmunologicznych towarzyszacych hemiagenezji tarczycy
a takze analiza odwrotnej zaleznosci pomiedzy TSH a objgtoscia gruczotu byty przedmiotem
rowniez pdzniejszych badar, zaprezentowanych w postaci doniesien podczas Zjazdow

Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego i Tyreologicznego. Wyniki oceny gospodarki
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wapniowo-fosforanowej oraz badan immunohistochemicznych zaprezentowano podczas
Europejskiego Kongresu Endokrynologicznego w Rotterdamie oraz opublikowano w Folia
Histochemica et Cytobiologica. Czesto$¢é wystepowania niektérych skojarzonych patologii
tarczycy w grupie os6b z hemiagenezja wzrasta wraz z wiekiem. Wraz z wiekiem u 0séb z
hemiagenezja obserwowano ponadto wzrost objetosci tarczycy, czemu towarzyszylo
obnizanie si¢ wartoéci TSH. Uzyskane wyniki wskazujg na koniecznosé systematycznej
obserwacji i ewentualnego wilgczenia leczenia L-tyroksyna u osob z hemiagenezja,
szczegblnie w przypadku podwyzszonych wartosci TSH.

W trakcie tworzenia grupy badanej zaobserwowano, ze u trzech rodzin hemiagenezja
tarczycy wystgpuje rodzinnie. Obserwacje te zaprezentowano w postaci doniesienia
zjazdowego podczas XX Kongresu Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego. W obrgbie
przebadanych genéw nie zidentyfikowano mutacji przyczynowych dla hemiagenezji tarczycy.
Czesto$¢ wystgpowania alleli dla 16 polimorfizméw w obrgbie badanych genow nie roznita
sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa osob z hemiagenezjg a grupa kontrolna. Wstepne
wyniki sekwencjonowania genu SHH zaprezentowano w postaci doniesienia zjazdowego
podezas Europejskiego Kongresu Endokrynologicznego w Stambule. Okreslono haplotyp dla
genu TBXI, a wzory kosegregacji polimorfizméw w obrebie tego genu przedstawiajg sig
réznie w grupie hemiagenezji i grupie kontrolnej. Wyniki analizy genu TBXI zaprezentowano
podczas Swiatowego Kongresu Endokrynologicznego w Kyoto oraz Konferencji Genomiki
Funkcjonalnej w Dreznie. W badanej grupie nie wykazano istotnej roznicy w dhugosci traktu
kodujacego laficuch polialaninowy genu FOXEI pomiedzy grupa 0s6b z hemiagenezja a
grupa kontrolna, co zaprezentowano dodatkowo w postaci doniesienia zjazdowego podczas
Europejskiego Kongresu Endokrynologicznego w Pradze. Jednak w toku dalszych badan
wykazano, ze pacjenci z dziedziczng formg hemiagenezji tarczycy prezentowali istotnie

dtuzszy trakt polialaninowy w poréwnaniu do grupy z forma sporadyczna, co opublikowano

21



w Hormone Research in Paediatrics. Podsumowanie wynikow analizy genetycznej genow
SHH, TBXI i FOXE1 zaprezentowano podczas Swiatowego Kongresu Tyreologicznego w
Paryzu. W ramach pracy doktorskiej odkryto ponadto nowa dotychczas nieopisang w
literaturze izoforme¢ genu PAXS na poziomie mRNA, ktora nie jest charakterystyczna dla
hemiagenezji, ale wykazano wigkszy procentowy udzial nowej izoformy PAXS8 u pacjentow z
hemiagenezja w pbréwnaniu z grupa kontrolna, jednak jej znaczenie kliniczne wymaga
kontynuacji badan. Wyniki tych badan zaprezentowano w postaci ustnego doniesienia
podczas XX Zjazdu Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego w Poznaniu oraz
opublikowano w Acta Biochimica Polonica.

Praca otworzyla ponadto nowe kierunki badaf, ktére rozwijalam w péZnicjszym
okresie. Grupa badawcza zostala rozszerzona réwniez o pacjentow z innymi wadami
rozwojowymi tarczycy, w tym agenezjg i ektopig. Jeden z pacjentdéw z pozno rozpoznang
wrodzong niedoczynnosécia tarczycy symulujaca akromegalig zostat opisany w postaci pracy
kazuistycznej w Neuroendocrinology Letters oraz zaprezemtowany w postaci doniesienia
podezas XIX Kongresu Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego we Wroctawiu. Z kolei
w Endocrine zostal opublikowany opis pacjentki z rzadkim rodzajem ektopii tarczycy o
jednostronnej lokalizacji ze wspoélistniejacymi zmianami ogniskowymi. Choroba przebiegata
poczatkowo z niedoczynnodcia tarczycy, na nastepnie przeszla w eutyreoz¢ w nastepstwie
rozwiniecia si¢ choroby Graves’a-Basedowa. Podczas Europejskiego  Kongresu
Endokrynologicznego we Wroclawiu zaprezentowano przypadek pacjenta z ektopig tarczycy,
ktorej pierwszym objawem bylo krwioplucie. Doswiadczenie w obrazowaniu sonograficznym
i scyntygraficznym wad rozwojowych tarczycy zdobyte podczas pracy doktorskiej
zaowocowato zaproszeniem do napisania artykutu pogladowego w Nuclear Medicine Review,

prezentacji ustnej podczas Kursu Ksztalcenia Ustawicznego z Endokrynologii w Wisle a
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takze do napisania rozdzialéw na temat rozwoju tarczycy i jego zaburzen w podre¢czniku
Endokrynologia Kliniczna pod redakcja Andrzeja Milewicza.

Prace doktorska obronitam z wyréznieniem 22 grudnia 2009r. a tytul doktora nauk
medycznych uzyskatam z dniem 20 stycznia 2010r. Wyniki rozprawy zostaly opublikowane
w postaci pigciu prac {czterech oryginalnych i jednego opisu przypadku) w czasopismach
naukowych znajdujacych si¢ na liscie filadelfijskiej o taczne] wartoéci wskaznika IF = 8.404
(European  Journal of Endocrinology, Folia Histochemica et Cytobiologica,
Neuroednocrinology Letters, Hormone Research in Paediatrics, Acta Biochimica Polonica).
Znaczacym osiagnieciem jest fakt, ze wyniki pracy zostaly przedrukowane i pozytywnie
skomentowane w Clinical Thyroidology, bedacym czasopismem wydawanym przez American
Thyroid Association i publikujacym comiesiecznie podsumowanie najbardziej znaczacych
publikacji w dziedzinie tyreclogii. Na podstawie tej publikacji American Thyroid Association
wydato rowniez broszurg informacyjna dla pacjentow, zawierajaca podstawowe informacje o
hemiagenezji tarczycy oraz podsumowujacg wnioski wyptywajace z pracy. Streszczenie
artykulu znalazto swoje miejsce réwniez w comiesi¢cznym podsumowaniu najciekawszych
prac, jakie ukazaly si¢ w European Journal of Endocrinology publikowanym przez European
Society of Endocrinology , What'’s hot in EJE?”. Streszczenie wynikow pracy wraz Z
komentarzem ukazato si¢ ponadto w wydawanym rokrocznie przez European Society for
Paediatric Endocrinology (ESPE) periodyku Yearbook of Pediatric Endocrinology,
podsumowujacym przelomowe artykuty naukowe zaréwno z dziedzin podstawowych jak i
znaczace doniesienia z zakresu endokrynologii klinicznej opartej o zasady Evidence Based
Medicine.

Aktualnie po poszerzeniu grupy badanej do ponad 60 pacjentéw z hemiagenezjg
tarczycy finalizowane sa badania tych chorych technika mikromacierzy. Zidentyfikowano 23

delecji i 11 dupllikacji, sposrod ktorych dwie wykazaly wspolwystepowanie u
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niespokrewnionych pacjentéw (jedna na chromosomie 19 u 4 pacjentéw i jedna na
chromosomie 11 u 3 pacjentéw). Planowane jest réwniez podsumowanie wynikow badan
przeprowadzonych u pacjentéw, u ktérych hemiagenezja tarczycy wystgpowala rodzinnie, z
wykorzystaniem techniki NGS. Badanie wykonuje si¢ celem wytypowania nowych genéw
potencjalnie zaangazowanych w proces embriogenezy tarczycy, ktérych uszkodzenie moze
skutkowa¢ nierozwinieciem sie jednego z platéw tarczycy. Wstepna ocena pozwolita na
identyfikacje 92 regionéw kandydujacych potencjalnie odpowiedzialnych za powstanie wady
rozwojowej tarczycy, z czego 21 gendw funkcjonalnie zwigzanych z procesem embriogenezy
gruczolu. Wstepne wyniki prac zostaly zaprezentowane jak dotad w postaci dwoch
prezentacji ustnych podczas XX Zjazdu Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego w

Poznaniu.

I11. Zastosowanie konwencjonalnej ultrasonografii w diagnostyce patologii tarczycy.

Od czaséw studenckich zwiazana jestem z Pracownig Ultrasonografii Narzadow
Dokrewnych. Zaowocowalo to nie tylko zdobyciem doswiadczenia i umiejgtnoscei
praktycznych w zakresie sonograficznej oceny gruczohi tarczowego i biopsji ale réwniez
szeregiem prac na ten temat. W oparciu o te doswiadczenia wspotiworzylam meta-analize
wielu badan majaca na celu oceng przydatnosci dotychczas stosowanych tzw. markerow
zlogliwoéci zmian ogniskowych w tarczycy w konwencjonalnej ultrasonografii, ktora
obejmowata wylacznie prace prospektywne, w ktérych ocena sonograficzna wykonywana
byla na wysokiej jakosci sprzecie. Ostatecznie kryteria wlaczenia spetniato 14 prac sposrod
1790, co pozwolito przeanalizowat dane sonograficzne pochodzace z 5439 zmian
ogniskowych. W badaniu wykazano, ze najsilniejsza wartoscia predykcyjna w odniesieniu do

ryzyka ztosliwoséei charakteryzowaly sig: ksztalt zmiany, w ktérym wymiar przednio-tylny
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jest wigkszy niz wymiar poprzeczny, zmniejszona elastycznos$¢ zmiany, obecnosc
mikrozwapnien, nieregularne granice i centralny typ unaczynienia stwierdzany w badaniu
Dopplera. Jednak zaznaczono, ze zadna w wymienionych cech nie ma wystarczajacej czulosci
i specyficznosci aby shuizy¢ samodzielnie jako marker przesadzajacy o charakterze
obserwowanej zmiany. Bogaty wachlarz pacjentéw zaowocowat réwniez napisaniem dwoch
unikatowych opisow przypadkéw (w Endokrynologii Polskiej i Diagnostic Pathology).
Pierwszy z nich obgjmowat opis pacjentki z nietypowym przebiegiem podostrego zapalenia
tarczycy, charakteryzujacym sie uporczywymi objawami opornymi na leczenie oraz
symulujacym obecnos¢ zmiany z{os'l_iwej. Drugi opis dotyczyt dwoéch pacjentek, u ktérych
zmiana ogniskowa w tarczycy byta pierwsza manifestacja ziarnicy ziosliwe). Weczesniej
zagadnienie ziarnicy zlo§liwej w tarczycy zaprezentowano w postaci doniesienia zjazdowego
podczas konferencji Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego w Zakopanem. Obie prace
opatrzono bogata ilustracja zdjgciowa. Ponadto bylam wspolautorem pracy pogladowej
podsumowujacej podstawy ultrasonografii gruczotu tarczowego, wydanej w Endokryologii
Polskiej zarowno w jezyku polskim jak i angielskim. Podobne opracowanie, ale dotyczace
zastosowania sonoelastografii w ocenie patologii tarczycy wydano w periodyku Trendy w
Endokrynologii. Ukoronowaniem opracowan dotyczacych diagnostyki sonograficznej
tarczycy bylo wydanie atlasu ultrasonografii tarczycy pod redakcja Marka Ruchaty

(Termedia, 2012), ktérego bylam drugim autorem.

IV. Ocena wplywu subklinicznej nadczynnosci tarczycy na morfologig i funkcje serca i

ukladu sercowo-naczyniowego.

Owocem wspdlpracy z Klinika Endokrynologii i Terapii Izotopowej Wojskowego

Instytutu Medycznego w Warszawie sa ponadto prospektywne badania z pogranicza
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endokrynologii i kardiologii, ktére mialy na celu oceng wptywu subklinicznej nadezynnosci
tarczycy na morfologie i funkcje ukladu sercowo-naczyniowego. W ramach tych badan
wykazano niekorzystny wplyw subklinicznej nadczynnosci tarczycy na ukdad sercowo-
naczyniowy, co przemawia za koniecznoscig wiaczenia leczenia u chorych z nadczynnoscia
gruczolu tarczowego nawet niewielkiego stopnia. Powyzsze wnioski w bezposredni sposdb
moga przelozyé si¢ na tworzone wytyczne w zakresie postgpowania medycznego u tych
pacjentéw. Owocem tych badan sa juz dwie publikacje (Clinical Endocrinology, Thyroid), a
kolejna jest w przygotowaniu, W pierwszym badaniu 44 chorych z endogenng subkliniczng
nadczynnoscia tarczycy poddano ocenie echokardiograficznej w momencie rozpoznania
choroby i po uzyskaniu eutyreozy w wyniku leczenia jodem promieniotworezym. Wykazano,
ze subkliniczna nadczynno$é tarczycy zwiazana jest z szeregiem zmian strukturalnych 1i
funkcjonalnych w obrebie migénia sercowego, m.in. powigkszeniem rozmiaru jam serca,
poszerzeniem aorty zstgpujacej, zwigkszeniem masy lewej komory oraz zaburzeniami jej
relaksacji, w poréwnaniu z badaniem przeprowadzonym prospektywnie w tej samej grupie ale
po potwierdzeniu przynajmniej polrocznego okresu eutyreozy. Ponadto, wyniki tych badan
zaprezentowane byly w postaci prezentacji ustnej podczas Europejskiego Kongresu
Endokrynologicznego w Rotterdamie. W drugiej pracy w tej samej grupie chorych oceniano
wplyw subklinicznej nadezynnodci tarczycy na cisnienie tgtnicze badane przez okres 24h,
zmienno$é rytmu serca oraz wystgpowanie zaburzef rytmu. Wykazano, ze subkliniczna
nadczynnosé tarczycy wiazata si¢ ze wzrostem Sredniego cisnienia skurczowego w okresie
nocy, $redniego cignienia rozkurczowego oraz $redniego cisnienia tetniczego. Obserwowano
réwnicz zaburzenia zmiennosci rytmu serca i wzrost dyspersii QT, a takie zwigkszona
czesto$é rytmu serca oraz wystgpowania komorowych zaburzen rytmu. Wyniki badan
wskazuja, ze obserwowane zmiany moga przyczynia si¢ do obserwowanego w badaniach

zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego u tych pacjentow. W przygotowaniu jest trzecia
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publikacja obejmujaca oceng tej samej grupy pacjentéw z subkliniczng nadczynnodcia
tarczycy przed i po leczeniu z wykorzystaniem badania SPECT serca oraz oceny wydolnosci
w probie wysitkowe;.

Laczac zainteresowanie endokrynologia i kardiologia wspolprowadzilam réwniez
badania nad wplywem niedoczynnosci tarczycy na charakterystyke fali tgtna i sztywnosé
tetnicza, ktére przyczynily sie do poznania jednego z mechanizméw uszkodzenia migsnia
sercowego i zaburzen krazenia w przebiegu niedoczynnodci tarczycy. Wyniki tych badan
prezentowane byly w postaci doniesienia ustnego na kongresie Polskiego Towarzystwa

Tyreologicznego.

V. Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia jodem promieniotwérczym w grupie
pacjentéw z: (1) poamiodaronowsa nadczynnoscig tarczycy, (2) pointerferonows
nadczynnoscig tarczycy i (3) choroba Graves’a-Basedowa z orbitopatia oraz ocena

stezenia biatka C-reaktywnego w réznych schorzeniach tarczycy.

We wspdlpracy z Pracownig Izotopowa macierzystej Kkliniki, prowadzitam prace
oceniajace  skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii nadczynnosci tarczycy jodem
promieniotworczym u chorych z chorobg Gravesa-Basedowa, nadczynnoscia tarczycy
indukowana, amiodaronem czy interferonem. Warto zaznaczyé¢, ze dwa ostatnie wskazania
stanowia nieklasyczne zastosowanie terapeutyczne jodu promieniotwérczego. Uzyskane
obiecujace wyniki moga przyczyni¢ si¢ do zmiany dotychczasowego postrzegania tej metody
jako nieprzydatnej w tych grupach chorych. Rezultaty badania prezentowane byly w postaci
artykutéw w czasopismach oraz doniesien zjazdowych.

Wstepng analize skutecznodci i bezpieczenstwa terapii jodem promieniotwérczym u

pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy indukowana amiodaronem zaprezentowano w postaci
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doniesienia zjazdowego podczas Europejskiego Kongresu Endokrynologicznego w Berlinie.
Wobec obiecujacych wynikow, grupe pacjentéw rozszerzono do 40 osdb z nadczynnoscig
tarczycy indukowans amiodaronem, u ktérych zastosowano leczenie jodem
promieniotworczym, poniewaz inne metody leczenia byly przeciwwskazane. Chorych
obserwowano w okresie dwuletnim a wyniki leczenia por6wnano do grupy pacjentow z
wolem guzkowym nadczynnym. Nawr6t nadczynnodci tarczycy w okresie obserwacji
wykazano u jednej osoby, podczas gdy u pozostatych pacjentéw jod promieniotworezy okazat
sie skuteczng i bezpieczng metoda leczenia. Wyniki badan zaprezentowano w postaci
doniesienia zjazdowego podczas Europejskiego Kongresu Medycyny Nuklearnej w
Barcelonie oraz opublikowano w Neuroendocrinoloy Letters.

Kolejnym zagadnieniem byla ocena bezpieczenstwa stosowania terapii jodem
promieniotworczym u pacjentéw z chorobg Graves’a-Basedowa w grupie osob palacych i
niepalacych. W badaniu wykazano, ze wspomniana terapia jest bezpieczng 1 skuteczng
metoda leczenia u pacjentdw z tagodna postacia orbitopatii tarczycowej zaréwno u oséb
palacych i niepalacych. Stopien pogorszenia objawéw ocznych korelowat dodatnio ze
stezeniem kotyniny w moczu, ktora odzwierciedla ilo§¢ wypalanych papieroséw. Marker ten
moze byé zatem przydatny w szacowaniu stopnia ryzyka zaostrzenia objawow ocznych u
pacientow kierowanych do leczenia jodem promieniotwdrczym. Wyniki badan
zaprezentowano w postaci doniesienia podczas Zjazdu Polskiego Towarzystwa Medycyny
Nuklearnej we Wroctawiu oraz Europejskiego Kongresu Endokrynologicznego w
Rotterdamie a nastepnie opublikowano w Newroendocrinology Letters. W trakcie tych badan
zidentyfikowaliémy ponadto rzadki przypadek orbitopatii u pacjenta, u ktérego zmiany oczne
indukowane byly stosowaniem statyny, podczas gdy wykluczono chorobg Graves’a-
Basedowa. Opis pacjenta opublikowano w American Journal of Medicine, a wczesnie]

zaprezentowano podczas Kursu Ksztalcenia Ustawicznego z Endokrynologii w Wisle.
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Kolejnym zagadnieniem byla ocena wynikéw leczenia jodem promieniotworczym u
pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy indukowana interferonem. W Newroendocrinology
Letters opublikowano poczatkowo prace kazuistyczna opisujaca pacjentkg z tym
schorzeniem, u kt(')yej leczenie jodem zastosowano wobec cigzkich powiklaf po stosowaniu
tyreostatykéw. Wczesniej obserwacje te prezentowano w postaci doniesienia zjazdowego
podczas Swiatowego Kongresu Endokrynologicznego we Florencji. Wykazano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo tego leczenia, pomimo wspdlistnienia tagodnej postaci orbitopatii
tarczycowej. Co istotne, leczenie nadczynnosci tarczycy nie wymagato odstawienia
interferonu. Wobec obiecujacych wynikéw Jeczenia, po rozszerzeniu grupy chorych z
nadczynnoécia tarczycy indukowang interferonem do 106 pacjentéw, wstgpne wyniki badan
najpierw zaprezentowano podczas Zjazdu Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego,
Europejskiego Kongresu Medycyny Nuklearnej w Barcelonie, XX Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego w Poznaniu a nastgpnie opublikowano w
Neuroendocrinology Letters. Spoéréd wiw chorych wyselekcjonowano ostatecznie grupe 28
chorych, u ktérych zastosowano leczenie jodem promieniotwérczym. U pozostalych
pacjentéw stosowano leczenie farmakologiczne. W grupie leczonej jodem u wigkszosci
pacjentéw udato sie uzyskaé remisj¢ choroby. We wnioskach stwierdzono, ze wiekszos¢
pacjentéw w wyniku terapii interferonem rozwija przejsciows forme nadczynnosci tarczycy,
ktora z powodzeniem mozna leczyé farmakologicznie. Natomiast u pacjentow z
wyindukowang chorobg Graves’a-Basedowa leczenie jodem jest skuteczng i bezpieczng
alternatywa dla leczenia farmakologicznego. Jest to tym bardziej istotne, ze tyreostatyki
wywieraja istotne dzialanie hepatotoksyczne, co jest szczegdlnie niekorzysine gdy grupg
leczona stanowig chorzy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby.

W kolejnym etapie badan ocenie poddano stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w

grupie 444 pacjentéw z roznymi schorzeniami tarczycy. Wykazano istotne zwigkszenie
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stezenia CRP w grupie pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy w poréwnaniu do grupy
kontrolnej w eutyreozie i pacjentow z nadczynnoscia tarczycy, co dotyczylo w szczegdlnosei
chorych z poporodowym zapaleniem tarczycy i niedoczynnoscia tarczycy po leczeniu

izotopowym.

VL. Zastosowanie sonoclastografii w ocenie guzéw i zmian miazszowych §linianek.

Po uzyskaniu do§wiadczenia w ocenie sonoelastograficznej zmian ogniskowych 1
patologii miazszowych tarczyCy, nasz zespOl badawczy rozpoczal wspdlpracg z Klinika
Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej celem oceny przydatnosci tej nowe; techniki
sonograficznej w nicinwazyjnej ocenie ryzyka zlosliwosci zmian ogniskowych $linianek. W
European Archives of Otorhinolaryngology ukazala si¢ praca podsumowujaca wyniki oceny
przydatnosci sonoelastografii w przedoperacyjnej ocenie ryzyka zlosliwosci zmian
ogniskowych §linianek. Do badania wigczono 43 pacjentdw z guzami Slinianek, kiorzy
leczeni byli chirurgicznie w Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej; u 10 z
nich zdiagnozowano histopatologicznie zmiany ztoéliwe, podczas gdy u pozostatych
pacjentéw - zmiany lagodne. Wykazano statystycznie znamienng roznice w elastycznosci
prawidlowego migzszu $linianek w poréwnaniu do $rednie] elastycznosei wszystkich guzow.
Ponadto stwierdzono, ze guzy ziosliwe prezentowaly istotnie zmniejszong elastycznos¢ w
poréwnaniu do zmian lagodnych. Wykazano przydatnosc sonoelastografii jako metody
wspomagajacej konwencjonalng ultrasonografi¢ w  przedoperacyjnej ocenie  zmian
ogniskowych $linianek, jednak przy duzym obszarze naktadania i duzym zréznicowaniu
elastycznosci pomigdzy poszczegdlnymi guzami, o stanowi istotne ograniczenie tej metody.
W nastepnej kolejnosci podjelismy prébe zastosowania sonoelastografii w ocenie patologii

miazszowych slinianek. W Otolaryngologii Polskiej opublikowano podsumowanie wynikow
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zastosowania sonoelastografii w ocenie nie tylko zmian ogniskowych ale réwniez takich
patologii $linianek jak zmiany po radioterapii, zespo! Sjoegrena czy ostre zapalenie $linianek.
Wykazano, ze sonoelastografia jest szybka, powtarzalna i przydatna metoda w roznicowaniu
réznych patologii gruczoléw Slinowych. Aktualnie w recenzji jest praca podsumowujaca
wyniki oceny przy pomocy sonoelastografii stopnia zwldknienia miazszu §linianek u
pacjentow poddawanych radioterapii okolicy glowy i szyi oraz korelacji tych zmian z

popromiennymi zaburzeniami wydzielania $liny.

VIL. Badanie ekspresji tkankowej oraz zmian stezenia we Krwi obwodowej irisiny w

réznych stanach funkcjonalnych tarczycy.

Najnowszym zagadnieniem, ktore jest przedmiotem moich badan jest ocena stezenia
nowo odkrytej adipo-miokiny jaka jest irisina w réznych stanach funkcjonalnych tarczycy. W
dotychczas opublikowanych doniesieniach podkresla si¢ jej znaczacy wplyw na procésy
zwiazane z metabolizmem oraz procesami termogenezy. Wydzielana z tkanki migéniowej
oraz tluszczowej wywiera wptyw na podskorna, biata tkanke ttuszczowa indukujac proces jej
_brazowienia”, skutkujac gléwnie zwiekszeniem produkcji ciepla i wydatkowania energil
przy jednoczesnym spadku produkcji adenozynotrdjfosforanu. Sugeruje si¢ potencjalng
kompensacyjng rolg irisiny w regulacji metabolizmu a takze w prozdrowotnym wplywie
wysitku fizycznego na organizm czlowieka. Kolejnymi, szeroko opisanymi czynnikami
majacymi znaczny wpltyw na metabolizm organizmu sa hormony tarczycy. Tyroksyna oraz
biologicznie aktywna trij odotyronina zwigkszaja produkcjg ciepla oraz kontroluja rownowage
energetyczng organizmu poprzez liczne szlaki metaboliczne, réwniez poprzez wplyw na
brazows tkankg tluszczowa a takze gospodarkg cukrowa oraz lipidowa. Wywieraja one

ponadto znaczacy Wplyw saréwno na tkanke migéniows jak i thuszczowa. W zwiazku Z
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licznymi podobienstwami pomigdzy opisanymi substancjami wydaje si¢ byé interesujacym
zbadanie wzajemnych zaleznosci pomiedzy nimi. Pomimo to, dotychczas dostepne informacije
na temat zwigzku irisiny oraz hormonéw tarczycy pozostaja bardzo skape. Dlatego glownym
celem projektu jest ocena dynamiki zmian stezenia irisiny u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci tarczycy oraz zbadanie profilu ekspresji tkankowej tej proteiny w roznych tkankach
ze szczegdlnym uwzglednieniern gruczotu tarczowego. Wstepne wyniki badan sa obiecujace.
Wykazano po raz pierwszy na $wiecie, Zze stezenie irisiny jest wyzsze u pacjentéw z
nadczynnoscia tarczycy w poréwnaniu do o0s6b z niedoczynnoscia. Ponadto wykazano tez
odwrotng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem irisiny a stezeniem kinazy kreatynowej. Wyniki
prezentowane byly w postaci doniesienia podczas Europejskiego Kongresu
Endokrynologicznego we Wroclawiu. W toku jest prospekiywne badanie zmian stezenia
irisiny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci tarczycy w trakcie leczenia i po uzyskaniu
pelnej eutyreozy. Analizie zostanie poddana réwniez ekspresja genu irisiny w tkance tarczycy
uzyskane) z preparatow operacyjnych. Owocem projektu ma by¢ m. in. praca doktorska lek.

Ariadny Zybek, ktorej jestem promotorem pomocniczym.
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