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1. Imię i nazwisko:   Agata Czarnywojtek
2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytułu rozprawy doktorskiej:

2000 r. – uchwałą Rady Wydziału Lekarskiego II Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu uzyskałam stopień doktora nauk medycznych nadany na podstawie rozprawy pt.: „Ekspresja mRNA tyreoglobuliny w łagodnych i złośliwych nowotworach tarczycy”. Promotor pracy doktorskiej: prof. dr hab. med. Katarzyna Łącka. 
Recenzenci: prof. dr hab. med. Alicja Macke-Nauman, prof. dr hab. med. Eugeniusz Korman.

1995 – 1996 r. – staż podyplomowy w Szpitalu Klinicznym im. Heliodora Święcickiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

1995 r. – dyplom lekarza medycyny na Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego) w Poznaniu (nagroda „SOWA” Studenckiego Towarzystwa Naukowego).

1999 r. – dyplom specjalisty I stopnia z zakresu chorób wewnętrznych. Miejsce specjalizacji: Szpital Kliniczny im. Heliodora Święcickiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. med. Katarzyna Łącka.

2003 r. – dyplom specjalisty II stopnia z zakresu chorób wewnętrznych. Miejsce specjalizacji: Szpital Kliniczny im. Heliodora Święcickiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. med. Katarzyna Łącka.
2007 r. – dyplom specjalisty w dziedzinie endokrynologii. Miejsce specjalizacji: Szpital Kliniczny im. Heliodora Święcickiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. 
Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. med. Ryszard Waśko. 

2014 r. – dyplom specjalisty w dziedzinie medycyny nuklearnej. 
Miejsce specjalizacji: Warszawski Uniwersytet Medyczny - Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny w Warszawie - Zakład Medycyny Nuklearnej. 
Opiekun specjalizacji: dr med. Małgorzata Kobylecka.
1988 r. – egzamin dojrzałości  – I Liceum Ogólnokształcące im. Tadeusza Kościuszki 
w Gorzowie Wlkp. 

1984 r. – dyplom ukończenia Szkoły Muzycznej I stopnia im. Tadeusza Szeligowskiego 
w Gorzowie Wlkp.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorób Wewnętrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
– od 1995 do 1999 roku  –  doktorant Studium Doktoranckiego
– od 1 września 1999 do 31 maja 2003 roku – asystent (cały etat) 
– od 1 czerwca 2013 roku – starszy asystent (cały etat)

– od 4 kwietnia 2015 roku (0.6 etatu)  
Katedra i Zakład Farmakologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
– od 1 listopada 2014 do 31 grudnia 2014 roku – asystent (1/2 etatu) 
– od 1 stycznia 2016 do 30 listopada 2016 roku – asystent (cały etat)  

– od 1 grudnia 2016 roku – adiunkt (cały etat)

4. Wskazanie osiągnięcia* wynikającego 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.):

* w przypadku, gdy osiągnięciem tym jest praca/ prace wspólne, należy przedstawić oświadczenia wszystkich jej współautorów, określające indywidualny wkład każdego z nich w jej powstanie

a) Tytuł osiągnięcia naukowego:
„Optymalizacja leczenia jodem radioaktywnym (131I)  łagodnych chorób tarczycy”.  

b) (autor/autorzy, tytuł/tytuły publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),

Publikacje wchodzące w skład osiągnięcia naukowego – cykl dziesięciu prac 
Osiągnięcie zostało udokumentowane – zgodnie z wytycznymi Wydziału Lekarskiego II Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu – cyklem maksymalnie pięciu oryginalnych publikacji, powiązanych tematycznie, opublikowanych w czasopismach z Listy Filadelfijskiej (IF 8.060, MNiSW 115.000), a dotyczących optymalizacji leczenia radiojodem łagodnych chorób tarczycy. Wymienione prace powstały po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.
· Publikacja nr 1: 

Agata Czarnywojtek, Rafał Czepczyński, Marek Ruchała, Ryszard Waśko, Małgorzata Zgorzalewicz-Stachowiak, Ewelina Szczepanek, Hanna Zamysłowska, Zuzanna Bartkowiak, Ewa Florek, Jerzy Sowiński. Radioiodine therapy in patients with amiodarone-induced thyrotoxicosis (AIT). Neuroendocrinol. Lett. 2009: Vol. 30, nr 2, s. 209-214. 
IF = 1.047, punktacja  MNiSW = 20.000 pkt
· Publikacja nr 2
Agata Czarnywojtek, Izabela Warmuz-Stangierska, Kosma Woliński, Maria Teresa Płazińska, Małgorzata Kobylecka, Jolanta Kunikowska, Adam Stangierski, Izabela Miechowicz, Joanna Waligórska-Stachura, Amanda Rewers, Leszek Królicki, Marek Ruchała. Radioiodine therapy in patients with type II amiodarone-induced thyrotoxicosis.  Pol. Arch. Med. Wew. 2014: T. 124, nr 12, s. 695-703.
IF = 2.121, punktacja MNiSW = 30.000 pkt
· Publikacja nr 3:

Agata Czarnywojtek, Maria Teresa Płazińska, Małgorzata Zgorzalewicz-Stachowiak, Kosma Woliński, Adam Stangierski, Izabela Miechowicz, Joanna Waligórska-Stachura, Paweł Gut, Leszek Królicki, Maja Zioncheck, Marek Ruchała.  Dysfunction of the thyroid gland during amiodarone therapy: a study of 297 cases. Ther. Clin. Risk Manag. 2016 : Vol. 12, s. 505-513. DOI: 10.2147/TCRM.S96606.

   
IF = 1.903, punktacja MNiSW = 20.000 pkt
· Publikacja nr 4:
Agata Czarnywojtek, Małgorzata Zgorzalewicz-Stachowiak, Bartłomiej Budny, Ryszard Waśko, Ewa Florek, Ewelina Szczepanek, Krzesisława Komar-Rychlicka, Joanna Waligórska-Stachura, Peter Kurdybacha, Izabela Miechowicz, Marek Ruchała. The influence of radioiodine therapy on ocular changes and their relation to urine cotinine level in patients with Graves' ophthalmopathy. Neuroendocrinol. Lett. 2013 : Vol. 34, nr 3, s. 241-248. 

IF = 0.935, punktacja MNiSW = 15.000 pkt
· Publikacja nr 5:

Agata Czarnywojtek, Krzesisława Komar-Rychlicka, Małgorzata Zgorzalewicz-Stachowiak, Nadia Sawicka-Gutaj, Kosma Woliński, Paweł Gut, Maria Teresa  Płazińska, Barbara Torlińska, Ewa Florek, Joanna Waligórska-Stachura, Marek Ruchała. Efficacy and safety of radioiodine therapy for mild Graves' ophthalmopathy in dependence on cigarette consumption - a half year of follow-up. Pol Arch Med Wewn. 2016, Vol. 126, nr 10, s. 746-753. DOI: 10.20452/PAMW.3505.
IF = 2.054, punktacja MNiSW = 30.000 pkt
Całkowity Impact Factor powyższych prac: 8.060 pkt

Całkowita punktacja MNiSW powyższych prac 115 pkt
Określenie mojego indywidualnego wkładu autorskiego w każdą z wyżej wymienionych prac znajduje się w załącznikach nr 4 i 5, a oświadczenia współautorów o ich indywidualnym wkładzie autorskim – w załączniku nr 8, zaś pełne teksty tych prac w załączniku nr 3.
c) Omówienie celu naukowego ww. pracy/prac i osiągniętych wyników wraz z omówieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Leczenie radiojodem (131I) łagodnych chorób tarczycy jest stosowane powszechnie w chorobie Gravesa-Basedowa (GB), wolu wieloguzkowym toksycznym (WWT, chorobie Plummera), guzie autonomicznym (choroba Goetscha), jest stosowane w celu zmniejszenia rozmiarów wola guzowatego nietoksycznego (również zamostkowego); a także w wolu odrostowym po zabiegu usunięcia tarczycy. Wiele kontrowersji budzi jego leczenie w nadczynności tarczycy indukowanej amiodaronem (Hermida, 2012) czy interferonem α (INF α). W terapii 131I wykorzystuje się jodek sodu – Na131I, radiofarmaceutyk zawierający izotop promieniotwórczy jod-131. 131I jest emiterem promieniowania beta (β), które jest głównym czynnikiem leczniczym (bierze udział we wszystkich przemianach jodu w tarczycy) oraz promieniowania gamma (γ) wykorzystywanego w diagnostyce (do badań scyntygrafii i testu jodochwytności) (Stokkel, 2010). 

Leczenie 131I polega na podaniu dawki leczniczej, która ma na celu uzyskanie szybkiej i skutecznej kontroli nadczynności i/lub redukcji wielkości wola (Bonnema, 2012). Po jednorazowym zastosowaniu 131I (wg danych na postawie literatury) w 70-90% przypadków choroby GB i w 60-70% przypadków WWT uzyskuje się stan eutyreozy lub hipotyreozy. Po roku od podania dawki leczniczej obserwuje się  zmniejszenie objętości gruczołu tarczowego o około 50% w chorobie GB, o 35% w WWT oraz o 40% w  guzie autonomicznym (Bonnema, 2012). Uzyskiwana, zazwyczaj trwała, niedoczynność tarczycy, nie jest działaniem ubocznym, a jedynie naturalnym efektem terapeutycznym (Stokkel, 2010). Promieniowanie jonizujące rzadko wywołuje ostre zapalenie tarczycy u pacjentów otrzymujących duże aktywności 131I. Ponadto uznaje się, że u 4% chorych po podaniu 131I może dojść do przejściowego powiększenia się tarczycy, co może stanowić szczególne zagrożenie u chorych z wolem zwężającym tchawicę. Na efekt terapii 131I mają wpływ: pochłonięta dawka, wiek chorego, przyczyna nadczynności tarczycy oraz osobnicza wrażliwość tkanki tarczycowej na promieniowanie (Jastrzębska, 2003). Trudno oszacować osobniczą promienioczułość tarczycy, co dodatkowo podważa  uzasadnienie skrupulatnego kalkulowania dawki (Peters, 1995). Aktywności lecznicze 131I w łagodnych chorobach tarczycy wahają się w zakresie od 80 do 200 μCi/g tkanki tarczycowej (aktywność 200 μCi/g tkanki odpowiada zazwyczaj dawce ablacyjnej) w przeliczeniu na 100-procentowy wychwyt w ciągu 24 godzin (Bonnema, 2012). Aktywność ablacyjną stosuje się u pacjentów z dużym wolem zamostkowym, w przypadkach objawów ubocznych podczas leczenia tyreostatykami, powtarzanej terapii 131I (Howarth D, 2001) oraz rzadziej w przypadku terapii amiodaronem (Stokkel, 2010; Hermida, 2004). 

Uważa się, że u dorosłych z chorobą GB może dojść w około 15-33%  do nasilenia objawów klinicznych oftalmopatii, szczególnie w jej fazie naciekowo-obrzękowej. W celu zapobiegania jej wystąpienia, stosuje się prewencyjnie glikokortykosteroidy (prednizon w dawce 0,5 mg/kg/d przez okres pięciu tygodni (Traisk F, 2009). Za czynniki o niekorzystnym rokowaniu w przebiegu tej oftalmopatii uznaje się zwłaszcza nikotynizm, T3-toksykozę oraz wielokrotne podanie 131I (Bartalena, 2016; Acharya, 2008). Ponadto wykazano, że osoby palące tytoń mają znacznie cięższy przebieg oftalmopatii  i dochodzi de novo do jej nasilenia po leczeniu 131I (Traisk F, 2009). Zaprzestanie palenia zmniejsza nasilenie objawów ocznych (Eckstein, 2003). 


Szczególną grupę chorych stanowią pacjenci z nadczynnością tarczycy indukowaną amiodaronem. Ze względu na ich stan kardiologiczny (częstoskurcz komorowy, nadkomorowe zaburzenia rytmu) konieczne jest przyjmowanie tego leku, a jednocześnie  nie u wszystkich można zastosować leczenie operacyjne. Jednakże, ze względu na niską jodochwytność tarczycy (Hermida, 2004), leczenie 131I nadczynności tarczycy indukowanej amiodaronem jest mniej znaną metodą terapii. Istnieją pojedyncze doniesienia wskazujące na skuteczność radioterapii po zastosowaniu rhTSH, podanego w celu zwiększenia jodochwytności tarczycy (Laplano, 2012). Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku nadczynności tarczycy indukowanej interferonem (INF-α). Leczenie przy użyciu wyłącznie 
β-adrenolityków oraz leków przeciwtarczycowych nie zawsze jest wystarczająco skuteczne. Te ostatnie mogą powodować leukopenię, a w skrajnych sytuacjach agranulocytozę. Podobnie, już samo podanie INF-α (na przykład w leczeniu WZW typu C), może wywołać supresję szpiku kostnego — leukopenię, niedokrwistość, trombocytopenię. 
 Rozprawa habilitacyjna poświęcona jest zagadnieniu optymalizacji leczenia jodem radioaktywnym (131I) w łagodnych chorobach tarczycy; składa się ona z dwóch wzajemnie  uzupełniających się kierunków badawczych:

1) terapia radiojodem nadczynności tarczycy wywołanej amiodaronem (z ang. amiodarone‑induced thyrotoxicosis – AIT); 
2) ocena bezpieczeństwa stosowania 131I u pacjentów z chorobą GB z łagodną    
     oftalmopatią, ze szczególnym uwzględnieniem wpływu nikotynizmu na przebieg    
     choroby. 

Kierunek 1. Terapia radiojodem nadczynności tarczycy wywołanej amiodaronem (z ang. amiodarone‑induced thyrotoxicosis – AIT)
Zastosowanie 131I u pacjentów z nadczynnością tarczycy powstałej po terapii amiodaronem (pochodna benzofuranu) zostało przedstawione w 3 publikacjach (od 1 do 3). Jest to lek antyarytmiczny, powszechnie stosowany w leczeniu arytmii komorowych, jak 
i nadkomorowych. U przyjmujących go chorych może dojść do rozwinięcia nadczynności tarczycy (AIT- amiodarone-induced thyrotoxicosis) lub do niedoczynności tarczycy (AIH – amiodarone-induced hypothyroidism). O ile AIH nie stanowi istotnego problemu klinicznego, o tyle AIT przysparza wiele problemów terapeutycznych, zarówno endokrynologom, jak i medykom nuklearnym. Istnieją dwa mechanizmy, które mogą prowadzić do rozwoju AIT: 1) nadmiar jodu w gruczole wieloguzkowym lub u chorego z utajoną chorobą Gravesa-Basedowa (AIT typu I, zespół „Jod-Basedow”); 2) bezpośredni toksyczny wpływ amiodaronu (AM) i jego metabolitu, który prowadzi do podostrego destrukcyjnego zapalenia uprzednio niezmienionej tarczycy i uwolnienia do krążenia T4 i T3 z następczą ciężką tyreotoksykozą – AIT typu II. Rozwija się ona u osób z prawidłowa tarczycą, częściej na terenach bogatych w jod. AIT wiąże się ze zwiększoną śmiertelnością szczególnie starszych pacjentów 
z upośledzoną funkcją lewej komory serca. Czas od rozpoczęcia leczenia AM do pojawienia się objawów tyreotoksykozy jest różny i wynosi średnio trzy lata. Z powodu dużej objętości dystrybucji, lipofilnego charakteru AM i jego metabolitów, AIT może rozwinąć się nawet do dwóch lat po zaprzestaniu leczenia. 

Różnicowanie typu AIT jest bardzo istotne ze względu na różnice w postępowaniu terapeutycznym. W obrazie ultrasonograficznym tarczycy z wykorzystaniem techniki color Doppler w AIT typu I często obserwuje się zmniejszoną echogeniczność i wzmożenie przepływu naczyniowego.  Ponadto stwierdza się prawidłową jodochwytność. W typie II AIT tarczyca wykazuje cechy destrukcji, często jest mała z cechami włóknienia i zmniejszeniem przepływu naczyniowego, ze skrajnie obniżoną jodochwytnością (poniżej 2 % w teście 24-godzinnego wychwytu jodu). Jednakże w praktyce klinicznej ten podział nie zawsze jest taki klarowny, dlatego bardzo trudno rozdzielić te dwa rodzaje nadczynności tarczycy, z czym wiąże się konieczność indywidualizacji postępowania terapeutycznego. Skuteczność leczenia 131I, zarówno w typie I, jak i w szczególności w typie II AIT, jest podważana ze względu na małą lub skrajnie obniżoną jodochwytność. Wraz ze współautorami podjęłam próby leczenia AIT radiojodem, gdzie dotychczasowe klasyczne próby terapeutyczne nie przynosiły oczekiwanych efektów. Co więcej, niejednokrotnie inne formy leczenia AIT niż radiojod były przeciwwskazane (tyreostatyki – leukopenia, glikokortykosteroidy – cukrzyca). Pacjenci ci byli też z powodu nasilonych objawów niewydolności krążenia dyskwalifikowani  do tyreoidektomii. W naszych badaniach przeprowadzonych u 40 pacjentów z AIT, przy średniej jodochwytności 2.3 i 3.1%, odpowiednio po 5 i 24 godzinach, zastosowaliśmy we wszystkich przypadkach dawkę ablacyjną 131I. W ciągu dwuletniej, retrospektywnej obserwacji, żaden z leczonych pacjentów nie wymagał kolejnej dawki radiojodu; u jednego pacjenta po sześciu miesiącach włączono leki przeciwtarczycowe. Wykazaliśmy skuteczność terapii AIT radiojodem, pomimo obniżonej jodochwytności tarczycy (publikacja nr 1: Agata Czarnywojtek i wsp. Radioiodine therapy in patients with amiodarone-induced thyrotoxicosis (AIT). Neuroendocrinol. Lett. 2009 : Vol. 30, nr 2, s. 209-214. IF = 1.047, KBN/MNiSW 20.000). Wyniki tej publikacji przyczyniły się do wprowadzenia w  Katedrze i Klinice Endokrynologii w Poznaniu wewnętrznego standardu szybkiego postępowania terapeutycznego u pacjentów z AIT, co przekłada się na podjęcie decyzji o dalszej kontynuacji leczenia lub odstawienia AM. Spostrzeżenia nasze potwierdziły, że nie ma potrzeby bezwzględnego wskazania odstawienia AM, ponieważ: 1) odstawienie leku nie wyeliminuje go szybko z organizmu z uwagi na długi okres półtrwania; 2) AM jako skuteczny lek antyarytmiczny może być trudny do zastąpienia; 3) poprzez swoje dodatkowe działania AM zmniejsza nasilenie objawów nadmiernego pobudzenia układu współczulnego i odpowiada za łagodny przebieg nawet nasilonej nadczynności tarczycy. Pragnę nadmienić, że publikacja nasza spotkała się z dużym zainteresowaniem ze strony wybitnych tyreologów (w bazie Web of Science – 11 cytowań). 

Kolejnym problemem klinicznym istotnym w codziennej pracy endokrynologa są wskazania do bezwzględnego odstawienia AM przed podaniem aktywności ablacyjnej 131I. Zagadnienie to poddano ocenie w badaniu retrospektywnym, przeprowadzanym w ośrodku poznańskim pod kierunkiem prof. dr. hab. Marka Ruchały oraz w Zakładzie Medycyny Nuklearnej Uniwersytetu Medycznego w Warszawie pod kierunkiem prof. dr. hab. Leszka Królickiego. Celem naszych badań było porównanie skuteczności leczenia radiojodem AIT typu II w dwóch grupach pacjentów: u 57 chorych z wysoką lub prawidłową jodochwytnością, nie przyjmujących aktualnie AM, oraz u 49 chorych z niską jodochwytnością pobierających AM (publikacja nr 2: Agata Czarnywojtek i wsp. Radioiodine therapy in patients with type II amiodarone-induced thyrotoxicosis. Pol. Arch. Med. Wew. 2014 : T. 124, nr 12, s. 695-703, IF = 2.121, KBN/MNiSW 30.000). Wyniki tej pracy miały istotne znaczenie praktyczne. AM jako skuteczny lek antyarytmiczny może być trudny do zastąpienia; odstawienie leku nie wyeliminuje go szybko z organizmu z uwagi na długi okres półtrwania. Poprzez swoje dodatkowe działania AM zmniejsza nasilenie objawów nadmiernego pobudzenia układu współczulnego (blokuje  receptory adrenergiczne β) i odpowiada za łagodny przebieg nawet nasilonej nadczynności tarczycy. Ponadto dodatkowo hamuje konwersję T4 do mniej aktywnej T3 oraz dodatkowo AM i jego metabolity blokują wiązania się T3 z receptorami jądrowymi w sercu. 

Powyższa publikacja została uhonorowana nagrodą III stopnia w dniu 8 maja 2015 roku przez Komisję ds. Nagród Towarzystwa Internistów Polskich podczas XIV Krajowej Konferencji Szkoleniowej Towarzystwa Internistów Polskich w Krakowie. 


Zainteresowani dobrymi efektami terapeutycznymi, poszerzyliśmy naszą grupę badawczą do 297 chorych i przeprowadziliśmy analizę retrospektywną (publikacja nr 5: Agata Czarnywojtek i wsp. Dysfunction of the thyroid gland during amiodarone therapy: a study of 297 cases. Ther. Clin. Risk Manag. 2016 : Vol. 12, s. 505-513, IF = 1.903, KBN/MNiSW 20). Praca ta jest pierwszym opracowaniem, w którym retrospektywnie przeanalizowano w naszym ośrodku AIT, jak i niedoczynność tarczycy indukowaną AM (AIH, z ang. Amiodaron Induced Hypothyroidism). W publikacji wykazaliśmy, że dawki substytucyjne L-tyroksyny dobiera się tak, aby stężenie TSH utrzymywać w górnej granicy normy, zbyt duże dawki hormonów tarczycy mogłyby mieć bowiem niekorzystny wpływ na chorobę serca. Wykazaliśmy, iż AIH w przeciwieństwie do AIT nie stanowi zwykle problemu terapeutycznego. Prowadzone przeze mnie powyższe badania dotyczące niekonwencjonalnego zastosowania RIT u pacjentów zarówno z AIT, jaki i z AIH spotkały się z zainteresowaniem i uznaniem polskiego środowiska kardiologicznego, czego wyrazem było zaproszenie do udziału w konferencji naukowo-szkoleniowej: 
· Sekcja elektrokardiologii nieinwazyjnej i telemedycyny Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Kościelisko,  22-23 października 2013 r.: wykład pt. „Amiodaron bezpieczeństwo i skuteczność terapii”. 
Wnioski: 

1. Pomimo niskiej jodochwytności, terapia radiojodem stanowi bezpieczne i skuteczne narzędzie terapeutyczne u chorych z typem II AIT. Dotyczy to zwłaszcza chorych, u których stwierdzono przeciwwskazania do innych form leczenia (np. leki przeciwtarczycowe, glikokortykoidy, tyreoidektomia) (publikacja 1).
2. Wobec braku alternatywnego leczenia antyarytmicznego, terapia radiojodem wydaje się być jedyną skuteczną i bezpieczną metodą terapii u pacjentów z AIT (publikacje 1, 2 i 3). 

3. Biorąc pod uwagę właściwości farmakokinetyczne AM oraz bezpieczeństwo obciążonych kardiologicznie pacjentów, leczenie AIT radiojodem nie wymaga bezwzględnego odstawienia tego leku (publikacja 1, 2, 3).

Kierunek 2. Ocena bezpieczeństwa stosowania 131I u pacjentów z chorobą GB z łagodną oftalmopatią, ze szczególnym uwzględnieniem wpływu nikotynizmu na przebieg choroby 

Ostatni z moich kierunków badawczych jest związany z oceną bezpieczeństwa stosowania radiojodu u pacjentów z chorobą GB z łagodną oftalmopatią. Zwróciłam uwagę na uzależnienie chorych od papierosów, które analizowałam w oparciu o stężenie kotyniny w moczu – markera nasilenia nikotynizmu (publikacja nr 4 i 5). 
Leczenie 131I jest główną metodą terapii nadczynności tarczycy w przebiegu choroby GB także z towarzyszącą orbitopatią (z ang. thyroid-associated ophthalmopathy, TAO). Dotychczasowe wyniki badań wskazują, że  zastosowanie terapii 131I może stanowić istotny czynnik ryzyka pogorszenia się przebiegu już istniejącej, aktywnej TAO. Zjawisko to tłumaczy się wzmożoną odpowiedzią autoimmunologiczną (m.in. zwiększenie stężenia przeciwciał przeciwtarczycowych), spowodowaną uwolnieniem autoantygenów w trakcie zapalenia tarczycy indukowanego 131I. Wśród czynników predysponujących do nasilenia zmian ocznych po terapii 131I należą: 1) już istniejąca aktywna orbitopatia przed podaniem jodu promieniotwórczego (131I nie wpływa na pogorszenie orbitopatii w okresie nieaktywnym/włóknienia); 2) palenie tytoniu; 3) duże miano przeciwciał anty-TSHR 
(> 7,5IU/l) w surowicy; 4) niedoczynność tarczycy po leczeniu 131I; 5) powtarzanie terapii 131I). Od wielu lat interesuję się problematyką wpływu nikotynizmu na nasilenie zmian ocznych u pacjentów z chorobą GB z TAO. Moja współpraca z prof. Ewą Florek z Zakładu Toksykologii w Poznaniu zaowocowała pracą dotyczącą wpływu leczenia radiojodem na nasilenie TAO (publikacja nr 4: Agata Czarnywojtek i wsp. The influence of radioiodine therapy on ocular changes and their relation to urine cotinine level in patients with Graves' ophthalmopathy. Neuroendocrinol. Lett. 2013 : Vol. 34, nr 3, s. 241-248, IF = 0.935, KBN/MNiSW 15). Celem pracy była analiza zależności pomiędzy leczeniem 131I a nasileniem TAO przeprowadzona u 26 pacjentów palących tytoń, jak i 25 niepalących. Wyniki: miano przeciwciał TSHR-Abs w surowicy u pacjentów palących z orbitopatią było istotnie wyższe zarówno przed terapią (22.9 IU/L) jak po zakończeniu terapii 131I – 28.9 IU/L, w porównaniu z pacjentami niepalącymi (wartość miana anty-TSHR przed leczeniem: 15.3 ± 0.2 IU/L, po rocznej obserwacji: 15.2 ± 6.2 IU/L). Analogiczna sytuacja w przypadku oceny stężenia kotyniny w moczu. W grupie palących papierosy, stężenie kotyniny przed leczeniem 131I było istotnie wyższe: 903.4 ± 770 ng/mL w porównaniu z pacjentami niepalącymi: 5.2 ± 1.7 ng/mL (P < 0.001), jak i po leczeniu (stężenie kotyniny u palących papierosy wynosiło 379.4 ±  236.8, natomiast u niepalących: 1.0 ± 1.2 ng/mL, P < 0.001 )
Kolejną publikacją wpisującą się w ten kierunek badawczy była publikacja nr 5 (Agata Czarnywojtek i wsp. Efficacy and safety of radioiodine therapy for mild Graves' ophthalmopathy in dependence on cigarette consumption - a half year of follow-up. Pol Arch Med Wewn. 2016, Vol. 126, nr 10, s. 746-753, IF = 2.054, KBN/MNiSW 30, DOI: 10.20452/PAMW.3505). Przeprowadzono półroczną analizą retrospektywną, poszerzoną o 106 pacjentów z łagodną TAO, dobranych pod względem płci i wieku, wśród których było 48 pacjentów niepalących oraz 58 palących tytoń. Nasilenie oftalmopatii mierzono w oparciu o dokładną analizę okulistyczną – skalę aktywności (skala aktywności – CAS, z ang. Clinical Activity Score) i skalę nasilenia TAO (skala NOSPEC, z ang. N, no signs or symptoms; O, only signs, no symptoms; S, soft tissue involvement; P, proptosis; E, extraocular muscle involvement; C, corneal involvement; S, sight loss). Ocenę palenia tytoniu, jak też biernego narażenia na dym tytoniowy (ETS, environmental tobacco smoke). przeprowadzono w oparciu o pomiar stężenia kotyniny (głównego metabolitu nikotyny w moczu – markera nikotynizmu). W obu grupach aktywność terapeutyczna 131I wynosiła 800MBq (=20mCi), co odpowiadało dawce „ablacyjnej” zastosowanej w warunkach ambulatoryjnych. Nasze obserwacje wykazały znaczne nasilenie TAO (wytrzeszcz naciekowo-obrzękowy) przede wszystkim w grupie palących tytoń (46.2%). Stwierdzono istotną statystycznie różnicę pomiędzy stężeniem kotyniny u chorych palących z największym stopniem nasilenia TAO (> 22 mm; ≥ 3 według CAS) po leczeniu 131I a stężeniem przed podaniem aktywności terapeutycznej 131I (P < 0.001). Analiza retrospektywna wykazała istotną zależność kliniczną pomiędzy CAS, NOSPECS, mianem przeciwciał anty-TSHR w surowicy, a stężeniem kotyniny w moczu u palących i niepalących papierosy (P < 0.001). Zauważono, że stężenie kotyniny w moczu stanowi najbardziej przydatne i obiektywne narzędzie, określające natężenie czynnego i biernego narażenia na dym tytoniowy u pacjentów leczonych 131I. Ponadto nasze badania jednoznacznie wykazały skuteczność protekcji glikokortykosteroidów, zarówno przed, jak i po terapii 131I, szczególnie u osób palących papierosy. Prowadzone przez nas badania dostarczają pionierskich obserwacji potwierdzających bezpośredni związek między wpływem nikotynizmu a nasileniem TAO u pacjentów leczonych 131I w oparciu o oznaczenie kotyniny w moczu. Ponadto wykazaliśmy, że zarówno toksyny dymu tytoniowego jak i brak zastosowania kortykosteroidów po leczeniu 131I u osób palących papierosy obniżają skuteczność terapii.
Wnioski:
1. W grupie chorych palących tytoń z TAO (gdzie u wszystkich stężenie kotyniny w moczu było istotnie podwyższone) po leczeniu 131I, doszło do znacznego nasilenia oftalmopatii (publikacja nr 4 i 5).
2. W przypadku zastosowania aktywności 800 MBq 131I wraz z protekcją glikokortykosteroidów nie dochodzi do nasilenia TAO u osób niepalących papierosy (publikacja nr 4)
Podsumowanie

Zaprezentowany zestaw prac stanowi spójny tematycznie cykl publikacji oryginalnych, opublikowanych w czasopismach o zasięgu międzynarodowym, sklasyfikowanych na Liście Filadelfijskiej, w których zaprezentowano efekty leczenia chorób tarczycy za pomocą 131I w trudnych klinicznie sytuacjach, wymagających nowatorskiego zastosowania. Innowacyjność przedstawionego cyklu pięciu prac wynika przede wszystkim ze stworzonego z moim udziałem unikalnego warsztatu, służącego pacjentom, u których nadczynność tarczycy indukowana była amiodaromem  (kierunek 1). Uzyskane wyniki przyczyniły się do zmiany dotychczasowego postrzegania tej metody terapeutycznej jako dotychczas  nieprzydatnej. 

Leczenie AIT jest niezwykłym wyzwaniem, nawet dla doświadczonego klinicysty. W AIT stosuje się glikokortykosteroidy (typ II) oraz  rutynowo leki przeciwtarczycowe, niekiedy nadchloran potasu, czy kwas jopainowy (typ I). Ze względu na możliwość uszkodzenia szpiku kostnego i wystąpienia niedokrwistości aplastycznej po zastosowaniu powyższej terapii (tyreostatyki, nadchloran potasu) pozostaje z wyboru leczenie radykalne: tyreoidektomia albo leczenie 131I. Należy pamiętać, że AIT wiąże się ze zwiększoną śmiertelnością, szczególnie starszych pacjentów z upośledzoną funkcją lewej komory serca, dlatego też nie zawsze można podejmować decyzje o  leczeniu operacyjnym. Leczenie 131I również prowadzi w większości przypadków do trwałego usunięcia problemu, jakim jest nadczynność tarczycy. Jest to szczególnie wskazane w przypadku konieczności ponownego włączenia leczenia AM, by nawroty nadczynności tarczycy nie utrudniały dalszego leczenia kardiologicznego. Skuteczność leczenia 131I w pierwszym okresie nadczynności tarczycy jest podważana ze względu na obniżoną jodochwytność po AM. Z naszych obserwacji wynika, iż odstawienie leku nie wyeliminuje go szybko z organizmu z uwagi na długi okres półtrwania. Ponadto AM jako skuteczny lek antyarytmiczny może być trudny do zastąpienia oraz poprzez swoje dodatkowe działania zmniejsza nasilenie objawów nadmiernego pobudzenia układu współczulnego i odpowiada za łagodny przebieg nawet nasilonej nadczynności tarczycy. Prowadzone badania zaprezentowane w osiągnięciu są pierwszymi tego typu w Polsce i są unikalne również w piśmiennictwie międzynarodowym.

Choroba GB jest schorzeniem autoimmunologicznym o złożonym i nie do końca poznanym, poligenowym mechanizmie dziedziczenia. W rozpatrywaniu etiologii wytrzeszczu w przebiegu tej choroby nie można pominąć roli innych czynników endogennych 
i egzogennych. Obok płci żeńskiej, wieku, ciąży czy rodzaju stosowanej terapii, coraz częściej zwraca się uwagę na nikotynizm jako największy aktywator środowiskowy. Wpływ nikotynizmu na funkcje tarczycy omawiają jedynie pojedyncze publikacje, nie ma natomiast jednoznacznych danych dotyczących roli kotyniny jako swoistego markera w etiologii nadczynności tarczycy. W naszym badaniu potwierdziliśmy związek pomiędzy nikotynizmem, a nasileniem (skala NOSPECS) i aktywnością TAO (skala CAS) na podstawie stężenia kotyniny w moczu oraz nasilenia TAO u pacjentów niepalących (kierunek 2). 
W badaniu tym dodatkowo zaobserwowaliśmy, iż u osób z chorobą GB palących papierosy (ocena kotyniny w moczu) dochodzi do zaostrzenia oftalmopatii (ocena okulistyczna).   


Jestem przekonana, że prowadzone przeze mnie badania z zastosowaniem 131I u pacjentów z AIT przyczynią się do podwyższenia standardów opieki. Na obecnym etapie przyczyniły się one do stworzenia algorytmu postępowania w tej grupie chorych, tym samym stwarzając mniejsze ryzyko nawrotu choroby. Trzeba zaznaczyć, że nie byłoby to możliwe bez współpracy z Kliniką Chorób Zakaźnych w Poznaniu oraz z Zakładem Medycyny Nuklearnej w Warszawie. 
5. Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo-badawczych 
I. Działalność naukowa w okresie studiów
Przed doktoratem

Już jako studentka czwartego roku medycyny Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego (obecnie Uniwersytet Medyczny) w Poznaniu, uczestniczyłam w działalności Studenckiego Towarzystwa Naukowego. Byłam aktywnym członkiem Koła Hematologicznego (w latach 1993-1994) i Endokrynologicznego (w latach 1993-1996). Moja współpraca z Kliniką Onkologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego dotyczyła analizy częstotliwości zachorowań na nowotwory złośliwe u dzieci w rejonie wielkopolskim. Badania nasze zostały opublikowane w 1995 roku w Nowinach Lekarskich; choć meta-analiza ta nie była wydrukowana w czasopiśmie z listy filadelfijskiej, jednak badania nasze były pionierskie, odbiły się dużym echem w środowisku. Dotyczyły one analizy retrospektywnej 697 dzieci z chorobami rozrostowymi  (z lat 1988-1993), przeprowadzonych po raz pierwszy w Polsce, z uwzględnieniem regionu wielkopolskiego (dawne województwa poznańskie, leszczyńskie, kaliskie, konińskie, pilskie) oraz w powstałym w 1987 roku Oddziale Onkologii dziecięcej w Zielonej Górze. Analiza polegała m.in. na porównaniu z okresem poprzednim: okazało się, że w latach 1986-1987 zanotowano rocznie po 57 nowych zachorowań na nowotwory układu krwiotwórczego, a w okresie 1988-1993 średnio 58.7. Odnośnie guzów litych, liczby nowych zachorowań wynoszą odpowiednio 46 dla lat 1986-1987 oraz 57.7 dla lat 1988-1993. Wykazano wzrost udziału guzów tkanek miękkich z 3.6% do 4.7%, guzów kości z 2.2% do 5.3%, guzów OUN z 10.8% do 14.3%. Zmniejszył się natomiast procentowy udział białaczek z 38.3% do 34.7%. Badania wykazały stopniowy, nieznamienny statystycznie wzrost zachorowań dzieci na choroby rozrostowe w regionie wielkopolskim w latach 1988-1993. W stosunku do okresu porównywalnego (1986-1987), zaobserwowano zwiększenie procentowego udziału guzów litych przy braku tendencji wzrostowej w opracowanym materiale. Częstość występowanie chorób rozrostowych na obszarze objętym opracowaniem nie odbiegała od analogicznych wartości w wybranych krajach europejskich i USA (Lidia Pawlicka, Agata Szczurek (obecnie Czarnywojtek). Analiza częstości zachorowań na nowotwory złośliwe u dzieci w Wielkopolsce w latach 1988-1993. Now. Lek. 1995; 3 (64): 312-319). 
W latach 1993-1995 pełniłam funkcję przewodniczącej Studenckiego Koła Endokrynologicznego przy Katedrze i Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorób Wewnętrznych  (opiekun  prof. dr hab. Katarzyna Łącka). W tym czasie byłam współautorem dwóch doniesień naukowych przedstawionych  na konferencji Studenckiego Towarzystwa Naukowego (opis w załączniku). Dotyczyły one wczesnego wykrywania wrodzonej niedoczynności tarczycy u noworodków i zespołu oporności na hormony tarczycy u dwóch chorych z wolem guzowatym nietoksycznym.
W 1995 roku zostałam studentką Studium Doktoranckiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. W trakcie studiów doktorskich moje badania dotyczyły oceny ekspresji mRNA tyreoglobuliny (Tg) u chorych na łagodne i złośliwe nowotwory tarczycy. W oparciu o techniki biologii molekularnej podjęłam badania, których celem było ustalenia, czy na podstawie nasilenia ekspresji mRNA Tg można określić stopień zróżnicowania nowotworów tarczycy. Całkowite RNA izolowałam z tarczyc pobranych podczas totalnej strumektomii u chorych ze zróżnicowanym nowotworem gruczołu tarczowego (40 tarczyc z rakiem brodawkowatym i 16 z rakiem pęcherzykowym oraz cztery tarczyce z rakiem anaplastycznym oraz 14 tarczyc z gruczolakiem pęcherzykowym). Dodatkowo ekspresję mRNA Tg oceniałam w przerzutowych węzłach chłonnych pobranych 
z rakiem brodawkowatym (n = 9) i rakiem pęcherzykowym (n = 3). Z uzyskanych tarczyc izolowano RNA metodą Chomczyńskiego-Sacchi oraz białko (metoda Diffleya i Stilmana). Nasilenie ekspresji mRNA Tg oceniałam przy użyciu techniki hybrydyzacyjnej (dot blot). Badania moje wykazały brak transkryptów genu Tg w tarczycy chorych operowanych 
z powodu raka anaplastycznego. Stwierdziłam znamiennie statystycznie niższy  poziom mRNA Tg u chorych w przypadku zróżnicowanych raków tarczycy. Ponadto wykazałam brak istotnych różnic pomiędzy średnią wartością poziomu mRNA Tg u chorych operowanych 
z powodu gruczolaka pęcherzykowego i mRNA Tg w przypadku wola obojętnego.   
W 2000 roku otrzymałam stopień doktora nauk medycznych na podstawie dysertacji 
„Ekspresja mRNA tyreoglobuliny w łagodnych i złośliwych nowotworach tarczycy”. Promotorem pracy była prof. dr hab. med. Katarzyna Łącka. Na podstawie tych badań powstały dwie prezentacje, które zostały przedstawione podczas zjazdu Polskiego Towarzystwa Genetycznego w Międzyzdrojach w 1997 roku (prezentacja ustna), w 1997 roku w Warszawie podczas sympozjum Chirurgii Endokrynologicznej oraz druga prezentacja "Nowotwory dziedziczne – profilaktyka, wczesna diagnostyka, leczenie" w 1997 roku 
w Międzyzdrojach.
W trakcie studium doktoranckiego brałam udział w licznych szkoleniach z dziedziny technik genetycznych oraz z zakresu medycyny praktycznej (opis w załączniku). W latach  1996 – 1999 roku uczestniczyłam w programie badawczym pod ogólnym tytułem: „Wpływ awarii elektrowni atomowej w Czarnobylu na rozwój chorób tarczycy w Polsce w 2-giej fazie badań”. Wyniki tego projektu zostały zaprezentowane w siedmiu doniesieniach zjazdowych, z których pięć miało charakter ustny (1. 16th Congress of the Polish Society of Endocrinology. Białystok/Mikołajki, Poland, September 10-14, 1999; 2. Gerontologicum et Varia. Traditional Poznań-Halle Symposium organized by the Karol Marcinkowski University of Medical Sciences in Poznań in co-operation with Martin-Luther-University Halle/Wittenberg. Poznań, Poland, 6-8 VI 1997; 3. VIII Sympozjum Chirurgii Endokrynologicznej. Warszawa, 15-18 VI 1997; "Nowotwory dziedziczne – profilaktyka, wczesna diagnostyka, leczenie". Międzyzdroje, 10-11 VI 1997; 4. XV Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego. Poznań, 19-23 V 1996; 5. XV Congress of the Polish Society of Endocrinology in cooperation with the European Federation of Endocrine Societies. Poznań, Poland, May 19-23, 1996). 
Przedmiotem moich zainteresowań podczas studiów doktorskich były – oprócz endokrynologii – również choroby wewnętrzne. W 1996 roku otworzyłam specjalizację 
w tym zakresie (opiekun: prof. dr hab. med. Katarzyna Łącka, miejsce specjalizacji: Katedra 
i Klinika Endokrynologii w Poznaniu). W tym samym czasie podjęłam współpracę 
z psychologiem klinicznym mgr Izabelą Warmuz-Stangierską. Badania nasze dotyczyły oceny psychologicznej u 43 chorych z zespołem Turnera (ZT) oraz określenie płci psychologicznej wśród 15 chorych z ZT. U każdej chorej przeprowadzono dokładną ankietę dotyczącą życia osobistego, pracy i środowiska. Ponadto przeprowadzono Wielowymiarowy Kwestionariusz Osobowości (Minnesota Multiphasis Personality Inventory) oraz Inwentarz do Oceny Płci Psychologicznej wg S.L. Bem (Bem Sex - Role Inventory), którego celem było określenie reprezentowanego przez daną osobę typu płci psychologicznej. Wykazały one, 
że uwzględnienie płci psychologicznej pozwoliło na bogatszą i bardziej zróżnicowaną analizę psychiki i zachowań chorych z ZT (płeć psychologiczna nabiera znaczenia dopiero w okresie dojrzewania). Ponadto nasze badania dowiodły, że osoby z ZT, którego wynikiem jest niski wzrost, pierwotny brak miesiączki, infantylizm płciowy i liczne wady rozwojowe, charakteryzuje nadreaktywność, niska samoakceptacja (głęboka ingerencja rodziców w układy społeczne), obniżona zdolność przestrzennego myślenia oraz zaburzenia osobowości.  Na podstawie tych badań powstały dwie publikacje:
1. Agata Czarnywojtek, Izabela Warmuz-Stangierska, Katarzyna Łącka, Maciej Gembicki. Ocena psychologiczna chorych z zespołem Turnera. Ped Prakt 1998; 6 (2): 727-730, MNiSW 1.000, 

2. Izabela Warmuz-Stangierska, Agata Czarnywojtek, Katarzyna Łącka, Maciej Gembicki. Płeć psychologiczna chorych z zespołem Turnera. Now Lek 1998; 67 (6): 7260731, MNiSW 1.000. 

II. Działalność naukowa po doktoracie  
Zestawienie dorobku naukowego w oparciu o dane bibliometryczne z Biblioteki Głównej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
	
	łączna liczba prac
	liczba prac z Impact Factor
	łączna wartość Impact Factor
	liczba prac 
z punktacją MNiSW
	łączna wartość 
punktacji MNiSW 

	Ogółem
	152
	31
	55.889
	68
	888.000 

	polski artykuł w czasopiśmie
	49
	11
	15.879
	47
	429.000 

	praca o charakterze edytorskim, redakcja czasopisma itp.
	1
	0
	0.000
	0
	0.000 

	polskie streszczenie zjazdowe
	50
	0
	0.000
	0
	0.000 

	zagraniczny artykuł w czasopiśmie
	21
	20
	38.950
	21
	444.000 

	zagraniczne streszczenie zjazdowe
	30
	0
	0.000
	0
	0.000 


· Punktacja prac po uzyskaniu doktoratu: IF: 55.889; MNiSW: 888.000

· Łączna punktacja bez cyklu prac: IF: 47.829; MNiSW: 773.000
· Liczba cytowań:

- Web of Science h-index: 8,

- liczba cytowań 242  (bez autocytowań 207) 
Jestem współautorem 71 publikacji pełnotekstowych, z których 70 zostało potwierdzonych przez Bibliotekę Główną Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Jedna publikacja została napisana jeszcze w okresie studiów pod panieńskim nazwiskiem (Lidia Pawlicka, Agata Szczurek (Czarnywojtek) Analiza częstości zachorowań na nowotwory złośliwe u dzieci w Wielkopolsce w latach 1988-1993. Now. Lek. 1995; 3 (64): 312-319). 
Po wyłączeniu cyklu 5 publikacji wchodzących w skład osiągnięcia naukowego (IF = 8.060 pkt, MNiSW = 115, liczba cytowań = 19), mój pozostały dorobek obejmuje  38 pełnotekstowe oryginalne publikacje (19 w czasopismach z IF = 38.216 pkt; MNiSW = 415; dziewięć z pierwszym autorstwem z IF, ośmiu bez IF), cztery opisy przypadków (IF = 1.296; MNiSW = 65 pkt) oraz 24 prac poglądowych (cztery z IF = 5.403 pkt; MNiSW = 90; 20 bez IF, MNiSW = 133 pkt).
2. Zagadnienia opracowane w pracach naukowych (niewchodzących w skład osiągnięcia naukowego) dotyczą: 
I. KARCYNOGENEZY:
a) występowania nowotworów łagodnych i złośliwych w akromegalii, 
b)  nowotworów tarczycy oraz markerów w chorobach nowotworowych (Tg, CgA) pochodzenia endokrynnego,
c) problemów apoptozy w guzach przysadki i tarczycy w oparciu o analizę ekspresji białka – surwiwiny oraz ocena stężenia adipokiny (leptyny, adiponektyny,  rezystyny) w pierwotnej niedoczynności kory nadnerczy.
II. TYREOLOGII KLINICZNEJ:
a) zastosowania radiojodu u pacjentów leczonych INF-α z powodu wirusowego 
      
zapalenia wątroby, u których wystąpiła nadczynność tarczycy,
b)  niestandardowe zastosowanie radiojodu u pacjentów w eutyreozie leczonych AM oraz  
    
ocena miana autoprzeciwciał przeciwtarczycowych (anty-TPO, anty-Tg i anty-TSHR) 
    
w surowicy u pacjentów z AIT
c) wpływu czynników endogennych (w tym CRP) oraz egzogennych (nikotynizmu) na 
    
powstanie chorób tarczycy ze szczególnym uwzględnieniem choroby Gravesa-  
    
Basedowa,
d)  oceny psychologicznej i technik psychoterapii u pacjentów z chorobami tarczycy, 

e) metod obrazowania – ultrasonografia, elastografia i pozytronowa tomografia  
     emisyjna (PET)  gruczołu tarczowego.
III. INNE:
a) ciekawa kazuistyka,
b) ocena nasilenia odczuć bólowych u pacjentów podczas biopsji celowanej cienkoigłowej tarczycy.
I. KARCYNOGENEZA
Ad I. a) występowanie nowotworów łagodnych i złośliwych w akromegalii
Przedmiotem moich zainteresowań była analiza zwiększającej się liczby występowania chorób nowotworowych u chorych z akromegalią. Hormony hGH jak i IGF-1 wpływają zarówno na podział, jak i na zwiększenie się ilości nieprawidłowo proliferujących komórek w organizmie. Poza wpływem hGH, w innych tkankach IGF-1 pozostaje pod kontrolą estradiolu, gonadotropin oraz TSH. Patomechanizm działania IGF-1 
w karcynogenezie jest nie do końca poznany, uważa się, że aktywuje ekspresję białek serii erbB (receptorów komórkowych dla czynników wzrostu), uczestniczy w fosforylacji onkogenu c-Jun oraz w fosforylacji inhibitora ontogenezy p53. Ponadto aktywuje kinazy serynowe, czynnik transkrypcyjny NF-kB (aktywuje regiony promotorowe niektórych onkogenów) oraz białka grupy cyklin. W wielu częstych typach nowotworów, w tym tarczycy, udowodniono zwiększoną ekspresję IGF-1R, która odgrywa istotną rolę 
w neogenezie. Potwierdzonym faktem naukowym jest to, że długość życia chorych z aktywną akromegalią jest statystycznie krótsza od populacji z prawidłowym stężeniem IGF-1 i hGH. Do głównych przyczyn przedwczesnej umieralności w tej grupie chorych należą choroby sercowo-naczyniowe oraz nowotwory złośliwe. Meta-analiza występowania nowotworów łagodnych i złośliwych w akromegalii została opublikowana w PLoS ONE w 2014 roku (w bazie Web of Science – 19 cytowań). Analizie retrospektywnej poddane zostały wypisy pacjentów z lat 2004-2013 leczonych w Klinice Endokrynologii w Poznaniu. Dane dotyczące występowania nowotworów łagodnych i złośliwych zostały oszacowane na podstawie ostatnich dostępnych wypisów poszczególnych pacjentów. Zidentyfikowano 180 pacjentów z akromegalią (108 kobiet, 72 mężczyzn). Średni wiek w chwili kontroli wynosił 52,6 lat (odchylenie standardowe 12.2, mediana 54.0). Stu czterdziestu pacjentów (77.8%) posiadało zmiany ogniskowe w obrębie tarczycy, w tym 110 wole wieloguzkowe (61.1%) lub stan po jego usunięciu. U 11 pacjentów (6.1%) zdiagnozowano raka tarczycy (10 raków brodawkowatych, 1 pęcherzykowy). Trzydziestu dwóch pacjentów (17.8%) w chwili pierwszej kontroli miało wykonaną tyreoidektomię lub było leczonych 131I. Wśród pozostałych pacjentów, średnia objętość tarczycy wynosiła 35.3±27.3 cm3 u mężczyzn (mediana 30.6) oraz 32.5±29.7 u kobiet (mediana 22.0). Wśród innych nowotworów złośliwych najczęściej występował rak sutka – w wywiadzie u pięciu pacjentek (4.6% kobiet) oraz rak jelita grubego – czterech pacjentów (2.2%). Pacjenci z akromegalią reprezentowali wysokie ryzyko wola, a także ryzyko zmian ogniskowych i raka tarczycy. Wśród innych nowotworów, do najczęściej występujących należał rak sutka i jelita grubego. W świetle powyższych wyników, istotne jest przeprowadzanie badań profilaktycznych w tym kierunku jako element  kompleksowej i specjalistycznej opieki nad pacjentami z akromegalią. Nowatorstwo omówionego artykułu polega na tym, iż jako pierwsi w Polsce, a nieliczni na świecie wykazaliśmy, że w przypadku akromegalii należy czynnie poszukiwać potencjalnie rozwijających się nowotworów,  przede wszystkim w gruczole tarczowym.

Kolejne badania były kontynuacją wcześniejszych, zwieńczonych publikacją w J Endocrinol Invest 2017. Ich celem była ocena ryzyka wystąpienia złośliwych nowotworów u dwustu chorych z akromegalią. Do porównania posłużyło 145 pacjentów, stanowiących grupę kontrolną (prolactinoma i hormonalnie nieczynne guzy przysadki). Analizę retrospektywną przeprowadzono w Katedrze i Klinice Endokrynologii im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2005-2016. Nasze badania wykazały występowanie raka tarczycy u 14 (7.0%) pacjentów z akromegalią i dwóch (1.4%) w grupie kontrolnej (P = 0.02). Rak piersi był obecny u 7 kobiet (5.4% kobiet) w grupie akromegalii, ale nie wystąpił u żadnej z grup kontrolnych (P = 0.02). Raka okrężnicy u 4 (2.0%) pacjentów w grupie akromegalii i u żadnego w grupie kontrolnej (P = 0.14). Nowotwory złośliwe występują znacznie częściej, w szczególności rak tarczycy, u pacjentów z akromegalią.  
. 

1. Kosma Woliński, Agata Czarnywojtek, Marek Ruchała.  Risk of thyroid nodular disease and thyroid cancer in patients with acromegaly - meta-analysis and systematic review. PLoS ONE 2014; 9; 2, e88787, IF = 3.234, MNiSW40.00
2. Kosma Woliński, Adam Stangierski, Krzysztof Dyrda, Katarzyna Nowicka, Marta Pelka, Ameen Iqba, Adrian Car, Mohamed Lazizi, Natalia Bednarek, Agata Czarnywojtek, Edyta Gurgul, Marek Ruchała. Risk of malignant neoplasms in acromegaly: a case-control study. J Endocrinol Invest 2017; 40 (3): 319-322, IF = 1.994, MNiSW40.00
Nasze zainteresowania zostały zwieńczone kolejną publikacją (Endokr Pol 2017), której celem pracy była ocena częstości występowania zmian ogniskowych u pacjentów z akromegalią w obrębie gruczołu tarczowego (raka tarczycy – RT) w porównaniu z grupą pacjentów z hormonalnie nieczynnymi guzami nadnercza - przypadkowiakami. Przeszukaliśmy dokumentację medyczną pacjentów chorujących na akromegalię, leczonych w naszej Klinice w latach 2003-2013. W celu wykonania metaanalizy, przeanalizowano osiem różnych baz danych dla odnalezienia adekwatnych publikacji. Do badań włączono 205 pacjentów z akromegalią i 184 z przypadkowiakami nadnercza. Jakiekolwiek zmiany ogniskowe były obecne u 77,6% pacjentów z akromegalią i u 63,0% pacjentów 
z przypadkowiakami  (p = 0,002), wole wieloguzkowe — 66,8% vs. 47,8% (p = 0,0002), RT — u 5,4% vs. 2,4% (p = 0,21). Dla zmian ogniskowych w tarczycy iloraz szans (OR) wyniósł 3,1 (95%) przedział ufności [CI] 1,8–5,5), dla RT OR wyniósł 4,5 (95% CI 1,9–10,3). Na podstawie opisanych wyników zmiany ogniskowe tarczycy występowały istotnie częściej u pacjentów z akromegalią; w przypadku RT różnica nie była istotna. Uaktualniona metaanaliza wykazała znamiennie podwyższoną częstość występowania obu nieprawidłowości. Podsumowując, należy stwierdzić, że regularne badania tarczycy powinny być istotnym elementem monitorowania pacjentów z akromegalią.
3. Kosma Woliński, Adam Stangierski, Edyta Gurgul, Barbara Bromińska, Agata Czarnywojtek, Martha Lodyga, Marek Ruchała. Thyroid lesions in patients with acromegaly - case-control study and update to the meta-analysis. Endokr Pol 2017; 68 (1), IF = 1.112, MNiSW 15.000
Ad I. b) nowotwory tarczycy oraz markery w chorobach nowotworowych (Tg, CgA) pochodzenia endokrynnego
Tyreologia pozostaje w centrum moich zainteresowań klinicznych. Obok publikacji zgłoszonych jako podstawa do ubiegania się o stopień doktora habilitowanego, już od czasu studiów doktorskich prowadziłam badania nad stężeniem w surowicy i tkankach tyreoglobuliny (Tg) w chorobach tarczycy. Tg jest najczulszym markerem w monitorowaniu chorych ze zróżnicowanym rakiem tarczycy. Glikoproteina ta, o masie 670 kDa, produkowana jest wyłącznie przez tkankę tarczycową – zdrowe lub nowotworowe komórki pęcherzykowe. Synteza odbywa się w części podstawnej komórek nabłonka pęcherzykowego tarczycy i jest zależna od TSH.

W ramach współpracy z dr. hab. med. Janem Włochem i prof. dr hab. med. Barbarą Jarząb z Centrum Onkologii w Gliwicach badałam stężenie Tg w surowicy i tkankach wyekstrahowanych z gruczołu tarczowego pacjentów (Arch  Immun Ther 2002). Nasza analiza, przeprowadzona u 106 chorych, wykazała wysokie stężenie Tg w przypadku zmian przerzutowych do węzłów chłonnych w raku zróżnicowanym (103.4 ± 9.66 ng/mL), natomiast w raku anaplastycznym zarówno stężenie jak i zawartość Tg w tkankach było znacznie obniżone (0.9 ± 0.9 ng/mL; 1.6 ± 0.4 mg/g). Nasze spostrzeżenia należały wówczas do badań pionierskich, bowiem  do 2002 roku nie było aż tak licznych doniesień naukowych, związanych z analizą stężenia w surowicy i tkankach Tg jako markera zróżnicowanego raka gruczołu tarczowego. Do czasu publikacji tej pracy w bazach naukowych jedynie nieliczni autorzy zajmowali się podobną problematyką. 

1. Agata Czarnywojtek, Iwona Krysińska, Katarzyna Łącka, Bolesław Stawny, Michał Rólski, Barbara Jarząb, Jan Włoch, Maciej Gembicki. A study of thyroglobulin concentration in the thyroid and serum of patients with different thyroid disorders. Arch  Immun Ther 2002; 50 (2): 143-148, IF = 0.793, MNiSW 5 .000
Nowatorski charakter miała również retrospektywna analiza częstości występowania płata piramidowego u pacjentów, ze zróżnicowanym rakiem tarczycy, po totalnej strumektomii (Ann  Endocrinol 2014). Wraz ze współautorami przeanalizowałam 302 wyniki scyntygrafii (131I) w celu oceny zależności pomiędzy występowaniem płata piramidowego a skutecznością leczenia 131I. Z punktu widzenia klinicysty interesujące jest spostrzeżenie, że obecność płata piramidowego zmniejszała stymulację endogennego TSH, bez wpływu na skuteczność radioterapii.

2. Nadia Sawicka-Gutaj, Aleksandra Klimowicz, Jerzy Sowiński, Robert Oleksa,
 Maria Gryczyńska, Anna Wyszomirska, Agata Czarnywojtek, Marek Ruchała. Pyramidal lobe decreases endogenous TSH stimulation without impact on radio-iodine therapy outcome in patients with differentiated thyroid cancer. Ann Endocrinol (Paris) 2014; 75 (3): 141-147 , IF = 0.871, MNiSW 15.000
Jelito cienkie, a przede wszystkim jelito kręte, należy do najczęstszych miejsc występowania guzów neuroendokrynnych (NET). Są to zwykle guzy wysoko zróżnicowane,  powoli wzrastające, rzadziej nisko zróżnicowane (o szybkim wzroście i złym rokowaniu).  Najczęściej są rozpoznawane przypadkowo, gdyż wywołują u chorego nietypowe objawy chorobowe. We współpracy z dr. n. med. Pawłem Gutem przedstawiliśmy przydatność oznaczenia stężenia chromograniny A (CgA, chromogranin A), markera o wysokiej czułości, ale mało specyficznego w surowicy u chorych z NET (Arch Med Sci 2016 i 2017). Znacznie zwiększone stężenie CgA (> 1000 pg/ml) w surowicy można traktować jako niezależny czynnik prognostyczny przeżycia u pacjentów z NET, jednak czułość tego badania jest różna w różnych guzach, zależnie od ich położenia i waha się między 10–100%, przy swoistości wynoszącej 68–100 %. W publikacji z moim współautorstwem pokreślono zależność pomiędzy stężeniem CgA, a stopniem różnicowania NET. Stężenia CgA jako niespecyficznego markera mogą być podwyższone u chorych z innymi nowotworami 
i schorzeniami współistniejącymi, stosujących długotrwale niektóre leki, a także u zdrowych osób. CgA jako marker może być także użyteczna w oszacowaniu szybkości wzrostu guza. Czas podwojenia wartości stężenia CgA w surowicy ma istotne znaczenie prognostyczne: im krótszy tym rokowanie gorsze. Leczenie analogami somatostatyny znacząco redukuje stężenia CgA, zwłaszcza u chorych z rakowiakiem, poprzez zahamowanie syntezy i uwalniania CgA 
z komórek guza, a nie na drodze redukcji masy guza. W przypadku postępującej choroby, podwyższone stężenie CgA może odzwierciedlać brak kontroli czynności wydzielniczej guza lub jego wzrost. Na stężenie CgA, oprócz czynników wymienionych powyżej, wpływa również rodzaj metody użytej do oznaczenia tego markera. Dodatkowo zaobserwowano, że w nisko zróżnicowanych guzach stężenia CgA są niższe niż w tych wysoko zróżnicowanych; ponadto opisano korelację między stężeniem CgA a masą nowotworu. Wniosek: CgA wciąż stanowi wyzwanie zarówno dla klinicystów, jak i patologów. Rzadkie występowanie, bardziej agresywny przebieg i gorsze rokowanie nie ułatwiają opracowania dla tej grupy chorych jednolitych zaleceń terapeutycznych, które mogłyby poprawić przeżycie.
3. Paweł Gut, Agata Czarnywojtek, Jakub Fischbach, Maciej Bączyk, Katarzyna Ziemnicka, Elżbieta Wrotkowska, Maria Gryczyńska, Marek Ruchała. Chromogranin A - unspecific neuroendocrine marker. Clinical utility and potential diagnostic pitfalls. Arch Med Sci 2016; 12 (1): 1-9, IF = 1.812, MNiSW 30.000
4. Paweł Gut, Joanna Waligórska-Stachura, Agata Czarnywojtek, Nadia Sawicka-Gutaj, Maciej Bączyk, Katarzyna Ziemnicka, Jakub Fischbach, Kosma Woliński, Jarosław Kaznowski, Elżbieta Wrotkowska, Marek Ruchała. Management of the hormonal syndrome of neuroendocrine tumors. Arch Med Sci 2017; 13 (3): 515-524, IF = 1.812, MNiSW 30.000
Ad I. c) problemy apoptozy w guzach przysadki i tarczycy w oparciu o analizę ekspresji białka – surwiwiny oraz ocena stężenia adipokiny (leptyny, adiponektyny,  rezystyny) w pierwotnej niedoczynności kory nadnerczy 

 Surwiwina należy do rodziny inhibitorów apoptozy. Oprócz hamowania programowanej śmierci komórek, pełni również ważną rolę w regulacji proliferacji, naprawie DNA oraz autofagii. Obec​ność surwiwiny wykryto w większości ludzkich nowotworów. Nadekspresja surwiwiny w tych komórkach zwykle wiąże się z występowaniem oporności zarówno na chemioterapię jak i radiote​rapię, często również ze złymi rokowaniami. Obecnie wiele uwagi poświęca się więc możliwościom wykorzystania tego białka jako markera diagnostycznego chorób nowotworowych lub czynnika prognostycznego (Ginek Pol 2012; w bazie Web of Science – 39 cytowań). 
W roku 2007 podjęłam współpracę z dr n. med. Joanną Waligórską-Stachurą, której zwieńczeniem była publikacja mająca na celu analizę ilościową poziomu ekspresji surwiwiny, najmniejszego z rodzin białek hamujących apoptozę (Pituitary 2015). Ekspresję tego białka oceniano w guzach przysadki i tarczycy. Aby zrealizować ten cel, otrzymano RNA z 50 guzów przysadki, pobranych w trakcie zabiegu neurochirurgicznego usunięcia tkanki nowotworowej przysadki oraz z 12 przysadek prawidłowych uzyskanych w trackie autopsji. Jako kontrolę pozytywną użyto RNA wyizolowane z tkanki 29 pacjentów z potwierdzonym histopatologicznie rakiem zróżnicowanym tarczycy. W przeprowadzonych badaniach wykazano znamiennie wyższą ekspresję surwiwiny i jej wariantu splicingowego delta Ex3 w rakach tarczycy w porównaniu z tkankami o zmianach łagodnych i w tarczycy zdrowej. Ponadto porównanie poziomu ekspresji surwiwiny w tkankach tarczycy według klasyfikacji TNM wykazało znacznie wyższy poziom surwiwiny i jej wariantu 2B (P = 0.0052) w guzach pT3 i pT4 aniżeli w guzach pT1. Przeprowadzona analiza ekspresji surwiwiny w guzach przysadki wykazała ten sam poziom surwiwiny i jej wariantów splicingowych w guzach, jak i w tkance zdrowej. Podobne wyniki uzyskaliśmy analizując ekspresje surwiwiny w guzach inwazyjnych i nieinwazyjnych przysadki (PLoS ONE 2014). Ocena ekspresji surwiwiny w guzach przysadki i rakach tarczycy (kontrola pozytywna) wykazała statystycznie większe stężenie surwiwiny i jej wariantów w nowotworach złośliwych tarczycy (surwiwina P < 0.0001; surwiwina delta Ex3 P < 0.0001; surwiwina 2B P = 0.0008). Zaciekawieni uzyskanymi rezultatami, podjęliśmy kontynuację oceny ekspresji surwiwiny i jej wariantów DEx3 i 2B jako biomarkerów raka tarczycy (Oncol Lett 2017). Ekspresję RNA surwiwiny (DEx3 i 2B) przeanalizowano w oparciu o analizę 22 tkanek tarczycowych (15 raków tarczycy i 7 zmian łagodnych), przy użyciu techniki PCR z odwrotną transkryptazą oraz w oparciu o badanie immunohistochemiczne (IHC). Nasza wstępna analiza wykazała, że surwiwina DEx3 może mieć zastosowania w praktyce klinicznej jako biologiczny marker złośliwości raka tarczycy.
1. Joanna Waligórska-Stachura, Anna Jankowska, Ryszard Waśko, Włodzimierz Liebert, Maciej Biczysko, Agata Czarnywojtek, Daria Baszko-Błaszyk, Violet Shimek, Marek Ruchała. Survivin - prognostic tumor biomarker in human neoplasms - review. Ginek Pol 2012; 83 (7): 537-540, IF = 0.786, MNiSW 15.000
2. Joanna Waligórska-Stachura, Mirosław Andrusiewicz, Nadia Sawicka-Gutaj, Marta Kubiczak, Anna Jankowska, Włodzimierz Liebert, Agata Czarnywojtek, Ryszard Waśko, Al Ricardo Blanco-Gangoo, Marek Ruchała. Evaluation of survivin splice variants in pituitary tumors. Pituitary 2015; 18 (3): 410-416, IF = 3.201, MNiSW 20.0
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Moja współpraca z prof. dr. hab. Piotrem Fichną i z dr hab. n. med. Martą Fichną dotyczyła problematyki związanej z adiponektyną. Obecnie uważa się tkankę tłuszczową za aktywną metabolicznie (organ dokrewny), w tym między innymi odpowiedzialną za wytwarzanie substancji zwanych adipokinami, do których zaliczana jest leptyna. Znany jest fakt, iż zaburzone stężania adipokin są uznawane za marker chorób metabolicznych. Ponadto wykazano, że adiponektyna i rezystyna to para hormonów tkanki tłuszczowej wpływających na insulinowrażliwość/insulinooporność w różnych tkankach. Adipokiny należy analizować 
w odniesieniu do cukrzycy oraz zespołu metabolicznego, oraz zgodnie z ostatnimi doniesieniami naukowymi, do pierwotnej niedoczynności kory nadnerczy (z ang. PAI, primary adrenal insufficiency). Dodatkowo tkanka tłuszczowa, biorąc udział w precyzyjnej regulacji miejscowej oraz ogólnej równowagi steroidowej, jest miejscem przemian steroidów. Pomimo ciągłych wysiłków dla optymalnej substytucji steroidów, ostatnie obserwacje sugerują zwiększone ryzyko śmiertelności chorych w aspekcie chorób sercowo-naczyniowych w PAI. 

Podjęłam próbę oceny stężenia adipokin (leptyny, adiponektyny, rezystyny) w surowicy w PAI podczas leczenia substytucyjnego glikokortykosteroidami. Analizą objęto 63 pacjentów (średni wiek 42,7 ± 14,1 roku) z PAI a kontrolą 63 zdrowych osób dobranych płcią, wiekiem i BMI. Stężenia leptyny i adiponektyny w surowicy u pacjentów z PAI były zbliżone  w obu grupach, natomiast rezystyny był istotnie niższy u chorych (982 ± 386 vs. 1169 ± 286 pg/mL, P = 0.0002). Badania nasze nie dostarczyły istotnych dowodów 
na niekorzystny profil adipokin, w tym zwiększonego ryzyka chorób sercowo-naczyniowych u pacjentów z PAI podczas klasycznej substytucji  glikokortykosteroidami. Stężenia adipokin u osób chorych jak i zdrowych prezentowały podobne korelacje. Dalsze badania są konieczne w celu wyjaśnienia zwiększonej śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych 
u pacjentów w przebiegu pierwotnej niewydolności nadnerczy.
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II. TYREOLOGIA KLINICZNA

Ad a) zastosowania radiojodu u pacjentów leczonych INF-α z powodu wirusowego zapalenia wątroby, u których wystąpiła nadczynność tarczycy
Kolejnym obszarem moich zainteresowań było zastosowanie 131I u pacjentów leczonych z powodu wirusowego zapalenia wątroby, u których wystąpiła nadczynność tarczycy. Dotyczy to chorych leczonych przyczynowo terapią skojarzoną (preparaty INF-α 
i rybawiryna) oraz samym INF-α. Choroby tarczycy, mogą być indukowane przez bezpośrednie działanie cytopatyczne wirusa, jak i poprzez wtórny mechanizm autoimmunologiczny. Nadczynność tarczycy indukowana INF α (NTII) u pacjentów 
z wirusowym zapaleniem wątroby (WZW) typu C, może wystąpić pod postacią choroby GB lub toksycznego zapalenia tarczycy. W obu tych przypadkach nie zawsze skuteczne są β-adrenolityki czy leki przeciwtarczycowe. Te ostatnie w szczególnych sytuacjach klinicznych mogą być nawet przeciwwskazane (m.in. leukopenia, agranulocytoza po terapii INF-α), dlatego też konieczne jest rozważenie wskazań do podania dawki terapeutycznej 131I. 

Do powyższych rozważań skłoniły mnie obserwacje poczynione podczas prowadzenia chorych z nadczynnością tarczycy indukowaną interferonem, gdzie koniecznością było zastosowanie leczenia 131I (Neuroendocrinol Lett 2012). W pracy tej przedstawiliśmy wyjątkowy przypadek 38-letniej kobiety, która była leczona pegylowanym interferonem alfa (INF-α) i rybawiryną w przebiegu przewlekłego zapalenia wątroby typu C. Po czterech miesiącach od zastosowanego leczenia skojarzonego pojawiła się nadczynność tarczycy pod postacią Hashitoxicosis; skutecznie zastosowano jedynie sam beta-adrenolityk, natomiast dalsza kontynuacja ciągłego leczenia spowodowała znaczne podwyższenie hormonów tarczycy (fT4: z 23.1 do 26.4 pmol/L, fT3: z 7.2 pmol/L do 8.2 p/mol/L) oraz wzrost miana przeciwciał przeciwko receptorowi TSH (anty-TSHR = 6.2 IU/L) w surowicy, przy tym rozpoznano łagodną oftalmopatię w przebiegu choroby GB indukowaną INF-α. W tym momencie dodatkowo wprowadzono tyreostatyki. U pacjentki sytuację komplikował fakt, iż po trzech miesiącach leczenia obserwowano zwiększone stężenia aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej w surowicy; rozwinęła się również granulocytopenia, którą dodatkowo nasiliły leki przeciwtarczycowe. Dlatego też, podjęliśmy próbę leczenia 131I jako skuteczną i bezpieczną metodą terapii w przypadku IIH z łagodną oftalmopatią bez zaprzestania dalszego podawania IFN-α.

Ze względu na korzystne wyniki leczenia opisanej chorej podjęłam się wraz ze współautorami próby leczenia pacjentów z WZW typu C, u których wstąpiła NTII, a u których ze względu na powikłania po INF-α nie mogliśmy zastosować klasycznego leczenia przeciwtarczycowego (Neuroendocrinol. Lett. 2013).  W okresie od stycznia 2002 do grudnia 2006 roku przeanalizowaliśmy retrospektywnie 106 przypadków (75 kobiet i 31 mężczyzn, w wieku od 23 do 59 lat; x±SD: 36.3 ( 12,8 lat, Me: 39 lat) z WZW typu C, u których wystąpiła NTII. Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy: A – NTII z niską jodochwytnością (n = 36; 33,9 %), B –  NTII z prawidłową lub podwyższoną jodochwytnością (n = 54; 51%), C – choroba Gravesa-Basedowa  (n = 16; 15,1%). Nowatorstwo naszej pracy polegało na tym, iż jako pierwsi w Polsce, zaczęliśmy stosować 131I w tej grupie pacjentów. Dodatkowo pokazaliśmy, że NTII nie wymaga bezwzględnego odstawienia interferonu-α. Wykazaliśmy, iż w przypadku poamiodaronowej nadczynności tarczycy wskazane jest podanie aktywności terapeutycznej wynoszącej 22mCi 131I, to w NTII. Aby uzyskać eutyreozę należy zastosować aktywność terapeutyczną znacznie niższą (od 3 do 5 mCi 131I). U chorych z AIT uzyskujemy najczęściej trwałą niedoczynność tarczycy, natomiast u pacjentów z NIIT niedoczynność tarczycy jest przemijająca, zazwyczaj po okresie dwuletnim uzyskuje się eutyreozę. Należy podkreślić, że w trakcie leczenia INFα dochodzi do powikłań pod postacią leukopenii i nierzadko agranulocytozy, dlatego nie można zastosować klasycznej terapii, jaką jest podanie leków przeciwtarczycowych. 

Wykazaliśmy, że ten rodzaj nadczynności tarczycy nie wymaga odstawienia INFα oraz, że w większości przypadków ma charakter przemijający. Dodatkowym pożytkiem płynącym z przeprowadzonych badań było wstępne opracowanie klasyfikacji NTII, analogicznej do AIT. NTII typ I, gdzie dochodzi do indukcji choroby Gravesa-Basedowa (analogiczny do typu I AIT), typ II – wynikający z destrukcji gruczołu tarczowego, tj. choroba Hashimoto (analogiczny do typu II AIT) oraz typ III postać mieszana. O ile podział AIT budzi wiele kontrowersji, gdyż trudno go w praktyce klinicznej zastosować, o tyle stworzona przez nas klasyfikacja NTII w sposób klarowny daje pogląd, z jakim rodzajem nadczynności tarczycy mamy do czynienia. Pozwala ponadto jednoznacznie odpowiedzieć na pytanie odnośnie zastosowania radiojodu (choroba Gravesa-Basedowa indukowana INFα), albo po wnikliwej obserwacji klinicznej (choroba Hashimoto – Hashitoxicosis indukowana INFα) na zastosowanie jedynie leku β-adrenolitycznego. Wnioski:
1) u chorych z NTII leczenie radiojodem powinno być rozważone po kilkumiesięcznym okresie obserwacji; w większości przypadków następuje samoistna remisja nadczynności tarczycy, 2) u pacjentów z utrzymującą się hipertyreozą – leczenie radiojodem – jest metodą skuteczną  i dobrze tolerowaną.  
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Ad b) niestandardowe zastosowanie radiojodu u pacjentów w eutyreozie leczonych AM oraz ocena miana autoprzeciwciał przeciwtarczycowych (anty-TPO, anty-Tg i anty-TSHR) w surowicy u pacjentów z AIT
Prace zawarte w cyklu publikacji dotyczyły trudnej problematyki postępowania terapeutycznego u pacjentów z AIT, dlatego zainspirowani dobrymi efektami terapeutycznymi, podjęliśmy dalsze próby leczenia 131I pacjentów w stanie eutyreozy z utrwalonym migotaniem przedsionków – wymagających przewlekłego podawania AM ze względu na brak skuteczności stosowania innych leków przeciwarytmicznych, u których już w przeszłości wystąpiła AIT (Endokr. Pol. 2014). Przeprowadziliśmy 12-miesięczną analizę retrospektywną u 17 pacjentów z eutyreozą, z towarzyszącym utrwalonym migotaniem przedsionków (kobiety i mężczyźni: 3/14; wiek od 65 do 87 lat, mediana 71 lat). Pacjenci wymagali przewlekłego stosowania AM jako profilaktyki zabezpieczającej przed nagłym zgonem sercowym. Każdy pacjent otrzymał aktywność ablacyjną 131I {800 MBq (22 mCi)}. Po podaniu 131I, jak i w okresie obserwacji, nie zauważono powikłań. Subkliniczna nadczynność tarczycy wystąpiła w dwóch przypadkach (11,8%) po dwóch miesiącach od podania 131I i po pięciu tygodniach od włączenia AM. W tej sytuacji leczenie 131I przeprowadzono ponownie. Trzech pacjentów (17,6%) po sześciu miesiącach oraz dwóch (11,8%) po ośmiu miesiącach wymagało podania dodatkowej aktywności 131I z powodu AIT. Dwunastu pacjentów (70,6%), powróciło do spontanicznego rytmu zatokowego w ciągu dwóch miesięcy. Po sześciu i dwunastu miesiącach leczenia 14 pacjentów (82,4%) prezentowało rytm zatokowy w badaniu kontrolnym. Praca ta jest nowatorskim opracowaniem zarówno w Polsce jak i na świecie. Wykazałam ze współautorami, iż po uzyskaniu eutyreozy jest możliwy powrót do ponownego włączenia AM. Przyczyniło się to do zmniejszenia ryzyka zgonu u pacjentów z zaburzeniami rytmu serca oraz spowodowało poprawienie ich komfortu życia. Dokonaliśmy całkowicie oryginalnych spostrzeżeń na temat AIT. Prewencyjne zastosowanie 131I może być rozważane jako skuteczna profilaktyka nawrotu nadczynności tarczycy u pacjentów w eutyreozie z utrwalonym migotaniem przedsionków z wywiadem obciążonym nadczynnością tarczycy przed włączeniem AM, szczególnie gdy terapia innymi lekami antyarytmicznymi okazuje się nieskuteczna. Jest to szczególnie ważne w przypadku pacjentów wymagających stałego podawania AM jako leku ratującego życie.
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Różnicowanie typu AIT 1 czy 2 jest bardzo istotne z punktu widzenia klinicznego. Potwierdziły to dodatkowo nasze obserwacje przeprowadzone w ośrodku poznańskim pod kierunkiem prof. dr. hab. Marka Ruchały oraz w Zakładzie Medycyny Nuklearnej Uniwersytetu Medycznego w Warszawie pod kierunkiem prof. dr. hab. Leszka Królickiego  (Neuro Endocrinol Lett. 2015) Analiza retrospektywna, przeprowadzona na 280 pacjentach z AIT, wykazała u wszystkich obniżone miano w surowicy przeciwciał przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO), przeciwciał przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg) oraz przeciwciał przeciwko receptorowi TSH (anty-TSHR) w AIT. Badania nasze potwierdziły brak możliwości klasyfikacji AIT na typ 1 i 2 w oparciu o samo miano autoprzeciwciał przeciwtarczycowych (anty-TPO, anty-Tg i anty-TSHR) w surowicy.
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Ad c) wpływ czynników endogennych (w tym CRP) oraz egzogennych (nikotynizmu) na choroby tarczycy ze szczególnym uwzględnieniem choroby Gravesa-Basedowa 
Moje badania dotyczyły również znaczenia białka C-reaktywnego, CRP (z ang. C Reactive Protein) jako glikoproteiny należącej do tzw. białek ostrej fazy, którego stężenie rośnie w odpowiedzi na stan zapalny oraz służy do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego. Na stężenie CRP mają także wpływ takie czynniki, jak płeć, masa ciała, wiek, rasa/badana populacja, palenie tytoniu, stosowane leki. Do przyczyn zwiększonego stężenia CRP należą: zakażenie (stężenie >10mg/L), łagodne zapalenia, infekcje wirusowe, ciąża (<40 mg/L), infekcje bakteryjne (<200 mg/L), ciężkie zakażenia bakteryjne, oparzenia, choroby nowotworowe, zawał serca, choroby tkanki łącznej, niewydolność nerek. Na podstawie wyników badań w grupie 444 pacjentów (250 z nadczynnością tarczycy, 72 z eutyreozą, 122 z niedoczynnością tarczycy), okazało się, iż stężenie białka C-reaktywnego w surowicy zwiększa się w różnych rodzajach nadczynności tarczycy (Arch Immun Ther 2014; w bazie Web of Science – 8 cytowań). Jest to szczególnie istotne w przypadku poporodowego zapalenia tarczycy oraz u pacjentów z niedoczynnością tarczycy po leczeniu radiojodem. Ponadto nasze dotychczasowe publikacje wykazały nieistotne znaczenie CRP w przypadku nadczynności tarczycy u osób palących papierosy, szczególnie jego roli w nasileniu oftalmopatii.  
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Choroba GB jest autoimmunologiczną chorobą tarczycy o nieznanej etiologii. Współcześnie przyjmuje się, że do wy​stąpienia choroby GB niezbędne jest współ​istnienie czynników endogennych (ge​netycznych i wewnątrztarczycowych) oraz egzogennych (środowiskowych). Autoprzeciwciała anty-TSHR są kluczowym elementem prowadzącym do wystąpienia chorób autoimmu​nologicznych tarczycy. Przeciwciała stymulujące anty-TSHR dominują w chorobie GB i prowadzą do rozwoju nadczynności tarczycy. Wśród czynników środowi​skowych bezpośrednio wpływających na defekt limfocytów T-supresorowych można wyliczyć: infekcje, stres, nadmierną podaż jodu, niektóre leki, 131I oraz palenie tytoniu. Palenie tytoniu wywiera złożone działanie na funkcję gruczołu tarczowego: wywołuje zarówno nasilenie choroby GB, szczególnie związanej z nią oftalmopatią oraz wywiera wpływ na inne zaburzenia autoimmunologiczne (np. choroba Hashimoto). Palenie jest przede wszystkim związane z farmakologicznym działaniem nikotyny, zwłaszcza zawartych w niej toksyn, jak np. tiocjanków.  Prace poglądowe powstałe z moim współautorstwem (jedna opublikowana w Prz Lek 2009, dwie w 
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 HYPERLINK "http://150.254.181.150/scripts/expertus.exe?KAT=c%3A%5Cbib_am%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmask=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=Prz.+Lek.+2011+T.+68+nr+10"  dwie w Prz Lek 2012) dotyczyły głównie wpływu palenia tytoniu na objawy kliniczne oftalmopatii w przebiegu choroby GB oraz wpływu na autoimmunologiczne schorzenia tarczycy, szczególnie po leczeniu 131I. Nie ustalono dotąd jednoznacznie, w jakim mechanizmie palenie tytoniu wpływa na częstość choroby GB. Sugerowane są różne teorie, do jednej z nich należy zmiana struktury anty-TSHR zależna od tytoniu; według niej nikotynizm może zwiększać wrażliwość receptora na autoantygeny i stymulować produkcję przeciwciał, które cechują się silną reakcją z tkankami w obrębie oczodołów. 
Rozwój choroby nie zależy od zmiany w jednym genie, lecz jest uwarunkowany interakcją wielu genów o zmiennej penetracji. Do najlepiej scharakteryzowanych czynników genetycznych należą warianty genów warunkujących mechanizmy odpowiedzi immunologicznej i działania limfocytów. Istotne są polimorfizmy: 1. genów głównego układu zgodności tkankowej (HLA – human leukocyte antygen; allele DRB1*03 i DQA1*0501 są silnie związane z rozwojem choroby Gravesa-Basedowa w populacji kaukaskiej), 2.  genu kodującego antygen 4 związany z cytotoksycznym limfocytem T (CTLA4 – cytotoxic T lymphocyte associated antygen 4; polimorfizm CT60); 3. polimorfizm genu kodującego cząsteczkę CD40 – receptora powierzchniowego, który wywiera różnorodne efekty, szczególnie pobudza komórki układu odpornościowego (C-1T); 4. genu kodującego limfoidalną fosfatazę tyrozynową – w efekcie jej działania następuje hamowanie aktywacji limfocytów T (PTPN22/LYP – lymphoid tyrosine phosphatase; polimorfizm C1858T), 
5.  polimorfizmy genu kodującego receptor tyreotropiny (anty-TSHR; polimorfizmy rs179247 i rs12101255); 5. znaczenie w rozwoju ChGB ma również gen kodujący tyreoglobulinę – polimorfizm pojedynczego nukleotydu genu promotora tyreoglobuliny: (-1623A/G) predysponuje do rozwoju choroby, szczególnie u osób leczonych interferonem α. 
Autoprzeciwciała przeciwko TSHR są kluczowym elementem prowadzącym do wystąpienia chorób autoimmunologicznych tarczycy. Przeciwciała stymulujące anty-TSHR dominują w ChGB i prowadzą do rozwoju nadczynności tarczycy. Polimorfizmy genu kodującego receptor TSH mają wpływ na strukturę receptora, która czyni go bardziej podatnym na procesy autoimmunologiczne

Przedstawiono też wpływ biernego palenia na dziecko (także w jego rozwoju płodowym). TAO występująca w chorobie GB uwarunkowana jest także czynnikami środowiskowymi, w tym przede wszystkim paleniem tytoniu (Endokrynol Pol 2006). Wykazaliśmy, iż częstotliwość rozwoju nadczynności tarczycy w przebiegu GB i oftalmopatii w trakcie choroby Gravesa-Basedowa (GO) koreluje z liczbą wypalanych papierosów. Ponadto stwierdziliśmy, iż klinicznie jawna GO w istotny sposób wpływa na pogorszenie jakości życia chorych (Prz Lek 2004). Mechanizm domniemanego wpływu stresu psychicznego i fizycznego na rozwój choroby GO jest słabo poznany (Endokrynol Pol 2014; w bazie Web of Science – 8 cytowań). Może obejmować aktywację białek szoku termicznego oraz przesunięcie odpowiedzi układu immunologicznego na korzyść limfocytów Th2 i odpowiedzi humoralnej. Dlatego też poświęcono również wiele uwagi psychologicznym i prawnym aspektom  tzw. „rzucania” palenia tytoniu w Polsce (Neuroendocrinol Lett 2010). Z punktu widzenia psychologicznego zwrócono uwagę na konieczność indywidualizacji terapeutycznej, uwzględniającego nasilenie i czas trwania nałogu. Wzięto również pod uwagę wpływ współistniejących chorób, mających zapobiec nie tylko pogorszeniu jakości życia palacza, ale przede wszystkim jatrogennemu wpływowi na chorobę somatyczną (Prz Lek 2004). Podkreślono też rolę psychologicznych wyznaczników niepowodzeń odwykowych, takich jak cechy neurotyzmu oraz ich powiązań z chorobami psychosomatycznymi. Powołano się na istotne znaczenie, dla skuteczności terapii antynikotynowej, jej precyzyjnego przygotowania i dopasowania do aktualnego stanu pacjenta.
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Ad II. d) ocena psychologiczna i techniki psychoterapii u pacjentów z chorobami tarczycy

Przedmiotem moich zainteresowań były również aspekty psychologiczne pacjentów endokrynologicznych. Przydatność wiązania chorób somatycznych z funkcjonowaniem psychiki chorego potwierdzono już wielokrotnie, wykorzystując wiedzę o stwierdzonych prawidłowościach psychologicznych w leczeniu chorób organicznych. Powstały odrębne dziedziny wiedzy medycznej, bazujące na teoriach o osobowościowym podłożu chorób somatycznych, zwane psychosomatyką oraz psychoonkologią. W klinice, w której od lat pracuję, prowadzi się prace badawcze z udziałem psychologa klinicznego, a ich wyniki wykorzystuje się w procesie diagnozowania i terapii chorych endokrynologicznych. Aby uniknąć rutynowego postępowania i zadbać o optymalne warunki leczenia, dąży się do pełnego poznania problematyki tych chorych.

Współpraca z mgr Izabelą Warmuz-Stangierką, psychologiem klinicznym, zaowocowała licznymi publikacjami, łączącymi endokrynologię z psychologią. Owocem naszej współpracy była m.in. publikacja, której celem była analiza porównawcza wybranych parametrów psychometrycznych w dwóch grupach chorych: z rakiem tarczycy i z nadczynnością tarczycy w przebiegu choroby GB (Endokrynol Pol 2006). Badaniami objęto 50 osób ze zróżnicowanym rakiem tarczycy oraz 50 osób z nadczynnością tarczycy. Obie grupy dobrano pod względem wykształcenia, statusu rodzinnego i zatrudnienia. W badaniach zastosowano nasępujące metody badawcze: Kwestionariusz Osobowości Eysencka (EPQ, Eysenck Personality Questionnaire), Kwestionarisz Temperamentu (EAS-D, Emotionality, Activity and Sociability Temperament Survey) w wersji dla dorosłych (Buss AH, Plomin R w polskiej adaptacji Oniszczenko W). Ponadto wykorzystano Skrócony Test Osobowości DKO-74 według Sanockiego W oraz Skalę Depresji Becka. Wyniki liczbowe wybranych parametrów psychometrycznych w obu grupach badanych były zbliżone. Stwierdzono łagodne nasilenie subiektywnych objawów depresji, tendencję do wzmożonej kontroli emocjonalnej (utrudniającej komunikację interpersonalną), zależność od opinii społecznej, ambiwersję, umiarkowane zrównoważenie emocjonalne. Mimo większego obciążenia emocjonalnego chorych ze zdiagnozowanym zróżnicowanym rakiem tarczycy, w naszych badaniach dostrzegliśmy wiele podobieństw w zachowaniu tych obu grup badanych, być może wynikających z analogii diagnostycznych i terapeutycznych, a może także z umiejscowienia i podobieństwa objawów czy cech psychiki pacjentów. W kolejnej publikacji zajęliśmy się przydatnością  technik psychoterapii w leczeniu chorób tarczycy (Endokr Pol 2002). W oparciu o techniki relaksacji i wizualizacji (poza klasycznymi metodami leczenia) zaobserwowano zmniejszenie lęku i wzrost poczucia własnej wartości w grupie pacjentów z nadczynnością tarczycy. 
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Ad II. e) Metody obrazowania – ultrasonografia, elastografia i pozytronowa tomografia emisyjna (PET)  gruczołu tarczowego

Moja współpraca z  prof. dr. hab. Markiem Ruchałą i z dr hab. Eweliną Szczepanek-Parulską dotyczyła problemu hemiagenezji tarczycy. Jej zwieńczeniem były publikacje wydane w dwóch czasopismach zagranicznych. Pierwsza zatytułowana “Increased risk of thyroid pathology in patients with thyroid hemiagenesis: results of a large cohort case-control study” Eur J Endocrinol 2010 (w bazie Web of Science – 18 cytowań), natomiast druga “A single thyroid lobe is usually sufficient to maintain euthyroidism albeit with significantly higher than usual TSH and FT3 levels”, 2010, Clinical Thyroidology. 22(1): 10-12 (czasopismo wydawane przez American Thyroid Association). W badaniu immunohistochemicznym, wykonanym u trzech pacjentów z hemiagenezją tarczycy, wykazano obecność komórek C z cechami hiperplazji. Badania te ujawniły w sposób przekonujący, iż w przypadku pojedynczego płata następuje kompensacyjny rozrost komórek C. U pacjentów z hemiaganezją, w porównaniu do grupy kontrolnej, stwierdzono częstsze zaburzenia gruczołu tarczowego, zarówno w zakresie morfologii, jak i autoimmunologii.
Dodatkowo nasza współpraca zaowocowała publikacją poświęconą roli elastografii w zaburzeniach funkcji gruczołu tarczowego, a w szczególności w ostrych, podostrych 
i przewlekłych zapaleniach tarczycy (Eur J Endocrinol 2012; w bazie Web of Science – 29 cytowań). W prospektywnym badaniu (38 chorych) dokonano kompleksowej analizy sonoelastograficznej. Wykazano, że istotnie zmniejszoną elastycznością cechowały się zmiany w przebiegu ostrego i podostrego zapalenia tarczycy w porównaniu do grupy kontrolnej (40 osób zdrowych). Natomiast w okresie remisji, stwierdzono odwracalność zmian, w przeciwieństwie do przewlekłego zapalenia tarczycy, gdzie nie udało się uzyskać poprawy elastyczności miąższu (jakościowa 4-stopniowa skala Ueno oraz ilościowa skala w kilopaskalach, kPa). Analiza wykazała, że sonoelastografia jest cennym narzędziem diagnostycznym w monitorowaniu leczenia ostrego, podostrego i przewlekłego zapalenia tarczycy.

Ponadto byłam współautorem wyjątkowego opisu przypadku pacjenta z ektopią gruczołu tarczowego z późno rozpoznaną wrodzoną niedoczynnością tarczycy (WNT) symulującą akromegalię (Neuroendocrinol Lett 2009). 62- letniego mężczyznę skierowano do Katedry i Kliniki Endokrynologii w Poznaniu celem diagnostyki w kierunku akromegalii (u pacjenta stwierdzono pogrubiałe rysy twarzy, szerokie rozstawienie zębów, zaburzone proporcje ciała, pogłębienie dołu przysadki oraz rozsiane zmiany zwyrodnieniowe, widoczne na zdjęciach RTG). W ultrasonografii szyi uwidoczniono wole językowe oraz całkowitą aplazję tkanki tarczycowej w typowej lokalizacji, co potwierdzono w badaniu scyntygraficznym. Wykonane badania obrazowe i oznaczenia hormonalne pozwoliły wykluczyć akromegalię. 

1. Marek Ruchała, Ewelina Szczepanek, Witold Szaflarski, Jerzy Moczko, Agata Czarnywojtek, Leszek Pietz, Michał Nowicki, Marek Niedziela, Maciej Zabel, Josef Köhrle, Jerzy Sowiński. Increased risk of thyroid pathology in patients with thyroid hemiagenesis : results of a large cohort case-control study. Eur J Endocrinol 2010; 162 (1): 153-160, IF = 3,482, MNiSW 20.000
2. Marek Ruchała, Ewelina Szczepanek, Monika Tamborska-Zedlewska, Agata Czarnywojtek, Ryszard Waśko, Jerzy Sowiński. Congenital hyperthyroidism simulating acromegaly - a diagnostic pitfall. Neuroendocrinol Lett 2009; 30 (3): 322-326, IF = 1.047, MNiSW 20.000
3. Marek Ruchała, Ewelina Szczepanek-Parulska, Ariadna Zybek, Jerzy Moczko, Agata Czarnywojtek, Grzegorz Kamiński, Jerzy Sowiński. The role of sonoelastography in acute, subacute and chronic thyroiditis : a novel application of the method. Czasopismo: Eur. J. Endocrinol. 2012; 166 (3): 425-432, IF = 3.136, MNiSW 30.000
Moja współpraca z dr. n. med. Adamem Stangierskim dotyczyła oceny przydatności współczynnika SUV max w różnicowaniu przypadkowo wykrytych ognisk gromadzenia 18FDG w tarczycy u chorych poddanych badaniu PET/CT ze wskazań onkologicznych (PLoS ONE 2014). W badaniu (wyjściowo 5520, ostatecznie 122 pacjentów ze zmianami ogniskowymi w obrębie gruczołu tarczowego) przeprowadzono korelacje współczynników SUV max, z wynikami analizy cytologicznej ognisk zwiększonego wychwytu w PET/CT. Wykazaliśmy, iż ogniska o wysokim współczynniku SUV max w badaniu PET/CT charakteryzują się wyższym ryzykiem złośliwości. Wyniki sugerują, iż chorzy z guzkami w tarczycy o wysokim współczynniku SUV max powinni zostać poddani pilnej diagnostyce endokrynologicznej.

4. Adam Stangierski, Kosma Woliński, Rafał Czepczyński, Agata Czarnywojtek, Martha Lodyga, Anna Wyszomirska, Małgorzata Janicka-Jedyńska, Maciej Bączyk, Marek Ruchała. The usefulness of standardized uptake value in differentiation between benign and malignant thyroid lesions detected incidentally in 18F-FDG PET/CT examination. PLoS ONE 2014; 9 (10), e109612, IF = 3.234, MNiSW 40.000
III. INNE:
Ad a) ciekawa kazuistyka

Ciekawy przypadek 9.5 – letniego chłopa z wnętrostwem z kariotypem mozaikowym z nieprawidłowym chromosomem Y był tematem kolejnej publikacji (Neuroendocrinol Lett 2011). Wnętrostwo jako wada rozwojowa występująca u noworodków męskich, polega na niewłaściwym umieszczeniu jednego lub obu jąder w jamie brzusznej lub kanale pachwinowym. Niezstąpienie jąder grozi ich przegrzaniem, co sprzyja powstawaniu nowotworów jądra oraz może doprowadzić do zatrzymania produkcji plemników, a w efekcie doprowadzić do niepłodności. Zatrzymanie jąder na drodze prawidłowego zstępowania związane jest z zaburzeniami hormonalnymi. Niedostateczna stymulacja jąder przez łożysko, a następnie przez przysadkę, powoduje nieznaczne zmniejszenie wydzielania androgenów przez rozwijające się jądra. Przypadek ten udowodnił rolę laparoskopii jako metody z wyboru w diagnostyce i leczeniu  wnętrostwa.
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Opracowałam kazuistyczny przypadek pacjenta z chorobą Eisenmengera, u którego wystąpiła nadczynność tarczycy w trakcie leczenia AM. Jednakże ze względu na brak możliwości kontynuacji terapii tyreostatykiem oraz nadchloranem potasu, jako pierwsi na świecie zastosowaliśmy leczenie 131I (Neuroendocrinol Lett 2013).
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Ad b) ocena nasilenia odczuć bólowych u pacjentów podczas biopsji celowanej cienkoigłowej tarczycy
Tematem kolejnych pracy była ocena nasilenia odczuć bólowych u pachtów podczas biopsji celowanej cienkoigłowej tarczycy (Prz Menopauz 2012). Doznania bólowe towarzyszące biopsji cienkoigłowej tarczycy oceniano w grupie 75 pacjentów ze zmianami ogniskowymi o minimalnym wymiarze 10 mm, zlokalizowanymi w centrum gruczołu. Do pomiarów subiektywnych doznań bólowych użyto zmodyfikowanej wersji popularnej wizualnej skali analogowej (visual analogue scale – VAS). Uzyskane wyniki wykazały umiarkowany ból jako dominujący w grupie badanej. Ponadto nie wykazano istotnej statystycznie korelacji pomiędzy nasileniem bólu a wiekiem, płcią, strukturą nakłuwanej zmiany i stanem hormonalnym pacjenta. Uzyskane wyniki pokazały, że ewentualne zastosowanie środków znieczulających w trakcie biopsji cienkoigłowej znajduje uzasadnienie jedynie u pacjentów z nasilonymi reakcjami emocjonalnymi. W niektórych przypadkach redukcja stresu, a nie doznań bólowych, może ograniczyć liczbę pacjentów unikających biopsji cienkoigłowej tarczycy. 
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Listę publikacji niewchodzących w skład osiągnięcia w rozumieniu art. 16 ust. 2 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.) załączono jako odrębny dokument (załącznik nr 4).
Podsumowanie działalności naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna opracowana przez Bibliotekę Główną Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. 
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