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nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

2001 r. - Dyplom ukonczenia Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Lublinie
(Dyplom z wyrodznieniem)
2010 r. - Uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie pediatrii
2011 r. - Uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych, Wydziat Lekarski, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie
o Tytul rozprawy: ,,Ocena przydatnosci diagnostycznej amino-terminalnego
odcinka mézgowego peptydu natriuretrycznego (NT-proBNP) oraz troponin
sercowych (cTn) w wadach wrodzonych 1 zaburzeniach rytmu serca
u noworodkow.”
Promotor — Prof. dr hab. n. med. Wanda Furmaga-Jabtonska
(Rozprawa z wyroznieniem)

2015 r. — Uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie neonatologii.

. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych.

2001-2003 r.: staz podyplomowy w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym
nr 4 w Lublinie

2003-2008 r.: Klinika Patologii Noworodkéw, Niemowlat i Kardiologii Akademii
Medycznej w Lublinie (asystent)

2008 r.—nadal: Klinika Patologii Noworodkéw i Niemowlat Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie (2008-2013 r.- asystent, od 2013 r. - adiunkt)

2003-2008 r.: Oddziat Kardiologii, Dziecigcy Szpital Kliniczny w Lublinie (asystent)
2008-2012 r.: Oddzial Patologii Niemowlat, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy
w Lublinie (2008-2011r. asystent, 2012 r. — starszy asystent)

2012 r.-nadal: Oddzial Patologii Noworodkéw, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy

w Lublinie (starszy asystent)



4. Omowienie osiagniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478
Z pozn. zm.)

4.1. Tytul osiagni¢cia naukowego:

Podstawa ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego jest cykl
powigzanych tematycznie publikacji w dziedzinie: nauki medyczne i nauki o zdrowiu,

dyscyplinie nauki medyczne, opublikowanych w latach 2020-2023 pod tytutem:

»Ocena wplywu niedotlenienia okoloporodowego na ekspresje genow zwiazanych

z neurodegeneracja w limfocytach krwi obwodowej noworodkow.”

Publikacje stanowigce osiagnigcie naukowe sg oryginalnymi pracami petnotekstowymi;
znajduja si¢ w zataczniku nr 6.
Oswiadczenia wspotautorow prac wehodzacych w sktad osiagniecia, okreslajace wktad

kazdego z nich w powstanie publikacji znajduja si¢ w zatagczniku nr 7.

4.2. Publikacje wchodzace w sklad osiagni¢cia naukowego:

1. Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jabtonska, Jacek Bogucki, Janusz Kocki,
Ryszard Pluta. Alzheimer’s disease associated presenilin 1 and 2 genes
dysregulation in neonatal lymphocytes following perinatal asphyxia. Int. J.
Mol. Sci. 2021 vol. 22 nr 10 [art. nr] 5140, s. 1-13, DOI: 10.3390/ijms22105140
(IF 6,208, MNiSW 140 punktow)

2. Agata Tarkowska. Hypoxic-ischemic brain injury after perinatal asphyxia as
a possible factor in the pathology of Alzheimer's disease. Cerebral ischemia.
Ed. Ryszard Pluta, Brisbane 2021, Exon Publications, s. 45-59, DOI:
10.36255/exonpublications.cerebralischemia.2021.perinatalasphyxia (IF 0,
MNiSW 0 punktow)

3. Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jabtonska, Jacek Bogucki, Janusz Kocki,
Ryszard Pluta. Hypothermia after perinatal asphyxia does not affect genes
responsible for amyloid production in neonatal peripheral lymphocytes. J.
Clin. Med., 2022, vol. 11, nr 12, s. 1-12, DOI: 10.3390/jcm11123263 (IF 3,9,
MNiSW 140 punktow)



4. Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jabtonska, Perinatal programming - new
insights into the origins of neurodegenerative disorders. Curr. Pediatr. Res.,

2020 vol. 24 nr 4 s. 225-229. (IF 0, MNiSW 20 punktow)

Sumaryczny Impact Factor cyklu publikacji: 11,172,

Sumaryczna punktacja MNiSW cyklu publikacji: 300 pkt

4.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikow oraz omowienie
ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie i uzasadnienie badan

Przedstawiony cykl publikacji dotyczy badan nad powigzaniami na poziomie genetycznym
i molekularnym pomi¢dzy patomechanizmami przewlektego uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego wystepujacych u noworodkéw po niedotlenieniu okotoporodowym i w chorobach
neurodegeneracyjnych wieku dorostego, ze szczegdélnym uwzglednieniem choroby

Alzheimera.

Wyrézniajaca cecha cyklu przedstawionego do oceny jest nowatorsko$¢ i innowacyjnos¢
przedstawionych badan. Pomimo silnych dowodéw wynikajacych z prac eksperymentalnych
na zwierzetach, nikt dotychczas nie prowadzit podobnych badan na populacji ludzkiej. Grupa
badana (noworodki po niedotlenieniu) i kontrolna (zdrowe noworodki) — stanowi materiat
badawczy niezwykle cenny, unikatowy - ze wzgledu na trudno$ci z pozyskaniem probek do
badan. Material do wymienionych prac zbieralam przez kilka lat. Rownocze$nie uzyskane
wyniki stanowig bardzo istotny krok w kierunku zrozumienia mechanizmow odpowiadajacych

za odlegte powiklania niedotlenienia przebytego w okresie okotoporodowym.

Niedotlenie okotoporodowe (perinatal ashyxia, PA), zwane rowniez zamartwicg urodzeniowa
jest definiowane jako zespdt objawow wynikajacych z niedostatecznej dostepnosci tlenu
w obrebie réoznych narzadéw 1 tkanek ptodu lub noworodka, do ktérego doszto w okresie
przedporodowym, $rodporodowym i/lub bezposrednio po urodzeniu. Przy rozpoznawaniu
asfiksji okotoporodowej uwzgledniane sa nastgpujace kryteria: gteboka kwasica metaboliczna
lub mieszana (pH krwi pobranej z tetnicy pepowinowej <7,0 i/lub niedobor zasad >12 mmol/l)
u noworodka ocenionego wg skali Apgar na mniej niz 5 pkt w 5. 1 10. minucie zycia, z cechami
zaburzen neurologicznych (np. drgawki, $piaczka, zaburzenia napiecia migsniowego)

1 objawami niewydolnos$ci wielonarzadowe;j [1].



Pomimo istotnego postepu nauk medycznych w zakresie perinatologii i ogromnej poprawy
dotyczacej opieki nad kobietg cigzarna, ptodem i noworodkiem, niedotlenienie okotoporodowe
stanowi wcigz istotny problem ze wzgledu na znaczng powszechno$¢ jego wystepowania oraz
powazne nastgpstwa dla dziecka [2]. Czesto$¢ wystepowania asfiksji okoloporodowej szacuje
sie na okoto 2/1000 zywych urodzen w krajach rozwinietych, ale liczba dzieci nig dotknigtych
ro$nie nawet do 26/1000 w krajach rozwijajacych si¢ [3-7]. Zamartwica okotoporodowa
wystepuje na calym $wiecie u okoto 4 milioné6w noworodkéw rocznie i odpowiada za 23%
wszystkich zgondéw niemowlat i 8% zgonoéw dzieci [8,9]. Wsrdd dzieci, ktore przezyty, u 25 %
stwierdza si¢ przetrwate/postepujace deficyty neurologiczne [4], co powoduje, ze PA stanowi
jedna z najczestszych przyczyna niepetnosprawnosci dzieci na $wiecie [5]. Najpowazniejsza
konsekwencja PA jest rozwoj encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej (ENN),
diagnozowanej u 1,8/1000 zywych urodzen, z nastgpczym dalszym pogarszaniem stanu
neurologicznego [10-12]. Szacuje si¢, ze ENN moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen
neurorozwojowych i §miertelno$ci odpowiednio u 24,9% i 34,1% pacjentéw [13]. Dlugofalowe
obserwacje niemowlat urodzonych z cechami zamartwicy wykazaty, ze 27-33% z nich w wieku
6-7 lat wykazywalo cechy niepelnosprawnosci intelektualnej [14]. To skutki uszkodzenia
modzgu zardwno wtorne bezposrednio do epizodu niedotlenienia-niedokrwienia, jak rowniez do
wystepujacej pozniej reoksygenacji-reperfuzji [15]. Podsumowujac, rozwoj] ENN
u noworodkoéw po asfiksji okotoporodowej jest nadal powaznym problemem. Powszechnie
wiadomo, ze niemowleta te s3 obarczone wysokim ryzykiem wystapienia powiktan
w poOzniejszym zyciu, takich jak zaburzenia neurodegeneracyjne, zmiany poznawcze,
uposledzenie umystowe, problemy z nauka i zachowaniem oraz nieprawidlowosci funkcji
motorycznych [2,3]. Waznym problemem pozostaje kwestia, jak zapobiega¢ rozwojowi ENN

w sytuacji, gdy doszto juz do niedotlenienia w okresie okotoporodowym.

Ponadto, wiele wskazuje na to, ze epizod niedotlenienia mézgu, w tym roéwniez uszkodzenie
niedotlenieniowo-niedokrwienne w okresie okotoporodowym, moga by¢ przyczynowo
zwigzane z rozwojem choréb neurodegeneracyjnych wieku dorostego, m.in. choroby
Alzheimera (AD) [16,17]. Choroba Alzheimera jest najczestsza przyczyna postepujacego
neurozwyrodnieniowego otepienia w  populacji 0s6b  dorostych. Kliniczne AD
charakteryzowana jest jako postepujaca stopniowa utrata funkcji poznawczych, z towarzyszaca
cigzka utrata pamieci, prowadzac ostatecznie do utraty funkcji fizjologicznych i $mierci.
Cechami charakterystycznymi AD sg zmiany patomorfologiczne: obecno$¢ plytek starczych

(zewnatrzkomorkowe agregaty peptydu amyloidu B - AB) oraz splatkéw neurofibrylarnych



(wewnatrzkomorkowe kompleksy hyperfosforylowanego biatka tau). Pojawienie si¢ zlogow f3-
amyloidu (AP) i neuronalnych widkienkowatych splatkow tau (NFT) poprzedza objawy
kliniczne o lata, co sugeruje, ze poczatek choroby mogl wystapi¢ wiele lat wezesniej. Doktadny
mechanizm patologii AD i utraty neurondw pozostaje niejasny. Jest bardzo prawdopodobne, ze
pofaczenie réznych czynnikow $rodowiskowych i genetycznych aktywuje chorobe kilkoma
alternatywnymi $ciezkami [18]. Obecnie jako jeden z najwazniejszych czynnikow ryzyka
rozwoju AD proponuje si¢ epizod niedotlenienia mézgu [19-21]. Nalezy podkresli¢, ze AD
rozpoczyna si¢ podstgpnie, a moment rozpoczynjacy kaskade prowadzaca do neurodegeneracji
jest nadal nieznany. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze niedotlenienie w okresie
okotoporodowym moze skutkowaé¢ rozwojem AD w wieku dorostym, poprzez mechanizmy,
ktére wplywaja na ekspresj¢ poszczegodlnych genow (tzw. programowanie perinatalne).
Dotychczas badania nad tym zagadnieniem prowadzono gléwnie w warunkach
eksperymentalnych. Udokumentowano znaczaco zwigkszone stezenia prekursora biatka
amyloidowego (APP), zwickszong st¢zenia biatka tau i jego fosforylacje, obnizone stezenia
czynnika indukujacego niedotlenienie (HIF-la) oraz neprylizyny rozkladajacej amyloid,
zwigkszone odktadanie si¢ ztogéw amyloidu z aktywacjg astrocytéw 1 mikrogleju w mozgu na
zwierzecych modelach niedotlenienia okotoporodowego [22,23]. Te 1 inne badania
eksperymentalne wskazuja na podobny schemat zmian zachodzacych zaréwno po

niedotlenieniu okotoporodowym, jak i w prodromalnej fazie choroby Alzheimera [17,24-30].

Wedlug mojej wiedzy, nie prowadzono dotychczas podobnych badan na ludziach po
niedotlenieniu okotoporodowym. Badania na tej specyficznej grupie (noworodki) sa niezwykle
trudne — przede wszystkim, ze wzgledow etycznych, nie pobieramy materialu do badan innego,
niz ten, ktory jest potrzebny w procesie diagnostyczno-leczniczym, w zwigzku z tym mamy
dostep przede wszystkim do probek krwi obwodowej. Po przeanalizowaniu dost¢pnego
pisSmiennictwa, okazalo si¢, ze zmiany na poziome ekspresji genéw w limfocytach krwi
obwodowej w sposob wiarygodny odzwierciedlaja zmiany metabolizmu moézgu po
niedotlenieniu [31], co umozliwitlo wykorzystanie tego materiatu na potrzeby prowadzonych

przeze mnie badan.

Celem przedstawionego cyklu prac byta ocena wplywu zamartwicy okotoporodowej na zmiany
ekspresji gendw zwigzanych z neurodegeneracja, ocenianych w limfocytach krwi obwodowe;j
w kontekscie niedojrzatosci osrodkowego uktadu nerwowego oraz przewidywania wczesnych
1 odlegtych konsekwencji postgpujacych zmian patologicznych. Jest to nowatorskie podejscie,

ktore w przyszto$ci moze by¢ stosowane nie tylko do prognozowania ciezko$ci uszkodzenia



moézgu po zamartwicy lub do przewidywania powiktan w pdzniejszym zyciu oraz do
opracowania nowych strategii prewencyjnych i leczniczych, ale takze potencjalnie w badaniach

nad etiologig AD u pacjentéw dorostych.

Omowienie wynikow badan

Publikacja 1.

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jablonska, Jacek Bogucki, Janusz Kocki, Ryszard Pluta.
Alzheimer’s disease associated presenilin I and 2 genes dysregulation in neonatal
lymphocytes following perinatal asphyxia. Int. J. Mol. Sci. 2021 vol. 22 nr 10 [art. nr] 5140,
s. 1-13, DOI: 10.3390/ijms22105140 (IF 6,208, MNiSW 140 punktow)

Celem pracy byla ocena wpltywu zamartwicy urodzeniowej na zmiany w ekspresji gendw
kodujacych biatka zwigzane =z neurodegeneracja w limfocytach u noworodkow.
ZdecydowaliSmy si¢ na przeprowadzenie badan genomicznych, uzupehiajacych istniejace
dane metabolomiczne, w oparciu o metod¢ Real Time RT-PCR (reverse-transcriptase
polymerase chain reaction), w celu zbadania skutkéw 1 reakcji limfocytow krwi obwodowej
w odpowiedzi na epizod niedotlenienia okotoporodowego. Oceniali§my zmiany ekspres;ji
wybranych genéw zwigzanych z procesami neurodegeneracyjnymi takich, jak: biatko
prekursorowe amyloidu (amyloid protein precursor, APP), f-sekretaza, presenilina 1 i 2 oraz
czynnik indukowany hipoksjq la (hypoxia-inducible factor 1o, HIF-1a) aby zidentyfikowac
czynniki lezace u podstaw neurodegeneracji moézgu i uzyskaé informacje o czasie ich

wystapienia.

Badaniem objeto 52 noworodki, w tym 26 pacjentow z rozpoznang zamartwicg okoloporodowa
oraz 26 noworodkéw zdrowych, ktore stanowity grupe kontrolng. Materiat do badan pobierany
byl w 3 punktach czasowych: w 1-szym tygodniu zycia, w wieku 8-14 dni oraz w wieku
powyzej 15 dni. Ekspresje wybranych gendw w limfocytach krwi obwodowej oceniano metoda

Real Time RT-PCR.
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Ryc.2 A) Srednie poziomy ekspresji genéw preseniliny 1 (PSENI) w limfocytach po niedotlenieniu okotoporodowym w
grupach wiekowych 1-7 dni, 8-14 dni i >15dni. Réznice pomigdzy grupami 1-7 i 8-14 nie byly istotne statystycznie. Wykazano
istotne statystycznie réznice w poziomie ekspresji gendw pomigdzy grupami 1-7 1>15dni (z=3.903, p=0.0002) oraz pomig¢dzy
grupami 8-14 1 >15dni (z =3.092, p = 0.0059) ( Test Kruskala-Wallisa). * p < 0.01.

B) Srednie poziomy ekspresji genow preseniliny 2 (PSEN2) w limfocytach po niedotlenieniu okotoporodowym w grupach
wiekowych 1-7 dni, 8-14 dni i >15dni. Réznice pomigdzy grupami 1-7 i 8-14 nie byty istotne statystycznie. Wykazano istotne
statystycznie roznice w poziomie ekspresji gendw pomiedzy grupami 1-7 i >15dni (z = 3.634, p = 0.0008) oraz pomiedzy
grupami 8-14 1 >15dni (z = 3.387, p = 0.002)( Test Kruskala-Wallisa). * p < 0.01.

We wszystkich ocenianych okresach po niedotlenieniu okotoporodowym stwierdzono
obnizong ekspresje gendw prekursora biatka amyloidu (APP), p-sekretazy 1 czynnika
indukujgcego hipoksje 1-o. (HIF-10,). Ekspresja genow preseniliny 1 i 2 rbwniez byla obnizona



u pacjentow w wieku 1-7 oraz 8-14 dni, ale w wieku powyzej 15 dni stwierdzono jej gwaltowny
wzrost. Na podstawie powyzszych wynikow uwazamy, ze ekspresja gendéw preseniliny
w limfocytach moze by¢ potencjalnym biomarkerem do okre$lania nasilenia neurodegeneracji
po zamartwicy urodzeniowej oraz moze by¢ pomocna w identyfikacji czynnikoéw lezacych
u podstaw uszkodzen mozgu i uzyskania informacji o czasie ich wystapienia. Wydaje sie, ze s
to pierwsze §wiatowe dane dotyczace zaburzen regulacji gendow preseniliny 1 i 2, zwigzanych

z chorobg Alzheimera, w limfocytach noworodkéw po zamartwicy okotoporodowe;.

Publikacja 2.

Agata Tarkowska. Hypoxic-ischemic brain injury after perinatal asphyxia as a possible
factor in the pathology of Alzheimer's disease. Cerebral ischemia. Ed. Ryszard Pluta,
Brisbane 2021, Exon Publications, s. 45-59,
DOI:10.36255/exonpublications.cerebralischemia.2021.

Rozdziat w ksigzce stanowi syntez¢ dotychczasowej wiedzy na temat niedotlenienia
okotoporodowego i encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej u noworodkdéw oraz ich
powigzan na poziomie genetycznym i metabolicznym z chorobami neurodegeneracyjnymi

o typie alzheimerowskim.

W pracy oméwitam problematyke niedotlenienia okotoporodowego noworodkow, ze
szczegbdlnym uwzglednieniem wczesnych i1 odlegtych powiktan neurologicznych. Szczegotowo
wyjasnitam mechanizmy patologiczne, jakie zachodza w mo6zgu noworodka po zamartwicy —
zaré6wno w odniesieniu do zmian na poziomie komérkowym, jak i metabolicznym. Zwrécitam
uwagg na etapowos¢ zmian. W sposob szczegotowy przedstawitam problematyke encefalopatii
niedotlenieniowo-niedokrwiennej, w tym stosowane obecnie metody profilaktyczno-
terapeutyczne i diagnostyczno-rokownicze. Wyjasnitam, Zze Zadne ze stosowanych obecnie
klinicznych skali ciezko$ci HIE, markeréw biochemicznych i badan obrazowych nie daje
pewnej odpowiedzi co do cigzkosci uszkodzen i dalszego rokowania. Pomimo ogromnego
postepu wiedzy w tym zakresie, nadal nie znane sg réwniez w pelni skuteczne metody

profilaktyki i leczenia.

W kolejnej czg$ci pracy przedstawilam zarys informacji z zakresu neuropatologii typu choroby
Alzheimera (AD). W formie skondensowanej przedstawitam dotychczasowa wiedze na temat
podloza 1 mechanizmoéw, jakie prowadza do rozwoju neurodegeneracji o typie

alzheimerowskim. Szczegélny nacisk potozylam na wyjasnienie powigzan pomigdzy
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oddzialywaniami srodowiskowymi i genetycznymi oraz na wiodacg obecnie teori¢, ze epizod
niedotlenienia mézgu jest proponowany jako jeden z najwazniejszych czynnikow ryzyka
rozwoju AD. Kolejny podrozdzial pos§wigcony jest zmianom w zakresie genoéw i biatek
zwigzanych z chorobg Alzheimera w zwigzku z niedotlenieniem okotoporodowym. Omawiam
W nim najwazniejsze osiggni¢cia naukowe ostatnich lat z zakresu badan eksperymentalnych na
zwierzetach poddawanych zamartwicy urodzeniowej w warunkach laboratoryjnych —
charakterystyczne zmiany stwierdzono zaro6wno w samej tkance mozgowej, jak i w ptynach

ustrojowych, w tym w limfocytach krwi obwodowe;j.

W pracy wspominam réwniez o uszkodzeniu wielonarzagdowym w przebiegu niedotlenienia
okotoporodowego. Ostatnia cz¢§¢ omawianego rozdzialu jest natomiast poswigcona
szerokiemu omoéwieniu dotychczas prowadzonych badan nad mozliwos$cia zastosowania
réznych biomarkerow w diagnostyce, monitorowaniu leczenia i ustaleniu rokowania
u noworodkéw po zamartwicy. W tej czesci pracy odnosze si¢ rowniez do badan wlasnych, tj.

mojej wezesniejszej publikacji.

Podobienstwo zjawisk na poziomie molekularnym i ekspresji gendéw obserwowanych
u noworodkéw po niedotlenieniu okotoporodowym oraz u dorostych z chorobami
neurodegeneracyjnymi jest nowatorskim pomystem, powzigtym na podstawie wnikliwej

analizy danych z literatury oraz potwierdzonym we wczesniejszej publikacji.

Praca w catosci ma na celu wyjasnienie przestanek oraz przedstawienie dowodow i ciaggu
rozumowania, ktore doprowadzity do odkrycia podobienistwa mechanizméw i mozliwych
powigzan na poziomie ekspresji gendw pomiedzy niedotleniem noworodkow

1 neurodegeneracja osob dorostych.

Publikacja 3.

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jablonska, Jacek Bogucki, Janusz Kocki, Ryszard Pluta.
Hypothermia after perinatal asphyxia does not affect genes responsible for amyloid
production in neonatal peripheral lymphocytes. J. Clin. Med., 2022, vol. 11, nr 12, s. 1-12,
DOI: 10.3390/jcm11123263 (IF 3,9, MNiSW 140 punktow)

Obecnie jedyng metoda lecznicza o udowodnionej jakiejkolwiek skuteczno$ci w zapobieganiu
powaznym powiklaniom po niedotlenieniu okotoporodowym u noworodkéw pozostaje
hipotermia terapeutyczna (HT) [3,14,32,33]. W badaniach wykazano, ze stosowanie HT

w leczeniu noworodkdéw po asfiksji okoloporodowej poprawia przezywalno$¢ i zmniejsza
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czgsto$¢ wystegpowania odlegtych powiktan, takich jak cigzka niepetnosprawnos¢, padaczka
1 cigzkie postacie mozgowego porazenia dziecigcego [34,35]. Metoda ta w Polsce jest
standardem w postepowaniu, pod warunkiem spetnienia kryteriow wiaczenia. Niestety, HT
przynosi korzysci tylko czeSciowe i1 nie dotycza one wszystkich pacjentow. Leczenie
hipotermia zmniejsza czgstos¢ ciezkiego uposledzenia lub zgonu w ciggu 18 miesigcy o 33%
u dzieci z zamartwicg okotoporodowa w wywiadzie 1 nie wptywa czgstos¢ tagodniejszych
zaburzen neurozwojowych [10,33,36]. Dalsze badania wykazaty, ze u dzieci w wieku 6-8 lat
po leczeniu hipotermig wyniki oceny funkcji poznawczych byly istotnie nizsze w poréwnaniu
z dzie¢mi urodzonymi w dobrym stanie [37,38]. Zaréwno badania przedkliniczne, jak
1 kliniczne wykazuja, ze leczenie hipotermig nie zmniejsza odlegtych problemow zwigzanych
z zaburzeniami pamigci [24,39]. Skuteczno$¢ HT w leczeniu noworodkow z zamartwica jest
wcigz pozostaje niepetna [14,32,36,40]. Potwierdzaja to dane, z ktorych wynika, ze okoto 10%
niemowlat z zamartwica okoloporodowa leczonych hipotermig rozwija padaczke, 20%
moézgowe porazenie dziecigce [32,36], a u potowy stwierdza si¢ rdzne zaburzenia

neurorozwojowe [14,40].

W naszym wcze$niej omOwionym badaniu stwierdzilismy, ze asfiksja okotoporodowa wptywa
na obnizenie ekspresji gendw prekursora biatka amyloidu 1 p-sekretazy oraz zwigkszenie
ekspresji gendw preseniliny 1 i 2 w grupie noworodkdw po zamartwicy starszych niz 15 dni.
W zwiazku z tym wybraliSmy te wtasnie geny do dalszych badan. Celem niniejszej pracy, ktora
jest kontynuacjg badan prezentowanych wczesniej w tym cyklu, byta ocena réznic w ekspres;ji
powyzszych genéw w limfocytach noworodkow po zamartwicy w zaleznos$ci od tego, czy

stosowano u nich leczenie hipotermia, czy tez nie.

W niniejszej pracy analizowano ekspresj¢ gendw prekursora biatka amyloidu, p-sekretazy, oraz
preseniliny 1 i 2 metoda Real Time RT-PCR w limfocytach noworodkéw w okresie 15-21 dni
po zamartwicy okotoporodowej, leczonych z zastosowaniem hipotermii, lub nie. Wzgledne
oznaczenie iloSciowe powyzszych genow zwigzanych z chorobg Alzheimera zostato najpierw
przeprowadzone przez poréwnanie limfocytow obwodowych noworodkéw z grupy kontrolne;j
(bez asfiksji) z limfocytami noworodkéw z asfiksja bez leczenia HT lub z asfiksja 1 leczeniem

HT.
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Wyniki:
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Ryc. 3. Srednie poziomy ekspresji genéw APP, f-sekretazy (BACEL), preseniliny 1 (PSENI) i preseniliny 2 (PSEN2)
w limfocytach krwi obwodowej po niedotlenieniu okoloporodowym bez leczenia hipotermia (A) i niedotlenieniu
okotoporodowym leczonym hipotermig (A+H) w wieku >15 dni. Réznice pomigdzy grupami z hipotermia i bez hipotermii
byly statystycznie nieistotne (Mann-Whitney test).

U noworodkow z asfiksja okoloporodowa limfocyty obwodowe wykazywaly zmniejszong
ekspresje gendw prekursora biatka amyloidu i p-sekretazy, natomiast wzrosta ekspresja genow
preseniliny 1 i 2, podobnie jak w naszym badaniu wcze$niejszym. Ekspresja badanych genoéw
u noworodkow leczonych hipotermia wykazywata identyczny schemat zmian, jak u tych bez
HT. Sugeruje to, ze ekspresja gendéw zaangazowanych w metabolizm prekursora biatka
amyloidu w limfocytach moze by¢ biomarkerem postepujacych proceséw patologicznych
w mozgu po asfiksji, na ktore hipotermia nie ma wptywu. To pierwsze na §wiecie dane badajace
role hipotermii w zmianach genow zwigzanych neurodgeneracja w limfocytach noworodkow

po asfiksji.

Publikacja 4.

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jablonska, Perinatal programming - new insights
into the origins of neurodegenerative disorders. Curr. Pediatr. Res., 2020 vol. 24 nr 4 s. 225-
229. (IF 0, MNiSW 20 punktow)

Praca pogladowa na temat mozliwych mechanizméw taczacych epizod niedotlenienia
okotoporodowego z rozwojem chordb neurodegeneracyjnych w wieku dorostym stanowi
podsumowanie danych z dostepnego pi§miennictwa $wiatowego oraz wiedzy wiasnej. Celem
tej pracy bylo wykazanie, Ze mechanizm programowania genetycznego plodu i noworodka

moze wigza¢ asfiksje okotoporodowa z rozwojem AD w pdzniejszym okresie zycia.

13



Przedstawiona zostala oryginalna synteza dotychczasowego dorobku §wiatowego w kwestii
hipotez dotyczacych przyczyn i1 mechanizméw prowadzacych do rozwoju chordb
neurodegeneracyjnych, ze szczegélnym uwzglednieniem tzw. hipotezy niedotlenieniowe;.
Przedstawiono mechanizmy programowania perinatalnego oraz cigg rozumowania oparty na
danych z dostgpnego pismiennictwa, prowadzacy do odkrycia mozliwych powiazah pomi¢dzy
epizodem niedotlenienia w okresie perinatalnym a rozwojem zmian neurodegeneracyjnych

w pOzniejszym wieku.

W poczatkowej czesci pracy omowiona jest problematyka choréb neurodegeneracyjnach, ze
szczegblnym uwzglednieniem choroby Alzheimera, z punktu widzenia epidemiologii
1 przebiegu klinicznego. Kolejna czg¢$¢ omawia najwazniejsze teorie dotyczace mozliwych
mechanizmoéw 1 przyczyn tej choroby. W kolejno$ci chronologicznej syntetycznie
przedstawiam kolejne teorie, ich mocne i stabe strony oraz wzajemne powigzania. Najszerzej
omdwiona jest najnowsza teoria, ktora laczy epizod niedotlenienia moézgu z rozwojem choroby
neurodegeneracyjnej w poézniejszym okresie zycia. Jednocze$nie wyjasniam, ze odstep
czasowy miedzy tymi zdarzeniami moze by¢ bardzo rézny, w tym réwniez wieloletni, co
powoduje, ze w kregu zainteresowania znajduja si¢ rowniez zdarzenia z okresu
okotoporodowego. W kolejnym akapicie wspominam o znanym mechanizmie programowania
perinatalnego: udowodniono, ze niekorzystne zdarzenia z najwczes$niejszych okreséw zycia
prowadza do odlegltych zmian w metabolizmie na drodze trwatych zaburzen ekspresji genow.
Kolejna cze$¢ artykulu poswigcona jest problematyce niedotlenienia okotoporodowego
1 encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej. Nastgpnie omowitam najwazniejsze badania
eksperymentalne z literatury $wiatowej, ktore wydaja si¢ potwierdza¢ zwigzek miedzy

niedotlenieniem okotoporodowym i neurodegeneracja o typie alzheimerowskim.

Podsumowujac, mechanizm, w ktéorym epizody wczesnego etapu zycia przyczyniaja si¢ do
rozwoju chorob neurodegeneracyjnych w wieku dorostym, staje si¢ nowym fascynujacym
przedmiotem badan. Powyzsze zalozenia wskazuja, ze profilaktyka chordb
neurodegeneracyjnych powinna koncentrowaé si¢ juz na najwczesniejszych okresach zycia
cztowieka, tworzac nowe wyzwanie dla potoznikéw i neonatologéw: zapobieganie chorobom

neurodegeneracyjnym u dorostych.
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Podsumowanie wynikow osiggniecia naukowego

1. Epizod niedotlenienia okotoporodowego prowadzi do zmian w ekspresji genow kodujacych

biatka zwigzane z rozwojem chorob neurodegeneracyjnych.

2. U noworodkéw urodzonych z cechami cigzkiej lub umiarkowanej zamartwicy urodzeniowe;j
stwierdzono obnizenie ekspresji gendw prekursora biatka amyloidu i p-sekretazy utrzymujace

si¢ powyzej drugiego tygodnia zycia.

3. U noworodkéw urodzonych z cechami cigzkiej lub umiarkowanej zamartwicy urodzeniowe;j
stwierdzono zmniejszenie ekspresji genow preseniliny 1 i preseniliny 2 jedynie w pierwszych
2 tygodniach zycia. Z kolei powyzej 15 doby zycia noworodki te prezentowaly gwattowny
wzrost aktywnos$ci gendw preseniliny 1 i 2, skutkujacy istotng nadekspresjag w stosunku do

grupy kontrolnej.

4. Niezaleznie od tego, czy u noworodkéw po niedotlenieniu stosowano leczenie hipotermiag,
czy tez nie — schemat zaburzen ekspresji wymienionych gendéw wyglada identycznie.
Hipotermia terapeutyczna nie wplywa na zmiany ekspresji genow ,,neurodegeneracyjnych”

w limfocytach krwi obwodowej u noworodkow urodzonych z cechami zamartwicy.

5. Biorac pod uwagg przechodzenie limfocytow po zamartwicy okoloporodowej do modzgu,
nasze obserwacje wskazywaly na mozliwag role limfocytdéw w postepujacych procesach
neurodegeneracyjnych, pomimo leczenia noworodkéw z zamartwica okoloporodowa
z hipotermig. Odkrycia te moga prowadzi¢ do przysztych zaawansowanych badan w celu
zrozumienia doktadnej roli odpowiedzi limfocytdow w pdznym stadium po zamartwicy

okotoporodowe;.

6. U pacjentéw urodzonych w zamartwicy okotoporodowej krew obwodowa moze by¢
wykorzystana do badan nad przebiegiem i1 czasem wystapienia epizodu niedotlenienia

u noworodkow.

7. Pomimo niepodwazalnej warto$ci terapeutycznej kontrolowanej hipotermii u noworodkéw
po zamartwicy, efekty tej metody wcigz pozostaja niewystarczajace. Konieczne jest
poszukiwanie uzupehniajacych §rodkoéw leczniczych, by¢ moze skupiajac si¢ na wilasnie na

zapobieganiu trwalym zmianom w ekspresji genow,

Badania ujete w cyklu prac obejmuja wyjatkowa grupe badang — noworodki. Nalezy zwrdcic¢
uwage¢ na trudno$¢ w prowadzeniu badan na tej bardzo wrazliwej populacji. Pozyskiwanie

probek krwi w odpowiednich punktach czasowych od cigzko chorych noworodkow jest trudne,
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podobnie jak zebranie materiatu kontrolnego od noworodkéw zdrowych. Zwigksza to wartos¢

prezentowanych opracowan.

Wydaje sie, ze sa to pierwsze §wiatowe dane dotyczace zachowania gendw preseniliny 1 i 2
w limfocytach noworodkéw po zamartwicy okotoporodowej. Sa to réwniez pierwsze na
$wiecie dane pokazujace wptyw hipotermii na zmiany ekspresji gendw zwigzanych z choroba

Alzheimera w limfocytach obwodowych noworodkow po asfiksji.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa albo artystyczna
realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji
kultury, w szczegolnoS$ci zagranicznej.

5.1. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo— badawczych.

Jestem autorkag 1 wspolautorka 35 oryginalnych prac, w tym 19 opublikowanych

w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (zataczniki nr 4 i nr 5).

Moje zainteresowania naukowo-badawcze poza przedstawionymi w publikacjach
wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego, bedacego podstawa ubiegania si¢ o stopien
doktora habilitowanego dotycza roéznych zagadnien z zakresu patologii noworodkéw

1 niemowlat. Do najistotniejszych naleza:

1) choroby uktadu krazenia u noworodkow i niemowlat

2) zagadnienia z zakresu zaburzen wewnatrzwydzielniczych i metabolicznych, przede
wszystkim zaburzenia gospodarki weglowodanowej, zwlaszcza hipoglikemia oraz choroby
nadnerczy u noworodkow

3) kliniczne aspekty zespotow dysmorficznych

4) wybrane zagadnienia z zakresu gastrologii dziecigcej

5) kazuistyka kliniczna

6) zagadnienia zwigzane z niedotlenieniem okoloporodowym, nie ujete w cyklu publikacji

stanowigcym osiggnigcie naukowe

Choroby uktadu krgZenia u noworodkow i niemowlgt.
Przez pierwsze lata swojej pracy zawodowej zatrudniona bytam w Oddziale Kardiologii
Dziecigcej, wigc moje zainteresowania naukowe w sposob naturalny skierowaty si¢ wtasnie

w kierunku patologii uktadu krazenia u dzieci. Byla to tez w pewnym sensie kontynuacja
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zainteresowan z okresu studidéw — bylam aktywnym cztonkiem studenckiego kota naukowego
przy Klinice Kardiologii.

Pierwsze tygodnie zycia sg okresem, w ktorym moga ujawni¢ si¢ wrodzone wady rozwojowe
oraz inne stany, z ktoérych kazdy moze by¢ zagrozeniem dla zycia noworodka, stad jest to czas,
w ktorym stwierdzamy stosunkowo duzg umieralno$¢. Zgony noworodkdéw stanowig w chwili
obecnej ponad 70% zgondw niemowlat. Wady serca naleza do najczesciej wystepujacych
anomalii stanowigcych zagrozenie zycia. Bezposrednio po urodzeniu objawy nawet ci¢zkiej
wady serca mogg by¢ bardzo skape, co powoduje opdznienie rozpoznania i moze prowadzi¢ do
zgonu noworodka. Kardiologia okresu noworodkowego jest dziedzing wiedzy rozwijajaca si¢
obecnie bardzo dynamicznie. Zwigzane jest to ze znacznym wzrostem wystepowania chorob
serca w tym okresie zycia. Kwestig sporng pozostaje, czy czg¢stsze rozpoznawanie chordb serca
u noworodkow wynika z wigkszej czgstosci ich wystepowania, czy tez z ogromnego postepu
dotyczacego technik i mozliwosci diagnostycznych. Niemniej, choroby serca stanowig obecnie
znaczacg przyczyng chorobowosci oraz $miertelnosci noworodkdw i niemowlat, a stosowane
metody diagnostyczne mimo swojego zaawansowania nadal bywaja nie wystarczajace lub
cz¢$¢ z nich, z powodu swojej inwazyjnej natury albo ogromnych wymagan technicznych,
w wielu przypadkach nie moze by¢ zastosowana, np. biopsja mi¢énia sercowego, cewnikowanie
serca, tomografia komputerowa serca i naczyn. Wraz z postgpem diagnostyki, doskonalone sa
réwniez metody lecznicze, zard6wno operacyjne jak i zachowawcze dajac wielu dzieciom szanse
na normalne zycie, niemozliwg jeszcze kilka lat temu. Ogromny postep wiedzy medycznej
dokonuje si¢ ostatnich latach w zakresie kardiologii wieku dorostego. Niestety, wynikoéw badan
naukowych uzyskanych na pacjentach dorostych nie mozna bezposrednio przenies¢ na
populacj¢ wieku rozwojowego. Zwlaszcza noworodki, pozostajace w okresie adaptacyjnym do
zycia postnatalnego sa grupg o odrebnej i specyficznej fizjologii, wobec czego kazda patologia
uktadu krazenia grozi zaburzeniami adaptacji i stanowi bezposrednie zagrozenie zycia dziecka.
Idac tym tropem postanowitam sprawdzi¢, czy biomarkery stosowane rutynowo w diagnostyce

choréb krazenia u dorostych moga by¢ zastosowane u najmtodszych pacjentow.

1) Ocena roli diagnostycznej troponin sercowych (cTn) u noworodkéw z zaburzeniami rytmu

1 wadami wrodzonymi serca.

Tropniny sercowe sa markerami o niepodwazalnej warto$ci w postegpowaniu diagnostycznym
w zakresie uktadu krazenia u dorostych, jednak ich rola w diagnostyce noworodkdéw nie byta
w pelni wyjasniona. Troponiny sercowe sg biatkowymi skladnikami kompleksu troponina-

tropomiozyna w komorkach mig$nia sercowego. W warunkach fizjologicznych cTn nie
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wystepuja w przestrzeni pozakomorkowej, tak wiec ich pojawienie si¢ w surowicy stanowi
czuly i specyficzny wskaznik uszkodzenia miokardium. Troponiny pojawiajg si¢ we krwi 2 do
6 godzin po zadzialaniu czynnika uszkadzajacego komorki migsnia sercowego, 0siagaja szczyt
po 12 godzinach i pozostaja obecne przez ok. 7 dni. Znaczenie obu troponin sercowych (¢TnT
i cTnl) w diagnostyce uszkodzenia miokardium jest klinicznie porownywalne. Troponiny te
r6znig si¢ rozkladem wewnatrzkomérkowym, okresem poéltrwania i masa czasteczkows.
R&znig si¢ rowniez pod wzgledem standaryzacji i dostepnosci komercyjnych zestawow do ich
oznaczania. Jednak bezwzgledna warto$¢ diagnostyczna obu troponin pozostaje taka sama
Celem omawianego tutaj cyklu prac ocena przydatno$ci diagnostycznej oznaczania cTn
w korelacji z innymi wyktadnikami niewydolnosci krazenia i uszkodzenia mig$nia sercowego
u noworodkéw z réznymi patologiami uktadu krazenia.

W pierwszej fazie skupitam si¢ na troponinie I (cTnl). Prowadzialam badanie, w ktérym
oznaczatam st¢zenie cTnl u noworodkow z z zaburzeniami rytmu i wadami serca. Badaniem
objeto 49 noworodkéw, w tym 41 z wrodzonym wadami serca i 26 z ZRS (u czg$ci pacjentow
stwierdzano obie patologie). Pacjentow z wrodzonymi wadami serca podzielono na grupy: WP
— z wadami przeciekowymi (n = 29), WZ — ze ztozonymi wadami serca (n = 12), oraz grupy:
HP — z cechami nadci$nienia plucnego (n = 9); grupa NHP — bez HP (n = 32). Wérod
noworodkow z ZRS wyodrebniono grupy: ZMS — z ZRS w przebiegu zapalenia mig¢$nia
sercowego (n = 16) i NZR — z ZRS pochodzenia niezapalnego (n = 10) oraz: IH — pacjenci
z cigzkimi ZRS (n = 11), grupa NH — z tagodnymi ZRS (n = 15). Stezenie Tnl oznaczano
metoda immunoenzymatyczng. Stwierdzono istotne réznice w stezeniu Tnl pomigdzy grupa
ZMS (0,11 p g/1), a grupa NZR (0,03 p g/l), (p = 0,02). Stezenie Tnl w grupie HP (0,18 p g/l)
bylo wyzsze w pordwnaniu z grupa NHP (0,09 p g/l), (p = 0,07). Nie stwierdzono istotnych
r6éznic w zalezno$ci od rodzaju wady serca 1 od skutkow hemodynamicznych. Najwazniejsze
whnioski: u noworodkow rodzaj wady serca nie wplywa na stezenie cTnl. Sercowa troponina I
wydaje si¢ markerem przydatnym w réznicowaniu ZRS w przebiegu ZMS i ZRS o innej
etiologii u noworodkow.

W kolejnych badaniach oznaczatam cTnT u noworodkow z podobnymi patologiami. Na
prowadzenie tych bada otrzymali$my finansowanie w postaci grantu KBN (Projekt badawczy
NN 407 3248 33). Praca dotyczaca zachowania ¢TnT u noworodkéw z ZRS obejmowata 45
pacjentdw, w tym 17 chorych i 28 zdrowych (grupa kontrolna). Stwierdzili§my, ze st¢zenia
cTnT u noworodkéw z ZRS s3 istotnie wyzsze niz u zdrowych. Stezenia ¢TnT nie korelowaty

z klinicznymi objawami niewydolnosci krazenia ani z typem arytmii.
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Kolejne badanie z tego cyklu dotyczylo zachowania cTnT u noworodkdéw z wadami
wrodzonymi serca (WWS). Badaniem zostato objetych 148 noworodkow do 46 tygodnia wieku
postmenstrualnego, w tym 101 noworodkéw donoszonych i 47 wczesniakow. Pacjentow
podzialono na grupy: grupa I: 67 pacjentow z WWS, grupa II (kontrolna) — 59 zdrowych
noworodkow. Noworodki z WWS zostaty podzielone na nastgpujace grupy: grupa la -
- z wadami przeciekowymi i1 grupa Ib - ze ztozonymi wadami serca. Pacjentow z grupy I
podzielono réwniez w zalezno$ci od istotno$ci hemodynamicznej wady okreslanej na
podstawie parametrow ECHO. Wyodrgbniono grupy: Ii —z wadg istotng hemodynamicznie oraz
grup¢ In -bez istotno$ci hemodynamicznej. Na podstawie uzyskanych wynikow,
stwierdzilismy, ze: stezenia ¢TnT u noworodkéw z wadami wrodzonymi serca sg istotnie
wyzsze niz u noworodkow zdrowych, ale nie koreluja z klinicznymi ani echokardiograficznymi
wyktadnikami niewydolnosci krazenia. St¢zenia cTnT u noworodkéw z WWS nie zalezg tez
od rodzaju wady.

Na koniec cyklu podjetam probe wyznaczenia fizjologicznych zakresow stgzenia cTnT
w surowicy noworodkéw, w zwigzku z tym, ze dotychczas normy w tej grupie wiekowej nie
zostaty okre$lone. Badaniem objelismy 59 noworodkow w wieku do 46 tygodnie wieku
postkoncepcyjnego (ze wzgledu na to, ze badanie obejmowato zarowno dzieci donoszone, jak
1 wezedniaki). Na podstawie wykonanych oznaczen stwierdziliSmy, Ze fizjologiczne stezenia
cTnT zmieniajg si¢ wraz z wiekiem, ale zaleza wtasnie od wieku ,,0d poczecia”, a nie ,,0d
urodzenia” — co moze thumaczy¢ problemy z wyznaczeniem norm referencyjnych przez inne
grupy badawcze. We wszystkich pracach omawianego cyklu bylam pierwszym autorem
1 autorem korespondencyjnym.

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jabtonska. Review of the diagnostic role of cardiac
troponins in pediatrics. (Przeglad diagnostycznych zastosowan troponin sercowych
w pediatrii.). Ann. UMCS Sect. D 2006 vol. 61 nr 2 s. 1049-1052

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga- Jablonska. Stezenie troponiny I (Tnl) w surowicy
noworodkow z zaburzeniami rytmu i wadami serca. (Troponin I (Tnl) serum concentration in
newborns with arrythmias and heart defects.). Pediatr. Pol. 2010 t. 85 nr 6 s. 549-554.

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jablonska. The evaluation of diagnostic role of cardiac
troponin T (¢cTnT) in newborns with heart defects. Sci. World J. [online] 2012 vol. 2012 ID
682538, s. 1-6. DOI: 10.1100/2012/682538

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jablonska. The evaluation of diagnostic role of Troponin
T in newborns with heart arrhythmia. Exp. Clin. Cardiol. 2014 vol. 20 nr 8 s. 2679-2684.

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jabtonska. The evaluation of cardiac troponin T in
newborns. Biomed. Hub [online] 2017 vol. 2 nr 3, s. 1-7. DOI: 10.1159/000481086
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2) Ocena roli diagnostycznej NT-proBNP u noworodkéw wadami wrodzonymi serca.

Kolejnym wskaznikiem biochemicznym o niepodwazalnej warto$ci w diagnostyce chordb
krazenia u dorostych jest mozgowy czynnik natriuretyczny (BNP) i jego N-terminalny
prohormon (NT-proBNP). Powyzsze biomarkery moga okaza¢ si¢ bardzo przydatne rowniez
u noworodkdw. BNP jest neurohormonem pochodzenia sercowego, syntetyzowanym przez
mig¢$nidwke komoér w odpowiedzi na przecigzenie objetosciowe i/lub ci$nieniowe. U dorostych
stezenia BNP i NT-proBNP zaleza od przecigzenia komor i rosng wraz ze stopniem dysfunkcji
lewej komory. Jednocze$nie podwyzszone stezenie NT-proBNP moze $wiadczy¢
o przedklinicznym stadium niewydolnos$ci krazenia. Stezenie NT-proBNP w surowicy jest
scisle zwigzane z frakcja wyrzutowa lewej komory 1 frakcja skracania, dzigki czemu umozliwia
wykrywanie ich spadkéw z duza czulo$cig i swoistoscig diagnostyczng. Celem naszych badan
byta ocena uzytecznosci diagnostycznej pomiaréw NT-proBNP w korelacji z innymi
wyktadnikami niewydolno$ci krazenia u noworodkdw z wadami wrodzonymi serca. W badaniu
tym wzigto udzial 126 noworodkéw. Pacjentow podzielono na 2 gltéwne grupy: grupa I
obejmowala niemowleta z wrodzonymi wadami serca, a grupa II (kontrolna) obejmowata
noworodki zdrowe. Noworodki z WWS podzielono dalej na 2 podgrupy: grupg¢ Ia z prostymi
przeciekami i grupe Ib z zlozonymi wadami serca. Pacjentow z grupy I podzielono dalej ze
wzgledu na znaczenie hemodynamiczne WWS. Wyniki: st¢zenia NT-proBNP byly istotnie
wyzsze u noworodkéw z WWS w poréwnaniu ze zdrowymi. Noworodki ze ztozonymi wadami
serca mialy wyzsze stezenia NT-proBNP niz noworodki z prostag wada przeciekowa. Stezenia
NT-proBNP u noworodkéw z WWS korelowaly z parametrami echokardiograficznymi
istotno$ci hemodynamicznej oraz z frakcja wyrzutowa lewej komory. Dodatkowo stezenie NT-
proBNP korelowato z objawami klinicznymi niewydolnos$ci serca (klasyfikacja Rossa i skala
Reithmanna.) PowyzZsze badania byty rowniez cz¢scig projektu finansowanego z grantu KBN
(NN 407 3248 33). Bytam ich gtéwnym pomystodawcy i realizatorem.

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga- Jabtoniska. Comparison of the diagnostic role of BNP and

N-terminal proBNP in adults and pediatric patients. (Poréwnanie diagnostycznych zastosowan
BNP i Nt-proBNP u dorostych i dzieci.). Ann. UMCS Sect. D 2006 vol. 61 nr 2 s. 1053-1056.

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jabtonska. Is N-terminal pro-brain type natriuretic
peptide a useful marker in newborns with heart defects? Adv Clin Exp Med. 2021;30(9):905-
912. doi:10.17219/acem/131746

3) inne prace z zakresu kardiologii dzieciecej

Moje zainteresowania z zakresu kardiologii dziecigcej zaowocowaty rowniez wspdlautorstwem

w pracy dotyczacej oceny subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej u dzieci z zaburzeniami
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rytmu serca i zapaleniem mig$nia sercowego. Bylam tez wspolautorem opisu ciekawego
przypadku klinicznego wspotwystepowania niescalonego migénia sercowego i mostkow

miokardialnych u 16-letniego chtopca.

Dodatkowo jestem wspotautorem rozdziatu w ksigzce p.t. ,,Moje dziecko ma wade serca,” pod
redakcja pana profesora Edwarda Malca. Pan Profesor jest niekwestionowanym autorytetem
w Polsce i na $wiecie w zakresie kardiochirurgii dziecigcej. Wspolautorstwo w tej ksigzce
uwazam za zaszczyt. Jestem wymieniona jako drugi autor rozdziatu, ale faktycznie

odpowiadatam za cato$¢ koncepcji i jej realizacjg.

Wanda Furmaga-Jabtonska, Barbara Potecka, Ewa Stazka-Gregosiewicz, Renata Jawniak,
Elzbieta Sadurska, Agata Tarkowska, Agnieszka Bojarska-Junak, Jacek Rolinski. Peripheral
blood lymphocyte subsets in diagnosis of myocarditis in children with cardiac arrhythmias. Pol.
J. Environ. Stud. 2005 vol. 14 suppl. 2 p. 2 s. 524-527.

Renata Jawniak, Janusz Kudlicki, Agata Tarkowska, Barbara Potecka, Ewa Gregosiewicz,
Elzbieta Czekajska-Chehab, Wanda Furmaga-Jabtonska. Coincidence of non-compaction of
ventricular myocardium and myocardial bridges in 16 years old boy - case report. Pol. J.
Environ. Stud. 2006 vol. 15 nr 5B p. 2 s. 669- 671.

Wanda Furmaga-Jabtonska, Agata Tarkowska. Opieka pediatryczna nad dzieckiem z wada
serca. W: Moje dziecko ma wade serca. Red. Edward Malec, Katarzyna Januszewska,
Matgorzata Pawlowska Warszawa; Lublin [2014], Fundacja "Mam serce"; Cor Infantis, s. 441-
465.

Zagadnienia 7 zakresu zaburzen wewngtrzwydzielniczych i metabolicznych, przede wszystkim
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, twlaszcza hipoglikemia oraz choroby nadnerczy
u noworodkow

1) Zaburzenia gospodarki weglowodanowej ze szczegdlnym uwzglednieniem hipoglikemii.

Zainteresowanie gospodarka weglowodanowa u noworodkéw wyniklo u mnie z praktyki
klinicznej. W czasie swojej pracy w Klinice Patologii Noworodkow i Niemowlat miatam okazj¢
by¢ lekarzem prowadzacym wielu pacjentdw z réznorakimi zaburzeniami w tym zakresie.
Roéznorodne 1 skomplikowane przebiegi kliniczne zaburzen weglowodanowych u noworodkow
powodowaty konieczno$¢ doglebnego przeanalizowania dostepnej Swiatowe;j literatury na ten
temat. Przypadki najciekawszych pacjentow zaprezentowalam na kilku konferencjach
naukowych (wykaz prezentacji ustnych podany jest ponizej, w dalszej czeg$ci autoreferatu).

Dodatkowo jako wspoétautor, wzigtam udzial w napisaniu rozdzialu monografii:

Grazyna Polkowska, Malgorzata Joniec, Elzbieta Szponar, Agata Tarkowska, Klaudia
Lewicka, Artur Kosciesza, Beata Kulik- Rechberger, Wanda Furmaga-Jablonska.
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Hipoglikemia u noworodkow - w oparciu o studium przypadkow. W: Problemy wspolczesnej
higieny. Red. Andrzej Borzecki Lublin 2016, Norbertinum, s. 288-295.

Bioragc pod uwage moje doswiadczenie kliniczne w tym zakresie, zostaltam poproszona
o napisanie dwoch prac pogladowych dotyczacych zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
u noworodkow jedna dotyczy problematyki hipoglikemii, druga — hiperglikemii,
opublikowanych w czasopi$mie ,,Standardy Medyczne Pediatria.” W przypadku obu prac

bylam gléwnym autorem.

Wanda Furmaga-Jabtonska, Agata Tarkowska. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
u noworodkow. Hipoglikemia u noworodkéw. (Carbohydrate metabolism disorders in
newborns. Hypoglycemia in newborns.). Stand. Med. Pediatria 2020 t. 17 nr 1 s. 32-39.

Agata Tarkowska, Wanda Furmaga- Jabtonska. Hiperglikemia u noworodkdw.
(Hyperglycemia in newborns.). Stand. Med. Pediatria 2020 t. 17 nr 4 s. 428-434.

Najnowsza praca z zakresu hipoglikemii noworodkow, ktdrej jestem wspdtautorem, to praca
przegladowa zilustrowana opisem przypadku noworodka z wrodzong hipoglikemia
hiperinsulinemiczng. Bytam lekarzem prowadzacym tego noworodka, bralam aktywny udziat
w procesie diagnostycznym i terapeutycznym

Krawczyk, S., Urbanska, K., Biel, N., Bielak, M. J., Tarkowska, A., Piekarski, R., Prokurat,
A. 1., Pacholska, M., & Ben-Skowronek, I. Congenital Hyperinsulinaemic Hypoglycaemia

-A Review and Case Presentation. J Clin Med. 2022;11(20):6020.
doi.org/10.3390/jcm11206020

Kliniczne aspekty zespotow dysmorficznych

Dysmorfologia to dyscyplina medyczna zajmujaca si¢ badaniami zaburzen rozwoju ze
szczegblnym uwzglednieniem wad wrodzonych oraz zmian w budowie ciata. Cecha
dysmorficzna jest odmienng cechg fizyczna, réznigca si¢ od typowej budowy obserwowanego
regionu anatomicznego u innych osob w tym samym wieku w okres$lonej populacji. Zespot
dysmorficzny to unikalny, patogenetycznie ze soba powigzany zestaw objawoéw dotyczacych
odrebnosci w budowie 1 wygladzie ciata, czgsto z towarzyszacym opdznieniem rozwoju
psychoruchowego, somatycznego oraz wadami réznych narzadow. Zespoly dysmorficzne
nalezg do choréb rzadkich, ktérych czegstos¢ wystepowania nie jest wieksza niz 1:2000 urodzen;
jednak zdecydowana wiekszo$¢ z nich wystegpuje z czgstoscig ponizej 1:10000 urodzen. Kazdy
lekarz, ktory styka si¢ z pacjentem z wadami wodzonymi, w momencie pierwszego kontaktu
staje si¢ dysmorfologiem. Dotyczy to w duzej mierze neonatologow i pediatrow, gdyz wiele

cech dysmorficzych ujawnia si¢ juz w momencie urodzenia. W ciagu ostatnich 3-4 dekad
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dokonat si¢ ogromny postgp w zakresie opieki perinatologicznej, migdzy innymi w zakresie
diagnostyki i1 postgpowania w przypadku pacjentdw z zespotami genetycznymi. Pomimo to,
noworodek cierpigcy na wiele istotnych zaburzen nadal stanowi istotny problem dla zespotu
neonatologicznego sprawujacego nad nim opiekg. Postawienie prawidtowej diagnozy
w przypadku obecnosci zespotu dysmorficznego ma kluczowe znaczenie zardwno dla pacjenta,
jak 1 dla jego rodziny. Umozliwia sprecyzowanie rokowania, co do dalszego rozwoju dziecka.
Rownoczesnie daje podstawy do przewidzenia typowych powiktan i podje¢cia dziatah majacych
na celu zminimalizowanie ich skutkéw. Duza cze$¢ zespotéw dysmorficznych ma podloze
genetyczne, dzigki temu mozliwe jest odpowiednie poradnictwo genetyczne w przypadku
rodziny pacjenta dotknietego schorzeniem z tej grupy. Schorzenia objawiajace si¢ jako zespoly
dysmorficzne nalezg do chorob rzadkich, wigkszo$¢ z nich wystepuje skrajnie rzadko i sa
definiowane jako ,,choroby sieroce”. Z tego powodu praktycznie niemozliwe jest prowadzanie
badan na tej grupie pacjentdow w sposob standardowy, konieczne jest opieranie si¢ na opisach
pojedynczych przypadkéw lub serii przypadkow. W swojej praktyce klinicznej opiekowatam
si¢ wieloma pacjentami z cechami takich zespotow, bratam udziat w procesie diagnostycznym.

Najciekawsze doswiadczenia zostaty przedstawione w ponizszych publikacjach.

Grazyna Polkowska, Judyta Jabtonska-Brzozowska, Elzbieta Wojcik-Skierucha, Elzbieta
Szponar, Maria RymgayHto-Katska, Barbara Wilczynska, Maria Zatorska-Karpu$, Agata
Tarkowska, Wanda Furmaga-Jablonska. Clinical and psychosocial aspect of Edwards’
Syndrome based on the cases reports of newborns hospitalised in Department of Neonate and
Infant Pathology of Medical University in Lublin. W: Casuistics of developmental age. Ed.
Janusz Kocki Lublin 2010, Wydawnictwo Polihymnia, s. 241-251.

Katarzyna Czyz, Grazyna Polkowska, Agata Tarkowska, Judyta Jabtonska-Brzozowska,
Wanda Furmaga-Jabtonska. Fetal alcohol spectrum disorders in infant - a case report. W:
Selected problems of diagnosis, treatment and prophylaxis of a disabled child. Ed. Anna
Bogucka-Kocka, Marcin Feldo, Janusz Kocki Lublin 2011, Polihymnia, s. 259-267.

Grazyna Polkowska, Maria Katska, Barbara Wilczynska, Agata Tarkowska, Elzbieta Szponar,
Artur Kosciesza, Katarzyna Czyz, Judyta Brzozowska, Wanda Furmaga-Jabtonska, Beata
Polkowska, Karolina Katska. Zespot Prader-Williego - charakterystyka kliniczna na
przyktadzie dwoch noworodkow hospitalizowanych w Klinice Patologii Noworodkow i
Niemowlat UM w Lublinie. W: Higiena i §rodowisko a zdrowie cztowieka. T. 1. Red. Andrzej
Borzecki Lublin 2014, Norbertinum, s. 410-420

Agata Tarkowska, Ewa Kuzma, Grazyna Polkowska, Elzbieta Szponar, Artur Kosciesza,
Wanda Furmaga-Jabtonska. Kliniczne aspekty dysmorfologii w praktyce neonatologiczne;.
(Clinical aspects of dysmorphology in neonatal practice.). W: Higiena, zdrowie w XXI wieku.
Red. Andrzej Borzecki Lublin 2015, Norbertinum, s. 168-183.

Grazyna Polkowska, Kamila Poterek, Elzbieta Szponar, Cezary Dubaj, Agata Tarkowska,
Artur Ko$ciesza, Klaudia Lewicka, Ewa Kuzma, Wanda Furmaga-Jablofiska. Zespot Treachera
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Collins’a - charakterystyka kliniczna na przyktadzie trzech noworodkéw hospitalizowanych
w Klinice Patologii Noworodkow i Niemowlat USD w Lublinie. (Treacher Collin’s syndrome
- clinical characteristic based on a study of three neonates hospitalized in the Department of
Neonate and Infant Pathology USD in Lublin.). W: Srodowisko a zdrowie. Red. Andrzej
Borzecki Lublin 2017, Norbertinum Wydawnictwo - Drukarnia - Ksiggarnia spotka z o.o, s.
403-412.

Julia Bargiel, Justyna Cabaj, Agata Tarkowska. A new mutation for Cantu's syndrome. J.
Educ. Health Sport [online] 2022 vol. 12 nr 6 s. 177-183, DOI: 10.12775/JEHS.2022.12.06.018

Kazuistyka kliniczna

Doswiadczenie zawodowe nabyte w trakcie pracy w Klinice Patologii Noworodkow
i Niemowlat UM w Lublinie podstawa do opisania ciekawych przypadkoéw klinicznych,
a nast¢pnie zaprezentowania ich w postaci wymienionych nizej publikacji.

Opisane przypadki kliniczne dotyczyty dzieci, w ktorych diagnostyke i1 leczenie bylam

zaangazowana osobiscie.

Anna Kudlicka, Grazyna Polkowska, Maria RymgayHto- Katska, Agata Tarkowska, Beata
Wysokinska, Pawet Wieczorek, Wanda Furmaga-Jabtonska. The newborn with portal vein
thrombosis. W: Pediatric Gastroenterology 2004. Reports from the 2nd World Congress of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. Paris, July 3-7, 2004 s. 477-481.

Wanda Furmaga-Jabtonska, Agata Tarkowska, Anna Kudlicka, Elzbieta Kasprzak. A
newborn with Omenn syndrome - case report. Pol. J. Environ. Stud. 2005 vol. 14 suppl. 2 p. 2
s. 528-530.

Anna Kudlicka, Grazyna Polkowska, Maria Rymgayto-Katska, Agata Tarkowska, Mirostaw
Sadowski, Elzbieta Szponar, Renata Jawniak, Wanda Furmaga-Jabtonska. Genetic defect of
anticoagulant system and portal vein thrombosis case report. J. Pediatr. Neonatol. 2005 vol. 2
nr 1 s. CRI-CR3

Maria Rymgayto-Katska, Aleksandra Billewicz-Kraczkowska, Elzbieta W¢jcik-Skierucha,
Barbara Wilczynska, Grazyna Polkowska, Agata Tarkowska, Beata Kulik-Rechberger, Pawel
Wieczorek, Wanda Furmaga- Jablonska. Brain tumours in infants and small children - diverse
clinical picture. W: Casuistics of developmental age. Ed. Janusz Kocki Lublin 2010,
Wydawnictwo Polihymnia, s. 263-274.

Ewa Kuzma, Katarzyna Czyz, Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jablofiska. Ropne
zapalenie $linianki przyusznej u noworodkow - opis dwodch przypadkéw. W: Higiena i
srodowisko a zdrowie cztowieka. T. 1. Red. Andrzej Borzecki Lublin 2014, Norbertinum, s.
262-269, bibliogr. sum, 978-83-7222-534-4.

Artur Kosciesza, Grazyna Polkowska, Elzbieta Szponar, Agata Tarkowska, Beata Kulik-
Rechberger, Wanda Furmaga-Jabtonska. Zakazenie wirusem cytomegalii u 3-miesiecznego
niemowlecia urodzonego przedwcze$nie, manifestujace si¢ zapaleniem ptuc i jelit. W: Higiena,
zdrowie w XXI wieku. Red. Andrzej Borzecki Lublin 2015, Norbertinum, s. 87-94

24



Agata Tarkowska, Grazyna Polkowska, Elzbieta Szponar, Klaudia Lewicka, Malgorzata
Joniec, Artur KoS$ciesza, Beata Kulik-Rechberger, Wanda Furmaga-Jabtonska. Wrodzona
niedoczynnos$¢ tarczycy na przyktadzie niemowlecia hospitalizowanego w Klinice Patologii
Noworodkow i Niemowlat USD w Lublinie. W: Problemy wspotczesnej higieny. Red. Andrzej
Borzecki Lublin 2016, Norbertinum, s. 423-430.

Ali J. Alghamdi, Ali Alabbas, Monika Tadla, Kathryn Agyemfra-Kumi, Agata Tarkowska,
Wanda Furmaga-Jablonska. Is congenital toxoplasmosis still an important clinical problem? J.
Pre-Clin. Clin. Res. 2017 vol. 11 nr 2 s. 167-170. DOI: 10.26444/jpccr/81167

Karolina Widtak, Agnieszka Wojtowicz, Robert Scislak, Justyna Drankowska, Michat Kos,
Aleksandra Szuster, Agata Tarkowska, Elzbieta Szponar, Wanda Furmaga-Jabtonska.
Ischemic stroke as a rare cause of seizures in a newborn - case report. J. Educ. Health Sport
2019 vol. 9 nr 7 s. 76- 84. DOI: 10.5281/zenod0.3265753

Zagadnienia zwigzane 7 niedotlenieniem okoloporodowym, nie ujete w cyklu publikacji
stanowigcym osiggniecie naukowe

Okres plodowy i okoloporodowy to krytyczne momenty dla rozwoju centralnego uktadu
nerwowego, gdy uklad nerwowy jest szczegélnie wrazliwy na dziatanie czynnikow
uszkadzajacych. Zaburzenia rozwojowe powstale w tym okresie moga pozostawi¢ pigtno
w postaci powaznych zaburzen rozwoju psychoruchowego i poznawczego. Jednym z istotnych
zagrozen w tym okresie zycia jest niedotlenienie okotoporodowe, ktérego konsekwencja moze
by¢ wystapienie médzgowego porazenia dziecigcego, zaburzen rozwoju intelektualnego,
uszkodzenie narzadéw zmystow i inne. Kluczowym momentem w leczeniu noworodkéw po
zamartwicy byl rok 2010, woéwczas to wprowadzono leczenie hipotermig terapeutyczng.
Protekcyjne dziatanie hipotermii zwigzane jest z hamowaniem dzialania proteaz, utraty
mitochondrialnego potencjatu blonowego, dziatania wolnych rodnikéw, peroksydacji lipidow
i reakcji zapalnej. Hipotermia dziala neuroprotekcyjnie poniewaz chroni energetyczny
metabolizm mézgu. Wada tej metody jest stosunkowo krétkie tzw. "okno terapeutyczne", czyli
czas jaki moze uptyna¢ od momentu urodzenia noworodka z cechami niedotlenienia do
rozpoczecia procedury chtodzenia -okres ten nie moze by¢ dtuzszy niz 6 godzin. Od 2010 roku
wytyczne Europejskiej Rady Resuscytacji oraz Polskiej Rady Resuscytacji zalecaja, aby
unoworodkow urodzonych o czasie lub prawie o czasie, rozwijajacych umiarkowang lub cigzka
posta¢ encefalopatii niedotlenieniowo-niedokrwiennej, o ile to mozliwe, zastosowaé
terapeutyczng hipotermi¢. Celem naszej pracy bylo pordwnanie stanu neurologicznego
noworodkow po przebytym niedotlenieniu okotoporodowym w zaleznosci od tego, czy
stosowane byto leczenie hipotermig, czy tez nie. Badaniem retrospektywnym objeto 24

noworodki po przebytym ci¢zkim niedotlenieniu okoloporodowym, w tym 12 pacjentow
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leczonych hipotermig i 12 pacjentow, u ktérych nie stosowano powyzszej procedury. Pacjenci
leczeni hipotermig byly to dzieci urodzone w 2012 roku, natomiast do grupy dzieci
nieleczonych metoda umiarkowanego chlodzenia wiaczono noworodki urodzone w latach
2008-2009, przed wprowadzeniem powyzszego postepowania terapeutycznego. Do badania
zostali wlaczeni jedynie ci pacjenci, ktorzy przezyli pierwszy krytyczny okres i zostali
przeniesieni z Oddziatu Intensywnej Terapii do Oddzialu Patologii Noworodkéw. Gtownymi
punktami koncowymi byly: stan neurologiczny pacjentdow w momencie wypisu ze szpitala
okreslony na podstawie napigcia mig$niowego, umiejetnosci ssania i potykania i obecnosci
pozostatych fizjologicznych odruchéw noworodkowych oraz wyniki badan obrazowych mézgu
wykonywanych po drugim tygodniu zycia, ze szczegélnym uwzglednieniem cech leukomalacji
oraz krwawienia §rodczaszkowego. Dodatkowo oceniano catkowitg dtugo$¢ hospitalizacji oraz
czas hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii. StwierdziliSmy, Ze stan neurologiczny
noworodkow leczonych hipotermia w momencie wypisu ze szpitala nie byl lepszy
w porownaniu do noworodkow leczonych bez hipotermii. Stwierdzono réwniez wydtuzenie
catkowitego czasu hospitalizacji oraz okresu przebywania w Oddziale Intensywnej Terapii
w przypadku pacjentdw, u ktérych stosowano leczenie chlodzeniem. By¢ moze przyczyna
takich wynikow byta stosunkowo niewielka grupa badana. Z drugiej strony, powyzsze wyniki
mogly wynika¢ z faktu, ze w badaniu nie uwzglgdniono noworodkéw, ktore nie przezyty
pierwszego krytycznego okresu, a jedynie te dzieci, ktore zostaly przekazane z Oddzialu
Intensywnej Terapii do Oddzialu Patologii Noworodkéw. Mozna podejrzewac, ze powyzsze
wyniki s3 zwigzane z wigksza S$miertelno$cia najcigzej chorych dzieci leczonych bez
chtodzenia, co byloby zgodne z wynikami wcze$niej przytoczonych prac. Ta praca wykazata
jednak, ze nadal konieczne jest prowadzenie badan w celu oceny skutkow, zwlaszcza
odleglych, tej metody postgpowania. RoOwnoczesnie konieczne jest, niezaleznie od badan
prowadzonych nad hipotermia, poszukiwanie innych nowych metod leczniczych, ktére
moglyby w sposdb znaczacy zapobiec rozwojowi cigzkich powiktan neurologicznych
u noworodkdw urodzonych w zamartwicy. Wyniki tej pracy byly inspiracja do cyklu badan,

ktéry przedstawilam jako osiggnigcie naukowe w pkt. 4.

Agata Tarkowska, Wanda Furmana-Jabtonska, Grazyna Polkowska. Wptyw hipotermii na
skutki niedotlenienia okotoporodowego u noworodkow. W: Zagrozenia srodowiskowe. T. 2.
Red. Andrzej Borzecki Lublin 2013, Liber Duo, s. 577-589

Poszukujac w pi$miennictwie $wiatowym badan nad mozliwymi terapiami uzupetniajgcymi do

hipotermii, uwage¢ naszego zespolu badawczego zwrocilo zastosowanie melatoniny.
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W badaniach do$wiadczalnych wykazano, ze ta naturalna substancja o wlasciwo$ciach
przeciwzapalnych, przeciwutleniajacych, przeciwapoptotycznych i neurofunkcjonalnych moze
mie¢ plejotropowe dziatanie profilaktyczne lub terapeutyczne w  zapobieganiu
neurodegeneracji moézgu u noworodkéw po niedotlenieniu. Melatonina jest naturalnym
hormonem neuroprotekcyjnym. Przypuszcza si¢, ze melatonina w potaczeniu z hipotermia
moze poprawi¢ odlegle wyniki leczenia u noworodkéw z encefalopatia niedotlenieniowo-
niedokrwienng. Jestem wspotautorem pracy omawiajacej przeglad piSmiennictwa na ten temat.
Pluta R, Furmaga-Jablonska W, Januszewski S, Tarkowska A. Melatonin: A Potential

Candidate for the Treatment of Experimental and Clinical Perinatal Asphyxia. Molecules.
2023;28(3):1105. Published 2023 Jan 22. doi:10.3390/molecules28031105

Obecnie kontynuuj¢ badania na temat niedotlenienia okotoporodowego noworodkow,
przedstawione jako osiggni¢cie naukowe w pkt 4. Najnowsza praca dotyczy stezenia biatek
zwigzanych z neurodegenracja (t.j. B-amyloidu 1-38, B-amyloidu 1-40, B-amyloidu 1-42, biatka

tau 1 bekliny) we krwi noworodkow po zamartwicy. Praca jest przygotowywana do publikacji.

Monografie 7 zakresu chorob dzieci

Jestem wspolautorem 15 rozdzialdéw w monografiach (4 przed obrong pracy doktorskiej, 11 po
doktoracie). Tematyka rozdziatow jest bezposrednio zwigzana ze wspomnianymi wczesniej
zainteresowaniami naukowymi i zostata omowiona powyzej. W przypadku 5 rozdziatéw bytam

gléwnym autorem.

Katarzyna Czyz, Grazyna Polkowska, Agata Tarkowska, Judyta Jabtonska-Brzozowska,
Wanda Furmaga-Jabtonska. Fetal alcohol spectrum disorders in infant - a case report. W:
Selected problems of diagnosis, treatment and prophylaxis of a disabled child. Ed. Anna
Bogucka-Kocka, Marcin Feldo, Janusz Kocki Lublin 2011, Polihymnia, s. 259-267. Two
clinical manifestations of food allergy in infants.

Katarzyna Czyz, Grazyna Polkowska, Agata Tarkowska, Judyta Jabtonska-Brzozowska,
Wanda Furmaga-Jabtonska. Fetal alcohol spectrum disorders in infant - a case report. W:
Selected problems of diagnosis, treatment and prophylaxis of a disabled child. Ed. Anna
Bogucka-Kocka, Marcin Feldo, Janusz Kocki Lublin 2011, Polihymnia, s. 259-267.

Maria Rymgayto-Katska, Aleksandra Billewicz-Kraczkowska, Elzbieta W¢jcik-Skierucha,
Barbara Wilczynska, Grazyna Polkowska, Agata Tarkowska, Beata Kulik-Rechberger, Pawel
Wieczorek, Wanda Furmaga- Jablonska. Brain tumours in infants and small children - diverse
clinical picture. W: Casuistics of developmental age. Ed. Janusz Kocki Lublin 2010,
Wydawnictwo Polihymnia, s. 263-274.
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Grazyna Polkowska, Judyta Jabtonska-Brzozowska, Elzbieta Wojcik-Skierucha, Elzbieta
Szponar, Maria RymgayHto-Katska, Barbara Wilczynska, Maria Zatorska-Karpu$, Agata
Tarkowska, Wanda Furmaga-Jablonska. Clinical and psychosocial aspect of Edwards’
Syndrome based on the cases reports of newborns hospitalised in Department of Neonate and
Infant Pathology of Medical University in Lublin. W: Casuistics of developmental age. Ed.
Janusz Kocki Lublin 2010, Wydawnictwo Polihymnia, s. 241-251.

Ewa Kuzma, Agata Tarkowska, Cezary Dubaj, Monika Kusz, Kamila Poterek, Grazyna
Polkowska, Elzbieta Szponar, Artur Ko$ciesza, Klaudia Lewicka, Wanda Furmaga- Jablonska.
Pieluszkowe zapalenie skory - etiologia, diagnostyka, leczenie oraz zapobieganie. (Diaper
dermatitis - etiology, diagnosis, treatment and prophylaxis.). W: Srodowisko a zdrowie. Red.
Andrzej Borzecki Lublin 2017, Norbertinum Wydawnictwo - Drukarnia - Ksiggarnia spotka z
0.0, S. 245-253.

Grazyna Polkowska, Kamila Poterek, Elzbieta Szponar, Cezary Dubaj, Agata Tarkowska,
Artur Kos$ciesza, Klaudia Lewicka, Ewa Kuzma, Wanda Furmaga-Jabtonska. Zesp6t Treachera
Collins’a - charakterystyka kliniczna na przyktadzie trzech noworodkéw hospitalizowanych
w Klinice Patologii Noworodkow i Niemowlat USD w Lublinie. (Treacher Collin’s syndrome
- clinical characteristic based on a study of three neonates hospitalized in the Department of
Neonate and Infant Pathology USD in Lublin.). W: Srodowisko a zdrowie. Red. Andrzej
Borzecki Lublin 2017, Norbertinum Wydawnictwo - Drukarnia - Ksiggarnia spotka z o.o, s.
403-412.

Grazyna Polkowska, Malgorzata Joniec, Elzbieta Szponar, Agata Tarkowska, Klaudia
Lewicka, Artur Kosciesza, Beata Kulik- Rechberger, Wanda Furmaga-Jablonska.
Hipoglikemia u noworodkow - w oparciu o studium przypadkow. W: Problemy wspolczesnej
higieny. Red. Andrzej Borzecki Lublin 2016, Norbertinum, s. 288-295.

Agata Tarkowska, Grazyna Polkowska, Elzbieta Szponar, Klaudia Lewicka, Malgorzata
Joniec, Artur KoS$ciesza, Beata Kulik-Rechberger, Wanda Furmaga-Jabtonska. Wrodzona
niedoczynnos$¢ tarczycy na przyktadzie niemowlecia hospitalizowanego w Klinice Patologii
Noworodkow 1 Niemowlat USD w Lublinie. W: Problemy wspotczesnej higieny. Red. Andrzej
Borzecki Lublin 2016, Norbertinum, s. 423-430.

Agata Tarkowska, Ewa Kuzma, Grazyna Polkowska, Elzbieta Szponar, Artur Kosciesza,
Wanda Furmaga-Jabtonska. Kliniczne aspekty dysmorfologii w praktyce neonatologiczne;.
(Clinical aspects of dysmorphology in neonatal practice.). W: Higiena, zdrowie w XXI wieku.
Red. Andrzej Borzecki Lublin 2015, Norbertinum, s. 168-183.

Artur Kosciesza, Grazyna Polkowska, Elzbieta Szponar, Agata Tarkowska, Beata Kulik-
Rechberger, Wanda Furmaga-Jabtonska. Zakazenie wirusem cytomegalii u 3-miesiecznego
niemowlecia urodzonego przedwcze$nie, manifestujace si¢ zapaleniem ptuc i jelit. W: Higiena,
zdrowie w XXI wieku. Red. Andrzej Borzecki Lublin 2015, Norbertinum, s. 87-94.
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Wanda Furmaga-Jabtonska, Agata Tarkowska. Opieka pediatryczna nad dzieckiem z wada
serca. W: Moje dziecko ma wade serca. Red. Edward Malec, Katarzyna Januszewska,
Matgorzata Pawtowska Warszawa; Lublin 2014, Fundacja "Mam serce"; Cor Infantis, s. 441-
465.

Ewa Kuzma, Katarzyna Czyz, Agata Tarkowska, Wanda Furmaga-Jablofiska. Ropne
zapalenie S$linianki przyusznej u noworodkéw - opis dwoch przypadkow. W: Higiena
i Srodowisko a zdrowie cztowieka. T. 1. Red. Andrzej Borzgcki Lublin 2014, Norbertinum, s.
262-269.

Grazyna Polkowska, Maria Katska, Barbara Wilczynska, Agata Tarkowska, Elzbieta Szponar,
Artur Kosciesza, Katarzyna Czyz, Judyta Brzozowska, Wanda Furmaga-Jabtonska, Beata
Polkowska, Karolina Katska. Zespot Prader-Williego - charakterystyka kliniczna na
przyktadzie dwoch noworodkéw hospitalizowanych w Klinice Patologii Noworodkow
i Niemowlat UM w Lublinie. W: Higiena i §rodowisko a zdrowie cztowieka. T. 1. Red. Andrze;j
Borzecki Lublin 2014, Norbertinum, s. 410-420.

Agata Tarkowska, Wanda Furmana-Jablonska, Grazyna Polkowska. Wptyw hipotermii na
skutki niedotlenienia okotoporodowego u noworodkéow. W: Zagrozenia §rodowiskowe. T. 2.
Red. Andrzej Borzecki Lublin 2013, Liber Duo, s. 577-589.

Prezentacje ustne i plakatowe na krajowych i miedzynarodowych konferencjach
naukowych

Jestem autorkg i1 wspotautorka 55 doniesien zjazdowych, w 18 przypadkach bylam autorem
gloszacym prace. Dodatkowo prezentowatam 2 wyktady na imienne zaproszenie (zataczniki nr

41inr5).

5.2. Omowienie pozostalych osiagni¢¢ naukowych.
Nagrody i wyrdinienia

Nagroda Rektora I stopnia w uznaniu osiagni¢¢ dydaktycznych przez J.M. Rektora
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w 2022 r.

Nagroda Rektora za zaangazowanie w proces ksztalcenia studentow na Oddziale
Anglojezycznym II Wydzialu Lekarskiego przez J.M. Rektora Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie w 2017 roku

Nagroda dydaktyczna Rektora UM 3-go stopnia w roku 2016 r.

Wyrdznienie za prace doktorska nadane przez Wysoka Komisj¢ Rady Wydziatu Lekarskiego
z Oddziatem Anglojezycznym Uniwersytetu Medycznego w Lublinie - rok 2011

Dyplom z wyrdznieniem ukonczenia Akademii Medycznej w Lublinie - rok 2001
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Udzial w projektach badawczych

Bratam udziat jako badacz w projektach realizowanych w ramach dziatalno$ci statutowej

Kliniki Patologii Noworodkow i Niemowlat Akademii Medycznej/Uniwersytetu Medycznego

w Lublinie:

2010-2011 PW. 496. ,,Rola czynnikow infekcyjnych i alergicznych w nawrotowych
obturacyjnych zapaleniach oskrzeli u dzieci do 2 roku zycia”

2011-2013 DS. 403 ,.Badania metabolizmu kostnego oraz jakos$ci tkanki kostnej metoda
ultradzwigkowa w stanach zaburzen odzywienia u noworodkow i niemowlat.”
2014-2016, DS. 403. ,Poszukiwanie markerow biochemicznych i genetycznych
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego zwigzanego z niedotlenieniem
okotoporodowym u noworodkow.”

2017-2019 DS. 403. ,,Poszukiwanie metabolicznych i genetycznych wykladnikow
uszkodzenia komorek uktadu nerwowego u noworodkow po przebytym niedotlenieniu
okotoporodowym”

Informacja o uczestnictwie w badaniach klinicznych europejskich lub innych programach
miedzynarodowych.

1) Uczestniczytam jako badacz w 7 migdzynarodowych badaniach klinicznych:

RABGRD 1005 ,Badanie kliniczne farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz
krotkoterminowego bezpieczenstwa pojedynczej oraz wielokrotnych dawek dobowych
soli sodowej rabeprazolu u noworodkow oraz wczesniakéw o skorygowanym wieku
ponizej 44. tygodnia ze wstepna diagnoza choroby refleksowej przelyku” Data
rozpoczecia badania — 2010 r.

CPI-CL-012 ,,Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte, prowadzone w grupach
réwnoleglych badanie kliniczne wielokrotnych dawek, z aktywna substancja
porownawcza, majace na celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki
dozylnego ibuprofenu u pacjentéw pediatrycznych” — 2011 r.

NIC-03 , Randomizowane, kontrolowane placebo, prowadzone metoda podwoéjnie
Slepej proby, w grupach rownolegltych, badanie oceniajagce skutecznos¢
1 bezpieczenstwo doustnego podawania preparatu Nepadutant w kolce niemowlece;j” -
2011 r.

RABGRD-3004 ,,Wieloosrodkowe, prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby
w grupach rownoleglych z mozliwoscia wycofania, randomizowane, kontrolowane
placebo, badanie oceniajace bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu Rabeprazole
0 opdznionym uwalnianiu, u pacjentow pediatrycznych w wieku od 1 do 11 miesigcy
z objawowym/nadzerkowym refluksem zotadkowo-przetykowym”. 2011 r.

TAK 390MR 108 ,,Randomizowane, otwarte, wieloos§rodkowe, prowadzone w grupach
réwnoleglych badanie fazy [, oceniajace farmakokinetyke, bezpieczenstwo
1 farmakodynamike kapsutek dekslanzoprazolu o opdznionym uwalnianiu u niemowlat
w wieku od 1 do 11 miesigcy z chorobami zwigzanymi z nadkwasnos$cig.” - 2015 r.
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Nestle 16.24 INF ,Badanie prowadzone metoda podwojnie §$lepej proby
z zastosowaniem randomizacji do grupy badanej oraz kontrolnej, oceniajace wpltyw na
rozw0j niemowlat, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania mleka poczatkowego,
mleka nastgpnego 1 mleka typu junior wzbogaconych mieszaning pigciu
oligosacharydow charakterystycznych dla mleka ludzkiego.” - 2018 r.

GDX-44-007 ,,.Badanie oceniajace farmakokinetyke, bezpieczenstwo i skuteczno$¢
nowego $rodka kontrastowego opartego na gadolinie, P03277, u dzieci w wieku od 2
do 17 roku zycia poddanych badaniu MRI o$rodkowego ukladu nerwowego ze
wzmocnieniem kontrastowym. Badanie kliniczne II fazy”. - 2019 r.

2) Uczestnicz¢ w raportowaniu danych do Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych

(PRWWR), ktory jest czescia EUROCAT, $wiatowe] sieci rejestrow zajmujacej si¢

monitorowaniem wad wrodzonych w Europie i na §wiecie.

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych.

0d 2010 r. jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego.
0d 2015 r. jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego.
Od 2020 r. jestem cztonkiem Komisji Rewizyjnej Lubelskiego Oddzialu Polskiego

Towarzystwa Pediatrycznego.

Recenzje prac naukowych.

Jestem recenzentem prac w ponizszych czasopismach angloj¢zycznych:

Italian Journal of Pediatrics — 9 recenzji
(lipiec 2022, sierpien 2022, 2 x wrzesien 2022, 2 x listopad 2022, 2 x kwiecien 2023,
czerwiec 2023), IF 3.288

The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine — 1recenzja
(lipiec 2022), IF 2.323

The Journal of Neonatal-Perinatal Medicine — 2 recenzje
(maj 2013, kwiecien 2014)

StaZe i szkolenia w zagranicznych osrodkach naukowych.

College of Natural Sciences, The University of Texas at Austin (USA), staz naukowy
w okresie 8-12.08.1997 r.

Department of Clinical, Morphological and Technological Sciences, University of
Trieste (Wtochy), staz w okresie 2-21.07.2001r.
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»Podstawy EBM czyli praktyki medycznej opartej na wiarygodnych faktach
1 publikacjach” - warsztaty prowadzone przez prof. R. Jaeschke z McMaster University
(Hamilton, Kanada), Lublin 8.11.2001r.

“Career Development ESPGHAN” - kurs akredytowany przez The European
Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME), Bolonia
(Wlochy), 7-9.10.2010r.

Boston University School of Medicine, Post Graduate Program in Pediatric Nutrition,
2017 r.

“Early Nutrition Specialist” — szkolenie organizowane przez Ludwig-Maximilians-
Universitidt Miinchen, akredytowane przez EACCME, grudzien 2018r.

Informacja o udziale w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji krajowych
lub miedzynarodowych.

Cztonek Komitetu Naukowego IX edycji Lublin International Medical Congress 17-
19.11.2023r.

Cztonek Komitetu Naukowego konferencji ,,21st Century Medicine — International
Medical Congress for Students and Young Doctors”, Lublin, 3-4.06.2022r.

Cztonek Komitetu Naukowego konferencji ,,21st Century Medicine — International
Medical Congress for Students and Young Doctors”, Lublin, 26-27.03.2021r.

Cztonek Komitetu Naukowego konferencji “8th Lublin International Medical
Congress”, Lublin, 18-20.11.2021r.

Cztonek Komitetu Naukowego konferencji “7th Lublin International Medical
Congress”, Lublin, 26-28.11.2020r.

Cztonek Komitetu Naukowego konferencji “6th Lublin International Medical
Congress”, Lublin, 28-30.11.2019r.

Cztonek Komitetu Naukowego konferencji “Sth Lublin International Medical
Congress”, Lublin, 30.11-01.12.2018r.

Cztonek Komitetu Naukowego konferencji “3rd Lublin International Medical
Congress”, Lublin, 2-3.12.2016r.

Cztonek Komitetu Naukowego konferencji “3nd Lublin International Medical
Congress”, Lublin, 11-12.12.2015r.

Kursy i szkolenia poza wymaganymi programem specjalizacji lekarskich

Ukonczytam ponizsze polskie i zagraniczne kursy poszerzajace moja wiedze i podnoszace
kompetencje zawodowe:

»Podstawy USG dla neonatologow” — 7 dniowy kurs organizowany przez Akademig
prolnfantis (14-20.11. 2022 r.)
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»Symulacja medyczna i metodyka nauczania” Stopien I BaslQ — kurs w wymiarze 30
godzin (17-06-17.09.2021 r.) prowadzony przez Uniwersytet Medyczny w Lublinie

,Zarzadzanie wielokulturowo$cia” — szkolenie w dniu 28.06.2021r.

,»Good clinical practice” — 6 godzinny kurs prowadzony przez NIDA Clinical Trials
Network, 02.04.2019 r.

»Rola pre i probiotykow w ksztattowaniu systemu immunologicznego dziecka” -
program edukacyjny Akademii Lekarza Rodzinnego, 2010 r.

“Zasady planowania badan naukowych w medycynie” -seminarium Fundacji
Badawczej Nutricia, Krakow 21-22.04.2005 r.

6. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke lub sztuke.

6.1. Osiagni¢cia dydaktyczne.

Dziatalno$¢ dydaktyczna zajmuje istotne miejsce w mojej pracy zawodowej. Prowadze

ksztatcenie studentéw polskojezycznych i1 anglojezycznych w podstawowym programie

nauczania, jak rowniez w ramach kota naukowego. Ksztalce lekarzy stazystow oraz lekarzy

odbywajacych szkolenie specjalizacyjne.

Ksztalcenie studentow:

Prowadze wyklady, ¢wiczenia, seminaria oraz zajg¢cia fakultatywne dla studentow
Wydziatu Lekarskiego studidéw polskojezycznych oraz English Division. Ponadto
jestem koordynatorem zaj¢¢ z przedmiotu pediatria dla studentéw anglojezycznych.
Oprocz zaje¢ prowadzonych w warunkach Kliniki Patologii Noworodkow i Niemowlat,
prowadzg¢ rowniez zajecia z udziatem symulowanych pacjentow w Centrum Symulacji
Medycznej UM. Dodatkowo biorg¢ udziat jako egzaminator w egzaminie typu OSCE
(Objective Structured Clinical Examination, czyli Obiektywny Strukturyzowany
Egzamin Kliniczny).

Od 2015r. jestem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Patologii
Noworodkoéw i1 Niemowlat UM w Lublinie. Prowadze¢ nadzér merytoryczny nad
pracami naukowymi powstajacymi w ramach jego dziatalnos$ci. W tym czasie studenci
pod moja opieka naukowa zaprezentowali kilkadziesigt prac na konferencjach

naukowych oraz otrzymali liczne nagrody i wyrdznienia.
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e Sprawowatam opieke nad studentami realizujacymi w UM w Lublinie wymiang

akademicka Erasmus w roku akademickim 2020-2021.

e Kilkakrotnie prowadzitam warsztaty dla studentow n. t. ,,Stany zagrozenia zycia
u noworodka™:
o organizowane przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie Studentow Medycyny
IFMSA (06.2022 1.1 03.2023 1.)
o organizowane przez Studenckie Towarzystwo Naukowe w trakcie 9th Lublin

International Medical Congress (listopad 2022 r. oraz styczen 2023 r.)
Ksztalcenie podyplomowe

e Jestem opiekunem naukowym w charakterze promotora pomocniczego doktoranta (lek.
Ewa Kuzma), tytut rozprawy doktorskiej: ,,Wptyw laktoferyny na wyktadniki stanu
zapalnego u noworodkow 1 niemowlat z zakazeniem uktadu moczowego” — obecnie

praca zakonczona, oczekuje na oceny Recenzentow.

o Kierownik specjalizacji: pelitam funkcje kierownika specjalizacji lekarzy
odbywajacych szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie pediatrii (1 osoba) oraz

w dziedzinie neonatologii (1 osoba).

e Bylam wyktadowca w ramach w ramach kursoéw specjalizacyjnych:
o 2019 r. — wyktady w ramach kursu do specjalizacji w dziedzinie pielggniarstwa
neonatologicznego dla pielegniarek i potoznych.
o 2016 r. — wyktad w ramach kursu specjalistycznego ,,Grupy szczegdlnego
ryzyka zaburzeh w okresie dziecinstwa i1 dorastania” dla psychologéw

specjalizujacych si¢ z zakresu psychologii kliniczne;.

Wyktady popularyzujgce nauke:
Od wielu lat jestem autorem wykltadoéw i projektow warsztatowych realizowanych w ramach

Lubelskiego Festiwalu Nauki:

e 2022 r. ,Sekrety ludzkiego organizmu” -3 projekty warsztatowe, skierowane do
uczniéw w réznych grupach wiekowych

e 2019r. ,Tajemnice ludzkiego ciala” — 2 projekty warsztatowe skierowany do uczniow
liceum i gimnazjow

e 2018 r.,Jak zapobiegac¢ chorobom serca” -wyktad otwarty
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2018 r. ,,Biegunki ostre. Jak uchroni¢ nasze maluchy?” — wyktad otwarty

2018 r. ,,Sekrety ludzkiego organizmu” — 2 projekty warsztatowe skierowane do
uczniéw w réznych grupach wiekowych

2017r. ,,Sekrety naszego organizmu” 3 projekty warsztatowe, kazdy dotyczyl innego
uktadu (moczowy, pokarmowy, oddechowy)

2016 1. ,,Objawy chorob serca” — wyktad otwarty

2016 r. ,,Zaburzenia czynno$ciowe uktadu pokarmowego u noworodkéw i niemowlat”
— wyklad otwarty

2016 r. ,,Jak to dziala?” - 4 projekty warsztatowe, kazdy dotyczacy funkcjonowania
innego uktadu (oddechowy, pokarmowy, sercowo-naczyniowy, wydalniczy).

2015 r. — 6 projektow festiwalowych, w tym 2 wyklady i 4 projekty warsztatowe.

7. Podsumowanie dorobku
Sumaryczny Impact Factor: 27,200

e Przed doktoratem: 5,126
e Po doktoracie: 22,074

Sumaryczna punktacja MNiSW: 1069,50 punktow

e Przed doktoratem: 157,50
e Po doktoracie: 912,00

Liczba cytowan:

e Scopus: 13, z wylaczeniem autocytowan 17
e Web of Science: 13, z wylaczeniem autocytowan 16
e Indeks Hirscha: 2 (Scopus, Web of Science)
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