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1 ZYCIORYS, PRZEBIEG KSZTALCENIA
1.1 Dane osobowe

Imi¢ i nazwisko: Mateusz Jagla

Stopien naukowy: Doktor nauk medycznych
1.2 Zyciorys

Po ukonczeniu II Liceum Ogolnoksztalcacym im. Krola Jana III Sobieskiego w
Krakowie, rozpoczatem studia na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonski Collegium
Medicum.

W trakcie studiow swoje zainteresowania badawcze realizowatem pod opieka Pani Prof.
dr hab. n. med. Aldony Dembinskiej-Kie¢ w Zaktadzie Diagnostyki Medycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum. W tym czasie nabywalem praktycznych umiejetnosci
w zakresie technik biologii molekularnej 1 diagnostyki genetycznej oraz przeprowadzilem
pierwsze badania naukowe. Jako student bylem zaangazowany w projekt opracowania
molekularnych metod wykrywania zakazefn wirusem zapalenia watroby typu G (HGV). Wyniki
tych prac prezentowatem na krajowych i zagranicznych studenckich konferencjach naukowych.

Od 1997 roku jestem nieprzerwanie zwigzany z Klinika Chorob Dzieci Katedry Pediatrii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, gdzie pod opieka Pana Prof. dr hab. n. med.
Jacka J. Pietrzyka realizowatem indywidulany tok studiow. W tym czasie bralem aktywny
udziat w pracach Studenckiego Towarzystwa Naukowego i1 Studenckiego Kota Naukowego
przy Klinice Choréb Dzieci w ktorym petnitem obowigzki przewodniczacego Kota (opiekun
naukowy: Dr hab. n. med. Ewa Cichocka-Jarosz). Wynikiem prac Kota byto wiele referatow
zjazdowych prezentowanych na krajowych studenckich konferencjach naukowych.

W czasie studiow odbylem réwniez praktyki studenckie w klinikach pediatrycznych
uniwersytetow w Diisseldorfie i Kolonii w Niemczech. Od Il roku studiow otrzymywatem

stypendium naukowe Uniwersytetu Jagiellonskiego, a na VI roku studiow stypendium Ministra
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Zdrowia za bardzo dobre wyniki w nauce i1 osiggni¢cia w pracy naukowej. Wydziat Lekarski
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum ukonczylem z wyréznieniem w 2000 roku.
W 2001 roku odbytem staz podyplomowy w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie.

Po ukonczeniu stazu podyplomowego zostatem zatrudniony na stanowisku asystenta
lecznictwa w Uniwersyteckim Szpitalu Dziecigcym w Krakowie. W 2008 roku uzyskatem tytut
specjalisty pediatrii z wyrdznieniem, uzyskujac najlepszy wynik egzaminu w Polsce
(kierownik: Prof. dr hab. n. med. Jacek J. Pietrzyk). W 2012 roku zakonczytem szkolenie
specjalizacyjne z neonatologii (kierownik: Dr n. med. Beata Rzepecka-We¢glarz). W latach od
2004 do 2018 bylem lekarzem Zespotu Karetki Noworodkowej odpowiedzialnego za transport
noworodkow z regionu Polski potudniowo-wschodniej do Uniwersyteckiego Szpitala
Dziecigcego w Krakowie. Od 2012 roku petni¢ obowiazki koordynatora Zespotu Karetki
Noworodkowej. Od 2018 roku sprawuje rowniez obowigzki zastepcy kierownika Kliniki
Choréb Dzieci oraz kierownika Oddziatu Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka USD w
Krakowie.

Od 2001 roku bytem zatrudniony na stanowisku asystenta i wyktadowcy w Klinice
Choréb Dzieci Katedry Pediatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum. W 2011
roku obronitem prace doktorska pt.: ,,Analiza sekwencji kodujacych i regulatorowych genu
TBX1 u pacjentdw z fenotypowymi cechami zespotu delecji 22q11” (promotor: Prof. dr hab.
n. med. Jacek J. Pietrzyk), uzyskujac stopien naukowy doktora nauk medycznych. Od 2012
jestem zatrudniony na stanowisku adiunkta w Klinice Chorob Dzieci kierowanej aktualnie
przez Prof. dr hab. n. med. Przemka Kwinte.

Od kilkunastu lat zajmuje si¢ diagnostyka i leczeniem noworodkéw w Oddziale Patologii
i Intensywnej Terapii Noworodka Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie. W
ciggu ostatnich kilku lat rozwijam temat zaburzen glikemii u noworodkéw przedwczesnie

urodzonych. Moje zainteresowania naukowe 1 kliniczne obejmuja rowniez diagnostyke



ultrasonograficzna, genetyke kliniczng oraz zagadnienia zwigzane z transportem noworodkow

W stanie zagrozenia zycia.

2 POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE

1990 - 1994 1I Liceum Ogodlnoksztatcagce im. Krola Jana III Sobieskiego w Krakowie,
ukonczone z wyrdznieniem
1994 - 2000 Dyplom lekarza, Wydzial Lekarski Uniwersytetu Jagiellonski Collegium

Medicum w Krakowie, ukonczony z wyr6znieniem

2006 Certyfikat Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego
2008 Dyplom specjalizacji w zakresie pediatrii, z wyrdznieniem
2011 Stopien doktora nauk medycznych

Rozprawa pt.: ,,Analiza sekwencji kodujacych i1 regulatorowych genu TBX1
U pacjentow z fenotypowymi cechami zespotu delecji 22q11” (promotor: Prof.
dr hab. med. Jacek J. Pietrzyk)

2012 Dyplom specjalizacji w zakresie neonatologii



3 INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU | DOSKONALENIU

ZAWODOWYM

3.1 Zatrudnienie w placéwkach leczniczych

2000 - 2001 Lekarz stazysta, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

2001 - 2018 Asystent/starszy asystent lecznictwa, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy
w Krakowie

2004 - 2018 Lekarz Zespotu Karetki Noworodkowej, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy
w Krakowie

2012 — nadal Koordynator Zespotu Karetki Noworodkowej, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy
w Krakowie

2018 - nadal Kierownik Oddziatu Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka Kliniki Chorob
Dzieci, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie

2018 - nadal Zastepca kierownika Kliniki Chordob Dzieci, Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w

Krakowie

3.2 Zatrudnienie w Uniwersytecie Jagiellonskim Collegium Medicum

2001 — 2010 Asystent, Klinika Choréb Dzieci Katedry Pediatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie

2003 — nadal Wyktadowca, School of Medicine in English, Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum

2010 -2012 Wyktadowca, Klinika Choréb Dzieci Katedry Pediatrii Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie

2012 — nadal Adiunkt, Klinika Chorob Dzieci Katedry Pediatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego

Collegium Medicum w Krakowie
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4 WSKAZANIE OSIAGNIECIE WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST. 2 USTAWY
Z DNIA 14 MARCA 2003 ROKU O STOPNIACH | TYTULE NAUKOWYM
ORAZ O STOPNIACH I TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. 2017 R. POZ.

1789)

4.1 Tytul osiagniecia naukowego
»Ciagle monitorowanie glikemii - nowe narzedzie diagnostyki zaburzen glikemii

U noworodkéw urodzonych przedwczesnie”

Osiagnieciem bedacym podstawa wniosku o przeprowadzenie postgpowania
habilitacyjnego jest spdjny tematycznie cykl prac dotyczacych mozliwos$ci stosowania cigglego
monitorowania glikemii jako nowego narzedzia diagnostyki zaburzen glikemii u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie. Cykl sktada si¢ z trzech prac oryginalnych. We wszystkich pracach
whnioskodawca jest pierwszym autorem oraz autorem Kkorespondencyjnym. Laczna warto$é
wskaznika oddziatywania IF dla prezentowanego cyklu prac wynosi 5,601, a sumaryczna

punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego wynosi 68,000.

4.2 Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego

4.2.1 Mateusz Jagla, Izabela Szymonska, Katarzyna Starzec, Przemko Kwinta. Preterm
Glycosuria - New Data from a Continuous Glucose Monitoring System. Neonatology
(Basel) 2018; 114(1): 87-92
Charakterystyka merytoryczna: praca oryginalna
(IF 2,688; MNiSW 35,000)
Wkiad: opracowanie koncepcji pracy, pozyskanie funduszy na przeprowadzenie badania,

nadzoér merytoryczny i formalny nad realizacja badania, rekrutacja pacjentow do badania,



zbieranie danych, analiza i interpretacja uzyskanych wynikow, napisanie manuskryptu,
autor korespondencyjny.
Mo6j udzial procentowy szacuje na 75 %.

Uzyskatem zgod¢ wszystkich wspotautorow na wykorzystanie pracy.

4.2.2 Mateusz Jagla, I1zabela Szymonska, Katarzyna Starzec, Olga Gach, Aneta Wtodarczyk,
Przemko Kwinta. Defining Glycemic Variability in Very Low-Birthweight Infants: Data
from a Continuous Glucose Monitoring System.

Diabetes Technol Ther 2018; 20(11): 725-730

Charakterystyka merytoryczna: praca oryginalna

(IF 2,921; MNiSW 20,000)

Wktad: opracowanie koncepcji pracy, pozyskanie funduszy na przeprowadzenie badania,
nadzor merytoryczny i formalny nad realizacja badania, rekrutacja pacjentéw do badania,
zbieranie danych, analiza i interpretacja uzyskanych wynikow, napisanie manuskryptu,
autor korespondencyjny.

Mo6j udzial procentowy szacuje na 75 %.

Uzyskatem zgod¢ wszystkich wspotautorow na wykorzystanie pracy.

4.2.3 Mateusz Jagla, Izabela Szymonska, Katarzyna Starzec, Przemko Kwinta.
Impact of early glycemic variability on mortality and neurologic outcome of very low
birth weight infants: Data from a continuous glucose monitoring system.
Dev Period Med 2019; 23(1): 7-14
Charakterystyka merytoryczna: praca oryginalna

(MNiSW 13,000)



Wktad: opracowanie koncepcji pracy, pozyskanie funduszy na przeprowadzenie badania,
nadzér merytoryczny i formalny nad realizacja badania, rekrutacja pacjentow do badania,
zbieranie danych, analiza i interpretacja uzyskanych wynikow, napisanie manuskryptu,
autor korespondencyjny.

Mo6j udzial procentowy szacuje na 75 %.

Uzyskatem zgod¢ wszystkich wspotautorow na wykorzystanie pracy.

4.3 Omoéwienie prac wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej sag powszechne w grupie noworodkéw z bardzo
matg urodzeniowg masg ciata (ang. VLBW — very low birth weight). Wiele aspektow
zwigzanych z epidemiologia, diagnostyka oraz leczeniem zaburzen gospodarki
weglowodanowej pozostaje niewyjasniona. Niejasne sa rowniez odlegle konsekwencje
dysglikemii m.in. dla rozwoju moézgu lub tzw. programowania metabolicznego. Wiele
kontrowersji budzg takze metody pomiaru glikemii, definicje hipoglikemii i hiperglikemii oraz
kliniczne znaczenie zmiennos$ci glikemii (glycemic variability, GV).

Rutynowo pomiar glikemii w oddziatach noworodkowych jest dyskretny, nieciagly.
Rozw¢j technologii pozwolit na wprowadzenie réznorodnych metod pomiaru cigglego,
zardOwno inwazyjnych jak 1 nieinwazyjnych. Aktualnie ciggte monitorowanie glikemii jest
standardowg procedurg w grupie pacjentow z cukrzyca. W oddziatach noworodkowych proby
stosowania ciggltego pomiaru §rédtkankowego stezenia glukozy podejmowane sg od kilkunastu
lat 1. Ciggly pomiar stezenia glukozy, krytycznego dla wszystkich komérek metabolitu, jest
mozliwy nawet u najmniejszych noworodkow, u ktérych potwierdzono jego skuteczno$¢

i bezpieczenstwo 2.



Docelowy zakres prawidtowych stezen glukozy o noworodkéw VLBW nie zostat
okreslony. W badaniu ankietowym przeprowadzonym w oddziatach noworodkowych w
Australii 1 Nowej Zelandii, dolny limit prawidlowych stezen glukozy okreslano pomiedzy 3-6
mmol/l (54-108 mg/dl) a gory siegal 8 mmol/l (144 mg/dl)®. Opublikowane wytyczne
dotyczace rozpoznania ipostgpowania w przypadku hipoglikemii dotyczg noworodkoéw
donoszonych i tzw. ,,pdéznych wczesniakéw” przyjmujg rozne definicje hipoglikemii, od <2,6
mmol/l do <3,2 mmol/l 4°. Zalecenia powstaty w oparciu o pomiary dyskretne, a jako$¢ badan
bedacych podstawa powyzszych zalecen jest niska®.

Jeszcze mniej wiarygodnych danych dotyczy gérnego zakresu prawidlowego stezenia
glukozy u noworodkéw VLBW. Czgstos¢ hiperglikemii w tej grupie waha si¢ od 20 do 80%,
w zaleznosci od przyjetej definicji i metody pomiaru. W przypadku pomiaru nieciggtego, okoto
50% nieprawidlowych wynikow nie jest rozpoznawanych’. W badanu NIRTURE
hiperglikemia, definiowana jako stezenie glukozy >144 mg/dl dotyczyta 80%, a >180 mg/dl
32% noworodkéw VLBW 2. Warto zaznaczy¢, ze poza brakiem jednoznacznych zalecen
dotyczacych zakresu prawidlowych stezen glukozy u noworodkow VLBW, nie
przeprowadzono dotychczas wiarygodnych badan dotyczacych sposoboéw postepowania w
hiperglikemii ®. W praktyce przyjeto, ze hiperglikemie istotng klinicznie, tj. wymagajaca
interwencji nalezy rozpozna¢ gdy stezenie glukozy przekroczy 180 mg/dl lub gdy hiperglikemii
towarzyszy glikozuria prowadzaca do diurezy osmotycznej & Wykazano, ze diureza
osmotyczna zwigksza ryzyko krwawienia dokomorowego, przetrwatego przewodu tgtniczego 1
retinopatii wczesniaczej >'°. Wykazano réwniez wyzsze ryzyko zgonu i uszkodzenia istoty
biatej mézgu w przypadku hiperglikemii u noworodkéw urodzonych przedwczesnie 1. Brak

jednak systematycznych badan oceniajacych zalezno$¢ pomigdzy stezeniem glukozy we krwi,

stopnien glikozurii i ryzykiem wystapienia poliurii wywolanej diureza osmotyczna.
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Zmienno$¢ glikemii jest nowym, budzagcym w ostatnich latach duze zainteresowanie
parametrem, oceniajacym zmiang stezenia glukozy w czasie 2. Wykazano, ze wysoka
zmienno$¢ glikemii nasila stres oksydacyjny, co prowadzi do uszkodzenia komorek 1 indukuje
apoptoze 14, Stres oksydacyjny jest istotny w patogenezie licznych powiklan wczeséniactwa,
w tym m.in. leukomalacji okotokomorowej, dysplazji oskrzelowo-ptucnej czy retinopatii
wezesniaczej . Wsrdd dzieci w stanie zagrozenia zycia, wysoka GV jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu 26,

Do 2018 roku opublikowano wyniki trzech badan o zmienno$ci glikemii w$rod
noworodkow urodzonych przedwczesnie, jednak tylko w jednym z nich monitorowano
glikemie metoda ciggta "181° W badaniach tym, Galderisi i wsp. wykazali ograniczenie
zmiennosci glikemii w trakcie cigglego monitorowania glikemii. Z kolei Tottman i Fendler, w
pracach ktorych stosowano dyskretny pomiar glukozy, wykazali zwigkszong $miertelno$¢ 1
zachorowalno$§¢ w grupie noworodkéw urodzonych przedwcze$nie z wyzszg zmienno$cig
glikemii.

Duze kontrowersje budzg rowniez metody analizy zmienno$ci glikemii pozyskanych
Z pomiaru ciagtego. Dostgpne normy zmiennosci glikemii u oséb dorostych sa obarczone
btedem metodologicznym wynikajacym z nieuwzglgdnienia log-normalnego rozktadu
zmiennej 2?1, Do 2018 roku nie opublikowano danych na temat zakresu zmiennoéci glikemii

wsérod noworodkow 1 dzieci.
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4.4 Szczegolowy opis prac wchodzacy w sklad osiggniecia naukowego — dotyczy 3

publikacji z cyklu

Powszechnie wystepujace zaburzenia gospodarki weglowodanowej wsréd noworodkow
przedwczesnie urodzonych staty si¢ podstawg do wnioskowania przeze mnie o grant badawczy
,,Early glycemic profile and the risk of complications of prematurity”. W 2012 roku projekt
uzyskat finansowanie Fundacji Naukowej Nutricia (RG 3/2012).

Celem badania byta ocena wplywu wczesnego profilu glikemii na ryzyko wystapienia
powiktan u noworodkow z bardzo matg urodzeniowg masg ciata. Ponadto badano czgstos¢
hiperglikemii, hipoglikemii oraz zmiennos$¢ glikemii w badanej kohorcie. Weryfikowano takze
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ cigglego monitorowania glikemii.

Badaniem objeto noworodki przyjete do Oddzialu Patologii i Intensywnej Terapii
Noworodka Kliniki Choréb Dzieci Katedry Pediatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie w okresie od 1 stycznia 2013 do 31 stycznia 2015 roku. Kryteria
wiaczenia do badania obejmowaty: 1) przyjecie w pierwszej dobie zycia, 2) urodzeniowa mas¢
ciatla <1500 gramoéw, 3) zgoda rodzicow/opiekundéw na udzial w badaniu. Do badania nie
rekrutowano noworodkéw u ktorych stwierdzano: 1) duze wady rozwojowe, 2) cukrzyce
u matki, 3) podejrzenie wrodzonego bt¢du metabolizmu, 4) uraz okotoporodowy lub 5)
zamartwice.

U pacjentéw wykonywano pomiar $rodtkankowego stezenia glukozy podczas pierwszego
tygodnia zycia. Pomiaru dokonywano za pomoca systemu ciggltego monitorowania glikemii
(Guardian Real-Time CGM®, Medtronic, Northridge, USA), z wykorzystaniem elektrody
pokrytej oksydaza glukozowa (SofSensor®, Medtronic, Northridge, USA) zalozonej do tkanki
podskornej bocznej czesci uda (Fot. 1). Pomiar wykonywano co 5 minut, tj. 288 pomiarow/dobg

przez 6 kolejnych dob. Skuteczno$¢ ibezpieczenstwo systemu monitorowania glikemii

12



wykazano w badaniu pilotazowym oraz we wczesniejszych badaniach wieloosrodkowych.
Kalibracje systemu przeprowadzano co najmniej 3x /dobe, uzyskujac probke krwi z tetnicy
pepkowej lub promieniowej, ktorych drozno$¢ zapewniano roztworem heparyny (1j. ad 1ml
soli fizjologicznej). Do kalibracji uzywano wysokiej jakosci, zwalidowanej metody
enzymatycznej (Cobas b 221 POC, Roche Diagnostics, Germany). Akwizycje danych

prowadzono w czasie rzeczywistym, ich analiz¢ wykonywano retrospektywnie.

Fotografia 1. Elektroda i bezprzewodowy transmiter systemu ciggtego monitorowania glikemii

umieszczone w tkance podskornej bocznej czesci uda.

Obecnos¢ glukozy w moczu wykrywano za pomocg paskow diagnostycznych (Keto-
Diastix, Bayer, Niemcy). Ocenge wykonywano potilosciowo (od 0, -/+, 1+, 2+, 3+ do 4+),
oceniajac zabarwienie paskow. Odczyt wykonywano po 30 sekundach kontaktu moczu
z odczynnikiem paska, kolor paska testowego poréwnywano ze standardows skalg barw.

Odpowiednie zakresy wynosity: ponizej 100 mg/dl dla wyniku 0; od 100 do 250 mg/dl dla
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wyniku -/+; 250 do 500 mg/dl dla wyniku 1+; od 500 do 1000 mg/dl dla wyniku 2+; 1000 do
2000 mg/dl dla wyniku 3+; i powyzej 2000 mg/dl dla wyniku 4+. Paski zwilzano w moczu
pobranym z cewnika lub przez docis$niecie paska do mokrej pieluszki. Wszystkie paski byty
odczytywane niezaleznie przez dwie doswiadczone pielegniarki neonatologiczne.

Wobec wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badan stosowano ujednolicony
sposOb zywienia pozajelitowego i dojelitowego (Tabela 1).

Tabela 1. Przyjety w badaniu protokét zywienia.

Podaz ptynéw i jonéw | od 60-80 ml/kg/dobe, stopniowo zwigkszana o 10-20 mi/kg/d w
kolejnych dobach zycia do 160 ml/kg/dobg, przy zachowaniu
stezenia Na 130-145 mmol/l i K 3,5-5,5 mmol/I

Glukoza od 6 mg/kg/min, stopniowo zwigkszana do okoto 10 mg/kg/min w
7 dobie zycia, podaz glukozy zabezpieczala okoto 50%
zapotrzebowania kalorycznego

Bialko od 3 g/kg/dobg, stopniowo zwigkszane o okoto 0,5 g/kg/dobe do
4 g/kg/dobg, podaz biatka odpowiadata do 10-15%
zapotrzebowania kalorycznego (postepowanie zalezny do stezenia

mocznika)

Thuszcez 1,5 g/kg/dobe, stopniowo zwigkszane o 0,5-1,0 g/kg/dobg do
docelowej podazy 3,0-3,5 g/kg/dobg, podaz thuszczu

zabezpieczata okoto 40% zapotrzebowania kalorycznego

Minimalne  zywienie | Okoto 10-20 ml/kg/dobe pokarmu naturalnego lub mieszanki dla
dojelitowe wczesniakow, przy spelnieniu kryteriow stabilnego staniu
dziecka:

- prawidtowe cisnienie tetnicze/pH krwi

- PaO2> 55 mmHg

- mniej niz 2 epizody desaturacji (< 80%) na godzing

Prawidlowy zakres glikemii ustalono w zakresie od 70 do 180 mg/dl. W przypadku
stwierdzenia srodtkankowego stezenia glukozy poza docelowym zakresem, stosowano

ujednolicony protokoét interwencyjny (Tabela 2).
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Tabela 2. Protokot interwencji w hiperglikemii > 180 mg/dl lub hipoglikemii < 70 mg/dl.

nie mniej niz do 4 mg/kg/min

- insulina od 0,02 j/kg/h do 0,1 j/kg/h

Hiperglikemia > 180 mg/dl - redukcja podazy glukozy 0 1-2 mg/kg/min,

2 ml/kg w 5- minutowej infuzji

12 mg/kg/min

Hipoglikemia < 70 mg/dl - objawowa hipoglikemia (potwierdzone

stezenie glukozy < 47 mg/dl) — 10% glukoza

- bezobjawowa - zwigkszenie podazy

glukozy o 1-2 mg/kg/min, nie wigcej niz 10-

Jako punkty koncowe przyjeto: pierwotny - zgon przed ukonczeniem 36 tygodnia wieku

postmenstrualnego (PMA), wtorne — wczesne i poézne powiklania wcze$niactwa zgodnie

z standardowymi definicjami:

Krwawienie dokomorowe (intraventricular hemorrhage, IVH) wg klasyfikacji Papille’a,

na podstawie badania ultrasonograficznego wykonywanego w 7 dobie zycia (aparatem

Philips HD 11, glowica microconvex, szerokopasmowa 3-8 MHz).

Leukomalacja okotokomorowa (periventricular leukomalatio, PVL) na podstawie

badania rezonansu magnetycznego wykonywano w wieku 36-40 tygodni PMA

wykorzystujac urzadzenie 1.5 T (General Electric Healthcare, Milwaukee, USA) z 8-

kanatowa cewka. Standardowe badanie morfologiczne wykonywano w sekwencjach T1-

zaleznych, T2-zaleznych 1 T2-FLAIR.

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (Bronchopulmonary dysplasia, BPD) na podstawie

stwierdzenia tlenozaleznosci w 36 tygodniu PMA.

Retinopatii wczesniaczej (Retinopathy of prematurity, ROP) w oparciu 0 Kryteria

diagnostyczne International Classification of Retinopathy of Prematurity oceniane przez
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doswiadczonego okuliste 1 weryfikowane urzadzeniem RetCam (Clarity Medical

Systems, USA).

Do badania zrekrutowano 74 noworodki zgodnie z kryteriami wigczenia, charakterystyke
demograficzng i kliniczng noworodkoéw zawiera Tabela 3.

Tabela 3. Charakterystyka grupy

Liczba pacjentow 74

Masa urodzeniowa, g, Srednia (SD) 1066 (267)
Pte¢, meska n (%) 44 (59,5)
Wiek ptodowy, tygodnie, mediana (IQR) 28 (27-30)
Skala CRIB Il, mediana (IQR) 7 (5-10)
Mate do wieku ptodowego, n (%) 6 (8,1)
Steroidy prenatalne, n (%) 47 (62,6)
Zgon przed 7 dobg zycia, n (%) 3(4,0)
Zgon przed 36 PMA, n (%) 7(9,5)

PMA postmenstrual age — wiek postmenstrualny; SD (Standard Deviation) - odchylenie

standardowe; IQR (interquartile range) — rozstep ¢wiartkowy
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4.4.1 Mateusz Jagla, Izabela Szymonska, Katarzyna Starzec, Przemko Kwinta. Preterm
Glycosuria - New Data from a Continuous Glucose Monitoring System. Neonatology

(Basel) 2018; 114(1): 87-92.

Celem pracy byla ocena zaleznosci pomigdzy s$rodtkankowym stezeniem glukozy,
a stopniem glikozurii i objetoscig diurezy u noworodkéw z bardzo matg masg urodzeniowa. Do
badania zakwalifikowano 74 noworodkow zgodnie z przyjetymi kryteriami wlaczenia
i wylaczenia. Metodyke badania opisano powyze;j.

Wyniki: Za pomocg systemu cigglego monitorowania glikemii uzyskano 102 334
pomiaréw. Sredni czas monitorowania wyniost 135,4 godziny/pacjenta (zakres 52,5-164,8h).
Wykonano 2684 oznaczenia glukozy w moczu (przecigtnie 37/pacjenta; IQR 35,25-39,0).
W 2332 (92,06%) oznaczeniach nie stwierdzono obecnosci glukozy w moczu. Sladowsa ilo$é
glukozy (+/-) stwierdzono w 86 probkach (3,39%). Wzrastajace stopnie glikozurii (od 1+ do
4+) stwierdzono odpowiednio w 67 (2,65%), 25 (0,99%), 13 (0,51%) i 10 (0,40%) porcjach
moczu. W badaniu wykazano istotne statycznie réznice pomigdzy $rédtkankowym stezeniem
glukozy w kategoriach glikozurii 0, +/- i 1+ (p <0,001), przy brak réznicy pomiedzy
kategoriami od 1+ do 4+. Wykazano réwniez zalezno$¢ pomigdzy stopniem glikozurii a
godzinowg objetoscig diurezy. W przypadku braku glukozy w moczu (kategoria 0) diureza byta
istotnie statystycznie nizsza (p<0.01) w poréwnaniu do jej obecnosci (kategorie od +/- do 4+).
Znaczaca poliuria (7,4-12,2 ml/kg/h) wystepowata jedynie w przypadkach glikozurii 4+.
Potwierdzono dobra korelacje (rs=0,56; p<0,001) pomiedzy S$rdédtkankowym stezeniem
glukozy a objetoscig diurezy w przypadkach glikozurii 1+ lub wyzszej. Uwzgledniajac

wszystkie kategorie glikozurii, powyzsza korelacja byta znacznie nizsza (rs =0,11; p<0,001).
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4.4.2 Mateusz Jagla, I1zabela Szymonska, Katarzyna Starzec, Olga Gach, Aneta Wtlodarczyk,
Przemko Kwinta. Defining Glycemic Variability in Very Low-Birthweight Infants: Data
from a Continuous Glucose Monitoring System. Diabetes Technol Ther 2018; 20 (11):

725-730.

Celem pracy byta ocena zmiennosci glikemii w kohorcie 74 noworodkéw z bardzo matg
masg urodzeniowa, u ktorych prowadzono ciggle monitorowanie glikemii przez pierwszy
tydzien zycia. Do badania zakwalifikowano pacjentdow zgodnie z przyjetymi wcze$niej
kryteriami wlaczenia i wylaczenia. Metodyke pomiaru $rodtkankowego stezenia glukozy
opisano powyzej. Do kalkulacji poszczegdlnych wskaznikéw zmiennosci glikemii

wykorzystano oprogramowanie udost¢pnione na stronie Uniwersytetu Oksfordziego EasyGV,

(https://www.phc.ox.ac.uk/research/technology-outputs/easygv)  dostepne  do  uzytku
akademickiego.

Wyniki: Wigkszos¢ wskaznikow zmiennosci glikemii w badanej kohorcie wykazywala
rozktad log-normalny. Do oszacowania zakresu norm przyjeto warto$ci Sredniej geometryczne;j
i geometrycznego odchylenia standardowego: M-value 2,28 (+/x1,82), Mean Amplitude
of Glycemic Excursions, MAGE 1,89 (+/x1,34), Average Daily Risk Ratio, ADRR 2,22
(+/%2,56), Lability Index, L1 0,46 (=/x1,71), J-Index 0,46 (=/x1,71), Low Blood Glucose Index,
LBGI 2,05 (+/x1,66), High Blood Glucose Index, HBGI 1,11 (=/x2,44), Continuous
Overlapping Net Glycemic Action, CONGA 5.54 (+/x1,16), Mean of Daily Differences,
MODD 1,23 (+/x1,38). Jedynie Standard Deviation (SD) st¢zenia glukozy wykazywato rozktad
normalny, do opisu tego parametru wykorzystano $rednig arytmetyczng i odchylenie
standardowe 1,24 (+/-0,37). Stosowanie systemu cigglego pomiaru u noworodkoéw urodzonych

przedwczesnie bylo bezpieczne.
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4.4.3 Mateusz Jagta, Izabela Szymonska, Katarzyna Starzec, Przemko Kwinta.
Impact of early glycemic variability on mortality and neurologic outcome of very low
birth weight infants: Data from a continuous glucose monitoring system. Dev Period Med

2019; 23(1): 7-14.

Celem pracy byta ocena wplywu hipoglikemii, hiperglikemii i zmiennosci glikemii
(odchylenia standardowego, SD; wspotczynnika zmiennosci, CV; oraz $rednig amplitude
odchylen glikemii, MAGE) na $miertelno§¢ 1 powiktania neurologiczne: krwawienie
dokomorowe stopnia 3 lub 4 (IVH), leukomalacj¢ okotokomorowa (PVL) i wymagajaca
leczenia retinopatie wczesniakow (ROP) u noworodkow z bardzo mata masg urodzeniows.
Badanie zaprojektowano jako otwarte badanie kohortowe. Metodyke badania podano wyze;.

Wyniki: Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze zaburzenia glikemii wystgpujace
W pierwszym tygodniu Zycia nie byty zwigzane z $miertelnoscia i PVL. Wyzsza GV korelowata
z IVH stopnia 3/4 (MAGE p=0,032) i wymagajaca leczenia ROP (MAGE = 0,029). Jednakze,
w wieloczynnikowej regresji logistycznej nie wykazano zwigzku miedzy GV a IVH stopnia 3
lub 4 lub wymagajaca leczenia ROP. Konieczne sg dalsze prospektywne badania w celu
pelnego zbadania wplywu zmiennosci glikemii na $miertelno$¢ 1 zachorowalno$¢ u
noworodkow przedwczesnie urodzonych. Nalezy réwniez rozwazy¢ potencjalne korzysci z
ograniczenia wahan stezen glukozy u noworodkéw z bardzo mata masa urodzeniows.
Stosowanie systemu cigglego pomiaru u noworodkéw urodzonych przedwczesnie byto

bezpieczne, nie wigzato si¢ z uogdlnionymi lub miejscowymi objawami niepozadanymi.
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Whioski:

1. Ciagle monitorowanie glikemii jest bezpieczng metodg pomiaru stezen glukozy u
noworodkow z bardzo matg urodzeniowg masg ciata.

2. Prog nerkowy dla glukozy u noworodkow z bardzo matg urodzeniowa masg ciala
wynosi od 150 do 180 mg/dl. Brak glikozurii wyklucza istotng klinicznie hiperglikemig.
Obecnos¢ glukozy w moczu >1+ jest wskazaniem do pomiaru glikemii. Poliuria
wywotana diurezg osmotyczng jest rzadkim powiktaniem hiperglikemii, wystepuje w
przypadku wysokich st¢zen glukozy w moczu (4+).

3. Wskazniki zmienno$ci glikemii u noworodkéw z bardzo mata urodzeniowa masg ciata
majg rozklad log-normalny. Do ich opisu nalezy stosowa¢ $rednig geometryczng
i geometryczne odchylenie standardowe.

4. Nie wykazano zwigzku pomiedzy zmienno$cig glikemii, a $miertelnoscig lub
powiktaniami neurologicznymi u noworodkéw z bardzo matlg urodzeniowa masa ciata.

5. Pomiar ciggly ogranicza liczbe pomiaréw dyskretnych. Zmniejsza liczbg epizodow
hipoglikemii, hiperglikemii oraz zmiennos$¢ glikemii. Istotnie ogranicza konieczno$¢

stosowania insuliny.

5 ANALIZA BIBLIOMETRYCZNA OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

bez streszczen zjazdowych i konferencyjnych, prac w suplementach czasopism, udziatu autora wymienionego w dodatku
(appendix) jako uczestnika badan wieloosrodkowych

Na moj dorobek naukowy sktada si¢ 28 publikacji w czasopismach medycznych, 19
doniesien zjazdowych oraz praca doktorska. Sumaryczny IF publikacji wynosi 28,304
punktacja KBN/MNiSW 434,0.

Jestem autorem lub wspotautorem:
- 21 prac oryginalnych polskich i anglojezycznych, w tym w 9 jestem pierwszym autorem

- 2 prac popularno-naukowych polskiej i anglojezycznej, w obu jako pierwszy autor
20



- 5 opisow przypadkow prezentowanych w czasopismach anglojezycznych, w tym w trzech
jestem pierwszym autorem
- 5 doniesien zjazdowych prezentowanych ustnie oraz w formie 14 plakatowej, w tym
na 11 konferencjach polskich i 8 zagranicznych

- 1 pracy doktorskiej

6 KIERUNKI ROZWOJU NAUKOWEGO (PELNA LISTA PUBLIKACJI

W ZALACZENIU)

6.1 Znacznie czynnikéw genetycznych w rozwoju po6znych powiklan wezesniactwa
Dzigki dofinansowaniu ze srodkéw mechanizmu finansowego Europejskiego Obszaru
Gospodarczego EEA GRANTS, w Klinice Chorob Dzieci we wspolpracy z Instytutem Badan
w Pediatrii Szpitala Uniwersyteckiego Rikshospitalet w Oslo, w latach 2008-2011 realizowano
projekt, ktorego celem bylo poznanie mechanizméw genetycznych, zwigzanych z ryzykiem
péznych powiklan wczes$niactwa: leukomalacji okotoporodowej, retinopatii wcze$niaczej i
dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Celem badan byta ocena ekspresji catego genomu wsrod
noworodkow urodzonych przed 32 tygodniem trwania cigzy. Do badania zakwalifikowano 111
noworodkow, z $srednim wiekiem ptodowym 27,8 tygodni (SD 2,5) i §rednig masg urodzeniowa
1029 gramow (SD 290). We wszystkich pracach bratem udziat jako wykonawca uczestniczac
w rekrutacji pacjentdw, zbieraniu danych 1 interpretacji wynikow. Swoj] wklad w
przygotowaniem kazdej z prac oceniam na 10%. Badania te zaowocowaly cyklem czterech

oryginalnych publikacji o tacznym IF 8,216, MNiSW 110,0.

7.1.1 Pietrzyk JJ, Kwinta P, Wollen EJ, Bik-Multanowski M, Madetko-Talowska A, Gunther

CC, Jagta M, Tomasik T, Saugstad OD. Gene expression profiling in preterm infants:
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new aspects of bronchopulmonary dysplasia development. PLoS One 2013; 8(10): 1-
11. (IF 3,534; MNiSW 40,0)

Celem pracy byta ocena ekspresji catego genomu w 5, 14 1 28 dobie zycia w populacji
noworodkow z dysplazja oskrzelowo-ptucng (Bronchopulmonary dysplasia, BPD). mRNA
oceniano ma macierzy ekspresyjnej porownujgc probki noworodkéw, u ktorych rozpoznano
BPD (n=68) z probkami uzyskanym od noworodkéw bez BPD (n=43). Roznice w ekspresji
dotyczyly ponad 2000 genéw w 5 dobie zycia, 324 gendéw 14 dobie zycia 1 blisko 3500 genow
w 28 dobie zycia. Roznice dotyczyly przede wszystkim ekspresji gendw cyklu komorkowego 1
odpowiedzi zapalnej. Najwyrazniej zaznaczone bylo ograniczenie ekspresji genéw biorgcych
udzial w drodze sygnatowej receptora limfocytow T. Wyniki tych badanh potwierdzaja udziat
odpowiedzi zapalnej w rozwoju BPD.

Wkiad: rekrutacja pacjentow do badania, zbieranie danych i interpretacja wynikéw badan

obrazowych. Swdj wktad w przygotowaniu pracy szacuj¢ na 10%.

7.1.2 Saugstad OD, Kwinta P, Wollen EJ, Bik-Multanowski M, Madetko-Talowska A, Jagta
M, Tomasik T, Pietrzyk JJ. Impact of antenatal glucocorticosteroids on whole-genome
expression in preterm babies. Acta Paediatr 2013; 102(4): 349-355 (IF 1,842; MNiSW
30,000)

W pracy analizowano wplyw stosowania sterydoterapii prenatalnej na ekspresje calego
genomu. Do badania zakwalifikowano noworodki urodzone przed 32 tygodniem trwania cigzy,
u ktérych stosowano sterydoterapie prenatalng (n=40) lub jej nie stosowano (n=70). Analizie
poddano probki mRNA krwi pobrane w 5 1 28 dobie Zycia. Badanie wykazato niewielkg roznice
w ekspresji genow w limfocytach krwi w 5 dobie zycia - 13 genow. Roznice dotyczyly genow
zwigzanych z wzrastaniem komorki, regulacja cyklu komérkowego, metabolizmu i apoptozy.

W probce mRNA pobranej w 28 dobie Zycia nie stwierdzono réznic w ekspresji.
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Wktad: rekrutacja pacjentdow do badania, zbieranie danych 1 interpretacja wynikow badan

obrazowych. Swoj wktad w przygotowaniu pracy szacuj¢ na 10%.

7.1.3 Pietrzyk JJ, Kwinta P, Bik-Multanowski M, Madetko-Talowska A, Jagta M, Tomasik T,
Mitkowska Z, Wollen EJ, Nygard S, Saugstad OD. New insight into pathogenesis of
retinopathy of prematurity. Assessment of whole genome expression. Pediatr Res 2013;
73(4): 476-483 (IF 2,840; MNiSW 35,000)

Celem pracy byta poréwnawcza ocena ekspresji catego genomu w populacji noworodkow

z retinopatia wczesniakow (Retinopathy of prematurity, ROP). Analizie poddano probki

mRNA krwi pobrane w 5, 14 1 28 dobie zycia od noworodkéw z ROP (n=50) i bez ROP (n=61).

Réznice w ekspresji dotyczyly odpowiednio 794 genéw w 5 dobie zycia, 1077 genéw w 14

dobie zycia oraz 3223 genow w 28 dobie zycia. We wszystkich punktach oceny dominowalo

zmniejszenie ekspresji genow zwigzanych z regulacja odpowiedzi zapalne;.

Wktad: rekrutacja pacjentow do badania, zbieranie danych. Swoj wktad w przygotowaniem

pracy oceniam na 10%.

7.1.4 Pietrzyk JJ, Kwinta P, Mitkowska Z, Jagta M, Bik-Multanowski M, Madetko-Talowska
A, Tomasik T. Ocena ekspresji gendw u wczesniakow z leukomalacja okolokomorowa
przy zastosowaniu metody mikromacierzy. Prz Lek 2011; 68(11): 1117-1122 (MNiSW
5,000)

Celem pracy byta ocena ekspresji catego genomu wérdod noworodkow urodzonych przed

32 tygodniem trwania cigzy, u ktorych stwierdzono leukomalacj¢ okotokomorowa

(Periventricular leukomalatio, PVL). mRNA oceniano ma macierzy ekspresyjnej porownujac

probki noworodkéw, u ktorych rozpoznano PVL (n=16) z probkami uzyskanym od

noworodkow bez PVL (n=95). Co najmniej 2-krotng ro6znic¢ w ekspresji stwierdzono w 5 dobie
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zycia w przypadku 6 genow, w 14 dobie zycia w przypadku 21 genoéw, a w 28 dobie zycia w
przypadku 1 genu. Po zastosowaniu korekcji na testowanie wielu hipotez, obserwowane roznice
nie wykazaty istotnosci statystycznej. Nie stwierdzono, aby ktorykolwiek ze szlakow
genetycznych zawartych w bazach danych wykazywatl istotnie zmniejszenie lub zwickszenie
ekspresji w grupie dzieci z PVL.

Wkiad: rekrutacja pacjentow do badania, zbieranie danych. Swoj wktad w przygotowaniem

pracy oceniam na 10%.

6.2 Diagnostyka ultrasonograficzna u dzieci i noworodkow

W mojej pracy naukowej i codziennej praktyce klinicznej szczegdlne miejsce zajmuja
zagadnienia zwigzane z diagnostyka ultrasonograficzng. Od ponad 15 lat samodzielnie
wykonuje badania USG, a od 10 lat posiadam certyfikat Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego uprawniajacy do wykonywania badan USG u dzieci i noworodkow.
Swoje doswiadczenie w tym zakresie wykorzystuj¢ w Oddziale Patologii i Intensywnej Terapii
Noworodka oraz w pracy Zespolu Karetki Noworodkowej, ktora jako jedyna w Polsce
dysponuje mobilnym aparatem ultrasonograficznym. Zakup tego aparatu byt mozliwy dzigki
projektom statutowym finansowanym ze $rodkow Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum. Zasadnicze kierunki moich badan zwigzanych z ultrasonografia obejmuja odlegte
powiklaniem wcze$niactwa, znaczenie ultrasonografii i echokardiografii czynno$ciowej
w stabilizacji stanu noworodkoéw podczas transportu oraz opisy przypadkow klinicznych.
Na podstawie tych badan opublikowano trzy prace oryginalne i trzy opisy przypadkéw,
0 tacznym IF 6,966, MNiSW 130,000.

Ponizej przedstawiam cykl publikacji oryginalnych i opisow przypadkéw poswigconych
zagadnieniom diagnostyki ultrasonograficznej. W wigkszosci z tych prac bylem pierwszym

autorem 1 autorem korespondencyjnym. Swoj wklad w napisanie kazdej z nich szacuje
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w zakresie od 10 do 50%. M9j udziat w przygotowaniu nizej wymienionych prac polegat na
opracowaniu koncepcji pracy, nadzorze merytorycznym i formalnym nad realizacjg badan,

zbieraniu 1 analizie danych, interpretacji uzyskanych wynikow oraz napisaniu manuskryptu.

6.2.1 Jagta M, Kruczek P, Kwinta P. Association between X-linked lissencephaly with
ambiguous genitalia syndrome and lenticulostriate vasculopathy in neonate. J Clin
Ultrasound 2008; 36(6): 387-390. (IF 0,853; MNiSW 15,000)

Opis przypadku noworodka z rzadka, genetycznie uwarunkowang wada rozwojowa
osrodkowego ukladu nerwowego przebiegajaca z zaburzenia rozwoju narzadéw plciowych
wywotany mutacja w genie ARX. W pracy opisano dodatkowa zmian¢ morfologiczna
W obrgbie wzgorz i jader podkorowych okreslang jako waskulopatia prazkowiowo-wzgorzowa.
Omowiono znacznie waskulopatii w roznych chorobach. Obecno$¢ powyzszej zmiany moze
by¢ pomocna w diagnostyce zespotu.

Wktad: rozpoznanie, zebranie i opracowanie danych, napisanie manuskryptu, odpowiedZ na

uwagi recenzentOw 1 przygotowanie ostatecznej wersji pracy. M9dj udzial procentowy szacuje

na 50%.

6.2.2 Jagta M, Szymonska I, Kruczek P. Sonographic findings in a neonate with Cobb
syndrome. J Clin Ultrasound 2013; 41(4): 258-260 (IF 0,801; MNiSW 20,000)
Opis przypadku noworodka z wada rozwojowa rdzenia krggowego przebiegajaca
z malformacjami naczyniowymi skory (cutis marmorata telangiectatica congenita). Na
przyktadzie zespolu Cobba, opisano znacznie ultrasonografii u noworodkéw wadami rdzenia

kregowego.
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Wklad: rozpoznanie, zebranie i opracowanie danych, napisanie manuskryptu, odpowiedz na

uwagi recenzentdw 1 przygotowanie ostatecznej wersji pracy. Moj udziat procentowy szacuje

na 50%.

6.2.3 Kwinta P, Jagta M, Grudzien A, Klimek M, Zasada M, Pietrzyk JJ. From a regional cohort
of extremely low birth weight infants: cardiac function at the age of 7 years. Neonatology
(Basel) 2013; 103 (4): 287-292. (IF 2,369; MNiSW 35,000)

Celem pracy byla ocena odlegtych powiktan kardiologicznych w kohorcie noworodkéw
urodzonych z skrajnie mala urodzeniowa masa ciata (Extremely Low Birth Weight, ELBW).
Do badania zakwalifikowano 81 dzieci wieku 7 lat urodzonych w latach od 2002 do 2004. Do
grupy kontrolnej wiaczono 40 rownolatkow, urodzonych w tym samym okresie czasu jako
zdrowe, donoszone noworodki. U wszystkich dzieci wykonywano badania echokardiograficzne
i 24-godzinny, ciggly ambulatoryjny pomiar ci$nienia tetniczego (Ambulatory Blood Pressure
Measurements, ABPM). Wykazano, ze w grupie 7 latkéw, urodzonych jako noworodki ELBW
czynno$¢ serca bylo wyzsza, wymiary serca mniejsze, natomiast ci$nienie tgtnicze w godzinach
nocnych wyzsze. Znaczenie kliniczne tych roznic nie jest znane, moze wskazywac na wigksze
ryzyko powiktan kardiologicznych w wieku dorostym.

Wktad: nadzér merytoryczny i formalny nad realizacja badania, zbieranie 1 analiza danych,

interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuj¢ na 30%.

6.2.4 Starzec K, Klimek M, Grudzien A, Jagla M, Kwinta P. Longitudinal assessment of renal
size and function in extremely low birth weight children at 7 and 11 years of age.
Pediat Nephrol 2016; 31(11): 2119-2126. (IF 2,516; MNiSW 30,000)

Celem pracy bylta ocena odlegtych powiktan nefrologicznych w kohorcie noworodkéw

urodzonych z skrajnie malg urodzeniowg masa ciata (ELBW). Do badania zakwalifikowano 64
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dzieci wieku urodzonych w latach od 2002 do 2004. Badania dlugofalowe (follow up)
wykonywano w wieku 7 1 11 lat. Do grupy kontrolnej wigczono 36 réwnolatkéw, urodzonych
w tym samym okresie czasu jako zdrowe, donoszone noworodki. U wszystkich dzieci
wykonywano dwukrotnie badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej z pomiarem wielkosSci
nerek oraz dokonano pomiaru wybranych biochemicznych parametréw nerkowych (st¢zenia
cystatyny C, kreatyniny, mocznika). W kohorcie dzieci urodzonych z ELBW stwierdzono:
mniejsze wymiary nerek w wieku lat 7 1 11, narastajace w czasie st¢zenia cystatyny C
i podwyzszone w stosunku do grupy kontrolnej stezenia mocznika w wieku lat 11.

Wktad: nadzor merytoryczny i formalny nad realizacja badania, zbieranie i analiza danych,

interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu. M6j udziat procentowy szacuj¢ na 10%.

6.2.5 Jagta M, Tomasik TB, Czyz A, Krol M, van Houdt JK, Kwinta P, Nowakowska BA.

Rubinstein-Taybi because of a novel EP300 mutation with novel clinical findings.

Clin Dysmorphol 2017; 26(3): 160-174. (IF 0,427; MNiSW 15,000)

Opis przypadku noworodka z rzadkg mutacja w genie EP300 prowadzaca do atypowej
postacie zespotu Rubinstein-Taybi’ego. W pracy opisano wspotistnienie dodatkowych
markeroéw ultrasonograficznych, utatwiajacych rozpoznanie.

Wktad: rozpoznanie, zebranie i opracowanie danych, napisanie manuskryptu, odpowiedZ na

uwagi recenzentOw 1 przygotowanie ostatecznej wersji pracy. M9j udzial procentowy szacuje

na 50%.
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6.2.6 Jagta M, Krzeczek O, Buczynska A, Zakrzewska Z, Kwinta P. The safety of pulmonary
ultrasonography in the neonatal intensive care unit.

Dev Period Med 2018; 22(1): 75-80. (MNiSW 13,000)

Celem badania byta ocena zaleznosci pomiedzy ultrasonografiag ptuc, a ryzykiem
krwotoku ptucnego u noworodkéw z bardzo matg masg urodzeniowg. Na modelu zwierzecym
wykazano, ze dlugotrwate badanie ultrasonograficzne glowicami o niskiej czgstotliwosci
zwicksza ryzyku krwotokow plucnych. Przeprowadzono retrospektywa analize danych
noworodkow z VLBW przyjetych w latach 2008-2011 (n=297), gdy zdj¢cie przegladowe klatki
piersiowej byto zasadniczym testem diagnostycznym do oceny uktadu oddechowego, oraz w
latach 2013-2016 (n=286), kiedy wiodaca metodg byta ultrasonografia ptuc. W badaniu nie
stwierdzono réznicy w czestosci krwotokdéw plucnych pomiedzy grupami.

Wkiad: koncepcja badania, nadzor merytoryczny i formalny nad realizacjg badania, zbieranie i
analiza danych, interpretacja wynikow, odpowiedZz na uwagi recenzentdw 1 przygotowanie

ostatecznej wersji pracy. Moj udziat procentowy szacuje na 50%.

Kolejna praca oryginalna o tytule ,,Lung ultrasound in the diagnosis of neonatal
respiratory failure prior to patient transport” zostata przyjeta do publikacji w Journal of Clinical
Ultrasound (IF 0,978; MNiSW 20,000). W pracy tej jestem pierwszy autorem i autorem
korespondencyjnym (pracy nie wykazano w analizie bibliometrycznej).

Aktualnie realizuj¢ projekt, ktérego celem jest ultrasonograficzna ocena lokalizacji
stozka rdzenia u noworodkow przedwcze$nie urodzonych przed wykonaniem naktucia

ledzwiowego.
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6.3 Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w okresie noworodkowym

Aktualnie, moje glowne zainteresowania badawcze skupiajg si¢ wokot zaburzen
gospodarki weglowodanowej u noworodkow urodzonych przedwczesnie. Poza osiggnigciem
naukowym, ponizej prezentuj¢ dwie kolejne oryginalne publikacje poswigcone tym
zagadnieniom. Swoj wklad w przygotowanie ponizszych prac szacuje na 30%. Polegat on na
opracowaniu koncepcji pracy, zdobyciu funduszy na przeprowadzenie badania, nadzorze
merytorycznym i formalnym nad realizacjg badania, rekrutacji pacjentow do badania, zbieraniu

danych, analizie statystycznej i interpretacji uzyskanych wynikow.

6.3.1 Szymonska I, Jagta M, Starzec K, Hrnciar K, Kwinta P. The incidence of
hyperglycaemia in very low birth weight preterm newborns. Results of a continuous
glucose monitoring study - preliminary report. Dev Period Med 2015; 19(3): 305-312.
(MNiSW 13,000)

Celem badania bylo okreslenie czestos$ci hiperglikemii w populacji noworodkow
przedwczesnie urodzonych oraz ocena czynnikow ryzyka jej wystapienia. Do pomiaru st¢zenia
glukozy wykorzystano system ciagglego monitorowania. Do badania wigczono 63 noworodki
przedwczesnie urodzone (Hbd 27,7; SD 2,4), z bardzo mata masg urodzeniowa (1059 gramow;
SD 262). Hiperglikemi¢ >150 mg/dl stwierdzono u 27 noworodkoéw (42,9%), w tym
cigzka, >180mg/dl u 8 (12,7%) pacjentow. Czynnikami ryzyka hiperglikemii byly: nizszy wiek
ptodowy (p=0,02), wyzsza punktacja w skali CRIB II (p<0,01) i posocznica o wczesnym
poczatku (p<0,01).

Wktad: opracowanie koncepcji pracy, zdobycie funduszy na przeprowadzenie badania, nadzor

merytoryczny 1 formalny nad realizacja badania, rekrutacja pacjentow do badania, zbieranie

danych, analiza statystyczna uzyskanych danych, interpretacja uzyskanych wynikéw. MJj

udziat procentowy szacuj¢ na 30%.
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6.3.2 Szymonska I, Jagta M, Starzec K, Kwinta P. Glycemic variability in continuous glucose
monitoring negatively correlates with gestational age in very low birth weight infants. J
Matern-Fetal Neonatal Med 2019; 6: 1-8. (IF 1,493; MNiSW 20,000)

Celem pracy byla ocena zalezno$ci pomig¢dzy zmienno$cig glikemii (Glycemic
variability, GV) a wiekiem ptodowych u noworodkéw z bardzo matg masg urodzeniowa (Very
Low Birth Weight, VLBW). Przeprowadzono analiz¢ danych pozyskanych w trakcie ciggtego
monitorowania glikemii u 74 noworodkow, wykazujac ujemng korelacje pomigdzy wiekiem
ptodowym i zamiennoscig glikemii (Spearman rho = -0.453).

Wkiad: opracowanie koncepcji pracy, zdobycie funduszy na przeprowadzenie badania, nadzor

merytoryczny i formalny nad realizacja badania, rekrutacja pacjentow do badania, zbieranie

danych, analiza statystyczna uzyskanych danych, interpretacja uzyskanych wynikow. Moj

udziat procentowy szacuj¢ na 30%.

Aktualnie, na ponowng recenzj¢ (pierwsza recenzja - minor revision) w czasopismie
Retina (IF 4,013; MNiSW 35,000), oczekuje praca “Glycaemic variability is associated with
treatment requiring retinopathy of prematurity: a case-control study”. W modelu
wieloczynnikowym potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy wysoka zmienno$cig glikemii w
pierwszym tygodniu zycia, a ryzykiem wystapienia cigzkich, wymagajacych leczenia postaci
ROP (Typ 1) u noworodkéw z urodzeniowg masg < 1250 gramow. Pracy nie wykazano w
analizie bibliometrycznej.

Powstaje kolejna publikacja oceniajace wptyw profilu glikemii w pierwszym tygodniu
zycia na integralno$¢ istoty biatej ocenianego za pomoca obrazowania tensora dyfuzji (DTIL,
diffusion tensor imaging) u noworodkow VLBW. W 2019 roku planuj¢ pozyskanie
finansowania i kontynuacje badan nad zmiennoscig glikemii w grupie noworodkow

urodzonych przedwczesnie.
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6.4 Diagnostyka genetyczna w zespolach mnogich wad rozwojowych
6.4.1 Rydzanicz M, Jagta M, Kosinska J, Tomasik T, Sobczak A, Pollak A, Herman-

Sucharska I, Walczak A, Kwinta P, Ptoski R. KIF5A de novo mutation associated with

myoclonic seizures and neonatal onset progressive leukoencephalopathy. (M.

Rydzanicz, M. Jagta - these authors contributed equally). Clin Genet 2017; 91(5): 769-

773. (IF 3,512; MNiSW 30,000)

Opis cigzkiej encefalopatii padaczkowej opornej na leczenie. Rozpoznanie postawiono
dzigki sekwencjonowaniu genomowemu, wykazujac obecno$¢ tzw. ,,niszczacej” mutacji w
genie KIF5A. Pierwszy opis przypadku nowej choroby, potwierdzonej w przeciaggu roku u
dwoch kolejnych noworodkéw ze Standow Zjednoczonych.

Wkiad: nadzor merytoryczny i formalny nad realizacja badania, rekrutacja do badania,
zbieranie i analiza danych, interpretacja uzyskanych wynikéw. Mo6j udziat procentowy szacuje

na 30 %.

6.4.2 Derwinska K, Bartnik M, Wisniowiecka-Kowalnik B, Jagta M, Rudzinski A, Pietrzyk J,
Kawalec W, Zidtkowska L, Kutkowska-Kazmierczak A, Gambin T, Sykulski M, Shaw
C, Gambin A, Mazurczak T, Obersztyn E, Bocian E, Stankiewicz P.
Assessment of the role of copy-number variants in 150 patients with congenital heart
defects. Med. Wieku Rozw 2012; 16(3):175-182 (MNiSW 13,000)
Celem badania byla ocena wystgpowania zaburzen liczby kopii genéw u 150 pacjentow
z wrodzonymi wadami serca. Do badania kwalifikowano pacjentow z wadami stozka
naczyniowego. W badaniach wykorzystano metode porownawczej hybrydyzacji genomowe;j
do mikromacierzy oraz multipleksowa amplifikacj¢ sond zaleznga od ligacji (MLPA) dla
regionu 22ql11.2. Stosowano catogenomowa mikromacierz oligonukleotydowa zawierajaca

znane geny pelnigce wazng role w rozwoju migsnia sercowego oraz geny odpowiedzialne za
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powstawanie wad serca. Stwierdzono 21 rearanzacji genomowych, w tym 13 znanych
patogennych nieprawidtowosci (12 delecji 22ql1.2 oraz jedna delecje 7ql1.23), trzy
potencjalnie patogenne duplikacje (5q14.2, 15q13.3 1 22q11.2) oraz pig¢ prawdopodobnie
tagodnych wariantoéw. Potwierdzono genetyczne podioze wad stozka naczyniowego u 14%
pacjentow.

Wktad: pozyskanie funduszy na przeprowadzenie badania, nadzoér merytoryczny i formalny nad
realizacja badania, rekrutacja pacjentdéw do badania, zbieranie danych.

Mo¢j udziat procentowy szacuj¢ na 30 %
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7

POZOSTALA DZIALALNOSC NAUKOWA

7.1 Kierowanie i udzial w miedzynarodowych i krajowych projektach badawczych

7.1.1 Grant nr WL/151/PKL/L (Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum)

Kierownik projektu: lek. Mateusz Jagta
Ocena ekspresji czynnika transkrypcyjnego T-bet w limfocytach T pomocniczych
izolowanych z krwi obwodowej pacjentow z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem

stawow. OKkres realizacji: 2003-2005 r. Udziat: kierownik, gtdéwny badacz

7.1.2 Grant promotorski nr N N407 044537 (MNiSW)

Kierownik projektu: Prof. dr hab. n. med. Jacek J Pietrzyk
Analiza mutacji w sekwencjach kodujacych i regulatorowych genu TBX1 u pacjentow z
fenotypowymi cechami zespotu delecji 22q11 (22q11DS).

Okres realizacji: 2009-2011 r. Udziat: gtéwny badacz

7.1.3 Grant nr E023/P01/2008/02/85 (EOG)

Kierownik projektu: Prof. dr hab. n. med. Jacek J Pietrzyk
Odlegle powiklania weczesniactwa: od eksperymentu do zapobiegania

Okres realizacji: 2009-2012 r. Udziat: wykonawca

7.1.4 Grant nr K/PBI/000060 (Nutricia Foundation)

Kierownik projektu: Dr n. med. Mateusz Jagta
Strict versus liberal glucose control in very low birth weight preterm infants — short-

term outcome. Okres realizacji: 2013-2015 r. Udziatl: kierownik, glowny badacz

7.1.5 Grant nr K/ZDS/004527 (Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum)

Kierownik projektu: Dr n. med. Mateusz Jagta
Diagnostyka ultrasonograficzna w transporcie noworodka w stanie zagrozenia zycia

Okres realizacji: 2014-2017 r. Udziat: kierownik, gtowny badacz
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7.1.6 Grant nr K/ZDS/007920 (Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum)

Kierownik projektu: Dr n. med. Mateusz Jagla

Ultrasonograficzny pomiar odlegtosci od stozka rdzenia krggowego do punktu

wykonania punkcji ledzwiowej u noworodkéw urodzonych przedwczesnie

Okres realizacji: od 2017 r. Udziat: kierownik, gldéwny badacz

7.2 Aktywne uczestnictwo w konferencjach miedzynarodowych i krajowych

05.2007

09.2007

09.2008

02.2010

09.2010

10.2010

10.2010

10.2010

Czy wcze$niaki choruja na choroby atopowe cze$ciej niz ich rowiesnicy? XXIX
Zjazd Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, £.0dz, Polska

Hemoglobinuria u dwéch chorych ze §wiezo rozpoznang cukrzyca typu 1. XVII
Sympozjum Polskiego Towarzystwa Endokrynologii Dziecigcej, Krakow, Polska
Hemaoglobinuria in patients with newly diagnosed type 1 diabetes without glucose
6-phosphate dehydrogenase deficiency - A novel observation. 47th Annual Meeting
of the European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE), Istambul, Turcja
Kwalifikacja do transportu karetkag noworodkowsg - kontrowersje etyczne. 111
Kontrowersje w Pediatrii, Krakow, Polska

Wzgledna niedoczynnos¢ kory nadnerczy we wstrzasie. I Szkota Polskiego
Towarzystwa Endokrynologii Dziecigcej, Krakow, Polska

Impact of intrauterine growth on renal function and renal size at the age of 7 of
ELBW infants. 2nd International Congress of UENPS, Istambul, Turcja

Renal function and size at the age of 7 years of ELBW infants. 3rd Congress of the
European Academy of Paediatric Societies, Copenhagen, Denmark

Whole genome expression in very low birthweight (VLBW) infants with and
without retinopathy of prematurity - Preliminary results. 3rd Congress of the

European Academy of Paediatric Societies EAPS, Copenhagen, Denmark
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12.2010

05.2014

09.2014

01.2015

09.2015

11.2015

09.2016

09.2017

Renal problems among 7 years-old extremely low birth weight infants - regional
cohort fellow-up study. Excellence in Pediatrics Conference, London, UK

Ocena wielko$ci nerek u dzieci w wieku 11 lat urodzonych z ekstremalnie mata
masg ciata - dalsza obserwacja regionalnej kohorty biorgcej udziat w badaniu stanu
zdrowia w wieku 7 lat. Spotkania Kliniczne Chirurgéw Dzieci¢cych z Pediatrami,
Krakow, Polska

Ultrasonografia nadnerczy i narzadu rodnego u noworodka, III Szkota Polskiego
Towarzystwa Endokrynologii i Diabetologii Dziecigcej, Krakow, Polska
Hyperglycemia in neonate — should we treat it. 3rd Controversies in Neonatology
Krakoéw, Polska

Stany hipoglikemiczne u noworodkow — od objawu do leczenia i zapobiegania,
Krakowska Jesien Pediatryczna, Krakow, Polska

USG w transporcie noworodka w stanie zagrozenia zycia, noworodka. |
Ogolnopolska Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Ultrasonografia w
Ratownictwie i Praktyce SOR, Krakéw, Polska

Lung ultrasound in interfacility transport of neonates with respiratory

failure, 2nd Edition of Transport of High Risk Infants, Copenhagen, Denmark
Cardiopulmonary Point-Of-Care ultrasound (POCUS) in the neonatal

transportation. 3rd Edition of Transport of High Risk Infants, Oxford, UK

7.3 Czlonkostwo w towarzystwach i organizacjach naukowych

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

Polskie Towarzystwo Neonatologiczne

Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne

European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology
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8  DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

8.1 Opieka naukowa nad studentami

W ramach pracy dydaktycznej od 2001 roku prowadzg¢ zajecia z pediatrii 1 neonatologii
na studiach stacjonarnych 1 niestacjonarnych Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum. Jestem rowniez wyktadowca w Szkole Medycznej dla
Obcokrajowcow afiliowanej przy Uniwersytecie Jagiellonskim. W Klinice Choréb Dzieci
petnie obowiazki koordynatora odpowiedzialnego za organizacje i przebieg zaje¢ ze studentami
oraz przygotowanie 1 organizacj¢ egzaminow testowych. Jestem wspotautorem sylabusow i
programow nauczania z pediatrii. W latach 2006-2017 bylem opiekunem Studenckiego Kota

Naukowego przy Klinice Chordb Dzieci.

8.2 Udzial w szkoleniu podyplomowym

Wielokrotnie prowadzitem wyktady w ramach kursow specjalizacyjnych z pediatrii
»Wprowadzenie do specjalizacji w dziedzinie pediatrii” 1 ,,Postepy w pediatrii” oraz
z kardiochirurgii ,,Patofizjologia i1 intensywna terapia noworodka z wrodzong wada serca”,
organizowanych przez Medyczne Centrum Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum. W Instytucie Pediatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum petni¢ rowniez obowiazki koordynatora ksztalcenia podyplomowego,
odpowiedzialnego za przygotowanie i organizacji kursow specjalizacyjnych z pediatrii.

W latach 2013-2016 bylem organizatorem i wyktadowca akredytowanych przez Polskie
Towarzystwo Ultrasonograficzne kursow ultrasonograficznych, organizowanych przez Klinike
Chorob Dzieci we wspotpracy z Fundacja ,,O0 Zdrowie Dziecka”. Jako wykladowca bratem
réwniez udziat w szkoleniach specjalizacyjnych z neonatologii organizowanych przez

Matopolska Okregowa Izbe Pielegniarek i Potoznych.
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We wspdlpracy z amerykanskg fundacja HOPE uczestniczytem trzykrotnie
w szkoleniach personelu lekarskiego w oddziale neonatologicznym w Braszowie, w Rumunii.
Tematyk szkolen obejmowata zagadnienia resuscytacji noworodkow, wentylacji mechanicznej
i ultrasonografii.

Bytem lub jestem kierownikiem specjalizacji z pediatrii u 5 oséb:

- lek. Katarzyna Hrnciar - tytut specjalisty w 2014 roku

- lek. Zofia Pacek - tytut specjalisty w 2014 roku

- lek. Katarzyna Niedrygas - tytut specjalisty w 2018 roku

- lek. Dagmara Boduch - tytut specjalisty w 2019 roku

- lek. Katarzyna Gach - w trakcie specjalizacji

Ponadto jestem kierownikiem specjalizacji z neonatologii lek. Wojciecha Durlaka.

8.3 Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze promotora pomocniczego
Jestem promotorem pomocniczym dwoch doktoratow:
1. ,,Czynniki wplywajace na wyniki leczenia hipotermig terapeutyczna noworodkow
zZ encefalopatig niedotlenieniowo-niedokrwienna".
Doktorankta: lek. Katarzyna Starzec
Promotor: Prof. dr hab. n. med. Przemko Kwinta
Otwarcie przewodu doktorskiego: 21.06.2018
2. ,,Wczesny profil glikemii u noworodkéw przedwczesnie urodzonych z bardzo mata masa
urodzeniowg”
Doktorankta: lek. Izabela Szymonska
Promotor: Prof. dr hab. n. med. Przemko Kwinta

Otwarcie przewodu doktorskiego: 21.03.2019
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10 SPIS SKROTOW

ABPM
BPD
CGM
CRIB II
cV

DTI
ELBW
GV
IQR
IVH
MAGE

MRI

NIRTURE

PMA

PVL

ROP

SD

usb

VLBW

— ciaggly ambulatoryjny pomiar ci$nienia tetniczego
— dysplazja oskrzelowo-ptucna

— ciggte monitorowanie glikemii

— kliniczna skala ryzyka dla noworodkéw

— wspotczynnik zmienno$ci

— obrazowanie tensora dyfuzji

— skrajni mata urodzeniowa masa ciata

— zmienno$¢ glikemii

— rozstep kwantylowy

— krwawienie dokomorowe

— §rednia amplituda odchylen glikemii

— rezonans magnetyczny

— neonatal insulin replacement therapy in Europe
— wiek postmenstrualny

— leukomalacja okotokomorowa

— retinopatia wczes$niacza

— odchylenie standardowe

— Uniwersytecki Szpital Dzieciecy

— bardzo mata urodzeniowa masa ciala
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