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2.1

2.2

Autoreferat

Imie i nazwisko:
Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska
Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem

podmiotu nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy
doktorskiej.

Dyplomy

27.06.2006 r. Dyplom ukonczenia z wyrdznieniem Akademii Medycznej im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu i otrzymanie Odznaki Wzorowy Student nadanej
przez Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu

14.11.2013 1. Dyplom ukoficzenia specjalizacji z Choréb Wewnetrznych
wydany przez Centrum Egzaminéw Medycznych w f.odzi

16.11.2017 1. Dyplom Ukonczenia specjalizacji z Endokrynologii wydany

przez Centrum Egzaminow Medycznych w Lodzi

Stopnie naukowe

2011 Stopien doktora nauk medycznych
Katedra i Kiinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami
Wydzial Lekarski Ksztalcenia Podyplomowego
Tytul rozprawy: ..Rola oreksyny A w zaburzeniach metabolicznych u oséb
chorujacych na akromegalie.
Promotor: prof. dr hab. n. med. Marek Bolanowski
Recenzenci: prof. dr hab. n. med. Beata Kos-Kudla

prof. dr hab. n. med. Grazyna Bednarek-Tupikowska
Rozprawa zostala wyrdzniona decyzja Rady Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej we Wroctawiu 29.06.2011 r.
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3 Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

3.1 Zatrudnienie akademickie

2013 — obecnie Adiunkt
Pracownik naukowo-dydaktyczny
Katedra 1 Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia
Izotopami, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu

2010-2013 Asystent
Pracownik naukowo-dydakityczny
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia

Izotopami, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we

Wroclawiu

3.2 Zatrudnienie kliniczne

2013 — obecnie Starszy asystent
Klinika Endokrynologii, Diabetologii 1 Leczenia [zotopami
Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroclawiu
2007-2013 Milodszy asystent
Klinika Endokrynologii, Diabetologii 1 Leczenia [zotopami
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 we Wroclawiu
2006 — 2007 Staz podyplomowy, 4 Wojskowy Sgzpital Kliniczny, Klinika

Kardiologii, Wroctaw
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4 Omowienie osiagnie¢, 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.).

Podstawa do ubieganie si¢ o stopien doktora habilitowanego jest cykl powigzanych tematycznie
artykuléw naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, ktére w roku
opublikowania artykutn w ostatecznej formie byly ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie
z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 kryteria ewaluacji jakosci dzialalnosci naukowej
ust 2 pkt 2 lit. B.

Ponizej znajduje sie opis gléwnego osiagnigecia naukowego zloZzonego z cyklu pigeiu
publikacji. Wszystkie publikacje wchodzace w sklad osiagnigcia naukowego zostaly
opublikowane po uzyskaniu stopnia naukowego doktora. We wszystkich publikacjach jestem
zardowno pierwszym jak i korespondencyjnym autorem. Publikacje stanowigce osiagnigcie
naukowe znajdujg sie w zalaczniku nr 5. Uzyskatam zgody i oswiadczenia od wszystkich
wspotautorow prac na wykorzystanie ich celem stworzenia rozprawy habilitacyjnej (zalgcznik
nr 6).

Cykl publikacji obejmuje zagadnienia dotyczgce aktywnogel akromegalii 1 oceny ryzyka
wystapienia powikian akromegalii, mozliwosci poszukiwania i1 wykorzystania nowych
markeréw/narzedzi w aspekcie diagnostyki i leczenia, ktére moga sie przyczyni¢ do ich
szybszej i1dentyfikacji, a tym samym poprawi¢ skutecznos¢ jej leczenia. Przed publikacjg
w recenzowanych czasopismach naukowych, wstepne wyniki badan zostaty przedstawione na

miedzynarodowych konferencjach naukowych.

4.1 Tytul osiggnigcia naukowego:

Identyfikacja i ocena przydatnosci nowych markerow aktywnosci
akromegalii oraz ryzyka rozwoju jej powiklan.

IF calego cyklu: 21.340 MEIiN — 455
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4.2  Wykaz publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego:

Praca l
Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska. Jowita Halupczok-Zyla, Marek Bolanowski

Soluble a¢-Klotho - a new marker of acromegaly?

Endokrynologia Polska 2016;67(4):390-6. doi: 10.5603/EP.a2016.0048. Epub 2016 Jul
8. PMID: 27387242.

IF= 1,341 MEIN =15

Badanie to powstalo z mojej inicjatywy. Méj wklad w powstanie tej pracy polegal na
opracowaniu koncepcji pracy i projektu badania, analizie pi$miennictwa, wyborze metodyki
badania, zebraniu danych klinicznych, stworzeniu bazy danych i ich weryfikacji, analizie
statystycznej, interpretacji wynikéw, sporzadzeniu rycin i tabel, przygotowaniu manuskryptu
i akceptacji ostatecznej wersji manuskryptu. Bylam tez autorem korespondencyjnym

i przygotowywatam odpowiedzi do recenzentdow.

Praca 2
Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Jowita Halupczok-Zyia, Katarzyna Kolackov,
Lukasz Gojny. Agnieszka Zembska, Marek Bolanowski

Association of vitamin D receptor polymorphisms with activity of acromegaly,
vitamin D status and risk of osteoporotic fractures in acromegaly patients.

Frontiers in Endocrinology 2019 Vol.10 art.643 [8 s.], DOIL:10.3389/fend0.2019.00643.
PMID: 31616375, PMCID: PMC6768940.

[F= 3,644, MEIN= 100

Badanie to powstalo z moje) inicjatywy. Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na
wspdludziale w opracowaniu koncepcji pracy 1 projektu badania, analizie pismiennictwa,
wyborze metodyki badania, zebraniu danych klinicznych, stworzeniu bazy danych i ich
werylikacji, interpretacji wynikéw, przygotowaniu manuskryptu i akceptacji ostatecznej wersji
manuskryptu. Bytam tez autorem korespondencyjnym i przygotowywatam odpowiedzi do

recenzentow.

Praca 3

Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Dorota Szczesniak, Marta Ciutkowicz. Marek
Bolanowski, Joanna Rymaszewska

Autoreferat dr n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Preybylowska



Importance of illness acceptance among other factors affecting quality of life in
acromegaly.

Frontiers in Endocrinology 2020 Vol.10 art.899 [10 s.],
DOI:10.338%/fendo.2019.00899

IF= 5,555, MEiN=100

Badanie to byto realizowane w ramach grantu dla mtodych naukowcéw, ktorego bytam
kierownikiem. Mdj) wklad w powstanie te] pracy polegal na wspdtudziale w opracowaniu
koncepcji pracy i projektu badania, analizic pi$miennictwa, wyborze metodyki badania, a takze
wspotudziale w zebraniu danych klinicznych, stworzeniu bazy danych i ich weryfikacji,
interpretacji wynikow, sporzadzeniu tabel, wspdtudziale w powstawaniu tekstu manuskryptu,
zebraniu pis$miennictwa, przygotowaniu i akceptacji ostatecznej wersji manuskryptu. Bylam tez

autorem korespondencyjnym i przygotowywatam odpowiedzi do recenzentow.

Praca 4
Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Jowita Halupczok-Zyta Jowita, Joanna
Syrycka Agnieszka Zembska. Justyna Kuliczkowska-Plaksej, Marek Bolanowski

Trabecular bone score and ostcoprotegerin as useful tools in the assessment of
bone deterioration in acromegaly.

Frontiers in Endocrinology 2022, Vol. 13, pp. art.862845 [9 s.].
DOI:10.3389/fendo.2022.862845

IF=35,2 MEIN = 100

wspotudziale w opracowaniu koncepcji pracy 1 projektu badania, analizie pismiennictwa,
wyborze metodyki badania, zebraniu danych klinicznych, stworzeniu bazy danych i ich
weryfikacji, interpretacji wynikow, sporzadzeniu tabel, przygotowaniu manuskryptu, zebraniu
pismiennictwa, przygotowaniu i akceptacji ostatecznej wersji manuskryptu. Bylam tez autorem

korespondencyinym i przygotowywalam odpowiedzi do recenzentow.
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Praca 5
Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Justyna Kuliczkowska-Plaksej, Katarzyna
Kolatkov. Agnieszka Zembska, Jowita Halupczok-Zyla, Malgorzata Rolla, Michat

Miner. Marcin Kaluzny, Marek Bolanowski

FTO gene polymorphisms and their roles in acromegaly

International Journal of Molecular Sciences 24, no. 13: 10974,

https://doi.org/10.3390/ijms241310974

1IF=5,6 MEIiN = 140

wspotudziale w opracowaniu koncepcji pracy i projektu badania, analizie pismiennictwa,
wyborze metodyki badania, zebraniu danych klinicznych, stworzeniu bazy danych i ich
weryfikacji, interpretacji wynikow, sporzadzeniu tabel, przygotowaniu manuskryptu, zebraniu
pi$miennictwa, przygotowaniu i akceptacji ostatecznej wersji manuskryptu. Bylam tez autorem

korespondencyjnym i przygotowywatam odpowiedzi do recenzentow.

4.3 Omowienie celu naukowego cyklu prac i osiggnigtych wynikéw oraz omowienie
ich ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

Akromegalia jest rzadka, przewlekla chorobg, spowodowang nadmiemym wydzieleniem
hormonu wzrostu (GH, growth hormone) i jego obwodowego mediatora tj. insulinopodobnego
czynnika wzrostu-1 (IGF-1, insulin-like growth factor-1), po zakoficzeniu okresu wzrastania.
Nadmiar GH jest w wigkszosci przypadkéw spowodowany obecnoscig gruczolaka przysadki
(99%) [1, 2]. GH i IGF-1 sg markerami wykorzystywanymi do potwierdzenia choroby, a takze
oceny skutecznosci jej leczenia, a tym samym jej aktywnosci. Zgodnic z aktualnymi
wytycznymi u pacjentdw z typowymi objawami choroby nalezy w pierwszej kolejnosci
wykona¢ oznaczenie IGF-1. W przypadku jego podwyzszonego poziomu obowigzkowe jest
wykonanie testu doustnego obciazenia glukoza (OGTT, oral glucose tolerance test) z podaniem

75 g glukozy. Brak supresji wydzielania GH < 1 ug/l podezas testu OGTT a czasem nawet jego
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patologiczny wzrost pozwala na rozpoznanie akromegalii. U chorych z rozpoznang cukrzyca,
nalezy kilkakrotnie oznaczy¢ stezenic GH, np. co 30 minut przez 2-3 godziny. Skutecznosc
leczenia chirurgicznepo potwierdza normalizacja stezenia IGF-1 i supresja GH w tescie OGTT
< 1 pg/l. Prawidlowo kontrolowana aktywnosc choroby w trakcie terapii farmakologicznej to
mieszczace sie w granicach normy stgzenie IGF-1 oraz stgzenie GH < 1 pg/l, w kazdorazowym
oznaczeniu [2]. Diagnoza i monitorowanie choroby moga byé szczegdlnie trudne, gdy dwa te
parametry sa rozbiezne. Na zalezno$¢ pomigdzy GH a IGF-1 moze wplywaé wiele czynnikow,
takich jak: pte¢, wick, wspdlistniejace choroby watroby i nerek, doustne stosowanie
estrogenéw, a takze niedozywienie. Testy diagnostyczne maja réwniez swoje ograniczenia
techniczne zwigzane z czuloscig 1 swoistoscig. Czynniki te majg wplyw na diugoterminowy
monitoring pacjenta a takze wczesne rozpoznanie nawrotu. Z tych wzgledéw poszukiwanie
nowych, czutych i specyficznych markerow/narzedzi do oceny aktywnosci akromegalii jest
potrzebne [3-5].

Konsekwencjg nadmiernej sekrecji GH i IGF-1 s3 liczne zmiany w wygladzie zewngtrznym
(m. in. deformacja szkieletu, zmiana ryséw twarzy), ale takze liczne i ciezkie powiklania
ogolnoustrojowe. Prospektywne obserwacje potwierdzajg 2.5-krotnie wicksza $miertelnosé
i srednio o 10 lat krotszy okres przezycia u chorych z ¢zynng akromegalia, a takze znaczne
pogorszenia w jakosci zycia tej grupy chorych [6,7]. Giowny problem stanowi opdznienie w
diagnozie, a takze brak jednolitych, dodatkowych narzedzi, ktére pozwolg na przewidywanie
skutecznosci leczenia, ocen¢ ryzyka wznowy choroby, a takze monitorowanie ryzyka
wystgpienia powiktan. Obecnie uwaza sig, ze normalizacja stezenia IGF-1 oraz stezenie GH <
2.5 pg/l pozwala zmniejszy¢ $miertelno$¢ do poziomu populacji ogdlnej. Nie jestesmy jednak
w stanie do konca przewidzie¢ jakie jest ryzyko wystapienia poszczegélnych powiklan
u pacjentéw z akromegalia, z uwzglednieniem aktywnosci choroby 1 ewentualnych
predyspozycji genetycznych. Jest to wazne z uwagi na fakt, iz mimo skutecznego leczenia, nie
u wszystkich chorych udaje si¢ odwréci¢ ryzyko powiktan zwigzane z wezedniejszym
nadmiernym wydzieleniem hormonu wzrostu i moze miec to podloze genetyczne.

Akromegalia jest choroba przewlekta, wymagajaca wspétpracy lekarzy wielu specjalizacii,
a przede wszystkim wspolpracy ze strony pacjenta. Wobec czego, waznym aspektem oceny
skutecznosei leczenia jest réwniez ocena jakosdci zycia chorych na akromegalie, gdyz ona
determinuje status psychiczny chorego, co wptywa na zaangazowanie chorcgo w proces
diagnostyczny oraz leczniczy. Ocena jakodci zycia staje sie wiec waznym narz¢dziem do
monitorowania skutecznosci leczenia {6-12]. Na przelomie lat zmienity sie mozliwosci

diagnostyczne i lecznicze w akromegalii. Z uwagi na znaczny rozwoj farmakoterapit
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i umigjetnosci neurochirurgow, spadatl wspotezynnik $miertelnosci, w pordwnaniu do
wczesniejszego okresu. Z drugiej strony badania epidemiologiczne wykazywaly wzrost
czestosci zgondw z powodu nowotwordw. Z tych wzgleddw wazna jest roOwniez ocena czestosci
wystgpowania poszczegolnych powiklan na przetomie lat, a takze stworzenie nowych
mozliwosci  diagnostycznych 1 ich wykorzystywania w procesie opicki nad chorym
z akromegalig [13-15].
Cel badania

Glownym celem prac wehodzaeyech w skiad cyklu habilitacyjnego bylo poszukiwanie
nowych markerow do oceny aktywnosci akromegalii w aspekcie diagnostycznym
i terapeutycznym oraz poszukiwanie nowych markeréw/narzedzi do oceny ryzyka
rozwoju powiklan akromegalii, mozliwosci ich szybszej diagnostyki, a tym samym
poprawy skutecznosci leczenia.
Na gléwny cel pracy skladaly sig¢ nast¢pujace tematy badan:

1. Poszukiwanie nowych markeréow aktywnosci akromegalii.

2. Ocena wptywu polimorfizmu genu receptora witaminy D3 (VDR, vitamin D receptor) na
ryzyko wystgpienia osteoporozy i poszukiwania nowych metod diagnostycznych oraz
nowych markerow do szybszej identyfikacji zaburzen w tkance kostnej u pacjentow
z akromegalig. Dodatkowo oceniany byt wplyw aktywnosci choroby na stan tkanki
kostne;j.

3. Uwzglednienie oceny jakosci zycia w zakresie kontroli aktywnosci i skutecznosei leczenia
akromegalil.

4. Okreslenie zwiazku polimorfizmu genu FTO (fat mass and obesity-associated gene)
z wystgpowaniem powiklan metabolicznych w zakresie gospodarki lipidowej i/lub
weglowodanowej, rowniez w aspekcie aktywnosci akromegalii. Dodatkowo ocena

zwigzku polimorfizmu genu FTO z funkcjg osi GH i IGF-1.

Nowy marker aktywnosci akromegalii

(na podstawie publikacji nr 1 z cyklu)

Pierwsza publikacja dotyczyla oceny stgzenia biatka Klotho (sKlotho — soluble Klotho)
w surowicy u pacjentow z akromegalia w odniesieniu do aktywnosci choroby a takze
W poréwnaniu z grupg kontrolng. W badaniu wzieto udziat 55 pacjentéw z akromegalia i 29

zdrowych 0s6b stanowiacych grupe kontrolng. Pacjentow z akromegalia podzielono na trzy

Autoreferat dr n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska

10



podgrupy wedlug minimalnego stezenia GH podczas OGTT oraz stezenia IGF-1: grupa
wyleczone] operacyjnie akromegalii (SCA, surgically cured acromegaly), grupa dobrze
kontrolowanej akromegalii (WCA, well-controlled acromegaly) oraz grupa aktywnej
akromegalii (AA, active acromegaly). U wszystkich badanych pobrano prébki krwi w celu
oceny stezenia sKlotho, GH, IGF-1 oraz markeréw biochemicznych. Najwigksze érednic
stezenie sKlotho bylo w grupie aktywnej akromegalii, za$ najmniejsze w grupie akromegalii
wyleczonej chirurgicznie. Réznice stezen sKlotho byly istotne statystycznie, gdy grupe
aktywnej akromegalii poréwnano z pozostalymi grupami pacjentéw z akromegalia (tj. SCA.,
p=0,000, WCA, p=0,002), ale takze z grupa kontrolng (p=0,001). Roznica byta réwniez istotna
statystycznie, gdy grupe AA poréwnywalismy do polgczonej grupy WCA + SCA (p= 0,000).
Nie bylo natomiast znaczacych réznic w stgzeniach sKlotho miedzy grupami SCA, WCA i CG.
Stezenie sKlotho korelowalo dodatnio, istotnie statystycznie ze stezeniem 1GF-1 w grupie
aktywnej akromegalii (r=0,589, p= 0,021) oraz ze stezeniem GH w grupic WCA i WCA + SCA
(r=0,666, p=0,009; r = 0,366, p= 0,047, odpowiednio).

Klotho to bialko transblonowe, oslabiajace sygnal na szlaku insulina/insulinopodobny
czynnik wzrostu-1 (IGF-1). Przeprowadzone wczesniej pojedyncze badania sugerowaty, ze
sKlotho jest rowniez podwyzszone w akromegalii |16—18]. Nasze badania wykazaly. ze
sKlotho jest podwyzszone u pacjentow z aktywng akromegalia i ulega normalizacji po
skutecznym wyleczeniu. W naszej pracy, podobnie do wczesniejszych publikacji,
obserwowaliSmy pozytywna korelacj¢ biatka sKlotho z stezeniem IGF-1. Po pierwsze biatko
sKlotho moze by¢ wigc nowym, niezaleznym markerem aktywnej akromegalii. Podwyzszone
w aktywnej akromegalii stezenie biatka sKlotho moze by¢ réwniez wyrazem mechanizmu
adaptacyjnego, pozwalajacego na zmniejszone dziatanie nadmiaru IGF-1. Wykazano bowiem,
iz bialko sKlotho moze by¢ odpowiedzialne za hamowanie aktywnosci receptora 1GF-1 (IGF-
IR, insulin-like growth factor-1 receptor). Wiadomo, iz niektére czynniki jak wiek, pteé¢, BMI,
funkcja nerek moga wplywac na stgzenie sKlotho. W naszym badaniu nie wykazano zadnej
korelacji stgzenia biatka sKlotho z pomiarami antropometrycznymi, co moze wskazywaé na

autonomi¢ somatotropowego gruczolaka w zakresie stymulacji sekrecji biatka sKlotho.

Ocena wplywu polimorfizmu genu receptora witaminy D3 (VDR, vitamin D receptor) na
ryzyko wystapienia osteoporozy oraz poszukiwania nowych metod diagnostycznych oraz
nowych markeréw do szybszej identyfikacji zaburzen w tkance kostnej u pacjentow z
akromegalig. Dodatkowo ocena wplyw aktywnosci choroby na stan tkanki kostnej.

(na podstawie publikacji nr 21 4)
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U pacjentdw z akromegalig rozwijaja si¢ rézne powiklania prowadzace do przedwczesnej
$mierci, jak i gorszej jakosci zycia. Jednym z kluczowych powiklan akromegalii jest
osteoporoza [1, 19, 20]. Pacjenci z akromegalia s3 narazeni na zwigkszone ryzyko zlaman.
nawet gdy gestos¢ mineralna kosci (BMD, bone mineral density) miesci si¢ w granicach normy
lub jest nieznacznie obnizona [21-22]. Z tego wzgledu ciggle sa prowadzone poszukiwania
nowych markeréw. czynnikéw jak 1 narzedzi diagnostycznych, ktore pozwola na szybsza
identyfikacje zaburzen, a tym samym ich skuteczniejsze leczenie.

Gen receptora witaminy D (VDR, vitamin D receptor) polozony jest na ramieniu dlugim
(q) chromosomu 12. Zlozony on jest z promotora, szesciu sekwencji regulatorowych oraz
siedmiu  eksonoéw, ktore koduja szes¢ domen biatka. W  bazie dbSNP
(https://www ncbi.nlm.nith.gov/snp/) opisano do chwili obecnej wiele polimorfizméw genu
VDR i dla kilku z nich opisano efekt fenotypowy zwigzany gléwnie z regulacja poziomu
ckspresji genu VDR, W naszej pracy oceniano cztery polimorfizmy, ktérych nazwy pochodza
od enzymdw restrykeyjnych, stuzacych do ich identyfikacji:

1). Fokl (rs107035819) potozony w czesci kodujacej, w kodonie START — forma
polimorficzna powoduje powstanie biatka krotszego o 3 aminokwasy.

2. Bsml (rs1544410), Apal (rs7975232), Tugl (rs731236) polozonych w czesci sekwencji
3’- UTR, odpowiedzialnej za stabilnos¢ powstalego mRNA.

Poszczegdlne formy polimorficzne receptora VDR charakteryzujg si¢ zmiennym poziomem
ekspresji, co przeklada si¢ na ostabienie (w przypadku zmniejszonej ekspresji) lub
wzmocnienie (w przypadku zwigkszonej ekspresji) dziatania witaminy D w poszezegolnych
komorkach. Gen receptora witaminy D nalezy do jednych z najszerzej badanych genow
zwigzanych z nowotworzeniem |23-25]. Nic byto natomiast wezesniej badan, ktdre oceniatyby
wplyw polimorfizmdéw tego genu na przebieg akromegalii, a takze ryzyko wystapienia jednego
z powazniejszych powiktan akromegalii j. osteoporozy. Pacjenci chorujacy na akromegalig
majg zwigkszone ryzyko zlamaf, co moze by¢ skorelowane z zaburzong jakoscig tkanki kostnej
[27]. Mozna to wytlumaczy¢ zaburzeniem mikroarchitektury kosci, co stanowi niezalezny
wykladnik zmniejszenia jakosei kosci, a tym samym powoduje uposliedzenie odpornosci
mechanicznej. Wiadomo, 7e zastosowanie FRAX (Fracture Risk Assessment Tool)
w akromegalii nie Jest zwalidowane, jednak nie mamy wystarczajaco duzo innych przydatnych
narzgdzi do oceny rzeczywistego ryzyka ztaman. Wezesna diagnostyka akromegalii, a takze
poszukiwanic nowych narzedzi pozwalajacych na oszacowanie ryzyka zlamas

osteoporotycznych jest zatem bardzo potrzebne. Cennym narzgdziem w ocenie struktury kosci
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jest pomiar TBS (wskaznik kosci beleczkowej, Trabecular Bone Score) w celu uzyskania
pewnych informacji zastgpczych na temat mikroarchitektury kosci z rutynowo wykonanej
densytometrii kregostupa ledzwiowego. Wysoka wartosé¢ TBS odzwierciedla lepszg strukture
kosci, podczas gdy niska wskazuje na uszkodzone struktury i jej podatnos$¢ na ztamania [28].

Celem pracy nr 2 byla ocena mozliwosci wptywu polimorfizmu genu VDR na przebieg
akromegalii. Ponadto ocenic zostal poddany zwiazek wystgpowania poszczegdlnych
polimorfizméw genu VDR z parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej (stezenie
witaminy D, wapnia, fosforu nieorganicznego) jak i z jakoscig ko$ci (wyrazona w wartosciach
wskaznika TBS) i ryzykiem ziamania.
W badaniu wzielo udziat 69 pacjentow z akromegalig i 51 zdrowych oséb z grupy kontrolnej
(CG, control group). Chorych na akromegali¢ podzielono na trzy podgrupy na podstawie
aktywnosci choroby (AA, active acromegaly- aktywna akromegalia; CD, controlled disease -
choroba kontrolowana, CA, cured acromegaly - wyleczona akromegalia). U wszystkich
pacjentow pobrano probki krwi w celu oceny stanu hormonalnego, metabolicznego oraz analizy
genetycznej. Polimorfizmy VDR okreslono za pomoca dwéch metod: reakeji tancuchowych
polimerazy (PCR) i minisekwencjonowania (SNaPshot). Rozklad genotypéw VDR Apal, Taql,
Bsml i Fokl byl zgodny z prawem Hardy'ego-Weinberga (HWE) zaréwno w grupie
z akromegalig, jak i w grupie kontrolne). Nie bylo statystycznie istotne] réznicy w dystrybucji
genotypdw czterech polimorfizméw VDR migdzy pacjentami z akromegalia, a grupg kontrolna,
co w konsekwencji wskazuje na brak zwigzku migedzy ryzykiem wystapienia akromegalii,
a czestoscig wystgpowania tych czierech polimorfizméow VDR,

W badaniu wykazalismy ujemng korelacj¢ miedzy stezeniem hormonu wzrostu na czczo,
a genotypem Fok! {f we wszystkich grupach chorych z akromegalia oraz z stezeniem IGF-1
w grupie wyleczonej choroby. Co wigcej, w grupie wyleczonej akromegalii wykazano dodatnig
korelacje migdzy genotypami Ff a IGF-1. Wiadomo, ze allel f odpowiada wariantowi biatka
VDR o dlugosci 427 aminokwaséw 1 mniejsze] aktywnosci transkrypcyjnej, podczas gdy allel
F powoduje powstanie krotszego (424 aa) i bardziej aktywnego wariantu [25]. W grupie
aktywnej akromegalii stwierdzilisSmy réwniez statystycznie istotng ujemng korelacje miedzy
stezeniem GH na czczo a genotypami TT (7ag/), Aa (4pal) i BB (Bsml) oraz dodatnig korelacje
migdzy stgzeniem GH na czczo i przypadkowym GH z genotypami tt (Zagl), aa (Apal) i bb
(Bsml). Wyniki te mogg sugerowa¢ mozliwe oddziatywanie w/w polimorfizméw na przebieg
akromegalii, wplywajac na nasilenie zaburzen hormonalnych w jej przebiegu. Te polimorfizmy
sg zlokalizowane na obszarze regulacyjnym 3', co ma wplyw na stabilnos¢ mRNA. Wymaga to

jednak dalszych badaf. Druga czes¢ pracy dotyczyla oceny wplywu analizowanych
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polimorfizmow na stan tkanki kostnej u pacjentow z akromegalia i poszukiwania nowych
narzedzi diagnostycznych. Przeprowadzona analiza nie wykazala istotnych statystycznie réznic
w zakresie wartosci TBS pomiedzy poszczegdlnymi grupami pacjentow z akromegalia 1 grupa
kontrolna, ale pokazala istotng statystycznie dodatnig korelacje miedzy wskaznikiem TBS,
a wartosciami BMD szyjki kosci udowej 1 kregostupa ledzwiowego. Zaobserwowalismy
yjemne korelacje migdzy wartodciami TBS, a ryzykiem powaznych zlaman osteoporotycznych
1 ztaman szyjki kosci udowej. Wykonana analiza wykazala statystycznie istotna ujemng
koretacje migdzy wystgpowaniem genotypow tt (Tagql), aa (Apal} i bb (Bsml) u pacjentéw
chorujacych na akromegalie, a ryzykiem powaznych ztaman osteoporotycznych (r = 027, p=
0,01, r=0.22, p=0,04;:r =027, p= 0,01, odpowiednio) jak i ryzykiem ztamania szyjki kosci
udowej (r = 0,24, p=0,03; r = 0,23, p = 0,03; r = 0,24, p = 0,03, odpowiednio). Ta zaleznosé
byla istotna statystycznie rowniez w grupie pacjentow z kontrolowang akromegalia dla
genotypow tt (Tagl) i bb (Bsmli). Z drugiej strony wykazalismy, iz wartosci TBS byly wyzsze
u pacjentow z akromegalig oraz obecnoscig genotypow tt (Tagl), aa (Apal), and bb (Bsm/)
zarowno w grupie wszystkich pacjentow z akromegalig, jak i w grupie aktywnej
1 kontrolowanej akromegalii, ale byly to wyniki nieistotne statystycznie. Obserwowalismy
rowniez tendencje do negatywnej zaleznosei miedzy wartosci TBS, a obecnoscia genotypéw
TT, Tt (TagD, Aa (Apal) oraz BB, Bb (Bsml). Wykazalismy réwniez, w grupie aktywnej
akromegalii, negatywna, istotng statystycznie korelacje miedzy obecnoscig genotypu Ff (Fokl),
a BMD szyjki kosci udowej (r= 0,63. p=0.,04) jak i wartosciami TBS (r= 0.86, p=0,007). Z
drugiej strony istotnie wyzsze wartosci TBS byly u pacjentow z obecnoscia genotypu ff (Fokl)
(r= 0,63, p=0,04). Nie stwierdzilismy istotnych réznic ani korelacji w zakresie parametrow
gospodarki wapniowo-fosforanowej miedzy analizowanymi grupami (25(OH)Ds wapn, fosfor
nieorganiczay).

Podsumowujac przeprowadzone badania sugeruja mozliwa role genotypu ff (Fokl)
w aspekcie wplywu na skutecznos¢ leczenia akromegalii, jak i wplywu na lepsza jakosé koscei.
Ponadto obecnos¢ polimorfizmow tt (Tagl), aa (Apal) 1 bb (Bsml) genu VDR moze by¢
zwigzana z lepsza jakoscig kosei i mikroarchitekturg tkanki kostnej (wyzszym TBS). co
prowadzi do mniejszego ryzyka zlaman osteoporotycznych u pacjentow z akromegalia. TBS
moze by¢ uzytecznym narzgdziem do przewidywania ryzyka zlaman u pacjentéw chorujacych
na akromegalie.

Wyniki uzyskane w przedstawionej pracy staty sig¢ bodzcem do przeprowadzenia kolejnego

badania, ktorego celem byta ocena stanu kosci (wartosci BMD i TBS) u pacjentow
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z akromegalia pod kgtem aktywnosci choroby i w porownanie z grupg kontrolng (praca nr 4).
Ponadto przeanalizowali$my stezenia ludzkiego usieciowanego N-telopeptydu kolagenu typu
[ (NTX, human cross-linked N-telopeptide of type I collagen), osteokalcyny (OC, osteocalcin)
oraz osteoprotegeryny (OPG, osteoprotegerin) oraz ich zwigzek z BMD i TBS. Ocenialismy
rowniez, czy istnieje zwiazek miedzy aktywnodcig akromegalii, a stanem kosci. Populacja
badana skladala si¢ z 61 pacjentow z akromegalia (AG, acromegaly group, 35 kobiet i 26
me¢zezyzn, srednia wieku 60,92 & 11,0 lat) oraz 42 osob zdrowych jako CG (control group, 25
kobiet i 17 mezczyzn, Srednia wieku 56,50 = 11,2 lat). Grupg badang podzielono na 3 podgrupy
{akromegalia aktywna (AA, active acromegaly). akromegalia kontrolowana leczeniem (TCA,
treatment-controlled acromegaly) oraz akromegalia wyleczona (CA, cured acromegaly).

Wiérdd pacjentéw z akromegalia, najwyzsza wartos¢ TBS miala grupa wyleczonej
akromegalii (CA), a najmniejszg grupa akromegalii dobrze kontrolowanej (TCA). W badaniu
wykazalisSmy statystycznie istotng réznicg wartosci TBS miedzy calg grupa pacjentow
chorujgeych na akromegalie w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,0019), a takze miedzy
grupa kontrolowanej farmakologicznie akromegalii, a grupa kontrolng (p=0,023), oraz
potaczona grupa wyleczonej, jak i kontrolowanej akromegalii, w stosunku do grupy kontrolnej
(p=0.0072). Najwyzsza wartos¢ TBS wystapita w grupie kontrolnej. Co wazne, nie
zaobserwowalismy zadnej istotnej statystycznie roznicy w catkowitej gestosei mineralnej kosci
(BMD) odcinka ledZzwiowego oraz szyjki kosci udowej pomiedzy grupami, niezaleznie od
zastosowanego podziatu.

Stezenie OPG bylo statystycznie istotnie nizsze w grupie kontrolnej w poréwnaniu do grupy
pacjentdw z akromegalig. W tym badaniu wykazalis$my rowniez zwigzek miedzy wartosciami
TBS., a stgzeniem osteoprotegeryny. Statystycznie istotne ujemne korelacje zaobserwowano
miedzy tymi dwoma parametrami w catej grupie pacjentéw z akromegalig (r= 0,314, p=0,015),
jak réwniez w grupie potgczonej chorych wyleczonych i kontrolowanych (1= 0,334, p=0,012).
Ta ujemna korelacja byla réwniez istotna statystycznie w grupie kontrolnej (r= 0,407, p=
0.007). Przeprowadzilismy rowniez wieloczynnikowa regresj¢ liniowa, w kiorej zebralismy
najwazniejsze niezalezne czynniki, aby znalez¢ istotne parametry wptywajace na wartosci TBS
wsrod pacjentow z akromegalia. Pierwszy model obejmowal nastepujace czynniki: wiek, pleé,
wzrost, masg ctata. IGF-1, estradiol i prolaktyng. Najsilniejszymi czynnikami determinujacymi
wartos¢ TBS byly wiek oraz IGF-1. Drugi model obejmowat plec, wzrost, mase ciata, OPG,
IGF-1, estradiol i prolaktyng. Istotnym czynnikiem byla osteoprotegeryna.

Uzyskane wyniki pokazaly, ze pacjenci z akromegalia maja nizsze wartosci TBS.

Wiadomo, 2e pomiary densytometryczne odzwierciedlaja catkowitg gestosé¢ powierzchniows
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(beleczkowa 1 korowa) oraz ilos¢ kosci. Ryzyko zlaman moze by¢ niedoszacowane przez oceng
gesto$ci mineralnej kosci, poniewaz w akromegalii zaburzona jest réwniez jako$é kosci.
W naszych badaniach nie zaobserwowalismy zadnej istotnej statystycznie réznicy BMD LS
oraz BMD szyjki kosci udowej pomiedzy grupami niezaleznie od zastosowanego podziatu.
Natomiast obserwowalismy réznice w wartosciach TBS. Wedtug wartosci TBS wigkszos¢
pacjentow z akromegalia miata zdegradowana mikroarchitekturg, a co za tym idzie, byla
w grupie wysokiego ryzyka ztamania. Te wyniki potwierdzaja, iz TBS i BMD odzwierciedlaja
rézng cechy koscei i jednoczesnie wyjasniaja. dlaczego u pacjentdw z akromegalia wystgpujg
ztamania, pomimo prawidlowych wartosci BMD. Najnizsza wartos¢ TBS byla obserwowana u
pacjentow z dobrze kontrolowang akromegalia, co wskazuje na potrzebe dlugoterminowe;j
kontroli stanu kosci u pacjentow z akromegalia, nawet pomimo kontroli aktywnosci choroby.

Badanie potwierdzilo, ze pacjenci z akromegalia maja zmieniona mikrostrukturg kosci, na co
wskazuje zmniejszona TBS niezaleznie od aktywnosci choroby i wartosci BMD. TBS moze
by¢ wiec dobrym narzedziem diagnostycznym, ktore pozwoli na przewidywanie ryzyka zlaman
u pacjentéw z akromegalia. Dodatkowo osteoprotegeryna moze by¢é markerem destrukeji
mikrostruktury kosci, ale potrzebne sg dalsze badania. Istnieje rowniez potrzeba okreslenia
zwigzku miedzy niektérymi czynnikami (TBS. poziomami GH i IGF-1 w surowicy, czasem
trwania choroby, wiekiem, plcig itp.), aby stwierdzié, ktore z nich sg najwazniejsze i ktdre

mozna monitorowac¢ w celu zmntejszenia ryzyka zlaman.

Uwzglednienie oceny jakosci zycia w zakresie kontroli aktywnosci
i skutecznosci leczenia akromegalii

(na podstawie publikacji nr 3)

Celem pracy byla analiza wyst¢gpowania réznych czynnikdw psychologicznych u pacjentow
chorujgcych na akromegalia oraz ocena ich zwigzku z jakoscig zycia (QoL, Quality of Life)
w kontekscie kontroli choroby. W badaniu udzial wzigto 50 pacjentéw z akromegalig (31 kobiet
i 19 mezczyzn), ktorzy zostali podzieleni na dwie podgrupy tj.: pacjentow z niekontrolowang
akromegalig (UA, uncontrolled acromegaly, n = 28) i pacjentow z kontrolowang akromegaliag
(CA, controlled acromegaly, n = 22).

W grupach pacjentow zastosowano nastepujace instrumenty:

1. Arkusz do oceny profilu socjodemograficznego,
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2. Arkusz profilu klinicznego, ktory zawieral nastepujgce dane: poczatek 1 czas trwania
choroby, opdznienie w rozpoznaniu, pierwsze objawy, leczenie, choroby wspdlistniejgce oraz
parametry hormonalne i biochemiczne,

3. 26-punktowa polskg wersj¢ kwestionariusza oceny jakosci zycia wg. WHO Quality of Life
Scale-BREF (WHOQoL-BREF). Obejmuje ona subiektywna ocene jakosei zycia w ciagu
ostatnich 2 tygodni w 4 domenach: zdrowie fizyczne (PhyHealth), zdrowie psychiczne
(PsyHealth), relacje spoteczne (SocRel) i srodowiskowe (Enviro),

4, Polskg wersja kwestionariusza AcroQoL do oceny jakosci zycia u pacjentéw z akromegalig
{po uzyskaniu zgody autoréw). Kwestionariusz sklada si¢ z 22 pozycji QoL (AcroTotal) i jest
podzielony na 2 skale, ktére mierza aspekty fizyczne (AcroPhy) i psychologiczne (AcroPsy).
Skala psychologiczna jest dalej podzielona na 2 podskale tj. wyglad (AcroApp) 1 relacje
osobiste (AcroRel),

5. 28-punktowy Kwestionariusz Ogolnego Zdrowia (General Health Questionnaire GHQ-28)
[29] w polskiej adaptacji [30]. Skala pozwala zmierzy¢ ogdlny stan zdrowia 1 jego cztery
sktadowe (kazda sklada si¢ z 7 pytan): A — GHQ - objawy somatyczne, B — GHQ — lek oraz
bezsennose, C — GHQ — dysfunkcja spoteczna oraz D — GHQ — cigzka depresja. Wyzsze wyniki
wskazujg na wicksze prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen psychicznych,

6. Standaryzowana Skala Akceptacji Choroby (AIS. Acceptance of Illness Scale) w polskigj
adaptacji [31] skladajaca si¢ z 8 pytan opisujacych konseckwencje zlego stanu zdrowia. Wyzsze
wyniki wskazuja na lepsza akceptacj¢ choroby.

Wszyscy pacjenci zostali poddani poréwnawczej, przekrojowej ocenie obejmujace;:

a) jakos¢ zycia - QoL (kwestionariusze: AcroQol., WHOQol.-BREF),

b) zachorowalnos¢ na choroby psychiczne (kwestionariusz: GHQ- 28),

¢) stopien akceptacji choroby (kwestionariusz: AlS)

Powyzsze parametry byly rdwniez oceniane w aspekcie wplywu leczenia, chorob
wspolistniejacych, objawow oraz aktywnosci choroby na ich wystepowanie.

Obie grupy z akromegalia nic roznily si¢ jakoscig Zycia mierzong kwestionariuszami
AcroQoL i WHOQoL. Uzyskane wyniki wykazaly jednak pogorszenie jakosci zycia we
wszystkich podskalach, a uczestnicy badania mieli obnizong punktacje w poréwnaniu
z wartosciami referencyjnymi. Nie bylo réznic w zakresie wystgpowania objawow
psychopatologicznych pomiedzy grupami, ale najwiecej zaburzen zaobserwowano w skali leku
i bezsennodci, w calej grupie pacjentéw z akromegalia, jak i w obu badanych grupach
oddziclnie. Poziom akceptacji choroby byl podobny w obu grupach i wskazywal na

umiarkowang akceptacjg. Zbadano interakcje zwigzku miedzy stopniem akceptacji choroby
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(AIS) a aktywnoscia choroby oraz rozpowszechnienie wszystkich objawow
psychopatologicznych i aktywno$cia choroby. Wykazano statystycznie istotne roéznice
w kontekscie jakosci zycia - QoL w kwestionariuszach AcroQoL 1 jego domenach
w odniesieniu do przebiegu choroby. W obu grupach pacjentéow, im wyzszy byl poziom
akceptacji choroby, tym wyzsze wyniki w catym kwestionariuszu AcroQoL osiagali pacjenci,
ale w grupie nickontrolowane] akromegalii efekt wplywu byl mniejszy (r= 0,0885, r= 0,432,
odpowiednio). Podobne zaleznosci obserwowano w 3 domenach AcroQoL. W obu grupach, im
wieksza byla akceptacja choroby, tym wyZzsze wyniki osiggali pacjenci w skali fizycznej
(AcroPhy), psychologicznej (AcroPsy) i relacji osobistych (AcroRel), ale tu podobnie efekt
oddziatywania w grupie nickontrolowanej akromegalii byt mniejszy. Dodatkowo wykazano, iz
poziom akceptacji choroby wplywal na ocene wygladu (AcroApp), niezaleznie od aktywnosci
choroby. Nie stwierdzono roznic w wystepowaniu objawow akromegalii i liczbie chorob
wspohistniejacych migdzy dwoma analizowanymi grupami, ale te dwa parametry wplywaly na
wyniki QoL w kwestionariuszach AcroQol i ich domenach, niezaleznie od aktywnosci choroby.
Rozpowszechnienie objawow psychopatologicznych (GHQ-28) wplywalo na poziom
akceptacji choroby, niezaleznie od aktywnosci choroby (= - 0,55 vs r= - 0,30, odpowiednio).
Podobnie objawy somatyczne (GHQ-A), lek i bezsennos¢ (GHQ-B) oraz dysfunkcja spoteczna
(GHQ-C) wptywaly na poziom akceptacji choroby, niezaleznic od aktywnosci choroby. Co
wigcej, czas trwania choroby mial znaczacy wplyw na poziom akceptacji choroby, niezaleznie
od jej aktywnosci (r = - 0,47, r = - 0,21. odpowiednio). Poziom akceptacji choroby nie zalezal
natomiast od wieku pacjenta, objawow i ilosci choréb wspélistniejacych. Stezenia GH miato
wplyw na uzyskiwane wyniki QoL w AcroQoL jak i na wystgpowania objawéw somatycznych
(GHQ-A), niezaleznie od aktywnosci choroby. Podobnie stgzenie IGF-1 wptywalo na czestosé
wystgpowania objawow psychopatologicznych (GHQ-28) niezaleznie od aktywnosci choroby.
W celu wskazania najwazniejszych parametréw determinujgeych jako$é zycia u pacjentow
z akromegalig przeprowadzono wieloczynnikowa regresje liniowa. Najsilniejsze predykatory
warunkujace jako$ zycia to poziom akceptacyi choroby oraz stezenie hormonu wzrostu.

Ocena stgzenia GH i IGF-1 s3 uznanymi parametrami shuzacymi do oceny skutecznoéci
leczenia, Niemniej jednak uzyskanie kontroli biochemicznej nie moze by¢é traktowane jako
jedyna miara sukcesu leczenia. Przeprowadzone badania wskazuje na znaczenie akceptacji
choroby i parametrow na nig wplywajgcych w aspekcie wptywu na jakos$¢ zycia pacjentow
chorujacych na akromegalie. Przeprowadzone badania wyraZnie wskazuja na koniecznosé
innego postrzegania pacjentow z chorobg dobrze kontrolowana i niekontrolowana. Pacjenci

z akromegalia maja gorsza jakos¢ zycia. Pomimo braku wykazania rézni¢ w jakosci zycia,
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w zaleznosci od stopnia kontroli akromegalii, istnieje wyrazna réznica w zakresie parametrow,
ktore ja warunkuja i na nig wplywaja. Przeprowadzona analiza wykazala, iz u pacjentow
z nickontrolowang akromegalig, dazenie do uzyskania kontroli biochemiczne] wydaje sie
wazniejsze dla ich jakosdct Zzycia, podczas gdy u pacjentow z kontrolowana akromegalia,
fundamentalng role w jakosci zycia odgrywajg zmienne psychologiczne, jak, przede wszystkim
akceptacja choroby. Wlgczenie oceny akceptacji choroby przez chorego, do rutynowej oceny
podczas kontroli pacjenta z akromegalig. byloby wyrazem holistycznego podejscia do opieki
nad pacjentem i wzmacniatoby relacj¢ lekarz - pacjent, w ktdrej stale sg oceniane oczekiwania
1 spostrzeZenia pacjenta. Nalezy rowniez podkreslic obecnosé roznych psychopatologii (jak
chocby depresji, bezsennosci, leku), ktore w przeciwienstwie do wieku pacjenta, czasu trwania
choroby, plci nalezg do czynnikéw potencjainie odwracalnych. Odpowiednia diagnostyka

1 zastosowane leczenie mogg wplynaé na poprawe jakosci zycia pacjentéw z akromegalig.

Identyfikacja zwigzKku polimorfizmu genu F7TO z wystepowaniem
powiklan metabolicznych w zakresie gospodarki lipidowej i
weglowodanowej, rownicz w aspekceie aktywnosci akromegalii.
Dodatkowo ocena zwigzku polimorfizmu genu F70 z funkejg osi GH i
IGF-1.

(na podstawie publikacji nr 5)

Jedng z gléwnych przyczyn zardéwno zachorowalnosci, jak i $miertelnosci pacjentow
chorujacych na akromegali¢ sa choroby sercowo-naczyniowe (CVDs, cardiovascular diseases).
[ntensywne badania nad ludzkim genomem, wykazaly role tla genetycznego w rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych i wspolwystepujacych zaburzen metabolicznych. Podstawa
miedzyosobniczej zmiennosci genetycznej sa polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP
— single nucleotide polymorphisms), wynikajace z mutacji punktowych: tranzycji lub
transwersji. SNP odpowiadajg za wigkszos¢ zmiennosci ludzkiego DNA i definiuje sig je jako
wystgpujgce u co najmniej 1% populacji, co odréznia je od tradycyjnej mutacii, ktéra wystepuje
znacznie rzadziej i moze prowadzi¢ do dysfunkcji gendw, lub ma konsekwencje kliniczne.
Wartoscig uzywang do okreslenia czgstosci wystgpowania alleli w populacji jest czestosé
wystgpowania rzadszego allelu (MAF — minor allele frequency). W 2007 roku, w ciagu trzech
miesiecy, dwa badania wykazaty odkrycie genu FT0 (fat mass and obesity-associated gene)

Jako pierwszego genu podatnosci na otylos¢ zidentyfikowanego w badaniach asocjacyjnych

Autoreferat dr n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska

19



catego  genomu (GWAS, genome-wide associations studies) [32-34]. Wedhg
dotychczasowych badan polimorfizmy £7() sa zwiazane z otyloscia, a takze ze zwigkszonym
ryzykiem CVDs [35-38]. Gen FTO jest genem polimorficznym zlokalizowanym na
chromosomie 16 (16q12.2), skladajagcym si¢ z dziewigciu eksondéw zajmujacych powierzchnie
ponad 400 kb. Koduje demetylaze kwasu nukleinowego zalezna od 2-oksoglutaranu, ktéra
bierze udzial w naprawie DNA oraz metabolizmie kwaséw thuszczowych i glukozy. mRNA
FTO ulega ekspresji w wielu tkankach, w tym w tkance ttuszczowej, ale najwyzszg ekspresj¢
obserwuje sie w jadrach podwzgorza, ktore kontrolujg bilans energetyczny i przyjmowanie
pokarmu. Podkresla sie¢ istotna rolg osrodkowego ukladu nerwowego w predysponowaniu do
otylosci [39.,40]. Obszar mdzgu, w ktérym widoczna jest ekspresja genu #70, odpowiada
rownicz za regulacje osi GH-IGF-1. Sugerowano, ze 70 moze rowniez posredniczy¢
w dzialaniu IGF-1. Dane pokazuja, ze nosiciele alleli ryzyka genu F70 majg nizsze st¢zenia
IGF-1, co moze prowadzi¢ do otylosci. Sugeruje si¢, ze 0§ GH/IGF-1 moze by¢ mediatorem
zaleznosci miedzy genem F70 a BMI [41].

Celem naszej pracy bylo okreslenic zwigzku czterech polimorfizméw genu FTO
(rs1121980, rsi421085, rs9930506, rs9939609) z wybranymi parametrami metabolizmu
lipidow i glukozy oraz stezeniami IGF-1 1 GH w grupie chorych na akromegalie
poréwnywanych do grupy kontrolngj. To badanie jest kontynuacja wezesnigjszego badania,
w ktorym badalismy tylko czgstosé alleli dwéch polimortizméw gendw FTO: rs9939609 oraz
rs9930506. Ponadto, w poprzednim badaniu nie bylo pordéwnania do grupy kontrolnej i nie
oceniano zwigzku migdzy aktywnoscig choroby, a parametrami metabolicznymi.

Grupe badana stanowito 104 pacjentow z akromegalia oraz 64 osoby zdrowe stanowiace
grupe kontrolna. W analizowanej grupie wykazalismy taki sam rozklad alleli ryzyka
polimorfizméw genu FTO u pacjentow z akromegalia, jak w grupie kontrolnej. Nie bylo
statystycznie istotnej roznicy w dystrybucji tych czterech polimorfizméow F7TO miedzy
pacjentami z akromegalia, a grupa kontrolng, co w konsekwencji wskazuje na brak zwigzku
miedzy ryzykiem wystapienia akromegalii, a polimorfizmem genu F7TO.

Nie wykazalismy zwiazku pomigdzy polimorfizmem F70, a zaburzeniami gospodarki
lipidowej w calej grupie pacjentdow z akromegalig, niemniej jednak taki zwiazek byt
zauwazalny przy analizie zaleznej od stopnia aktywnoéci choroby. W grupie z dobrze
kontrolowang akromegalig homozygotyczni nosiciele trzech alleli ryzyka polimorfizméw genu
FTO mieli nizsze stgzenic cholesterolu HDL (rs]1121980, rs1421085, rs993609). W tej grupie
nie obserwowalismy zwigzku pomigdzy polimorfizmem 159930506, a lipidami. Natomiast

w grupie wyleczonej akromegalii homozygotyczni nosicicle alleli ryzyka rs9930506 mieli
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wyzsze stezenie cholesterolu catkowitego 1 cholesterolu LDL. Zaleznosci tych nie
obserwowalismy si¢ w grupie kontrolngj. Co wigce] w grupie dobrze kontrolowanej
akromegalii wykazalismy. iz obecno$é przynajmniej jednego allelu ochronnego polimorfizmu
genu F70 wigze si¢ z wyzszymi stezeniami cholesterolu HDL dla wszystkich analizowanych
polimorfizmow (rs1121980; p=0,011, rsi421085; p= 0,005, rs993609; p=0,030, rs9930506;
p=0,052). Nie udalo nam si¢ wykaza¢ tych zaleznosci u pacjentow z aktywna akromegali, ale
wynikalo to najpewniej z faktu zbyt matej grupy pacjentow (16 osob). W grupie aktywnej
akromegalii nie bylo homozygotycznych nosicieli alleli ryzyka dla 3 polimorfizmdéw:
rs1421085 (CC), rs993609 (AA); rs9930506 (GG), a dia rs1121980 (TT) byt tylko jeden
pacjent, ktory byt homozygota. To z pewnoscig wplynelo réwniez na wyniki otrzymane w calej
grupie pacjentow z akromegalig. To co wymaga jednak podkreslenia to fakt, iz powyzszych
zaleznosci nie obserwowano w grupie kontrolnej. Patomechanizm zwigzku pomiedzy
polimorfizmem genu FTO, a stezeniem cholesterolu HDL nie jest znany i wymaga dalszych
badan, niemniej jednak dostepne dane literaturowe wskazuja, iz czynniki genetyczne mogg
wplywac na stgzenie HDL i jednym z tych czynnikdéw moze by¢ gen F7O. W niniejszej pracy
wykazalismy, ze w calej grupie pacjentow z akromegalia homozygotyczni nosicicle alleli
ryzyka (rs1421085 (p=0.08), rs9930506 (p= 0,048), rs9939609 (p= 0,041)) oraz nosiciele tylko
jednego allelu ryzyka (rs1421085 (p= 0,041), rs9930506 (p= 0,056}, rs9939609 (p= 0,029))
majg mniejszy odsetek stgzenia [GF-1 w gdmej granicy normy (%ULN IGF-1). Do tej pory
zwigzek pomigdzy FTO, a IGF-1 zostal oceniony tylko w jednym badaniu. Rosskopf
i wspotbadacze pokazali, iz w grupie pacjentéw ponizej 55 r.z., homozygotyczni nosiciele
allelu ryzyka rs992628 (AA) majg nizsze stezenie [GF-1. Nie znaleziono natomiast zaleznosci
pomig¢dzy obecnoscia tego allelu oraz stgzeniem IGF-1 u 0s6b powyzej 55 r.z. W badaniach na
myszach Gao i wspotbadacze wykazali, ze brak genu F70 wptywa na obnizenie stezenia IGF-
1, opéznienie wzrostu oraz znaczny spadek gestosci mineralnej kosci, co moze sugerowad
wplyw FTO na regulacj¢ podwzgorze-przysadka w zakresie osi somatotopowej [42].
Przedstawione wyniki badan sugerujg wystepowanie zwigzku pomiegdzy polimorfizmem
genu fTO, a metabolizmem lipidow u pacjentow z akromegalig i sa zgodne z wynikami
wcezesniejszych badan przeprowadzanych na réznych populacjach pacjentéw w aspekcie
wptywu FT0 na metabolizm lipidow. Moze to sugerowaé zwigzek polimorfizmu genu FT0
z wyzszym ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z akromegalig. Wyniki te
rowniez wskazujg na zwiazek genu FTO z stgzeniem IGF-1, co moze sugerowaé, z¢

polimorfizm genu F70 wptywa lub modyfikuje synteze bad# sekrecje IGF-1. Niemniej jednak,

Autoreferat dr n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska

21



aby dostarczy¢ doktadniejszych dowoddw, potrzebne sa dalsze badania na wigkszej populacji

pacjentow.

Implikacje praktyczne i naukowe
(na podstawie publikacji nr 1, 2, 3, 4 oraz 5 z cyklu)

Poszukiwania nowych markeréw aktywnosci akromegalii, ryzyka wystapienia powiklan,
z uwzglednieniem jakosci zycia, a takze identyfikacja nowych narzedzi diagnostycznych
stanowig ciggle wyzwanie dla holistycznej opieki nad pacjentami chorujgcymi na akromegalie.
Akromegalia to choroba przewlekla, diagnozowana czesto z 5-10 letnim opdznieniem, ktorej
powiklania dotyczg praktycznie kazdego uktadu, w tym funkcjonowania pacjenta w zyciu
rodzinnym i spolecznym. Niestety znaczne opdznienie w rozpoznaniu, a takze niedoskonatosci
zwigzane z diagnostyka powikian niosa za soba znaczne konsekwencje dla pacjenta.
Wykorzystanie nowych narzedzi diagnostycznych staje sie wiec kluczowe dla zapewnianie
odpowiedniej opieki pacjentowi. Uzyskane wyniki badan przedstawione w cyklu
habilitacyjnym wskazujg na kierunek dalszych dziatan. Ciagle istnieje potrzeba poszukiwania
nowych markeréw diagnostycznych, ktére pozwola. obok oceny st¢zenia IGF-1 1 GH. na
diagnostyke akromegalii jak 1 pozniejszg ocene skutecznosci leczenia, zwlaszeza przy
wystapieniu sprzecznosci pomiedzy st¢zeniami IGF-1 i GH. Wykonana analiza sugeruje, ze
jednym z takich markeréw moze by¢ ocena st¢zenia biatka sKlotho. Nasze wyniki wskazujgce,
ze biatko sKlotho moze by¢ wiec nowym markerem aktywnosci akromegalii, zostaly rowniez
potwierdzone przez innych badaczy w kolejnych latach [43].

Obok diagnostyki akromegalii i monitorowania skutecznosci leczenia, bardzo wazna jest
dynamika w zakresie wykrywania powiklan akromegalii i réwniez ich aktywne leczenie.
Jednym z nowych narze¢dzi diagnostycznych moze by¢ TBS, ktéry pozwala na prognozowanie
ryzyka ztaman u pacjentow z akromegalig, niezaleznie od BMD. Pacjenci z akromegalia maja
zmieniong mikrostrukture kosci, na co wskazuje zmnigjszona wartos¢ TBS i sa w grupie
zwigkszonego ryzyka ztaman, niezaleznie od aktywnosci choroby. TBS wydaje sie by¢ bardzo
waznym narzedziem analitycznym ulatwiajgcym oceng ryzyka ztaman w tej grupie pacjentow.
Bardzo wazne jest jak najszybsze stworzenie optymalnego narzedzia do oceny jakosci kosci,
gdyz profilaktyka ich nieodwracalnych skutkéw, mogtaby skutkowa¢ zmniejszeniem ryzyka
ztaman w przebiegu akromegalii. Kolejnymi markerami, ktére pozwolg na szybsza diagnostyke
moze by¢ ocena polimorfizmy genu receptora witaminy D (VDR) jak i ocena stezenia

osteoprotegeryny jako markera destrukcji mikrostruktur kosci, ale potrzebne sa dalsze badania,
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na wigksze] grupie pacjentdw. Jeste$my przekonani, Zze kontynuowanie badan nad tym
obszarem jest zasadne, poniewaz mogloby postuzyé¢ do oceny dynamiki obrotu kostnego
w przebiegu akromegalii. Ponadto moga to by¢ nieinwazyjne narzedzia pomagajgce
monitorowa¢ skutecznos¢ leczenia preparatami antyresorpcyjnymi, stosowanymi rowniez
wérdd pacjentéw z akromegalia.

Do waznych powiklan akromegalii nalezg powiklania sercowo-naczyniowe,
determinowane w duzej mierze przez powiklania metaboliczne. Analiza zwiazku miedzy
polimorfizmami genu F70, a metabolizmem lipidéw sugeruje, ze gen /70 moze by¢ zwiazany
z wyzszym ryzykiem CVDs u pacjentow z akromegalig. Z codziennej praktyki klinicznej
dobrze wiemy, z¢ wyleczenie akromegalil, czy tez uzyskanie kontroli farmakologicznej, nie
Zawsze wigze si¢ z poprawg parametrow metabolicznych. Stad ciagte poszukiwanie markerdw,
ktére mogtyby poméc na wytypowanie pacjentow, u ktorych pomimo skutecznego leczenia
akromegalii, nadal nie ma poprawy metabolicznej i ktérzy wymagajg szybszego wlaczanie
chociazby lekéw hipolipemizujgeych. Przedstawione wyniki badan sugeruja, iz polimorfizm
genu F70 moze by¢ jednym z takich markeréw. Przedstawione badania sugeruja réwniez, iz
istnieje zwigzek miedzy polimorfizmami genu F70, a stezeniem IGF-1, co sugeruje, ze gen
FTO moze wplywaé synteze IGF-1 badz ja modyfikowaé. Konsekwentnie wiedza o tym czy
FTO reguluje o8 GH i/lub inne osie tropowe przysadki moglaby w przysziosci pomoc
w wyjasnieniu fizjologicznej funkcji F70. Wplyw réznych wariantdw genu F70 na synteze
i/lub wydzielanie GH 1 konsekwentnie 1GF-1, oznaczalaby wplyw na skutecznosé¢ leczenia.
Aby dostarczy¢ dokladniejszych dowodow, wymagane sa dalsze badania na wigksza skale.

Koniecznos¢ oceny jakosci zycia u pacjentdow z akromegalig, poza wyrdwnaniem
hormonalnym/biochemicznym, stala si¢ jedna z kluczowych aspektdw w monitorowaniu
skutecznosci leczenia. Z uwagi na liczne powiklania akromegalii jak réwniez liczne choroby
wspolistniejagce, w ostatnich latach podkresla si¢ konieczno$é kompleksowej opieki
interdyscyplinarngj, uwzgledniajgce] réwniez opieke psychiatryczng oraz psychologiczng
zaroéwno w diagnostyce, jak i w leczeniu oraz monitorowaniu pacjentdw z akromegalia. Celem
leczenia akromegalii staje si¢ wigc nie tylko normalizacja hormonalna (tj. dazenie do
prawidlowego stgzenia GH oraz IGF-1), ale takze utrzymanie jakosci zycia na okresionym
dobrym poziomie. Celem codziennego postepowania medycznego jest kontrola aktywnosci
choroby, ktéra ma przywrécié¢ oczekiwang dlugosé zycia, obnizy¢ liczbe chordb
wspOtistniejacych oraz konsekwentnie doprowadzi¢ do redukeji kosztéw terapii. Coraz wiecej
pojawia si¢ postulatéw, Ze uzyskanie normalizacji hormonalnej jest niewystarczajace do

poprawy jakosci Zycia pacjentow chorujgcych na akromegalie. Przeprowadzona przez nas
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analiza (publikacja nr 3) wyraznie wskazuje na koniecznos¢ innego postrzegania pacjentéw
z kontrolowang 1 niekontrolowana akromegalia. Majgc na uwadze osoby z niekontrolowang
akromegalia. kontrola czynnikéw biochemicznych wydaje si¢ wazniejsza dla percepcji Qol.,
podczas gdy wsrod pacjentow z kontrolowana akromegalig, obserwuje si¢, ze to przede
wszystkim akceptacja choroby odgrywa fundamentalng role w jakosel zycia. Nalezy rowniez
pamigta¢ o wystgpowaniu rdznych objawow psychiatrycznych, w tym depresji, Igku,
bezsennosci, a takze znacznego obnizenia samoakceptacji w zakresie postrzegania wlasnego
ciata z uwagi na charakterystyczne zmiany wygladu w przebiegu akromegalii. Przedstawione
wyniki wyraznie podkreslaja, iz pacjent chorujgcy na akromegalie powinien by¢ takze pod

opieka psychologa, a w wielu przypadkach takze lekarza psychiatry.

Podsumowanie

Przedstawiony w niniejszym autoreferacie cykl publikacji stanowi moje gtdwne osiagniecie
naukowe i ilustruje potrzebg¢ holistycznego podejécia do pacjentow chorujacych na
akromegali¢. Jako badaczka, mam nadzieje, ze bedzie uznany za wazny dowod mojego wkladu
w probe lepszej diagnostyki, leczenia i monitorowania skutecznosci leczenia akromegalii i jej

powiklan, a tym samym poprawe opieki nad pacjentem z akromegalig.
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4.5  Opis dodatkowych osiagnie¢ naukowych

4.5.1 Opis pozostalego dorobku naukowego, sumaryczny IF 1 indeks Hirscha.

Moj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje 49 publikacji (w tym 38 publikacji
z IF). Poza cyklem habilitacyinym, w 7 pracach jestem zaréwno pierwszym autorem jak
i autorem korespondencyjnym. poza tym w 2 kolgjnych pracach jestem autorem
korespondencyjnym, a w 3 publikacjach jestem ostatnim autorem, 2 razy jestem pierwszym
autorem w rozdziatach monografii.
Po wylaczeniu 5 prac oryginalnych wchodzacych w sklad cyklu habilitacyjnego, méj dorobek
naukowy stanowig 44 artykuty (w tym 33 artykuty z IF) o acznej punktacji:

IF=81,086 MEFiN = 1811,0; w tym:

- prac oryginalnych — 26

- prac pogladowych - 14

- opisoéw przypadkow — 7

- publikacje pelnotekstowe w suplementach czasopism - 2
Ponadto jestem autorem lub wspétautorem 46 doniesien zjazdowych (plakaty), w tym 28 na

konferencjach migdzynarodowych oraz autorem 5 rozdzialéw w monografiach naukowych.

Sumaryczna punktacja wynosi IF= 102,426 (MEiN = 2266,0)

Aktualna liczba cytowan moich prac (bez autocytowan) wynosi 230 (wg WEB of Science
Core Collection, stan na 18.08.2023)

Indeks Hirscha wynosi 8 (wg. WEB of Science Core Collection, stan na 18.08.2023)
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4.5.2 Omodwienie gldwnych kierunkéw badan niezwigzanych z tematykg cykiu,

Moje glowne obszary badan poza tematyka cyklu habilitacyjnego to:
| 1] Aspekty diagnostyczne i terapeutyczne nowotworow neuroendokrynnych.
[2] Osteoporoza w chorobach przysadki.
[3] Réznorodnoséé manifestacji klinicznych chorob endokrynologicznych i jej powigzan
z innymi schorzeniami,
[4] Zastosowanie nowoczesne] diagnostyki genetycznej w chorobach uktadu dokrewnego.

[5] Wplyw infekeji SARS-CoV-2 na uktad dokrewny.

452.1 Aspekty diagnostyczne i terapeutyczne nowotwordéw neuroendokrynnych.

Szybsza i doskonalsza diagnostyka nowotworéw neuroendokrynnych oraz zastosowanic
nowoczesnych metod terapeutycznych jest waznym aspektem w codziennej pracy Kliniczne;.
Temat akromegalii i nowych mozliwosci diagnostycznych jest gléwnym tematem moich
zainteresowann w zyciu zawodowym. Celem prowadzonych badan. poza aspektami
wykazanymi w cyklu habilitacyjnym, byto wykorzystywanie nowoczesnych metod
diagnostycznych do  identyfikacji akromegalii, ale takze innych nowotwordow
neuroendokrynnych. Bedac lekarzem klinicysta, bezposrednio opiekujacym sie pacjentami
z guzami neuroendokrynnymi, bytam wspdlinicjatorem i wspdtautorem prac, ktorych celem
byla charakierystyka, diagnostyka jak i leczenie tych chorych. Waznym aspektem mojej pracy
jest ocena jakosci zycia pacjentdw z akromegalig i dazenie do jej poprawy. W ramach
wspotpracy z Klinikg Psychiatrii, a w szczegolnoscei z pania dr n. med. Dorota Szczesniak, udato
nam si¢ zapewnic szeroki dostgp pacjentow z akromegalig do konsultacji psychologicznych.
Wyniki naszych dotychczasowych badan, oprécz pracy wykazanej

w cyklu, zostaly przedstawione w nastgpujacych artykutach naukowych:

Dorota Szczesniak, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Joanna Rymaszewska.
The quality of life and psychological, social and cognitive functioning of patients with
acromegaly. Adv.Clin. fxp. Med. 2015 Vol.24 no.1 5.167-172

IF=1,127, MEiIN = 15
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Dorota Szezesniak. Aleksandra Jawiarceyk-Przybylowska, fukasz Matusiak, Anna
Bolanowska, Julian Maciaszek, Matgorzata Sieminska, Joanna Rymaszewska, Marek Bolanowski
Is there any difference in acromegaly and other chronic disease in quality of Jife and psychiatric
morbidity?

Endokrynol Pol. 2017 T.68 nr 5 5.524-532

IF= 1,059, MEiIN=15

Kobyiko Agnieszka, Szczesniak Dorota, Halupczok-Zyfa Jowita, Dominik Marciniak, Aleksandra
Jawiarczyk-Przybylowska, Marek Bolanowki, Joanna Rymaszewska.

The clinical complexity of patients with acromegaly, Journal of Psychosomatic Research, 2022, vol.
159, art. 110946 [8 s.]. DOI:10.1016/]).jpsychores.2022.110946

IF=4,7, MEiN=100

W kolejnych pracach zwrocitam uwage na nowe markery biochemiczne (oreksyna A, FGF-21,
witamina D3), ktore moga pozwoli¢ na lepszg oceng ryzyka powiklan u pacjentow chorujacych
na akromegali¢, a tym samym przyczyni¢ si¢ do szybszej $ciezki diagnostycznej
1 terapeutycznej. W swojej pracy doktorskiej stwierdzilam nizsze wartosci oreksyny A
u pacjentow chorujacych na akromegalig, co moze wplywac¢ dodatkowo na zaburzenia syntezy
GH i przyczynia¢ sig do nasilenia  zaburzen  metabolicznych.  Zmiany
w stezeniu FGF-21, jak i niedobor witaminy D3 u pacjentdéw z akromegalia, mogg wplywac na
zaburzenia metaboliczne, zwlaszcza w aspekcie niekorzystnego wplywu na zaburzenia
lipidowe. Kolejna  praca, tym razem  retrospektywna, dotyczyla  rodzaju
I czestoscl powiklan akromegalii, ktdre wystapily u pacjentdow Kliniki Endokrynologii,
Diabetologii i Leczenia Izotopami w ciggu 18 lat obserwacji (lata 2000-2018). W naszej
analizie wykazaliSmy spadek liczby pacjentdow z aktywna akromegalia i wzrost liczby
pacjentow dobrze kontrolowanych w miarge poprawy dostepnosci do nowoczesnej
farmakoterapii. Ponad 50% pacjentéw wykazywato wspdlistnienie zaburzen kardiologicznych,
metabolicznych i endokrynologicznych, a tylko 5% pacjentow nie cierpialo na zadne
schorzenia z tych gtownych grup, co potwierdza znaczenie koniecznoscei jak najwczesniejszego
rozpoznania akromegalii i nastgpnie dazenia do kontroli aktywnosci choroby. Co wiecej,
bardzo wazne jest regularne wykonywanie badan diagnostycznych, zgodnie z aktualnymi

wytycznymi, a takze zapewnienie kompleksowosci opieki specjalistyczne;.
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Rezultatem publikacji licznych prac dotyczacych akromegalii byto zaproszenie jako Guest
Editor do realizacji cyklu . Health-related complications of acromegaly”™ w Frontiers in

Endocrinology, ktora zakoniczyla sie wspolng publikacja (editorial).

Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek Bolanowski.

The role of orexin A in metabolic disturbances in patients with acromegaly. Endokrynol.Pol. 2012
T.63 nr 6 5.463-469

IF= 1,07, MEIN=10

Jowita Halupczok-Zyta, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek Skrzypski, Mathias Z.
Strowski, Marck Bolanowski,

Fibroblast growth factor 21 in patients with acromegaly. Exp.Clin. Endocrinol Diabet. 2017
Vol.125 no.10 5.649-654

1F= 1,623, MEIN =15

Jowita Halupczok-Zyta, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek Bolanowski
Patients with active acromegaly are at high risk of 25(OH)D deficiency. Front. Endocrinol. 2015
Vol.6 art.89 [7 s.],

Matgorzata Rolla, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Jowita Halupczok-Zyta. Marcin
Katuzny, Bogumil M. Konopka, lzabela Bioniecka, Grzegorz Zielinski, Marek Bolanowski,
Complications and comorbidities of acromegaly - retrospective study in Polish Center, Frontiers in
Endocrinology, 2021, vol. 12, art.642131 [10 s.]. DOI:10.3389/fendo.2021.642131

IF= 6,05, MEiN = 100

Marek Bolanowski, Cesar L. Boguszewski, Annamaria Colao, Aleksandra Jawiarczyk-
Przybylowska
Editorial: Health-related complications of acromegaly.

Froni. Endocrinol 2020 Vol.11 art.496 [3 s.]

Od poczatku swojej pracy w Klinice Endokrynologii, Diabetologii 1 Leczenia Izotopami jestem
zaangazowana w nowoczesne leczenie pacjentow z guzami neuroendokrynnymi,
w tym liczne badania kliniczne, ktére pozwolity na dostep pacjentéw do nowych opcji
terapeutycznych, a takze na poznanic ich skutkdéw ubocznych. Zastosowanie nowoczesnej
terapii wigze sig¢ z wigkszg skutecznoscia leczenia, a takze pozwala na unikniecie licznych

powiklan charakterystycznych dla tych chordb. Analiza korzysci jak i skutkéw ubocznych
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zwigzanych z zastosowania nowoczesnych terapii sg takze elementem wspélpracy z innymi
osrodkami naukowymi w Polsce. Dotychczasowe efekty badan z zastosowaniem

nowoczesnych terapii zostaly zawarte w nastgpujgcych pracach naukowych:

Aleksandra Jawiarczyk, Marcin Kaluzny, Marek Bolanowski, Grazyna Bednarek-Tupikowska.
Additional Metabolic Effects of Adding GH Receptor Antagonist to Long-Acting Somatostatin
Analog in Patients with Active Acromegaly. Neuroendocrinol Lett. 2008 Vol.29 No.4 §.571-576
IF= 1,359, MEiIN = 20

Aleksandra Jawiarczyk, Marek Bolanowski. Joanna Syrycka, Grazyna Bednarek-Tupikowska,
Marcin Katuzny, A. Kotodziejczyk, Pawel Domosfawski.

Effective therapy of insulinoma by using long-acting somatostatin analogue. A case report and
literature review. Exp.Clin. Endocrinol. Diaber. 2012 Vol. 120 no.2 5.68-72,

IF= 1.555, MEIN = 15

Ewa Orlewska, Beata Kos-Kudta, Jerzy Sowinski. Krzysztof Sworczak, Wojciech Zgliczynski,
Elzbieta Andrysiak-Mamos, Anna Babifiska, Agata Baldys-Waligérska, Elzbieta Bandurska-
Stankiewicz, Krzysztof Blaut, Pawel Bolko, Wanda Foltyn, Danuta Jakubczyk, Aleksandra
Jawiarczyk-Przybylowska, Roman Junik, Olga Juraniec, Ewelina Lewkowicz, Anna Lewczuk,
Beata Matyjaszek-Matuszek, Krzysztof Michatek, Stawomir Mucha. Renata Orlowska-Florek,
Marta Peszel-Barlik, Stawomir Pynka, Violetta Rosiek, Marek Ruchata, Joanna Rutkowska, Julia
Stynko-Krzyzostaniak, Agnieszka Stefanska, Janusz Strzelczyk, Anhelli Syrenicz, Matgorzata
Trofimiuk-Muldner. Joanna Waligorska-Stachura, Ryszard Wasko, Przemyslaw Witek, Danuta
Zalewska-Rydzkowska, Piotr Zdunowski, Anna Zemczak,

Assessment of real-world usage of lanreotide AUTOGEL 120 in Polish acromegalic patients -
results from the prospective 12-month phase of Lanro-Study. Wspdlez. Onkol. 2013 Vol.17 no.5
5.460-465

[F=0,215, MEIN = 15

Marek Bolanowski, Wojciech Zgliczynski, Jerzy Sowinski. Agata Baldys-Waligérska, Grazyna
Bednarek-Tupikowska, Przemystaw Witek, Grzegorz Zieliniski, Wiodzimierz Liebert, Lucyna
Sieminska, Elzbieta Andrysiak-Mamos, Bogdan Marek, Dariusz Kajdaniuk. Joanna Malicka.
Violetta Rosiek, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska

Therapeutic etfect of presurgical treatment with longacting octreotide (Sandostatin® LAR®) in
patients with acromegaly. Endokrynol Pol. 2020 Vol.7 no.4 s.285-291

IF= 1,582, MEiN =70
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Przemystaw Witek, Marek Bolanowski, Katarzyna Szamotulska, Agnieszka Wojciechowska-
LuZniak, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marcin Kaluzny.

The effect of 6 months’ treatment with pasireotide LAR on glucose metabolism in patients with
resistant acromegaly in real-world clinical settings. Front. Endocrinol. 2021 Vol.12 art.633944 [8
s.,

IF= 6.055, MEIN = 100

Marcin Kaluzny, Marek Bolanowski, Matgorzata Sukiennik-Kujawa, Piotr Ponikowski, Daria
Handkiewicz-Junak, Barbara Jarzab. Aleksandra Jawiarczyk, Joanna Syrycka.

Long-term survival and nearly asymptomatic course of carcinoid tumour with multiple metastases
(treated by surgery, chemotherapy, Y-DOTATATE, and LAR octreotide analogue): a case
report. Encdokrynol. Pol. 2009 T.60 nr 3 5.401-406

Marek Bolanowski. Marcin Kaluzny, Przemystaw Witek, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska
Pasireotide- a novel somatostatin receptor ligand after 20 years of use, Reviews in Endocrine &
Metabolic Disorders, 2022, vol. 23, no. 3, pp.601-620. DOL:10.1007/511154-022-09710-3

1F=8§,2, MEIN = 140

Przemystaw Witek, Anna Mehlich, Aleksandra Stasiewicz, Aleksandra Jawiarczyk-
Przybylowska, Marck Bolanowski:

Osilodrostat - an emerging drug for the medical management of Cushing's disease, Endokrynologia
Poiska (Polish  Journal of Endocrinology), 2022, wvol. 73, no. 2, pp.371-374.
DOI:10.5603/EP.a2022.0009

IF=2,1, MEIN =70

4.5.2.2 Osteoporoza w chorobach przysadki

Destrukeja tkanki kosine), pogorszenie jej jakosci, a w konsekwencji osteoporoza i jej
powikiania sa powszechne wirdd pacjentdw. w tym pacjentéw z guzami przysadki. Zaburzenia
te  wystgpujg zaréwno jako konsekwencja nadmiaru  wydziclanych hormondéw
1 ich negatywnego oddzialywania na tkanke kostng, ale takze jako skutek uszkodzenia
przysadki 1 tym samym jej niedoczynnosci, a takze stosowanej substytucji w zakresie osi
adrenokortykotropowe;j. Ze wzgledu na podstepny, czesto bezobjawowy przebieg, osteoporoza
Jest okreslana jako tzw. ,cicha pandemia™, a jej powiklania sa powszechna przyczyng zgonow.

Podstawowym narzedziem diagnostycznym jest densytometria, ktéra niestety nic daje pelnej
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t wystarczajgcej wiedzy na temat jakosci tkanki kostnej. Z tych powodow préba analizy podioza
i obrazu osteoporozy u pacjentow z guzami przysadki oraz poszukiwania nowych markerow
i narzedzi diagnostycznych do ich identyfikacji jest niezbedna. Wyniki dotychczasowych badan

zostaty zawarte w nastgpujgcych pracach naukowych:

Beata Zadrozna-Sliwka, Marek Bolanowski, Aleksandra Jawiarczyk, Marcin Katuzny,
Joanna Syrycka.

The role of cyclase activating (CAP) and cyclase inhibiting (CIP) parathormone fractions in
the assessment of bone metabolism disturbances in women with hyperprolactinemia of various
origin. Neuroendocrinol Lett. 2008 Vol.29 no.1 s.178-184.

IF= 1,359, MEIN=2{

Marek Bolanowski. Beata Zadrozna-Sliwka, Aleksandra Jawiarczyk, Joanna Syrycka.
The influence of other than prolactin hormones on bone mineral density in women with
hyperprolactinaemia of various origins. Gyrecol, Endocrinol. 2010 Vol.26 no.8 5.623-627

IF=146, MEIN=20

Marek Bolanowski, Jowita Halupczok, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska
Pituitary disorders and osteoporosis. Int.J Endocrinol. 2015 Vol.2015 art.1D 206853 [7 s.]
1F=2376, MEIN =20

Marek Bolanowski, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Jowita Halupczok-Zyla.
Osteoporosis in pituitary diseases: lessons for the clinic. Expert Rev. Endocrinol Metab. 2015

Vol.10no.2 5.169-176. DOL: 10.1586/17446651.2015.983473

Matlgorzata Rolla, Jowita Halupczok-Zyla, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek
Bolanowski.

Bone densitometry by radiofrequency echographic multi-spectrometry (REMS) in acromegaly
patients. Endokrynol. Pol. 2020 Vol.71 no.6 5.524-53 |

[F=1,582, MEIN=70

Marek Bolanowski, Aleksandra Jawiarczyk, Diana Jedrzejuk, Andrzej Milewicz.
Forearm SXA densitometry in 1,122 Polish women - a cohort study. Endokrynol Pol. 2011
T.62nr 1 s.8-13

IF=1239, MEiIN=9
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Marek Bolanowski. Wojciech Pluskiewicz, Aleksandra Jawiarczyk.

Utility of the phalangeal ultrasonometry in the assessment of osteoporosis risk.
Przegl Menopauzal, 2005 nr 3 $.36-42

MEIN =4

4.5.2.3 Réznorodnos¢ manifestaci klinicznych chorob endokrynologicznych i jej
powigzania z innymi schorzeniami.

Prezentacja kliniczna chorob endokrynologicznych, a zwlaszcza tych rzadkich, jak chociazby
zespol Cushinga. guzy szyi imitujace guzy tarczycy, wspolistnienie gruczolaka przysadki
o charakterze TSH-oma z biataczka limfatyczng, moze by¢ bardzo zréznicowana. Punktem
wyjscia do prawidiowej diagnostyki i leczenia staje si¢ wigc obraz kliniczny
1 wiedza na temat réznych manifestacji klinicznych oraz koniecznosci wspolpracy lekarzy
wielu specjalizacji. W swietle aktualnie rozwijajacych sie nowoczesnych terapii, zwlaszcza
w chorobach nowotworowych, bardzo wazna jest réwniez znajomosé powiklan
endokrynologicznych przy stosowaniu nowoczesnych terapii onkologicznych, z ktdrymi coraz
czesciej spotykamy si¢ w codziennej pracy klinicznej. Nalezy o nich pamietaé, zwlaszcza w
aspekcie ryzyka wystgpienia niedoczynnosci osi adrenokortykotropowej co jest stanem
zagrozenia zycia dla pacjentdéw. Ponizsze prace sg wyrazem aktywnej dzialalnosci kiinicznej
i cheei przedstawienia ciekawych i rzadkich obrazéw klinicznych celem szybszej identyfikacji
pacjentow z chorobami ukladu dokrewnego, a takze wspolpracy z innymi osrodkami
naukowymi zarowno krajowymi jak zagranicznymi w zakresie diagnostyki i leczenia

pacjentow.

Anna Brona, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Eliza Kubicka, Anna Bohdanowicz-
Pawlak, Marek Bolanowski, Joanna Syrycka.

Cushing syndrome and bone metastases as the manifestation of adrenocortical carcinoma.
Pol Arch.Med Wewn. 2021 Vol 131 no.4 5.384-386,

[F= 5,218, MEIN = 140

Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Beata Wojtczak, James Whitworth, Krzysztof
Sutkowski, Martin Bidlingmaier, Marta Korbonits, Marek Bolanowski.

Acromegaly associated with GIST, non-small cell lung carcinoma, clear cell renal carcinoma,
multiple myeloma, medulla oblongata tumour, adrenal adenoma, and follicular thyroid nodules.
Endokrynol Pol. 2019 T.70 nr 2 s.213-217,

IF=1,322, MEIN =70
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Jacek Daroszewski, Katarzyna Paczkowska. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek
Bolanowski, Michal Jelen.

Anaplastic thyroid carcinoma with rapid thyrotoxicosis - a case report and the literature review,
Endokrynol.Pol. 2018 T.69 nr ] 5.28-31

IF= 1,521, MEiIN =15

Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek Bolanowski.
Akromegalia - opis przypadku. Endokryvnol Pol. 2016 T.67 supl.B s.5-7

Katarzyna Potoczek-Wallner, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek Bolanowski.
Problemy stomatologiczno-ortodontyczne - waine objawy akromegalii.

Endokrynol Pol. 2016 T.67 supl.B s.41-44

Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek Bolanowski.

Postgpy w diagnostyce i leczeniu akromegalii. Trendy Endokrynol. 2013 T.1 nr 3 5.18-21,
bibliogr. 25 poz.

Marek Bolanowski. Grzegorz Zielinski. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Maria
Maksymowicz. Stanistaw Potoczek, Joanna Syrycka, Jan K. Podgérski.

Interesting coincidence of atypical TSH-secreting pituitary adenoma and chronic lymphocytic
leukemia. Endofrynol Pol. 2014 T.65 nr 2 5.144-147

[¥= 0,993, MEiN = 15

Beata Wojtczak, Krzysztof Sutkowski, Mateusz Gléd, Piotr Czopnik, Marta Rzeszutko,
Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek Bolanowski

Neck nodufar lesions mimicking thyroid tumors. Newroendocrinol Lett. 2013 Vol.34 no.7 s.606-
609

IF= (1,935, MEiIN = 15

Marek Bolanowski, Marcin Katuzny, Aleksandra Jawiarczyk

Akromegalia - mozliwe trudnosci diagnostyczne w praktyce lekarza rodzinnego (Acromegaly -
possible diagnostic problems in General Practitioner's ofTice).

Fan Med Prim.Care Rev. 2010 Vol.12 n0.25.317-319

MEiIN=6

Aleksandra Jawiarczyk, Marek Bolanowski.

Autoreferat dr n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Przyvbylowska



Akromegalia - mozliwos¢ wezesnego rozpoznania tej rzadkiej choroby przez stomatologa
(Acromegaly - possibility of early diagnosis of this rare disease by the dentist). Mag. Stomatol.
2009 T.19 nr 6 5.64-69

MEiIN =6

Marek Bolanowski, Marcin Katuzny, Aleksandra Jawiarczyk.

Akromegalia - uliczne rozpoznanie w endokrynologii (Acromegaly - "street diagnosis”™ in
endocrinology). Zumojskie Studia i Materialy. Seriu: Fizjoterapia 2009 R.11 z.1(28) s.153-159
MEiIN =2

Michal Miner, Michal Elbaum. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Eliza Kubicka.
Endokrynologiczne powiktania nowych terapii przeciwnowotworowych (Endocrine complications
of new anticancer therapies). Post. ffig. Med Dosw. 2021 Vol.755.191-198

1F=0,375, MEIN = 49

4.5.2.4 Zastosowania nowoczesnej diagnostyki genetycznej w chorobach uktadu
dokrewnego.

Dynamiczny rozwd) nowoczesne] diagnostyki genetycznej, a takze wzrost jej dostepnosci
pozwala na probg wykorzystania tej diagnostyki réwniez w zrozumieniu podloza rozwoju
powiktan choréb endokrynologicznych. W ramach prowadzonych badalismy role IncRNA H19
u pacjentéw z akromegalig. Jednym z celéw naszych badani byla ocena wptywu IncRNA HI9
na nowotwory uktadu dokrewnego, a takze mozliwosci wykorzystania ekspresji incRNA H19
(marker nowotworzenia) we krwi pelnej. W przeprowadzonej analizie oceniali$my czy
ekspresja RNAIncHI9 moze by¢ uzyteczna u pacjentéw z akromegalia. Dodatkowo
sprawdzalismy, czy ekspresja H19 zalezy od charakierystyki klinicznej pacjentdw, ich leczenia.
inwazyjnosci nowotworu lub czgstosci wystepowania chorob wspélistniejacych z akromegalia.
aby zbada¢, czy IncRNA H19 mozna zastosowaé¢ w prognozowaniu oraz monitorowaniu stanu
akromegalii i jej powiklan. Waznym aspektem dalszych badan jest proba znalezienie zwiazku
pomiedzy tkankowa a krazacg ekspresjg H19. W kolejnej pracy pogladowej, dokonalismy
analizy aktualnej wiedzy na temat mikroRNA., jego funkcji biologicznej oraz zréznicowanej
ekspresji w przebiegu raka brodawkowatego tarczycy oraz takze wplywu polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw w mikroRNA w odniesieniu do raka brodawkowego tarczycy.

Zbadalismy réwniez polimorfizmy genéw TLR2 i TLR4 u kobiet z PCOS i ich powiazanie
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z parametrami metabolicznymi/hormonainymi. Dotychczasowe wyniki badan zostaty

opublikowane w ponizszych pracach naukowych.

Malgorzata Rolla, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Katarzyna Kolackov, Marek
Bolanowski.
H19 in endocrine system tumours. Anticancer Res. 2021 Vol.41 no.2 5.557-565

IF= 2,435, MEIN = 70

Rolla Matlgorzata. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Kolackov Katarzyna: [s HI9 RNA a
useful marker of acromegaly and its complications? A preliminary study, Biomedicines, 2023, vol,
I, no. 4, art. 1211 [10 5.]. DO 10.3390/biomedicines! 1041211

1IF=4,7, MEIN = 100

Agnieszka Zembska, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Beata Wojtczak, Marek
Bolanowski

MicroRNA expression in the progression and ageressiveness of papillary thyroid carcinoma.
Anticancer Res. 2019 Vol.39 no.1 5.33-40

1= 1,994, MEIN =70

Kuliczkowska-Plakse) Justyna, Jonczyk Maja, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra,
Stachowska Barbara, Zembska Agnieszka. Grzegrzdtka Jedrzej, Bolanowski Marek: The frequency
of TLR2 (rs3804099, rs3804100, and rs5743708) and TLR4 {(rs4986790 and rs4986791)
polymorphisms in women with polycystic ovary syndrome - prefiminary study, Gynecological
Endocrinology, 2021, vol. 37, nr 11, s. 1027-1034, DOI:10.1080/09513590.2021.1952975
IF=12,277 MEIN =70,

4.5.2.5 Wpltyw infekeji SARS-CoV-2 na uktad dokrewny,

Konsekwencje pandemii SARS-CoV-2 stanowily szczegdlne zagrozenie dla osob
z wieloma schorzeniami towarzyszacymi oraz w wieku podeszltym. Celem prowadzonych
badan byla analiza wplywu infekcji COVID-19 na uklad dokrewny. Od poczatku pandemii
wspolnie z innymi badaczami/klinicystami 2z Kliniki Endokrynologii, Diabetologii
i Leczenia Izotopami staralam si¢ zbada¢ w jaki sposob wspolistniejace schodzenia ukladu
dokrewnego moga wplywa¢ na przebieg infekcji COVID-19, a takze jak infekcja wplywa na
zmiany hormonalne oraz przebieg choréb uktadu dokrewnego. W ramach prowadzonych badan

zebraliSmy bogaty material pacjentow hospitalizowanych w Szpitalu Tymeczasowym we
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Wroclawiu. a takze pacjentow juz po przebyte) infekeji. Efektem dotychczasowej analizy sa
dwie prace. W pierwsze] z nich (pogladowej) dokonalismy przeglagdu dostepnego
pi$miennictwa na temat wpltywu COVID-19 na funkcje tarczycy, a takze oceny w jaki sposob
funkcja tarczycy przed jak i podczas infekeji moze wplywaé na cigzkosé przebiegu zakazenia
tym wirusem. W drugiej pracy oryginalnej, badalismy stgzenia greliny i leptyny u pacjentdéw
do 6 miesiecy po przebytym tagodnym zakazeniu COVID-19 w stosunku do grupy kontrolnej
(bez infekcji w wywiadzie). Zakazenie SARS-CoV-2 moze prowadzi¢ do silnej burzy
cytokinowej, zwlaszcza u pacjentéw otylych. Grelina dziala nie tylko jako regulator apetytu,
ale moze rowniez odgrywac kluczowg role w reakcji immunologicznej. Zaobserwowalismy
istotnie wyzsze stezenie greliny w grupie z COVID-19 w poréwnaniu z grupa kontrolna. przy
statystycznie istotnym wplywie plei na zaleznoé¢ miedzy COVID-19 a stezeniem greliny, ktore
bylo nizsze u mezczyzn. Obecne badanie wykazalo, ze stgzenie greliny bylo istotnie wyzsze
u pacjentéw po lagodnym przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Na podstawic uzyskanych wynikdw postawilismy hipoteze. ze wystepowanie
istotnej réznicy w stgzeniu greliny pomiedzy grupami, moze sugerowac, iz w czasie zakazenia
Covid-19 podwyzszony poziom greliny przyczynia si¢ migdzy innymi do tagodnego przebiegu
infekeji, zwlaszcza u kobiet. Mozliwe jest roéwniez, Zze grelina odgrywa role w procesie powrotu
do zdrowia po zakazentu SARS-CoV-2. Dotychczasowe wyniki badan zostaly przedstawione
na 25 Europejskim Kongresie Endokrynologicznym (ECE2023, European Congress of
Endocrinology) w Turcji. w Istambule (13-16.05.2023) oraz opublikowane w ponizszych

pracach naukowych:

Aleksandra Pickarska. Marta Géral. Marta Kozula, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska (a.
koresp.), Katarzyna Malgorzata Zawadzka, Marek Bolanowski

The influence of SARS-CoV-2 infection on the thyroid gland.

Biomedicines, 2023, vol. 11, nr 2, art.614 [15 5.], DOIL:10.3390/biomedicines] 1020614

IF - 4.7, MEiIN= 100

Iustyna Kuliczkowska-Ptaksej, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska (a. koresp.), Agnieszka
Zembska, Katarzyna Kolatkov, Joanna Syrycka, Marcin Katuzny Marcin, Beata Polowczyk-
Kawalko Beata. Eliza Kubicka. Marek Bolanowski

Ghrelin and leptin concentrations in patients after SARS-CoV?2 infection

Journal of Clinical Medicine, 2023, vol. 12, nr 10, art.3551 [i1 s.], DOI:10.3390/em 12103551

IF - 3.9, MEN = 140
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5 Informacja o wykazywaniu sie istotna aktywnoscig naukows albo
artystyczng realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub
instytucji kultury, w szczegolnosci zagraniczne;j.

5.1 Wspolpraca z profesor Marta Korbonits (Centre for Endocrinology, Barts and the
[ondon School of Medicine, Queen Mary University of .ondon, United Kingdom)

Wieloletnia wspolpraca z profesor Marta Korbonits w aspekcie diagnostyki genetyeznego
podioza guzoéw przysadki. Celem wspolpracy jest aktywne poszukiwanie nowych mutacji
genetycznych, ktore predysponujg do wystgpienia gUZOW przysadki
a takze ewentualnego ich wplywu na pojawienie sie u pacjentow z guzami przysadki innych
dystunkcji hormonalnych czy tez wystgpienia innych nowotworéw. Efektem wspolpracy jest
zaproszenie Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu, do udzialu w projekcie badawczym dotyczacym identyfikacji
gendw odpowiedzialnych za rozwdj guzéw przysadki, jak i tych, ktére wystepujg w zespolach
guzow neuroendokrynnych. Jako osrodek zostaniemy wlaczeni w duzy projekt badawczy
realizowany przez prof. M. Korbonits w Londynie. Z uwagi na fakt, iz Klinika posiada duza
baz¢ pacjentow z gruczolakami przysadki, zostaliSmy =zaproszeni do udzialu w tym
prestizowym i waznym badaniu. Wspolnie z prof. Markiem Bolanowskim bede odpowiedzialna
za realizacje tego projektu w Klinice (projekt w trakcie procedowania),

Efektem dotychczasowej wspdlpracy jest ponizsza publikacja:

Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Beata Wojtczak, James Whitworth, Krzysztof
Sutkowski, Martin Bidlingmaier, Marta Korbonits, Marek Bolanowski.

Acromegaly associated with GIST, non-small cell lung carcinoma, clear cell renal
carcinoma, multiple myeloma, medulla oblongata tumour, adrenal adenoma, and
follicular thyroid nodules.

Endokrynol Pol. 2019 T.70 nr 2 5.213-217

5.2 Wspolpraca z profesorem Grzegorzem Zielinskim (Klinika Neurochirurgii,
Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa)

Wspolpraca z profesorem dr hab. n. med. Grzegorzem Zielinskim w zakresic diagnostyki
1 leczenia operacyjnego pacjentdéw z gruczolakami przysadki. Celem wspbipracy jest
optymalizacja skutecznosci leczenia pacjentéw a takze zapewnienic im najnowoczesniejszych

metod diagnostyki inwazyjnej i leczenia neurochirurgicznego.
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W dniach 10.04.2017 r. - 14.04.2017 r. odbytam réwniez staz pod opieka prof. Grzegorza

Zielinskiego w Klinice Neurochirurgii., Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie.

Efektem wspodtpracy oprocz korzyéci dla pacjenta sa ponizsze publikacje:

53

Matgorzata Rolla. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Jowita Halupczok-Zyla,
Marcin Kaluzny, Bogumil Konopka. lzabela Bloniecka, Grzegorz Zielinski, Marek
Bolanowski. Complications and Comorbidities of Acromegaly—Retrospective Study in
Polish Center.

Front. Endocrinol. 2021; 12:642131.doi: 10.3389/fend0.2021.642131

Marek Bolanowski, Wojciech Zgliczynski, Jerzy Sowinski, Agata Baldys-Waligorska,
Grazyna Bednarek-Tupikowska, Przemystaw Witek, Grzegorz Ziclinski, Wiodzimierz
Liebert, Lucyna Sieminska, Elzbieta Andrysiak-Mamos, Bogdan Marek, Dariusz
Kajdaniuk. Joanna Malicka, Violetta Rosiek, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska
Therapeutic effect of presurgical treatment with longacting octreotide (Sandostatin®
LAR®) in patients with acromegaly.

Endokrynol. Pol. 2020 Vol.7 no.4 s.285-291

Marek Bolanowski, Grzegorz Zielinski, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska,
Maria Maksymowicz, Stanistaw Potoczek, Joanna Syrycka, Jan K. Podgorski.
Interesting coincidence of atypical TSH-secreting pituitary adenoma and chronic
lymphocytic leukemia.

Endokrynol Pol. 2014 T.65 nr 2 5.144-147

Wspolpraca z profesorem Przemystawem Witkiem (Katedra i Klinika Chorédb
Wewngtrznych, Endokrynologii i Diabetologii, Wydzial Lekarski, Warszawski
Uniwersytet Medyczny).

Wspolpraca z profesorem dr hab. n, med. Przemyslawem Witkiem celem optymalizacja

leczenia pacjentéw z guzami przysadki, wspélne poszukiwania nowych narzedzi

diagnostycznych i terapeutycznych a takze wymiana doswiadczenia klinicznego i naukowego.

Efektem wspélpracy oprécz korzysci dla pacjenta sa ponizsze publikacje:

Marek Bolanowski, Marcin Katuzny, Przemystaw Witek, Aleksandra Jawiarczyk-

Przybylowska. Pasireotide—a novel somatostatin receptor ligand after 20 years of use.
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5.4

Rev Endocr Metab Disord 23, 601-620 (2022). https://doi.org/10.1007/s11154-022-
09710-3

Przemystaw Witek. Anna Mehlich. Aleksandra Stasiewicz, Aleksandra Jawiarczyk-
Przybytowska, Marek Bolanowski

Ostlodrostat - an emerging drug for the medical management of Cushing's discase.
Endokrynol Pol. 2022;73(2):371-374. doi: 10.5603/EP.a2022.0009. Epub 2022 Apr 5.
PMID: 35381096.

Przemystaw Witek, Marek Bolanowski, Katarzyna Szamotulska, Agnieszka
Wojciechowska-Luzniak, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marcin Katuzny
The Effect of 6 Months' Treatment With Pasireotide LAR on Glucose Metabolism in
Patients With Resistant Acromegaly in Real-World Clinical Settings.

Front Endocrinol (Lausanne), 2021 Mar 10;12:633944. doi:
10.3389%/fendo.2021.633944. PMID: 33776927, PMCID: PM(C7988223.

Wspétpraca z profesorem Martin Bidlingmaier (Endocrine Laboratory, Ludwig-
Maximilians-University of Munich, Munich. Germany).

Celem wspolpracy jest poszerzenie diagnostyki biochemicznej i hormonalnej naszych

pacjentow z mozliwoscig wykonania oznaczen badaf niedostgpnych w Polsce. Efektem

wspolpracy jest lepsza opieka nad pacjentami i mozliwo$¢ postawianie wlasciwego

rozpoznania klinicznego, a takze wymiana doswiadczenia kiinicznego 1 naukowego.

Nastepstwem wspdlpracy oprocz korzyscei dla pacjenta jest ponizsza publikacja:

3.5

Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Beata Wojtczak, James Whitworth, Krzysztof
Sutkowski, Martin Bidlingmaier. Marta Korbonits, Marek Bolanowski.

Acromegaly associated with GIST, non-small cell tung carcinoma, clear cell renal
carcinoma, multiple myeloma, medulla oblongata tumour, adrenal adenoma. and
follicular thyroid nodules.

Endokrynol Pol. 2019 T.70 nr 2 5.213-217

Wspolpraca z profesorem Mathias Strowski (Department of Hepatology and
Gastroenterology and the Interdisciplinary Centre of Metabolism: Endocrinology,
Diabetes and Metabolism, Charité-University Medicine Berlin, Berlin, Germany).
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Celem wspolpracy jest poszerzenie moziiwosci diagnostycznych i poszerzenie pracy naukowe;]
o dodatkowe oznaczenia wykonywane w laboratorium w Berlinie. Efektem wspotpracy jest
réwniez wymiana doswiadczenia klinicznego 1 naukowego, korzyséei dla pacjenta a takze

ponizsza pubiikacja:

Jowita Halupczok-Zyla, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Marek Skrzypski,

Mathias 7. Strowski, Marek Bolanowski.
Fibroblast growth factor 21 in patients with acromegaly. Exp.Clin. Fndocrinol Diubelt.

2017 Vol.125 no.1{) 5.649-654
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5.6  Warsztaty i szkolenia mi¢dzynarodowe

. Targeting the Pituitary, Expert Knowledge Forum, Berlin, Germany, 11-13.11.2011 r.
. 2" ENEA Workshop Munich, Germany, 1-3.12.2011 1.

. MUSIC PIT 2014 (Marseille University Specialized International Course on Pituitary
Disorders), Marseille, France, 16-17.01.2014,

. 4" ENEA Workshop Marseille, France. 10-12.12.2015 .

. 19" ESE Postgraduate Course on Endocrinology, Diabetes and Metabolism, Wroclaw,
Poland, 17-20.11.2016 .

. 20" ESE Postgraduate Course on Endocrinology, Diabetes and Metabolism, Moscow.

Russia, 20-22.04.2017 r.

6 Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych
oraz popularyzujacych nauke lub sztuke.

6.1  Promotor pomocniczy

Bylam  promotorem pomocniczym  pracy  doktorskiej Jowity  Halupczok-Zyly
z Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia lzotopami, UM we Wroctawiu, Wydziat
Lekarski Ksztalcenia Podyplomowego. promotor doktoratu prof. dr hab. Marek Bolanowski,
Temat doktoratu: Ocena ukladu osteoprotegeryna/ligand receptora aktywujgcego czynnik
Jjadrowy kappa i stgzenia sklerostyny oraz ich zwigzku z zagrozeniem wystgpienia zlaman u
pacjentow z akromegalia.

data obrony: 22.01.2020 r., data nadania: 30.01.2020 r.

6.2 Zajecia dydaktyczne

Od 2007 r. poczatkowo w ramach studiéw doktoranckich, a od 03.03.2010 r.
w ramach etatu akademickiego jestem zaangazowana w prowadzenie zajeé¢ dydaktycznych w
zakresie chorob wewngtrznych zardwno ze studentami polskimi oraz anglojezycznymi.
Jestem wspdlautorem rozdzialdow podrecznika Endokrynologia Kliniczna pod red. prof. A.
Milewicza i aktualizacji w formie e-booka pod red. prof. M. Bolanowskiego oraz autorem
rozdzialéw w skrypcie dla studentow.

W 2018 r. bralam udziat w Warsztatach Symulacji Medycznej. ktére odbywaly sie
w Centrum Symulacji Medycznej (CSM) Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

Prowadzitam zajecia w CSM ze studentami w ramach przedmiotu endokrynologia.

Autoreferat dr n, med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska
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6.3 Opiekun Studenckiego Kola Naukowego

W czasach studenckich bylam przewodniczaca Studenckiego Kola Endokrynologicznego,
a takze cztonkiem Studenckiego Kota Hematologii i Onkologii Dziecigcej, Studenckiego Kota
Medycyny Rodzinnej, oraz Studenckiego Kota przy Katedrze Propedeutyki Pediatrii i Klinice
Immunologii 1 Reumatologii Wieku Rozwojowego.
Od 10.01.2014 r. pelni¢ role opiekuna Studenckicgo Kola Endokrynologicznego.
W tym czasie wspolnie ze studentami zorganizowalam 9 konferencji naukowych pod
patronatem Studenckiego Towarzystwa Naukowego (STN) oraz rektora Uniwersytetu
Medycznego w Wroclawiu:

. Nieptodnos¢ — wyzwanie XXI wieku, 07.03.2014 r.

2. Guzy neuroendokrynne - problemy interdyscyplinarne, 20.03.2015 r.

3. Dzien Wiedzy o akromegalii i chorobach przysadki. 12.05.2016 r.

Endokrynopatie w cigzy. 23.03.2017 r.

Endokrynopatie a ryzyko sercowo-naczyniowe, 20.04.2018 r.

4
5
6. Endokrynologiczno-ginekologiczne przyczyny nieplodnosci. 05.04.2019 .,
7. Motyle w Brzuchu, 29.12.2020 r.

8. Hormony a otylosé — jak silny to zwigzek, 17.12.2021 r.

9. Hormony duze i mate, 24.05.2023 r.

Studenei bralt takze czynny udzial w Ogodlnouczelnianych Konferencjach Studenckich Két
Naukowych, gdzie zdobywali nagrody i wyrdznienia (Opiekun nagrodzonych oraz
wyrdznionych prac w ramach Studenckiej Konferencji Naukowej) oraz 2 prac nagrodzonych
w ramach Studenckiej Konferencji Jesien Gastroenterologiczna (2018 .} i 19th International
Congress of Young Medical Scientists (2019 r.). W 2018 r. jedna z prac studenckich,
powstala na podstawie badan przeprowadzonych w ramach dzialalnosci kola, zostala
wygloszona na Ogolnopolskim Zjezdzie Diabetologicznym. Dwukrotnie, wspdlnie ze
studentami, bratam udzial w Ogodlnopolskiej Akeji ,,Dzien Akromegalii”, podczas kiérej na

ulicach Wroclawia szerzyliSmy wiedze na temat tej choroby. Dodatkowo studenci sg

wspolautorami dwoch prac naukowych, ktére powstaly w ramach dziatalnosci kota:

» Aleksandra Piekarska Aleksandra, Géral Marta, Kozula Marta, Aleksandra Jawiarezyk-
Przybylowska: The influence of SARS-CoV-2 infection on the thyroid gland. Biomedicines,
2023, vol. 11, no. 2, art.614 |15 s.]. DOI1:10.3390/biomedicines11020614

Auroreferat dr n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska
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o Dorota Szczesniak, Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska. Fukasz Matusiak. Anna
Bolanowska, Julian Maciaszek, Matgorzata Sieminska, Joanna Rymaszewska, Marek
Bolanowski fet al. J: Is there any difference in acromegaly and other chronic disease in
quality of life and psychiatric morbidity?, Endokrynologia Polska (Polish Journal of
Endocrinology)., 2017, vol. 68, no. 5, pp.524-532. DOI:10.5603/EP.a2017.0044

6.4  Opiekun studentow

0Od 01.09.2016 r. pelnie role opiekuna 5 roku studidow polskojezycznych

6.5 Czlonek Komisji Dydaktyczne;j

Bylam czlonkiem Komisji Dydaktycznej Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego

Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, powolanej na kadencjg 2016-2020 r.

6.6 Crzlonek Zespotu ds. Organizacji Egzaminu OSCE

Od 2021 r. jestem czlonkiem Zespolu ds. Organizacji Egzaminu OSCE (Objective
Structural Clinical Examination) dla studentéw 6 roku kierunku lekarskiego w obszarze
Choroby Wewngtrzne.

Ukonczytam rowniez kurs dotyczacy przygotowania i przeprowadzenia egzaminu OSCE ,.4-
dniowy kurs OSCE (Objective Structured Clinical Examination)”, 19-22.07.2022 r., oraz 1
dniowy kurs .,Podstawowe Szkolenie Metodyczne Symulacji™, 18.07.2022 r.

Za udzial w organizac)i egzaminu OSCE otrzymatam Indywiduing Nagrod¢ Rektora za

wazne 1 twoércze osiagni¢cia w pracy dydaktycznej w roku 2021 r.

6.7 Opiekun Indywidualnego Toku Studiow

W latach 2016-2017 bylam opiekunem Indywidulnego Toku Studiéw studentki Matgorzaty
Mach (akt. Matgorzata Rolla), ktora czynnie zostala wlgczona w aktywnosé¢ naukowa Kliiniki

Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia [zotopami a obecnie jest jej doktorantka.

Autorcterat dr n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska
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6.8 Referaty na zjazdach krajowych 1 migdzynarodowych

Jestem pierwszym autorem lub wspétautorem wielu wystapien na zjazdach krajowych. jak

i miedzynarodowych. Najwazniejsze z nich podano ponizej:

Wyklady (prezentacja ustna)

1. ENEA 2022, 20™ Congress of European NeuroEndocrine Association, wykiad pt: FTO
polymorphisms & cardiovascular comorbidities.

2. XXVI Kurs Ksztatcenia Ustawicznego z Endokrynologii, Diabetologii i Chordb
metabolicznych, 30.06-02.07.2022 r., wykiad pt. Jakos$¢ zycia u pacjentéw z akromegalig

3. XXII Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, 16-18.09.2021 r. Sesja
mtodych endokrynologéw, wyklad pt. Choroby przysadki a cigza.

4, Konferencja Endokrynologiczno-Chirurgiczna, Let’s work together — The joint
Endocrinological and Surgical Conference, 14-16.11.2019 r., Wroctaw, wyklad pt. Jak nie
przeoczy¢ guza przysadki?

5. XXI Kurs Ksztalcenia Ustawicznego z Endokrynologii, Diabetologii i Chorob
Metabolicznych, Krakow 9-11.05.2019 r., wyklad pt. Pegwisomant w akromegalii - osiagnij
normalizacje 1GF-1.

6. Pituitary Course, Wroclaw, 20-21.10.2017 r., wyklad pt. Unusual cases of acromegaly.
7. VI Kongres Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Wroctaw 2017, wykiad pt.
Akromegalia, co warto wiedziec¢ by o niej pomysleé?

8. XXI Zjazd Polskiego Towarzystwa Naukowego, 15-17.09.2016 r., Katowice, wyktad
pt. Skutecznoé¢ leczenia a jakos¢ zycia w chorobach przysadki.

9, Szkolenie dla lekarzy rodzinnych, Wroctaw, 12.03.2016 r., wyklad pt. Rola lekarza
rodzinnego w rozpoznawaniu rzadkich choréb endokrynologicznych: akromegalia, guzy
neuroendokrynne,

10. XIV Kurs Ksztalcenia Ustawicznego z Endokrynologii, Diabetologii i Choréb
Metabolicznych, Zakopane, 16-18.04.2015 r. Sesja ciekawych przypadkéw. wyktad pt.
Eftective therapy by using long-acting somatostatin analogue. A case report and literature
TEVIEW,

1. 16th European Congress of Endocrinology. Wroctaw, Poland. 3-7.05.2014 .. wyktad pt.

Soluble a-Klotho - a new serum biomarker for the activity of acromegaly.

Autoreferat dr n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska
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12. XII Kurs Ksztalcenia Ustawicznego z Endokrynologii, Diabetologii i Chorob
Metabolicznych, Torun. 13-15.03.2014 1. Sesja ciekawych przypadkéw, wykiad pt.
Akromegalia o niejasnej etiologii u pacjentki z piecioma innymi nowotworami.

3. [st Central European Symposium of Young Endocrinologists. Wroclaw, Poland,
10.05.2013 r. wyklad pt. Acromegaly - the huge knowledge but still hard to diagnose.

14. XX Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, 27-29.09.2012 r. Sesja
mtodych endokrynologow, wyktad pt. Czy niedobor oreksyny A moze nasilaé¢ zaburzenia
metaboliczne u chorych na akromegalie?

15. XIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Wroctaw, 25-28.09.2008 r.,
wykiad pt. Additional metabolic effects and tolerance of adding GH receptor antagonist to long-

acting somatostatin analog in active acromegaly patients.

Plakaty (autor/wspoélautor plakatu)

1. Kuliczkowska-Plaksej Justyna, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Zdrojowy-
Welna Aleksandra. Brona Anna, Bolanowski Marek: Is the concentration of ghrelin and leptin
important for the course of COVID-19 infection? Endocrine Abstracts, 2023, vol 90, pp.
pozEP313.

2. Zdrojowy-Welna Aleksandra, Halupczok-Zyla Jowita, Kuliczkowska-Plaksej Justyna.
Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Bolanowski Marek: Increaed sclerostin
conecentration in patients with primary adrenal insufficiency. Endocrine Abstracts, 2023, vol 90.
pp.pozEP20.

3. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Kuliczkowska-Plaksej Justyna, Zdrojowy-
Welna Aleksandra, Kolackov Katarzyna, Zembska Agnieszka, Bolanowski Marek: VCAM-1
concentration in patients 6 months after SARS-Cov?2 infection. Endocrine Abstracts, 2023, vol
90, pp. pozEP77.

4. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Kuliczkowska-Plaksej Justyna, Halupczok-
Zyla Jowita, Kolackov Katarzyna, Zembska Agnieszka, Zdrojowy-Welna Alekandra
Bolanowski Marek: FTO gene polymorphisms and their role in acromegaly. Endocrine
Abstracts, 2023, vol 90, pp. pozP164,

5. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Halupczok-Zyla Jowita, Syrycka Joanna,
Zembska Agnieszka, Kuliczkowska-Plaksej Justyna, Marek Bolanowski: TBS i
osteoprotegeryna skuteczne w ocenie ryzyka ztaman u pacjentow z akromegalia, niezaleznie
od BMD i aktywnosci choroby. XXII Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, 16-
18.09.2021 r, Szczecin
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6. Witek Przemystaw, Bolanowski Marek. Szamotulska Katarzyna, Wojciechowska-
Luzniak Agnieszka, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Katluzny Marcin: Ocena wplywu
pasyreotydu LAR na stan gospodarki weglowodanowej u pacjentow z oporna akromegalia w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce. XXII Zjazd Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego, 16-18.09.2021 r, Szczecin

7. Rolla Malgorzata, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Halupczok-Zyla Jowita,
Kaluzny Marcin, Konopka Bogumit, Bloniecka lzabela, Zielinski Grzegorz, Bolanowski
Marek: Powiktania i choroby towarzyszace akromegalii - analiza retrospektywna. XXII Zjazd
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, 16-18.09.2021 r, Szczecin

8. Halupczok-Zyta Jowita, Rolla Malgorzata, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra
[et al.]: Quantitative bone assessment by radiofrequency echographic multi-spectrometry
(REMS) in patients with acromegaly - a preliminary study. Endocrine Abstracts, 2020, vol. 70,
pp. poz.AEP692. DOI:10.1530/endoabs.70. AEP692

9. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Halupczok-Zyta Jowita, Syrycka Joanna /er
al./: Trabecular bone score as a useful tool for assessment of fracture risk in acromegaly,

Endocrine Abstracts, 2020, vol. 70. pp. poz.AEP689. DOI:10.1530/endoabs.70. AEP689

10. Halupczok-Zyta Jowita, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Bolanowski Marek:
Osteoprotegerin and receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand levels and their

association with BMD in acromegaly, Endocrine Abstracts, 2019, vol. 67, pp.poz.042

11. Halupczok-Zyta Jowita, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Zembska
Agnieszka [et al.]: Sclerostin and fracture risk assessment in acromegaly, Endocrine Abstracts.
2019, vol. 63. pp.poz.GP56. DOI:10.1530/endoabs.63.GP56

12, Kobylko Agnieszka, Szczesniak Dorota, Wieczorek Tomasz, Halupczok-Zyta Jowita.
Jawiarceyk-Przybylowska  Aleksandra, Bolanowski Marek, Rymaszewska Joanna:
Biopsychosocial complexity measured by health care needs in controlled acromegaly, Journal
of Psychosomatic Research, 2019, vol. 121, pp.153 poz.ID271.
DOI:10.1016/j.jpsychores.2019.03.161

13. Halupczok-Zyla Jowita, Jawiarczyk-Frzybylowska Aleksandra, Bolanowski Marek:
Neuroendocrine tumor with an unknown origin - a case report, In: 6th European Young
Endocrine Scientists (EYES) Meeting. Poznan, Poland, 31 August - 2 September 2018, 2018,
Poznan, pp.53-54
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14.  Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra: Dissemineted neuroendocrine tumor with
unknown primary origin as manifestation of multiple endocrine neoplasia type 2A (MEN2A),
18" International Congress of Endocrinology. 53""SEMSDA Congress, 01.04.12.2018, Cape

Town. South Africa

15,  Jawiarczyk Aleksandra, Rolla Malgorzata, Katuzny Marcin [et al.]: Incidence of
neoplasia in acromegaly - a retrospective study in Polish centre, 8th Congress of the European
NeuroEndocrine Association. Wroctaw, 17-20 October 201 8. Abstracts on USB flash drive],
2018, pp.poz.P23

16. Jawiarczyk Aleksandra, Rolla Malgorzata, Halupczok-Zyla Jowita [et al.]: Systemic
complications in acromegaly - a retrospective study in Polish centre, 18th Congress of the
European NeuroEndocrine Association. Wroctaw, 17-20 October 2018. Abstracts on USB
flash drive]. 2018, pp.poz.P22

17.  Daroszewski Jacek, Paczkowska Katarzyna, Jawiarezyk Aleksandra [et al.]:
Anaplastic carcinoma of the thyroid gland with concomitant thyrotoxicosis - a case report.

Endokrynologia Polska (Polish Journal of Endocrinology), 2016, vol. 67, no. supl.. pp.A38
18.  Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Wojtczak Beata, Sutkowski Krzysztof [et

al.]: Akromegalia i liczne nowotwory, Endokrynologia Polska (Polish Journal of
Endocrinology), 2016, vol. 67, no. supl., pp.A63

19. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra: Skutecznosé leczenia a jakosc zycia chorych
z guzami przysadki. Endokrynologia Polska (Polish Journal of Endocrinology). 2016. vol. 67.
no. supl., pp.A10

20.  Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Halupczok-Zyla Jowita, Katuzny Marcin [et
al.]: Vitamin D receptor gene polymorphisms in acromegaly patients: preliminary results.

Growth Hormone & Igf Research, 2016, vol. 30, no. suppl.1, pp.S49 poz.180

21. Zawadzka Katarzyna. Kosinska J., Kubicka Eliza, Jawiarczyk-Przybylowska
Aleksandra [et al.|: Opis przypadku pacjentki z gastrinoma i cktopowym wydzielaniem
ACTH, Endokrynologia Polska (Polish Journal of Endocrinology). 2016, vol. 67. no. supl.,
pp.ASI

22. Szczesniak Dorota. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Bolanowski Marek [et
al.]: Dialogi psychiatry i psychologa z endokrynologiem. Jako$é¢ zycia i objawy
psychopatologiczne u chorych na akromegalig, In: Psychiatria - dialogi interdyscyplinarne.

Wroctaw, 14-15 pazdziernika 2016 r. Sesja plakatowa [CD-ROM]. 2016, pp.poz.14
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23.  Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Szczesniak Dorota, Rymaszewska Joanna
[et al. ] Quality of life in patients with acromegaly vs non-functioning pituitary adenomas and
healthy control group. Endocrine Abstracts, 2015, vol. 37, pp.poz.EP690

24. Jawiarczyk Aleksandra, Wojtczak Beata. Kaluzny Marcin, Emon R Maher, Korbonits
Marta, Bolanowski Marck: Acromegaly accompanied by five other neoplasms. 4"ENEA

Workshop, Topic: Acromegaly. 10-12.12.2005 r, Marseille, France

25.  Szczesniak Dorota, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Bolanowski Marek [ef
al ] Quality of life in patients with acromegaly: the preliminary results, Journal of

Psychosomatic Research, 2015, vol. 78. no. 6, pp.626

26. Bolanowski Marek, Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Kolackov Katarzyna:
Soluble alpha-Klotho and vitamin D in acromegaly, Growth Hormone & Igf Research, 2014,
vol. 24, no. suppl.1, pp.544 poz.PO2-17

27.  Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Szczesniak Dorota, Rymaszewska Joanna
[et al.]: Psychosocial changes in patients with acromegaly: the preliminary results. Endocrine

Abstracts, 2014, vol. 35, pp.poz.P930

28. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Bolanowski Marek, Kolackov Katarzyna:
Soluble a-Klotho - a new serum biomarker for the activity of acromegaly, Endocrine Abstracts.

2014, vol. 335, pp.poz.0C8.2

29, Szczesniak Dorota. Jawiarezyk-Przybylowska Aleksandra, Bolanowski Marek [et
al.|: Psychosocial perspective in acromegaly: the preliminary results, European Psychiatry,
2014, vol. 29, no. suppl.1, pp.poz.EPA-0363

30. Jawiarczyk-Przybylowska Alcksandra: The concentration of orexins and FGF-2 in
patients with acromegaly, In: 1st Central European Symposium of Young Endocrinologists.

Wroctaw, 10th May 2013 [CD-ROM], 2013, pp.A. Jawiarczyk-Przybylowska.pdf

31, Jawiarczyk Aleksandra, Bolanowski Marek: Orexin A concentration i1s reduced in
acromegaly, regardless activity of the disease, Endocrine Abstracts, 2012, vol. 29,

pp.poz.P1382

-

32. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Bolanowski Marek: Czy niedobodr oreksyny
A moze nasila¢ zaburzenia mctaboliczne u chorych na akromegali¢? = Does orexin A
deficiency may increase the metabolic disturbances in patients with acromegaly?.

Endokrynologia Polska (Polish Journal of Endocrinology), 2012, vol. 63, no. supl., pp.49
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35. Jawiarczyk-Przybylowska Aleksandra, Potoczek-Wallner K., Bolanowski Marek:
Zmiany w narzadzie zucia u pacjenta z akromegalia = Orofacial evaluation in the patient with
acromegaly, Endokrynologia Polska (Polish Journal of Endocrinology), 2012, vol. 63, no.

supi., pp.49-30

34, Jawiarczyk Aleksandra, Bolanowski Marek. Syrycka Joanna [et al.]: A case of
insulinoma successfully treated by means of long-acting somatostatin analogue,

Neuroendocrinology, 2010, vol. 92, no. 1, pp.34-35 poz.C39

35.  Jawiarczyk Aleksandra, Bolanowski Marek, Syrycka Joanna [et al.]: Przypadek
pacjentki z insulinoma leczonej analogiem somatostatyny o przedluzonym dziataniu = A case
of insulinoma successfully treated by means of long-acting somatostatin analogue,
Endokrynologia Polska (Polish Journal of Endocrinology), 2010, vol. 61, no. 2, pp.249 poz.P8
36. Jawiarczyk Aleksandra, Bolanowski Marck, Syrycka Joanna, Katuzny Marcin:
Acromegaly- If the deficiency of orexin could aggravate metabolic disturbances?
Migdzynarodowe Forum Endokrynologii. Diabetologii 1 Chordb Metabolicznych, Krakéow, 25-
27.11.2010 .

37.  Kaluzny Marcin. Bolanowski Marek. Zielinski Grzegorz, Piesiak Pawel., Jawiarczyk
Aleksandra: Przypadek niedoczynnosci przysadki spowodowanej przerzutem raka pluc do
przysadki. Migdzynarodowe Forum Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Metabolicznych,
Krakow, 25-27.11.2010 r.

38. Bolanowski Marek, Zadrozna-Sliwka Beata, Jawiarczyk Aleksandra [et al.]: The
influence of other hormonal disturbances on the bone density and turnover in women with

hyperprolactinemia of various origin, Endocrine Abstracts, 2009, vol. 20, pp.poz.P243

39. Daroszewski Jacek, Jawiarczyk Aleksandra, Bolanowski Marek [et al.]:
Anaplastyczny rak tarczycy z gwaltowng tyreotoksykozg - opis przypadku = Anaplastic
thyroid carcinoma with rapid thyrotoxicosis - case report, Endokrynologia Polska (Polish

Journal of Endocrinology), 2009, vol. 60, no. supl., pp.26-27 poz.P4

40. Bolanowski Marek. Jawiarczyk Aleksandra, Katuzny Marcin fet al.]: Additional
metabolic effects of adding GH receptor antagonist to long-acting somatostatin analog in

patients with active acromegaly, Arquivos Brasileiros de Endocrinologia ¢ Metabologia, 2008,
vol. 52, no. suppl.6, pp.S957 poz.PO 0471

41.  Jawiarczyk Aleksandra, Kaluzny Marcin, Bolanowski Marek [et al.J: Dodatkowe

efekty metaboliczne oraz tolerancja terapii po dodaniu do dlugodziatajacego analogu
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somatostatyny antagonisty receptora GH u pacjentdw z aktywng akromegalig = Additional
metabolic effects and tolerance of adding GH receptor antagonist to long-acting somatostatin
analog in active acromegaly patients. Endokrynologia Polska (Polish Journal of

Endocrinology), 2008. vol. 59, no. supl., pp.14-15
42. Brona Anna, Dembska Karolina, Gurba Anna, Jawiarczyk Aleksandra [er ol /:

Problem otylosci w subiektywnej ocenie pacjentéw internistycznych, In: XV Jubileuszowy
Ogdlnopolski Zjazd Studenckich Két Nefrologicznych oraz Medyeyny Rodzinnej z udzialem
lekarzy. Szklarska Porgba, 26-28 kwietnia 2007. Program szczegotowy, streszezenia prac, 2007,
Wroctaw, Wydawnictwo Continuo, pp.93-94

43, Muszyniska Agnieszka, Brona Anna, Dembska Karolina, Jawiarczyk Aleksandra /et
al J: Stosowanie regularnych badan przez kobiety obcigzone rodzinnie wystepowaniem raka
plersi. jajnika i jelita grubego, In: X1V Ogolnopolski Zjazd Studenckich Két Netrologicznych
oraz Medycyny Rodzinnej z udzialem Lekarzy. Wroclaw - Karpacz, 20-22 kwietnia 2006.
Program szczegdlowy, streszezenia prac, 2006, pp.64-66

44.  Jawiarczyk Aleksandra, opickun: Bolanowski Marek: Ocena przydatnosci badania
przedramienia metodg SXA jako badania przesiewowego w kierunku osteoporozy. XI
Ogdlnopolska Konferencja Studenckich Koét Naukowych Akademii Medycznych, Wroclaw,
31.03.-02.04.2006 r.

45, Jawiarczyk Aleksandra, opickun: Bolanowski Marek: Przydatnos¢ ultradzwickowego
badania paliczkow reki w ocenie zagrozenia osteoporoza. X Ogolnopolska Konferencja
Studenckich Kot Naukowych Akademii Medycznych, Wroclaw. 1-3.04.2005 .

46. Brona Anna. Gurba Anna, Jawiarczyk Aleksandra, Majchrzak Ewa, opiekun:
Radostaw Chaber: Charakterystyka kliniczna i ocena wynikéw leczenia dzieci z ziarnica
zlosliwg leczonych w Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
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Kot Naukowych Akademii Medycznych, Wroctaw, 1-3.04.2005 r.
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6.9 Recenzje w czasopismach zagranicznych

Recenzenowalam prace w nastepujgcych czasopismach naukowych: Frontiers in

Endocrinology, BMC Endocrine Disorder, Journal of Medical Science, Pituitary

6.10 Uczestnictwo w badaniach naukowych.

6.10.1 Granty dla miodych naukowcdw:

1. 01.01.2013-31.12.2014 r. pt. Wybrane czynniki psychologiczne oraz parametry
biochemiczne, a poczucie jakosci zycia pacientow chorujacych na akromegalig

Funkcja: kierownik grantu

2. 01.01.2016 r. — 31.12.2018 r. pt. Zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu receptora
Toll-like typu 2 i 4 oraz stezeniem interelukiny 6 i TNF alfa a wybranymi parametrami
metabolicznymi w zespole policystycznych jajnikow u mlodych kobiet.

Funkgeja: kierownik grantu

6.10.2 Projekty badawczo-naukowe w ramach przyznanej subwencji na dziatalnosé
badawcza jednostek.

Kierownik grantu uczelnianego:
31.05.2015 r. - 31.12.2017 r. pt.: Rola wybranych markerdw w ocenic aktywnosci
akromegalii z jednoczesng analizg podioza genetycznego agresywnosci i inwazyjnosci
guza przysadki 1 ryzyka jego rodzinnego wystgpowania.
Wspélbadacz:
01.01.2018 r. - 31.12.2019 r.. Ocena wskaznika kosci beleczkowej i jego zwigzek
z wybranymi markerami obrotu kostnego oraz zagrozeniem wystapienia zlaman
u pacjentow z zaburzeniami hormonalnymi prowadzgcymi do wtdrnej osteoporozy
01.01.2020 . - 31.12.2020 r., Ocena wybranych parametréw metabolicznych oraz ryzyka
sercowo-naczyniowego w chorobach endokrynologicznych.
01.01.2021 r. - 31.12.2021 r., Ocena zaburzen funkcji ukiadu endokrynnego i ich
trwalosci u chorych po przechorowaniu COVID-19.
01.01.2022 r. - 31.12.2022 r., Polimorfizm wybranych genéw zwigzanych

z metabolizmem w otylosci, a przebieg infekcji SARS-CoV-2,
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01.01.2023 r. - 31.12.2023 r., Nowe biomarkery powiklan sercowo-naczyniowych oraz

jakos¢ zycia u pacjentow z chorobami przysadki

6.10.3 Projekt badawczo-naukowy wyloniony w ramach konkursu na dzialalnos$¢ badawcza
jednostek
Wspdolbadacz
2023— 2024 (w trakcie realizacji) Ocena ekspres)i czynnika indukowanego hipoksjg
lalfa (HIF-1 alfa) w populacji limfocytéw T oraz stezenie chemeryny u pacjentek
z zespotem policystycznych jajnikéw

6.11 Cztonkostwo w Towarzystwach Naukowych:

[1] Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, funkcja: czionek

[2] European Society of Endocrinology, funkcja: czlonek

f3] GRS and IGT Society. funkeja: czlonek

|4| European Neuroendocrine Tumor Society, funkcja: czlonek

[5] Klub 30 Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, funkcja: vice-

przewodniczaca w latach 2016-2021, aktualnie cztonek senior

6.12 Inne formy aktywnosci naukowe] na rzecz propagowania nauki.

6.12.1 Referaty naukowe

Wielokrotnie przedstawialam referaty naukowe na spotkaniach Dolnoslaskiego Oddzialu
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego. Przedstawialam rowniez referaty na spotkaniu
Dolnoslaskiego  Oddziatu Polskiego Towarzystwa Stomatologicznego i Polskiego

Towarzystwa Gastroenterologicznego.

6.12.2 Udzial w organizacji konferencji krajowych i miedzynarodowych:

e XIV Ogolnopolski Zjazd Studenckich Kot Nefrologicznych oraz Medycyny Rodzinnej
z udziatem lekarzy. 20-22.04.2006 r., Karpacz, czlonek komitetu organizacyjnego

» Konferencja Endokrynologiczno-Chirurgiczna, Let’s work together — The joint
Endocrinological and Surgical Conference, 14-16.11.2019 r.. Wroclaw — czlonek
komitetu naukowego i organizacyjnego

¢ The 6th European Young Endocrine Scientists (EYES) Meeting; Poznan, Polska:

31.08.-02.09.2018 r., czlonek komitetu organizacyjnego
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o ENEA, 18" Congress of the European Neuroendocrine Association 2018 r., czlonek
komitetu organizacyjnego

¢ 19" ESE Postgraduate Course on Endocrinology, Diabetes and Metabolism, Wroclaw
2016 r., czlonek komitetu organizacyjnego

» Pot wicku ewolucji naukowej w endokrynologii - Jubileuszu 50-lecia Klinik
Endokrynologii, Diabetologii 1 Leczenia lzotopami, 22-23.10.2021 r. Wroclaw,

ezlonek komitetu naukowego i organizacyjnego.

6.13 Nagrody i osiagniecia

[1] 14.05.2003 r. | miejsce w Konkursie Wiedzy z Patomorfologii Fundamentum
Aurcum, Katedra i Zaktad Anatomii Patologicznej Akademii Medyczne) we Wroctawiu
2] 03.06.2005 r. Primus inter Pares — Primus Expert 2005, Wroclaw, Certyfikat
uczestnictwa w Finale Regionalnym konkursu na Najlepszego Studenta Rzeczypospolite;
Polskiej

|3] Nagroda Prezydenta Wroclawia Indoneus Medicus - 10.07.2008 r. za najlepiej
zdany Lekarski Egzamin Panstwowy.

[4] Wyroéznienie za plakat pt. ,,Akromegalia- czy niedobor oreksyny moze nasilac
zaburzenia metaboliczne™, Aleksandra Jawiarczyk, Marck Bolanowski, Joanna
Syrycka, Marcin Kaluzny, przedstawiony podczas Migdzynarodowego Forum
Endokrynologii. Diabetologii i Choréb Metabolicznych, 25-27.11.2010 r. w Krakowie.
[5] European Society Endocerinology Young Investigator Award - Soluble Klotho —
a new serum biomarker for the activity of acromegaly. podczas 16. Europejskiego
Kongresu Endokrynologicznego, ktory odbyl si¢ w dniach 3-7.05.2014 r. we Wroctawiu.
[6] Nagroda w konkursie Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego (PTE) za
najlepsza publikacje w obszarze guzow neuroendokrynnych, pt: Effective therapy of
msulinoma by using long-acting somatostatin analogue. A case report and literature
review, 2014 r.

[7] Nagroda w konkursie Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego (PTE) za
najlepsza publikacje w obszarze akromegalii. pt: The role of orexin A in metabolic
disturbances in patients with acromegaly, 2014 r.

[8] Nagroda za wyroéznienie w Kategorii najlepszych prac oryginalnych pt.
~Akromegalia i liczne nowotwory™, prezentowanych podezas XX Zjazdu Polskiego

Towarzystwa Endokrynologicznego w Katowicach, 2016 r.
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[9] Nagroda w Konkursie Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego za
publikacje oryginalng z zakresu akromegalii, Soluble a-Klotho - a new marker of
acromegaly? Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, Jowita Halupczok-Zyla, Marek
Bolanowski, 2017 r.

[10] Nagrody Rektora za wazne i twdreze osiagnigcia naukowe:

o Nagroda Zespotowa stopnia Il za publikacje naukowg (za 2020 r.)
o 3 Nagrody Zespolowe stopnia Il za publikacje naukowa (za 2021 r.)

o Nagroda Indywidualna Dydaktyczna za metode nauczania (za 2021 r.)

[11] Jestem takze laureatky dwoch grantéw wyjazdowych:
e The 8" International Congress of the GRS and IGF Society, Tel Aviv, lzrael
e 20" ESE Postgraduate Course, Moskwa, Rosja

6.14 Ksztalcenie podyplomowe

Jestem aktualnie Kierownikiem Specjalizacji dwoéch rezydentéw: jednego w  zakresie
specjalizacii z endokrynologii 1 jednego w zakresie specjalizacji z chordb wewnetrznych. Jeden
rezydent z endokrynologii zakonczyl juz specjalizacje.

Przez caty okres pracy w Klinice pelnie opieke nad stazystami w zakresie zaréwno stazu

podyplomowego, jak i specjalizacyjnego.

6.15 Dzialalnosé kliniczna

Od 2007 r. pracuj¢ na Oddziale Klinicznym Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia
Izotopami, Uniwersyteckicgo Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.

Oprdécz czynnej pracy na oddziale, bior¢ udzial w licznych badaniach klinicznych,
dedykowanym chorym na akromegalie, Zespét Cushinga. niedobor hormonu wzrostu.
Prowadz¢ rowniez chorych w ramach Programow Lekowych (Akromegalia, Zespot Cushinga,
Niedobor hormonu wzrostu).

Jestem réwniez wspolautorem Poradnika dla Pacjentow z Akromegalig, ktory powstat pod
Patronatem Sekcji Neuroendokrynologii PTE.

Ukonczytam réwniez kursy organizowane przez Roztoczafiskg Szkole Ultrasonografii:

1. Podstawy USG narzadéw jamy brzusznej, sutka, tarczycy- USG w gabinecie lekarza
rodzinnego, 13-18.03.2011 r
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2. USG tarczycy. przytarczyc, weztow chlonnych szyi z uwzglednieniem elastografii, 21-

23.03.2014 .

7 Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac inne
informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery
zawodoweyj.

. Aktualnie jest sekretarzem Oddziala Wroclawskiego Polskiego Towarzystwa

Endokrynologicznego.

® Pelnitam funkcje wiceprzewodniczacej Klubu Miodych Endokrynologow przy

Polskim Towarzystwie Endokrynologicznym (2016 . - 2021 r.).

Praktyki wakacyjne w trakcie studiow:

. 2005.09.01-2005.10.01 Hospital General Univeristaria Albacete Cardiology.

Spain. Praktyka w ramach wymiany studenckiej IFMSA.

. 2004.07.01-2004.07.31 Riga Maternity Home Obstetric, Riga Latvia. Praktyka

w ramach wymiany studenckiej IFMSA

. W trakcie studidw aktywnie uczestniczylam w Migdzynarodowym Stowarzyszeniu

Studentéw Medycyny IFMSA-Poland (od roku akademickiego 2003/2004).

. Bratlam udzial w projekecic Szpital Pluszowego Misia, organizowanym w roku

akademickim 2003/2004, we wroclawskich przedszkolach przez Odzial Wroctaw

Migdzynarodowego Stowarzyszenia Studentéw Medycyny IFMSA-Poland.

) Bylam uczestniczka Indywidualnego Toku Studiéw w Katedrze 1 Klinice

Endokrynologii, Diabetologii 1 Leczenia Izotopami w roku akademickim 2004/2005.

realizowanym pod opicka prof. dr hab. n. med. Marka Bolanowskiego.

. Uzyskatam certyfikat ukonczenia dwusemestralnego kursu jezykowego, Angielski

Medyczny, 19.05.2007 r.
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