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Omowienie celu naukowego i jego wynikéw wraz z oméwieniem ich
potencjalnego wykorzystania

Wprowadzenie

Standard leczenia ghuchoty wrodzonej oparty jest na procedurze wszczepienia implantu
slimakowego, ktorej wprowadzenie do praktyki klinicznej ponad 30 lat temu radykalnie
zmienilo perspektywe rozwoju dzieci urodzonych z niewydolnoscig receptora stuchu.
Doprowadzenie pobudzen elektrycznych bezposrednio do dendrytéw komérek zwoju
spiralnego w okresie najwyzszej plastycznosci neuronalnej moézgu umozliwia
efektywne stymulowanie neuronéw drogi stuchowej, dotarcie do neuronéw korowych i
rozwdj percepcji stuchowej. Korowe osrodki stuchu — pod wptywem statej stymulacji
sensorycznej — moga trwale uzyska¢ zdolno$é przyjmowania, wykrywania
i rozpoznawania zlozonych bodzcow  akustycznych. Bazujac na tych
zrekonstruowanych mozliwo$ciach drogi stuchowej, zaimplantowane dziecko jest w
stanie rozpoczaé proces rehabilitacji shuchu i mowy [1]. Praktyka kliniczna pokazuje
jednak, ze wsréd najmtodszych uzytkownikéw implantow S$limakowych istnieje
ogromna réznorodno$¢ wynikéw i, obok dzieci szybko rozwijajacych plynna
komunikacj¢ werbalna, sg rowniez takie, dla ktorych osiggniecie zadowalajacych

kompetencji w zakresie mowy czynnej i biernej jest nieosiggalne [2,3]. Dotychczas



rozpoznane czynniki o udokumentowanym wplywie na ten proces, takie jak: wiek
implantacji, wspdlistnienie choréb przewleklych, etiologia niedosluchu czy
socjoekonomiczne determinanty zdrowia (wsparcie rodzinne, status edukacyjny i
materialny rodzicow, 1 inne), nie uzasadniajg w pelni tych réznic [2,4,5]. Naturalne
wydaje si¢ wiec poszukiwanie innych czynnikoéw, ktore moga mie¢ wptyw na wyniki
leczenia gluchoty wrodzonej. Ich zidentyfikowanie znacznie utatwiloby postepowanie
terapeutyczne,  pozwalajac, jeszcze przed implantacjag, na  dobranie

zindywidualizowanego toru terapii.

Dzieki uzyciu neuroprotezy, jakg jest implant $limakowy, odtworzona sprawnosé
systemu mézg—Srodowisko oparta jest na statej interakcji tych dwdch elementow. Jest
to dynamiczny proces wigzacy z jednej strony potencjal technologiczny implantu i
mozliwo$¢ regulowania parametréw stymulacji wiokien zwoju spiralnego, a z drugiej —
biologiczny potencjal intensywnie rozwijajacego sie moézgu dziecka i zdolnos¢
neurondw do odpowiedzi na doprowadzone bodzce [6—8]. Adaptacja do zmian
wynikajacych z doswiadczen sensorycznych jest immanentng cecha mézgu kregowcow
i, szczegbdlnie we wczesnym okresie rozwoju, dochodzi do niej bardzo tatwo. Jest ona
niezbedna dla osiagniecia przez kore zmystowa odpowiedniego poziomu
wyspecjalizowania, pozwala na sprawng komunikacje¢ z otoczeniem, a co za tym idzie,
umozliwia przetrwanie w srodowisku. Wlasciwo$¢ ta nosi nazwe neuroplastycznoscei, a
jej fizjologicznym podtozem jest plastycznos¢ synaptyczna, definiowana jako zdolnos¢

do zmiany sity synapsy [6,9].

Zaproponowany w ostatnich latach model czteroczgsciowej synapsy zaklada Scisty,
funkcjonalny zwigzek btony pre- i postsynaptycznej, macierzy zewnatrzkomdrkowej
(ang. extracellular matrix, ECM) 1 wypustek astrocytarnych [10]. Udowodniono, iz rola
ECM jest nie tylko tworzenie struktury i mikrosrodowiska dla neuropilu, lecz w reakcji
na stymulacj¢ ma ona rowniez zdolno$¢ do regulowania aktywnosci synaptycznej
neuronéw poprzez zmiane aktywnosci kanaléw jonowych, receptoréw oraz cigcie
biatek transblonowych [11]. W latach 70. XX w. poznane zostaly dwa przeciwstawne
procesy odpowiadajgce za zmiany sily synapsy, sg to: dlugotrwate wzmocnienie
synaptyczne (ang. long term potentiation, LTP) oraz dlugotrwale oslabienie
synaptyczne (ang. long term depression, LTD). Stanowia one, obok aktywnosci ECM,
centralny element mechanizmow neuroplastycznosci [12]. W odpowiedzi na potencjat

czynnosciowy, docierajgcy z receptora lub neuroprotezy po btonie aksonow do kory



zmystowej, dochodzi do gwaltownego uwolnienia neuroprzekaznika do przestrzeni
synaptycznej i — w sekwencji kaskadowych reakcji wigzacych receptory, enzymy i jony
— dochodzi do przebudowy struktury synapsy oraz wzmozenia przewodnictwa
synaptycznego. Jesli stymulacja zmystowa pobudza kore w trakcie okresu krytycznego,
czyli czasowego okna najwiekszej wrazliwosci na bodziec, kiedy to neurony niejako
rywalizujg ze sobg w poszukiwaniu partnera synaptycznego, a ich mikrosrodowisko
aktywnie temu sprzyja, dochodzi do dynamicznego przyrostu liczby aktywnych synaps,
ich stabilizowania i1 dojrzewania [11]. Osltabienie stymulacji lub jej brak powoduje ich
oslabienie i rozpad. Obydwa te procesy — powstawanie nowych i eliminacja istniejacych
synaps (ant. synaptic pruning) — pozostajg w dynamicznej réwnowadze, bedacej
wypadkowg dostarczonej stymulacji oraz stalej, silnej, wewnetrznej regulacji
molekularnej. W ujeciu systemowym, po okresie deprywacji sensorycznej, jak np. po
wszczepieniu implantu §limakowego w ghuchocie wrodzonej, pozwala to na masywna
reorganizacj¢ neuronalng oraz synaptyczng w odpowiedzi na doprowadzone bodzce,
obejmujgca szlaki wzgérzowo-korowe i korowo-korowe. W ujeciu behawioralnym,
dzieki zachowanej sekwencji polaczen neuronalnych, pozwala to na zapamietanie i
reakcj¢ adekwatng do bodZzcdw srodowiskowych [13,14]. Szlak neuronalny, po ktorym
przekazywane sg pobudzenia w mézgu, stanowi materialne podtoze pamigci i uznawany
jest za punkt wyjsciowy do wygenerowania $ladu pamigciowego, czyli engramu [9]. Te

z kolei procesy stanowig podstawe rozwoju jezyka.

W moich badaniach, szukajac kolejnych czynnikéw istotnie wplywajacych na
funkcjonalne wyniki implantacji §limakowej, skoncentrowatam si¢ na molekularnym
podiozu plastycznosci synaptycznej. Sposrod wielu czasteczek zaangazowanych w
opisane powyzej procesy skupitam si¢ na dwoch: metaloproteazie macierzowej 9 (ang.
matrix metalloproteinase 9, MMP-9) i1 neurotrofinic BDNF (ang. brain-derived

neurotrophic factor, neurotroficzny czynnik wzrostowy pochodzenia mézgowego).

MMP-9 jest proteazag nalezaca do grupy =zaleznych od cynku metaloproteaz
macierzowych (MMPs) [15,16]. Jej ekspresja zachodzi zaréwno w obwodowym, jak i
centralnym uktadzie nerwowym, gdzie wykrywana jest w hipokampie, mézdzku i korze
mozgowej [15]. Jest to czasteczka aktywna gtownie zewnatrzkomorkowo, w neuronach
(gléwnie w dendrytach) i komorkach glejowych, o silnie regulowanej, zlozonej
ekspresji, translacji i plejotropowej, precyzyjnie kontrolowanej aktywnosci [16—18].

Sposrod wielu biatek hamujacych jej aktywnos$¢ gtownym inhibitorem jest tkankowy



inhibitor metaloproteaz 1 (ang. tissue inhibitor of metalloproteinaze 1, TIMP-1), a
substratami sg biatka adhezyjne, cytokiny, receptory blonowe, czynniki wzrostowe, a
takze elementy ECM, i inne [15,16]. W rozwijajgcym si¢ mézgu aktywnos¢ MMP-9
sprzyja komunikacji neurondw i wytwarzaniu polaczen, a poprzez cigcie bialek
adhezyjnych i blonowych umozliwia przebudowe kolcow dendrytycznych, stabilizujac
ich forme, a w efekcie funkcje [19]. Wykazano, ze mRNA MMP-9 transportowane jest
do synapsy, gdzie ulega lokalnej translacji [20], ponadto wykazano réwniez, ze MMP-
9 jest krytycznym elementem LTP, gdzie zardwno jej nadmiar jak i brak uniemozliwia

efektywne wzmocnienie synaptyczne [21,22].

Interesujacy jest fakt, iz w m6zgu nie posiadajacym jeszcze doswiadczen sensorycznych
poziom MMP-9 jest bardzo niski [23-25], natomiast wraz z dostgpem do bodZcow
srodowiskowych ekspresja tego biatka rosnie i osigga szczyt we wczesnym okresie
rozwoju [17,18,26]. Fakt ten korelowany jest czgsto z postulowanym udziatem MMP-9
w regulacji trwania okresow krytycznych dla réznych rodzajow bodzcow
sensorycznych [17]. Zalozenie to najlepiej udokumentowano dla bodZzcow wzrokowych
gryzoni [27]. Wyniki do$wiadczen na modelach zwierzgcych sugerujg rowniez udzial
MMP-9 w procesach zapamigtywania;, wskazuje na to uposledzenie niektdrych
rodzajow pamigci w przypadku braku MMP-9 [28] oraz zaburzenie pamieci w
przypadku nadmiaru MMP-9, np. wobec braku endogennego inhibitora (TIMP-1) [29].

Rowniez badania nad rola MMP-9 w schorzeniach czlowieka wskazuja na
zaangazowanie tego biatka w wiele proceséw wigzacych sie z uwagg, pamigcig i innymi
czynno$ciami kognitywnymi, np. w schizofrenii, depresji, chorobie afektywnej
dwubiegunowe;j, uzaleznieniach [30-35], ale rowniez w regeneracji po udarach lub
urazach mézgu [36]. Istniejg badania wskazujace, iz jednym z substratéw MMP-9 jest
pro-BDNF, prekursor BDNF [37,38]. BDNF nalezy do grupy neurotrofin, jest biatkiem
syntetyzowanym w komorkach nerwowych, o dobrze udokumentowanej roli w
plastycznos$ci synaptycznej [39]. Uznaje sie, iz udzial BDNF jest krytyczny dla p6zne;
fazy LTP (ang. long-term potentation, dtugotrwale wzmocnienie synaptyczne) oraz
aktywacji transkrypcji genow zaangazowanych w plastycznos$¢ neuronalng i tworzenie
sladow pamigciowych [40]. Ostatnie badania wskazujg réwniez, iz pro-BDNF oraz
BDNF wywieraja przeciwstawny efekt w dziataniu na receptory p75 oraz TrkB,
Zwigzane z transmisjg synaptyczng [41,42]. Istnieje wiele badan zaréwno in vitro i in

vivo, jak i badan obserwacyjnych potwierdzajgcych role zarbwno BDNF, jak i pro-



BDNF oraz pro-BDNF/BDNF w chorobach o podtozu neurologicznym i psychicznym,
np. w depresji, chorobie afektywnej dwubiegunowej, autyzmie, schizofrenii i jej
objawach wytworczych, jak réwniez z odpowiedzi na leczenie farmakologiczne tych
chor6b [32,41,42]. Zidentyfikowano warianty funkcjonalne gendéw MMP9 i BDNF,
czyli zjawisko substytucji pojedynczego nukleotydu w niektoérych pozycjach genu
powodujace np. zmiane¢ efektywnodci transkrypcji, czy tez zmian¢ aminokwasu. Dla
przyktadu, w pozycji -1562 MMP9 zamiast referencyjnych alleli C/C
(cytozyna/cytozyna) moze wystepowac allel alternatywny C/T (cytozyna/tymina) lub
T/T (tymina/tymina). Polimorfizm ten — rs3918242, zlokalizowany w regionie
promotorowym — istotnie wplywa na aktywnos$¢ transkrypcyjng genu MMP9,
powodujac, iz warianty funkcjonalne zawierajace tymine charakteryzujg si¢ istotnie
wigkszg syntezg biatka, a co za tym idzie — wzmozong aktywnoscig proteolityczng
[30,31,34,35]. W genie BDNF najlepiej poznany i opisany zostal polimorfizm w pozycji
66 (rs6265), gdzie substytucja guaniny (G) na adening (A) powoduje zamiang
aminokwasu waliny (Val) na metioning (Met), co réwniez znaczaco wplywa na

aktywno$¢ biatka BDNF [43].

Zasadniczym celem moich badan, uwzglednionych w wyzej wymienionym cyklu
publikacyjnym, byto wykazanie wartosci badania polimorfizmow genéw MMP9 oraz
BDNF oraz bialek MMP-9 i BDNF w osoczu krwi jako biomarkeréw wynikow
funkcjonalnych leczenia gluchoty wrodzonej za pomocg wszczepienia implantu

slimakowego.

Omowienie poszczegdlnych prac

Badania bedace przedmiotem cvklu publikacvinego stanowia pierwsza. jak dotad.

w_literaturze $wiatowej prébe zdefiniowania czynnikéw molekularnych lezacych

u podloza neuroplastycznosci w leczeniu gluchoty wrodzonej za pomoca wszczepienia

implantu $limakowego. Cykl ten stanowi indywidualny, oryginalny wktad w nauke
i rozwdj wiedzy dotyczacej wytypowania biomarkeréw rozwoju stuchowego po

implantacji slimakowej w gluchocie wrodzone;.



A. Publikacje 1-2 przedstawiaja wyniki badania retrospektywnego

Publikacja 1: Matusiak M. (autor korespondencyjny), Oziebto D., Obrycka A., Oldak
M., Kaczmarek L., Skarzynski P.H., Skarzynski H. Functional polymorphism of MMP9
and BDNF as a potential biomarker of auditory plasticity in prelingual deafness
treatment with cochlear implantation — a retrospective cohort analysis. Trends Hear,

2021; 25: 23312165211002140. doi:10.1177/23312165211002140

Praca ta przedstawia wyniki retrospektywnego badania, w ktorym weryfikacji zostala
poddana hipoteza zakladajaca, ze nosicielstwo okreslonego zestawu wariantow
genetycznych MMP9 i BDNF predysponuje dziecko z gluchotg wrodzong korzystajace
z implantu slimakowego do lepszych wynikéw rehabilitacji stuchu i mowy. Badaniem
retrospektywnym objeto 100 dzieci z obustronnym glebokim niedostuchem czuciowo-
nerwowym, u ktérych przez ukonczeniem 2 roku zycia aktywowano implant
$limakowy. Do grupy badanej wigczono dzieci, u ktorych wykluczono wspélistnienie
choréb przewlektych oraz dzialanie czynnikéw ryzyka gluchoty i zaburzen rozwoju
stuchu i mowy. Ponadto u wszystkich pacjentow potwierdzono obecnos$¢ dwoch
patogennych recesywnych wariantoéw w locus DFNB1. Zlokalizowane tam geny GJB2
lub GJB6 koduja odpowiednio koneksyne 26 i 30 — biatka bedgce sktadowymi polgczeni
szczelinowych — niezbgdne w procesie transportu jonow potasu w obrebie komorek
rzgsatych. Najczestsza mutacja w genie GJB2, czyli delecja guaniny w pozycji 35
(35delG), powoduje zmiang ramki odczytu oraz przedwczesng terminacje translacji
biatka i w efekcie niewydolno$é komorki w zakresie transportu jonowego, a takze
niezdolno$¢ blony komorkowej do depolaryzacji. Fenotyp ma posta¢ obustronnego
glebokiego niedostuchu czuciowo-nerwowego. Zdefiniowanie w ten sposéb bardzo
homogennej grupy badanej, w ktorej znalazty sie¢ dzieci, u ktdrych ghuchota byla
izolowang wadg o te] samej etiologii, stworzylo warunki dla maksymalnego
uwydatnienia wplywu czynnikow genetycznych na neuroplastycznosé lezaca u podstaw

rozwoju stuchu i mowy.

Do oceny rozwoju stuchowego wykorzystano kwestionariusz rodzicielski LittlIEARS
(LEAQ). Oceng stopnia rozwoju stuchowego przeprowadzono 6-krotnie: podczas
aktywacji procesora mowy implantu oraz po 1, 5, 9, 14 i 24 miesigcach po aktywacji
implantu $limakowego. U wszystkich dzieci wlaczonych do grupy badanej wykonano

genotypowanie polimorfizmu rs3918242 MMP9 oraz rs6265 BDNF. Wykonano analize
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asocjacji pomiedzy nosicielstwem badanych wariantéw genetycznych i wynikami
badania kwestionariuszem LEAQ w calej grupie badanej oraz w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek dziecka w czasie aktywacji implantu — powyzej
oraz ponizej 1 roku zycia. Potwierdzono, iz u dzieci, ktorym implant $limakowy
aktywowano po 1 roku zycia, istniejg statystycznie istotne r6znice w wynikach badania
kwestionariuszem LEAQ pomigdzy nosicielami wariantéw genetycznych dla
rs3918242 MMP?Y. Istotnie statystycznie wyzsze wyniki uzyskali nosiciele wariantu C/C
rs3918242 MMP9 po 1, 5, 9 i 24 miesigce po aktywacji. Nie stwierdzono istotnych
réznic dla rs6265 BDNF oraz dla obydwu gendw u dzieci, ktorym aktywowano implant

przed 1 rokiem zycia oraz w calej grupie badane;j.

W modelu regresji liniowej, opracowanym dla calej grupy z wykorzystaniem
wszystkich wynikow badania kwestionariuszem LEAQ, wykazano z kolei, ze
1s3918242 MMP9 jest, poza interwalem obserwacji i plcig, istotnym predyktorem
zmiennosci wynikow LEAQ (R? = 0,73). Analogiczny model regresji opracowany dla
obserwacji dzieci, u ktorych aktywowano implant powyzej 1 roku zycia wskazuje, iz
jedynym istotnym predyktorem wyniku LEAQ, poza interwalem obserwacji, jest
151939242 MMP9 (R* = 0,73). I tak dziecko, u ktorego aktywowano implant powyzej
1 roku zycia, bedace nosicielem wariantu C/C rs1839242 MMP9, srednio w kazdym z
pomiaréw LEAQ wuzyska 4,57 punktu wigcej niz nosiciel wariantu C/T tego
polimorfizmu, co odpowiada 5,8 miesiagcom opdznienia w rozwoju stuchowym, ktore
nosiciel wariantu C/T bgdzie miat w stosunku do dziecka bedacego nosicielem wariantu
C/C. Nie wykazali$my takich zaleznosci w grupie mtodszej, ani w calej badanej grupie.
Fakt ten moze sugerowaé, iz reorganizacja neuronalna i synaptyczna w ukladzie
stuchowym w odpowiedzi na dostarczong przez implant stymulacje angazuje rdzne
mechanizmy molekularne zaleznie od wieku, w jakim pobudzenia te doprowadzono.
Sugestia kliniczna plyngca z tych wynikow, choé¢ bardzo subtelna, dotyczy planu
leczenia w przypadku dziecka bedacego nosicielem wariantu C/C rs 3918242 MMP9.
Byé moze zasadne byloby  rozwazenie  wczesniejszej implantacji

u_tvch dzieci. co mogloby pozwoli¢ na zredukowanie opodZnienia W rozwoju

shuchowym.

Publikacja 2: Matusiak M., Ozigblo D., Oldak M., Obrycka A., Kaczmarek L.,

Skarzynski H. Ocena wynikow leczenia ghluchoty prelingwalnej za pomocg
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wszczepienia implantu $limakowego w $wietle funkcjonalnego polimorfizmu gendéw

MMP9 i BDNF. Now Audiofonol, 2021; 10(2): 11-18. doi:10.27431/10.2.1

W badaniach, ktérych wyniki przedstawiono w kolejnej publikacji, interesowal mnie
stopien uniwersalnosci wynikéw opisanych w publikacji 1. Aby go zweryfikowac,
zaprojektowano analogiczng analiz¢ na grupie badanej o poszerzonych kryteriach
wlaczenia. Pozostawiono kryteria wylagczenia w postaci wspdlistnienia chorob
przewleklych oraz dziatania czynnikéw ryzyka dla rozwoju stuchu i mowy, wigczono
natomiast dzieci, u ktorych nie potwierdzono genetycznego podioza glebokiego
niedostuchu czuciowo-nerwowego. Cala grupa badana liczyta 121 dzieci 1 ponownie
podzielono ja pod wzgledem wieku dziecka w dniu aktywacji implantu.
Przeprowadzono, analogiczne do publikacji 1, analizy asocjacji i uzyskano wyniki,
ktore w znaczacej wigkszosci potwierdzily wyniki analizy na grupie ograniczonej do
dzieci z gluchotg DFNB1-zalezng. W catej badanej grupie istotne réznice w wynikach
LEAQ uzyskano dla nosicieli wariantow rs3918242 MMP9 tylko w interwale 24
miesiecy po aktywacji implantu. W podgrupie starszej wykazano, iz nosiciele wariantu
C/C rs3918242 MMP9 uzyskali wyzsze wyniki pomiaru rozwoju stuchowego (badanie
kwestionariuszem LEAQ) we wszystkich interwalach, poza pomiarem w czasie
aktywacji implantu. Nie stwierdzono wplywu rs1839242 MMP9 na rozwdj stuchowy
w miodszej] podgrupie, ani wplywu rs6265 BDNF na wyniki rozwoju stuchowego

w zadnej z badanych grup.

. Publikacje 3—6 powstaly w oparciu o wyniki badania prospektywnego, obj¢tego
finansowaniem uzyskanym przeze mnie w konkursie SONATA 7 z Narodowego

Centrum Nauki

Celem uzyskania bardziej dynamicznego i pehiejszego obrazu roli MMP-9 i BDNF
w neuroplastycznosci po wszczepieniu implantu §limakowego, zaprojektowano badanie
podluzne z udziatem kohorty dzieci z gluchotg prelingwalng. Podczas 18-miesi¢cznej
obserwacji oceniano u nich rozwoj sluchowy oraz stezenia biatek MMP-9, BDNF i pro-
BDNF w osoczu krwi obwodowej oraz poszerzono panel badanych polimorfizméw
MMP9 1 BDNF. W trzech interwatach — w trakcie implantacji, po 8 i 18 miesigcach po
aktywacji implantu — pobrano krew celem zbadania poziomu MMP-9, BDNF, pro-

BDNF i CRP w osoczu krwi oraz oceniono rozwdj stuchowy za pomocg badania
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kwestionariuszem LEAQ. Wykonano réwniez genotypowanie w zakresie
polimorfizmow MMP9: 1s3918242, rs20544, rs2234681 oraz BDNF rs6265. Grupe
badang zrekrutowano, stosujgc te same kryteria wilaczenia i wylaczenia, ktore
zastosowano w badaniu raportowanym w publikacji 1; dodatkowo wylgczono dzieci,
u ktérych stwierdzono podwyzszony poziom CRP w osoczu. Ponadto wszystkie dzieci
zostaly jednostronnie zaimplantowane bez powiklan tym samym typem implantu
1 otrzymaty taki sam procesor mowy, a po jego aktywacji zostaly objete tym samym
programem rehabilitacji, ich opiekunowie zas — poinstruowani co do jej zasad. Poziomy
bialek w osoczu badano za pomoca metody ELISA. Finalnie do analizy statystycznej
wlaczono dane pochodzgce od 61 dzieci, wérdd ktérych, po badaniu locus DFNB1, u 40
rozpoznano gluchot¢ uwarunkowang obecnoscia patogennych wariantow w genach

GJB2 lub GJBG.

Publikacja 3: Matusiak M., Ozigblo D., Oldak M., Rejmak E., Kaczmarek L.,
Skarzynski P.H., Skarzynski H. Prospective cohort study reveals MMP-9,
a neuroplasticity regulator, as a prediction marker of cochlear implantation outcome in
congenital deafness treatment. Mol Neurobiol, 2022; 59(4). 2190-2209.
doi:10.1007/s12035-022-02732-7

Przeprowadzono analizy statystyczne w grupie badanej (n = 61), podgrupie z gluchota
DFNBI1-zalezng (n = 40) oraz podgrupach wyrdznionych w tej podgrupie ze wzgledu
na wiek dziecka w dniu aktywacji implantu — mlodsze (n = 18) i starsze (n = 22).
Wyrdzniajacg si¢ linie wynikow tworzy powtarzajaca si¢ ujemna korelacja pomiedzy
poziomem MMP-9 w osoczu mierzonym podczas implantacji a wynikiem stuchowym
LEAQ mierzonym po 18 miesigcach korzystania z procesora mowy implantu. Zaréwno
w grupie badanej, w podgrupie z gluchotg DFNB1-zalezna, jak i w podgrupie dzieci,
ktérym aktywowano implant po 1 roku zycia wykazano istotnos$¢ statystyczng tej
korelacji, odpowiednio p < 0,05, rho = —0,25; p < 0,01, rho = —0,4; p = 0,01,
rho = —0,5. Oznacza to, iz zaimplantowane dziecko po 18 miesigcach rehabilitacji
stuchu i mowy ma o tyle wyzsze szanse na dobry wynik stuchowy, o ile nizszy byt

poziom MMP-9 w jego osoczu podczas implantacji §limakowej.

Poréwnanie $rednich wynikow LEAQ uzyskanych w kolejnych interwatach badania
wykazalo, iz w grupie z DFNB1-zalezng ghichotg nosiciele wariantu C/C rs3918242
MMP9 18 miesiecy po aktywacji implantu osiggaja istotnie statystycznie wyzszy wynik
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LEAQ ($rednio o 2,6 punktu) niz nosiciele wariantu C/T. Ponadto, aby uchwycié wptyw
badanych czynnikéw na wyniki stuchowe w tej podgrupie, opracowano model regresji,
wlaczajac poziomy badanych biatek w czasie implantacji jako zmienne. Potwierdzono,
iz ratio pro-BDNF/BDNF jest zmienng istotnie wplywajaca na wynik LEAQ. Obnizenie
jego wartosci o 20 powoduje wzrost wyniku LEAQ o 1 punkt. Analiza statystyczna w
obrebie podgrup wyrdznionych ze wzgledu na wiek dziecka w dniu aktywacji implantu
wykazata, iz w modelu regresji liniowej — opracowanym z uwzglednieniem badanych
polimorfizméw MMP9 i BDNF jako zmiennych — potwierdzono istotny wplyw
polimorfizmu rs3918242 MMP9 w grupie starszej. Nosiciel wariantu C/C tego
polimorfizmu $rednio uzyska wynik o 6,49 punktu wyzszy niz nosiciel wariantu C/T.
Analogicznie budowane modele, uwzgledniajace poziomy biatek w osoczu
i polimorfizmy zaré6wno w grupie badanej, jak i w analizowanych podgrupach, nie
wykazaly istotnego wplywu tych zmiennych. Wyniki przedstawione w tej publikaciji
wydajg si¢ spdjne z wynikami analizy retrospektywnej opublikowanymi w pracach 1
i 2. W analizach obydwu grup nosiciele mniej aktywnego transkrypcyjnie wariantu C/C
rs3918242 MMP9 uzyskali lepsze wyniki stuchowe w okresie obserwacji niz nosiciele
wariantu C/T tego polimorfizmu. Co interesujace, roznice w stg¢zeniach osoczowych
MMP-9 mierzonych w czasie implantacji dla nosicieli obydwu tych wariantow nie
osiggnely poziomu istotnosci statystycznej ani w calej grupie badanej, ani w podgrupie
z ghluchota DFNBI1-zalezng, cho¢ w obydwu grupach u nosicieli wariantu C/C
153918242 MMP9 stwierdzano wyzsze S$rednie stezenie MMP-9 w osoczu krwi
(odpowiednio p = 0,07 i p = 0,06).

Ponownie uwage zwracajg zaleznosci wyniku rozwoju stuchowego od badz
nosicielstwa rs1839242 MMP9, badz st¢zenia MMP-9 w osoczu w grupie dzieci, ktore
miaty za sobag dluzszy okres deprywacji shuchowej, i ich brak u dzieci

zaimplantowanych w trakcie pierwszego roku zycia. To spostrzezenie stanowi koleiny

argument wskazujacy. iz dlugos§é okresu, kiedy dziecko pozbawione bylo kontaktu z
bodZzcami akustycznymi, moze warunkowaé zaprz¢ganie roznych mechanizméw

molekularnych do odpowiedzi synaptycznej na stymulacie dostarczona przez implant.

Wspomnianym juz i istotnym klinicznie wnioskiem z tej pracy jest warto$é

prognostyczna badania stezenia MMP-9 w osoczu w trakcie implantacii §limakowej dla
wynikdw oceny rozwoju stuchowego po 18 miesiacach korzystania z procesora mowy
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implantu. Dalsza poglebiona analiza tej zaleznosci i propozycja jej zastosowania w

praktyce zostaty przedstawione w publikacji 4.

Publikacja 4: Matusiak M., Ozi¢gbto D., Otdak M., Rejmak E., Kaczmarek L., Dobek
D., Skarzynski H. MMP-9 plasma level as a biomarker of cochlear implantation
outcome in cohort study of deaf children. Eur Arch Otorhinolaryngol, 2023; 280(10):
4361-69, doi:10.1007/s00405-023-07924-y

Szukajagc aplikacji klinicznej uzyskanych wynikow, zastosowaliSmy metode
klastrowania w podgrupie z gluchotg uwarunkowang w Jlocus DFNB1 (n = 40).
W istotnej statystycznie ujemnej korelacji pomiedzy poziomami stezenia MMP-9,
mierzonego w osoczu podczas implantacji $limakowej, z wynikami rozwoju
stuchowego LEAQ po 18 miesigcach korzystania z procesora mowy (p = 0,005;
rho = —0.4) wyodrebniono zbiory dzieci o podobnych wartosciach cech opisanych na
osiach wykresu korelacji. W ten sposéb wskazano dwie grupy: klaster 1 (n = 13),
w ktérym znalazly si¢ dzieci, ktore uzyskaty bardzo dobre wyniki stuchowe, oraz klaster
2 (n = 27), w ktérym znalazly si¢ dzieci zardéwno z wysokimi, jak i bardzo niskimi
wartoéciami LEAQ. Srednia wieku, w ktérym aktywowano implant $limakowy
w obydwu klastrach, byta zblizona i wyniosta 13,0 miesi¢cy (min. 7,8; max. 21,1; SD =
4,6) w klastrze 1 1 13,9 miesigca (min. 6,9; max. 21,8; SD =4,1) w klastrze 2. W klastrze
1 dzieci, ktorym aktywowano implant przed 1 rokiem zycia, stanowily 53,8%, a dzieci,
ktérym aktywowano implant po 1 roku zycia — 46,2%. W klastrze 2 dzieci, ktorym
aktywowano implant przed 1 rokiem zycia, stanowity 40,7%, a dzieci, ktorym
aktywowano implant po 1 roku zycia, stanowily 59,3% klastra. Przyjeto, iz granica
pomiedzy obydwoma klastrami jest warto$¢ 150 ng/ml stezenia MMP-9 w osoczu krwi.
Dziecko, u ktorego poziom MMP-9 w osoczu krwi w czasie implantacji byt nizszy niz
150 ng/ml, ma wysokie szanse na uzyskanie bardzo dobrego wyniku rehabilitacji stuchu
i mowy po 18 miesigcach korzystania z procesora mowy implantu. Dziecko, u ktérego
poziom MMP-9 w czasie implantacji byl wyzszy niz 150 ng/ml, nie ma gwarancji
dobrego rozwoju sluchowego — moze uzyskaé¢ zadowalajacy efekt, ale z rownym

prawdopodobienstwem moze uzyskaé bardzo niski wynik LEAQ (rycina 1).
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Rycina 1. Korelacja pomiedzy wynikiem rozwoju stuchowego po 18 miesiagcach korzystania z
procesora mowy a poziomem MMP-9 w osoczu mierzonym w czasie implantacji slimakowej w
grupie dzieci z ghuchotg uwarunkowang w locus DFNB1

Ponadto przenalizowano zmiany stezen MMP-9, BDNF, pro-BDNF w osoczu w okresie
obserwacji, od implantacji slimakowej do 18 miesigca po aktywacji procesora mowy,
1 pordbwnano je pomigdzy klastrami. Uwage zwraca statystycznie istotna réznica
pomiedzy $rednimi st¢zen MMP-9 mierzonych w osoczu krwi podczas implantacji
$limakowej pomigdzy klastrami, ktdrej towarzyszy brak istotnej statystycznie réznicy
w wynikach LEAQ mierzonych w tym czasie. W obydwu klastrach stezenia MMP-9

obnizaja si¢ podczas obserwacji.

Publikacja 5: Matusiak M., Ozi¢gblo D., Oldak M., Rejmak E., Kaczmarek L.,
Skarzynski H. Neuroplasticity after cochlear implantation as assessed by the plasma
level of MMP-9 and its genetic polymorphisms: a prospective study of congenitally deaf
children. J Hear Sci, 2022; 12(3): 47-53. do0i:10.17430/JHS.2022.12.3.5

W kolejnej pracy, podobnie jak w przypadku analiz grupy retrospektywne;j,
uniwersalnos¢ wynikdow przestawionych w publikacji 4 poddano weryfikacji w grupie
o rozszerzonych kryteriach wigczenia. Przeprowadzono klastrowanie na grupie badanej,
do ktorej wlaczono wszystkie dzieci niezaleznie od etiologii gluchoty (n = 61).
Uzyskano analogiczny podzial: na grup¢ z bardzo dobrymi wynikami stuchowymi
(n=21) oraz na grupe, w ktérej znajduja sie dzieci, ktdre uzyskaty zaréwno dobre, jak
i stabe wyniki LEAQ (n = 40). Sredni wiek aktywacji procesora mowy w klastrze 1

wyniost 13,5 miesiaca; dzieci, ktorym aktywowano implant przed 1 rokiem Zycia,
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stanowity 52%, a dzieci, ktérym aktywowano implant po 1 roku zycia—48%. W klastrze
2 éredni wiek aktywacji procesora mowy wyniost 13,7 miesigca; dzieci, ktérym
aktywowano implant przed 1 rokiem zycia, stanowily 45%, a dzieci, ktorym

aktywowano implant po 1 roku zycia — 55%.

Odnoszac powyzsze statystyki klastrow do analogicznego podziatu raportowanego
w publikacji 4, widzimy, iz rezygnacja z kryterium etiologii nie zmienita istotnie ani
procentowego skladu poszczegdlnych klastrow, ani prognostycznego znaczenia
wartosci 150 ng/ml stezenia MMP-9 w osoczu krwi. Utrzymanie tej granicy niezaleznie

od etiologii wady stluichu dodatkowo wzmacnia kliniczne znacznie tego wyniku

(rycina 2).
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Rycina 2. Korelacja pomiedzy wynikiem rozwoju stuchowego po 18 miesigcach korzystania z
procesora mowy a poziomem MMP-9 w osoczu mierzonym w czasie implantacji §limakowej w -
grupie dzieci z ghichotg prelingwalng

Ponadto niemalze réwna S$rednia wieku aktywacji implantu w obydwu klastrach,
zaré6wno w analizie na pelnej grupie badanej (n = 61), jak i na podgrupie z ghuchotg
DFNBI1-zalezng (n = 40), sktania do uznania istotniejszej roli MMP-9 w ksztaltowaniu
wynikéw funkcjonalnych implantacji niz wiek aktywacji implantu, przynajmniej do
24 miesigca zycia dziecka. Wniosek ten dodatkowo jest wsparty wynikami analizy

retrospektywnej, przedstawionej w publikacji 1, gdzie w zaproponowanym modelu
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regresji liniowej polimorfizm 1s1839242 MMPY jest istotnym predyktorem

wyjasniajgcym zmienno$¢ LEAQ, a nie jest nig wiek implantacji.

Ponadto oceniono liczebnos$¢ nosicieli wariantdow genetycznych badanych
polimorfizméw MMP9 w obydwu klastrach. Stwierdzono, iz dzieci charakteryzujace
si¢ wariantem C/C rs1839242 MMP9, stanowia 80,9% wszystkich dzieci w klastrze 1,
natomiast bedgce nosicielami wariantu C/T tego polimorfizmu — stanowig 19,1%.
W klastrze 2 dzieci z wariantem C/C stanowity 65% catosci, a z wariantem C/T — 35%.
Ta proporcja przesunigta jest — w stosunku do calej grupy badanej oraz danych
populacyjnych — w stron¢ wariantu C/C w klastrze z dzieémi uzyskujacymi bardzo
dobre wyniki stuchowe [30,44]. Wariant C/C rs1839242 MMP9 charakteryzuje si¢
nizszg aktywnoscig transkrypcyjna genu MMP9. W przypadku dwoch pozostatych
polimorfizméw w grupie badanej wystepuja nosiciele trzech wariantéw genetycznych,
stad wynika, wobec stosunkowo niskiej liczebnosci klastrow, brak mozliwosci

przeprowadzenia analizy porownawczej odsetkow pomiedzy klastrami.

Publikacja 6: Matusiak M., Ozigblo D., Oldak M., Rejmak E., Kaczmarek L.,
Skarzynski H. Longitudinal changes of BDNF and MMP-9 protein plasma levels in
children after cochlear implantation. Int J Mol Sci, 2023; 24(4): 3714.
doi:10.3390/1jms24043714

W kolejnej pracy skupitam sie na wplywie wieku dziecka w momencie implantacji,
czyli dtugosci okresu deprywacji stuchowej poprzedzajacej aktywacje procesora mowy,
na stezenia MMP-9, BDNF, pro-BDNF w osoczu krwi w kolejnych interwatach
obserwacji. Wiedzac, iz trajektorie rozwoju shluchowego dzieci zaimplantowanych
przed pierwszym i pomig¢dzy pierwszym i drugim rokiem Zzycia roznig si¢ od siebie,
szukatam zwigzku tych réznic ze zmianami stgzen bialek w osoczu krwi. Dzieci
zaimplantowane jako mlodsze uzyskujg nizszy wynik LEAQ przy aktywacji implantu,
ale ich rozwoj stuchowy jest bardziej dynamiczny niz dzieci zaimplantowanych pdznie;.
Po okoto 1,5-2 latach trajektorie rozwoju stuchowego tych dwéch podgrup wiekowych
zaczynaja si¢ pokrywac [45]. Statystycznie istotna réznica w srednim wyniku LEAQ
uzyskanym przy aktywacji implantu przeklada si¢ na istotng statystycznie réznice
pomigdzy  zmianami  $§rednich LEAQ  pomiedzy  aktywacja implantu
i interwalem 18 miesiecy po aktywacji. Tej istotnej roznicy zmian nie towarzyszy
istotna rdéznica zmian st¢zenn zadnego z analizowanych biatek, ani ratio pro-
BDNF/BDNF. Spadek osoczowego stezenia MMP-9 w obydwu podgrupach na
18



przestrzeni interwalow implantacja — 18 miesiecy po aktywacji jest istotny
statystycznie, jednakze nie widzimy istotnej statystycznie réznicy pomiedzy tymi
zmianami, podobnie dla pozostalych interwalow. W podgrupie dzieci
zaimplantowanych jako mlodsze nie wykazano istotnej zmiany st¢zenia MMP-9
pomiedzy 8 i 18 miesigcem po aktywacji implantu, natomiast istotng zmian¢ w tych
interwatach wykazano w podgrupie starszej. Widzimy tu analogic do wynikéw
przedstawionych w publikacjach 1 i 3, wskazujacych na odmienne zaangazowanie
MMP-9 w regulacje molekularng plastycznosci synaptycznej po implantacji $limakowej

u dzieci po dluzszym okresie deprywacji stuchowe;.

Ponadto stwierdzono istotnie rozne poziomy BDNF mierzonego w czasie implantacji
— u dzieci zaimplantowanych w mlodszym wieku stwierdzono istotnie wyzszy S$redni
poziom tego biatka w osoczu. W obydwu podgrupach nastepuje spadek stezenia BDNF:
w mlodsze] w interwalach implantacja — 8 miesigcy po aktywacji wartos$¢ tej zmiany
zbliza si¢ do granicy istotnosci statystycznej. Wartos$¢ ratio pro-BDNF/BDNF
pomig¢dzy interwalami implantacja — 8 miesiecy po aktywacji istotnie statystycznie
wzrosta, co zakladajgc prawdziwos¢ postulowanej tezy o udziale MMP-9 w konwersji
pro-BDNF do BDNF [37,38,42], stanowi dodatkowa przestank¢ do wniosku
0 odmiennym zaangazowaniu MMP-9 w plastycznoé¢ neuronalng u dzieci z réznym

okresem deprywacji sensorycznej w uktadzie stuchowym.

Drugim watkiem przedstawianym w tej pracy jest poréwnanie stezen osoczowych
badanych bialek w interwale 18 miesiecy po aktywacji procesora mowy z poziomami
tych samych bialek badanych u zdrowych dzieci. Zasada dobrania grupy kontrolnej byto
uzyskanie zblizonego wieku biologicznego dzieci w chwili badania. W tym celu do
grupy kontrolnej zrekrutowano dzieci w wieku odpowiadajgcym wiekowi, ktory miaty
dzieci zaimplantowane w interwale 18 miesigcy po aktywacji implantu. Wystapity
trudnosci z rekrutacjg prawidlowo styszacych dzieci w przedziale wieku od 2 lat do
3,5 roku, natomiast odpowiednig liczebnos¢ grupy kontrolnej (n = 44) udato si¢ uzyskac
w wieku odpowiadajgcym starszej podgrupie zaimplantowanej (# = 30). Porownanie
stezen badanych bialek pomiedzy starsza zaimplantowana podgrupa i odpowiadajaca
podgrupa kontrolng wykazato, iz dla MMP-9, BDNF oraz ratio pro-BDNF/BDNF
wartosci w grupie kontrolnej byly istotnie statystycznie wyzsze niz wartosci w grupie

zaimplantowane;j.
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Whioski i potencjalne implikacje kliniczne plynace z przedstawionych publikacji

(1-6)

. Wnioski

. Nosicielstwo wariantu C/C rs3918242 MMP9 predysponuje dzieci z gluchotg
prelingwalng, bez choréb wspdlistniejgcych i czynnikéw ryzyka niedostuchu oraz
zaburzen rozwoju stuchowego, do lepszej odpowiedzi na stymulacje elektryczng
dostarczong do uktadu stuchowego za pomocg implantu §limakowego, w obserwacji do

24 miesigcy od aktywacji procesora mowy.

. Wartosé¢ stezenia MMP-9 w osoczu krwi obwodowej mierzona podczas implantacji
$limakowej nizsza niz 150 ng/ml MMP-9 u dzieci z gluchota prelingwalng, bez chorob
wspolistniejacych i czynnikow ryzyka niedostuchu oraz zaburzen rozwoju stuchowego,
wskazuje na bardzo wysokie szanse na bardzo dobre wyniki stuchowe po 18 miesigcach

korzystania z procesora mowy implantu.

. Dlugos¢ okresu deprywacji sluchowej moze warunkowaé angazowanie roznych
mechanizméw molekularnych do regulacji plastycznosci synaptycznej po wszczepieniu
implantu $limakowego w gluchocie wrodzonej. W regulacji odpowiedzi neuronalnej na
wszczepienie implantu slimakowego po 1 roku zycia bierze udziat MMP-9, natomiast

w przypadku wszczepienia implantu przed 1 rokiem zycia nie wykazano roli tego biatka.

. Implikacje kliniczne

. Wczesna ocena nosicielstwa wariantu genetycznego rs1839242 MMPY juz w trakcie
diagnostyki niedostluchu wrodzonego pozwolitaby na tym etapie okresli¢ szanse na
powodzenie rehabilitacji sluchu i mowy u badanego dziecka. Fakt potwierdzenia
nosicielstwa bardziej aktywnego transkrypcyjnie wariantu C/T tego polimorfizmu jest
wskazowka dla klinicysty o tym, ze dziecko moze mie¢ trudnosci w rehabilitacji stuchu
i mowy. Nalezy rozwazy¢, czy informacja ta nie powinna by¢ postawg do kwalifikacji
do jak najwczesniejszej implantacji, tak aby zminimalizowac ryzyko uruchomienia

nieprawidlowej regulacji molekularnej w systemie stuchowym.

. Wprowadzenie taniego, dost¢pnego komercyjnie testu ELISA do pomiaru aktywnosci

MMP-9 we krwi obwodowej datoby proste narzedzie do oceny szans dziecka z ghuchota
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wrodzong na skuteczng rehabilitacj¢ stuchu i mowy. Pozwoliloby to na wczesne
zidentyfikowanie tych dzieci, ktore nie potrzebujg dodatkowego wsparcia w procesie
rehabilitacji oraz wskazanie tych, u ktdrych istnieje podwyzszone ryzyko
niepowodzenia rehabilitacji shuchu i mowy. W rezultacie klinicysci mogliby
odpowiednio, w spersonalizowany sposob kierowaé procesem rehabilitacji:
kwalifikowa¢ dzieci, u ktorych poziom MMP-9 byl wyzszy od 150 ng/ml do
poszerzonego programu rehabilitacyjnego i dodatkowo instruowaé rodzicow w tym
zakresie. By¢ moze jest to rébwniez przestanka do kwalifikacji tych dzieci do implantacji
bardziej zaawansowanym technologicznie implantem 1 do zaopatrzenia w

nowoczesniejszy procesor mowy.

. Implikacje naukowe i badawczo-rozwojowe

Obnizenie poziomu MMP-9 w surowicy krwi przed implantacja ghuchego dziecka
mogloby zwickszy¢ jego szanse na sprawna rehabilitacje stuchu i mowy po
wszczepieniu implantu. Perspektywg takiej skutecznej interwencji dajg wyniki badan z
inhibitorami MMP-9, np. marimastatem, ktory w testach na mysim modelu padaczki
uzyskal wyniki wskazujgce na jego skuteczno$¢ w hamowaniu patologicznej
neuroplastycznosci, w wyniku ktorej dochodzi do epileptogenezy [46]. Jako PKL-021
(nazwa nadana przez firme¢ Pikralida) inhibitor ten wchodzi aktualnie w faze badan
klinicznych I fazy majacych na celu wykazanie jego skutecznosci w terapii padaczki
pourazowej (projekt EpiFix). By¢ moze utrzymywanie niskiego poziomu MMP-9 w
surowicy krwi do czasu implantacji byloby czynnikiem hamujgcym nieprawidtowe
dojrzewanie drogi stuchowej i podtrzymujacym dobre rokowanie co do rozwoju stuchu

i mowy po wszczepieniu implantu §limakowego?

. Podsumowanie
Przeprowadzona seria analiz i do$wiadczen pozwolila, po raz pierwszy w nauce
$wiatowej, na wytypowanie molekularnego biomarkera neuroplastycznosci w leczeniu
ghuchoty wrodzonej za pomocg implantacji §limakowej. Uzyskany wynik wskazuje
czynnik prognostyczny, MMP-9, rdznicujacy dzieci bedgce uzytkownikami implantu
slimakowego pod wzgledem poziomu rozwoju stuchowego po 18 miesigcach

korzystania z procesora mowy implantu. Badanie polimorfizmu rs3918242 MMP9 oraz

pomiar stezenia MMP-9 w osoczu podczas implantacii sa skutecznymi narzedziami do
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oceny ryzvka niepowodzenia rehabilitacii sluchu i mowy po aktywacii implantu.

Pozwalaja one na wlaczenie dzieci zagrozonvch tvm niepowodzeniem do bardziej

efektywnego, spersonalizowanego programu terapeutycznego.
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Yoshida T., Ishikawa M., Niitsu T., Nakazato M., Watanabe H., Shiraishi T., Shiina A.,
Hashimoto T., Kanahara N., Hasegawa T., Enohara M., Kimura T., Iyo M., Hashimoto K.
Decreased serum level of mature Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), but not its
precursor proBDNF, in patients with major depressive disorder. PLoS One, 2012; 7(8):
€42676. doi:10.1371/journal.pone.0042676

Sodersten K., Palsson E., Ishima T., Funa K., Landen M., Hashimoto K., Agren H.
Abnormality in serum levels of mature BDNF and its precursor proBDNF in mood stabilized
patients with bipolar disorder: a study of two independent cohorts. J Affect Disord, 2014; 160:
1-9. doi:10.1016/j.jad.2014.01.009

Hariri AR., Goldberg T.E., Mattay V.S., Kolachana B.S., Callicott JH., Egan M.F.,
Weinberger D.R. BDNF val66met polymorphism affects human memory-related hippocampal
activity and predicts memory performance. J Neurosci, 2003; 23(17): 6690-94.
doi:10.1523/jneurosci.23-17-06690.2003

Demacq C., de Souza A.P.,, Machado A.A., Gerlach R.F., Tanus-Santos J.E. Genetic
polymorphism of matrix metallopeoteinase (MMP-9) does not affect plasma MMP-9 activity
in healthy sujects. Clin Chim Acta, 2006; 365(1-2):183-7. Doi:10.1016/j.cca.2005.08.017.
May-Mederake B., et al. Evaluation of auditory development in infants and toddlers who

received cochlear implants under the age of 24 months with the LittlIEARS Auditory

25



4.5

Questionnaire.  Int J  Pediatr  Otorhinolaryngol,  2010;  74(10):  1149-55.
Doi:10.1016/j.ijporl.2010.07.003.

46. Pijet B., Konopka A., Rejmak E., Stefaniuk M, Khomiak D., Bulska E., Pikul S., Kaczmarek
L. The matrix metalloproteinase inhibitor marimastat inhibits seizures in a model of kainic

acid-induced status epilepticus. Sci Rep, 2020; 10(1): 21314, doi:10.1038/s41598-020-78341-
y

Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych (publikacje poza cyklem)

Seria prae dotyczacych leczenia czesciowej gluchoty

Poza przedstawionym powyzej cyklem prac stanowigcym podstawe ubiegania sie o stopien
doktora habilitowanego méj dorobek obejmuje réwniez prace obejmujace wyniki badan
nad zachowaniem sluchu w leczeniu glebokiego niedostuchu czuciowo nerwowego w
zakresie wysokich i $rednich czestotliwosci (czgsciowej ghuchoty) za pomoca implantacji
slimakowej. Zgromadzone one zostaly w toku realizacji projektow ,,Badanie korzysci z
zastosowania badawczej elektrody prostej SRA systemu implantu §limakowego Nucleus”
oraz ,,Badanie korzysci z zastosowania badawczej elektrody prostej SRA systemu implantu
slimakowego Nucleus u dzieci”, w ktorych bylam wspolbadaczem. Wyniki te zostaly
opublikowane w recenzowanych czasopismach o zasiggu krajowym i miedzynarodowym.
Méj wklad w przygotowanie manuskryptdw obejmowat gromadzenie i analize danych,

udzial w przygotowaniu manuskryptu, jego rewizje, analize piSmiennictwa.

A. Prace dotyczace zachowania stuchu i poprawy rozumienia mowy w leczeniu

czgSciowe] ghuchoty

1. Skarzynski H., Lorens A., Matusiak M., Porowski M., Skarzynski P.H., James CJ.
Partial deafness treatment with the nucleus straight research array cochlear implant.
Audiol Neurootol, 2012; 17(2): 82-91. doi: 10.1159/000329366 IF = 2.318, MNiSW =
35

Celem pracy bylo przedstawienie wynikow poréwnania stopnia rozumienia mowy w
ciszy i szumie przed 1 po implantacji §limakowej systemem Nucleus z elektrodg
badawczg SRA u pacjentdéw z zachowanym stluchem w zakresie niskich i srednich
czestotliwosci. Ponadto oceniono zachowanie przedoperacyjnego stuchu po operacji

wszczepienia implantu oraz w interwale 13 miesigey po aktywacji procesora mowy. Do
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badania wlaczono 23 pacjentow, w wieku 20 do 83 lat, ktorych, w zaleznoéci od progu
shuchu dla czestotliwosci 500 Hz, podzielono na podgrupy — do 50 dB (ang. electric
complementation, EC), 50-80 dB (ang. electroacoustic stimulation, EAS) i powyzej 80
dB (ang. electric stimulation, ES). Wszyscy zostali jednostronnie zaimplantowani
systemem Cochlear Nucleus z eletrodg SRA. W grupie EC $rednia stopnia rozumienia
mowy przed implantacjg wynosita 49%, 13 miesi¢cy po aktywacji procesora mowy —
69%, w grupie EAS — odpowiednio 32% i 69%, i w grupie ES — odpowiednio 20% i
48% po aktywacji. Wykazano, iz zastosowanie elektrody SRA pozwala na skuteczne
zachowanie shuichu w zakresie niskich i $rednich czgstotliwoéci oraz uzyskanie poprawy

rozumienia mowy.

. Skarzynski H., Matusiak M., Lorens A., Furmanek M., Pitka A., Skarzynski P.H.
Preservation of cochlear structures and hearing when using the Nucleus Slim Straight
(Cl422) electrode in children. J Laryngol Otol, 2016; 130(4): 332-39.
org:10.1017/S0022215115003436 1F= 0.844, MNiSW = 15

W pracy przedstawiono ocen¢ stopnia zachowania stuchu po wszczepieniu implantu
slimakowego w grupie 19 dzieci z zachowanym sluchem w zakresie niskich
czestotliwosci. Wszyscy pacjenci zostali zaimplantowani systemem Cochlear Nucleus
z elektroda SRA i prog shuchu w audiometrii tonalnej oceniono przed implantacjg, i w
kolejnych interwatach, do 24 miesigcy po aktywacji procesora mowy. Zachowanie
stuchu zostalo wyliczone na podstawie Klasyfikacji Zachowania Sluchu wg
Skarzynskiego. Srednia warto$é S zachowania stuchu w calej grupie w czasie aktywacji

wyniosta 0.73, a w 24 miesiace po aktywacji wyniosta 0.67.

. Skarzynski H., Matusiak M., Furmanek M., Skarzynski P.H. Results of SRA Nucleus
Freedom CI in population of children with functional residual hearing. Cochlear
Implants Int, 2014; 15 (Suppl. 1): S24-6. doi:10.1179/1467010014Z.000000000187 IF
=0, MNiSW =0

W pracy oceniono zachowanie stuchu przedoperacyjnego w grupie 126 dzieci z
cze$ciowg ghluchota. Przyjmujac jako kryterium zachowania stuchu wzrost sredniej
progu shuichu wszystkich testowanych dla czestotliwosci nie wigkszy niz 15 dB
stwierdzono, ze shuch zostal zachowany u 96.4% dzieci w okresiec 24 miesigcy

obserwacji.
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4. Skarzynski H., Lorens A., Dziendziel B., Rajchel J.J., Matusiak M., Skarzynski P.H.
Electro-Natural Stimulation in Partial Deafness Treatment of adult cochlear implant
users: long-term hearing preservation results. ORL J Otorhinolaryngol, 2019; 81(2-3):
63—72. doi:10.1159/000497060 IF = 1,08, MNiSW = 70
W pracy przedstawiono wyniki zachowania sluichu u pacjentow z zachowanym
prawidlowym progiem stluchu w zakresie czestotliwoscei do 1500 Hz, ktérych leczono
za pomocg wszczepienia implantu §limakowego. Do analizy wlaczono 12 pacjentow,
u ktorych podczas implantacji elektrode implantu wprowadzono do schodow bebenka
na gl¢bokosé 20 lub 21 mm. Wszyscy pacjenci poddani zostali obserwacji z badaniem
progu stuchu w audiometrii tonalnej do 36 miesigcy po aktywacji procesora mowy
implantu. Zachowanie shuichu [S] =zostalo ocenione za pomocg formuly
zaproponowanej przez grupe HEARRING, ktora kwalifikuje poziom zachowania
shuchu do kategorii: catkowitego zachowania stuchu 100% > S > 76%, cz¢$ciowego
26% > S > 75% i minimalnego 1% > S > 25%. W interwale aktywacja wszyscy poza
dwoma pacjentami calkowicie zachowali stluch przedoperacyjny. W interwale 36
miesigcy 7 z 12 pacjentow catkowicie zachowalo stuchu, natomiast 7 pozostatych
zachowalo stuch czgsciowo. Najwieksze pogorszenie poziomu stuchu stwierdzono dla
czestotliwosci z zakresu 750-1500 Hz na przestrzeni od aktywacji do interwalu 36
miesiecy po aktywacji i wyniosto ono $rednio 30,83 dB dla catej grupy.

5. Skarzynski H., Matusiak M., Piotrowska A., Skarzynski P.H. Surgical techniques in
partial deafness treatment. J Hear Sci, 2012; 2(3): RA9-13. doi: 0.17430/883508 IF =
0, MNiSW =0

B. Prace dotyczace pomiaru wielkosci $limaka w jako czynnika wplywajacego na

zachowanie stuchu w leczeniu cz¢éciowej ghuchoty.

W kolejnych pracach przedstawiono wyniki analizy pomiarow wielkosci §limaka oraz
oceny glebokosci insercji elektrody jako czynnikéw wplywajacych na poziom
zachowania stuchu u pacjentéw z funkcjonalnym stluchem w zakresie niskich i
srednich czgstotliwosei. Wykazano, iz glebokie insercje mogg pozostawac

atraumatyczne i nie pociggaé za sobg ryzyka pooperacyjnego pogorszenia stuchu

1. Skarzynski H., Matusiak M., Furmanek M., Pitka A., Wiodarczyk E., Oldak M.,
Skarzynski P.H. Radiologic measurement of cochlea and hearing preservation rate

using slim straight electrode (CI422) and round window approach. Acta
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Otorhinolaryngol Ital, 2018; 38(5). doi:10.14639/0392-100X-1579 IF = 1,408,
MNIiSW = 25

2. Skarzynski H., Lorens A., Matusiak M., Porowski M., Skarzynski P.H., James C.J.
Cochlear implantation with the nucleus slim straight electrode in subjects with
residual low-frequency hearing. Ear Hear, 2014; 35(2): 33-43. doi:
10.1097/01.aud.0000444781.15858.f1. IF = 2,842, MNiSW = 50

3. Skarzynski H., Matusiak M., Lorens A., Skarzynski P.H., Mréwka M.: Partial
Deafness Treatment by using Cochlear SRA electrode round window surgical
technique and evaluation by comparison of preservation of residual hearing and
insertion depth angle. Vestnik Otorinolaringologii. 2011; 1(1): 83 IF = 0, MNiSW =
0

4. Skarzynski H., Matusiak M., Furmanek M., Skarzynski P.H. Deep insertion — round
widow approach by using SRA electrode. Cochlear Implants Int, 2014; 15 (Suppl. 1):
S4-7. doi:10.1179/1467010014Z.000000000159 IF = 0, MNiSW = 0

5. Matusiak M., Furmanek M., Skarzynski P.H., Skarzynski H. Radiologiczna ocena
$limaka i zachowanie stuchu u dzieci leczonych za pomoca wszczepienia implantu
slimakowego Cochlear Nucleus z elektroda prosta Cl422. Now Audiofonol, 2019,
8(3): 21-27. doi:10.17431/1003380 IF = 0, MNiSW = 20

Prace dotyczace zastosowania urzadzen wszczepialnych w leczeniu réznych form

niedoshichu

1. Skarzynski P.H., Osinska K., Kr6l B., Wawszczyk S., Matusiak M., Skarzynski H.,
Ratuszniak A. Use of the vibrant Soundbridge middle ear implant with short process

incus coupler for chronic obstructive Inflammation of the external ear canal: case study.

J Hear Sci, 2018; 8(2): 25-31. doi:10.17430/1002968 IF = 0, MNiSW = 10

Prace dotyczace epidemiologii niedosluchu

1. Skarzynski P.H., Luszcz C., Swierniak W., Tarczyniski K., Matusiak M., Wiodarczyk
A., Skarzynski H. Hearing screening of school children in a Warmian-Masurian
Voivodeship. J Hear Sci, 2019; 9(2): 36—44. doi:10.17430/1002937 IF = 0, MNiSW =
100,
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2. Swierniak W., Skarzynski P.H., Gos E., Czajka N., Matusiak M., Hartwich P.,
Skarzynska M.B. Hearing sreeening among first grade children in rural areas and small
towns in Molopolskie Viovodeship, Poland. Audiol Res, 2021; 11(2): 275-83. doi:
10.3390/audiolres11020025 IF = 0, MNiSW = 70

3. Gos E., Skarzynski P.H., Czajka N., Matusiak M., Kazimierczak W., Janiak-Kiszka J.,
Cywka K., Skarzynski H. Results of hearing screening in school age children from rural
areas of the Kujawsko-Pomorskie Region in Poland. J Int Adv Otol, 2022; 18(2): 106~
11. doi:10.5152/i20.2022.21164 IF = 1,0, MNiSW = 40

Prace dotyczace wplywu COVID na system sluchowy
1. Skarzynska M.B., Matusiak M., Skarzynski P.H. Adverse audio-vestibular effects of

drugs and vaccines used in the treatment and prevention of COVID-19. A review. Audiol

Res, 2022; 12(3): 224-48. doi:10.3390/audiolres12030025 IF = 1,7, MNiSW = 70

Prace opublikowane przed doktoratem

1. Matusiak M., Wierzbicka M., Szyfter W. Wystepowanie niedostuchu
przewodzeniowego w grupie dzieci 5-9-letnich w populacji wiejskiej — prospektywne
badania przesiewowe dzieci zdrowych. Otolaryngol Pol, 2002; 56(4): 459—66. PubMed
ID:12378806, IF = 0, MNiSW = 5§

2. Rydzewski B., Matusiak M. Osteosarcoma krtani. Otolaryngol Pol, 2005; 59(2): 285-
88. PubMed ID:16095104, IF = 0, MNiSW = 5

3. Rydzewski B., GoZdzicka-Jozefiak A., Matusiak M., Duzynski L. Identyfikacja
wiruséw ludzkich brodawczakow w przewleklych stanach zapalnych i nowotworowych
uszu. Otolaryngol Pol, 2007; 61(2): 137-41. doi:10.1016/s0030-6657(07)70401-8 IF =
0, MNiSW =5

4. Rydzewski B., Juszkat R., Matusiak M., Zarzecka M.A. Endovascular and surgical
associated treatment of post-traumatic epistaxis. Otolaryngol Pol, 2008; 62(3): 311-5.
doi:10.1016/s0030-6657(08)70261-0. IF = 0, MNiSW =9

5. Claros P., Matusiak M. Recurrent meningitis in inner ear malformations. Otolaryngol

Pol, 2008; 62(3): 340-43. doi:10.1016/s0030-6657(08)70267-1 IF = 0, MNiSW =9
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5.

1.

INFORMACJA O WYKAZANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA
ALBO ARTYSTYCZNA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI,
INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB INSTYTUCJI  KULTURY, W
SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ

Moje badania dotyczace molekularnego podloza neuroplastycznosci w leczeniu ghuchoty
wrodzonej byly objete finansowaniem Narodowego Centrum Nauki — z grantu SONATA
7, ktorym kierowalam. Zostaly zrealizowane we wspoélpracy z Pracownia Neurobiologii
Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w
Warszawie, ktérym kieruje prof. dr hab. med. Leszek Kaczmarek. Jednym z
wykonawcow w projekcie byla dr inz. Emilia Rejmak, pracujgca w tej Pracowni. Wyniki
badan opublikowane zostaly w pracach ujetych w cyklu publikacyjnym przedstawionym
w punkcie 4.3.

Moje zainteresowania procesem styszenia znalazly takze swoje odbicie w temacie pracy
magisterskiej, ktorej obrong zakonczylam studia magisterskie z zakresu filozofii na
Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Praca ta tgczyta w sobie elementy
poszukiwan z pogranicza dziedzin filozofii umyshu, audiologii i akustyki i koncentrowata
si¢ na probie wykazania niezaleznosci dwdch systemow przetwarzania informacji
sluchowej: uswiadamianego, percepcyjnego i nieuswiadamianego, ruchowego u 0séb z
niedostuchem jednostronnym. Praca zostala zrealizowana we wspélpracy trzech
osrodkéw: Zaktadu Filozofii Wspdlczesnej Instytutu Filozofii UAM, kierowanego przez
prof. dr hab. Andrzeja Klawitera, promotora tej pracy, Zaktadu Akustyki Srodowiska
Wydziatu Fizyki UAM, kierowanego przez prof. dr hab. Anng Preis, oraz Oddzialu
Otorynolaryngologii Szpitala Miejskiego im. F. Raszei w Poznaniu, kierowanego przez
prof. dr hab. med. Bogdana Rydzewskiego.

Moja praca doktorska dotyczaca wystepowania wirusow brodawczaka ludzkiego w
schorzeniach uszu powstala we wspdlpracy z Zakladem Wirusologii Molekularnej
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, kierowang przez prof. dr hab. Anne
Gozdzicka-Jozefiak.

Zainteresowanie wadami wrodzonymi ucha wewnetrznego zaowocowato wspolpraca z
Servicio Otorrhinolaryngologie, Hospital San Juan de Deu, w Barcelonie, w Hiszpanii, i
stazem w Klinice Otorynolaryngologii Dziecigcej tego szpitala pod kierunkiem prof.

Pedro Clarosa. Opublikowana zostala praca w dotyczaca nawrotowych zapalen opon
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mozgowo-rdzeniowych u dzieci z wadami wrodzonymi ucha wewnetrznego.
Claros P., Matusiak M. Recurrent meningitis in inner ear malformations. Otolaryngol
Pol, 2008; 62(3): 340—43. doi:10.1016/50030-6657(08)70267-1 IF = 0, MNiSW =9

5. W czasie gdy aktywnie dzialalam jako czlonek studenckiego Kola Naukowego przy
Katedrze 1 Klinice Otorynolaryngologii Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu, pod moim kierownictwem zostata przygotowana praca z
zakresu etiopatogenezy nowotworéw krtani pt. ,,PoroOwnanie obrazu aberracji
chromosomowych w limfocytach krwi obwodowej chorych na raka krtani z aberracjami
indukowanymi przez dym tytoniowy in vitro”. Powstala ona we wspolpracy z Pracownia
Mutagenezy Zakladu Genetyki Czlowieka PAN w Poznaniu, kierowang przez prof. dr
hab. Krzysztofa Szyftera.

6. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYJNYCH I POPULARYZUJACYCH NAUKE I SZTUKE

6.1. Nagrody i wyréznienia

1. Wyréznienie ,,Best Abstract” na European Symposium on Pediatric Cochlear
Implantation w Rotterdamie w 2023 r. dla pracy: Matusiak M., Ozigblo D., Oldak M.,
Rejmak E., Kaczmarek L., Skarzynski H. ,Looking for a molecular biomarker of
neuroplasticity in congenital deafness treatment by cochlear implantation: is plasma
level of MMP-9 a one?”. Komitet Naukowy Sympozjum w zanonimizowanej
procedurze oceniania wyr6znit 6 najlepszych prac, ktore uzyskaty najwyzsza punktacje
z ponad 400 nadestanych streszczen.

2. Wyroznienie na Poznanskim Kongresie Studentéw Medycyny w 2000 r. dla najlepsze;j
pracy onkologicznej: Matusiak M., Nowak J., Popiotek P., Kaminski B., Mazur L.
,Pordwnanie obrazu aberracji chromosomowych w limfocytach krwi obwodowe;j
chorych na raka krtani z aberracjami indukowanymi przez dym tytoniowy in vitro”.

3. Nagroda honorowa na Miedzynarodowym Kongresie Studentow Medycyny w
Poznaniu w 2001 r. dla pracy: Matusiak M., Nowak J., Kaminski B. ,,Wystepowanie
niedostuchu przewodzeniowego w grupie dzieci 6- i 7-letnich w populacji powiatu

wolsztynskiego”.
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6.2. Granty naukowe

1.2015-2020: NCN UMO 2013/14D/NZ5/03337 (grant uzyskany w konkursie SONATA
7 Narodowego Centrum Nauki) pn. ,.Badanie przydatnosci oceny polimorfizméw
genow MMPY i BDNF oraz ich produktéw jako biomarkeréw neuroplastycznosci u
dzieci z gluchotag prelingwalng leczonych za pomocg wszczepienia implantu
slimakowego” — PI (glowny badacz).

2. 2012-2014: INNOTECH-K1/IN1/31/158446/NCBR/12 (grant Narodowego Centrum
Badan i Rozwoju) pn. ,,Opracowanie nowych technologii urzadzen wszczepialnych
wspomagajacych styszenie” — wykonawca;

3.2007-2009; N N403 1838345 (grant promotorski Komitetu Badan Naukowych), gléwny
wykonawca, , Identyfikacja Wiruséw Brodawczaka Ludzkiego w stanach zapalnych i
nowotworowych uszu” — gléwny wykonaweca;

4. 2006-2007: ,Stypendia dla najlepszych uczestnikéw studiow doktoranckich w
Wielkopolsce z zakresu nauk przyczyniajacych si¢ do rozwoju strategicznych obszaréw
regionu”  (stypendium  Fundacji UAM  Poznanskiego Parku Naukowo-
Technologicznego) — laureat

5. 1999-2000: mini-grant studencki realizowany w Studenckim Kole Naukowym przy
Katedrze i Klinice Otorynolaryngologii Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu pt. ,,Poréwnanie obrazu aberracji chromosomowych w
limfocytach krwi obwodowej chorych na raka krtani aberracjami indukowanymi przez

dym tytoniowy in vitro” — wykonawca, lider zespolu badawczego.

6.3. Projekty badawcze

1. 2009-2010: ,Clinical evaluation of the Nucleus Straight Research Array cochlear
implant in adults” (badanie kliniczne realizowane w Instytucie Fizjologii i Patologii
Stuchu w Warszawie) — wspolbadacz;

2. 2010-2011: ,,Clinical evaluation of the Nucleus Straight Research Array cochlear
implant in children” (badanie kliniczne realizowane w Instytucie Fizjologii i Patologii

Stuchu w Warszawie) — wspétbadacz.
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6.4. Rozdzialy w monografiach

1. Matusiak M., Skarzynski H. Genetic biomarkers of neuroplasticity in the treatment of
children with prelingual deafness with cochlear implantation — rozdziat w monografii:
Methods of Partial Deafness Treatment. Skarzynski H., Skarzynski P.H. (eds). Taylor &
Francis Group; 2021. ISBN 9781003164876. https://doi.org/10.1201/9781003164876

2. Matusiak M., Skarzynski H. Genetyczne biomarkery neuroplastycznosci w leczeniu
ghuchoty prelingwalnej za pomocg wszczepienia implantu slimakowego — rozdziat 2.4
w monografii: Implanty sluchowe. Wskazania i wyniki. Skarzynski H. (red.). Instytut
Warszawa: Fizjologii i Patologii Stuchu; 2021. ISBN 83-89087-57-X.

6.5. Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

Jestem czlonkiem Polskiego Towarzystwa Otolaryngologéw Chirurgéw Glowy i

Szyi, oraz Sekcji Audiologiczno-Foniatrycznej tego Towarzystwa.
6.6. Czlonkostwo w komisjach

Od 2021 r. jestem czlonkiem Komisji Bioetycznej przy Instytucie Fizjologii i
Patologii Stuchu.

W 2022 r. zostatam powolana do Panstwowej Komisji Egzaminacyjnej przez

konsultanta krajowego w dziedzinie otorynolaryngologii.
6.7. Aktywnos¢ konferencyjna

1. Wyklady na zaproszenie i wyklady plenarne

— wyklad na zaproszenie “Gluchota wrodzona — diagnostyka, leczenie, wyniki- krok po
kroku” VIII Miedzynarodowa Konferencja Szkoleniowa OTOLOGIA 2023, 14 —-16
wrzesnia 2023, Lublin;

— wyktad w sesji plenarnej “Looking for a biomarker of neuroplasticity in congenital
deafness treatment by cochlear implantation — is plasma level of MMP-9 a one?”,
European Symposium on Pediatric Cochlear Implantation, Rotterdam, Holandia,
2023;

— key note lecture: ,,Genetics and Genomics”, European Symposium on Pediatric

Cochlear Implantation, Lizbona, Portugalia, 2017,
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— key note lecture: ,,Molecular biomarkers of neuroplasticity in prelingual deafness
treatment with CI — is serum activity of MMP-9 and its functional polymorphism a
one?”, World Congress of Audiology, Warszawa, 2022;

— sesja: ,,After the implant”, European Symposium of Pediatric Otorhinolaryngology,
Liverpool, UK, 2023;

— ,,Jak styszy bardzo mtody mézg i co jesli nie styszy?”, Tydzien Mozgu, Krakow, 2017.

2. Udzial w dyskusjach panelowych i okraglych stolach

— ,.Perspektywy diagnostyki i terapii genetycznie uwarunkowanego niedostuchu”,
Kongres ,,Zdrowie Polakow”, Warszawa, 2022;

— ,,Current challenges in cochlear implantation for surgeons, audiologists and patients”,
Politzer Society Meeting, Warszawa, 2019,

— ,,Past Presidents — Early Career Doctors”, European Symposium of Pediatric
Cochlear Implantation, Bukareszt, Rumunia, 2019;

— ,,Rehabilitation for children and adults after cochlear implantation — long-term
follow-up programs in Europe”, Congress of European Federation of Audiological

Societies, 2013, Budapeszt, Wegry;

3. Udzial w kongresach krajowych i zagranicznych

Regularnie aktywnie uczestnicz¢ w najwazniejszych w otolaryngologii i audiologii

kongresach i sympozjach takich jak:

— European Symposium on Pediatric Cochlear Implantation (ESPCI);

— European Symposium of Pediatric Otorhinolaryngology (ESPO);

— Annual Meeting of Association for Research in Otolarynogology (ARO);

— International Conference on Cochlear Implants and Other Implantable Technologies;
— Zjazd Polskiego Towarzystwa Otorynolaryngologdw, Chirurgéw Glowy i Szyi;

— ,,Problemy otorynolaryngologii dziecigcej w codziennej praktyce” — coroczna

konferencja szkoleniowa,

W latach 2000-2023 wyglositam 9 prezentacji ustnych na krajowych konferencjach i
sympozjach, oraz 50 na mi¢dzynarodowych konferencjach, zjazdach i sympozjach.

Ponadto zaprezentowatam 3 prace plakatowe na konferencjach miedzynarodowych.
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Opublikowane abstrakty czesci prezentowanych prac:

1. H. Skarzynski, A. Lorens, M. Matusiak, M. Mréwka, M. Porowski, P.H.
Skarzyniski. Results of partial deafness treatment in children with cochlear
implantation with nucleus SRA electrode. Intl J Pediatr Otorhinolaryngol 2011,
75 (Suppl.1): 24 (B079).
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165587611701240

2. Skarzynski, M. Matusiak, A. Lorens, P.H. Skarzynski, M. Porowski. Partial

deafness treatment in children by using cochlear SRA electrode — round window
surgical technique and evaluation by comparison of preservation of residual
hearing and insertion depth angle. Intl J Pediatr Otorhinolaryngol 2011; 75
(Suppl.1):27(B096)
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165587611701410

3. Skarzynski H., Matusiak M., Lorens A., Mrowka M., Porowski M., Skarzynski

P.H. Results of Partial Deafness Treatment with cochlear implantation with
Nucleus SRA Electrode. J Hear Sci, 2011; 1(1):74.

4. Skarzynski H., Lorens A., Matusiak M., Skarzyniski P.H. New SRA electrode for
partial deafness treatment in children. J Int Adv Otol, 2011; 7(3) Suppl. 2: 29

Opublikowane sprawozdania z niektérvch konferencii:

1. Matusiak M. Report of the 28th Politzer Society Meeting, Athens, Greece, 28
September — 1 October 2011, J Hear Sci, 2011; 1(3): 98.

2. Matusiak M., Olszewski L., Wanatowska O. Report of the 10® European
Symposium on Paediatric Cochlear Implantation (ESPCI) Athens, Greece, 12—15
May 2011, J Hear Sci, 2011; 1(3): 99-100.

3. Matusiak M, Zgoda M. 11th International Congress of European Society of
Pediatric Otorhinolaryngology, 20-23 May 2012, Amsterdam, The Netherlands,
J Hear Sci, 2012; 2(4): 65.

4. Matusiak M. Sprawozdanie z 11 Kongresu Europejskiego Towarzystwa

Otorynolaryngologii Dzieci¢cej. Now Audiofonol, 2012; 1(3): 116-17.

6.8. Kursy, szkolenia, staze zagraniczne

1. 30czerwca—1 lipca 2016: kurs ,,Applied microanatomy and ultrastructure of the
human cochlea — implication for cochlear implantation”, Otokirurgiska

Sektionen, Uppsala, Szwecja.
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10.

11.

12.

13.

Opublikowane sprawozdanie:

Matusiak M. Sprawozdanie z kursu ,,Appied microanatomy and ultrastructure
of human cochlea — implictations for cochlear implantation” 30.06. — 01.07.2016,
Uppsala, Szwecja, Now Audiofonol, 2016; 5(4): 92.

3-4 czerwca 2016, Neural Plasticity Workshops — Insight from Deafness and
Language, Londyn, UK

Opublikowane sprawozdanie:

Matusiak M. Sprawozdanie z Neural Plasticity Workshops — Insight from
Deafness and language, 3-4 06 2016, Londyn, Wielka Brytania, Now Audiofonol,
2016; 5(4): 91.

European Guidelines in Otology and Neuro-Otology, 28 -30 wrzesnia 2014,
Siena, Wiochy,

21-22 maja 2010: III Miedzynarodowy kurs chirurgii endoskopowej zatok
Instytut Fizjologii i Patologii Stuchu, Komitet Patofizjologii Klinicznej PAN,
Department of Otolarygnology Head and Neck Surgery, University of Southern
California (USC), Fundacja Rozwoju Medycyny ,,Czlowiek — Cztowiekowi”;
Salzburg Weill Comell Seminar in Otolaryngology 15-21 lutego 2009, Salzburg,
Austria,

31 stycznia — 06 lutego 2009 24 International Winter Course on operative
Techniques in Otorhinolaryngology “How I do it” Selva di Val Gardena,
Wiochy,

1-15 wrzesnia 2008: visiting physician, Ear House Institute, Los Angeles, USA;
18-19 maja 2007: kurs “Rhinoplasty and facial plastic surgery course”, Fundacja
Claros, Hospital San Juan de Deu, Barcelona, Hiszpania,

7-8 listopada 2007: kurs “Temporal bone surgical disection course”, Fundacja
Claros, Hospital San Juan de Deu, Barcelona, Hiszpania,

18-19 kwiecien 2007: kurs “Temporal bone surgical dissection course”,
Fundacja Claros, Hospital San Juan de Deu, Barcelona, Hiszpania,

1 lutego — 31 maja 2006: stypendium Fundacji Claros, Servicio
Otorrhinolaryngologie, Hospital San Juan de Deu, Barcelona, Hiszpania,

1-15 grudnia 2005: HNO Klinikum, Christain Albrecht’s Universitat, Kilonia,
prof. Petra Ambrosh, Niemcy,

15 sierpnia — 15 wrzesnia 2000: staz szkoleniowy w zakresie neurochirurgii,

Neurosurgery Clinic, Yale University, New Haven, USA,
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14. 1-31 sierpnia 1999: staz szkoleniowy w zakresie otologii, otochirurgii i
neurootologii, Royal National Ear Nose and Throat Hospital, Grays Inn Road,

Londyn, Wielka Brytania.

6.9. Dydaktyka:
— podczas studidéw doktoranckich na Uniwersytecie Medycznym im. K.

Marcinkowskiego w Poznaniu prowadzitam zajecia z zakresu otorynolaryngologii
ze studentami Wydziatlu Stomatologii;

— od 2009 r. jako wyktadowca i moderator sesji otochirurgicznych na zywo biorg
udzial w warsztatach Window Approach Workshops (WAW) organizowanych
przez Swiatowe Centrum Stluchu IFPS w Kajetanach, poswigconych technikom
chirurgicznym wszczepiania implantéw sluchowych w  réznych typach
niedostuchu. Do chwili obecnej wspétprowadzitam ponad 60 edycji tych
warsztatow;

— w latach 2010-2019 bralam czynny udzial w transmisjach operacji
otochirurgicznych ze Swiatowego Centrum Stuchu IFPS organizowanych przez
sie¢ LION;

— w latach 2019-2021 bylam wykladowca na kursach otochirurgii CMKP
organizowanych przez Instytut Fizjologii i Patologii Stuchu;

— wrzesien 2022: bralam czynny udziat jako wykladowca w kursie szkoleniowym
ORLIAC w Swiatowy Centrum Shuchu IFPS w Kajetanach;

— bylam promotorem pomocniczym w doktoracie dr n. med. Beaty Dziendziel pt.
» Wicloaspektowa analiza korzysci z operacyjnego leczenia otosklerozy™;

— recenzowalam prace magisterska p. Patrycji Jastrzgb pt. ,,Charakterystyka szuméw
usznych u pacjentow z niedostuchem uwarunkowanym patogennymi wariantami
genu GJB2” na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego;

— jestem opiekunem specjalizacji z otorynolaryngologii 3 lekarzy: lek. med. Tomasza

Stachnika, lek. med. Mohammeda Al-Digsa, lek. med. Anny Suskiej-Wigch.
6.10. Udzial w organizacji konferencji krajowych i o zasiegu miedzynarodowym

— Politzer Society Meeting, Warszawa, 2019 (cztonek komitetu naukowego);

— World Congress of Audiology, Warszawa, 2022 (czlonek komitetu naukowego).
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6.11

. Publikacje popularyzujace nauke

Matusiak M., Skarzynski H. Jak slyszy bardzo mtody mézg i co jesli nie styszy?,
Wszechswiat, 2019; 120(1-3): 5-9 (z okazji Tygodnia Mézgu, Krakéw 11-17
marca 2019);

Matusiak M., Skarzynski H. Geny a rozw6j mowy u dzieci z implantem. Stysze,

wrzesien—pazdziernik 2020; 5(175): 28-30;

3. Matusiak M. Wyjs¢ ze s$wiata ciszy. Sztuczna Inteligencja, 1.07.2020,
https://www.sztucznainteligencja.org.pl/wyjsc-ze-swiata-ciszy/[dostep:
28.07.2023].

6.12. Recenzje prac naukowych dla czasopism:

,,Scientific Reports”;

,International Journal of Molecular Sciences” (MDPI);
,L2Audiology Research”;

,,Journal of Hearing Science”;

,»Nowa Audiofonologia”.

7. ANALIZA BIBLIOMETRYCZNA

Dorobek

Wartosé

naukowy na dzien sporzadzania analizy bibliometrycznej obejmuje:

Publikacje oryginalne pelnotekstowe — lacznie: 25, w tym 2 opublikowane w
suplementach czasopism (20 po doktoracie)

Publikacje oryginalne pelnotekstowe — jako pierwszy autor: 8 (7 po doktoracie)

Publikacje oryginalne pelnotekstowe w czasopismach z IF — tacznie: 10 (10 po

doktoracie), z czego 4 jako pierwszy autor

Publikacje przegladowe petnotekstowe w czasopismach z IF - 1

sumaryczna wskaznika IF dla publikacji oryginalnych petnotekstowych jako

pierwszy autor: 16,796 (16,796 po doktoracie)

Lacznie: IF = 27,988
Lacznie: MNISW = 1123
Indeks Hirscha =35

39



Zrodto danych Liczba cytowan Index Hirsha
z autocytowaniami bez autocytowan
Web of science 159 152 5
Przed doktoratem po doktoracie
IF MNiSW | IF MNiSW
Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe - 33 26,288 | 965
Opis przypadku - - - -
Prace pogladowe - - 1,7 70
Rozdzialy w monografiach - - - 55
RAZEM - 33 27,988 | 1090

Razem (przed i po doktoracie ) IF =27,988; MNiSW = 1123
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