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1) Dane wnioskodawcy

Macie] Wrobel

e-mail: wrobmac@ump.edu.pl

2) Posiadane dyplomy i stopnie naukowe z podaniem miejsca i roku ich uzyskaniawraz z

tytutem rozprawy doktorskiej

o Tytutlekarza

(Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, rok 1992)

e Tytut doktora nauk medycznych
{Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, rok 2004)
Tytuf rozprawy doktorskiej:
“ Analiza typowych mutacji genowych odpowiedzialnych za gfuchotg izolowang w

Polsce”

Promotor:
- Prof. dr hab. Zygmunt Szmeja
{Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Akademii Medycznej im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu)



3) Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

» Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Akademii Medycznej im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, 1999-2003 na stanowisku doktoranta

Poza dziatalnosciq medyczng i rozpoczeciem szkolenia w zakresie otolaryngologii moja
praca naukowa zaczefa sie rozszerza¢ o zagadnienia biologii molekularnej, a w
szczegolnosci  genetycznie uwarunkowane zaburzenia stuchu. Dzigki prowadzonej
wspdtpracy Kliniki Otolaryngologii i instytutu Genetyki Cziowieka PAN w Poznaniu aspekt
kliniczny uszkodzenia stuchu poszerzatem o jego diagnostyke molekularng.

W tym czasie samodzielnie opracowywatem pobrany od pacjentéw materiaf, prowadziterm
izolacje i analizy z wykorzystaniem dostepnych narzedzi z zakresu diagnostyki
molekularnej (techniki w oparciu o reakcje taricuchowe - PCR, identyfikacje mutacji z
wykorzystaniem metod analizy konformacji (SSCP), analizy fragmentow restrykcyjnych
[RFLP) oraz metod sekwencjonowania). W przygotowaniu i uzupetnieniu moich
umiejetnosci i narzedzi diagnostyki molekularnej pomocny byt zespot Instytutu Genetyki
Cztowieka PAN, w szczegdlnosci zespdt mutagenezy oraz udziat w X1l Szkole Letniej "Geny

Ludzi, Zwierzqgt i Roslin” prowadzonej przez profesora Ryszarda Sfomskiego

e Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Akademii Medycznej im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, od 2004 do 2012 na stanowisku asystenta,

a od grudnia 2012 na stanowisku adiunkta

W tym czasie moja dziefalnosc badawcza zostata poszerzona o badania nad czynnikami
zewnetrznymi w etiologii uszkodzer sfuchu, o w szczegdinosci toksycznym wpfywem
antybiotykéw aminoglikozydowych na narzqd stuchu; rozpoczgltem cykl badar
eksperymentolnych zwigzanych z gluchotg, a po objeciu stanowiska zastepcy
koordynatora medycznego Programu Powszechnych Przesiewowych Badar Stuchu u

Noworodkéw zajgtem sie analizq epidemiologiczng niedostuchow oraz analizq czynnikow
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ryzyka bezposrednio z tym zwiqzanych. W aspekcie chirurgicznym poszerzotem swojg

wiedze | umiejetnosci szkolge sie na kurach zagranicznych w tym na uniwersytecie w

Hanoverze w Niemczech i w Houes Ear Institute w Los Angeles w USA. W kolejnych latach

prowadzitam kursy i szkoleniac w zakresie chirurgii usznej obejmujgce podstawowe

techniki jak i tematy implantow stuchowych (BAHA). W tym okresie rozpoczglem takze

projekt wykorzystania modelu zwierzecego w baodaniach nad toksycznosciq antybiotykow

z grupy aminoglikozydkow.

Podejmowatem takze prace za granicg:

Klinika Otolaryngologii Uniwersytetu w Tybindze oraz Instytut Antroplogii i
Genetyki Cztowieka, Niemcy (Universitdtsklinik fuar Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde, Eberhardt Karls Universitdt Tubingen}, rok 2001, pobyt 2
miesigce

W trakcie pobytu finansowanego poprzez stypendium fundacji Deutscher
Akademischer Austauschdienst Scholarship (DAAD) przeprowadzitem czes¢ bodarn,
ktore weszty w skiad mojej rozpraowy doktorskiej, W pracy laboratoryjnej
poszerzatem swdj warsztat umiejetnosci. Wyniki badan uzyskane z prowadzonych
badn zostaly opublikowane w renomowanym czasopismie Hurman Mutations z
impact Factor 6,894 (Kupka,.. Wrobel... et.al 2002) bedgc istotnym Zrodfem
informacji nt. genetycznego podioza uszkodzet stuchu, w tym gféwnie dystrybucji
mutacji w mitochondrialnym genie 12SrRNA  zwiqzanym ze zwiekszong

wrailiwoscig na dziatanie antybiotykéw aminoglikozydowych.

Klinika Otolaryngologii Uniwersytetu w Tybindze (Universitdtsklinik fir Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde, Eberhardt Karls Universitdt Tubingen), lata 2002-

2003, pobyt 6 miesigcy

W trakcie kolejnego pobytu zagranicznego, ktéreg finansowanie zapewnifo Stypendium

Komisji Europejskiej Marie Curie Fellowship Training Site ,HEAR” kontynuowatem badania
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nad genetycznie uwarunkowonymi niedostuchami oraz uszkodzeniem stuchu po
antybiotykoch ominoglikozydowych.

Wybdr goszczqcej kliniki byt swiadomy i celowy, gdyz Klinika Otolgryngologii w
Tybindze jest jedng z najbardziej renomowanych placowek zajmujgcych sie biologig uchg
wewnetrznego w Europie. W tym czasie miatem mozliwos¢ pracy na najnowoczesniejszych
urzqdzeniach do sekwencjonowanio DNA, dzigki czemu udato sie zidentyfikowac szereg
mutacji w obrebie badanych gendw typowych dia populacji polskiej. Natomiast moziiwosc
uczestniczenia w projektach prowadzonych przez Klinike w Tybindze, takze prowadzonych
z wykorzystaniem modeli zwierzecych zaowocowafo rozpoczeciem padobnych projektow
w kraju. Zdobyte umiejetnosci oraz szeroka perspektywa fqczenia badar podstawowych i

eksperymentalnych z dziatalnoscig kliniczng ukierunkowaty moje dalsze zainteresowania
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4} Dorobek naukowy

Jestem autorem 38 prac naukowych w sktad ktérych wchodzi:
e 26 prac oryginalnych, z facznym IF 17,531
o tematyka obejmujaca zagadnienia genetyki zaburzer stuchu,
» 7z najwyiszym IF 6,894; Kupka, ..Wrébel..., Hum. Mutat. 2002
o tematyka zwigzana z chirurgicznymi aspektami leczenia uszkodzen stuchu
» 7 najwyiszym IF 2,014; Wrébel M, ... Otol Neurotol. 2013
o tematyka pos$wigcona badaniom przesiewowym stuchu
= 71f 1,17; Szyfter, Wrébel, ...Int J Ped Otolar, 2008
e 7 prac przeglgdowych
o 2 prace o tematyce genetyki i biologii molekularnej zaburzen stuchu
o 2 prace poswiecone badaniom przesiewowym stuchu u noworodkow
o 2 prace zwigzane z chirurgicznymi aspektami leczenia uszkodzen stuchu
e 1 rozdziat podrecznika.
o Tematyka rozdzialu to nowotwory podstawy czaszki zawarta w
podreczniku poswigconym nowotworom gtowy i szyi
¢ 1 list do redakcji w czasopismie z IF 5,738;
o Szyfter, Wrébel, et al,, Epidemiclogy. 2013
« Podsumowanie i prezentacja wynikdéw Programu Powszechnych
Przesiewowych Badan Stuchu u Noworodkow opublikowana w
renomowanym czasopismie poswigconym epidemiologii
e 1 praca bedaca polskojgzycznym streszczeniem rozprawy doktorskiej
s 1 poszerzone streszczenie w czasopismie zagranicznym z IF 2,318
o Szyfter, Wrdbel, et al. Audiol Neurotol, 2013,

o 1 opis przypadku




Dane bibliometryczne (z dnia 15.05.2014)

e sumaryczny Impact Factor: 17,531
{wedtug IF czasopisma w roku ukazania sig publikacji}
s indeksH: 4
e liczba cytowan wedtug bazy Web of Science: 103
e faczny Impact Factor cykiu prac stanowigcych szczegodlne osiggnigcie naukowe:

8,498 (wedtug IF czasopisma w roku ukazania sie publikacii).

Jestem takie autorem 115 doniesienn zjazdowych ogdtem z tego 64 wygtoszonych
prezentacji ustnych oraz 6 doniesied zjazdowych plakatowych prezentowanych na
kongresach polskich i miedzynarodowych.

Szczegbtowa charakterystyka wszystkich osiggnie¢ naukowych zawarta jest w dokumencie

»Osiagniecia dydaktyczne oraz naukowo badawcze”.



5) Cykl prac stanowigcych szczegéine osiggniecie naukowe (w/g artykutu 16.2 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i

tytule w zakresie sztuki; Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.) zebranych pod zbiorczym tytutem:

, Zastosowanie narzedzi wczesnej diagnostyki i interwencji u 0s6b z uszkodzonym

narzgdem stuchu — czyli zdqzy¢ przed ciszq”

taczna punktacja osiggniecia naukowego:

iF 8,498; MNiSzW 124,000

1. Wrabel M, Greczka G, Szyfter W, The risk factor profile of children covered by the Polish
universal neonatal hearing screening program and its impact on hearing loss incidence. Int J
Pediatr Otorhinolaryngol. 2014 Feb;78(2):209-13. {MNiSzW 25.000; IF 1.350)

Moj wkiad w powstanie pracy polegot na przygotowaniu koncepcji pracy, interpretacji
danych, przygotowaniu manuskryptu. Mdj wkiad w powstanie pracy szacuje na 65%.

2. Rydzanicz M, Wrébel M, Cywiriska K, Froehlich D, Gawecki W, Szyfter W, Szyfter K. Screening
of the general Polish population for deafness-associated mutations in mitochondrial 125
rRNA and tRNA Ser{UCN) genes. Genet Test Mol Biomarkers. 2009 Apr;13(2):167-72.
{MNiSzW 20.000; IF 1.170)

M) wkiad w powstanie pracy polegat na przygotowaniu grupy pacjentow, analizie i
interpretacji danych klinicznych , korekcie manuskryptu. Moj wkiad w powstanie pracy
szacuje na 20%.

3. Szaumkessel M, Brauze D, Rydzanicz M, Karlik M, Szyfter K, Szyfter W, Wrébel M*. Simple
technique for RNA purification from mouse inner ear hair celis. Mol Biol Rep. 2012
Jun;39(6):6467-9. (MNIiSzW 15.000; IF 2,506}

*Autor senioranly

Mo6j wktad w powstanie pracy polegat na nadzorowaniu projektu, pobieraniu materiatu,
opiece nad magistrantem prowadzgcym analizy, korekcie manuskryptu. Moj wkiad w
powstanie pracy szacuje na 35%.

4. Wrébel M, Magierska-Krzysztort M, Szyfter K, Mietkiewska D, Szyfter W, Rydzanicz M, Szyfter
K, Karlik M, Comparison of rehabilitation results in deaf patients with and without genetically
related hearing loss. Cochlear implants int. 2008 Sep;9(3):132-42. {MNiSzW 2.000)

Moj wkiad w powstanie pracy polegat na przygotowaniu koncepcji pracy, analizie i
interpretacji danych, przygotowaniu manuskryptu. Mdj wktad w powstanie pracy szacuje na
65%.

5. Szyfter W, Borucki L, Dobosz P, Domka W, Drela M, Gawgcki W, Gibasiewicz R, Grajewski G,
Horbacz-Jary G, lciek WM, Jankowski A, jurkiewicz D, Kibilda B, Kida M, Komar D,
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Kusmierczyk J, Maron K, Matuszczyk T, Mierzwa T, Mierzwinski J, Olszewska E, Przytuta-
Kandzia K, Pyd M, Stankiewicz C, Stieler M, Slaska-Kaspera A, Wrébel M, Zadroiniak M.
Analiza epidemiologiczna | demograficzna wskazan do implantacii systemu Baha® w Polsce -
badanie wielooérodkowe [Epidemiological and demographic analysis of indications for Baha®
surgery in Poland--multicenter study]. Otolaryngol Pol. 2012 Jul-Aug;66(4):285-90. Epub 2012
May 11. Polish. PubMed PMID: 22890534. (MNiSzW 7.000)

* Autorzy alfabetycznie, réwno przyczynili sig do powstania pracy

Mg} wkiad w powstanie pracy polegat na kwalifikacji pacjentow, przeprowadzeniu zabiegow,
zhieraniu danych, analizie i interpretacji zebranych danych, przygotowaniu tabel oraz
przygotowaniu catego manuskryptu. Moj wklad w powstanie pracy szacuje na 20%.

Wrébel M, Popko M, Szyfter W. Presurgical evaluation of retroauricular subcutaneous tissue
thickness in BAHA surgery. Otol Neurotol. 2012, Apr;33(3):421-4. {MNiSzW 30.000 IF 2.014)
M6 wkiad w powstanie pracy polegat na opracowaniu koncepcji i schematu bodania,
interpretacji wynikdw, przygotowaniu manuskryptu. Mdj wkiad w powstanie pracy szacujg na
70%.

Szyfter W, Wrébel M, Karlik M, Borucki L, Stieler M, Gibasiewicz R, Gawegcki W, Sekula A.
Observations on hearing preservation in patients with hybrid-L electrode implanted at
Poznan University of Medical Sciences in Poland. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2013
Sep;270{10):2637-40. (MNiSzW 25.000; IF 1,458)

M6j wktad w powstanie pracy polegat na udziale w zabiegach operacyjnych , analizie
zebranych danych, korekcie tabel, napisaniu manuskryptu. Méj wktad w powstanie pracy
szacuje na 20%.

LA W
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6) Omoéwienie prac stanowigcych szczegdine osiagnigcie naukowe

,Zastosowanie narzedzi wczesne] diagnostyki i interwencji u os6b 2 uszkodzonym
narzadem stuchu — czyli zdazyc przed ciszg”

Przewidywanie przysztoéci jest marzeniem wigkszo$¢ z nas. Daje szansg na podjgcie
odpowiedniej decyzji, przygotowanie sig¢ na nadchodzace wydarzenia oraz oszacowanie
potencjalnych korzyéci lub strat. Tak tez jest w przypadkach uszkodzenia stuchu, ktory jako
nieunikniony, ciezki deficyt narzadéw zmystu byt — jest — | bedzie dotyczyt czgsci z nas. Kogo ? - tego
nie jestesmy w stanie przewidzie¢, ale statystyki sa nieubtagane i pokazuja, 2e w wieku powyzej BOlat,
co drugi cztowiek ma problem ze styszeniem.  Przygladajac  sig  literaturze znajdujermy  wiele
przyktadow przedstawiajacych skutki uszkodzenia lub uposledzenia stuchu (1). Dla dorostych to
ograniczenie w komunikacji, prowadzace do alienacji z zycia spofecznego, frustracji wynikajacej z
nierozumienia {- niestyszenia) otoczenia oraz stresu. Pogorszenie lub utrata stuchu to takze wymiar
ekonomiczny. Wiele zawoddéw wymaga idealnego stuchu np. muzycy, kierowcy, maszynisci, a jego
pogorszenie jest praktycznie zwigzane z brakiem mozliwosci pracy w zawodzie.

Duzo wiekszym problemem zwigzanym z uszkodzeniem stuchu jest jego zwigzek z ogdlnym
rozwojem psychofizycznym dzieci (2,3). Prawidiowy stuch odpowiedzialny jest za ksztattowanie glosu
i mowy oraz opanowanie odpowiednich form jezykowych. Warunkuje takze odpowiednig stymulacje
oérodkowego ukiadu nerwowego, wyksztatcenie mowy wewnetrznej co jest podstawg abstrahowania
i myélenia. Dowodem takiego stanu rzeczy sg statystyki, ktére pokazuja, Ze 18-35% dzieci z - tylko lub
az - jednostronna gtuchota nie zdaje do nastepnej kiasy przynajmniej jeden raz a odsetek studentow,
ktorzy nie koriczg studidw to 44% niestyszacych vs 19% populacji ogéinej{4).

Badania w podstawowe] diagnostyce niedostuchdw pozwalaja na precyzyjne okresienie typu i
stopnia uszkodzenia stuchu. Potwierdzenie uszkodzenia stuchu w oparciu o testy obiektywne jest
mozliwe juz u kilkumiesiecznych dzieci, ale nadal jest to sytuacja, ktéra odnosi sig do zaistniatego ju?
faktu, tj. problemu z percepcja diwiekéw. Truizmem jest twierdzenie, ze profilaktyka jest
najskuteczniejszg forma terapii. W przypadku uszkodzenia stuchu {i jego skutkow] jest to szczegdinie
istotne. Z tego wzgledu waine jest dazenie do opracowywania sposcbow ochrony i higieny stuchu,
szerzenia informacji o przyczynach uszkodzenia oraz wdrazania testéw, ktérych celem bytoby
przewidzenie lub wytypowanie oséb, u ktdrych taki deficyt sig pojawi. Innymi stowy chodzi o istotne
ograniczenie ryzyka utraty stuchu, co jak wiemy, w praktyce nie jest catkowicie mozliwe. W tej
sytuacji naturainym krokiem jest maksymalnie szybkie wdrozenie odpowiedniej i skutecznej terapii,
zapewniajgcej komfort oraz poprawe jakosci zycia dia takich oséb. Wsrédd diugiej listy przyczyn
prowadzacych do uszkodzenia stuchu, mozna wyrdini¢ dwa giéwne czynniki, tworzgce trzy grupy
etiologii, miedzy ktérymi nie mozna postawié wyrainiej granicy.

Szacuje sie, ze 1/3 ogdinych przyczyn prowadzacych do gluchoty to czynniki $rodowiskowe. U dzieci
jest to wynikiem oddziatywania czynnikéw nie genetycznych, takich jak: infekcje, stosowanie lekow
ototoksycznych, ete. (5), u dorostych z kolei, to urazy, przewlekte narazenie na hatas, infekcje czy leki.
Kolejna 1/3 czynnikéw sprawczych to uwarunkowania genetyczne a pozostate 1/3 przypadkdw to
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potaczenie wplywu srodowiska i predyspozycji osobniczej, czyli de facto przypadki o nie
zidentyfikowanej etiologii (6,7) . Nalezy podkresli¢, ze nie istniejg uszkodzenia stuchu spowodowane
tylko czynnikami genetycznymi lub érodowiskowymi. W kazdym przypadku istniejg elementy, ktore w
okreslony sposéb wplywaja na ujawnienie wady. Dlatego mowiac o 1/3 czynnikéw genetycznych,
nalezy podkresli¢, ze chodzi 0 znaczng przewage czynnika genetycznego | podobnie w odniesieniu do
srodowiska (1/3 przypadkéw spowodowana czynnikami $rodowiskowymi, to znaczy w przewadze
czynniki srodowiskowe).

Moje zainteresowania naukowe od poczatku zwigzane byly 2z faczeniem badar
podstawowych z praktyka kliniczna. Praktyczne zastosowanie lub transkrypcja uzyskiwanych wynikow
na dziatanie medyczne, wprowadzanie korzysci dia pacjentow stanowily gléwny trzon moich dziatan.

Cykl przedstawionych przeze mnie prac pod zbiorczym tytulem , Zastosowanie narzedzi
wczesnej diagnostyki i interwencji u 0s6b z uszkodzonym narzqdem stuchu — czyli zdqzyc przed
ciszg” wpisuje sie w nurt zagadnien zwigzanych z wczesng diagnostyka | prewencjg oraz interwencja
w przypadkach potwierdzonego zaburzenia stuchu. Temat i poruszone zagadnienia posiadajg walor
praktyczny i poznawczy, a ich realizacja jest wynikiem wspdipracy osrodkéw polskich i zagranicznych.

W pracy pt. Risk factor profile of children covered by the Polish universal neonatal hearing
screening program and its impact on hearing loss incidence (osiggniecie - poz. 1} przedstawiam
wyniki analiz rejestrowanych czynnikéw ryzyka w Programie Powszechnych Przesiewowych Badan
Stuchu u Noworodkéw (PPPBSUN). W chwill obecnej jest to najwiekszy program prozdrowotny w
Polsce, ktéry swoim zasiegiem obejmuje kaide nowo narodzone dziecko. Dziatalnodc Programu
wspierana jest przez Fundacje Wielka Orkiestra Swiateczne] Pomocy, ale realizowana przez wszystkie
oérodki neonatologiczne oraz wybrana grupe osrodkéw audiologiczno-laryngologicznych, pozwala na
precyzyjne analizowanie epidemiologii i etiologii uszkodzen stuchu u noworodkow. Wszystkie dzieci
badane s3 tuz po urodzeniu. Réwnolegle, identyfikowane i rejestrowane sa czynniki ryzyka, ktdérych
polska lista zostata opracowana w oparciu 0 wytyczne organizacji Joint Committee on Infant Hearing
z 2000 roku {8}, ktdre moga negatywnie oddziatywal na dziecko, doprowadzajac do pojawienia sig
niedostuchu w kolejnych miesigcach Zycia. Rejestracja wspomnianych czynnikéw podczas skryningu
warunkuje koniecznosc kolejnych konsultacji i kontroli stuchu co najmniej do 3 roku Zycia, nawet
jeieli w badaniach przesiewowych rejestrowany byt prawidiowy zapis otoemis]i akustycznej W
przedstawianej pracy przeanalizowano liczbe oraz uklad czynnikéw ryzyka u dzieci objetych
Programem, wykazano korelacje wystepowania okreslonych czynnikdw 2z  wystepowaniem
uszkodzenia stuchu.

Wyniki pokazaly, ze najczeéciej rejestrowano tylko pojedynczy czynnik ryzyka {aé w 71%),
wsréd ktérych dominowata grupa lekdw ototoksycznych z aminglikozydami (AG) na czele (32%). W
grupie pozostalych - najczestszych elementéw byly obcigienie rodzinne {15,3%) oraz obecnosé
infekeji z grupy TORCH {10,6%) {toksoplazmoza, réiyczka, cytomegalia, opryszczka i inne — np. kita,
ospa wietrzna). Opisane elementy nalezg do grupy czynnikéw rejestrowanych w bazie Programu jako
pytanie otwarte, na ktére nie ma precyzyinie zdefiniowanej odpowiedzi. To z kolei rodzi ryzyko
nadinterpretacji i generowania duzej grupy dzieci wymagajgcej state] opieki. Pozostate czynniki
ryzyka (29%) grupowaty sie w konfiguracje po 2-3 i wigce] czynnikow ryzyka, przy sredniej liczbie 3.
Istotng uzyskang informacjg jest udziat antybiotykéw aminoglikozydowych w kazdej z wystepujacych
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konfiguracji, czynigc tym samym czynnik ryzyka okredlany w rejestrze jako ,leki ototoksyczne”
najczedcie] zaznaczanym elementem.

Leki z grupy aminoglikozddw znane s3 juz od dawna, a ich popularnos¢ nie maleje. Wptywa
maja na to m.in. niska cena, wzrastajaca liczba szczepdw opornych na inne leki | wysoka skutecznosé
AG mimo ich znanej toksycznosci (oto- | neurotoksycznosc). ich dziatanie polega na blokowaniu
transkrypcji na poziomie rybosomu komérki bakteryjnej {podjednostki 30S) doprowadzajgc do
zahamowania syntezy biatek oraz uszkodzenia btony komédrkowej. Posiadajg one szerokie dziatanie
przeciw bakteriom Gram-ujemnych m.in. Escherichia ssp., Klebsiella ssp, Enteroboacter spp, Proteus
ssp, Pseudomonas spp . Z tego wzgledu stosowane sg w programach i schematach leczenia dziec
przebywajacych na oddziatach intensywnej terapii i oddziatach neonatologicznych, u dorostych
stosowane sg w zakazeniach opornych na inne leki i leczeniu powikian (przy infekcjach HIV takze). W
odniesieniu do powikian, wiekszoé¢ badan klinicznych szacuje efekt ototoksyczny (tj. trwatego
uszkodzenia komaérek rzesatych ucha wewnetrznego, doprowadzajgcego do trwatego uszkodzenia
stuchu) na 10-15% w zakresie od 5-25% przypadkdéw (9) {10}, chocia2 wartosci ok. 1:10 000 takze sg
publikowane {11){12).

W przytoczonej pracy, analiza czestosci wystepowania uszkodzen stuchu w przypadku
wystepowania czynnikow ryzyka wykazata, ze uszkodzenie stuchu najczesciej diagnozowane byto w
grupie dzieci z wadami w zakresie twarzoczaszki (31,9%}) oraz po zapaleniu opon mozgowo-
rdzeniowych {7,2%). Niemniej jednak, wymienione czynniki ryzyka wystepowaly wyrainie rzadzie]
(odpowiednio 2,4% oraz 0,1%) w poréwnaniu do lekéw ototoksycznych oraz rodzinnego obcigzenia
uszkodzeniem stuchu, dla ktérych wyliczona czestosé wystgpowania uszkodzenia stuchu wynosita
odpowiednio 2,4 oraz 6%. Dla oszacowania prawdopodobieristwa wykrycia uszkodzenia sfuchu przy
okredlonych czynnikach ryzyka wykorzystano narzedzia statystyczne muin. iloraz szans, ang. odds
ratio. Definiuje sie go jako stosunek szansy wystgpienia niedostuchu u dziecka z danym czynnikiem do
szansy wystapienia niedostuchu u dziecka bez danego czynnika (w poréwnywanych grupach dzieci z
pewnym czynnikiem oraz dzieci bez tego czynnika). lloraz szans réwny jedynce méwi nam o tym, ze
rvzyko wystapienia zdarzenia w obu grupach jest jednakowe. Horaz szans powyze] jedynki informuje
nas o wiekszej szansie wystapienia niedostuchu u dzieci z danym czynnikiem niz wystgpienia
niedostuchu u dziecka bez tego czynnika. Natomiast, w przypadku ilorazu szans mniejszego od
jedynki szansa wystgpienia niedostuchu u dzieci z czynnikiem ryzyka jest mniejsza niz szansa
wystapienia niedostuchu u dzieci bez czynnika. W aktualnej analizie iloraz szans {OR) wskazat, ze
najistotniejszym czynnikiem ryzyka powigzanym z uszkodzeniem stuchu jest obecnos¢ wady
wrodzonej twarzoczaszki {OR= 10,1} Nie bez znaczenia sg takie inne czynniki takie jak zespoty wad
wrodzonych lub poréd przedwezesny, dla kidrych iloraz szans wynosit odpowiednio 4 ora 2,
wskazujgc na istotny zwigzek z wystepowaniem uszkodzenia stuchu. Wérod tych kalkulacji okazato
sie, 2e najczestszy z zaznaczanych czynnikow ryzyka ti. leki ototoksyczne ma wspotczynnik OR ponizej
1. Taki wynik moze by¢ interpretowany jako zmniejszenie szansy na wspdfistnienie uszkodzenia
stuchy u osoby, u ktérej zaznaczony byl ten konkretny czynnik ryzyka. Innymi stowy, ocena
wspdtczynnika ryzyka wskazuje, Ze - opierajgc sig na danych z bazy Programu - leki z grupy
aminoglikowyddw moga mied dziatanie ochronno-prewencyjne {sic). Oczywiscie nie jest to mozliwe,
a otrzymany wynik byl i jest impulsem do dalszych prac wigzanych z aminoglikozydami i ich
ototoksycznoscia.
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Potaczenie informacji o aminoglikozydach rejestrowanych jako czynniki ryzyka z wynikami
stuchowymi oraz wczesniejszych doswiadczen nt. genetycznych uwarunkowann zwiekszone]
wrazliwoéci na aminoglikozydy pozwolifo na wprowadzenie zmian w wytycznych dotyczacych
rejestracji takich czynnikéw ryzyka dla catego Programu powszechnych Przesiewowych Badan Stuchu
u Noworodkdw. Podsumowujac, w swoich zatozeniach praca analityczna uzyskata peine przetozenie
na codzienna praktyke kiiniczng. Jest ona takze czedcig prac, prezentujgcych ten najwiekszy program
prozdrowotny w Polsce (13-15).

Kontynuacja tematu sg zagadnienia osobniczych uwarunkowan | predyspozycji do
:wiekszone] wrazliwosci na toksyczny wplyw aminoglikowyzkow {AG). Wsrod  czynnikow
powodujgcych wzrost toksycznosci AG sg m.in. przekroczenie dawek terapeutycznych, przekroczone
granice wieku, niewydolnos¢ nerek badi nieodpowiedni schemat podawania. Mimo zachowania
wszystkich érodkéw ostroznoéci istnieja jednak sytuacje, kiedy dawka terapeutyczna leku
doprowadza do uszkodzenia. Toksyczno$¢ aminoglikozydkow zwigzana jest bezposrednio 2
mitochondriami komorkowymi, w ktérych dochodzi do powstawania energii niezbednej do
funkcjonowania komdrki, ale i uwalniania wolnych rodnikow, stanowigecych gidwny element
uszkadzajacy komorki. Zdolno$é do eliminowania (,wymiatania”) wolnych rodnikéw | odpowiednia
regulacja syntezy ATP jest powigzana z predyspozycig genetyczng. W zakresie tego tematu, Usami i
wsp. {16) wykazuja, ze nawet 33% pacjentow z uposledzeniem stuchu po AG jest nosicielem mutacji
A155G w mitochondrialnym genie 125rRNA(17) (18), genie, ktdry koduje podjednostkeg 128 rybosomu
zlokalizowanego w obrebie mitochondrium, ktérego konfiguracja przestrzenna z opisang mutacjg
przypomina podjednostkg 30S rybosomu bakteryjnego — powodujac blokade jego dziatania
analogicznie do dziatania przeciwbakteryjnego. Mimo, e badania byly przeprowadzone w wielu
krajach, nigdzie nie uzyskano potwierdzenia tak wysokich wartosci. W grupie o wyiszej czestotliwosci
wystepowania mutacji A1555G w genie 125rRNA jest takze Hiszpania, gdzie w populacji z giebokim,
czuciowo-nerwowym niedostuchem czestotliwost jest szacowana od 23,9% (19) do 27,1% {20). Jest
to bardzo wysoki odsetek w pordwnaniu do niskiej czestotliwosci w innych populacjach europejskich
{21).

W odniesieniu do zwiekszonej wrazliwosci na leki z grupy aminoglikozydow oraz
predyspozycji genetycznej do tej wrazliwosci wspdinie z zespolem dokonaliémy oceny wystepowania
pozostatych mutacji powigzanych ze zwigkszong wrailiwoscig na aminoglikozydy. W publikacji
Screening of the general Polish population for deafness-associated mutations in mitochondrial 125
rRNA and tRNA Ser{UCN] genes {osiagniecie poz. 2) przedstawiamy wyniki wystgpowania mutacji w
populacji Polskie], ziokalizowanych w obrebie mitochondrialnego DNA. Pierwotnie, informacje o
zwigzku zwiekszonej wrazliwosci na aminoglikozydy z wystepowaniem izolowanych uszkodzen stuchu
(tj. takich w ktérych jedynym defektem narzadéw zmystu jest utrata badZ pogorszenie stuchu)
przedstawiono w pracach Fischel-Ghodsian (22,23). W szczegdinosci dotyczy to dwéch gendw
2lokalizowanych w mitochondrialnym DNA, tj. genu 12SrRNA oraz tRNAN, ktérych mutacje tacza
sie bezposrednio z utrata stuchu. Wsréd nich najwainiejsze to mutacje A1555G (wspomniane
powyzej) | C1494T genu 12SrRNA (12) (24) oraz mutacje A7445G 1 T7511C w genie tRNA™"™ (25)
(26)

Dla populacji polskiej (rasa kaukaska) czestosé wystepowania pojedynczej mutacji A1555G
12SrRNA w grupie pacjentéw z uszkodzeniem stuchu w zwigzku z dziataniem aminoglikozydow
z0stata oszacowana na poziomie 2,4% (27), podczas gdy czestosci wystgpowania dla rasy kaukaskiej
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w Europie wynosi 0,6% (26) , populacji chifiskiej 13% (28) do 27% w grupie hiszpariskich pacjentow z
uszkodzeniem stuchu (20). Badania przeprowadzone w ramach projektu wykazaly obecnos¢ 29
wariantow genu 125rRNA oraz 3 dla genu tRNAP™Y. Spodréd nich zidentyfikowano 3 mutacje
powigzane z izolowanym uszkodzeniem stuchu oraz zwigkszong wrazliwoscig ha aminoglikozydy w
genie 12SrRNA dla ktdrych okreslono czestos¢ populacyjng na poziomie 1% {A827G z czestoscig 0,2%;
AB27G — 0,4%; A1555G — 0,4%). Analogicznie dlia genu tRNA"" zidentyfikowano mutacjg G7444A,
dla ktérej czestotliwosé oszacowano na 1,6%. Poza okresleniem czestosci wystgpowania mutacji
2wigzanych ze zwiekszong wrailiwoscig na aminoglikozydy, zidentyfikowano 4 warianty sekwencji w
genie 125 rRNA dotad wczesniej niepublikowane (T689C, A751G, A1139delA, C1556T) oraz jedng
zmiane sekwencji (7466delC) w genie tRNA™™Y  Sposréd rzadkich wariantéw sekwencji genu 125
rRNA, wymienione  powy2ej mutacje zgtoszono do  bazy  danych MITOMAP
{http://www.mitomap.org), gdzie dostgpne sa pod nastepujacymi numerami referencyjnymi:
m.689T>C MITOMAP #20071219001; m.751A>G MITOMAP #20071219002; m.1135 A>delA
MITOMAP #20071219003; m.1556 C>T MITOMAP  #20071219004.  Zagadnienia  identyfikacji
genetycznego podioia zwiekszonej wrazliwosci na aminoglikozydy byly kontynuowane przy
wspdtpracy kilku oérodkdéw w Polsce. W ich efekcie, otrzymane wyniki zostaty opublikowane w
czasopismach o facznym IF 5,788 1z liczbg cytowar 28 - Rydzanicz, Cywiriska , Wrobel et al. ., 2011;
Rydzanicz, Wrébel,...et al. ,2010 . (29,30).

Uzupetnieniem prowadzonego kierunku badan bylo rozpoczecie prac eksperymentalnych.
Doswiadczenia polegajace wykorzystaniu toksycznego wplywu lekdw aminoglikozydowych do
ogtuszania zwierzat {31) oraz opracowane metody pozyskiwania komorek ucha wewngtrznego do
dalszych prac wpisuja sie w temat cyklu, przede wszystkim w aspekcie poznawanie patofizjiologii
uszkodzers stuchu oraz podejmowania zagadnied dotyczgcych regeneracji uszkodzen ucha
wewnetrznego. W publikacji pt. Simple technique for RNA purification from mouse inner ear hair
cells {csiagniecie - poz.3) przedstawiono schemat, dzieki ktéremu motzliwe byto znacznie prostsze
pozyskiwanie materiatu do badanh. Brak odpowiednich linii komdrkowych wyprowadzonych ze
wszystkich komorek w narzadzie Cortiego implikuje konieczno$¢ tworzenia modeli zwierzgcych. W
badaniach nad fizjologia i patofizjologia narzadu stuchu wykorzystuje sig szczury, swinki morskie,
szynszyle czy ptaki, podczas gdy model mysi, mimo homologii do ludzkiego DNA, relatywnie prostego
chowu i rozmnazania nie jest mocno preferowany. Wynika to gtdéwnie z wielkosci mysiego ucha oraz
dostepnosci komdrek ucha wewnetrznego, przede wszystkim w aspekcie stabilnosci pobieranego
materiatu (32,33). W panelu dostepnych metod znajdujg sie metody mikropreparacji chirurgicznej
badz laserowe mikrodysekcje (LCM) {34). W badaniach czynnosciowych i badaniach oceny
aktywnosci enzymatycznej zachodzacych procesdw istotne jest uzyskiwania odpowiedniej jakosci
RNA, a wysoka niestabilno$¢ materiatu ogranicza wykorzystanie metod czasochionnych lub
wymagajacych utrwalania. W wymienionej pracy zaproponowano podejécie umozliwiajgce pobranie
komérek z narzadu Cortiego z mozliwoscig efektywnego uzyskania odpowiedniej ilosci i jakosci RNA.
W analogii do tematu uszkodzen stuch {tj. uszkodzen ucha wewnetrznego, a tym samym zniszczenia
komérek rzesatych zewnetrznych | wewnetrznych  poprzez  dziatanie  antybiotykow
aminoglikozydowych) wykorzystano kanamycyng (nalezgcg do aminoglikozydow) w celu uszkodzenia
komérek ucha. Z kolei w celu oceny ilosciowe] i jakosciowe] uzyskiwanego RNA badano ekspresje
gendw kodujacych biatka obecne w  komérkach rzesatych — Nes, MyoVila, Brnc3, Espin. Wybdr
gendw mial na celu z jedne] strony ocenia¢ trafno$é¢ pobranego materiaty, jak i dzigki stosowanej
metodzie ogtuszania, sprawdzi¢ czy mozliwe jest wykrycie réinic w ekspresji tych gendw przy réznych
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podejéciach intoksykacji aminoglikozydami. Zaproponowana metoda oparta jest o resekcjg cale]
piramidy kosci, oczyszczeniem z otaczajgcych tkanek a nastepnie mrozeniem w cieklym azocie.
Nastepowa izolacja RNA polegata na miazdzeniu pobranego preparatu, obrébce roztworze Trizolu |
oczyszczeniu DNAza. Metoda, w zatozeniach prosta, pozwala na uzyskanie satysfakcjonujgcej
populacji komoérek ucha wewngtrznego. Uzyskane RNA pozwolito na wykazanie ekspresji genow
zaréwno w grupie kontrolnej jak i intoksykowanej. W szczegéinosci geny Brnc3 (mysi homolog dia
ludzkiego genu POU4F3 {OMIM 602460 } - kodujacego jeden z czynnikéw transkrypcyjnych kluczowy
w utrzymaniu komérek rzesatych ucha) oraz Espin {mysi homolog dia ludzkiego genu ESPN (OMIM
606351) kodujgcy biatko {gczace widkna mikrofilamentowe obecne w stereocliliach komorek
rzesatych — wykazaly 2-3 krotny wzrost aktywnosc po stosowaniu aminoglikozyddw. Uzyskane dane,
poza opisaniem metody pozyskiwania RNA, mogg sugerowal, e stosowanie antybiotykow
aminoglikozydowych {ich schemat/agresywnoé¢) na poziomie toksycznym mogg indukowac potencjat
regeneracyjny komdrek rzesatych.

W kolejnych prowadzonych przeze mnie badaniach, bezposrednio powigzanych 2
zagadnieniami przedstawionymi powyzej, podjeto temat samego sposobu ogluszania i jego roli w
mechanizmie uszkodzen komdrek rzesatych (31). Poznawanie mechanizméw uszkodzenia i regut
ktorym podlega jest kluczem do wdrazania metody ochrony narzadu lub nawet podejmowania prob
regeneracji. Uzyskany wynik zmian ekspresji gendw warunkujacych prawidtowe funkcjonowanie
komdrek rzesatych (opisany powyzej) wraz z danymi przedstawionymi przez Frantseva i wsp. (35)
dotyczacych roli potaczen szczelinowych miedzy komodrkami moze przektadac sig wyniki sfuchowe
rehabilitacji pacjentdw niestyszacych lub niedostyszgcych. Wedtug zafoien Frantseva et al. w czasie
uszkodzenia komorek/tkanek w procesie nekrozy, a wigc w gwattowne], niekontrolowane] smierci
komdérki, uwalniana jest fala nekrotyczna obejmujaca wolne rodniki, jony 1P3, etc. ktdre poprzez
poigczenia szczelinowe pomiedzy komorkami mogg prowadzi¢ do szerzenia sie uszkodzenia. W
przypadku ucha wewnetrznego, agresywne uszkodzenia (np. silna intcksykacja, urazy} przebiegajace
z uszkodzeniem komorek, uwalniajac fale nekrotyczng moga oddziatywad na sasiadujgce komorki,
rozszerzajgc obszar zniszczenia. Powyisze obserwacje mogg tlumaczy¢ muin. wyniki procesow
rehabilitacji osdb niestyszacych. W pracy pt. Comparison of rehabilitation results in deaf patients
with and without genetically related hearing loss (osiggniecie - poz. 4) przedstawiono postepy
¢wiczen sfuchowych dzieci z potwierdzonym i niepotwierdzonym uszkodzeniem stuchu wynikajacym
z defektu genetycznego - mutacji 35delG w genie GJB2. Analizy wykazaly, ze osiggane poczatkowe
wyniki 53 lepsze u dzieci z zablokowanymi potgczeniami szczelinowymi, tj. z potwierdzong mutacjg.
Mutacja w genie GJB2 —kodujacego biatko koneksyne 26, bedgca skiadnikiem potgczen szczelinowych
pomiedzy komdrkami, powoduje nieprawidiowa konfiguracja koneksondw (elementow skiadowych
potaczenia szezelinowegol, a tym samym zaburza krazenie jondéw w obrebie ucha wewnetrznego.
Ograniczenie krgzenia jondw oraz elementdw fali nekrotycznej opisanej przez Frantseva i wsp. -
bedacych podobnej wielkosci, moze by¢ odpowiedzialne za ograniczenie uszkodzenia komorek w
obrebie limaka, w tym takie pierwszego neuronu stuchowego zlokalizowanego w obrebie zwoju
spiralnego. Wedlug Nadola i wsp. jest to jeden z kluczowych elementow warunkujgcych osigganie
dobrych wynikéw stuchowych po implantacji wszczepem slimakowym (36). W prowadzonej przeze
mnie | zespdt pracy, w pierwszej kolejnosci uzupelniono diagnostyke audiologiczng o badania
molekularne. Pozwolilo to z jednej strony na zidentyfikowanie pacjentdw z mutacig w genie GJB2 i
postawienie rozpoznania DFNB1 (DNFB1 ~ gluchota izolowana, dziedziczona joko cecha recesywna,
zwigzana z mutacjg w genie GJB2) oraz z drugiej strony — wskazanie pacjentom moiliwosci uzyskania
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porady genetycznej z oceng ryzyka wystapienia podobnych zmian w kolejnych pokoleniach lub u
innych czionkdéw rodziny - poradnictwo genetyczne (37,38). Do badan wigczono homogenng grupg
dzieci zaopatrzonych w implant élimakowy oraz potwierdzong mutacia 35del w obu allelach genu
GJB2. Ocena postepdw stuchowych prowadzona byta w oparciu ¢ test siedmiu diwigkow, a w
szczegdinodci na ocenie wykrywania, identyfikacji oraz ich dyskryminacji. W badaniu wykazano, ze
istniejg roznice w osiaganych wynikach w grupie dzieci z rozpoznang gfuchotg DFNB1 oraz tzw. non-
DFNB1 (bez potwierdzenia obecnosci mutacji). Zwrocono uwage, ze pacjenci z DFNB1 dla wszystkich
3 czedci testu osiggaja lepsze wyniki na poczatku rehabilitacji {pierwszy miesiac), co potwierdzono w
testach statystycznych {p<0,001). Kontynuowanie treningdw stuchowych na drugim i trzecim etapie
oceny {do 6 miesiecy rehabilitacji) wyrdwnato wyniki osiggane przez obie grupy, co wskazuje na
istotng role odpowiednie] rehabilitacji. W tym przypadku, tj. bardzo wczesnej interwencji, etiologia
uszkodzen w dtuzsze] perspektywie nabywania umiejgtnosci stuchowych nie powinna warunkowac
negatywnej oceny co do perspektyw rehabilitacji, nawet jezeli poczatkowo osiggane wyniki nie sg
zadowalajace.

Rehabilitacia stuchowa | osiggane dzieki niej wyniki sg $ciSle powigzane z zastosowang
metoda protezowania. Pomijajac fakt kluczowej roli profilaktyki w prewencji niedostuchu, w
przypadku potwierdzenia deficytu stuchowego potenciat moiliwosci w zakresie protezowania jest
bardzo szeroki. W szczegoinodci dotyczy to pacjentdw z czesciowo zachowang zdolnoscia percepdii
diwiekéw, u ktorych moiliwe jest wykorzystanie wtasnego receptora stuchowego uzupetnionego o
urzadzenia zewnetrzne takie jak aparaty stuchowe, implanty ucha érodkowego, urzadzenia dziatajgce
w oparciu o przewodnictwe kostne oraz urzgdzenia okredlane jake hybrydowe — wykorzystujgce
zaréwno stymulacje akustyczng jak 1 elektryczng. Réwnolegle do identyfikacji potrzeb
indywidualnego pacienta oraz wyboru protezy waine jest szersze zidentyfikowanie i szacowanie
populacji docelowej. Poza aspektem poznawczym, ma to istotny wymiar ekonomiczny. W przejrzysty
sposéb mozliwe jest planowanie wydatkéw lub szacowanie ilodci procedur rozliczanych w ramach
ubezpieczert zdrowotnych. W takim zakresie praca pt. Analiza epidemiologiczna i demograficzna
wskazan do implantacji systemu Baha® w Polsce ~ badanie wieloosrodkowe (osiggniecie poz. 5)
bedaca wynikiem wspdipracy 17 osrodkdw z cate] Polski, wpisuje sie w prezentowany cykl prac. W
odrdinieniu od programu badan przesiewowych stuchu noworodkow, przedstawiony projekt
koncentruje sie na epidemiologii niedostuchu u 0s6b dorostych, i dzieki zatozeniom badania udalo sie
w tym zakresie zebra¢ dane zwigzane z dotychczasowym postepowaniemn u 0sob z uszkodzeniem
stuchu. Ocena objeto osoby juz zaopatrzone w urzadzenie driatajgce w oparciu o przewodnictwo
kostne, natomiast pytania ujete w kwestionariuszu dotyczyly m.in. wczesniejszego wykorzystania
aparatéw stuchowych, wykonywanego zajecia czy charakteru niedostuchu. Efektem projektu i
zebranych danych, sa informacje m.in. stosowania klasycznych aparatow stuchowych. Okazuje sig, ze
mimo dostepnoéci urzadzen jedynie 37% pacjentow korzystato wczesniej z aparatdw stuchowych, a
dla ich uzytkownikéw s$redni czas protezowania wyliczono na 8,3 roku. Pozostate 2/3 pacjentow
funkcjonowalo bez odpowiedniego zaopatrzenia i dopiero wprowadzenie systemu aparatow
zakotwiczonych na przewodnictwo kostne pozwaolito rozwigzad ich problemy stuchowe. Ponadto 2
uzyskanych danych ustalono, ze $redni czas trwania niedosiuchu wynosil 20 1at, co rodzi pytanie o
jakos¢ iycia pacientéw pozbawionych {z roinych wagleddéw) mozliwoéc odpowiednie] stymulacji
diwickowej. W tym obszarze publikacja wskazuje kierunek, w ktérym nalezatoby skoncentrowac
dalsze dziatania prozdrowotne, w diuisze] perspektywie posiadajgce poza poprawa jakosci zycia,
przetozenie ekonomiczne. Ponadto, w aspekcie identyfikacii grupy docelowej dla protezowania
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systemami opartymi o przewodnictwo kostne ustalono takie, ze w Polsce {w oparciu o dane z
oérodkow) najczesciej kwalifikowanymi pacjentami byly osoby z obustronnym niedostuchem
mieszanym (51%). W ramach prowadzonego projektu nie analizowano klinicznych przyczyn
niedostuchu, jednak dane szacunkowe z literatury szacujgce czgstosc wystepowania przewlekiego
ropnego zapalenia ucha $rodkowego na ok. 0,5% {39) mogg wskazywac na ta grupg pacientéw. To
takze ze wezgledu na charakter i przebieg kliniczny choroby moze tlumaczyc ograniczenie w
protezowaniu aparatami klasycznymi, tym bardziej wskazujac na potrzebe dziatania w tym temacie.
Dane zawarte w publikacji wskazujg réwniez na potrzeby rozwigzywania problemow ze stuchem u
0s6b 7 obustronnym niedostuchem przewodzeniowym oraz czgsto z gluchotg jednostronna, ktérych
udziat w grupie analizowane] wynosit odpowiednio 17 i 18%. W dostgpnej indeksowanej literaturze,
poza wynikami badan z konkretnych osrodkow oraz poza nielicznymi doniesieniami nt. epidemiologi
(40,41) nie istnieja dane podsumowujace | opisujgce potrzeby stuchowe osob dorosiych w Polsce.
Przedstawiona praca, bedaca wynikiem wspdtpracy wieloosrodkowej uzupetnia tg istotng luke.

W zebranym cyklu publikacji, stanowigcych osiagniecie naukowe, integralnym zagadnieniem
postepowania z osobami niestyszacymi, poza diagnostykg, skryningiem | rehabilitacja, jest
interwencja chirurgiczna. Aspekt naukowy mojego dzialania w tym obszarze, to wprowadzenie
optymalnych rozwigzann i ocena ich skutecznosci. W pracy pt. Presurgical evaluation of
retroauricular subcutaneous tissue thickness in BAHA surgery (osiagniecie poz. 6), przeprowadzitem
analize i korelacje wartoéci antropometrycznych pacjentéw z wynikami pomiarow grubosci tkanki
podskérnej za matzowing uszng. Celem projektu bylo podobnie jak we wczednie] wymienionych
pracach stworzenje narzedzia, ktére pomogtoby przewidziec , tj. przygotowad pacjenta oraz chirurga
do zabiegu, jak rowniei oszacowaé potencjalne zagrozenia wynikajace z operacjfi. W chirurgii
zwigzane] z implantacja wszczepdw zakotwiczonych do kosci, w zaleinosci od wybranego |
dostepnego systemu, istotg jest pofgczenie generatora drgan z kodcig skroniowa, umozliwiajgc
przekazanie diwiekéw, drogg przewodnictwa kostnego do struktur ucha wewngtrznego (42}, W
systemach opartych o zaczepy przezskérne (penetrujace), istotny jest wybor wysokosci samego
zaczepu, by po wprowadzeniu go do kosci byt widoczny powyze] poziomu skéry. W technice
chirurgicznej, opracowane] przez pioniera chirurgil aparatéw zakotwiczonych, profesora Andersa
Tielstroma (43), w ktorej wymagana jest tzw. redukcja tkanek podskdrnych, znajomosc grubosc
tkanek porwala na odpowiednie modyfikowanie postgpowania chirurgicznego. W odniesieniu do
najnowszych trendéw w implantacji, tj. wykorzystania procesorow aktywnych, czy systemow
pasywnych nie wymagajgcych implantéw zaczepédw penetrujacych, nadal grubosc tkanek
podskérnych pozostaje wainym aspektem. Dzieki zaproponowanej przez mnie metodzie, tj.
wykorzystaniu ultrasonografii do oceny grubosci taki podskérnej, bezinwazyjnie wyliczono i wskazano
korelacje ze wskaznikiem BMI pacjenta, masg ciata pacjenta oraz jego picig. Dla wartosci wskaznika
BMI pomiedzy 20 i 28 wykazano siing korelacje liniowa, tj. wyiszy wskainik, grubsza tkanka
podskérna. Podobnie w przypadku pici i masy ciata. Samo wykorzystanie typowej liniowej gtowicy o
czestotliwosci 7,5MHz jest nowoscig dotychczas nie publikowang, a temat pomiaréw grubosci tkanki
podskdrne] wpisat sie w dalszy rozwdj technik chirurgicznych i technologii w aparatach opartych o
przewodnictwo kostne w wykorzystaniem implantdw przezskdrnych, Zebrane wyniki umotzliwiajg
dopasowanie odpowiedniej techniki do warunkéw konkretnej osoby — dorostego lub dziecka. Poza
przedstawionym rozwigzaniem, system oparty o przewodnictwo kostne podejmowany byt przeze
mnie takze w innych aspektach i publikacjach (44){45).
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Opublikowang praca zamykajaca cykl i zwigzang z interwencjg audiologiczno-chirurgiczng jest
badanie z wykorzystaniem systemdw implantéw hybrydowych, stanowigcych alternatywe dla osdb z
gltebokim ubytkiem stuchu {gluchota) w zakresie czestotliwosci wysokich, powyze] 1000Hz. Dla tej
grupy 0séb, podstawowym problemem jest rozumienie mowy wynikajgce z ubytkéw w polu
stuchowym. Ze wzgledu na brak mozliwosci pobudzenia receptoréw stuchowych w uszkodzonym
obszarze $limaka i jednoczeénie zachowanej czesciowej wrazliwosci na d2wigki, alternatywa dla tych
pacjentéw jest opcja hybrydowa, tj. potaczenie stymulacji akustycznej oraz stymulacji elektrycznej,
identycznej do implantéw slimakowych, Przy korzysciach wynikajgcych z zastosowania samego
urzgdzenia, istniejg jednak elementy niosgce zagroZenia dla przysztego uzytkownika. Ta negatywna
przeciwwaga zwigzana jest gldwnie z postepowaniem chirurgicznym, ktérego niepozgdany efekt
moze doprowadzi¢ do catkowite] utraty stuchu. W procesie kwalifikacji pacjentéw brane sg pod
uwage aspekty audiologiczne (krzywa audiometryczna, stabilno$é niedostuchu), anatomiczne
{hudowa struktur ucha, stany zapalne), ale takze elementy powigzane z motywacjg | oczekiwaniami
pacjentow. Ze wzgledu na dua iloéé zmiennych (w tym anatomia, ogdlna kondycja organizmu)
obecnie nie dysponujemy testami, ktére pomoglyby wskazac grupe, ktéra bedzie osiggac najlepsze
bad? najgorsze wyniki. Opcja do budowania prognoz zwigzanych z leczeniem jest ocena
retrospektywna wiasnych wynikow postepowania. Dzieki zgromadzeniu grupy pacjentow poddanych
takie] formie leczenia {i speiniajgcych wymagania kwalifikacyjne), uzyskane dane stanowia wainy
parametr do przysztej kwalifikacji pacjentéw badi szacowania zagrozen i korzysci. W publikacji
Observations on hearing preservation in patients with hybrid-L electrode implanted at Poznan
University of Medical Sciences in Poland (osiagnigcie poz, 7) gidéwnym punktem zainteresowarn moim
i zespotu byla ocena zachowania stuchu po implantacji . W okresie prowadzonych implantacji | analiz,
metoda leczenia czedciowych gluchot oparta o implanty hybrydowe nowej generacji (Cochlear
Nucleus Freedom Hybrid-L) byta wprowadzana jedynie w wybranych osrodkach na Swiecie (pierwsze
badania kliniczne prowadzone byly w 2009 roku (46}). Dzigki ternu miatern moiliwosc uczestniczyé w
projekcie, ktory, takie dzieki zgromadzeniu ai 21 pacientdw | przeprowadzonym badaniom,
wprowadzit istotne informacje nt. wymienionej formy leczenia nie tylko w aspekcie lokalnym.
Uzyskane wyniki dotyczyty dwéch grup pacjentdw, podzielonych w zaleinosci od giebokosci
niedostuchu w obszarze niskich czestotliwoséci | zakwalifikowanych jako tzw. przypadki (wskazania):
klasyczne (13 pacjentow) i poszerzone (8 pacientow) {46). Zabieg operacyjny przeprowadzony byt w
usystermnatyzowany, $cisie okreslony sposéb, co pozwolifo na pordwnanie badanych grup. Petne
zachowanie stuchu po wprowadzeniu elektrod do struktur ucha wewnetrznego uzyskano u 81%
zaprotezowanych pacjentéw. W pracy wykazano, ze u prawie 40% pacjentow z grupy o poszerzonych
wskazaniach wystgpia catkowita utrata stuchu , podczas gdy, przy klasycznych wskazaniach byfo to
niecate 8%. W szczegdiowe] ocenie audiologicznej stwierdzono poglebienie sie niedostuchu w
czestotliwodciach granicznych {1000Hz) u dodatkowo 3 oséb. Biorge pod uwage kwalifikacje i zabieg
operacyiny {w tym przypadku przeprowadzane przez jednego, tego samego chirurgia) wsrdd
zmiennych decydujgcych o zachowaniu shuchu nalezy poszukiwaé w predyspozycjach osobniczych. W
Swietle wezedénie] przedstawionych zagadnien kluczowa role moie mieé uwarunkowanie genetyczne
oraz aktywacja gendw powiazanych z regeneracjg lub apoptoza. W takie} sytuacjl reakcja na
manipulacie w obrebie ucha wewngtrznego moie kierunkowaé odpowiedzi na niekontrolowane lub
kontrolowane procesy programowanej $mierci komdrek. To z kolei pokazuje koniecznosé
prowadzenia badan podstawowych, ze szczegblnym uwzglednieniem modeli zwierzecych, w celu
poznawania mechanizmow patofizjologicznych ucha wewnetrznego.
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Biorac pod uwage informacje zawarte we wstepie, brak stymulacji lub nieprawidtowa
stymulacija majg negatywny wplyw na jednostke. Nalezy by¢ jednak ostroznym, gdyi mimo publikacji
i silnych argumentéw potwierdzajacym takie obserwacie, do glosu coraz czesciej dochodza
przedstawiciele tzw. kultury gtuchych (ang. deaf cufture/deaf community) {47,48). Jest to grupa
0s6b, ktéra w swoich racjach i dgzeniach przedstawia siebie jako odrgbng kulturowo catosé, 2
wyksztatconym jezykiem, z wiasng twérczoscia | tozsamoscig. Ich pozycja dotyczgca leczenia gluchoty
{ale | diagnostyki} stoi w catkowite] sprzecznodci z opiniami érodowiska medycznego oraz danych
uzyskiwanych w pracach badawczych. Dlatege, w catosciowym podejsciu do tematu uszkedzen
stuchu wazne jest tgczenie humanizmu i oczekiwan oséb z niedostuchem oraz wigczania réinych
poziomodw diagnostyki {genetyczne] | audiologiczne]), z uwzglednieniem szerokie] profilaktyki.
Skryning i edukacja to cbecnie najskuteczniejsze opcje. Pozyskiwanie danych epidemiologicznych z
projektéw naukowych moie pomagad w planowaniu polityki prozdrowotnej | zwigzanych z nig
wydatkow. W kofcowym etapie, kiedy nie udaje sie cofnal powstalych uszkodzen, stosowanie
najlepszych i najefektywniejszych rozwigzan (przede wszystkim postrzeganych przez pryzmat jakosci
zycia pacienta) powinno pozwolic na wigczenie 0s6b z uszkodzeniem stuchu ponownie do petnego
tycia spolecznego lub/zawodowego. W te] perspektywie moje dziatania naukowe stanowig spojny
front prac.
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