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ĂThe real voyage of discovery consists, not in seeking new landscapes, but in having new eyes.ò 

        ĂA la recherche du temps perduò 
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1. ŧYCIORYS 

WYKSZTAĞCENIE 

2014 ï 2020 r. - kierunek lekarski, Uniwersytet Medyczny w Biağymstoku 

2020 ï obecnie   - Szkoğa Doktorska, Uniwersytet Medyczny w Biağymstoku 

2022 ï obecnie - szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie chirurgii dzieciňcej,  

Klinika Chirurgii i Urologii Dzieciňcej, Uniwersytecki Dzieciňcy szpital Kliniczny w 

Biağymstoku 

2024 - obecnie - asystent badawczo-dydaktyczny (1/2 etatu), Klinika Chirurgii i Urologii 

Dzieciňcej, Uniwersytet Medyczny w Biağymstoku 

 

DOśWIADCZENIE ZAWODOWE 

2019 r.. - praktyka kliniczna, Lungesygdomme, Aarhus Universitethospital, Dania 

2020 ï 2021 r. - staŨ podyplomowy, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biağymstoku 

2022 ï obecnie - lekarz rezydent, Klinika Chirurgii i Urologii Dzieciňcej, Uniwersytecki 

Dzieciňcy szpital Kliniczny w Biağymstoku 

2022 r. ï ukoŒczenie kursu ĂKurs wirtualnej symulacji technik laparoskopowych w urologii i 

urologii dzieciňcejò, Katowice 

2022 r. ï ukoŒczenie szkolenia ĂUSG w stanach nagğych ï protok·ğ eFASTò, Biağystok 

2022 r. ï ukoŒczenie kursu European Paediatric Advanced Life Support (EPALS) Provider, 

Krak·w 



2022 r. ï ukoŒczenie kursu Ăŧywienie pozajelitowe i dojelitowe w warunkach szpitalnych i 

domowychò 

2023 r. ï ukoŒczenie kursu ĂWady klatki piersiowej u dzieciò, Biağystok 

2023 r. ï ukoŒczenie szkolenia ĂPediatric Neurosurgeryò, Aesculap Akademie, Berlin, Niemcy 

2023 r. ï udziağ w warsztatach ĂLaseroterapia powierzchniowych zmian naczyniowych oraz 

bliznò, Olsztyn 

2024 r. ï ukoŒczenie kursu ĂTechniki bronchoskopoweò, CMKP, Warszawa 

2024 r. ï ukoŒczenie szkolenia ĂUSG w pediatrii ï jama brzuszna. Kurs dla poczŃtkujŃcychò, 

RoztoczaŒska Szkoğa Ultrasonografii, ZamoŜĺ  

2025r . staŨ w ramach programu ĂSTER NAWA ï Internalisation of Doctoral Schools -2024ò 

w Klinice Chirurgii Dzieciňcej, La Paz Childrenôs Hospital, Madryt, Hiszpania 

2025 r. ï ukoŒczenie szkolenia z krioanelgezji, Metrum Cryoflex 

 

 

DZIAĞALNOśĹ NAUKOWA 

¶ wykonawca projekt·w statutowych Uniwersytetu Medycznego w Biağymstoku  

¶ wykonawca i wsp·ğwykonawca projekt·w w ramach dotacji projakoŜciowej Krajowego 

Naukowego OŜrodka WiodŃcego (KNOW) 

¶ wsp·ğwykonawca projektu ĂStrategy of Excellence Project ï the University of the 

Futureò 

¶ wsp·ğwykonawca projektu w ramach ĂNajlepsi z Najlepszych 3.0!ò Ministerstwa Nauki 

i Szkolnictwa WyŨszego 



¶ dziağalnoŜĺ w Studenckim Kole Naukowym przy Klinice Chirurgii i Urologii Dzieciňcej 

Uniwersytetu Medycznego w Biağymstoku w latach 2018-2020 r. 

¶ dziağalnoŜĺ w Studenckim Kole Naukowym przy Klinice Onkologii i Hematologii 

Dzieciňcej Uniwersytetu Medycznego w Biağymstoku w latach 2017-2019 r. 

¶ dziağalnoŜĺ w Studenckim Kole Naukowym przy Klinice Obserwacyjno-ZakaŦnej 

Dzieci Uniwersytetu Medycznego w Biağymstoku w latach 2018-2019 r. 

¶ dziağalnoŜĺ w Studenckim Kole Naukowym przy Zakğadzie Medycyny Regeneracyjnej 

Uniwersytetu Medycznego w Biağymstoku w latach 2015-2019 r. 

 

PUBLIKACJE 

1. Mağgorzata Kowalska, Wojciech Dňbek, Ewa Matuszczak. Infantile Hemangiomas: 

An Update on Pathogenesis and Treatment. Journal of Clinical Medicine 2021; 

10(20):4631. IF 4.964 MNiSW 140 

2. Mağgorzata Kowalska, Olga Martyna Koper-Lenkiewicz, Joanna KamiŒska, Wojciech 

Dňbek, Adam Hermanowicz, Ewa Matuszczak. Early plasma changes of HIF-1 alpha, 

matrix metalloproteinases-2 and - 9, and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 

in patients with infantile hemangiomas treated with propranolol. Pharmacological 

Reports 2025; 7(5), 1364ï1373. IF 3.8 MNiSW 100 

3. Mağgorzata Kowalska, Marzena Tylicka, Olga Martyna Koper-Lenkiewicz, Joanna 

KamiŒska, Justyna Dorf, Ewa Matuszczak. Plasma concentration of MMP-17 is 

elevated in boys with cryptorchidism and correlates with HSP-70. Scientific Reports 

2025; 15(1), 474. IF 3.9 MNiSW 140 

4. Marta Diana Komarowska, Mağgorzata Kowalska, Kamil Grubczak, Alicja 

Pawelczyk, Adam Hermanowicz, Wojciech Debek, Ewa Matuszczak. Situation of 



Pediatric Patients with Testicular Torsion in Times of COVID-19. Emergency Medicine 

International 2023; 9960452. IF 1.2 MNiSW 100 

5. Alicja Pawelczyk, Mağgorzata Kowalska, Marzena Tylicka, Olga Martyna Koper-

Lenkiewicz, Marta Diana Komarowska, Adam Hermanowicz, Wojciech Debek, Ewa 

Matuszczak. Impact of the SARS-CoV-2 pandemic on the course and treatment of 

appendicitis in the pediatric population. Scientific Reports 2021; 11(1), 23999. IF 4.997 

MNiSW 140 

6. Anna Krňtowska-Grunwald, Mağgorzata Sawicka-ŧukowska, Mağgorzata Kowalska, 

Aleksandra Basaj, Maryna Krawczuk-Rybak, Marcin Moniuszko, Kamil Grubczak. 

Significance of Th17 and Treg in Treatment Efficacy and Outcome in Pediatric Acute 

Lymphoblastic Leukemia. International Journal of Molecular Sciences 2023; 24(15), 

12323. IF 4.9 MNiSW 140 

7. Dawid Lewandowski, Kacper Toczylowski, Mağgorzata Kowalska, Milena 

Krasnodňbska, Iryna Krupienko, Karolina Nartowicz, Magdalena Sulik, Artur Sulik. 

Varicella-Zoster Disease of the Central Nervous System in Immunocompetent Children: 

Case Series and a Scoping Review. Vaccines 2024; 12(9), 1086. IF 3.4 MNiSW 140 

8. Michağ Szostawicki, Mağgorzata Kowalska, Michağ PuliŒski, Tomasz Janowicz, 

Ğukasz Matus, Adam Hermanowicz. Optimizing the Nuss Technique: Modified 

Approaches to Pediatric Pectus Excavatum. Polish Journal of Surgery, 2025 ï przyjňta 

do druku. 

9. Adam Hermanowicz, Mağgorzata Kowalska. Urazy ukğadu moczowego u dzieci ï 

rozdziağ, s. 399-408. Choroby urologiczne wieku dzieciňcego. Red. nauk. Beata 

Jurkiewicz, Maciej Bagğaj. PZWL Wydawnictwo Lekarskie; Wydawnictwo Naukowe 

PWN, 2023. 

 



DONIESIENIA ZJAZDOWE 

1. Kowalska Mağgorzata, Koper-Lenkiewicz Olga M., KamiŒska Joanna, Matuszczak 

Ewa. Evaluation of changes in serum concentration of matrix metalloproteinases 

(MMPS) in the course of infantile hemangioma treatment. 16th BIMC, Bialystok 

International Medical Congress for Young Scientists, Bialystok, Poland, 6th-7th of May 

2022, sesja ustna prac oryginalnych. 

2. Kowalska Mağgorzata, Matuszczak Ewa. Naczyniaki wczesnodzieciňce - aktualny 

stan wiedzy na temat patogenezy i leczenia. XIV Interdyscyplinarna Konferencja 

Naukowa TYGIEL 2022 "InterdyscyplinarnoŜĺ kluczem do rozwoju", sesja ustna. 

3. Kowalska Mağgorzata, Krňtowska Anna, Basaj Aleksandra. Analysis of very small 

embryonic-like stem cells (VSELs) and hematopoietic stem cells (HSCs) levels in 

pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia throughout the ALLIC 2009 

therapeutic protocol. 10 TH AIMS Meeting "Research Competition". Lisbon, Portugal, 

14-17 March 2019, sesja plakatowa. 

4. Kowalska Mağgorzata, Szewczak Bogumiğa, Toczyğowski Kacper Emil, Bojkiewicz 

Ewa, Oğdak ElŨbieta, Sulik Artur. Differences in routine cerebrospinal fluid analysis 

resoults in children with lyme neroborreliosis, tick-borne encephalitis and enteroviral 

meningitis. RSU International Student Conference 2019. "Health and Social Sciences". 

Riga, Latvia. 4-5April 2019, sesja plakatowa. 

5. Kowalska Mağgorzata, Krňtowska Anna, Basaj Aleksandra, Tynecka Marlena. 

Evaluation of very small embryonic-like stem cells (VSELs) in the bone marrow of 

acute lymphoblastic leukemia pediatric patients in the course of ALLIC 2009 

therapeutic protocol. 12th BIMC Bialystok International Medical Congress for Young 

Scientists, Bialystok, Poland, 20-22nd April 2017, sesja ustna. 

 



2. ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WCHODZłCYCH W SKĞAD 

ROZPRAWY DOKTORSKIEJ  

PUBLIKACJA NR 1 

ñInfantile Hemangiomas: An Update on Pathogenesis and Treatmentò 

Mağgorzata Kowalska, Wojciech Dňbek, Ewa Matuszczak 

Journal of Clinical Medicine 2021; 10(20), 4631 

IF ï 2,9 

MNiSW ï 140 pkt 

PUBLIKACJA NR 2 

ñEarly plasma changes of HIF-1 alpha, matrix metalloproteinases-2 and - 9, and tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinase-1 in patients with infantile hemangiomas treated 

with propranololò 

Mağgorzata Kowalska, Olga Martyna Koper-Lenkiewicz, Joanna KamiŒska, Wojciech Dňbek, 

Adam Hermanowicz, Ewa Matuszczak 

Pharmacological Reports 2025; 7(5), 1364ï1373. 

IF - 3.8  

MNiSW ï 100 pkt 

 

 

 



3. ZESTAWIENIE WSZYSTKICH PUBLIKACJI 

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor Punktacja 

MNiSW 

Prace wğŃczone do rozprawy 

doktorskiej 

2 8,764 240 

Prace, kt·re nie zostağy 

wğŃczone do rozprawy 

doktorskiej 

6 18,397 660 

Doniesienia zjazdowe 5   

Razem 8 27,161 900 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. WYKAZ STOSOWANYCH SKRčTčW 

¶ bFGF ï podstawowy czynnik wzrostu fibroblastów 

¶ eNOS ï Ŝr·dbğonkowa syntaza tlenku azotu 

¶ ELISA  ï immunoenzymatyczny test ELISA 

¶ GLUT -1 ï transporter glukozy typu 1 

¶ HIF -1Ŭ ï czynnik indukowany hipoksjŃ 1 Ŭ 

¶ IH  ï naczyniak wczesnoniemowlňcy 

¶ MMP -2 ï metaloproteinaza macierzy zewnŃtrzkom·rkowej 2 

¶ MMP -9 ï metaloproteinaza macierzy zewnŃtrzkom·rkowej 9 

¶ NO ï tlenek azotu 

¶ PDL ï laser pulsacyjno-barwnikowy  

¶ TGF-ɓ ï transformujŃcy czynnik wzrostu ɓ 

¶ TIMP -1 ï tkankowy inhibitor metaloproteinazy 1 

¶ VEGF ï naczyniowo-Ŝr·dbğonkowy czynnik wzrostu 

 

 

 

 

 

 

 



5. WSTŇP 

Naczyniaki wczesnoniemowlňce (Infantile hemangioma-IH) to najczňstszy nowotw·r 

ğagodny wystňpujŃcy u 5-10% populacji dzieciňcej. Do czynnik·w ryzyka zalicza siň m.in.: 

pğeĺ ŨeŒskŃ, rasň kaukaskŃ, wczeŜniactwo, mağŃ masň urodzeniowŃ oraz wystňpowanie 

naczyniak·w w rodzinie (1,2). Naczyniaki wczesnoniemowlňce zwykle nie sŃ obecne od 

urodzenia i pojawiajŃ siň w pierwszych tygodniach Ũycia dziecka w postaci mağej zmiany o 

r·Ũowym lub czerwonym kolorze. Wyr·Ũniamy 3 fazy naturalnego rozwoju IH: aktywnej 

proliferacji trwajŃcej kilka miesiňcy, wolnego wzrostu oraz najdğuŨszŃ fazň zaniku. Faza 

aktywnej proliferacji utrzymuje siň do okoğo 5 miesiŃca Ũycia (80% naczyniak·w 

wczesnodzieciňcych do tego czasu uzyskuje swojŃ maksymalnŃ wielkoŜĺ). Nastňpnie zmiana 

przechodzi przez fazň wolnego rozwoju i pod koniec pierwszego roku Ũycia dziecka wchodzi 

w fazň powolnej inwolucji. Okoğo 30% zanika w wieku 3 lat, 50% w wieku 5 lat, 70% w wieku 

7 lat a u pozostağych dzieci proces ten moŨe trwaĺ znacznie dğuŨej (1). Mechanizmy 

powstawania naczyniak·w nie sŃ do koŒca poznane - w patogenezie branych jest pod uwagň 

kilka wzajemnie powiŃzanych teorii: 

Å teoria hipoksji tkankowej i angiogenezy - hipoksja tkankowa powoduje akumulacjň 

czynnika indukowanego hipoksjŃ 1 (HIF-1Ŭ), kt·ry zwiňksza poziom czynnik·w 

proangiogennych (VEGF- naczyniowy Ŝr·dbğonkowy czynnik wzrostu, b-FGF- podstawowy 

czynnik wzrostu fibroblast·w, metaloproteinazy 2 i 9 - MMP-2 i MMP-9) stymulujŃcych 

wzrost naczyniaka poprzez r·Ũnicowanie progenitorowych kom·rek Ŝr·dbğonka (3,4) 

Å teoria embolizacji naczyŒ ğoŨyskowych ï teoria ta zwiŃzana jest z obecnoŜciŃ wŜr·d 

marker·w IH transportera glukozy 1 (GLUT-1), kt·ry w prawidğowych warunkach wystňpuje 

na naczyniach ğoŨyskowych, co sugeruje zwiŃzek embolizacji naczyŒ ğoŨyskowych z rozwojem 

naczyniak·w (5).  



Podjňto r·wnieŨ pr·by oznaczenia microRNA specyficznego dla naczyniak·w. W 2016 

roku Strub et al. wykazali istotne zmiany w osoczowym stňŨeniu C19MC microRNA 

specyficznego dla tkanek ğoŨyskowych podczas leczenia propranololem, postulujŃc jego rolň 

jako pierwszego biomarkera odpowiedzi na leczenie (6). Szczeg·ğowy opis proponowanych 

teorii patogenezy naczyniak·w wczesnoniemowlňcych wraz z aktualnym stanem wiedzy 

znajduje siň w Publikacji nr 1. 

 

W wiňkszoŜci przypadk·w naczyniaki wczesnoniemowlňce nie wymagajŃ terapii i 

stosowana jest strategia Ăwait-and-seeò polegajŃca na obserwacji przechodzenia zmiany przez 

kolejne fazy naturalnego rozwoju. Niestety u okoğo 10-15% pacjent·w z czynnikami 

wysokiego ryzyka (zmiany zlokalizowane w okolicy oczodoğu, duŨe rozmiary naczyniaka, 

wystňpowanie takŨe w narzŃdach wewnňtrznych, naczyniaki segmentalne, niezr·Ũnicowane) 

konieczne jest wdroŨenie leczenia ï Rycina 1 (Publikacja nr 1) (7,8). Obecnie leczeniem 

pierwszego wyboru u dzieci bez przeciwwskazaŒ do stosowania b-bloker·w jest doustna 

terapia propranololem (9,10). Innymi uŨywanymi lekami z grupy b-bloker·w sŃ atenolol, 

nadolol oraz acebutolol. Do podstawowych przeciwwskazaŒ zaliczamy: astmň/skurcz oskrzeli 

w wywiadzie, bradykardiň, zdekompensowanŃ niewydolnoŜĺ serca, hipotensjň, guz 

chromochğonny oraz wagň poniŨej 2 kg. InnŃ metodŃ leczenia jest laseroterpia, kt·rej gğ·wnŃ 

zaletŃ jest brak systemowych dziağaŒ niepoŨŃdanych przypisywanych b-blokerom (zaburzenia 

snu, blok serca, bradykardia, hipotensja, hipoglikemia, skurcz oskrzeli, zaburzenia czynnoŜci 

przewodu pokarmowego). NajczňŜciej stosowany jest laser PDL (pulsed dye laser) o fali 

dğugoŜci 585-595nm absorbowanej przez hemoglobinň, skutkujŃc miejscowym uszkodzeniem 

naczynia przy minimalnym uszkodzeniu otaczajŃcych tkanek (11). 



 

Rycina 1. Charakterystyka naczyniak·w wczesnoniemowlňcych o wysokim ryzyku powikğaŒ 

 

Od 2008 roku, gdy L®aut®-Labr¯ze et al. opublikowali pierwsze informacje o terapii 

propranololem naczyniak·w wczesnoniemowlňcych (9), podejmowane sŃ pr·by poszukiwania 

mechanizm·w poprzez kt·re dochodzi do zahamowania wzrostu zmian. Wielu badaczy 

postuluje trzy gğ·wne mechanizmy: 

Å Obkurczenie naczyŒ spowodowane przez zahamowanie Ŝr·dbğonkowej syntazy tlenku 

azotu (eNOS) czego efektem jest zmniejszenie wydzielania tlenku azotu (wczesny efekt) (12) 

Å Zahamowanie wzrostu przez zmniejszenie ekspresji czynnik·w proangiogennych 

(VEGF, bFGF, MMP-2 i -9) oraz blokowanie dziağania norepinefryny na poziomie 

kom·rkowym, kt·ra stymuluje powstawanie HIF-1 Ŭ (poŜredni efekt) (13,14,15) 

Å Apoptoza kom·rek Ŝr·dbğonka odpowiedzialnych za wzrost naczyniaka (p·Ŧny efekt) 

(4,12) 
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Teorie te znajdujŃ potwierdzenie w wielu publikacjach m. in. obserwowano najlepszy efekt tuŨ 

po wğŃczeniu leczenia oraz wysoki poziom czynnik·w proangiogennych w osoczu przed 

leczeniem i ich spadek po zakoŒczeniu leczenia.  

WciŃŨ trwajŃ badania nad poszukiwaniem punkt·w uchwytu dla nowych, skuteczniejszych 

terapii oraz czynnik·w mogŃcych mieĺ znaczenie prognostyczne przy decyzji o koniecznoŜci 

wğŃczania leczenia, jego przebiegu a takŨe powikğaŒ. Podejmowane sŃ pr·by oznaczania w 

pğynach ustrojowych (osocze, mocz) substancji m.in.: VEGF, bFGF, HIF-1Ŭ, angiotensyny, 

eNOS, TGF-b u pacjent·w z naczyniakami przed i po zakoŒczeniu leczenia propranololem 

(16,17,18).  

  



6. CELE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ 

Celem pracy jest ocena stňŨenia wybranych biomarker·w w osoczu pacjent·w z naczyniakami 

wczesnoniemowlňcymi leczonych propranololem. W trakcie realizacji projektu oznaczono 

biomarkery osoczowe: MMP-2 i MMP-9, tkankowy inhibitor metaloproteinazy 1(TIMP-1), 

HIF-1Ŭ przed i po miesiŃcu od rozpoczňcia leczenia. 

  



7. PUBLIKACJA NR 2 

ñEarly plasma changes of HIF-1 alpha, matrix metalloproteinases-2 and - 9, and tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinase-1 in patients with infantile hemangiomas treated 

with propranololò 

7.1 Cele szczeg·ğowe 

¶ ocena zmian stňŨeŒ HIF-1Ŭ, MMP-2, MMP-9 oraz TIMP-1 w osoczu pacjent·w z IH 

przed oraz po jednomiesiňcznym leczeniu propranololem 

7.2 Grupa badana i metody 

Do analizy wğŃczono niemowlňta leczone w Klinice Chirurgii i Urologii Dzieciňcej UMB. Na 

przeprowadzone badania uzyskano zgodň Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego 

w Biağymstoku (Nr APK.002.308.2021). Wszyscy opiekunowie uczestnik·w badania wyrazili 

ŜwiadomŃ zgodň na udziağ w badaniu. 

Do badania wğŃczono  20 dzieci z IH oraz 16 zdrowych uczestnik·w z grupy kontrolnej, 

przyjňtych do Oddziağu Chirurgii i Urologii Dzieciňcej w celu planowego leczenia przepukliny 

pachwinowej.  

Badana grupa obejmowağa dzieci z IH, u kt·rych rozpoznanie postawiono na podstawie 

wywiadu klinicznego oraz badania przedmiotowego, bez wsp·ğistniejŃcych chor·b. U kaŨdego 

uczestnika badania przeprowadzono peğne badanie kliniczne. W grupie badanej oceniano 

zmiany IH pod wzglňdem liczby, lokalizacji oraz strony wystňpowania. Uczestnicy nie byli 

wczeŜniej leczeni. Zmiany IH rozpoznawano gğ·wnie w obrňbie gğowy i szyi, czňsto 

przekraczajŃce pğaszczyznň poŜrodkowŃ. Szczeg·ğowy opis grupy badanej znajduje siň w 

Tabeli 1 (Publikacja nr 2). 

 



Charakterystyka grupy  Wyniki (N = 20) 

Pğeĺ  N (%) 

  MňŨczyzna 2 (10%) 

  Kobieta 18 (90%) 

Wiek, miesiŃce 5.1Ñ2.6 

Liczba zmian n (%) 

  1 19 (95%) 

  >1 1 (5%) 

Lokalizacja zmian n (%) 

  Gğowa I szyja 11 (55%) 

  Tuğ·w 6 (30%) 

  KoŒczyny 2 (10%) 

  >1 okolicy 1 (5%) 

Strona ciağa n (%) 

  Prawa 6 (30%) 

  Lewa 6 (30%) 

  Pğaszczyzna Ŝrodkowa 8 (40%) 

 

Tabela 1. Dane demograficzne i charakterystyka kliniczna pacjent·w z naczyniakami 

wczesnoniemowlňcymi. 

Pr·bki osocza krwi pobrano dwukrotnie od grupy z IH (przed rozpoczňciem leczenia 

propranololem oraz miesiŃc po jego wdroŨeniu) oraz jednokrotnie od grupy kontrolnej. 

Do analizy stňŨeŒ HIF-1Ŭ, MMP-2, MMP-9 oraz TIMP-1 zastosowano metodň 

immunoenzymatycznŃ (ELISA). Szczeg·ğowy opis metodyki badania przedstawiono w 

Publikacji nr 2. 

Analiza statystyczna uzyskanych wynik·w zostağa przeprowadzona z uŨyciem 

programu Statistica 13.0 i GraphPad Prism 5.0. Rozkğad zmiennych analizowano za pomocŃ 

testu Shapiro-Wilka. W zwiŃzku z tym, Ũe dane nie wykazywağy rozkğadu normalnego, 



zastosowano testy nieparametryczne, a wszystkie wartoŜci przedstawiono jako medianň. 

Por·wnanie grup przeprowadzono testem Manna-Whitneya oraz chi-kwadrat. Do analizy 

korelacji zastosowano test Spearmana. Ponadto zastosowano wieloczynnikowŃ regresjň 

liniowŃ. Za istotnoŜĺ statystycznŃ przyjňto wartoŜĺ p < 0,05. WielkoŜĺ pr·by zostağa obliczona 

z wykorzystaniem dwustronnego, niezaleŨnego testu t, przy poziomie ufnoŜci 95% oraz 

marginesie bğňdu Ñ5%, przy Ŭ = 0,05 i mocy testu wynoszŃcej 80% (0,8). Do obliczeŒ 

wykorzystano narzňdzie Sample Size Calculator. 

 

7.3 Wyniki 

¶ MMP-2 

StňŨenia MMP-2 w osoczu u pacjent·w z IH zar·wno na poczŃtku badania, jak i po miesiŃcu 

leczenia propranololem byğy istotnie wyŨsze w por·wnaniu z grupŃ kontrolnŃ zdrowych dzieci 

(odpowiednio p = 0,0008 oraz p = 0,0006). Miesiňczne leczenie propranololem nie wpğynňğo 

na stňŨenia MMP-2 w osoczu w grupie badanej (p = 1,0000).  Przed leczeniem pacjenci z IH 

zlokalizowanym w obrňbie gğowy lub szyi mieli wyŨsze stňŨenia w osoczu MMP-2 (614,2 

ng/mL) w por·wnaniu do pacjent·w z IH zlokalizowanym na tuğowiu lub koŒczynach (513,3 

ng/mL), jednak r·Ũnica ta nie byğa istotna statystycznie (p = 0,2050). Po miesiŃcu leczenia 

propranololem pacjenci z IH w obrňbie gğowy lub szyi nadal wykazywali wyŨsze stňŨenia w 

osoczu MMP-2 (583,8 ng/mL) w por·wnaniu z pacjentami z IH na tuğowiu lub koŒczynach 

(562,6 ng/mL), lecz r·Ũnica r·wnieŨ nie byğa istotna statystycznie (p = 0,9678). 

¶ MMP -9 

StňŨenie MMP-9 w osoczu u pacjentów z IH przed leczeniem byğo istotnie niŨsze w 

por·wnaniu z grupŃ kontrolnŃ zdrowych dzieci (p = 0,0267). MiesiŃc leczenia propranololem 



spowodowağ istotny wzrost stňŨeŒ MMP-9 w osoczu w por·wnaniu z wartoŜciami 

wyjŜciowymi (p = 0,0281). JednakŨe stňŨenie MMP-9 w osoczu w grupie IH po miesiŃcu terapii 

propranololem nie r·Ũniğo siň od wartoŜci obserwowanych w grupie kontrolnej (p = 1,0000). 

Przed leczeniem pacjenci z IH zlokalizowanym w obrňbie gğowy lub szyi mieli wyŨsze   

stňŨenia MMP-9 (153,8 ng/mL) w por·wnaniu do pacjent·w z IH zlokalizowanym na tuğowiu 

lub koŒczynach (136,0 ng/mL), jednak r·Ũnica ta nie byğa istotna statystycznie (p = 0,9039). 

Po miesiŃcu leczenia propranololem pacjenci z IH w obrňbie gğowy lub szyi mieli niŨsze 

stňŨenia MMP-9 w osoczu (172,0 ng/mL) w por·wnaniu do pacjent·w z IH na tuğowiu lub 

koŒczynach (216,5 ng/mL), lecz r·Ũnica r·wnieŨ nie byğa istotna statystycznie (p = 0,7168). 

¶ TIMP -1 

Osoczowe stňŨenie TIMP-1 u pacjentów z IH zarówno przed leczeniem, jak i po miesiŃcu 

leczenia propranololem byğy istotnie wyŨsze w por·wnaniu z grupŃ kontrolnŃ zdrowych dzieci 

(odpowiednio p = 0,0097 oraz p = 0,0013). Miesiňczne leczenie propranololem nie wpğynňğo 

na stňŨenia TIMP-1 w osoczu w grupie badanej (p = 1,0000). 

Przed leczeniem, pacjenci z IH zlokalizowanym w obrňbie gğowy lub szyi mieli wyŨsze 

stňŨenia TIMP-1 w osoczu (109,6 ng/mL) w porównaniu z pacjentami z IH zlokalizowanym na 

tuğowiu lub koŒczynach (99,0 ng/mL), jednak r·Ũnica nie byğa istotna statystycznie (p = 

0,4421). Po miesiŃcu terapii propranololem pacjenci z IH w obrňbie gğowy lub szyi nadal 

wykazywali wyŨsze stňŨenia TIMP-1 (109,1 ng/mL) w porównaniu z pacjentami z IH 

zlokalizowanym na tuğowiu lub koŒczynach (98,4 ng/mL), jednak r·Ũnica r·wnieŨ nie 

osiŃgnňğa istotnoŜci statystycznej (p = 0,5999). 

¶ HIF -1Ŭ 



StňŨenie HIF-1Ŭ w osoczu pacjent·w z IH przed leczeniem byğo wyŨsze w por·wnaniu z grupŃ 

kontrolnŃ, jednak r·Ũnica nie byğa istotna statystycznie (p = 0,4106). MiesiŃc leczenia 

propranololem spowodowağ istotny wzrost stňŨenia HIF-1Ŭ w grupie badanej wzglňdem grupy 

kontrolnej (p = 0,0114), jednak nie wpğynŃğ istotnie na stňŨenia HIF-1Ŭ w por·wnaniu z 

wartoŜciami wyjŜciowymi u pacjent·w z IH (p = 0,4063). 

Przed leczeniem pacjenci z IH zlokalizowanym w obrňbie gğowy lub szyi mieli niŨsze   stňŨenia 

HIF-1Ŭ (0,057 ng/mL) w por·wnaniu z pacjentami z IH zlokalizowanym na tuğowiu lub 

koŒczynach (0,272 ng/mL), jednak r·Ũnica nie byğa istotna statystycznie (p = 0,1817). Po 

miesiŃcu leczenia propranololem pacjenci z IH zlokalizowanym w obrňbie gğowy lub szyi nadal 

mieli niŨsze stňŨenie HIF-1Ŭ w osoczu (0,393 ng/mL) w porównaniu do pacjentów z IH na 

tuğowiu lub koŒczynach (0,412 ng/mL), przy czym r·Ũnica ta r·wnieŨ nie byğa istotna 

statystycznie (p = 0,7626). 

Wyniki przedstawiono na rycinie 2 (Publikacja nr 2). 

W kaŨdej z badanych grup IH oraz w grupie kontrolnej przeprowadzono analizň korelacji 

badanych biomarkerów. W grupie IH przed leczeniem stwierdzono istotnŃ ujemnŃ korelacjň 

pomiňdzy stňŨeniem MMP-2 a poziomem MMP-9 w osoczu (R = -0,462, p = 0,0401) oraz z 

wiekiem pacjentów (R = -0,638, p = 0,0025). W grupie IH miesiŃc po leczeniu propranololem 

stňŨenie MMP-2 wykazywağo istotnŃ negatywnŃ korelacjň z poziomem MMP-9 (R = -0,576, p 

= 0,0079).  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 2. AïD. StňŨenia HIF-1Ŭ, MMP-2, MMP-9 oraz TIMP-1 w osoczu pacjentów z 

naczyniakami wczesnoniemowlňcymi oraz zdrowych dzieci z grupy kontrolnej. (A) MMP-2, 

(B) MMP-9, (C) TIMP-1 oraz (D) 

  



8. WNIOSKI 

Wniosek og·lny 

MMP-9, TIMP-1 oraz HIF-1Ŭ uczestniczŃ w procesie inwolucji naczyniak·w 

wczesnoniemowlňcych na wczesnym etapie leczenia propranololem. 

Wnioski szczeg·ğowe 

¶ Obserwowane zmiany stňŨeŒ badanych biomarker·w w osoczu, mimo niewielkich 

rozmiar·w zmian sk·rnych, wskazujŃ, Ũe naczyniaki wczesnoniemowlňce (IH) mogŃ 

mieĺ bardziej zğoŨony charakter biologiczny, niŨ dotychczas sŃdzono. 

¶ Wzrost stňŨenia HIF-1Ŭ po miesiŃcu leczenia propranololem sugeruje, Ũe poczŃtkowa 

wazokonstrykcja i lokalna hipoksja mogŃ aktywowaĺ autofagiň w kom·rkach 

Ŝr·dbğonka IH, co tğumaczy szybkie efekty terapii. 

¶ Propranolol nie wpğywa na stňŨenie MMP-2, co sugeruje, Ũe ten biomarker nie 

uczestniczy w przyspieszaniu inwolucji IH, a jego stňŨenia w osoczu mogŃ 

odzwierciedlaĺ naturalny proces inwolucji. 

¶ Po miesiŃcu leczenia propranololem obserwuje siň istotny wzrost stňŨenia MMP-9, co 

moŨe wskazywaĺ na jego udziağ w odpowiedzi na terapiň. 

¶ TIMP-1 uczestniczy w inwolucji IH, a jego wyŨsze stňŨenia w osoczu po miesiŃcu 

leczenia mogŃ byĺ zwiŃzane z dziağaniem propranololu. 

Podsumowanie 

Wyniki przedstawione w pracy doktorskiej wskazujŃ na znaczenie oznaczania 

wybranych osoczowych biomarker·w - MMP-2, MMP-9, TIMP-1 oraz HIF-1Ŭ we wczesnym 

etapie leczenia propranololem, ze wzglňdu na ich prawdopodobny udziağ w procesie inwolucji 

naczyniak·w niemowlňcych. Walidacja wskazanych biomarker·w w wiňkszych kohortach oraz 



na przestrzeni cağego procesu terapeutycznego mogğaby w przyszğoŜci umoŨliwiĺ opracowanie 

opartego na dowodach protokoğu leczenia, uwzglňdniajŃcego ich stňŨenia w surowicy na 

poszczeg·lnych etapach terapii. RozwiŃzanie to byğoby szczeg·lnie pomocne klinicystom w 

podejmowaniu decyzji w sytuacjach niejednoznacznych, m.in. u pacjent·w z nawrotem 

choroby po zakoŒczeniu leczenia lub u tych, kt·rzy nie odpowiadajŃ na terapiň w spos·b 

zadowalajŃcy. Lepsze zrozumienie patogenezy naczyniak·w oraz mechanizmu dziağania 

propranololu mogğoby ponadto przyczyniĺ siň do dalszej indywidualizacji terapii, zmniejszenia 

ryzyka dziağaŒ niepoŨŃdanych oraz identyfikacji nowych cel·w terapeutycznych. 
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10.  STRESZCZENIE W JŇZYKU POLSKIM 

Wstňp: Naczyniaki wczesnoniemowlňce (infantile hemangiomas, IH) sŃ najczňŜciej 

wystňpujŃcymi ğagodnymi guzami naczyniowymi rozpoznawanymi w populacji 

pediatrycznej. Propranolol, nieselektywny antagonista receptor·w ɓ-adrenergicznych, 

stanowi leczenie pierwszego wyboru w terapii IH. Celem niniejszego badania byğa ocena 

zmian stňŨeŒ HIF-1Ŭ, MMP-2, MMP-9 oraz TIMP-1 w osoczu pacjentów z IH przed oraz 

po miesiŃcu terapii propranololem. 

Grupa badana i metody: Do badania wğŃczono 20 dzieci z IH oraz 16 zdrowych 

uczestnik·w, przyjňtych do Kliniki Chirurgii Dzieciňcej w celu planowego leczenia 

przepukliny pachwinowej. Próbki osocza krwi pobierano dwukrotnie w grupie IH (przed 

rozpoczňciem terapii propranololem oraz po miesiŃcu jej trwania) oraz jednokrotnie w 

grupie kontrolnej. 

Wyniki:  U pacjent·w leczonych propranololem stwierdzono wyŨsze stňŨenia MMP-2 

zar·wno przed (p = 0,001), jak i po (p < 0,0001) leczeniu, w por·wnaniu z grupŃ kontrolnŃ. 

Grupa kontrolna wykazywağa wyŨsze stňŨenia MMP-9 niŨ grupa badana przed terapiŃ 

propranololem (p = 0,013), jednak po miesiŃcu leczenia u pacjent·w z IH odnotowano 

istotny wzrost poziomu MMP-9 (p = 0,010). StňŨenia TIMP-1 byğy istotnie wyŨsze w grupie 

badanej zarówno przed (p = 0,003), jak i po (p < 0,0001) leczeniu propranololem, w 

porównaniu z grupŃ kontrolnŃ. Ponadto poziomy HIF-1Ŭ byğy wyŨsze w grupie badanej i 

wykazywağy tendencjň wzrostowŃ po terapii propranololem w por·wnaniu z grupŃ 

kontrolnŃ (p = 0,002). 

Wnioski:  Oznaczanie stňŨeŒ osoczowych MMP-9, TIMP-1 oraz HIF-1Ŭ moŨe byĺ 

przydatne w monitorowaniu  terapii IH na wczesnym etapie leczenia propranololem, za 



wzglňdu na ich potencjalny udziağ w procesie inwolucji naczyniaków 

wczesnoniemowlňcych. 

  



11.  STRESZCZENIE W JŇZYKU ANGIELSKIM 

Background: Infantile hemangiomas (IH) are the most prevalent benign vascular tumors 

diagnosed in the pediatric population. Propranolol, a nonselective beta-adrenergic receptor 

antagonist, is the first-line treatment for IH. In this study, we aimed to assess the changes in 

plasma levels of HIF-1Ŭ, MMP-2, MMP-9, and TIMP-1 in patients with IH before and after 

one month of propranolol treatment. 

Methods: Twenty children with IH and 16 control subjects, admitted to the Pediatric 

Surgery Department for elective inguinal hernia surgery, were included in this study. Blood 

plasma samples were obtained twice from the IH group (before and one month after 

initiating propranolol treatment) and once from the healthy control group. 

Results: Patients treated with propranolol exhibited higher levels of MMP-2 both before 

(p=0.001) and after (p<0.0001) treatment compared to the control group. The control group 

had higher levels of MMP-9 than the study group before propranolol treatment (p=0.013), 

but MMP-9 levels increased significantly after propranolol treatment in the study group 

(p=0.010). Plasma levels of TIMP-1 were significantly higher in the study group both before 

(p=0.003) and after (p<0.0001) propranolol treatment compared to the control group. 

Additionally, HIF-1Ŭ levels were higher in the study group and showed an upward trend 

following propranolol treatment compared to the control group (p=0.002). 

Conclusions: The estimation of plasma levels of MMP-2, MMP-9, TIMP-1, and HIF-1Ŭ 

might be useful during the early stage of propranolol treatment due to their potential role in 

the involution of IH. 

  



12. KOPIE PUBLIKACJI WCHODZłCYCH W SKĞAD ROZPRAWY 
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