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Wedlug  definicji  Miedzynarodowego  Towarzystwa Badania Bolu  bdl
jest nieprzyjemnym, subiektywnym doznaniem czuciowym i emocjonalnym powiazanym
z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek. W zaleznosci od intensywnosci
odczuwanych dolegliwosci bélowych, czasu jego trwania moze byé przyczyna dyskomfortu
pacjenta, cierpienia czy nawet ciezkiej depresji. Jest najczesciej wystepujacym objawem
w medycynie. Ponad 80% chorych poddawanych procedurom chirurgicznym doswiadcza
ostrego bolu pooperacyjnego., w tym 75% okresla jego nasilenie jako s$rednie, duze
lub ekstremalne. Leczenie dolegliwosei bolowych jest zagadnieniem multidyscyplinarnym
i ciggle aktualnym. Pomimo licznych badan i postepu medycyny w zakresie usmierzania bolu
nadal nie opracowano w pelni skutecznych metod jego leczenia. B6l okreslany jest jako piaty
parametr zyciowy wraz z ciSnieniem tetniczym, tetnem, czestotliwoécia oddechow
i temperaturg ciala, ktore powinny by¢ monitorowane w celu oceny ogdlnego stanu zdrowia
pacjenta. Optymalne postgpowanie przeciwbolowe wymaga okreslenia przyczyny
wystgpienia  bolu, czasu jego trwania, a przede wszystkim oceny stopnia

jego natezenia, co jest konieczne dla wdrozenia odpowiedniej strategii leczenia i okreslenia
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jej skutecznosci. Opracowano liczne skale i kwestionariusze, pozwalajgce na okreslenie
nasilenia bolu, ktére opierajg si¢ na ocenie chorego, bedac tym samym narzedziami oceny
subiektywnej. Istotnym zagadnieniem jest monitorowanie bélu u chorych nieprzytomnych.
Szczegdlng grupg sg chorzy poddani znieczuleniu ogélnemu, u ktérych zachowanie
odpowiedniej rownowagi pomiedzy nocycepcja a analgezja warunkuje ich dobrostan
srodoperacyjny i pooperacyjny. Standardowo podczas znieczulenia ogdlnego anestezjolog
monitoruje skutecznos¢ wdrozonej analgezji na podstawie oceny tetna, cisnienia tetniczego,
wystgpowania potliwosci czy izawienia. Jednak sa to objawy niespecyficzne i moga
prowadzi¢ do blgdnych wnioskow, co moze skutkowaé¢ nadmierng lub niewystarczajaca
analgezja ze wszystkimi tego negatywnymi konsekwencjami. Z tych wzgledéw istnieje pilna
potrzeba opracowywania i testowania nowych metod monitorowania bélu, ktére pozwola
na obiektywng ocen¢ tego parametru u chorych podczas znieczulenia ogélnego, a takze
wsrod pacjentéw poddanych innym procedurom medycznym, u ktérych stan $wiadomoscei
nie pozwala na zastosowanie dotychczas wykorzystywanych skal oceny bélu.

Lekarz Malgorzata Braczkowska w przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej
przedstawila opis autorskiego badania dotyczacego jednej z metod obiektywnej oceny bolu
u chorych poddanych znieczuleniu ogdlnemu. Autorka zaplanowata i przeprowadzita
randomizowane badanie z grupa kontrolna i placebo w grupie 86 chorych poddanych
znieczuleniu ogoélnemu do operacji planowych w zakresie chirurgii szczekowo-twarzowej,
otolaryngologii, glowy i szyi oraz ogdlnej i onkologicznej, u ktérych zastosowano
pupilometri¢ jako narzedzie do monitorowania bélu. Badanie zostalo przeprowadzone
w latach 2019-2020 w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Olsztynie.

Glownym celem badania byla ocena przydatnosci pupilometrii do oceny analgezji
w trakcie intubacji dotchawiczej oraz zasadnosci stosowania lidokainy przed intubacja celem
optymalizacji analgezji w trakcie jej wykonywania. Dodatkowo Doktorantka analizowata
korelacje BIS z PDR i PPI, wplyw lidokainy na impulsacje bélowa oraz stabilnosé
hemodynamiczng w trakcie intubacji dotchawiczej, a takze wplyw lidokainy
na przygotowanie pacjenta do zabiegu operacyjnego standardowymi dawkami lekow
znieczulenia ogdlnego za pomoca protokotu PPI.

Tematyka pracy doktorskiej lekarz Malgorzaty Braczkowskiej wpisuje sie w $wiatowe
trendy badan prowadzonych przez liczne osrodki naukowe nad nowymi technikami,
ktore umozliwityby obiektywna ocene¢ natezenia dolegliwosci bolowych podczas znieczulenia

ogblnego.



Dysertacja zawiera 77 stron i ma uktad typowy dla tego typu opracowan. Sktada sie
z 13 rozdzialow. Calos¢ pracy jest napisana poprawnie, bez istotnych bledow jezykowych,
a bledy literowe i interpunkcyjne sg sporadyczne.

We wstegpie Doktorantka przedstawita rys historyczny dotyczacy problematyki bolu
oraz metod jego usmierzania. Zwigzle omowita podstawowe zagadnienia zwigzane z bolem
srédoperacyjnym, jego monitorowaniem i u$mierzaniem oraz konsekwencjami nieskutecznej
analgezji. Przedstawita nowe metody oceny bélu u chorych nieprzytomnych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem technik opartych na analizie reakcji ukladu autonomicznego na bodzce
nocyceptywne. Wedlug Doktorantki pupilometria jest najbardziej obiecujaca metoda
pozwalajaca na szybkie i wiarygodne okreslenie, czy u pacjenta srédoperacyjna impulsacja
bolowa jest prawidlowo leczona. Calos¢ wstepu wskazuje na dobre teoretyczne
przygotowanie Doktorantki do przeprowadzenia badania klinicznego w tym zakresie.

Kolejne dwa rozdzialy zostaly poswigcone oméwieniu budowy i funkcji narzadu
wzroku oraz metod badan czynno$ci zrenic. Szczegblowo opisata podstawy anatomii
1 fizjologii odruchdw Zrenic, co stanowito konieczne wprowadzenie dla zrozumienia, na czym
polega pupilometria. Autorka, na podstawie piSmiennictwa, wyczerpujaco przedstawita
zagadnienia zwigzane z pupilometrig, jej zastosowaniem w anestezjologii, technika
wykonania, analiza wynikow oraz ograniczeniami, jakie posiada ta metoda.

Nastepnie Doktorantka przestawila cele swojego badania, ktore recenzent opisat
wczesniej.

W rozdziale Material, metodyka lekarz Malgorzata Braczkowska opisala kryteria
wlaczenia i wylaczenia, jakie przyjeta dla uczestnikow badania, sposéb randomizacji
przy podziale na grupe badang, kontrolng i placebo oraz szczegélowa metodologie
przeprowadzonego badania klinicznego. Wzér §wiadomej zgody, ktéra podpisywat kazdy
pacjent kwalifikowany do badania, oraz informacja o prowadzonym badaniu klinicznym,
ktorg przekazywano uczestnikom, zostaly przedstawione w rozdziale 9 jako zalaczniki
niniejszej dysertacji.

Do badania zakwalifikowano 90 dorostych pacjentow w skali ASA I-II,
po 30 do kazdej grupy. We wszystkich grupach stosowano standardowe dawki lekow
do indukcji  znieczulenia ogoélnego. W grupie badanej i placebo dodatkowo
przed indukcja znieczulenia podawano wlew dozylny, odpowiednio 1,5 mg/kg lidokainy
lub NaCl 0.9%.



Monitorowano podstawowe parametry Zzyciowe, glebokos¢ znieczulenia (BIS),
przewodnictwo nerwowo-migsniowe (TOF). Trudno$¢ intubacji okreslano za pomoca skali
Cormacka-Lehana. Podczas intubacji oceniano pupilometrem odruch rozszerzenia Zrenicy
(Pupillary Reflex Dilatation, PRD), a w 5. minucie po intubacji indeksowany odruch
zreniczny na bol (Pupillary Pain Index, PPI).

Analize statystyczna Autorka przeprowadzila przy wykorzystaniu programu TIBCO
Software Inc. 2017 r. Statistica, wersja 13. W analizie wykorzystano statystyki opisowe, test
Shapiro-Wilka, test Wilcoxona, Manna Whitney’a i chi* oraz oceniono zaleznoéé pomiedzy
zmiennymi za pomocg korelacji rang Spearmana.

Ostatecznie do koncowej analizy statystycznej wynikéw monitorowanych parametréw
zakwalifikowano 86 pacjentéw, gdyz 4 zdyskwalifikowano podczas badania z przyczyn
szczegotowo opisanych przez Doktorantke.

Wyniki badania zostaly przedstawione na 17 stronach z wykorzystaniem 6 tabel
1 21 rycin przedstawiajacych wykresy. Badane grupy nie réznily sie istotnie pod wzgledem
podstawowych parametrow demograficznych i uzyskanych wynikéw w skali ASA,
Mallampati oraz Cormack-Lehane. Rowniez nie odnotowano réznic w rozmiarach rurek
intubacyjnych stosowanych w poszczegélnych grupach badanych. Natomiast istotnie czesciej
wykorzystywano do intubacji tchawicy rurke zbrojong w grupie placebo w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Dawki lekéw stosowanych w indukcji znieczulenia ogdlnego (fentanyl,
propofol, rocuronium) byly poréwnywalne w grupach, a intubacja zostala przeprowadzona
u wszystkich pacjentéw po okoto 5 minutach przy medianach wartosci BIS od 33 do 41,5.

Doktorantka, analizujac wyniki pupilometrii wykonanej podczas intubacji, wykazala
istotnie wigksza warto$¢ amplitudy odruchu rozszerzenia Zrenic (PRD) w grupie placebo
w porownaniu do grupy badanej i kontrolnej, i stwierdzila, ze pacjenci z czutoscia odruchu
na ,.duzym” poziomie stanowili wiekszo$§¢ w kazdej z badanych grup. Istotne zaleznosci
liniowe pomiedzy wartosciami BIS i PRD wystepowaly podczas intubacji jedynie w grupie
badanej, natomiast nie stwierdzono takich zaleznosci w zadnej z badanych grup, poréwnujac
zgodnie z protokotem badania wyniki BIS i indeksowany odruch Zreniczny na b6l (PPI) w 5.
minucie po intubacji. Na podstawie wynikoéw badania PPI nie wykazano wplywu dozylnego
podania lidokainy przed indukcja znieczulenia ogdlnego na ograniczenie pobudzenia ukladu
wspolczulnego indukowanego bodZcami nocyceptywnymi. Nie odnotowano istotnych rdznic
pomiedzy badanymi grupami w wartosciach wynikow parametréw hemodynamicznych (HR,

SBP, DBP) mierzonych w odstepach jednominutowych do 5. minuty po intubacji.



W dyskusji Doktorantka poddata krytycznej ocenie uzyskane wyniki w oparciu
0 doniesienia innych badaczy. Na podstawie whasnego doswiadczenia, jakie uzyskata podczas
prowadzenia badania oraz danych z literatury wykazala, ze zagadnienie obiektywnej oceny
uzyskania optymalnej rownowagi pomiedzy impulsacja bélowa podczas intubacji tchawicy
a zastosowang analgezja jest nadal mato poznane i budzi wiele pytan. Dotychczasowe badania
naukowe byly prowadzone z wykorzystaniem réznych analgetykéw lub lekow
ograniczajacych pobudzenie ukladu wspolczulnego, a dodatkowo standaryzacja bodzcow
bolowych, jakimi s3 manewry topatki laryngoskopu podczas intubacji tchawicy jest bardzo
trudna, co nie pozwala na proste porownanie wynikéw roznych badan. Lekarz Malgorzata
Braczkowska na podstawie aktualnego pismiennictwa naukowego, omawiajac kolejno wyniki
swoich badan, przeprowadzita ciekawa dyskusje. z ktorej wynika m.in., Ze pupilometria
jest technika pozwalajaca na ocen¢ skutecznosci analgezji w czasie rzeczywistym,
gdyz posiada mniejsza latencje. niz dotychczas wykorzystywane standardowo zmiany
parametrow hemodynamicznych. Oceniajac skutecznos¢ analgetyczng lidokainy podczas
intubacji i w protokole PPI stwierdzila, ze nie ma konsensu w zakresie optymalnej dawki
tego leku czy czasu podania przed zadziataniem bodzca nocyceptywnego, co moze wyjasniaé
sprzeczne wyniki badan. Zgodnie z wynikami badania Doktorantki, lidokaina w grupie
badanej istotnie ogranicza reakcje rozszerzenia Zrenic na impulsacje bolowa podczas intubacji
tchawicy w poréwnaniu z grupa placebo, jednak takiej roznicy nie stwierdzono pomiedzy
grupg badang a kontrolng, co nie pozwala na jednoznaczne potwierdzenie jej skutecznosci
analgetycznej. Jak slusznie Doktorantka napisala w podsumowaniu, zagadnienie
monitorowania bolu u chorych nieprzytomnych zaréwno tych poddanych znieczuleniu
ogbélnemu, jak i innych, u ktdrych stan $wiadomosci jest ograniczony, pozostaje nadal
dyskusyjne i wymaga dalszych badan.

Pig¢  wnioskow przedstawionych przez Doktorantk¢ stanowi podsumowanie

przeprowadzonego badania i realizacj¢ celow pracy:

1. Pupilometria jest przydatna metoda do okreslenia poziomu analgezji w trakcie
intubacji dotchawiczej u pacjentéw pod wplywem znieczulenia ogdlnego.

2. Przy stalym poziomie glebokosci anestezji, lidokaina podawana w bolusie wydaje
si¢ zmniejsza¢ dolegliwosci bolowe w trakcie intubacji dotchawiczej, natomiast
nie znosi ich catkowicie.

3. Podaz lidokainy pozostaje bez wplywu na stabilno$¢ hemodynamiczna pacjenta

w trakcie intubacji dotchawiczej pod wptywem znieczulenia ogélnego.



4. U pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej lidokaine, amplituda PRD wzrasta
wraz z wartoscig BIS.
5. Stwierdzono brak zaleznosci pomiedzy BIS a PPI.

Wykaz pismiennictwa zawiera 103 pozycje i obejmuje wiekszos¢ powaznych
publikacji z ostatnich lat z zakresu omawianej tematyki. Zostaly one prawidtowo dobrane
1 wykorzystane w tekscie.

Z obowigzku recenzenta przedstawiam kilka uwag, ktore wymagaja wyjasnienia
lub dopracowania.

W mojej opinii rozdzial Wstep powinien znajdowaé sie w spisie tresci i obejmowac
rozdzial 1 i 2. Blednie podano w indeksie skrotow i na str. 10 nazwe jadra Edingera-
Westphala. Proponuje w wersji do publikacji ograniczy¢ sformutowania np.: ...tragiczne
w skutkach... (str. 6, wers 8), ....potezny bloker wychwytu...” (str. 13, wers 26),
,»---niespotykanie wysokie stgzenie epinefryny...” (str. 14, wers 3) i zastgpi¢ mniej
ekspresyjnymi, nie uzywac: .....stan istniejgcej wiedzy...” (str. 6, wers 1), .....doniesienia
naukowe szacuja...” (str. 6, wers 18), gdyz wydaja sie nielogiczne. Na stronie 7, wers 3
jest .....opisal...” powinno by¢ opisali. Na str. 8 podano nr pi$miennictwa 26, a kolejny
na str. 10 to nr 30. Brakuje nr 27, 28, 29, ktore sa uwzglednione na str. 16. Wedltug recenzenta
opis ostatecznej liczby pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie i przyczyny wylaczenia podczas
juz prowadzonego badania powinny by¢ umieszczone w wynikach badania, a nie w rozdziale
Material, metodyka, gdyz jest to wynik. Podpisy pod stupkami wykresu nr 3A sugeruja,
ze rozmiary rurek intubacyjnych wynosity od 1 do 7.0, od 2 do 7,5 itd., co nie jest prawda,
a jedynie bledem graficznym. Sformulowanie zawarte w 2. wniosku: .,...wydaje
si¢ zmniejszac..” jest zbyt ogolne i powinno precyzyjniej odzwierciedla¢ wyniki uzyskane
na podstawie analizy statystycznej.

Przedstawione powyzej uwagi nie umniejszaja pozytywnej oceny rozprawy
doktorskiej lek. Malgorzaty Braczkowskiej. Projekt badania, jego wykonanie oraz sposob
przedstawienia wynikéw jak réwniez odpowiednio poprowadzona dyskusja zakonczona
wnioskami odpowiadajacymi postawionym w pracy celom, wskazuja na dobry warsztat
badawczy  Doktorantki 1 przygotowanie  merytoryczne. Autorka udowodnila,
ze jest przygotowana do samodzielnego prowadzenia prac badawczych. Praca lek. Malgorzaty
Braczkowskiej powinna by¢ opublikowana w czasopi$mie o odpowiednim IF. Jest to praca
nowatorska i wazna z punktu widzenia codziennej praktyki klinicznej. Jej wyniki wskazuja

na potrzebe dalszych poszukiwan nowych metod monitorowania boélu, pozwalajacych
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na obiektywna jego oceng u chorych nieprzytomnych. Pigty parametr zyciowy, okreslajacy
wraz z pozostalymi stan ogdlny pacjenta, jest nadal trudny do monitorowania,
co bezsprzecznie wykazata przedstawiona do recenzji dysertacja naukowa. Bez wiedzy
0 bolu, jakiego doswiadczaja nasi pacjenci, nie mozemy doskonali¢ naszego postepowania
terapeutycznego, a jest to naszym obowigzkiem.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Malgorzaty Braczkowskiej spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (zalacznik do obwieszczenia Marszatka
Sejmu RP z dnia 2 grudnia 2014 r. - Dz. U. poz. 1852).

Wobec powyzszego wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny nauki
medyczne Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Warminisko-Mazurskiego w Olsztynie

o dopuszczenie lek. Matgorzaty Braczkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med.

Janusz Trzebicki
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