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Pordwrnanié dwich schematéw terapéutyczmych lecrenia bélu z  zastosowaniem
metamizolu u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym w obrgbie zatoki
szczekowe] w znieczulenin zlodonym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata preygotowana pod kierunkiem
dr hab. n, med. Dariusza Kossona (promotor) § dr n. med. Marcina Kolacza (promotor .
pomocniczy ).

Oecywistym celem nowoczesng) anestezii jest uzyskanie opiymalnego poziomu znieczulema
i skutecczne zwalczanic bdlu w okresic operacyjnym priy Zapewnicniu pacjembowi
maksymalnego bezpieczenstwa. Istotne znaczenie majg metody postgpowania, ktdrych celem
jest redukecja dawek frodkdw stosowanych podczas znieczulenia, szczegdlnie opioidiw. Do
takich metod nalety anslgezja multimodalna (zrdéwnownzona), ktbrej elementemn jest tzw.
analgezja wyprzedzajaca, Poslepowanie to polega na zastosowaniu nieopioidowego leku
preeciwbdlowege lub koanalpstyku przed wystapieniem bodica mocyceptywnego w celu
zapobierenia sensytyzacji ukladu nerwowego. Metoda ta oparta jest na magjonalnym
preeslankach teoretycenych, jednak jej praktyczna preydatnosé klinicena nie zostata dotychezas
potwierdzona, wnioski plyngce 7 dotychezasowych badan sg nicjednoznaczne, a codzienna
prakiyka lekarska- rddmorodna. Doktorantka podjela sie oceny skutecznodci stosowania
metamizolu w ramach analpezji wyprzedzajacej v pacjentdw poddawanych operacjom
w obregbie zatoki szezgkowej preeprowadzanych w znieczuleniu multimodalnym, W tym celu,
opierajgc si¢ na szedciu zalozeniach opartych na danych z pismiennictwa, postanowila zhadad,
jakie wartodei preyjmujg monitorowane w czasie operacji i znieczulenia wybrane parametry
hemodynamicane, indeks analgerja-nocycepcja (ANI), indeks bispektralny (B1S) oraz nasilenie
bélu po operacji oceniane przy subiektywnych skal (NRS { VAS), a tak2e, jakie bylo zuzycie
remifentanylu i propofolu w zalenodei od tego, czy metamizal byl podawany bezpodrednio
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przed indukejg zniecmulenia, ezy tk po jego zakonczeniu Sformubowala osiem problemow
i dwie hipotezy badawcze.

Praca Pani lek. Anny Dizner — Golgb zawiera 308 stron, ma kibre skladajy sig: 1) Strona
tytulowa, 2) Spis tredci, 3) Spis rycin, 4) Spis tabel, 4) Wykaz zastosowanych skritdw,
5) Streszczenie wjeryviku polskim, &) Streszczenie w jezyku angiclskim, 7) Wstep, B) Zatodenia
i cel pracy, 8) Pacjenci i metody, 9) Analiza statystyczna, 10) Wyniki, 11) Oméwienie wynikéw
i dyskusja, 12) Whnioski, 13) Podsumowanie, 14) Piémiennictwo, 15) Zestawienie rycin,
16} Zestawizsnie tabel, 17} Zalaceniki.

Przeprowadzone badanie dotyczylo pacienidw poddawanych operacjom w obrgbie zatoki
srerekowe] w mistzuleniu multimodalmym (TIVA + mmiecmilenie regionalne). Miato charakter
prospektywny, z randomizacia pacjenidw do jednej z dwich grup- badanej 1 kontrolneg),
rdimiacych sie czasem podania metamizolu, Pacjenci z grupy badane] otrzymali lek 10 minat
przed indukcjg znieczulenia, a pacjenci z grupy kontrolnej- po jego zakoficzeniv. Do badan
zakwalifikowano 59 pacjentdw, 2 kidrych 30 zostalo wigezonych do grupy badanej, a 29- do
grupy kontrolnej, przy czym jeden z pacjentdw z tej grupy zostal celowo pominigty w analizie
statystycenesj 2 uwagi na wstepna nieprawidiows ccene pod katem wigezenia do badan,

{Jmupa badana | kontrolna nie rddniky sig istoinie pod wegledem struktury plel, wisku, werostu,
masy ciata i oceny w skali ASA, czasu trwania operacji i czasu trwania nieczulenia, W celu
malezienia odpowiedz na pytanie sformudowane w tytule pracy, u pacjentéw z obu grup
uzyskane wartodci badanych parametrdw, z tak2e zuzycie lekdéw stosowany w TIVA poddano
rédnorodnym analizom- wykonano analizy migdeygrupowe i wewngtrzgrupowe, zhadano
korelacje migdzy badanymi parametrami. Wyniki przedstawiono w formie opisowe), tabel
i wykresdw, Analizy te nic wykazaty istotnych siatystycanie rdinic migdzy grups badang
i kontrolng w odniesicniu do problemu zawartego w temacic pracy.

W Dyskusji Awtorks skrupulainie presdstawita  interpretacje  usyskanych  wynikow
w kontekicie odmiu sformutowanych wezedniej problemdw i hipotez badawezych oz
pordwnata je z danymi z pismiennictwa. Interpretacja niektdrych wynikdw oraz ich
konfrontacja z rezultatami innych badan wymagaly glebokiej analizy rdinych czynmikdw
patofizjologicznych, co Doktorantka przeprowadzila z godng uznania wnikliwoscig.



Na podstawie uzyskanych wynikéw Autorka sformutowata dziesigé wnioskdw, z ktorych osiem
nawigzuje bezpodrednio do przedstawionych wczedniej problemdéw badaweczych, a dwa
dodatkowe sg wynikiem spostrzefen poczynionych na etapie opracowywania wynikdw
badania.

Zgodnie ze sformutowanymi wnioskami, stosowanie metamizolu w trybie analgezii
wyprzedzajgcej nie mialo wplywu na nocycepcje, adekwatnodé analges)i orax ouwkycie
remifentanylu i propofolu w czasie znieczulenia, a takde na nasilenic bélu w okresie
pooperacyjnym u pacjentdw poddawanych operacjom w zakresie zatok szczgkowych
w rnieczuleniv multimodalnym. Ponadio Autorks sauwmyle, de wyslgpujy saleinogci migdey
parametrami hemodynamicznymi a wskanikiemn ANI wskazujace na zlozony charakter relacji
miedzy nocycepcis 8 odpowiedzia ze strony autonomicznego ukladu nerwowego, a ke, 2
paramete ANI mierzony bezpodrednio po operacii ma ograniczong preydanodé jako wskadnik
intensywnodel bélu, podezas gdy skale NRS i VAS wykazujs silng korelacje.

W trafnie i jasno sformulowanym wniosku kofcowym, Doktorantka stwierdzila, 2o wyniki
przeprowadzonego przez Mig badania nie potwierdzajg hipotez, jakoby metamizol stosowany
w schemacic analgez)i wyprzedzajgce] zmnicjszat nocycepeje drddoperacyjng i nasilenie bolu
bezpodrednio po operacjl.

W podsumowaniu Awtorka skupila sie na potrzebie doskonalenia techmik monitorowania
nocycepeji frddoperacyjne] ze szezegdlnym uwzglednieniem indeksu ANI.

Pismiennictwo obejmuje az z 493 pozycji, z ktorych 458 dotyczy tresci zawartych w bardzo
obazemym Witepie,

Temat podjety przez lek. Anng Dizner -Golgb jest bardzo weiny, cel badania zostal
jasno sprecyzowany, trafnie zostaly sformulowane zalozenia pracy i problemy badaweze.
W statystycznym opracowaniu wynikdw zastosowano wiadciwe metody. Przedstawione
wnioski 1 wniosek koficowy rzostaly sformulowans czytelnie i prawidlowo- wynikajg
r uzyskanych wynikdw badania.

Mocne strony przedstawionej dysertacji sa nasiepujgce:

- Nowatorski charakier badania- jest to pierwsze badanie dotyczace oceny skutecznosei poday
metamizolu z wyprzedzeniem pacjentdw poddawanych operacjom zatok szezgkowych,
a ponadto- jedno z w ogdlne nielicznych dotyczacych preydatnodei analgezji wyprzedzajgoe).



- Staranne przygotowanie badania klinicznego, ktore umozliwito jego przeprowadzenie
w trudnych warunkach sali operacyjnej w czasie dynamicznego procesu jakim jest zniecrulenie
pacjenta do operacji, eo stanowi szezegdlnie wyzwanie.

- Zastosowanie nowatorskiej metody monilorowania nocycepcji za pomocq wskainika ANI.

- Praktyczny aspekt przeprowadzonych badaf i uzyskanych wynikéw z punktu widzenia
anestezjologa zajmujacego sie znieczulaniem pacjentéw do zabiegdw operacyjnych.

- Dobrze dobrane metody statystyoene.

- Poglebiona dyskusja, w ktérs] Doktorantka wnikliwie analizuje modliwe przyczyny
rozbieimosci pomigdey wynikami wlasnymi, a uryskanymi preez innych autondw.

Ograniczenia pracy dotycza gldwnie stosunkowo malej liczebnodei badanych grup pacjentdw,
ale trafny dobdr metod statystycanych pozwolil na uryskanie wiarygodnych wynikdéw. Ponadto

prawie wezystkie inne publikacje na ten temat sg wynikiem badan na podobnie malo licznych
kohorlach.

Moje uwagi i zastrzezenia dotyczq zasadniczo nie tredei, ale formy przedstawionej dysertacji
I sq nastepujgee:

- Ulycie w tytule sformulowania znieczulenie multimodalne™ lub | znieczulenie
zrdwnowazone” w migjsce ,znieczulenie zlozone™ byloby bardziej odpowiednie.

= Wstep jest bardzo rozbudowany. Skrdcenie wielu akapitéw niezwigzanych bezpofredmo
Z tematem badania {m. in. anatomia i fizjologia zatok szezekowych, rys historyczny i techniki
operacji, riine metody znisczulenia i monitorowania pacjentdw) byloby korzysine z punktu
widzenia proywricenia optymalnych proporeji objgtoded posaceegdinych cagdel pracy.

- W pracy jest sporo niepotrzebnych powtérzen, nalezaloby z nich zrezygnowaé, lokujge
akapity w preeznaczonych na to czedciach pracy.

- Zagadnieniom zwigzanym z technologia ANI i preydatnodeiy tego indeksu w monitorowaniu
nocycepeji Autorka pofwigeila bardzo duko migjsca w rdznych ezgdciach pracy, co nie bylo
konieczne z punktu widzenia malizacji celu badania.

- W podsumowaniu zabraklo odniesies do tematu dysertacji, jest ono w calodci podwiecone
potrzebie doskonalenia metod nocycepcji.

- Od rozdziahn ,Oméwienie wynikéw i dyskusja” strony sg ponumerowane niezgodnie
z numeracig podang w Spisie Tredei.



Mam do Doktorantki nastepujace uwagi i pytania:

- Czy podaz metamizolu wezedniej ni2 10 minut przed indukcjg znieczulenia moglaby
zmnigjszy¢ niekorzystny efekt hipotensii w wyniku sumowania sig z podobnym dzialaniem
propofolu przy potengjalnym zachowaniv spodsewanego efeku analgetycznego?

- Kaniule zylne byty zakiadane dopiero na Sali operacyjnej, w niewielkim odstgpie czasu od
podazy Metamizolu lub placebo. To jest bolesna procedurs, mogaca wywolywaé sensytyzacie
ukladu nerwowego. Czy w kontekécie analgezji wyprzedzajace] byloby uzasadnione, aby
kaniulacja ¥yl miala miejsce wczedniej, np. jeszcze przed preybyclem pacjenta na salg

operacyjngT
- Jakie bylo dawkowanie analgetykdw stosowanych w okresie pooperacyjnym 7

- Sens poseukiwania korelac)i pomiedzy wartodciami uzyskanymi po operacji w skali  NRS
i VAS budzi moje watpliwodci, a nickompletnodd wynikéw z powodu przerw w ocenie w czasie
snu pacjentéw mozna bylo przewidzieé, ponadio zastrzezenia budzi zackraglanie™ punktacji
w skali VAS,

- Jakie metody oceny nasilenia bolu w okresie pooperacyjnym proponuje Dektorantka
w migjsce skali WRS | VAS, skoro stwierdza, ze Ich stosowanle w badaniach naukowych mie
jeat prawidiowe?

W podsumowaniu pragne podkreslié, uzyskane przez Autorke wyniki badat i wysnute
z nich wnioski slanowig istotny wklad w oceng skutecznogci rédmych sposobow postgpowania
majacych na celu optymalizacje znieczulenia pacjentdw do zabiegdw operacyjnych i poprawe
ich bezpieczefnstwa. Podjete przez Doktorantke badania zaslugujs na kontynuacje | powinny
zachecié takze innych autoréw do podjecia trudnego tematu, jakim jest zasadnodé stosowania
analgezji wyprzedzajacej. Przedstawione wezedniej moje zasirze2enia i uwagi dotyczq glownie
formy dysertacji i nie umniejszajg jej wartodci merytorycznej. Malezaloby je uwzglednié
w przypadku, jeéli praca bedzie przygotowywana do publikacji.

Przedsiawiona mi do recenzji dysertacja speinia warunki pracy doktorskiej okredlone
w art, 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 ¢ Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668, Dlatego mam zaszczyt przedstawié Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie pani lek. Anny Dizner-
Gotgh do dalszych etapdw praewodu doktorskiego.



