\ Instytut Farmakologii
IF im. Jerzego Maja
l Polskiej Akademii Nauk

Krakéw 03.03.2020

Prof. dr hab. n. med. Joanna Mika
Zaklad Farmakologii Bolu

Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk

OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Barbary KoScielniak-Merak

zatytulowanej

»The biochemical assessment of postoperative pain modulators
in children undergoing extensive spinal surgeries”

,Biochemiczna ocena modulatoréw bélu pooperacyjnego
u dzieci po przebytych rozleglych zabiegach w obr¢bie kregostupa”

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr Barbary Kodcielniak-Merak
wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. n. med. Przemystawa Tomasika prof. UJ bardzo dobrze
wpisuje sie w tematyke badawcza Promotora. Bl jest najczgstszym objawem wystepujacym w
medycynie, spehia zaréwno rolg ostrzegawczo-obronna, jak i jest sygnatem potencjalnego
zagrozenia, wyzwala odruchowa odpowiedz organizmu w celu ograniczenia do minimum
skutkéw uszkodzenia. Bol pooperacyjny jest rodzajem bolu ostrego, a u podstaw jego
odezuwania i us$wiadamiania lezy nocycepcja. Jak slusznie w swojej pracy zauwaza
Doktorantka w ten proces zaangazowane sg liczne i wcigz stabo poznane modulatory bélu o
charakterze zaré6wno inhibitoréw jak i induktordw, ktore sa uwalniane miejscowo 1 systemowo.
W $wietle powyzszych danych, tematyka przedstawione] do oceny pracy doktorskiej Pani mgr
Barbary Koscielniak-Merak wydaje si¢ bardzo aktualna. Doktorantka postawita dwie istotne
hipotezy: po pierwsze, ze cytokiny prozapalne, kanabinoidy i opioidy uczestniczg W
patomechanizmie bolu pooperacyjnego u pacjentow pediatrycznych, a po drugie, ze ich
modulacja poprzez okolooperacyjne padania lidokainy korzystnie wplywa na transmisj¢

nocyceptywna.



Przedstawiona do oceny praca sklada sie¢ z dwoch zasadniczych fragmentdéw. Pierwsza
czgs¢ to kilka rozdzialow takich jak: Wprowadzenie; Opis projektu zawierajacy wstep, gtdwne
zalozenia oraz metodyke; Podsumowanie; Wnioski; Streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, oraz Spis literatury (73 starannie dobrane pozycje pismiennictwa), a takze wykaz
skrotow. W drugiej czesci zamieszczono cykl prac stanowiacych podstawe postepowania
doktorskiego, skiadajacy si¢ z 4 oryginalnych publikacji. Doktorantka przedstawita niezbgdne
oswiadczenia, ze wspolautorzy wszystkich prac wyrazili zgode na ich wykorzystanie w
przewodzie doktorskim. Ponadto, w pracy doktorskiej zostaly zaprezentowane uchwaty
Komisji Bioetycznych, dzigki ktérym mozliwe byto przeprowadzenie badan. Logiczny ukiad
pracy, poprawny styl, wlasciwe cytowanie literatury, a takze, choé¢ moze zbyt krétkie
omowienie wynikow prezentowanych w 4 oryginalnych publikacjach wskazuje na dobrze
opanowang przez Doktorantke umiejetnos¢ pracy naukowej.

Celem pracy doktorskiej bylo: 1. Zidentyfikowanie czynnikéw okotooperacyjnych
predysponujacych do wystapienia u dzieci intensywnego bdlu pooperacyjnego rozwijajacego
sie po zabiegach w obrgbie koséca kregostupa. 2. Zbadanie zalezno$ci pomiedzy
intensywnoscia odczuwanie bolu a zapotrzebowaniem na leki w okresie pooperacyjnym, z
uwzglednieniem roli endogennych ukladéw, w tym immunologicznego, kanabinoidowego i
opioidowego. 3. Ocenienie wplywu podawania dozylnego lidokainy w okresie
okolooperacyjnym na ste¢zenie endogennych czynnikéw nocyceptywnych u dzieci poddanych
rozleglym zabiegom chirurgicznym.

We Wstepie Doktorantka bardzo dobrze wprowadzita czytelnika w tematyke pracy. W
pierwszej czesci przegladu literaturowego skupita si¢ na omowieniu wybranych badanych
modulatoréw immunologicznych, zabraklo jednak wyjasnienia, dlaczego z tak bogatego
repertuaru immunologicznego wybrata te konkretne czynniki. W drugiej cze$ci Doktorantka
stusznie wykazata, ze endogenne uktady kannabinoidowe i opioidowe odgrywajg niezmiernie
istotng 1 weigz nie do konca zbadang role w transmisji nocyceptywne;.

Pierwsza publikacja bgdaca podstawa niniejszej rozprawy doktorskiej pt. ”Postoperative
pain after spinal surgery in the paediatric population” zostala opublikowana w 2018 roku w
czasopismie Anaesthesiology Intensive Therapy. Doktorantka przeprowadzita badania na
grupie 41 dzieci, w przedziale wiekowym od 10 do 15 lat. Najwyzsza intensywnos¢ bolu
zaobserwowano w ciggu pierwszych 6 godzin po operacji. Doktorantka, opierajac si¢ na
wynikach badan wykazata, ze spadek poziomu hemoglobiny i hematokrytu, fluktuacja

sredniego cidnienia te¢tniczego, a takze calkowite stezenie bialka mogg by¢ przydatnymi



czynnikami prognostycznymi wczesnego bélu pooperacyjnego. Badania te byly kontynuowane
przez Doktorantke, a uzyskane wyniki zostaly opublikowane w 3 kolejnych pracach.

W drugiej publikacji ”Infravenous, perioperatively administered lidocaine regulates
serum pain modulators concentrations in children undergoing spinal surgery”
opublikowanej w 2019 roku w czasopis$mie Pain Medicine, Doktorantka analizowata wplyw
okolooperacyjnego dozylnego wlewu lidokainy na poziom odczuwanego bélu oraz zmiany
surowiczych stg¢zen mediatoréw pronocyceptywnych w okresie okotooperacyjnym. Badania
przeprowadzono w latach 2015-18 z udziatem 44 dzieci, ktére zostaty poddane rozlegtym
operacjom kregostupa. Polowa pacjentéw otrzymala znieczulenie ogdlne z dolgczeniem
lidokainy jako koanalgetyku. Wykazano, ze w tej grupie pacjenci mieli zmniejszong
intensywnos¢ bélu zar6wno w stanie spoczynku jak i podezas ruchu w pierwszych szesciu
godzinach po operacji w stosunku do grupy kontrolnej, ktdéra nie otrzymata lidokainy. Ponadto,
w grupie pacjentéw, w ktorej dodatkowo zastosowano lidokaine wykazano nizsze stezenia
czynnika wzrostu neurondw (NGF) i interleukiny 6 oraz brak zmian w poziomie biatka c-Fos.
W badaniach Doktorantka podjeta rowniez proby okreslenia zmian biatka HMGBI1 (ang. high
mobility group box protein 1), ktore jest mediatorem pdznego stanu zapalnego. Wykazala, ze
Srednie stezenia tego biatka w okresie pooperacyjnym w grupie w ktorej dodatkowo
zastosowano lidokaing sg wzglednie stabilne. Uzyskane wyniki sa wazne 1 sugerujg, ze
okotooperacyjne dozylne podawanie lidokainy w ramach znieczulenia wielomodalnego moze
zmniejszy¢ bol pooperacyjny u dzieci.

W trzeciej publikacji “Effect of intravenous, perioperative-administered lidocaine on
serum levels of endocannabinoids and related N-acylethanolamines in children”
opublikowanej w 2020 roku w czasopi$mie Minerva Anestesiologica, Doktorantka
przedstawila wyniki badan kontynuowanych za pomoca chromatografii cieczowej ze
spektrometrig mas. W tych badaniach dowiodta, ze okotooperacyjne podania dozylne lidokainy
odmiennie wplywaja na pooperacyjne stezenia endokannabinoidéw tj. anandamidu [AEA] 1 2-
arachidonyloglicerolu [2-AG], a takze N-acyloetanoloamin tj. palmitoiloetanoloamidu [PEA] i
oleoiloetanoloamidu [OEA]. W okresie pooperacyjnym wykazala znacznie wyzszy poziom
stezenia anandamidu oraz nizszy 2-arachidonyloglicerolu w grupie pacjentéw, ktdra otrzymata
znieczulenie ogdlne z dolgczeniem lidokainy, jako koanalgetyku. Ponadto najwyzsze stgzenie
palmitoiloetanoloamidu zaobserwowano u tych pacjentéw po szesciu godzinach od operacji.
Natomiast w przypadku oleoiloetanoloamidu nie zaobserwowano znamiennych roznic
statystycznych. Podsumowujac, Doktorantka wykazala, ze podania lidokainy przynosza ulge w

bolu, a u podioza tego zjawiska lezy miedzy innymi podniesiony poziom endogennego



anandamidu, ktoéry jest czynnikiem przeciwbolowym, a takze obnizaja poziom 2-
arachidonyloglicerolu, ktéry jest miedzy innymi odpowiedzialny za wzrost czynnikéw
prozapalnych o wilasciwosciach nocyceptywnych takich jak eikosanoidy. Sa to bardzo cenne
wyniki kliniczne wymagajace dalszych wnikliwych badan. W publikacji nie uniknieto drobnej
pomyiki, a mianowicie na Fig. 4 (2AG) biednie zaznaczono znamienno$¢ statystyczng zamiast
przy grupie badanej (LG) to przy grupie kontrolnej (NLG).

W czwartej publikacji “Impact of intravenous, perioperative-administrated lidocaine on
postoperative serum levels of endogenous opioids in children” opublikowanej w 2019 roku w
czasopismie Current Pharmaceutical Design, Doktorantka wykazala metodg Elisa, ze leczenie
bdlu pooperacyjnego dozylnymi podawaniami lidokainy korzystnie podnosi pooperacyjne
stezenie endogennych opioidéw: beta-endomorfiny, enkefaliny i dynorfiny, a ponadto co
bardzo wazne zmniejsza zapotrzebowanie na morfing w okresie pooperacyjnym u dzieci.

Podsumowujgc, przeprowadzone badania wymagaty solidnego warsztatu metodycznego, a
takze nakladu pracy Doktorantki. Omdéwione wyzej drobne nieliczne niedociagniccia nie
umniejszajg wartosci przedstawionej do recenzji dysertacji, a przedstawione wyniki s3
niezmiernie istotne z klinicznego punktu widzenia, co jest waznym atutem niniejszej rozprawy
doktorskiej. W swoich badaniach Doktorantka wykazata, ze lidokaina podana dozylnie
okotooperacyjnie u pacjentéw pediatrycznych korzystnie obniza bdl pooperacyjny, co jest
zwigzane z jej wptywem na wazne mediatory nocyceptywne takie jak czynniki prozapalne, a
takze endogenne kanabinoidy i opioidy. O wysokiej wartosci pracy, $wiadczy najlepiej fakt, ze
wyniki zostaly opublikowane w czasopismach o tgcznym Impact Factor 8,016, a takze
znaczgce) tgeznej ilosci punktéw MNiSzW 254, Uwazam, ze przedstawiona do recenzji
praca doktorska pt. “The biochemical assessment of postoperative pain modulators in
children undergoing extensive spinal surgeries”, ,,Biochemiczna ocena modulatoréw bolu
pooperacyjnego u dzieci po przebytych rozleglych zabiegach w obrebie kregostupa”
autorstwa mgr Barbary Koscielniak-Merak spelnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawie doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk medycznych, dlatego mam
zaszezyt wnosi¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloniskiego
Collegium Medicum o dopuszczenie Pani mgr Barbary KoScielniak-Merak do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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