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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Marty Olszewskiej,

pt.: ,, Nowe metody monitorowania bélu i jego nastepstw u noworodkow”

Postep w dziedzinie neonatologii przyczynit sie do wzrostu przezywalnosci noworodkéw, w tym
skrajnie niedojrzatych. Jednak leczenie w oddziale intensywnej terapii jest bardzo dtugie
i zwigzane jest ze stosowaniem wielu zabiegdw i procedur ratujacych zycie, a jednoczesnie
powodujgcych dyskomfort, a nawet dolegliwosci bélowe. W badaniu EPIPPAH wykazano, ze
noworodki w czasie hospitalizacji poddawane sg $rednio 16 procedurom dziennie. Natomiast
w badaniu EUROPAIN wykazano, ze zaledwie 42% z nich ma przeprowadzane regularnie
pomiary natezenia bélu. Bolesnymi zabiegami bez watpienia sg te, ktére naruszajg ciggtosé
tkanek, ale wiele procedur powszechnie stosowanych w oddziale réwniez moze wywolywac
dyskomfort. Powtarzana ekspozycja na bél moze niekorzystnie wplywaé na. rozwoj ukiadu
nerwowego. Moze by¢ takze czynnikiem ryzyka gorszego rozwoju psychomotorycznego oraz
przyczyng zaburzen psychologiczno-behawioralnych w przyszio$ci. Brakuje natomiast
jednoznacznych danych dotyczgcych diugoterminowej wrazliwosci na bodzce po przewleklym
narazeniu na bél. Wobec znanych konsekwencji wynikajacych z ekspozycji na dyskomfort
i dolegliwosci bélowe, konieczne jest monitorowanie natezenia bolu u noworodkdéw. Aktualnie
stosowane s3 rézne skale oceniajgce reakcje behawioralne, fizjologiczne czy psychologiczne,
w réznych grupach pacjentdw i réznych sytuacjach klinicznych. Stale poszukiwane sg jednak
obiektywne metody oceny boélu i wykorzystywane sg m.in. urzadzenia monitorujgce zmiennos¢
rytmu serca, analiza przewodnictwa skérnego. Gléwnym ograniczeniem pozostaje konieczno$é
stosowania specjalistycznego sprzetu, ale takze wplyw czynnikéw zaktdcajgcych ocene.
Kolejnymi markerami monitorowania bolu sg badania biochemiczne czy enzymatyczne, ktoére
w badaniach klinicznych stosowane sg do oceny niefarmakologicznych interwencji
przeciwbolowych, zaréwno u noworodkéw urodzonych w terminie porodu, jak réwniez
przedwczesnie.

Standardem postepowania w oddziatach intensywnej terapii powinno byé regularne
monitorowanie i dokumentowanie natezenia boélu. Mimo dostepnosci zwalidowacych, ale czesto
subiektywnych metod nie sg one powszechnie stosowane. Trwajg badania nad wprowadzeniem
obiektywnych metod, jedng z nich jest ocena stezenia kortyzolu w $linie. Podjeto prébe oceny
nasilenie bdlu u noworodkéw podczas wykonywania przezklatkowego badania
ultrasonograficznego ptuc. Nie wykazano powaznych dziatan niepogadanych podczas
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wykonywania tej procedury, ale brakuje danych dotyczacych krétkoterminowego wptywu na
parametry zyciowe i reakcje behawioralne . Uzyskane dane moga stanowi¢ podstawy do
ustalenia standardu wykonywania tych badan, zwlaszcza u noworodkéw urodzonych
przedwczesénie. Temat podjety przez Doktorantke uwazam za oryginalny, jednoczeénie bardzo
istotny z punktu widzenia nie tylko naukowego, ale przede wszystkim praktycznego.
Przedstawiony do recenzji cykl prac bedacy podstawg rozprawy doktorskiej lek. Marty
Olszewskiej, pt.: , Nowe metody monitorowania bélu i jego nastgpstw u noworodkow” sklada sie
z trzech publikacji, o tacznej wspotczynniku oddziatywania IF = 2,716 oraz 100 punktéw
MNiSW, znaczny udziat w przygotowaniu wszystkich publikacji zostat potwierdzony stosownymi
o$wiadczeniami wspétautoréw. Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich prac.
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Rozprawa skiada sie z 4 giéwnych rozdziatow - wprowadzenia uzasadniajgcego celowac
przeprowadzonych badan, streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim, i kopii
opublikowanych prac. Pisémiennictwo zostato whasciwie dobrane, zaréwno anglojezyczne, jak
i polskie, w wiekszosci opublikowane po 2000r.

We wprowadzeniu Doktorantka wyjasnia réznice dotyczace nocycepcjii i bélu u noworodka.
Przedstawia krétki rys historyczny dotyczacy wiedzy na temat odczuwania bélu u pacjentéw
w okresie okotoporodowym. Zwraca uwage na liczne procedury w trakcie hospitalizacji w
oddziale intensywnej terapii noworodka i koniecznos¢ ich monitorowania. Prezentuje klasyczne,
czesto subiektywne metody i omawia wstepne dane dotyczace nieinwazyjnych obiektywnych
sposobéw jego oceny. Brakuje jednak danych i jednoznacznych rekomendaciji dotyczacych
oceny dyskomfortu u noworodkéw oraz krotko- i diugoterminowych konsekwencji narazenia na
bélowe zabiegi i procedury medyczne.

Celem pracy doktorskiej stanowigcej monotematyczny cykl publikacji jest poszukiwanie nowych
obiektywnych metod monitorowania bdlu u noworodkéw oraz ocena wybranych
diugoterminowych konsekwencji narazenia na bodzce bolowe. W szczeg6lnosci, przydatnosci
oznaczania kortyzolu w $linie, korelacji miedzy stezeniem kortyzolu a natezeniem bdlu
mierzonym przy uzyciu skali NIPS, wptywu przezkiatkowego usg ptuc na parametry zyciowe
i reakcje behawioralne u noworodkéw w zaleznoéci od wieku ptodowego oraz wptywu
powtarzalnego narazenia na dyskomfort na funkcje osi podwzorze-przysadka-nadnercza.

Prace badawcze, na podstawie ktérych powstaty opublikowane artykuty byty przeprowadzone
w Oddziale Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka Kiliniki Chordb Dzieci Katedry Pediatrii
Instytutu Pediatrii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
w Krakowie w okresie od 01.06.2018 do 31.03.2021r. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej



Uniwersytetu Jagiellofskiego (1072.6120.112.2018 z dn. 24.05.2018r.). Badania zostaty
sfinansowane w ramach rodkéw na utrzymanie i rozwdj potencjatu badawczego Wydziatow
Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum (N41/DBS/000129).

Wiaczono do badania 71 noworodkéw, w tym 30 urodzonych w terminie, 21 - jako po6Zne
i umiarkowane wczesniaki oraz 20 - urodzonych bardzo przedwczesnie. Kazdy noworodek byt
monitorowany w aspekcie wykonywanych procedur i zabiegow oraz stosowanych metod
analgezji. Przeprowadzono analize reakcji na przezklatkowe badanie usg ptuc, pobieranie krwi
i zmiane pieluchy. Oceng wykonywano u noworodkow donoszonych przed wypisem,
u noworodkéw urodzonych przedwczesnie w 35 tygodniu wieku postmenstrualnego. Wszystkie
noworodki byly monitorowane pulsoksymetrycznie. Reakcje dziecka byly nagrywane, a na
podstawie filméw dwie niezalezne osoby oceniaty natgzenie bélu wedtug skali NIPS. Badanie
kortyzolu wykonywano w prébkach $liny pobranej za pomocg wymazoéwek, w sposob
nieinwazyjny u wszystkich noworodkéw. Oznaczenia  wykonywano metoda
radioimmunologiczng w Pracowni Radioizotopowej Zaktadu Biochemii Klinicznej Instytutu
Pediatrii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie.
W pierwszej pracy pt.: Ultrasound - can it be potentially painful for a newborn? Opublikowanej
w Journal of Pediatric Research, oceniono reakcje behawioraine i fizjologiczne u noworodkdw,
ktére miaty wykonane przezklatkowe badania ultrasonograficzne phuc. We wszystkich grupach
pacjentow wykazano wzrost czynnosci serca oraz spadek wysycenia tlenem hemoglobiny.
Wartoéci SpO2 najdiuzej pozostawaly zaburzone w grupie najmnie;] dojrzatych noworodkow.
Poréwnano badanie ultrasonograficzne z procedurg pobierania krwi i zmiany pieluszki. Ocena
przy pomocy skali NIPS wykazywata odczuwanie bolu w kazdej z procedur i w kazdej grupie
noworodkow. Jednak natezenie bolu podczas badania usg byto wyzsze niz podczas zmiany
pieluchy, nizsze natomiast niz podczas pobierania krwi.

W drugiej pracy pt.: Assessment of salivary cortisol concentrations for procedural pain
monitoring in newborns, opublikowanej w Journal of Perinatal Medicine oceniono przydatnos¢
stezenia kortyzolu w $linie do monitorowania bélu u noworodkéw podczas pobierania krwi,
wykonywania przezklatkowego badania ultrasonograficznego ptuc i zmiany pieluchy. Wykazano
wyzsze stezenie zwilaszcza po procedurze pobierania krwi u noworodkéw donoszonych, ale
réwniez urodzonych bardzo przedwczesénie. Badanie usg nie powodowato wzrostu stezenia
kortyzolu w zadnej z badanych grup. Natomiast zmiana pieluchy powodowata wzrost stgzenia
W grupie najbardziej niedojrzatych n noworodkéw. Dlaczego uzyskano tak zaskakujgce wyniki,
czym mozna je tlumaczyé? Zwrécono uwage na korelacje miedzy stezeniem Kkortyzolu
a oceng bolu w skali NIPS u wszystkich noworodkéw. Dla noworodkéw urodzonych bardzo
przedwczeénie wykazano dodatnig korelacje z maksymalnymi warto$ciami czynno$ci serca,
a dla poznyc i umiarkowanych wczeéniakéw ujemng korelacje z minimalnymi warto$ciami
wysycenia hemoglobiny tienem.

W trzeciej pracy pt.: The influence of repeated pain exposure on monitoring salivary cortisol in
term and preterm neonates, opublikowanej w  Pediatric Endocrinology, Diabetes and
Metabolism oceniono wplyw przewlekiej ekspozycji na bodzce na uktad przysadka-podwzgorze-
nadnercza, poprzez analize porannych stezen kortyzolu w $linie. Wykazano, ze noworodki



urodzone bardzo przedwczesénie wykazujg najwigkszg zmiennos¢ stezen kortyzolu. W catej
badanej grupie istotnie wyzsze wartosci obserwowano u chtopcéw. Nie stwierdzono korelac]i
miedzy iloscig procedur medycznych stosowanych w trakcie hospitalizacji a porannym
stezeniem kortyzolu w $linie. Zapewne oczekiwano znacznego wzrostu stezenia u pacjentow
przewlekle narazonych na dolegliwoéci bdlowe. Moze jednak monitorowanie i nastepowa
analgezja stanowig o braku wptywu procedur medycznych na 0§ przysadka-podwzgodrze-
nadnercza.

Przedstawione przez Doktorantke wnioski w petni wynikajg z uzyskanych analiz i odpowiadajg
celom rozprawy doktorskiej.

Whiosek 1. i 2. skrocitabym do

1.Monitorowanie zmian stezenia kortyzolu w $linie wydaje si¢ przydatnym i obiektywnym
parametrem do oceny natezenia bélu proceduralnego u noworodkéw hospitalizowanych w OIT
podczas najbardziej bolesnych procedur, czyli tych przebiegajacych z uszkodzeniem tkanek.

2. Ocena natezenia bélu przy pomocy zmian stezeri kortyzolu jest skorelowana z warto$ciami
uzyskanymi stosujac skale NIPS.

Whiosek 3. napisatabym

3. Ocena kortyzolu w $linie moze by¢ stosowana do oceny skutecznosci interwencji
przeciwboélowych u noworodkow.

Whiosek 4.

4. Procedura przezklatkowego badania ultrasonograficznego ptuc wywotuje istotne, krotkotrwate
zmiany parametréw zyciowych u noworodkéw. Warto indywidualizowaé profilaktyke i leczenie
przeciwbolowe u kazdego pacjenta, w zaleznosci od obserwowanych objawéw dyskomfortu.
Whiosek 5.

5. Grupa wymagajaca szczegdinej uwagi sg noworodki urodzone bardzo przedwczesnie,
reakcje fizjologiczne pod wptywem usg ulegajg zaburzeniom trwajacych najdtuze;.

Whiosek 6. rowniez skrécitabym

6. Pomimo znacznej ekspozycji na bdl czynnos¢ osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza
u noworodkéw hospitalizowanych w OIT mierzona przy pomocy stezenia kortyzolu w $linie nie
jest istotnie zaburzona.

Z obowigzku Recenzenta musze zadac¢ kilka pytan. Czy wszystkie noworodki leczone w OIT
maja monitorowane dolegliwosci bélowe metodg NIPS? Czy w oddziale jest opracowany
standard monitorowania, profilaktyki i leczenia bélu u noworodkéw? Czy wykonujac rutynowe
procedury stosowane sg niefarmakologiczne metody fagodzenia dyskomfortu, jezeli tak to
jakie? Doktorantka napisata, ze ocenita korelacje ilosci procedur bolowych ze stgzeniem
kortyzolu w §linie, jaka byta najwigksza ilos¢ procedur, ktére procedury/zabiegi dominowaty?
Czy najmniejsze i najbardziej niedojrzate noworodki hospitalizowane najdtuzej, czgsto kilka
miesiecy, mialy jednoczeséni najwigcej zabiegbw i procedur medycznych? Czy te wartosci byty
skorelowane z najwyzszymi wartosciami kortyzolu? W jaki sposob przygotowywany jest
noworodek do badania przezkiatkowego usg ptuc?



Przedstawione prace s3 cyklem publikaciji i stanowia spdjng przekrojowa analize obejmujaca
wybrane oraz jednoczesénie catkowicie nowatorskie zagadnienia, dotyczace analizy procesow
fizjologicznych i reakcji behawioralnych podczas wykonywania najczestszych procedur -
pobierania krwi i zmiany pieluchy oraz przezklatkowego usg ptuc u noworodkéw. Szczegoélnie
wazna jest przydatnoéé oceny stezenia kortyzolu w slinie zaréwno u noworodkéw donoszonych,
jak rowniez urodzonych przedwcze$nie. Zwroécono uwage na diagnostyczne znaczenie
powtarzanych pomiaréw, zwiaszcza porannych dla oceny osi przysadka-podwzgorze-
nadnercza niz pojedynczych oznaczen.

Rozprawa doktorska lek. M. Olszewskiej to wartosciowe opracowanie naukowe, dostarczajgce
nowych dla wiedzy klinicznej danych, ktére uzasadniaja konieczno$é kontynuacji badan w tym
zakresie. Podsumowujac stwierdzam, ze drobne uwagi krytyczne i pytania nie majg wptywu na
ocene przedstawionej mi do recenzji pracy. Doktorantka w petni odpowiedziata na zagadnienia
postawione w celu pracy | wykazata si¢ duzg wiedzg kliniczng i teoretyczng w temacie badania.
Wszystkie prace bedace podstawg rozprawy zostaty poddane ocenie przez niezaleznych
recenzentéw w procesie publikaciji, uzyskaly —pozytywne recenzje, dlatego ich wartos¢
merytoryczna nie podlega dyskusji i dodatkowej ocenie.

Rozprawa doktorska lek. Marty Olszewskiej, pt.: ,Nowe metody monitorowania bolu i jego
nastepstw u noworodkéw” odpowiada merytorycznym i formalnym wymogom stawianym na
stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauk o zdrowiu
oraz spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowyc
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 péz. 1789
z pbdzniejszymi zmianami).

Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie lek. M. Olszewskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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