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Recenzja rozprawy doktorskiej
lekarz Natalii Ignaszak-Kaus
pt. Ocena zalezno$ci wystepowania nudnosci, wymiotéw oraz bélu
pooperacyjnego po laparoskopii i histeroskopii ginekologicznej
od stezen estradiolu, progesteronu, serotoniny

oraz polimorfizmu genéw ich receptorow.

Wiele lat temu wykazano, ze zabiegi endoskopowe sa korzystniejsze
od tradycyjnych operacji ginekologicznych wykonywanych na drodze laparotomii oraz
maio precyzyjnych inwazyjnych zabiegéw wewnatrzmacicznych. W zwigzku z tym
laparoskopia i histeroskopia sg uznane za zioty standard w wigkszo$ci schorzen
ginekologicznych. Zabiegi te cechujg sie duzg precyzjg, krétkim czasem hospitalizacji,
minimalnymi bliznami. Dodatkowo obecnie dostepna technologia umozliwia
archiwizacje przebiegu operacji, wielooSrodkowe konsultacje interdyscyplinarne
w trakcie zabiegu a nawet operacje na odlegtos$¢.

Niestety nadal nie udato si¢ w pefni wyeliminowaé¢ istotnych probleméw
klinicznych jakim sg nudnoSci i wymioty (ang. Post-Operative Nausea
and Vomiting - PONV) oraz bél pooperacyjny. Pomimo malej inwazyjnosci zabiegéw
endoskopowych powyzsze problemy sa ucigzliwe dla pacjentow oraz wydluzajg czas
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hospitalizaciji i rekonwalescencji. Zwigksza to nie tylko bezposrednie koszty leczenia
ale wptywa tez na okres nieobecnosci w pracy.

Powyzszy problem ma bardzo istotne znaczenie poniewaZz coraz wiecej zabiegéw
endoskopowych zwtaszcza w diagnostyce i leczeniu nieplodnosci jest wykonywanych
ambulatoryjnie lub z planowanym minimalnym czasem hospitalizacji w ramach tak
zwanej ,chirurgii jednego dnia”.

Czynnikiem ryzyka PONV jest pleé¢ zeriska. Pozawala to przypuszczaé, ze
zeniskie hormony piciowe moga mieé wplyw na nasilenie tych dolegliwosci. Tym
bardziej interesujgcy jest temat dysertacji, ktéra zostata mi przedstawiona do oceny
przez Wysokg Rade Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Praca sktada sie 132 stron i zostala podzielona na 11 rozdziatébw zgodnie
Z przyjetymi zasadami. Na poczatku doktorantka zamie$cita czytelny spis tresci oraz
wykaz stosowanych skrotéw. Praca kolejno zawiera: wstep, cel pracy,
materiat i metodyke, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, piSmiennictwo oraz spis tabel i rycin. Dodatkowo w suplemencie zostaty
zamieszczone wzory ankiet wypetnianych przez pacjentki i lekarza.

Wstep

We wstepie przedstawiono szczegétowo problem wystepowania PONV oraz
bolu pooperacyjnego. Nastepnie doktorantka oméwita definicje nudnosci i wymiotéw
oraz drogi przewodzenia odruchu wymiotnego. Kolejna cze$¢ wstepu zawiera
szczegOtowy opis przyczyn wymiotéw pooperacyjnych. Wsérédd najczestszych
przyczyny tych dolegliwosci zostaty wymienione:

o uzyte Srodki znieczulajace i przeciwbodlowe,
» uszkodzenie tkanek w czasie zabiegu,
* bol pooperacyjny i lek przed zabiegiem.

W$réd operacji o najwiekszym ryzyku PONV zalicza sie laparoskopowe zabiegi
ginekologiczne. Ma to zwigzek z rozcigganiem i podraznieniem otrzewnej oraz
uciskiem na zofadek i jelita wywieranym przez odme.
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W dalszej cze$ci wstepu opisane sg chemiczne i farmakologiczne przyczyny wymiotow
pooperacyjnych (migdzy innymi dwutlenek wegla stosowany celem wytworzenia odmy,
opioidy, anestetyki wziewne). Na koricu przyczyn wystepowania wymiotéw opisane
jest dziatanie serotoniny i substancji P jako mediatoréw w miejscu uszkodzenia tkanek.

Doktorantka zwraca uwage, ze farmakoterapia wymiotéw pooperacyjnych nie jest
pozbawiona efektéw ubocznych. W zwigzku z tym nalezy zwrécié przede wszystkim
uwage na profilaktyke opartg o szczegdtowa ocene czynnikéw ryzyka wystgpienia
PONV.

W kolejnej cze$ci wstepu omoéwione zostaty zrédia bélu pooperacyjnego oraz
jego przewodzenie. W sposéb zrozumialy zostaty przedstawione metody profilaktyki
i leczenia bdlu pooperacyjnego. Zwrécono uwage na to, ze wspodiczesne metody
leczenia bolu powinny przede wszystkim skupiaé sie na zapobieganiu jego wystgpieniu
- zgodnie z tak zwang zasadg analgezji z wyprzedzeniem. Takie postepowanie
poprawia satysfakcje pacjenta, przyspiesza rekonwalescencje i skraca pobyt
w szpitalu.

Nalezy zaznaczyé, ze opisy zostaly uzupelnione schematami odpowiednio
przygotowanymi przez doktorantke. W sposéb istotny ulatwia to zrozumienie
wystepowania nudnosci, wymiotdéw oraz bélu pooperacyjnego.

Cel pracy

Doktorantka zatozyta w swojej pracy cele o bardzo waznym znaczeniu nie tylko
naukowym ale réwniez praktycznym. Przeprowadzone badania miaty odpowiedzie¢ na
pytanie czy okres cyklu miesigczkowego w jakim sg przeprowadzane zabiegi
ginekologiczne ma wplyw na czesto$¢ wystepowania PONV oraz bélu
pooperacyjnego. Ponadto podjeto prébe okreslenia czy istnieja predyspozycje
genetyczne do wystepowania wyzej wymienionych probleméw pooperacyjnych.

W zwigzku z powyzszym analizie poddano:

1. nasilenie PONV oraz bélu pooperacyjnego w pierwszej dobie
po zabiegu,

2. zapotrzebowanie na leki przeciwbélowe i przeciwwymiotne,

3. wplyw fazy cyklu na PONV i b6l pooperacyjny,
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4. stezenia estradiolu, progesteronu i serotoniny oraz ich wplyw na bdl
pooperacyjny,

5. wiek, BMI, czas trwania operacji na wystepowanie PONV i bélu
pooperacyjnego,

6. czestosé wystepowania dolegliwosci pooperacyjnych od polimorfizméw genéw
receptora progesteronowego, estrogenowego oraz serotoninowego.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono na dosé¢ duzej grupie 300 pacjentek leczacych sie
z powodu nieptodnosci w Klinice Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. U pacjentek wykonano
histeroskopie i laparoskopig. Opisana wcze$niej gtéwna przyczyna zabiegu -
nieptodnos¢ miata istotny wplyw na charakterystyke i homogenno$é badanej grupy
(pacjentki miode, przed 40 rokiem 2zycia z niskim ryzkiem pooperacyjnym, bez
obcigzen). Dodatkowo wykluczono pacjentki w trakcie menstruacii, przyjmujace leki
hormonalne, psychiatryczne, a takze palgce papierosy, ze sktonno$ciami do choroby
lokomocyjnej, uczulone na jakiekolwiek leki przeciwbdlowe i przeciwwymiotne.

Na wykonanie analizy uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu nr 1047/15. Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji
Helsiriskie;j.

Wystgpowanie bélu i PONV oceniano na podstawie ankiety.
Bol oceniany byt w 11- punktowej skali NRS, natomiast PONV oceniano zgodnie ze
schematem: 0 - brak dolegliwosci, 1 - nudno$ci, 2 - wymioty. Analizie poddano tez
konieczno$¢ podawania lekdéw przeciwwymiotnych i przeciwbélowych (opioidowych
i nieopioidowych) w okresie pooperacyjnym.

Nalezy zaznaczyé, ze ze szczegoblng staranno$cig oceniano faze cyklu w jakiej
znajdowata sie pacjentka w czasie zabiegu. Zastosowano do tego kilka metod:
wywiad, ocene hormonalng, obraz ultrasonograficzny oraz wizualizacje jajnikéw
podczas laparoskopii.

Stezenie estradiolu, progesteronu i serotoniny oznaczane bylo metodg ELISA-
testem immunoenzymatycznym. W celu przeprowadzenia badari genetycznych,

4

e



wyizolowane DNA powielano metoda taricuchowej reakcji polimerazy (PCR). Produkty
PCR pbréwnywano ze wzorcem wielko$ci przy uzyciu elektroforezy. Polimorfizmy
badanych genéw oznaczano przy pomocy techniki PCR polaczonej z analizg
polimorfizmu diugo$ci fragmentéw restrykcyjnych (PCR-RFLP).

W celu oceny dolegliwosci pacjentek, wykonano statystyczng agregacje
danych. Dzigki takiej metodzie przedstawienia danych, oceniono nasilenie
wystepowania poszczegdinych dolegliwo$ci przez caly okres pooperacyjny,
na podstawie punktowych ocen pacjentek w poszczegéinych godzinach po zabiegu.

Wyniki

Wyniki zostaly opisane w 4 punktach. Dodatkowo zostaty czytelnie przedstawione
w postaci 5 wykreséw i 6 tabel. Nalezy zaznaczyé, ze stwierdzenie nieptodno$é
idiopatyczna — kilkukrotnie uzywane przez doktorantke powinno by¢ zastgpione

nieptodnoscig nieokreslong” (zgodnie z zaleceniami ESHRE, PTGP, PTMRIE oraz
ICD-10).

Dwie trzecie pacjentek (200 kobiet) miato wykonany zabieg w fazie folikularne;j,
natomiast jedna trzecia (100 pacjentek) operowana byta w lutealnej fazie cyklu
miesigczkowego.

W grupie chorych operowanych w fazie folikularnej, natezenie PONV byto mniejsze
(silne dolegliwos$ci zgtosito jedynie 34% kobiet). Natomiast wéréd chorych, u ktérych
zabieg przeprowadzono w fazie lutealnej, natezenie PONV byto znamiennie wigksze
(silne dolegliwosci zgtaszato 52% kobiet) (p=0,0036).

Doktorantka nie wykazata wptywu fazy cyklu na nasilenie bdlu oraz wptywu czasu
trwania operacji oraz wieku pacjentek na oceniane dolegliwosci (p>0,05).

Nie wykazano réwniez zalezno$ci pomiedzy stezeniami hormondéw piciowych oraz
serotoniny a nasileniem bélu i PONV (p>0,05). Wykazano natomiast, iz stezenie
serotoniny bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentek, ktére wymagaty
podania opiocidowych lekéw przeciwbolowych i wynosito srednio 160 ng/ml, natomiast
w grupie, w ktorej nie podawano lekéw, stezenie serotoniny byto wyzsze i wynosito
216 ng/ml (p=0,006).
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Analizowane w rozprawie polimorfizmy receptoréw: estrogenowego (ESR1),
progesteronowego (PRG) oraz serotoninowych (HTR1B, HTR2A, HTR2C, HTR3A,
HTR3B), nie miaty wplywu na nasilenie dolegliwosci pooperacyjnych (p>0,05).

Dyskusja

Dyskusja zostala przeprowadzona wyczerpujaco i rzetelnie. Doktorantka szczegéiowo
przeanalizowata otrzymane wyniki a nastepnie poréwnata je z aktualnie dostepnym
piSmiennictwem.

Whioski

Przedstawione wnioski sg zgodne z celami pracy i wynikajg z przeprowadzonych
badar. Doktorantka przedstawita kolejno cztery wnioski:

1. Bdl oraz nudnosci i wymioty, wystepujace po histero-laparoskopiach, s czeste
i stanowig istotny problem kliniczny.

2. Planowe zabiegi endoskopowe korzystniej jest przeprowadzaé¢ w fazie
folikularnej u kobiet, gdyz ryzyko pojawienia sie nudno$ci i wymiotéw jest wtedy
mniejsze, natomiast faza cyklu nie odgrywa istotnej roli w natezeniu bélu
pooperacyjnego.

3. Pacjentki z nizszym stezeniem serotoniny w surowicy krwi wymagajg czesciej
podania opioidowych lekéw przeciwbdlowych po operacjach histero-
laparoskopowych.

4. Badane polimorfizmy genetyczne nie majg wplywu na nasilenie powyzszych
dolegliwosci pooperacyjnych.

Do rozwazenia poddaje dodanie do wnioskéw informacji, ze stezenie estradiolu i
progesteronu nie wplywato na dolegliwos$ci pooperacyjne pacjentek.

Planowe operacje ginekologiczne sg zazwyczaj wykonywane w fazie
folikularnej cyklu. W przypadku histeroskopii powszechnie wiadomo, ze ma to zwigzek
z lepszg wizualizacjg jamy macicy poniewaz btona $luzowa nie jest rozbudowana.

Natomiast laparoskopowa wizualizacji narzadéw miednicy z punktu widzenia
praktycznego moze byé wykonywana w dowolnej fazie cyklu. Jednakze w przypadku
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kontroli droznosci jajowodow preferowana jest faza folikularna. Ma to zwigzek
z niektorymi kanonami etycznymi - poniewaz unikamy mozliwosci wyptukania zarodka

z jajowodu po potencjalnym zaptodnieniu.

Tym bardziej ciekawe i istotne z punktu praktycznego sg badania i wnioski wynikajgce
z pracy Pani Natalii Ignaszak-Kaus. Wskazujg one na dodatkowe, tym razem poparte
dowodami naukowymi wskazania do wykonywania zabiegow laparoskopowych w fazie

folikularnej cyklu.

W przysztosci z punktu widzenia praktycznego ciekawe byto by rozszerzenie
badan o pacjentki stosujace dwuskfadnikowg tabletke antykoncepcyjna. Odpowiedz
na pytanie czy istnieja dodatkowe, poza mozliwoscig planowania zabiegow, korzysci

z operacji ginekologiczny w trakcie DTA miata by rowniez istotne walory praktyczne.

Streszczenie

Streszczenie w jezyku polskim i jezyku angielskim umozliwia szybkie zorientowanie

sig w temacie, celach, metodyce, wynikach oraz wnioskach wynikajgcych z pracy.

Pismiennictwo

Rozdziat ten zawiera prawidtowo dobrang, do$¢ obszerng bibliografie
skiadajacy sie z 243 pozycji aktualng bibliografie uporzgdkowang alfabetycznie.

Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska w mojej opinii spetnia warunki
stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych zgodnie
z aktualnie obowigzujgcym w prawem. Na tej podstawie pozwalam sobie przedstawi¢
Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie Pani Natalii Ignaszak-Kaus

do dalszych etapow przewodu doktorskiego. e
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