OCENA
pracy doktorskiej lek. Grzegorza Anczykowskiego

»Zwigzek stezenia neurotensyny z przebiegiem i rodzajem znieczulenia

zastosowanego u pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym”

Rozprawa doktorska podejmuje problematyke z obszaru neuronauk, ktére naleza do
wiodgcych dziedzin wspétczesnej nauki. Postep technologiczny w zakresie biologii
molekularnej i genetyki daje nadziej¢ na rozwo6j nowoczesnych metod leczenia i
personalizacj¢ medycyny. Wiedza na temat neurotransmiteréw i neuromodulatoréw pozwala
przyblizy¢ zagadnienie nadrzednej roli mézgu w regulacji najwazniejszych funkcji zyciowych
organizmu czlowieka. Jedng z tych substancji jest peptyd neurotensyna, wystepujacy w
osrodkowym ukladzie nerwowym, uktadzie krazenia, oddechowym oraz pokarmowym. W
ramach plejotropowego efektu klinicznego, neurotensyna ma wplyw na rozwéj choréb
neurologicznych i psychicznych, bierze odzial w osrodkowym przewodzeniu bélu, regulacji
ciSnienia t¢tniczego oraz temperatury. Poprzez oddzialywanie na stan fizjologiczny pacjenta
podczas znieczulenia, moze stanowi¢ interesujacy obiekt badan w dziedzinie
neuroanestezjologii.

Tematem pracy jest analiza stezenia neurotensyny w grupie pacjentéw poddawanych
zabiegom operacyjnym: chirurgicznym, ortopedycznym i ginekologicznym z zastosowaniem
roznych metod znieczulenia, a takze wplyw tego stezenia na zachowanie parametrow
homeostazy organizmu podczas okotooperacyjnego stresu zwigzanego z zabiegiem i
znieczuleniem. Dokonano réwniez analizy stgzenia substancji P uznanej za istotny wskaznik
aktywnosci nocyceptywnej.

Biorgc pod uwagg istotny wptyw neurotensyny na stan kliniczny znieczulanego
pacjenta z jednej strony oraz z drugiej - znikoma liczbe pozycji pismiennictwa na temat
interakeji znieczulenia i produkcji neurotensyny, podjeta problematyka badawcza moze
stanowi¢ podstawowy model dla przysztych badan nad modyfikacja przedstawionych
zaleznosci. Badania w zakresie oddziatywania substancji P na organizm ludzki moga
wypetni¢ luke powstatg w zwiazku z dotychczasowym przeprowadzaniem odnosnych

doswiadczalnych badan gléwnie na zwierzetach.



Cele pracy obejmowaly oznaczenie st¢zenia neurotensyny we krwi i plynie mézgowo-
rdzeniowym w grupie pacjentéw znieczulanych réznymi metodami do planowych zabiegow
operacyjnych, analize r6zni¢ stgzenia neurotensyny w zaleznosci od metody znieczulenia,
ocene korelacji stezenia neurotensyny z danymi klinicznymi podczas znieczulenia i w okresie
okolooperacyjnym, oceng stezenia substancji P oraz analiz¢ zaleznosci migdzy stgzeniami
substancji P i neurotensyny.

Badanie miato charakter prospektywny i zqstalo przeprowadzone na grupie 56
chorych leczonych operacyjnie w Szpitalu Pomnik Chrztu Polski w Gnieznie, w latach 2014-
2016, po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Pacjentéw podzielono na trzy grupy (znieczulenie metoda catkowicie dozylng z
wykorzystaniem ciggltego wlewu propofolu, znieczulenie metodg dozylno-wziewna z
zastosowaniem sewofluranu oraz znieczulenie podpajeczynéwkowe z zastosowaniem 0,5%
bupiwakainy hiperbarycznej).

Prébki krwi oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentéw znieczulanych metoda
podpajeczynéwkowa, pobierano podczas réznych etapéw znieczulenia. Oznaczenia st¢zenia
neurotensyny i substancji P skorelowano z czgstoscig pracy serca, cisnieniem tgtniczym krwi,
$rednim ci$nieniem tetniczym i temperaturg ciala — podczas znieczulenia oraz z danymi
klinicznymi z okresu okotooperacyjnego, tj. oceng wieku, piei, BMI, ryzyka
okolooperacyjnego w skali ASA, nat¢zenia bélu w skali NRS, palenia tytoniu oraz
wspolistniejgcych choréb.

Wiyniki pracy przedstawiono w postaci rycin i tabel. W prezentowanych wynikach
badan autor wykazat, ze w grupie chorych znieczulanych podpajeczynowkowo stezenie
neurotensyny we krwi po zabiegu bylo istotnie nizsze od wartosci przed znieczuleniem
(p<0,01). Ponadto zaobserwowano istotny wzrost stezenia substancji P we krwi u chorych
znieczulanych metodg catkowicie dozylng (p<0,01).

Stezenie we krwi neurotensyny i substancji P przed znieczuleniem istotnie korelowato
ze stezeniem w plynie mézgowo-rdzeniowym (p<0,0001). Autor potwierdzil istotnie nizsze
wartosci stezenia neurotensyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym w poréwnaniu ze stezeniem
we krwi (p<0,0001). Stezenie substancji P w ptynie mézgowo-rdzeniowym bylo wyzsze od
stezenia we krwi. Potwierdzono korelacje¢ migdzy stezeniem neurotensyny i substancji P we
krwi przed znieczuleniem (p<0,0001). W przypadku analizy podobnej korelacji po zabiegu

wykazano jedynie tendencje do wykazania istotnosci statystycznej. Wyniki te s3g dowodem
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istotnego wptywu stosowanych technik znieczulenia na wzajemny stosunek stezen
neurotensyny i substancji P.

Autor wykazal odwrotng korelacje stgzenia we krwi substancji P przed zabiegiem z
punktacjg w skali ASA (p<0,05), a takze tendencje do odwrotnej korelacji z wiekiem.
Stezenie we krwi substancji P po zabiegu byto istotnie wyzsze u mezczyzn (p<0,05). Stezenie
w plynie m6zgowo-rdzeniowym substancji P u palaczy byto istotnie nizsze niz u 0séb
niepalgcych (p<0,05). R6znice w stezeniu neurotensyny w ptynie mozgowo-rdzeniowym u
palaczy i 0s6b niepalagcych wykazywaty jedynie tendencje do istotnosci statystycznej.

W grupie pacjentéw ze spadkiem temperatury pod koniec zabiegu, stezenie
neurotensyny w plynie mézgowo-rdzeniowym bylo istotnie nizsze, niz u pacjentéw bez
spadku temperatury. Autor potwierdzit, ze mniejsza r6znica w stezeniu neurotensyny, a takze
substancji P we krwi migdzy poczatkiem i konicem zabiegu wykazuje korelacje z mniejszym
spadkiem sredniego cis$nienia tgtniczego krwi (p<0,05). Wyzsze wartosci stezenia substanciji P
w plynie mézgowo-rdzeniowym przed znieczuleniem podpajeczynéwkowym, korelowaly z
mniejszym spadkiem Sredniego ci$nienia tgtniczego podczas znieczulenia (p<0,01).

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorant wysungt nastepujace wnioski.
Technika znieczulenia miata wpltyw na wartos¢ stezenia neurotensyny we krwi. Nie
obserwowano tej zaleznosci w zakresie rodzaju zabiegu operacyjnego. Stwierdzono korelacje
migdzy stezeniem neurotensyny oraz zmianami cisnienia tetniczego krwi i temperatury ciala
podczas zabiegu. Autor potwierdzil zwigzek st¢zenia neurotensyny i uzaleznienia od
nikotyny. Ponadto wykazat zmienno$¢ aktywnosci substancji P w zaleznosci od techniki
znieczulenia, plei, wieku, punktacji w skali ASA oraz palenia tytoniu. Ustalil istotng
statystycznie korelacje migdzy stgzeniem neurotensyny i substancji P.

W oméwieniu wynikéw Doktorant ustosunkowat si¢ do danych z piSmiennictwa
krajowego i §wiatowego, wykazujac sie dobré} znajomoscia prezentowanych zagadnien.
Opisane w pracy zalezno$ci danych klinicznych ze st¢zeniami badanych parametrow
biochemicznych, a takze korelacje st¢zenia badanych substancji we krwi i ptynie mozgowo-
rdzeniowym, $wiadczg o podobnej etiologii zmian st¢zenia neurotensyny w calym organizmie
i skutkujg wsp6lnym wptywem na zmiany parametréw fizjologicznych.

Ciekawe wyniki dotyczyly poréwnania stezenia substancji P w poszczegélnych
grupach. Substancja P jest ugruntowanym markerem stymulacji bélowej (bol ostry i
przewlekly). Jej wzrost moze by¢ kojarzony z oddziatywaniem bodzcéw nocyceptywnych na

obwodowy i osrodkowy uktad nerwowy. Pomiar stgzenia substancji P byt jedynym



parametrem diagnostycznym w zakresie stymulacji bélowej (zwlaszcza podczas zabiegu
operacyjnego).

Wyniki badan zwiazane z wptywem sewofluranu na obnizenie aktywnosci substancji
P we krwi, uzupelniaja wiedz¢ na temat kompleksowego oddzialywania sewofluranu na
oérodkowy uktad nerwowy, zwlaszcza dziatania nasennego. Wydaje si¢ mozliwy wplyw
zastosowania sewofluranu na zmniejszenie natezenia bodzcéw bolowych w wyzszych
pietrach osrodkowego ukladu nerwowego.

Majac na uwadze potencjalne dziatanie przeciwbolowe neurotensyny, nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci zastosowania analogéw neurotensyny, jako nowej generacji lekow
przeciwbolowych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze wyjsciowo wyzsze stgzenie
neurotensyny moze tagodzi¢ tendencj¢ do obnizania temperatury ciala. To z kolei moze
stanowi¢ informacje do wykorzystania w potencjalnych badaniach klinicznych analogéw
neurotensyny do celéw farmakologicznie indukowanej hipotermii.

Ciekawym spostrzezeniem byt fakt znamiennie nizszego stezenia we krwi substancji P
u kobiet, co wskazywato na zwiekszona wrazliwos¢ na procesy bolowe u mezczyzn. Roéwniez
wiek chorych ma wptyw na modulacj¢ odpowiedzi nocyceptywne;.

Odnosnie palenia tytoniu, prowadzi ono do obniZenia st¢zenia badanych substancji w
plynie mézgowo-rdzeniowym. Potwierdza to rol¢ substancji P i neurotensyny w uzaleznieniu
od nikotyny.

Doktorant umiejetnie korzystat ze zrodet, poprawnie dobrat pozycje literaturowe.
Uktad pracy i struktura podziatu tresci sa prawidtowe. Zalozenia badawcze oraz cele
sformutowano poprawnie.

Praca napisana poprawnie pod wzglgdem jezykowym i stylistycznym.

7 racji obowigzku recenzenta musz¢ wspomnie¢ o kilku uchybieniach:

Str. 56, prawidlowy zapis: ,,zaistnialaby”.
Str. 56, zamiast: ,,liczebnosci 0s6b”, powinno by¢: , liczebnosci grupy”.
Str. 57, powinno byé¢: ‘w nieduzym odstgpie czasu” .

Przedstawione spostrzezenia nie umniejszaja wartosci przedstawionej mi do recenzji
rozprawy doktorskiej.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
r. 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.

U. nr 65, poz.595 z pdzn.zm).



Powyzsze uzasadnienie pozwala przedstawi¢ Radzie Wydzialu Lekarskiego I UMP
wniosek o dopuszczenie lek. Grzegorza Anczykowskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Z powazaniem,
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Dr hab. n. med. Adam Mikstacki






