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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
PANI DR AGNIESZKI WITULSKIEJ-ALAGOZ

,Pain in Neonates”

Jestem ogromnie rada 1 zaszczycona, Ze Rada Dyscypliny Nauki Medyczne
Collegium Medicum w Bydgoszczy powierzyla mi recenzje tej pracy, zwitaszcza,
ze pochodzi ona ze znanego osrodka neonatologicznego w Polsce.

Ocena natezenia bélu u noworodkéw posiada niedtuga historig, poniewaz
stosunkowo jeszcze niedawno uwazano, ze Zze wzgledu na duza niedojrzatosc
oérodkowego uktadu nerwowego noworodki (szczegolnie wezesniaki), tego bolu nie
odczuwaja. Okazato sie, ze nic bardziej biednego. Odczuwanie bdlu jest tym
dotkliwsze im bardziej niedojrzaty jest ukiad nerwowy. Badania naukowe
potwierdzaja, ze nawet ptody w pierwszym trymestrze ciazy ten bdl odczuwaja.
Tym bardziej temat badawczy, ktory podjeta lekarz Agnieszka Witulska-Alagoz
w swojej rozprawie doktorskiej pt. ,,Pain in Neonates” jest bardzo interesujacy,
niezmiernie wazny i warty zauwazenia oraz rozpowszechniania, poniewaz stanowi

kolejny przyczynek do zrozumienia mechanizméw odczuwania bolu w  grupie

najmtodszych pacjentow. /) i
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Prewencja bdlu jest wigc obowiazkiem etycznym, jak shusznie zauwaza
doktorantka. Przewlekle, ditugo trwate do$wiadczanie bélu prowadzi w grupie
najbardziej niedojrzatych wezes$niakéw do zmian neurodegeneracyjnych mézgu,
ze zmniejszeniem jego objetosci, z uszkodzeniami mikrostruktury istoty bialej i szarej.
To nie koniec powiktaf bolu, ktére przytacza Doktorantka we wstepie, do tego nalezy
wymieni¢ gwattowne wahania hormonalne, wtéma reperfuzja OUN, powstawanie
zjawiska allodynii i wiele innych.

Tym bardziej doceniam podjety temat badawczy i moge z pelnym uznaniem
przyznaé, ze wykonana praca przez Doktorantke nalezy do tzw. prac zmudnych
wymagajacych cierpliwosci i duzego zaangazowania.

Osiggnigciem  bedacym  podstawa wnioskowania o przeprowadzenie
postepowania na stopiefi doktora nauk medycznych jest spdjna tematycznie praca
badawcza opublikowana w rozprawie liczacej 128 stron. Uktad rozprawy jest typowy
dla rozprawy doktorskiej, sktada si¢ z rozbudowanego, ciekawego wstepu, co jest
dowodem bardzo duzej wnikliwosci Doktorantki, celu pracy, rozdziatu - materiat
1 metody, wynikéw, podsumowujgcej bardzo konstruktywnej aczkolwiek krotkiej
dyskusji, 3 wnioskéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, oraz 217 pozycji
pismiennictwa. Dodatkowo na poczatku dysertacja opatrzona jest (na 4 i 5 stronie)
wykazem skrétéw a na koncu posiada wykaz rycin i tabel oraz zatgcznik decyzji
Komisji Bioetycznej,

Praca opatrzona jest 14 rycinami, 29 tabelami, ktére przygotowane starannie
i rzetelnie obrazuja osiggniete wyniki.

We wstgpie Doktorantka dodatkowo przedstawia narzedzia oceny bélu
u noworodka. W tym bardzo liczne skale oceny bélu, stosowane w zaleznosci
od wieku cigzowego, ich przeznaczenia, czy ocenie podlega bdl ostry, przewlekly
czy pooperacyjny, oraz czy dotyczy noworodka wentylowanego pozostajggego
pod wptywem sedacji czy tez nie. LC LU/U 1\\‘
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Doktorantka stusznie zauwaza, ze skale majg swoje ograniczenia, z ktérych
najistotniejszym jest ich subiektywno$é, nawet jesli oceny dokonuje doswiadczona
pielegniarka czy lekarz. Takze we wstepie przystepnym jezykiem opisuje urzgdzenia
stuzagce do oceny bolu wykorzystujace zmiennosé czynnosci serca, wilasciwosci
przewodzenia skéry, oraz zmiany hemodynamiczne ukladu krazenia ktore zachodza
w trakcie doswiadczanego boélu, w tym obecnie modne wykorzystanie sztucznej
inteligencji W  tym  temacie. Doktorantka opisuje  niefarmakologiczne
1 farmakologiczne metody stosowane w prewencji bolu. Jednak zabraklo mi w pracy
sformutowania NIDCAP (z ang. Newborn Individualized Developmental Care
and Assessment Program) oznaczajacy kompleksowy program majacy na celu
zmniejszenie stresu $rodowiskowego, wspieranie dojrzewania neurobehawioralnego
niemowlecia, a takze promowanie wezesnych relacji rodzic — dziecko, chociaz
niektére metody NIDCAP-u zostaty ujete we wstepie.

Jest to badanie obserwacyjne, ktérego gtéwnym celem pracy byla ocena
uzytecznosci i wiarygodnodci monitora bélu NIPE (The Newborn Infant
Parasympathetic Evaluation Pain Monitor) w ocenie bélu u noworodkéw w roznych
sytuacjach klinicznych. Doktorantka takze ocenila natezenie bolu proceduralnego
za pomoca NIPE. Dodatkowo celem szczegblowym bylo poréwnanie kilku metod
oceny bolu u wezesniakéw doswiadczajacych ostrego przedhuzajacego si¢ bélu
z wykorzystaniem indeksu NIPE oraz trzech skal behawioralnych: skali N-PASS,
PIPP, oraz EDIN. Badania wykonane byly w okresie noworodkowym. Nalezy
podkresli¢, ze kazde badanie, ktérego celem jest poréwnanie narzedzi oceny stanu
pacjenta zawsze przyczynia sie do postepu w danej dziedzinie i ten cel Doktoranta
osiagneta.

Badanie przeprowadzono na grupie 10 zdrowych noworodkéw donoszonych,
ktore stanowily grupe kontrolna, oraz 40 noworodkéw w wieki clazowym miedzy 31,3

tc do 40 tc jako grupa badana. Doktorantka grupe badang podzielita dodatkowo
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na noworodki wentylowane w liczbie 25, oraz noworodki poddawane standardowym,
aczkolwiek bolesnym procedurom (odsysanie, naktucie piety czy zyly) w liczbie 15.
Ta ostatnia grupa w swojej liczbie nie jest kompatybilna z danymi z tabeli 5, w ktorej
zamieszczono, ze ta grupa liczyta 30 noworodkéw. Przynajmniej dla Recenzenta
te roznice nie sa zrozumiale- mozliwe, Ze nalezatoby rozszerzy¢ opis tabeli
dla wigkszej klarownosci badanych grup.

Przedstawione wyniki pracy doktorskiej maja bardzo wazne praktyczne
implikacje kliniczne, przede wszystkim dowodza jak bardzo wazne jest dokonanie
wyboru skali, czy metody oceny bolu, poniewaz tylko w Jjednej skali 2 noworodki
odczuwaly silny bél (w PIPP score, w pozostalych te same noworodki zostaly
ocenione jako ze Srednim natezeniem bolu), wiec nalezatoby zadaé sobie pytanie
ktora skala jest najlepsza, czy aby nie ta, ktéra kwalifikuje bol jako o silnym natezeniu.

Kolejnym ciekawym wynikiem byla analiza wartosci NIPPEm score
w  zaleznosci od wieku cigzowego u noworodkéw, u ktérych potencjalnie
nie znajdowano zrodta bélu. A i tak wartosé NIPPE nizsza niz 50 (czyli wskazujgca
na odczuwanie bélu, dyskomfortu) obnizata si¢ wraz z wiekiem cigzowym, czyli
doswiadczaty blizej nieokreslonego dyskomfortu. Wszystkie noworodki wentylowane
(a byly to weczes$niaki) doswiadczaly przewlektego dyskomfortu ze skalg NIPPE
ponizej 50 z warto$ciami porownywalnymi jak przy braku zrédia bélu, co dowodzi,
ze wentylacja inwazyjna i nieinwazyjna sg zrédlem niewielkiego dyskomfortu.
Z kazdym dniem zycia warto$é¢ NIPPEm byla nizsza o 0,45 punktu, czyli odczuwanie
bdlu byto silniejsze u noworodkéw z bélem proceduralnym czy po jego zakonczeniu
im dziecko bylo starsze - to bardzo ciekawe.

Doktorantka na podstawie uzyskanych wynikéw sformulowata 3 wazne
wnioski:

- dotyczacy wiarygodnosci NIPE Jako narzedzia do oceny nasilema ostrego bolu™

u noworodkéw spowodowanego bolesna procedurg ( \Q (/(/(/W[/
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- potwierdzita istotng korelacje miedzy wynikami NIPE a wynikami uzyskanymi
przy ocenie bélu z wykorzystaniem skal behawioralnych

- W opinii Doktorantki urzadzenie NIPE posiada potencjat aby staé sie ztotym
standardem w ocenie bélu.

Mam kilka uwag i pytari do Doktorantki

- W opinii Recenzenta nie wystarczajaco zostata przedstawiona-doprecyzowana
definicja ,,0strego przewlektego bdlu - acute prolonged pain (takiego sformutowania
uzywa Doktorantka) - czy pod ta definicja kryje sie sama procedura wentylacji
(4 noworodki) i nieinwazyjnej (21 noworodkéw)?

I inaczej zadane podobne pytanie: dlaczego Doktorantka zdecydowata
si¢ zastosowac terminologie »0stry bol”, w opisie tabeli 7, w stosunku do noworodkéw
wentylowanych, ktére manifestowaty, tu cytuje ,,ostry bél przewlekty” u noworodkéw
bez sedacii.

- chociaz liczba noworodkéw poddawana bolowi proceduralnemu nie byta
wysoka (15), warto byloby okreslié, ktére z procedur byly najbardziej bolesne
dla noworodka, domyslam sie, ze nakhicie piety. Z wynikéw dowiadujemy sie jedynie,
ze bol po naktuciu piety utrzymywat si¢ dtuzej niz po naktuciu zyly.

Drobne bledy edytorskie nie majg wpltywu na merytoryczng zawartosé ocenianej
pracy;

- W tabeli 5 - jednostki masy ciala s podane w gramach, ale ustawienie
przecinka sugeruje jednak, ze w kg (podobnie jestiw pozostalych tabelach)

Dodatkowa uwaga: w opinii Recenzenta dyskusja jest zbyt krétka (7 stron)
w stosunku do dugiego wstepu (27 stron)

Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia zastosowania testow statystycznych.

Analiza zebranego materialu zostala przeprowadzona prawidfowymi metodami

statystycznymi. ﬂz W
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Pismiennictwo w przedstawionej do recenzji pracy zostato dobrze dobrane,
wigkszos¢ pozycji zostata opublikowana po roku 2010.

Wytania sie wigc obraz bardzo pracowitego naukowca. Gratuluje Doktorantowi
i promotorowi Pani dr hab. n med. Iwonie Sadowskiej-Krawczenko przedstawionego
osiggniecia.

Reasumujac uwazam, ze recenzowana praca jest w pemni dojrzatg i spelniajgca
wszelkie wymogi ustawowe rozprawg na stopieri doktora nauk medycznych. Pragne
jeszcze raz podkresli¢, ze wykazuje ona duzg przydatnos¢ poznawcza i praktyczna
i zaliczana jest w mojej opinii do tzw. prac zmudnych, ktére wymagaja duzego
nakfadu pracy, cierpliwosci i poswieconego czasu. Zachgcam  jednak
do kontynuowania badania o podjetej tematyce na wieksze] liczbie pacjentdw,
oraz do opublikowania wynikoéw pracy.

Potaczenie ciekawodci Autorki z wysokim poziomem umiejetnosci lekarskich,
z wlasciwie wybranym przedmiotem badania, poprawnym warsztatem badawczym,
dato zamierzony rezultat.

Wnosz¢ wiec do Rady Dyscypliny Nauki Medycznych Collegium Medicum
w Bydgoszczy o dopuszezenie lekarz Agnieszki Witulskiej - Alagéz do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.
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