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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

5-HIAA- kwasa 5-hydroksyindolooctowy (ang. 5-hydroxyindoleacetic acid)

5-HT- serotonina (5-hydroksytryptamina)

AAAD- dekarboksylaza 5-hydroksytryptofanu (ang. aromatic L-amino acid decarboxylase)
ADHD- zespo6t nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD-ang. attention-deficit hyperactivity
disorder)

AF-1- motyw AF-1 (ang. activation function-1)

AF-2- motyw AF-2 (ang. activation function-1)

ALDH- dehydrogenaza aldehydowa (ang. aldehyde decarboxylase)

ASA (klasyfikacja) - stosowana powszechnie w anestezjologii klasyfikacja oceniajaca ryzyko
operacyjne zwigzane z Wwystgpieniem powaznych powiktan lub zgonu pacjenta w
czasie znieczulenia albo po nim. Zostala opracowana przez American Society of
Anaesthesiology (ASA).

BMD-FN- gestos¢ kosci mierzona w obrgbie szyjki kosci udowej (ang. BMD-FN- bone
mineral density-femoral neck)

BMD-LS- gestos¢ kosci mierzona w obrebie odcinka ledzwiowego kregostupa (ang. BMD-
LS- bone mineral density-lumbar spine)

CI- przedziat utnosci (ang. confidence interval)

CTZ- spustowa strefa chemoreceptorowa (ang. chemoreceptor triggering zone)

dATP- deoksyadenozyno-5'-trifosforan

dCTP- deoksycytydyno-5'-trifosforan

dGTP- deoksyguanozyno-5'-trifosforan

dTTP- deoksytymidyno-5'-trifosforan

cAMP- cykliczny adenozynomonofosforan

COX- enzym cyklooksygenaza

ECLIA- elektrochemiluminescencja (ang. electrochemiluminescence immunoenzymatic
assay)

EDTA- kwas etylenodiaminotetraoctowy (ang. ethylene diamine tetraacetic acid)

ELISA- test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)

GABA- Kwas y-aminomastowy, kwas gamma-aminomastowy

GWAS- badania asocjacyjne catego genomu, (ang. Genome-Wide Association Studies)

HDL- lipoproteina wysokiej gestosci (ang. High Density Lipoprotein)

LDL- lipoproteina niskiej gestosci (and. Low Density Lipoprotein)



LESS- laparoskopia metoda operowania z jednego cigcia (ang. laparoendoscopic single site
surgery)

MAC- minimalne st¢zenie pgcherzykowe (ang. minimal alveolar concentration)

MAO- enzym monoaminooksydaza

NAPQI- N-acetylo-p-benzochinonoimina

NK;- (receptor) neurokininowy

NLPZ- niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLS- sygnat lokalizacji jadrowej (ang. nuclear localisation signal)

NMDA- kwas N-metylo-D-asparaginowy (ang. N-methyl-D-aspartare acid)

N, O- tlenek diazotu/ podtlenek azotu

OD- getos¢ optyczna (ang. optical density)

OR- iloraz szans (ang. odds ratio)

PCA- analgezja kontrolowana przez chorego (ang. Patient Controlled Analgesia)

PCOS- zespot policystycznych jajnikow (ang. Polycystic Ovary Syndrome)

PCR- tancuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

PMS- zespdt napigcia przedmiesigczkowego (ang. premenstrual syndrome)

POChP- przewlekta obturacyjna choroba pluc (ang. POChP=COPD- chronic obstructive
pulmonary disease)

PONV- nudnosci i wymioty pooperacyjne (ang. postoperative nausea and vomiting)

pz- pary zasad (ang. base pairs)

RFLP- polimorfizm dtugosci fragmentéw restrykcyjnych (ang. restriction fragment length
polymorphism)

rpm- obroty na minute, jednostka miary (ang. revolutions per minute)

SAMBA- Towarzystwo Anestezjologii Ambulatoryjnej (ang. Society for Ambulatory
Anesthesia)

SD- odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SDS- laurylosiarczan sodu-sél sodowa kwasu dodecylosiarkowego (ang. sodium dodecy!
sulfate)

SHBG- globulina wigzaca hormony ptciowe (ang. sex hormone binding globulin)

SNP- polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism)

TPH- enzym hydroksylaza tryptofanowa (ang. tryptophan hydroxylase)

TPA'- kation tréjpropyloaminowy (ang. tri-n-propyl amine)



1. WSTEP

1.1. Nudnosci, wymioty i bol pooperacyjny jako istotny problem kliniczny

W ostatnich latach, miedzy innymi w ginekologii, wykonuje si¢ coraz wigcej
zabiegdbw inwazyjnych z zastosowaniem znieczulenia ogolnego. Dotyczy to przede
wszystkim operacji endoskopowych, ktorych liczba znacznie wzrasta. Szeroki wachlarz
wykonywanych w endoskopii procedur, ciggle ulepszane sprzety 1 narzgdzia laparoskopowe,
poprawiajgce warunki techniczne zabiegu, a takze krotki czas hospitalizacji oraz szybki okres
rekonwalescencji, to tylko niektore z korzys$ci, ktore niosa ze sobg operacje histero-
laparoskopowe. Duzym problemem dla chorych pozostaje jednak bol pooperacyjny oraz
nudnosci 1 wymioty po zabiegach (PONV- postoperative nausea and vomiting).

Pacjenci obawiajg si¢ PONV rownie czegsto jak bolu pooperacyjnego [Macario 1 wsp.,
1999a; Macario i wsp., 1999b]. Wedlug wielu anestezjologdw sa to nie tylko najczestsze
dolegliwosci pooperacyjne, ale stanowig takze powiklanie, ktore powinno si¢ eliminowac i
stosowa¢  odpowiednig  profilaktyke = [Macario 1  wsp.,1999b]. Bez leczenia
przeciwwymiotnego odsetek PONV wynosi ok. 30% w populacji ogdlnej, [Gupta 1 wsp.,
2003] a moze sigga¢ nawet 70% u kobiet w wieku rozrodczym [Habib 1 wsp., 2004; Gan,
2010].

Bo6l pooperacyjny jak 1 PONV istotnie podwyzszaja koszty leczenia szpitalnego,
zarbwno poprzez wydtuzenie pobytu chorego w szpitalu, wigksze zuzycie lekéw
przeciwbolowych 1 przeciwwymiotnych; stanowig roOwniez najczestszg przyczyne
nieplanowych, ponownych przyje¢ pacjentdéw po zabiegach chirurgicznych do szpitala [Koch
1 wsp., 2014a; Kranke 1 wsp., 2011]. W jednym z badan przedstawiono, ze pacjenci
zadeklarowali mozliwos$¢ uiszczenia dodatkowej optaty, aby zastosowano u nich skuteczng
profilaktyke przeciwwymiotng [Kerger 1 wsp., 2007]. Zwlaszcza grupa chorych, ktora
doswiadczyta PONV w przesztosci, nie wahataby si¢ podja¢ takiej decyzji. Jest to kolejny
dowdd, jak dolegliwosci te sg dla pacjentéw stresujgce i1 nieprzyjemne. Co ciekawe,
profilaktyka nudnos$ci i wymiotéw byta najbardziej istotna dla kobiet [Kerger i wsp., 2007].

Bol pooperacyjny jest zjawiskiem powszechnym; a postepowanie z bdlem po
zabiegach czesto nie jest optymalne [Vallano 1 wsp. 1999, Kuhn 1 wsp., 1990]. Vallano 1 wsp.
wykazali, ze odsetek pacjentow, ktorzy opisujg bol pooperacyjny jako silny lub nie do
zniesienia, sigga nawet 67% [Vallano 1 wsp. 1999]. Podobne wyniki przedstawiono tez w

brytyjskiej pracy, w ktorej oceniono, ze 70% pacjentOw pooperacyjnych nie otrzymato



wlasciwej opieki w zakresie leczenia bolu [Kuhn 1 wsp., 1990]. Wynika to przede wszystkim
z nieznajomos$ci tzw. drabiny analgetycznej. Drabina analgetyczna to schemat stosowania
lekow przeciwbolowych, opracowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, polegajacy na
dostosowywaniu wyboru leku przeciwbdlowego od natgzenia bolu, odczuwanego przez
pacjenta [WHO, 1996]. Terapia bolu powinna by¢ rozpoczgta zastosowaniem analgetykow
nieopioidowych, w przypadku braku poprawy dodaje si¢ staby opioid, a bél na poziomie 111
stopnia intensywnosci (>6 punktow w skali 0-10) powinno si¢ rozpocza¢ od wigczenia
silnego opioidu, np. fentanylu czy oksykodonu. Inng przyczyng niewlasciwej kontroli bolu
jest brak stosowania si¢ do powszechnie znanych rekomendacji w leczeniu bdlu
pooperacyjnego, a takze nie uwzglednienie osobniczych odmiennosci w odczuwaniu bolu 1
reagowaniu na zlecone leki przeciwbolowe przez pacjentow [Vallano 1 wsp. 1999, Kuhn i
wsp., 1990].

Kolejnym problemem sg tez hospitalizacje jednodniowe potaczone z krotkim
zabiegiem, po ktorym pacjenci sg wypisywani do domu. Badanie ankietowe przeprowadzone
na 102 pacjentach w Wielkiej Brytanii wykazato, ze nawet 82% pacjentéw odczuwato
okresowy, ale silny bol w okresie do czterech dni po zabiegu [McHugh 1 wsp.]. Potwierdza to
prospektywne, wieloosrodkowe badanie PATHOS, przeprowadzone w 7 krajach
europejskich, ktére dotyczyto postgpowania w bolu pooperacyjnym po zabiegach
chirurgicznych [Benhamou 1 wsp., 2008]. Na podstawie 1558 kwestionariuszy uzyskanych z
746 europejskich szpitali, ktore wypehiali chirurdzy i1 anestezjolodzy, 34% respondentow
stwierdzilo, ze w ich instytucjach nie prowadzi si¢ wewnetrznych szkolen w zakresie
postepowania w przypadkach bolu pooperacyjnego. Az 34% ankietowanych podato, ze bol u
pacjentow nie jest w ogole oceniany.

Strach pacjentéw przed operacja jest powszechnym wyzwaniem, z ktorym borykaja
si¢ zarowno chirurdzy, jak 1 anestezjolodzy. Okazuje si¢, ze pacjenci najczesciej zglaszaja
obawy wlasnie o pojawienie si¢ bolu pooperacyjnego [Ruhaiyem i wsp., 2016; Moro 1 wsp.,
2009], ale takze nudnosci i wymiotéw [Van den Bosch i wsp., 2005]. Rowniez w badaniu
przeprowadzonym w naszej klinice wykazano, ze chore najbardziej obawiaty sie bolu,
nudnosci 1 wymiotow, a nie powazniejszych powiktan, np. krwotoku czy konwersji do
laparotomii (analiz¢ przeprowadzono wsrdd 200 pacjentek poddanych laparoskopii)
[Mrozikiewicz 1 wsp., praca oddana do recenzji do czasopisma Analgesia&Anaesthesia].
Niepokoj przed zabiegiem byt najwyzszy zwlaszcza wsérod kobiet, ktore operowane byty po
raz pierwszy 1 mialy wyzsze wyksztalcenie, a takze byly mieszkankami duzy miast (>100

tysiecy mieszkancow). Na uwage zastluguje fakt, ze jedynie 3 pacjentki, sposroéd 200



wlaczonych do badania, nie zglosity obaw w zakresie zadnego potencjalnego powiktania
pooperacyjnego. Stanowi to zaledwie 1,5% ankietowanych chorych i jest dowodem, ze strach
zwigzany z operacjg stanowi ogromny problem kliniczny. Nalezy rowniez dodaé, ze wlasnie
nudnosci 1 wymioty stanowily tez najczgstsze dolegliwosci pooperacyjne 1 byly dla pacjentek
najbardziej dokuczliwe. Jest to kolejny argument, ze wystgpowanie bodlu, nudnosci i
wymiotow po operacjach jest powszechne, a ze wzgledu na szybki rozwdj; metod
zabiegowych 1 wcigz rosnaca liczbe procedur, wykonywanych za pomocag endoskopii,
problem dolegliwos$ci pooperacyjnych bedzie narastat.

Ple¢ zenska jest jednym z czynnikdw ryzyka wystgpienia obaw i niepokoju przed
zabiegiem, co moze by¢ dodatkowym wyzwaniem dla oséb przeprowadzajacych operacje
chirurgiczne [Ruhaiyem 1 wsp., 2016; Erkilic 1 wsp., 2017; Mavridou 1 wsp., 2013]. Jest to
takze kolejny powdd, dlaczego warto zainteresowaé si¢ tematem dolegliwosci
pooperacyjnych wtasnie wsrod kobiet, takze w kontekscie leku 1 niepokoju przed zabiegiem.

W wielu pracach sygnalizowano negatywny wplyw strachu, niepokoju przed
zabiegiem na stan pacjenta [Tolksdorf 1 wsp., 1984, Merantes 1 wsp., 1999; Kil 1 wsp., 2012].
Wysoki poziom Igku chorego moze powodowac pojawienie si¢ powiktan w trakcie operacji,
takich jak zaburzenia rytmu serca czy zwigkszone zapotrzebowanie na leki znieczulajace.
Stanowi to wazng informacj¢ dla anestezjologéw, ze poziom nat¢zenia leku moze znacznie
wptyna¢ na sposob znieczulenia pacjenta i moze by¢ konieczna modytfikacja dawek srodkow

anestetycznych 1 analgetycznych.

1.2. Odruch wymiotny- drogi przewodzenia

Nudnosci to uczucie silnej potrzeby zwymiotowania, natomiast wymioty definiowane
sg jako gwaltowne usuniecie tresci zoladkowej przez usta w wyniku silnych skurczow
zar6wno migsni ttoczni brzusznej jak 1 klatki piersiowej. Wymioty poprzedzone sa czesto
silnym $linieniem sig¢, tachykardig i hiperwentylacja. Same odruchy wymiotne moga
poprzedza¢ wymioty, jednak nie towarzyszy im wydobywanie si¢ tresci zotadkowej (jest to
tzw. retching) [Mokrowiecka i wsp., 2006; Mokrowiecka i wsp., 2005].

Odruchy wymiotne powstaja w odpowiedzi zarowno na bodzce fizjologiczne (ma to
za zadanie chroni¢ organizm przed szkodliwymi substancjami, ktore zostaly potkniete, w
ostrych zatruciach itp.), jak 1 patologiczne. Kontrolowane sg przez dwa osrodki: nadrzedny
osrodek wymiotny, zlokalizowany w czg$ciach bocznych ukladu siatkowatego rdzenia

przedtuzonego oraz tzw. strefe chemoreceptorowa (chemoreceptor triggering zone — CTZ),
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umiejscowiong w dnie komory IV. Osrodek wymiotny moze by¢ pobudzany i otrzymuje
sygnaly r6éznymi drogami- poprzez os$rodki korowe, narzad przedsionkowy, strefe
chemoreceptorowa [Klimkiewicz 1 wsp., 2014]. Osrodki korowe odpowiadajg za wystgpienie
wymiotow zwigzanych z bodzcami zapachowymi, smakowymi oraz wzrokowymi, narzad
przedsionkowy- za dolegliwosci te, spowodowane chorobg lokomocyjng. Strefa
chemoreceptorowa natomiast jest pobudzana przez substancje chemiczne, w tym przez leki i
toksyny. W tym miejscu mozgowia brak jest bariery krew-moézg, dlatego rézne substancje
draznigce z latwosScig przez nig przenikajg. Najwazniejsze drogi odsrodkowe, ktore kontroluja
odruch wymiotny, to nerwy przeponowe — unerwiajace ruchowo przepong, nerwy rdzeniowe
— prowadzace do migsni brzucha, oraz nerwy trzewne — biegnace do zoladka i przetyku-
odpowiadajg one za skurcz wyzej wymienionych mig$ni 1 umozliwiajg wydalenie tresci z
przewodu pokarmowego [Mokrowiecka 1 wsp, 2006; Mokrowiecka 1 wsp., 2005]. Jako, i1z
odruch wymiotny moze by¢ wywolany poprzez roézne bodzce, takze drogi odruchu
wymiotnego przebiegaja przez liczne receptory, w tym m.in. receptory dopaminowe D,
histaminowe H;, serotoninowe 5-HTj;, acetylocholinowe Ach, neurokininowe NK-I,
opioidowe mu; [Drobnik 1 wsp., 1993]. Na Rycinie 1 przedstawiono schemat pobudzenia
odruchu wymiotnego z uwzglednieniem dosrodkowych drog przewodzenia i1 receptorow,
poprzez ktére nastepuje modulacja tego odruchu (m.in. receptory GABAp, receptory greliny,

serotoninowe 5-HT ;4. [Wiesmann 1 wsp., 2015].
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Rycina 1. Schemat pobudzenia odruchu wymiotnego wg Wiesmann w modyfikacji wtasne;j.

Zastosowane skroty wyjasniono w tekscie.
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1.3. Przyczyny PONV

Wymioty pooperacyjne wywotane sg m.in. przez uzyte S$rodki znieczulajace i
przeciwbolowe, a takze uszkodzenie tkanek w czasie zabiegu, bol pooperacyjny czy lek przed
zabiegiem; ich nasilenie moze zaleze¢ tez od rodzaju operacji [Apfell 1 wsp., 2012a; Horn 1
wsp., 2014; Smith 1 wsp., 2014, Raeder i wsp., 1997; De Winter 1 wsp., 2012].

Typy operacji, ktore najsilniej taczy si¢ z ryzykiem pojawienia PONV to
cholecystektomia, ale przede wszystkim operacje ginekologiczne, a zwlaszcza zabiegi
laparoskopowe [Apfell 1 wsp., 2012a]. Dodatkowe czynniki, ktore powoduja, ze czgstos¢
nudnosci 1 wymiotdw po zabiegach endoskopowych jest wigksza, to:

a) czynnik mechaniczny- rozciggni¢cie 1 podraznienie otrzewnej, a takze ci$nienie
wywierane na zotadek 1 jelita podczas zabiegu, spowodowane odmg brzuszng [ASHS,
1999],

b) czynnik chemiczny- stosowany celem wytworzenia odmy dwutlenek wegla moze
powodowac hiperkapni¢ (zwigkszone stezenie dwutlenku wegla w organizmie), a to
bezposrednio pobudza o$rodek wymiotny [Arslan i wsp., 2011].

Wsrod lekow podawanych w trakcie znieczulenia lub dla u$mierzenia bolu
pooperacyjnego, opioidy wywotujag wymioty przez bezposrednie dziatanie na receptory p-
opioidowe w chemoreceptorowej strefie wyzwalajacej [Horn 1 wsp., 2014; Smith i wsp.,
2014] oraz przez uposledzenie motoryki uktadu pokarmowego, co skutkuje rozszerzeniem
Swiatla jelit, a w konsekwencji wymiotami [ Smith 1 wsp., 2014, Kranke 1 wsp., 2014].

Anestetyki wziewne (halotan, izofluran, sewofluran) moga pobudza¢ odruch
wymiotny na drodze pobudzenia uktadu przedsionkowego, co udowodniono w pracy Reader i
wsp. [Raeder i wsp., 1997]. Okazuje si¢ jednak, ze zaro6wno sewofluran jak i desfluran,
zwigkszajg ryzyko PONV tylko przez pierwsze 2 godziny po zabiegu [Apfell 1 wsp.,2002]. Z
kolei propofol jest uznawany jako lek bezpieczny wsrdd anestetykow, w zakresie pojawienia
si¢ PONV [Song 1 wsp.,1998].

Innym powodem wystgpienia PONV jest bol pooperacyjny [Faerber i wsp., 2007].
Uszkodzenie tkanek (nacigcie, koagulacja itp.) w czasie operacji, powoduje podraznienie
nocyceptorow (receptorow bolowych), czego konsekwencjg jest wydzielenie szeregu
substancji chemicznych, takich jak m.in. substancja P czy serotonina. Skutkuje to

pojawieniem si¢ lokalnej reakcji zapalnej [De Winter 1 wsp., 2012; Spiller, 2008]. Postuluje

si¢, ze wydzielana w miejscu urazu serotonina jest ogniwem lgczacym zard6wno bol, jak 1
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nudnosci 1 wymioty pooperacyjne [Faerber 1 wsp., 2007]. Z tego powodu podawanie lekéw
przeciwbolowych 1 prawidlowa kontrola bolu sg jednoczesnie, w niektorych przypadkach,
sposobem leczenia takze PONV. Rowniez leki hamujace odczyn zapalny (np. kortykosteroidy,
antagonisci receptorow serotoninowych 5-HT3 czy receptorow NK;), modulujac wydzielanie
substancji takich jak serotonina, hamuja zarowno odczuwanie bolu, jak 1 majag wpltyw na

zmniejszenie PONV [Duffy, 2004; Faerber 1 wsp., 2007; Takao 1 wsp., 1995].

1.4. Leczenie PONV

W celu oceny prawdopodobienstwa wystgpienia nudno$ci 1 wymiotow
pooperacyjnych po zabiegach, utworzono skalg, nazywang od nazwiska autora skalg Apfel
[Apfell 1 wsp., 2012a]. Sktada si¢ ona z najsilniejszych czynnikow ryzyka tego powiktania, do
ktorych zalicza si¢ przede wszystkim ple¢ zenska, ale takze: rodzaj operacji, nie palenie
papierosow, PONV w wywiadzie, pooperacyjne podanie opioidow [Weinert, 2008]. Za
wystgpienie u badanego pacjenta danego czynnika nalicza si¢ 1 punkt. Ryzyko pojawienia si¢
nudnosci 1 wymiotow pooperacyjnych jest zalezne od liczby uzyskanych punktow i wynosi
odpowiednio:

39%, gdy chory uzyskat 2 punkty,
61%, gdy chory uzyskat 3 punkty,
79%, gdy chory uzyskat 4 punkty.

W profilaktyce i leczeniu PONV stosuje si¢ nastepujace klasy lekow: antagonisci
receptora muskarynowego, leki antyhistaminowe, antagonisci receptora dopaminowego,
antagonisci receptora serotoninowego 5-HT3, kortykosteroidy [Gan i1 wsp., 2003].

Leki antyhistaminowe sg antagonistami receptora histaminowego typu 1 (H;). Dziataja
niespecyficznie; moga powodowac sennos¢, zatrzymanie moczu, sucho$¢ w ustach czy
zaburzenia widzenia [Carlisle 1 wsp., 2006]. Kolejng grupg sa antagonisSci receptora
muskarynowego, do ktorych nalezy skopolamina i hioscyna. Skopolamina moze by¢
podawana transdermalnie; efektem ubocznym tej grupy lekow sa zaburzenia widzenia,
sucho$¢ w ustach, senno$¢ [Pergolizzi 1 wsp., 2012]. Metoklopramid i droperidol nalezg do
grupy antagonistow receptora dopaminowego D,. Wykazano, ze droperidol jest tak samo
skuteczny jak ondansetron czy deksametazon w profilaktyce wymiotoéw pooperacyjnych
[Apfell 1 wsp.,2004, Carlisle 1 wsp., 2006], ale moze powodowacé powazne objawy uboczne-
ma tendencje¢ do wydtuzania odcinka QT, moze wywotywac arytmie przedsionkowe [Lischke

1 wsp., 1994; Glassman i1 wsp., 2001]. Metoklopramid cechuje si¢ z kolei mniejsza
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skutecznoscig w przeciwdziataniu PONV [Carlisle 1 wsp., 2006]. Nastgpng grupa lekow
przeciwwymiotnych sg kortykosteroidy. Glownym lekiem z tej grupy, ktérego wlasciwosci
antyemetogenne s3 wykorzystywane, jest deksametazon. W leczeniu 1 profilaktyce PONV
bazuje si¢ na jego przeciwzapalnych wilasciwosciach. Deksametazon hamuje wydzielanie
kwasu arachidonowego, ktory jest substratem do produkcji mediatorow stanu zapalnego,
takich jak leukotrieny 1 prostaglandyny [Hong 1 wsp., 1976]. Nalezy jednak pamigta¢ o
nieprzekraczaniu zalecanych dawek 1 stosowaniu kortykosteroidow tylko do krotkotrwalej
terapii, pamigtajac o niepozadanych efektach ubocznych (pooperacyjna hiperglikemia, trudne
gojenie ran) [Nazar 1 wsp., 2009; Bolac 1 wsp., 2013]. Grupe lekow, ktorg uwaza si¢ za
najbardziej bezpieczng, skuteczng 1 dziatajaca najbardziej selektywnie, sg antagonisci
receptora serotoninowego 5-HTs, czyli setrony [Scuderi 1 wsp., 1993; McKenzie 1 wsp.,
1993]. Nie sg one jednak pozbawione efektow ubocznych, a do najczestszych nalezy bol
glowy, zaparcia, uderzenia goraca [Carlisle 1 wsp., 2006].

Jak tatwo zauwazyC, zadna grupa lekow przeciwwymiotnych nie jest pozbawiona
objawow niepozadanych. Aktualne zalecenia skupiajg si¢ wigc nie tyle na samym leczeniu
PONV, lecz przede wszystkim na ich profilaktyce. Dzigki temu mozna zmniejszy¢ stres
pacjenta, zwigkszy¢ jego zadowolenie z opieki szpitalnej, skroci¢ hospitalizacje [Hill 1 wsp.,
2000]. Poszukiwanie nowych czynnikoOw ryzyka oraz selekcja pacjentéw, u ktorych istnieje
duze prawdopodobienstwo wystapienia PONV, jest waznym sposobem profilaktyki.
Farmakoterapia wigze si¢ nie tylko z kosztami, ale przede wszystkim mozliwymi efektami
ubocznymi. [lo§¢ wykonywanych codziennie na $wiecie zabiegdw chirurgicznych, zwlaszcza
endoskopowych, stale wzrasta, a wigc prace badawcze, analizujagce mechanizm powstawania

PONYV, sa niezbedne, aby poprawi¢ komfort operowanych pacjentow.

1.5. Przewodzenie bolu oraz zrodla b6lu pooperacyjnego

Bdl pooperacyjny jest reakcjag organizmu na uszkodzenie tkanek i narzadow, ktora
wynika z manipulacji w obrebie pola operacyjnego. Pojawia si¢, gdy przestaje dziatac
analgezja S$rodoperacyjna [Krawczyk 1 wsp., 2012]. Bol mozna zaklasyfikowa¢ jako
psychogenny lub organiczny; bol pooperacyjny nalezy niewatpliwie do drugiej kategorii. Bol
organiczny z kolei mozna podzieli¢ na neuropatyczny 1 nocyceptywny; bol pooperacyjny w
wiekszosci przypadkow to bol somatyczny, nocyceptywny [Dobrogowski 1 wsp., 2011].
Dolegliwosci bolowe opdzniajg powrdt pacjenta do zdrowia i petnej sprawnos$ci, utrudniajg

proces gojenia ran oraz mobilizacje chorego po zabiegu, sprzyjaja powiktaniom zakrzepowo-
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zatorowym, powodujg wzrost ci$nienia tetniczego [Bardiau i1 wsp., 2003]. Natezenie
odczuwanego bolu zalezy zarowno od czynnikow subiektywnych, takich jak indywidualny
prog tolerancji bolu, jak 1 obiektywnych- rozleglosci i1 lokalizacji zabiegu, stopnia
uszkodzenia tkanek, rodzaju 1 kierunku cig¢ [Dobrogowski 1 wsp., 2008].

Rycina 2 przedstawia schemat drogi przewodzenia bolu. Rozpoczyna si¢ ona w
uszkodzonej skorze lub innych tkankach, ktére zawieraja nocyceptory. Sa to wolne
zakonczenia nerwowe, ktore przede wszystkim wystepuja w skorze, ale tez tkankach
migkkich, migs$niach szkieletowych, stawach. Impulsy przekazywane s3a zarowno przez
szybkie widkna mielinowe typu A-9, jak i wolne wldkna bezmielinowe typu C. Obszar
obstugiwany przez rozgatgzienia widkien typu C jest przewaznie na tyle rozlegly, ze chory
tylko w przyblizeniu potrafi zlokalizowac bol. Na zakonczeniach tych wtokien nerwowych
znajduja si¢ m.in. receptory opioidowe [Stein, 1995]. R6zne mediatory stanu zapalnego moga
przenika¢ przez uszkodzong ostonke nerwu 1 uaktywnic te receptory, ktore po uwrazliwieniu
sg w stanie reagowac zarO0wno na endogenne i egzogenne opioidy. Zakonczenia nerwowe
wiokien typu C mogg tez by¢ uaktywniane przez prostaglandyny; w celu hamowania bdlu
wykorzystuje si¢ efekt przeciwzapalny niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych oraz
kortykosteroidow. Innym typem wiokien sg widkna typu A-9, ktére przewodza bdl znacznie
szybciej 1 majg mniejsze pole receptorowe, dlatego pacjent z wickszg dokladnoscig jest w
stanie wskaza¢ miejsce boOlu, natomiast duzo trudniej jest w sposob farmakologiczny
modyfikowaé dziatanie receptorow, znajdujacych si¢ w zakonczeniach wtdkien typu A-9.

Nocyceptory, w odpowiedzi na dziatajacy bodziec uszkadzajacy, uwalniajg mediatory
zapalne, takie jak substancja P. Mediatory te powoduja wzrost przepuszczalnosci srodblonka
okolicznych naczyn, dodatkowo pobudzajac je do wydzielania cytokin, takich jak histamina,
bradykinina, 5-hydroksytryptamina (serotonina). Dochodzi od zjawiska hiperalgezji, czyli
zwigkszonego odczuwania bolu w miejscu, gdzie pojawia si¢ lokalny odczyn zapalny
[Damjanov i wsp., 2010]. Po podraznieniu receptorow, bodziec wedruje dalej w kierunku
rogow tylnych rdzenia kregowego. Impuls elektryczny jest w stanie doprowadzi¢ do
uwolnienia zmagazynowanych w zakonczeniach synaptycznych transmiteréw bolowych,
takich jak glutamina i substancja P [Zylicz i wsp., 2003]. Substancje te, wydzielone do
przestrzeni miedzysynaptycznej, moga wigza¢ si¢ z receptorami postsynaptycznymi,
powodujac ich pobudzenie. Wydzielanie transmiterow bolowych zalezy od aktywnosci
receptorow presynaptycznych, takich jak receptory opioidowe, GABAg, serotoninowe 5-HT3

1 5-HT,, oap-adrenergiczne. Wszystkie te receptory sg potencjalnym punktem uchwytu
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dziatania lekéw przeciwbolowych. Impuls elektryczny nastgpnie przebiega w
przedniobocznej drodze rdzeniowo-wzgorzowej w obrebie rdzenia kregowego, nastepnie
przez twor siatkowaty 1 wzgdrze. To wilasnie kolejne miejsca, gdzie mozna modyfikowac
farmakologicznie odczucie bolu, poniewaz wilasnie tutaj rozpoczynajg si¢ drogi zstepujace,
ktore moga podtrzymywac lub hamowac¢ przewodzenie bolu w rdzeniu krggowym. W drodze
zstepujacej hamujacej bol, wazne neurotransmitery to serotonina i noradrenalina, dlatego
celem u$mierzenia bolu stosuje si¢ leki hamujgce zwrotny wychwyt serotoniny (tramadol,
amitryptylina). Droga zst¢pujaca hamowania bolu podlega tez regulacji opioidergicznej, a w
zwigzku z tym, ze leki opioidowe- fentantyl oraz morfina, mogg przechodzi¢ przez barierg
krew-modzg, rowniez ta grupa lekdw ma zastosowanie w modulacji bolu na tym poziomie jego

przekazywania [Damjanov i wsp., 2010; Zylicz i wsp., 2003].

KORA
MOZGOWA

WZGORZE

BODZIEC TWOR

SIATKOWATY

PRZEDNIOBOCZNA
DROGA RDZENIOWO-
WZGORZOWA

RDZEN KREGOWY

Rycina 2. Schemat drogi przekazywania bolu wg Damjanova w modyfikacji wtasnej.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze odczuwanie bolu 1 jego natezenie, zalezy tez od efektu
psychologicznego 1 modyfikowane jest na poziomie osrodkéw korowych. Wczesniejsze
do$wiadczenia, emocje oraz lek, mogg znaczaco wptywac na odbior bolu. Natezenie bolu
zalezy tez od rdznych czynnikow kulturowo-srodowiskowych; strach czy oczekiwanie na bol

takze zmieniajg percepcj¢ tego zjawiska [Wang 1 wsp., 2017; Burgstaller 1 wsp., 2017 ].
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Réwniez ten poziom transmisji bolu mozna modyfikowaé, np. poprzez psychoterapig,

leczenie lgku, depres;ji.

1.6. Leczenie béolu pooperacyjnego

Do wazniejszych elementow profilaktyki 1 leczenia bolu naleza m.in. czeste kontrole
oceny bolu oraz odpowiednie reagowanie na bol pacjenta. B6l moze by¢ oceniany zarowno w
skali VAS (wizualna skala analogowa), jak 1 NRS (skala numeryczna) [Rodriguez, 2001].
Obie te skale sg skalami 11-punktowymi, gdzie 0 oznacza brak bolu, a 10- najwigkszy,
najgorszy do wyobrazenia sobie przez chorego bol. Skala VAS rézni si¢ od skali NRS tylko
tym, iz ma posta¢ linijki, na ktorej pacjent suwakiem zaznacza natg¢zenie bolu. Istotnym
aspektem postgpowania przeciwbolowego jest takze informowanie pacjentéw 1 ich bliskich o
metodach u$mierzania bolu, prowadzenie dokumentacji medycznej, zawierajacej opis
zastosowanego leczenia analgetycznego, a takze monitorowanie 1 zglaszanie ewentualnych
dziatan niepozadanych stosowanych lekow [Krawczyk 1 wsp., 2012].

Obecnie stosowanych jest kilka grup lekéw przeciwbolowych, a ich wybor
uzalezniony jest od rodzaju operacji (a tym samym stopnia uszkodzenia tkanek), osobniczego
progu bolu oraz ewentualnych przeciwskazan do podania konkretnej grupy lekow, np. z
powodu uczulenia na lek [Misiotek 1 wsp., 2014]. Do najczgs$ciej stosowanych lekoéw naleza:
nieopioidowe leki przeciwbolowe, wsrdod ktorych mozna wyrdzni¢ niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), paracetamol i1 metamizol (acetaminofen) oraz opioidowe leki
przeciwbolowe.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne obejmujg inhibitory cyklooksygenazy 112 (COX-
1 1 COX-2). Stosowane sg w bolu tagodnym 1 umiarkowanym; ich skuteczno$¢ jest zblizona.
Standardowo stosowane inhibitory COX-1 (m.in. ketoprofen, deksketoprofen, naproksen,
ibuprofen) sg tansze, ale wykazuja wigcej efektow ubocznych, chociazby z uktadu
pokarmowego; ich przewlekle stosowanie wigze si¢ tez z powiklaniami w postaci
przedtuzonego krwawienia [Krawczyk 1 wsp., 2012; Dobrogowski 1 wsp., 2008]. Paracetamol
wykazuje wzglednie niskie ryzyko powiktan, ale efekty uboczne moga wystapi¢ z powodu
przedawkowania; dochodzi wtedy do uszkodzenia watroby przez utleniony metabolit NAPQI
(N-acetylo-p-benzochinonoimina) [Miziotek 1 wsp., 2014]. Kolejnym lekiem z grupy
nieopioidowych lekow przeciwbolowych jest metamizol, ktory dodatkowo dziata

spazmolitycznie [Torres 1 wsp., 2011]. Ze wzgledu jednak na dos¢ czeste reakcje alergiczne
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oraz doniesienia o prawdopodobienstwie powodowania agranulocytozy, ograniczono jego
stosowanie [Blanca-Lopez 1 wsp., 2016, Blaser 1 wsp., 2017].

W przypadku duzych zabiegéw ginekologicznych, nieopioidowe leki przeciwbolowe
stosuje si¢ zwykle lacznie z opioidowymi lekami przeciwbdlowymi, zgodnie z drabing
analgetyczng. Wsérod opioidéw, do najczesciej stosowanych lekow w terapii bolu naleza:
morfina, tramadol, fentanyl, kodeina, oksykodon, a takze buprenorfina i nalbufina.

Morfina stanowi zloty standard wsrdéd srodkdéw przeciwbdlowych, poniewaz jest
czystym agonista receptorow opioidowych. Nie wykazuje efektu pulapowego (efekt
putapowy to sytuacja, gdy lek przestaje by¢ skuteczny, mimo zwigkszania dawki), ale jej
stosowanie ograniczaja efekty uboczne. Do przedawkowania moze doj$¢ ze wzgledu na
mozliwos¢ kumulacji jej metabolitu (morfino-6-glukuronidu), co moze spowodowac
niewydolnos¢ oddechowg [Kilpatrick 1 wsp., 2005].

Stabszym agonista receptorow opioidowych jest tramadol, ktérego dziatanie
analgetyczne wynika z hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz zwigkszania
uwalniania serotoniny. W zwigzku z tym nalezy ostroznie stosowa¢ go u 0sob przyjmujacych
jednoczesnie  inhibitory = wychwytu  zwrotnego  serotoniny, trojcykliczne  leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, gdyz zwigksza to ryzyko wystgpienia drgawek
lub nawet zespotu serotoninowego [ Takeshita 1 wsp., 2009].

Kolejnym, powszechnie stosowanym lekiem z grupy opioidowych lekow
przeciwbolowych, jest kodeina. Za jej dziatanie analgetyczne odpowiada aktywny metabolit-
morfina. Przeksztatcanie kodeiny w morfing zachodzi pod wpltywem izoenzymu CYP2D6,
wiec stosujac ten lek, nalezy mie¢ na uwadze réznice w metabolizowaniu leku przez
pacjentow. W przeciwienstwie do morfiny wykazuje efekt putapowy, w zwigzku z czym
zwickszenie dawki nie nasila dziatania analgetycznego, a jedynie poteguje dziatania
niepozadane [Edwards 1 wsp., 2000].

Wsrod lekéw opioidowych, liczne towarzystwa ekspertow nie zalecaja stosowania
petydyny oraz pentazocyny. Petydyna dziata nie tylko o wiele stabiej niz morfina, a
dodatkowo jej aktywny metabolit norpetydyna wykazuje dzialanie neurotoksyczne [Misiotek
1 wsp., 2018]. Pentazocyna z kolei, poza tym, ze jest stabym opioidem, moze wywotywac
efekt dysforyczny i halucynogenny [Dobrogowski i wsp., 2017].

Zlecanie podawania okreslonych lekéw w rownych odstepach czasu u wszystkich
chorych jednakowo, utrudnia dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjentow i
moze powodowac¢ zarowno przedawkowanie leku, jak 1 nieskuteczng analgezj¢ [Dobrogowski

1 wsp., 2008]. W zwigzku z tym, w strategii leczenia bolu pooperacyjnego coraz czegsciej

18



mowi si¢ o tzw. analgezji kontrolowanej przez chorego (PCA — Patient Controlled Analgesia).
Stosowanie PCA rozpoczyna si¢ od podania jeszcze w warunkach sali operacyjnej
wysycajace] dawki opioidu, by osiggna¢ nat¢zenie bolu u pacjenta <4 punktow w 11-
punktowej skali oceny bolu; nie zapominajac o mozliwym dzialaniu depresyjnym opioidoéw
na os$rodek oddechowy (czgstos¢ oddechow nie mniejsza niz 12/min) [Misiotek 1 wsp., 2014].
O dalszym dawkowaniu leku decyduje pacjent, ktory w momencie, gdy zaczyna odczuwac
dolegliwosci, sam uruchamia system dozujacy, poprzez naci$ni¢cie wiacznika. Dawki
podawane przy kazdym uruchomieniu systemu dozujgcego ustalane sg przez zespot leczacy, a
przed przedawkowaniem chroni réwniez czasowa blokada systemu dawkujgcego (zespot
programuje tez dtugo$¢ przerw miedzy podaniami leku) [Krawczyk 1 wsp., 2012].

Wspolczesnie uwaza sig, ze leczenie bolu powinno skupia¢ si¢ przede wszystkim na
zapobieganiu jego pojawieniu si¢; nie powinno si¢ czekac, az dolegliwosci beda na tyle silne,
ze pacjent zglosi potrzebe podania leku. Na tej zasadzie opiera si¢ zasada ,,analgezji z
wyprzedzeniem” [Johanson,1993]. Celem takiego postgpowania jest poprawa satysfakcji
pacjenta z hospitalizacji 1 opieki medycznej, przyspieszenie rekonwalescencji przez
mozliwos¢ wczesniejsze] mobilizacji chorego, a tym samym skrocenie pobytu w szpitalu.
Innymi zaletami zapobiegania bolowi ostremu jest tez prewencja powaznych powiktan z
uktadu sercowo-naczyniowego i1 oddechowego, a tym samym 1 zmniejszenie umieralnosci
okotooperacyjnej [Krawczyk 1 wsp., 2012; Misiotek 1 wsp.,2018; Kehlet 1 wsp., 2006]. Warto
mie¢ na uwadze, ze profilaktyka to nie tylko podawanie lekow analgetycznych.
Farmakoterapia bolu nie jest bowiem pozbawiona efektow ubocznych i nie jest obojetna dla
organizmu, o czym $wiadcza chociazby wymionione powyzej grupy lekéw wraz z ich
dzialaniem. Zaréwno profilaktyka 1 jak leczenie, oparte wylacznie na farmakologicznym
usmierzaniu bolu, posiada liczne wady. Zwigzane sg one przede wszystkim z mozliwo$cia
przedawkowania leku, wystgpieniem dziatan niepozadanych, dlugotrwala obecnoscia w
organizmie toksycznych metabolitow [Wu 1 wsp., 2011; Misiotek 1 wsp., 2014; Edwards 1
wsp., 2000; Misiotek 1 wsp., 2018; Dobrogowski i wsp., 2017].

Prezentowana rozprawa doktorska jest probg poszukiwania innych metod profilaktyki
bolu pooperacyjnego. Wybor terminu zabiegu podyktowany faza cyklu miesigczkowego,
stezeniami hormonoéw plciowych lub obecnoscia pewnych czynnikéw genetycznych
(polimorfizm receptoréw), w przypadku potwierdzenia ich korelacji z bélem pooperacyjnym,
moze by¢ waznym aspektem profilaktyki tych dolegliwos$ci. Jest to tez jednocze$nie proba
redukcji polipragmazji (nadmiernego stosowania wielu lekow), ktéra zwigksza ryzyko

polekowych efektow ubocznych 1 ich interakc;ji.
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1.7. Estrogeny i receptor estrogenowy (ESR1)

Estrogeny sg hormonami steroidowymi, z ktérych najbardziej aktywnym estrogenem jest
17p-estradiol, nastepnie estron, a najstabiej dziatajacym- estriol [Switalska i wsp., 2007]. 17p-
estradiol wydzielany jest glownie przez komorki ziarniste jajnika, ale jego produkcja
nastepuje tez w tkance tluszczowej (w wyniku aromatyzacji dihydroandrostendionu i
testosteronu) oraz przez konwersj¢ z estronu [Nelson i wsp., 2001].

Estrogeny sa zwigzkami lipofilnymi, mogg wigc dyfundowaé przez btony komorkowe, a
swoje dzialanie biologiczne wykazuja glownie po zwigzaniu z receptorem
wewnatrzjadrowym [Warenik-Szymankiewicz, 2003]. Wystepuja przede wszystkie w formie
nieaktywnej, zwigzanej z biatkami (estradiol transportowany jest w wigkszosci przez
globuling wigzaca hormony plciowe, estron zwigzany jest gltownie przez albuminy).
[Switalska i wsp., 2007; Grynkiewicz i wsp., 2003]. Estrogeny odgrywaja role nie tylko w
prawidlowym rozwoju uktadu rozrodczego, ale tez dziataja kardioprotekcyjnie, m.in. poprzez
obnizanie stg¢zenia cholesterolu o niskiej gestosci (LDL), zwigkszanie stg¢zenie cholesterolu
wysokiej gestosci (HDL) [Barros 1 wsp., 2011], ale rowniez dzigki rozszerzaniu naczyn
krwiono$nych [Farhat 1 wsp., 1996]. Estrogeny dzialaja ochronnie na tkanke¢ kostna,
zapobiegajac  osteoporozie- gltownie przez stymulacje aktywnosci kosciotworczej
osteoblastow oraz hamowanie powstawania osteoklastow, resorbujacych tkanke kostng.
Odpowiadajg tez za tozsamos$¢ ptciowg 1 zachowania seksualne oraz spoleczne wtasciwe dla
plci, poprzez dziatanie na poziomie hipokampa [Scharfman i wsp., 2006].

Aktywno$¢ biologiczna estrogendw zalezy od ich interakcji z receptorami. Wyrdznia si¢
receptory estrogenowe 1 1 2, kodowane przez odpowiednie geny: ESR1 oraz ESR2. Receptor
ESR1, bedacy przedmiotem badan niniejszej rozprawy, kodowany jest przez gen ESR1, ktory
zbudowany jest z oSmiu eksonoéw, zawierajacych tacznie 472 929 par zasad. Gen ESRI
zlokalizowany jest w odcinku q24-q27 chromosomu 6.

Budowa receptora estrogenowego jest taka sama jak kazdego receptora jadrowego- sktada
si¢ on z 6 domen, oznaczonych literami A-F [Fuller, 1991]. Domena A/B to N-koncowa
domena, ktora wigze koaktywatory, zawiera niezalezny od liganda motyw AF-1 (ang.
activation function-1) odpowiadajacy za aktywacje¢ transkrypcji i1 interakcje typu bialko-
biatko. Domena C jest domeng wigzacg DNA, odpowiada za przytaczanie kompleksu ligand-
receptor. Stanowi najbardziej konserwatywny region receptora estrogenowego, poniewaz w

az 96% zbudowana jest tak samo zarowno w receptorze 1 jak i 2. Najmniej poznana jest
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domena D, ktora zawiera sygnat lokalizacji jadrowej (NLS- nuclear localisation signal)
[Enmark i wsp. 1996]. Domena E/F zawiera motyw AF-2 (ang. activation function-2),
odpowiada za transkrypcje aktywowang przez zwigzanie swoistego liganda. Domena E/F
zawiera tez bialka opiekuncze z rodziny bialek szoku cieplnego, odpowiedzialne za
prawidtowe zwijanie si¢ biatek.

Ekspresja receptorow estrogenowych jest rozna w roznych tkankach; w macicy, jajnikach,
gruczole piersiowym, pniu mézu i1 rdzeniu kregowym, a takze miocytach 1 fibroblastach serca
wystepuja receptory ESR1 oraz ESR2. Receptor ESR1 jest receptorem dominujacym w
macicy, jajnikach, gruczole piersiowym, mozgu oraz tkance ttuszczowej [Heldring 1 wsp.,
2007; Nilsson 1 wsp., 2011].

Obecnie coraz wickszg uwage naukowcow skupia mozliwo$¢ wystepowania
polimorfizméw gendéw receptorow, ktoére moga zmienia¢ ich funkcje. Polimorfizm
genetyczny to obecno$¢ wariantow DNA, ktory wystepuje u wigcej niz 1% populacji
[Chakravarti, 1999]. To, czy dany polimorfizm zmieni dzialanie kodujacego biatka (a w
przypadku receptora jego ekspresj¢), zalezy od lokalizacji w genomie, a zwlaszcza od
umiejscowienia w obrebie sekwencji kodujacych lub niekodujgcych.

Wplyw obecnosci wariantdow genetycznych receptora estrogenowego ESRI1 zostat
potwierdzony m.in. w kontek$cie zmian w jakosci nasienia [Lazaros 1 wsp., 2010], podatnosci
na nowotwory piersi [205-xu hu], nieptodnosci partnerskiej [Liagat i wsp., 2015] czy
osteoporozy [Mondockova i wsp., 2018].

W pracy Lazarosa i wsp. wykazano, iz w przypadku polimorfizmu Pvull (397T>C),
obecnos¢ wariantow 397T/C oraz 397C/C wigzala si¢ zistotnie lepsza ruchliwo$cig
plemnikéw, anizeli u chorych z genotypem 397T/T. [Lazaros i wsp., 2010]. Polimorfizm genu
ESR1 badata tez Mondockova i wsp., ale w aspekcie podatnosci na osteoporoze. Wykazano,
1z nosicielki genotypu 351A/A polimorfizmu Xbal (351A>G) mialy wiekszg gestos¢ kosci od
kobiet z genotypem 351A/G 1 351G/G tego receptora [Mondockova 1 wsp., 2018].
Przedmiotem badan Hu 1 wsp. byla obecnos¢ wariantow genetycznych receptora
estrogenowego ESR1 (rs2234693 oraz rs2046210) oraz ich wplyw na zapadalno$¢ na raka
piersi. W przeprowadzonej przez nich metaanalizie przedstawiono, i1z w przypadku
polimorfizmu 152234693 genotyp C/C wigzal si¢ z wickszym ryzykiem rozwoju raka,
natomiast obecno$¢ genotypu G/G polimorfizmu rs2046210 dzialata protekcyjnie na
kancerogeneze¢ [Hu i1 wsp., 2017]. Celem pracy Liagat 1 wsp. byla ocena polimorfizmow
receptora ESR1 w konteks$cie wystepowania nieptodnosci. Przedstawiono, iz obecno$¢

genotypu T/C w badanym polimorfizmie Pvull (397T>C) oraz genotypu T/C polimorfizmu
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Xbal (351A>G), w sposob istotny dominowata w grupie pacjentow z nieptodnoscia, zaréwno
w grupie kobiet, jak 1 me¢zczyzn [Liaqat 1 wsp., 2015]. Potwierdzenie roli polimorfizmow
genu receptora ESR1 w patogenezie wielu schorzen, budzi nadzieje, ze moga one tez mie

istotne znaczenie w nasileniu nudnosci, wymiotow 1 bolu pooperacyjnego.

1.8. Progesteron i receptor progesteronowy (PGR)

Progesteron, tak jak estrogeny, nalezy do hormonoéw steroidowych; powstaje z przemian

pregnenolonu. Na Rycinie 3 przedstawiono schemat przemian hormondéw steroidowych

[Murray 1 wsp., 2006].

‘ CHOLESTEROL ’ o——-»‘ PREGNENOLON }—*‘17(1 -HYDROKSYPREGNENOLON HDEHYDROEPIANDROSTERON’

L !

/ PROGESTERON ‘ ‘(17(1 -HYDROKSYPROGESTERON\‘ ‘,ANDROSTENDION ’

‘, TESTOSTERON \

ESTRADIOL

Rycina 3. Schemat przemian hormonow steroidowych wg Murraya w modyfikacji wtasne;j.

Progesteron wytwarzany jest gldéwnie w fazie lutalnej cyklu miesigczkowego przez
ciatko zotte, ale produkowany jest réwniez przez warstw¢ pasmowatg i1 siatkowatg kory
nadnerczy. Hormon ten pobudza komoérki endometrium do wzrostu oraz do gromadzenia w
nich glikogenu, odpowiada za przemiany wydzielnicze w btonie §luzowej macicy. Zmniejsza
wydzielanie §luzu szyjkowego, powoduje wzrost jego lepkosci 1 zmniejszenie rozciggliwosci
[Raith 1 wsp., 1997]. Powoduje zanik rozwarcia szyjki (do ktorego doszto przed owulacjg) 1
jej twardnienie. Pod wplywem progesteronu wzrasta tez podstawowa temperatura ciata [Raith
1 wsp., 1997]. Dziatanie progesteronu nie ogranicza si¢ tylko do wptywu na uktad rozrodczy;
hormon ten wykazuje tez dziatanie na uktad krwiono$ny, kostny, nerwowy [Graham 1 wsp.,

2012].
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Tak jak w przypadku estrogendw, progesteron wykazuje swoje dziatanie biologiczne
gltoéwnie poprzez interakcje z wlasciwym receptorem jadrowowym- PGR (progesteronowym).
Wyrdznia si¢ dwie izoformy receptora- 1 1 2 , ktore kodowane s3 przez ten sam gen. Gen
PGR zbudowany jest z dziewigciu eksonow, zawierajacych tacznie 101 045 par zasad.
Zlokalizowany jest w odcinku q22.1 chromosomu 11. Receptor PGR zbudowany jest z kilku
funkcjonalnych domen- domeny N-koncowej- regulatorowej, domeny wigzacej DNA,
domeny zawiasowej oraz C-koncowej domeny wigzacej ligand [De Vivo 1 wsp., 2003].

Ekspresja receptorow progesteronowych jest najwicksza w komodrkach endometrium,
zdecydowanie mniej jest ich w komorkach jajnika, gruczole sutkowym, mozgowiu, trzustce,
w uktadzie moczowym 1 tkance kostnej [Bland, 2000; Graham 1 wsp., 2012; Tincello 1 wsp.,
2009]. Podobnie jak estrogeny, progesteron zapobiega osteoporozie, poniewaz pobudza
aktywnos$¢ osteoblastow [Prior, 1990].

Wplyw obecnosci réznych wariantow genetycznych receptora progesteronowego PGR
potwierdzono w aspekcie epidemiologii migreny [Joshi 1 wsp., 2010], mi¢$niakoéw 1 raka
endometrium [Junqueira i wsp., 2007] oraz poronien [Razdaibiedina i wsp., 2018].

W pracy Joshi 1 wsp. analizowano zalezno$¢ miedzy obecnoscig wariantow polimorfizmu
PROGINS (rs1042838) genu PGR na ryzyko zapadalno$ci na migreng. Wykazano, iz
obecnos¢ genotypu T1T2 dziatata protekcyjnie, co wigcej, zaleznos¢ t¢ zaobserwowano tylko
w grupie kobiet [Joshi 1 wsp., 2010]. W badaniu Junqueira 1 wsp. przedstawiono, iz genotyp
T2T2 polimorfizmu PROGINS wystepowat istotnie statystycznie czesciej wsrod pacjentek z
rakiem endometrium, natomiast obecnos¢ wariantu T1T2 dominowala wsrod kobiet, u
ktorych stwierdzono mig$niaki macicy [Junqueira i wsp., 2007]. Razdaibiedina i wsp.
wykazali, ze wystgpowanie genotypu T2T2 polimorfizmu PROGINS zwigksza ryzyko

poronien samoistnych.

1.9. Serotonina i receptory serotoninowe

5-hydroksytryptamina (5-HT), czyli serotonina, jest aming biogenna, pelni role
neurotransmitera w OUN, jest tez hormonem tkankowym. Okoto 90% krazacej 5-HT w catym
organizmie produkowane jest w komodrkach enterochromatofilnych btony sluzowej jelit.
Serotonina syntetyzowana rOwniez przez neurony serotoninergiczne oraz plytki krwi, w ktorej
jest magazynowana. Odpowiada za odczuwanie i reakcj¢ na stres, bol, reguluje nastrdj oraz
procesy snu [Berger 1 wsp., 2009]. Serotonina powstaje z L-tryptofanu w dwuetapowej reakcji

z udzialem hydroksylazy tryptofanowej (TPH) oraz dekarboksylazy S5-hydroksytryptofanu
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(AAAD). Rozktadana jest przez monoaminooksydaz¢ (MAO) 1 dehydrogenaze aldehydowa
(ALDH) do kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) [Dorszewska i wsp., 2017]. Na

Rycinie 4 przedstawiono schemat biosyntezy 1 metabolizmu serotoniny.

—_—
HYDROKSYLAZA
TRYPTOFANOWA (TPH)

DEKARDOKSYLAZA 5-

DEHYDROGENAZA ALDEHYDOWA (ALH)

HYDROKSYTRYPTOFANU (AAAD)
, l l l MONOAMINOOKSYDAZA (MAO)

l l l MONOAMINOOKSYDAZA (MAO)

Rycina 4. Schemat biosyntezy 1 metabolizmu serotoniny wg Dorszewskiej w modyfikacji

wlasne;.

Okoto 1-2% tryptofanu przyjetego z pokarmem zostaje przeksztalcone do serotoniny
[Keszthelyi 1 wsp., 2009]. Niedobor serotoniny stwierdza si¢ w wielu stanach chorobowych,
ale przyczyny tego zjawiska nie sg doktadnie znane. Przewlekly stres, zarowno psychiczny
lub fizyczny, powoduje wzrost stezenia glikokortykosteroidow, a to aktywuje pirolaze
watrobowg. Pirolaza zamiast metabolizowaé tryptofan do serotoniny, kieruje szlak
przeksztatcen tryptofanu do kinureniny 1 jej pochodnych [Saleem i1 wsp., 2008; Miura 1 wsp.,
2008].

Serotonina jest zwigzkiem hydrofilnym oraz silnie lipofobowym, dlatego jej przenikanie
przez btony komdrkowe jest utrudnione. W zwigzku z tym, aby wywota¢ efekty biologiczne,
wigze si¢ ze swoimi receptorami na blonach komorkowych. Dotychczas poznano 21
podtypow receptoroOw serotoniny, ktore podzielono na 7 klas ze wzgledu na budowe
chemiczng: receptory 5-HT,, 5-HT,, 5-HTs, 5-HT4, 5-HTs, 5-HT¢ oraz 5-HT7, a wérdd nich
wyrdznia si¢ receptory presynaptyczne i postsynaptyczne [Ganong, 2009]. Receptory, ktorych

polimorfizm genowy byt oceniany w prezentowanej dysertacji, to receptory 5-HT g, 5-HT>a,



5-HTyc, 5-HTs4 oraz 5-HT;p. Wszystkie te receptory serotoninowe biorg udzial w regulacji
czynnosci motorycznej 1 wydzielniczej przewodu pokarmowego [Hansen, 2003]. Receptory
5-HT; poprzez interakcje z biatkiem G; hamuja cyklaz¢ adenylanowg. Nalezacy do tej klasy
receptor 5-HTp zwigksza napigcie dolnego zwieracza przetyku, zmniejsza napigcie migsni
zotadka, przyspiesza perystaltyke jelita cienkiego. Receptory 5-HT, w wyniku aktywacji
fosfolipazy C prowadza do przeksztalcenia fosfatydyloinozytolu do diacylglicerolu i
trifosforanu inozytolu, bedagcymi czynnymi przekaznikami komérkowymi. Receptor 5-HT:4
oraz 5-HT,c przyspieszajg perystaltyke zarowno jelita cienkiego, jak 1 grubego. Receptory z
klasy 5-HTs;, w przeciwienstwie do pozostatych klas receptoréw, s3a receptorami
jonotropowymi, aktywujacymi kanaty dla Na', Ca®" oraz K" [Kilpatrick i wsp., 1992].
Pobudzenie receptoréow 5-HT3a oraz 5-HTsp odpowiada za nasilenie perystaltyki Zotadka i1
jelit. Istnieje Scisty zwigzek migdzy pobudzeniem receptorow 5-HTs na nerwach biednych a
wystepowaniem nie tylko nudnosci i wymiotow, ale takze biegunek. Jak wspomniano w
dziale dotyczacym leczenie nudnosci i wymiotdéw pooperacyjnych, antagonisci receptora 5-
HT; majg zastosowanie w terapii zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego.
Serotonina bierze tez udzial w regulacji czucia bélu, co potwierdzajg liczne badania [Zhou
i wsp., 2018; Zylicz i wsp., 2003; Pierce i wsp., 1996; Fozard, 1984]. W jednej z prac
przedstawiono wpltyw przedoperacyjnego podawania dezocyny na natgzenie bolu
pooperacyjnego [Zhou i wsp., 2018]. Dezocyna jest lekiem opioidowym, dzialajacym na
receptory opioidowe MOR 1 KOR. W tym badaniu pacjentéw podzielono na dwie grupy-
otrzymujaca placebo oraz dezocyng. Stwierdzono, ze nat¢zenie bolu jak 1 zapotrzebowanie na
leki przeciwbolowe bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie, ktora otrzymata dezocyng.
Co jest jednak istotne, pacjenci ci mieli wyzsze st¢zenie serotoniny we krwi, co potwierdza,
ze substancja ta odgrywa istotng role w przekaznictwie boélu [Zhou 1 wsp., 2018]. Jak
wspomniano w czesci poswigconej przewodzeniu bolu, receptory serotoninowe mogag byc
pobudzone na rdznych poziomach drogi przewodzenia bolu, a wigc tez na réznych poziomach
dziatajg stosowane leki analgetyczne. Receptory presynaptyczne 5-HTs, zlokalizowane w
rogach tylnych rdzenia krggowego, moga wptywa¢ na wydzielanie transmiterow boélowych
(substancja P, glutamina), a tym samym modulowa¢ impuls odpowiadajacy za czucie bolu
[Zylicz i wsp., 2003]. W zwojach rogéw tylnych wykryto réwniez obecno$¢ mRNA
receptorow 5-HT;g, 5-HT,s oraz 5-HT,c (wszystkie bedace tematem zainteresowania
niniejszej pracy), co sugeruje obecnos¢ tych receptoréw w obwodowych nerwach czuciowych
[Pierce 1 wsp., 1996]. Z kolei receptory 5-HT; wystepuja we witoknach typu C (bezmielinowe

wldkna odpowiadajace za wolne przewodzenie bodzca bdlowego), a obecnos¢ receptorow 5-
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HT,a potwierdzono w bezmielinowych aksonach w obrebie potaczenia skorno-naskorkowego
[Fozard, 1984].

Za posrednictwem receptoréw serotoninowych mozna wzmacnia¢ lub ostabia¢ czucie
roznego rodzaju bolu [Bingham i wsp., 2001, Tokunaga 1 wsp., 1998, Eschalier i wsp., 1989,
Giordano 1 wsp., 1998]. Sumatryptan, bedacy agonistg receptora 5-HT;p/ip, zmniejsza bol
wywotany podwyzszeniem temperatury, natomiast nie bierze udzialu w odczuwaniu boélu
zwigzanego z uszkodzeniem nerwu (doswiadczenie na myszach, u ktérych wywotano stan
zapalny, podajac miejscowo karagening) [Bingham 1 wsp., 2001]. W badaniu na szczurach
wykazano z kolei, ze agonisci receptora 5-HT,a przyspieszajg reakcje szczuréw na bol
wywotany wysoka temperaturg (szybsza ucieczka od zrédta wysokiej temperatury)
[Tokunaga 1 wsp., 1998]. W innej pracy wywotywano natomiast bol u szczurdw poprzez
generowanie miejscowego stanu zapalnego poprzez podanie karageniny [Eschalier 1 wsp.,
1989]. Szczury, ktérym podano wczesniej antagoniste receptora 5-HTs, odczuwaty mniejszy
bol. Podobne wyniki uzyskano na grupie ochotnikdéw, ktérym podano ondansetron
(antagoniste receptora 5-HT3), a nastepnie mierzono bdl wywotany miejscowym podaniem
kapsaicyny [Giordano i wsp., 1998]. Osoby, ktére otrzymaly wczesniej ten lek, odczuwaty
bol 0 mniejszym nasileniu.

Obecnie coraz wigce] uwagi poswigca si¢ ocenie polimorfizmdéw genetycznych
receptorow serotoninowych oraz w jaki sposob obecnos$¢ poszczegdlnych wariantow moze
zmienia¢ ich dziatanie. Odmienng funkcj¢ receptoréw serotoninowych zbadano w kontekscie
m.in. sktonnos$ci do samobojstw [Molina-Guzman 1 wsp., 2017], przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc [Verde i wsp., 2018], zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD- ang.
attention-deficit hyperactivity disorder) [Hou 1 wsp., 2018] czy schizofrenii [Sujitha 1 wsp.,
2014].

W pracy Moliny-Guzman wykazano, iz allel C w przypadku polimorfizmu rs4272555
genu receptora HTR2C dziala protekcyjnie na sktonnos¢ do samobdjstw, natomiast obecnos¢
allelu G w polimorfizmie rs2428707 zwigksza ryzyko podjecia proby samobodjczej [Molina-
Guzman 1 wsp., 2017]. Autorzy z Hiszpanii przedstawili natomiast korelacj¢ miedzy
wystepowaniem allelu A w polimorfizmie rs6311 genu HTR2A a ryzykiem rozwoju POChP u
0s0b uzaleznionych od nikotyny. [Verde 1 wsp., 2018]. Celem badania Sujitha i wsp. byla
ocena, czy polimorfizmy genu receptora HT2A odgrywaja role w patogenezie schizofrenii.
Wykazano, ze genotyp GG 1 CC w przypadku wariantu rs6311 wystepowat istotnie
statystycznie czesciej wsrdd pacjentéw ze schizofrenig [Sujitha 1 wsp., 2014]. W metaanalizie

przeprowadzone] przez Hou 1 wsp. zaobserwowano czgstsze wystepowanie allelu G w
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przypadku polimorfizmu rs6296 receptora HTR1B oraz genotypu GG polimorfizmu rs6295
receptora HTR1A wsrdd dzieci z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD) w

poréwnaniu z grupg kontrolng [Hou 1 wsp., 2018].

1.10. Serotonina a hormony plciowe

Ze wzgledu na fakt, ze ple¢ zenska jest czynnikiem ryzyka nudnosci i wymiotow
pooperacyjnych [Weinert,2008; Apfell i wsp., 2012a], zaczeto bra¢ pod uwage mozliwe
powigzanie nudnosci 1 wymiotow z uktadem hormonalnym. W dotychczas opublikowanych
badaniach nie udalo si¢ jednak pozna¢ i1 opisa¢é w sposob kompletny 1 ostateczny
patomechanizmu boélu oraz mdtosci 1 wymiotow wystepujacych po operacji, w powigzaniu do
uktadu hormonalnego kobiet.

Niedawno rozpoczeto badania nad powigzaniami  pomiedzy  ukladem
serotoninergicznym a hormonami plciowymi. Sugesti¢ wystepowania korelacji pomie¢dzy
stezeniem estradiolu a serotoniny w surowicy zaznaczyli niektorzy autorzy [Genazanni i wsp.,
1990; Lu 1 wsp., 1999; Pecins-Thompson 1 wsp., 1996]. Wedtug Lu i wsp. estrogeny dzialaja
modulujaco na stgzenie serotoniny poprzez regulacje hydroksylazy tryptofanu- enzymu
niezbednego w szlaku metabolicznym, przeksztatcajacym tryptofan do serotoniny [Lu i wsp.,
1999]. Kolejni autorzy dowiedli, ze podaz estrogenow powoduje wzrost mRNA hydroksylazy
tryptofanu [Pecins-Thompson 1 wsp., 1996]. Gennazzani 1 wsp. [Genazanni 1 wsp., 1990] w
doswiadczeniach na zwierzetach obserwowali istotny wzrost wydzielania serotoniny po
podaniu estrogendw egzogennych. Podczas cyklu miesigczkowego rowniez dochodzi do
wahan stgzenia serotoniny- najwyzsze stezenia wystepuja w okresie okoloowulacyjnym,
nastepnie premenstruacyjnym, a nizsze na poczatku cyklu [Hindberg 1 wsp., 1992].
Estrogenom przypisuje si¢ dzialanie hamujace aktywno$¢ enzymoéw rozktadajacych
serotoning- obnizenie stezenia serotoniny we krwi wykryto u kobiet po menopauzie, u
ktorych produkcja estrogendow jest naturalnie zmniejszona [Wisniewska-Jarosinska 1 wsp.,
2009]. Inne badanie, przeprowadzone na modelu zwierzgcym wykazato, ze zaré6wno terapia
estrogenami jak 1 gestagenami, moze mie¢ wplyw na stezenie serotoniny [Gundlah 1 wsp.,
2002]. Hormony te, poprzez dziatanie na poziomie genowym, zmniejszaja aktywnos$¢ enzymu
rozktadajacego serotoning- monoaminooksydazy.

Wplyw stezen hormondéw piciowych oraz to, w jaki sposob moga one modulowac
odruch wymiotny, nie jest znane. Na podstawie badan nad niepows$ciggliwymi wymiotami

cigzarnych wysunigto kilka hipotez [Lagiou 1 wsp., 2003; Tagkin 1 wsp. 2009]. W jednej z
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prac przedstawiono, ze nie tylko wzrost gonadotropiny kosméwkowej, ale takze wzrost
stezenia estradiolu wigze si¢ z czgstszym nudnos$ci 1 wymiotami w cigzy [Lagiou i wsp.,
2003]. Z kolei w innej pracy wykazano dodatnig korelacj¢ pomiedzy estradiolem, ale tez
progesteronem, a ryzykiem niepows$ciggliwych wymiotéw w cigzy [Taskin 1 wsp. 2009].

Badania dotyczace wptywu tamoksifenu (leku bedacego selektywnym modulatorem
receptora estrogenowego, stosowanego w terapii nowotworu piersi) wykazaty, ze podwyzsza
on stezenie estradiolu, prawdopodobnie w mechanizmie stymulacji nadnerczowej produkcji
dehydroepiadrosteronu, ktoéry jest aromatyzowany do estrogenéw [Pommier i wsp.,1987].
Terapia tamoksifenem obarczona jest pojawieniem si¢ efektow ubocznych w postaci nudnosci
1 wymiotow, niewykluczone wigc, ze zwigzane jest to nie tylko z obecnoscig toksycznych
metabolitow tamoksifenu, ale dolegliwosci te maja tez podtoze hormonalne [Flynn 1 wsp.,
2017].

W kilku pracach podejmowano temat wpltywu fazy cyklu miesigczkowego, stezenia
estradiolu 1 progesteronu na zmiany w odczuwaniu bolu, ale wnioski sg niejednoznaczne
[Ribeiro-Dasilvaa i wsp., 2011; Apkhazava i wsp., 2018a; Ivkovi¢ i wsp., 2018]. W jednym z
badan wykazano rdznice w tolerancji bolu 1 odpowiedzi na leki przeciwbdlowe u pacjentek
przyjmujacych antykoncepcje¢ hormonalng, od pacjentek nie stosujagcych egzogennych
hormondéw [Ribeiro-Dasilvaa 1 wsp., 2011]. Do badania wtaczono 65 kobiet. BOl rejestrowano
przed 1 po podaniu morfiny, pentazocyny, lub placebo, sprawdzajac odpowiedz na podany lek
przeciwbolowy. Leki podawano kazdej pacjentce ( w przypadku pacjentek nie przyjmujacych
antykoncepcji dwukrotnie; w trakcie fazy folikularnej i lutealnej); rejestrujac bol na dany
bodziec bolowy przed 1 po podaniu leku. Obserwowano roznice miedzy grupami w
odczuwaniu bolu; zar6wno w odniesieniu do jego rodzaju (wysoka temperatura, ucisk); jak i
od fazy cyklu, w ktorej prog bolu w stosunku do danego bodzca byt nizszy. Kobiety, ktore nie
przyjmowaly egzogennych hormonéw, wykazywaly wigkszg wrazliwos¢ na bol wywotany
bodZcem termicznym, zwlaszcza w fazie folikularnej. Natomiast badane, ktore przyjmowaty
antykoncepcje¢ hormonalng, miaty nizszy prog tolerancji bolu wywotanego uciskiem.
Wykazano, ze u kobiet nie stosujacych antykoncepcji, morfina dziatatla szybciej, zwlaszcza w
folikularnej fazie cyklu [Ribeiro-Dasilvaa i wsp., 2011]. Wada tego badania, ktorej nie sposob
nie zauwazy¢, jest jednak niewielka grupa badawcza, na podstawie ktoérej trudno wysuwac
ostateczne wnioski. Apkhazava i wsp. naswietlili z kolei zalezno$¢ wrazliwos$ci na bol
wywolany bodZcem termicznym i1 mechanicznym od fazy cyklu i st¢zenia progesteronu
[Apkhazava 1 wsp., 2018a; Apkhazava i wsp., 2018b]. Nizszy prog bolu korelowat z wyzszym

stezeniem progesteronu i dominowat w fazie lutealnej, zarowno w odniesieniu do boélu
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wywotanego bodzcem termicznym, jak 1 mechanicznym. Ivkovi¢ 1 wsp., oceniali z kolei
zlezno$¢ stezenia estradiolu na nasilenie dysfunkcji stawu skroniowo-zuchwowego [Ivkovi¢ i
wsp., 2018]. Stan ten objawia si¢ przewleklym bolem, zaburzeniami zucia, a w konsekwencji
nawet depresja 1 pogorszeniem jakoSci zycia [Cairns, 2010; Orlando 1 wsp., 2007]. W pracy
Ivkovi¢ podzielono pacjentki na trzy grupy- pacjentki miesigczkujace regularnie, pacjentki po
menopauzie oraz pacjentki ciezarne. Wykazano, ze najmniej dolegliwos$ci zglaszaly pacjentki
w cigzy, a bol byt odwrotnie proporcjonalny do jej zaawansowania, co korelowalo tez z
wyzszymi stezeniami estradiolu. Pacjentki po menopauzie, u ktérych stezenie estradiolu byto
niskie, zglaszaly z kolei najwiecej dolegliwosci. Do badania wlaczono jednak tylko 64
pacjentki, wigc analizowane podgrupy nie byly liczne, przez co trudno o jednoznaczne
whnioski.

Powyzsze, co prawda nieliczne prace, stanowig inspiracj¢, aby zbada¢ temat
kompleksowo, poniewaz mimo przestanek nadal nie jest jasne, czy zenski uktad hormonalny i
uktad serotoninowy oddziatujg na siebie oraz czy te ewentualne zaleznoSci moga mie¢ wplyw

na bol 1 nudnos$ci pooperacyjne.

1.11. Polimorfizm receptoréw analizowanych w badaniu

Przy wyborze analizowanych polimorfizmow receptorow kierowano si¢ zalozeniem, zZe te
warianty genetyczne mogg warunkowac predyspozycje do wystapienia nudnosci 1 wymiotow
pooperacyjnych lub mie¢ wptyw na nasilenie odczuwanych dolegliwosci bolowych. Hipoteze
te oparto na informacjach o wplywie hormondéw plciowych oraz serotoniny na te
dolegliwosci, o ktorych wspomniano uprzednio.

Wybor oceny poszczegdlnych polimorfizméw receptorow ESR1 1 PGR a takze
serotoninowych HTR1B, HTR2A, HTR2C oraz HTR3A 1 3B wynikat z faktu, Zze stanowig
one przedmiot zainteresowania autoréw, wykazano ich wielorakie patencjalne oddziatywanie
1 podkresla si¢ ich liczne funkcje. To budzi nadzieje, Zze wynikiem odmiennej wrazliwosci na
bol 1 podatnos$ci na wystgpienie nudnosci oraz wymiotow pooperacyjnych wsrod kobiet 1
mezcezyzn jest rOwniez inne dziatanie tych receptorow, wynikajace ze zmian na poziomie
genu.

Wybor ocenianych polimorfizmédw, ze wzgledu na ich mnogos$¢, jest zawsze procesem
trudnym; zwlaszcza, gdy tak jak w niniejszej rozprawie, wykonuje si¢ pionierskie badania w
okreslonej dziedzinie. Nalezy bowiem podkresli¢, ze wigkszo$¢ z przedstawianych wariantow

genetycznych- polimorfizmdéw- zostala po raz pierwszy oceniona w kontekscie zwigzku z
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wystepowaniem PONYV 1 bolu pooperacyjnego w prezentowanej dysertacji. Utrudnieniem jest
takze wieloczynnikowy, ztozony charakter analizowanych cech.

Ogromne nadzieje poktada si¢ w badaniach asocjacyjnych catego genomu, znanych
jako GWAS (ang. Genome-Wide Association Studies). Jest to technika, ktora umozliwia
rownoczesng identyfikacje setek tysigcy polimorfizmow pojedynczego nukleotydu (SNP)
oraz okres$lenie, czy maja zwigzek z dang, badang cechag. GWAS oparta jest na technologii
mikromacierzy 1 umozliwia odnalezienie markerow genetycznych danej cechy poprzez
stwierdzenie istotnych statystycznie roznic w czgstosciach wystepowania jego alleli w
genomach dwoch grup, roznigcych sie pod wzgledem badanej cechy [Maresso 1 wsp., 2008;
Gunderson 1 wsp., 2005]. Wada techniki GWAS s3 jednak ogromne koszty tych badan,
czasochtonno$¢ oraz konieczno$¢ wiaczenia do analizy kilku tysiecy, a nawet- w przypadku
badania cech ztozonych- kilkunastu tysigcy osob. Warto tez doda¢, ze technika GWAS nie
daje ostatecznej odpowiedzi, ktory polimorfizm i wariant genetyczny na pewno decyduje o
wystgpieniu danej cechy, a jedynie jest narzedziem filtrujgcym, pozwalajagcym skupi¢ dalsze
badania (oraz s$rodki finansowe) na najbardziej prawdopodobnych genach 1 ich
polimorfizmach. Jak tatwo zauwazy¢, nie istnieje prosta metoda, pozwalajgca na dobor
analizowanych wariantéw genetycznych, ktore z pewnoscig beda si¢ wigzaty z badang cecha.

Prezentowana rozprawa doktorska jest proba poszukiwania nowych, dotad nie
zidentyfikowanych wariantow genetycznych, mogacych przyczynia¢ si¢ do zwigkszonego
ryzyka pojawienia si¢ PONV 1 bolu pooperacyjnego. W dostepne;j literaturze nie znalezliSmy
zadnej pracy, w ktorej podjeto by sie¢ w sposob kompleksowy analizy wystgpowania bolu oraz
nudnos$ci 1 wymiotéw pooperacyjnych od cech genetycznych pacjentek i1 gospodarki
hormonalnej. Niniejsza dysertacja jako jedna z pierwszych porusza ten temat zaro6wno z
perspektywy stezen hormonow ptciowych, jak 1 na poziomie gendw, oceniajgc wystgpowanie

wariantow genetyczych receptorow hormonalnych.
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2. CEL PRACY

Celem pracy byta ocena czgstosci wystgpowania nudnosci i wymiotéw oraz bodlu
pooperacyjnego po histeroskopii i laparoskopii ginekologicznej. Oceniono tez zaleznos¢
wystepowania tych dolegliwos$ci u pacjentek od fazy cyklu miesigczkowego, ale rowniez od
stezen estradiolu, progesteronu, serotoniny oraz polimorfizmu genow ich receptoréw. Badania
mialy odpowiedzie¢ na pytanie, kiedy najlepiej przeprowadza¢ planowa operacje (w ktorej
fazie cyklu, ewentualnie przy jakich stezeniach hormondéw). Dotychczas opublikowano
niewiele prac na ten temat, wyniki sg rozbiezne; nie ustalono jednego stanowiska. Ocena
ewentualnego podtoza hormonalnego tych dolegliwosci moze przyczyni¢ si¢ do poszerzenia
wiedzy o oddziatywaniach 1 zaleznosciach miedzy serotoning a hormonami plciowymi
(estradiolem 1 progesteronem). Celem pracy bylo réwniez wyrdznienie grup ryzyka wsrod
pacjentek, ktore w sposdb szczegdlny narazone sg na wystgpowanie wyzej wymienionych
dolegliwosci. W przypadku potwierdzenia podtoza genetycznego nudnosci, wymiotdéw i1 bolu
pooperacyjnego na podstawie oceny polimorfizmu genéw receptorow serotoninowych,
estrogenowych 1 progesteronowych, informacje te moglyby w przysziosci zostac
wykorzystane do badan nad nowymi lekami przeciwbdlowymi 1 przeciwwymiotnymi,

dziatajgcymi na poziomie receptorowym.

Cel ten realizowano poprzez analiz¢ w grupie pacjentek poddanych histero-laparoskopii

ginekologicznej:

1. Nasilenia nudnosci, wymiotow oraz boélu pooperacyjnego w czasie 24- godzinnej
obserwacji po zabiegu (ocena na podstawie udostgpnionej pacjentkom ankiety)

2. Zapotrzebowania na leki przeciwbolowe 1 przeciwwymiotne

3. Wplywu fazy cyklu miesigczkowego na PONV 1 bol pooperacyjny

4. Stezenia hormondw: estradiolu, progesteronu i serotoniny w dniu operacji oraz ich
wptywu na PONV 1 bdl pooperacyjny

5. Ocene¢ wptywu wieku, BMI pacjentek oraz czasu trwania operacji na nudnosci,
wymioty 1 bol pooperacyjny.

6. Czestosci wystepowania, a takze oceng¢ zalezno$ci wystgpowania dolegliwosci
pooperacyjnych od polimorfizmoéw genow:
a. +331G/A (rs10895068) oraz ins/del (progins) genu receptora progesteronowego

(PRG)
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. —397T>C (rs2234693) genu receptora estrogenowego 1 (ESR1)

14396A > G (rs1176713) genu receptora serotoninowego 3A (HTR3A)

. 151176744, 1511214763, 1s3782025 oraz 151672717 genu receptora

serotoninowego 3B (HTR3B)
rs6313 genu receptora serotoninowego 2A (HTR2A)
1$6296 genu receptora serotoninowego 1B (HTR1B)

. 1s6318 genu receptora serotoninowego 2C (HTR2C)
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3. MATERIAL I METODYKA

3.1. MATERIAL

Badanie przeprowadzono ws$rdd 300 pacjentek poddanych histero-laparoskopii
ginekologicznej 1 spetniajacych ponizej omowione kryteria. Wszystkie chore skierowane byty
do szpitala celem wykonania operacji z powodu nieptodnosci. Wskazania do zabiegu byty
nastepujace: podejrzenie endometriozy, zespot policystycznych jajnikéw (PCOS), podejrzenie
niedroznosci jajowodow, torbiele jajnikow, mig¢$niaki macicy, nieptodnos¢ idiopatyczna.

Pacjentki kwalifikowano do analizy w obrebie Kliniki Nieptodnosci 1 Endokrynologii
Rozrodu Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w okresie od
stycznia 2016 do stycznia 2017 roku. Do udziatu w pracach badawczych wlaczono kobiety w
wieku 18-40 lat. Dokladnie zebrano wywiad dotyczacy dlugosci i1 regularnosci cykli
miesigczkowych, zapytano o datg ostatniej miesigczki, celem okreslenia dnia cyklu, a takze o
przesztos¢ potozniczag (porody, poronienia). Waznym zagadnieniem byly réwniez choroby
przewlekte oraz przyjmowane przez chore leki, zwlaszcza hormonalne i1 psychiatryczne;
stosowanie ich dyskwalifikowato z udzialu w badaniu. Wszystkie chore byty poinformowane
o celu pracy oraz jej zakresie. Wyjasniono doktadnie, w jaki spos6b maja one wypetniac
cze$¢ ankiety dotyczaca dolegliwosci pooperacyjnych- bolu 1 nudnosci oraz wymiotéw. Aby
zebra¢ dane dotyczace histeroskopii 1 laparoskopii (czasu trwania zabiegu, wykonanych
procedur), a takze zastosowanych lekow anestetycznych do znieczulenia, $rodkow
przeciwbolowych oraz przeciwwymiotnych w okresie pooperacyjnym, postuzono si¢
dokumentacja medyczng chorych. Udzial w badaniu byt dobrowolny; pacjentki wyrazily na
niego pisemng zgod¢ 1 w kazdej chwili mogly zrezygnowa¢ z uczestnictwa. Na wykonanie
analizy uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu nr
1047/15. Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskie;.

Wystepowanie dolegliwosci oceniano na podstawie ankiety, przekazanej pacjentkom

w dniu przyjecia do szpitala dzien przed zabiegiem (ankieta znajduje si¢ w suplemencie
dotagczonym do rozprawy doktorskiej). Bol oceniany byl za pomocg 11- punktowej skali
numerycznej (NRS - Numerical Rating Scale). Skala NRS zawiera 11 stopni nasilenia bolu -
od 0 do 10, gdzie 0 oznacza calkowity brak bolu, natomiast 10- najgorszy wyobrazalny bol.
Ankieta zawierata takze pytania dotyczace obecnos$ci i nasilenia nudno$ci oraz wymiotow
pooperacyjnych, ktére byly oceniane jako: 0- brak dolegliwosci, 1-nudnosci, 2- oprécz
nudnosci wystepowaty tez wymioty.

Zaréwno nudnosci, wymioty jak 1 bol, poczatkowo oceniano 2, 6, 12 1 24 godziny po
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zabiegu. Ze wzgledu jednak na mozliwy wplyw lekow anestetycznych, podawanych w trakcie
operacji oraz ewentualnie zlecanych przez anestezjologa przeciwbolowych lekow
opioidowych po wybudzeniu ze znieczulenia ogolnego, zrezygnowano z oceny dolegliwosci
we wcezesne] fazie po zabiegu. Leki te mogly wptywac nie tylko na oceng bolu, ale takze, ze
wzgledu na dziatanie emetogenne, na poziom nudnos$ci i wymiotéw [Apfel 1 wsp.,2002].
Pierwsza ocena nudno$ci, wymiotow i bolu nastepowata po 6 godzinach od operacji, kiedy
pacjentki byty juz wybudzone, §wiadome 1 wypisane z oddziatu pooperacyjnego.

Analizie poddano rowniez konieczno$¢ podawania lekow przeciwwymiotnych 1
przeciwbolowych w czasie pooperacyjnym. Brano pod uwage tylko leki, ktore zostaly
zaordynowane na prosbe pacjentki, gdy odczuwata ona dolegliwo$ci. Zrédtem tych danych
byly historie choroby pacjentek i karty zlecen lekow. Leki przeciwwymiotne podawano w
momencie pojawienia si¢ wymiotdow u chorych (zlecano 4 mg ondansetronu dozylnie). Z
kolei w momencie odczuwania bolu, w przypadku jego nasilenia > 4 punktow w skali NRS,
podawano lek opioidowy, a gdy wystepowat bol o mniejszym natezeniu, leczenie
rozpoczynano od zaordynowania leku nieopioidowego (paracetamolu, ketoprofenu lub
diklofenaku). Obserwowano nastgpnie stan pacjentki, monitorujac, czy nie wymaga ona

kolejnej dawki leku lub zastosowania leku silniejszego, zgodnie z drabing analgetyczna.

3.1.1. Charakterystyka grupy badanej.

Pacjentki witaczone do badania byly w wieku 18-40 lat (Srednia 32,5+/-5 lat, mediana
28 lat). W przeddzien operacji wykonywano ultrasonograficzne badanie przezpochwowe
(aparat ALOKA ProSound Alpha 6 CV) z oceng narzagdow miednicy mniejszej, w tym pomiar
grubos$ci endometrium oraz pomiar pecherzykdéw jajnikowych. Na postawie wywiadu
miesigczkowego, oceny hormonalnej, obrazu ultrasonograficznego oraz wizualizacji jajnikow
1 ewentualnej obecnosci ciatka zottego stwierdzonego podczas laparoskopii, oceniano, w
jakiej fazie cyklu znajdowata si¢ pacjentka w czasie zabiegu. W przypadku obecnosci ciatka
z0ttego oraz stezenia progesteronu powyzej 1,4 ng/ml, stwierdzano, iz pacjentka jest w fazie
lutealnej [Roos 1 wsp., 2015; Prior 1 wsp., 2015]. Gdy stezenie progesteronu byto nizsze,
pacjentka kwalifikowana byta do fazy folikularnej. Pacjentki w trakcie menstruacji nie byly
wlaczone do badania (w przypadku wystgpienia krwawienia miesigczkowego chorg
dyskwalifikowano tez z zabiegu 1 ustalano inny termin). Pobranie krwi, celem oznaczenia
hormondéw plciowych, serotoniny oraz polimorfizmoéw gendw ich receptorow, odbywato si¢ o

godzinie 6:00 w dniu operacji. Krew zylng pobierano do dwoch osobnych probéwek. Probke
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krwi zylnej w ilosci okoto 5 ml pobierano do probéwek S-Monovette (Sarstedt, Niemcy) z
zelem K2E celem oceny polimorfizméw genetycznych. Zel K2E =zawiera kwas
etylenodiaminotetraoctowy (EDTA, ethylene diamine tetraacetic acid) w postaci soli
dwupotasowej w stezeniu 1,6 mg EDTA/ml krwi. Oznakowane probowki przechowywano do
czasu izolacji DNA w temperaturze -20°C. Celem oceny stezenia hormonow krew zylng w
ilosci okoto 5 ml pobierano natomiast do proboéwki z heparyng. Oznaczenia stgzen
hormondw: estradiolu oraz progesteronu, a takze serotoniny, wykonywano na biezaco.

Krew pobierano na czczo, a dodatkowo na dwa dni przed operacja pacjentki pouczono, aby
stosowaly diet¢ uboga w tryptofan, ktory jest substratem do produkcji serotoniny
(wykluczenie z diety z6itych serow, kakao, czekolady, pestek dyni, stonecznika, sezamu, soi,
siemienia Inianego, wieprzowiny, bananow). Byla to zarazem dieta lekkostrawna,

ubogoresztkowa, konieczna do wlasciwego przygotowania jelit przed zabiegiem.

3.1.1.1. Laparoskopia i histeroskopia ginekologiczna

Wszystkie pacjentki poddane zostaty zabiegowi jednego typu- laparoskopii
ginekologicznej potaczonej z histeroskopig. Histeroskopia wykonywana byta réwnolegle w
czasie laparoskopii.

Zabieg rozpoczynano od wprowadzenia do jamy otrzewnej igly Veressa, przebijajac
pierscien pepkowy pacjentki. Jest to jedyny moment zabiegu, ktory wykonuje si¢ bez kontroli
wzroku. Nastepnie, za pomocg insuflatora podtaczonego do igly, wprowadzano gaz
(dwutlenek wegla), celem wytworzenia odmy brzusznej w ten sposob, by ci$nienie w jamie
brzusznej wynosito 12-14 mmHg [Noszczyk, 2007]. Po uzyskaniu odpowiedniego cisnienia,
insuflator zastgpowano instrumentem optycznym- laparoskopem. Nastepnym krokiem byto
zalozenie trokaréw, w celu wprowadzania przez nie narzedzi operacyjnych. Po wykonaniu
odpowiednich procedur operacyjnych wyjmowano narzedzia, trokary (pod kontrolg wzroku),
na koncu laparoskop. Po usuni¢ciu gazu z jamy otrzewnej zaszywano miejsca naci¢¢ w pepku
1 w miejscach trokarow. Wszystkie pacjentki, ze wzgledu na nieptodno$¢ w wywiadzie, w
czasie laparoskopii miaty tez sprawdzong drozno$¢ jajowodow za pomocg chromoskopii
(uzywano barwnika- btgkitu metylenowego).

Chore wtlaczone do niniejszej rozprawy w wickszosci (86% pacjentek) mialy
wykonang histeroskopi¢ diagnostyczng; tylko u 14% wykonano histeroskopi¢ operacyjng, w
sytuacji stwierdzenia 1 konieczno$ci usuni¢cia polipéw, migsniakow podsluzéwkowych,

zrostOw czy naciecia przegrody macicy. Jama macicy rozpre¢zana byla nie za pomoca
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dwutlenku wegla, ktory stosuje si¢ w laparoskopii do rozprezenia jamy otrzewnej, ale przy
uzyciu soli fizjologiczne;.

Po zalozeniu wziernikow 1 uchwyceniu szyjki macicy kulociggiem, wkladano
histeroskop przez szyjke do jamy macicy, kontrolujac na ekranie monitora potozenie konca
histeroskopu. Oceniano ksztatt 1 wielko$¢ jamy macicy oraz drozno$¢ uj$¢ wewnetrznych
jajowodoéw. W przypadku stwierdzenia nieprawidtlowosci anatomicznych, wykonano

odpowiednie procedury operacyjne.

3.1.1.2. Znieczulenie do operacji

Wszystkie pacjentki otrzymywaty premedykacje w postaci doustnej (midazolam w
dawce 7,5 mg, podawany godzing przed planowym zabiegiem). Z analizy wykluczono
pacjentki, u ktorych zastosowano podtlenek azotu, ze wzgledu na jego udowodnione, silne
dzialanie emetogenne. Do indukcji znieczulenia stosowano fentanyl, propofol oraz
rokuronium. U wszystkich chorych stosowano sztuczng wentylacj¢ i intubacje (wykonywano
wentylacje bierng, nie stosowano wentylacji czynnej ze wzgledu na wigksze ryzyko PONV).
Jako podtrzymanie znieczulenia wykorzystywano fentanyl, podawany co 20-30 minut,
rokuronium co 30-40 minut operacji, a takze sewofluran lub desfluran w naleznym MAC
(minimalne st¢zenie pecherzykowe, ang. minimal alveolar concentration). Wybudzanie
nastepowato w oddziale wybudzen; ekstubacja wykonywana byla po uzyskaniu powrotu

wydolnej czynnosci mig$ni oddechowych.

3.1.1.3 Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia z udziatu w badaniu:
- pacjentki przyjmujace leki hormonalne (antykoncepcja hormonalna, hormonalna terapia
zastgpcza, preparaty progesteronu, leki indukujace owulacje)- z wyjatkiem sytuacji, gdy leki
te zostaly odstawione na miesigc przed badaniem,
- przyjmowanie lekow psychiatrycznych, ktore moga mie¢ wptyw na stezenie serotoniny
(przede wszystkim leki przeciwdepresyjne),
- menstruacja,
- choroba lokomocyjna w wywiadzie,
- palenie papierosow,

- uczulenie na jakiekolwiek leki przeciwbolowe 1 przeciwwymiotne,
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- wykluczono pacjentki o duzym ryzyku operacyjnym- do badania witgczono tylko pacjentki
zakwalifikowane przez anestezjologow jako ASA [ (z definicji pacjent bez obcigzen
schorzeniami dodatkowymi, spozywajacy alkohol w niewielkich ilosciach lub wecale,
niepalagcy) lub ASA 1I- wedlug klasyfikacji jest to pacjent =z niezbyt
nasilong chorobg uktadows, dodatkowo do tej grupy zalicza si¢ tez osoby z BMI mig¢dzy 30-
39,9 kg/m? [Doyle i wsp., 2017],

- do analizy wlaczono tylko te chore, ktore byty operowane po raz pierwszy,

- wykluczono pacjentki, u ktérych wykonano konwersje laparoskopii do laparotomii.

3.2.METODYKA

3.2.1. ANALIZA HORMONALNA

3.2.1.1 Oznaczenie 17-p estradiolu — test Elecsyc Estradiol III oraz progesteronu - test

Elecsyc Progesterone 111

Oceng stezenia zaréwno estradiolu jak i progesteronu wykonano na analizatorze
COBAS e 601 firmy Roche Diagnostics (USA) w ciggu 2 godzin od pobrania krwi. Analizg
wykonano w Glownym Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego w
Poznaniu. Do oznaczen wykorzystano technike elektrochemiluminescencyjng (ECLIA).
Metoda ta opiera si¢ na zmianie napig¢cia na elektrodzie platynowej, co inicjuje reakcje
utleniania 1 redukcji zwigzkéw rutenu, znakujacych kompleksy immunologiczne optaszczone
na czasteczkach koloidow tlenku zelaza. Kompleks rutenu, przechodzac ze stanu
wzbudzonego w stan podstawowy, imituje impuls chemiluminescencyjny, ktory po
przeksztalceniu w sygnat elektryczny, stanowi podstawg do pomiaru stezenia analitu w
badanej préobcee.

Na Rycinie 5 przedstawiono schemat oznaczania st¢zen hormonéw pilciowych na

przyktadzie estradiolu.
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Rycina 5. Schemat oznaczania stezenia 17-B estradiolu (material producenta- Roche

Diagnostics, w modyfikacji wtasnej).
3.2.1.2. Oznaczenie serotoniny (Serotonin Research ELISA, LDN, Niemcy)

Do oznaczania stezenia serotoniny wykorzystano metode posrednia ELISA
(ang. enzyme-linked immunosorbent assay) —test immunoenzymatyczny. Stuzy on do
wykrywania okreslonych bialek przy uzyciu przeciwcial, skoniugowanych z
odpowiednim enzymem [Ebrahimi, 2004]. Ptytke optaszczono antygenem i inkubowano z
przeciwcialem pierwszorzgdowym, ktore wigzato si¢ z badanym biatkiem (serotoning).
Powstaly  kompleks uwidoczniono dzigki dodaniu  specyficznego przeciwciata
drugorzedowego, zwigzanego z enzymem- peroksydazg. Po dodaniu odpowiedniego substratu
(tetrametylobenzydyny) uzyskiwano reakcj¢ barwng, a odczyt absorbancji produktu,
warunkujacej stezenie badanego analitu, nastepowato w spektrofotomerze przy dtugosci
wiazki 450 nm. Na Rycinie 6 przedstawiono schemat oznaczania stezenia serotoniny metoda

ELISA.
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Rycina 6. Schemat oznaczania st¢zenia serotoniny metoda ELISA (material producenta w

“ plytka z immobilizowanym ‘é; acylowana serotonina zwigzana z kozie anty-krélicze immunoglobuliny
czynnikiem acylujacym podiozem ) skoniugowane z peroksydaza
krélicze przeciwciato przeciwko * substrat dla peroksydazy

serotoninie (tetrametylobenzydyna)

modyfikacji wlasnej).

3.2.2. ANALIZA GENETYCZNA

3.2.2.1. Izolacja DNA oraz jakoSciowa i iloSciowa ocena wyizolowanego DNA (QIAGEN,
Hilden, Niemcy)

Oznaczenia polimorfizmoéw genetycznych przeprowadzane byly w Pracowni Biologii
Molekularnej w Klinice Perinatologii i Chorob Kobiecych Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu.

Probki krwi obwodowej w objetosci ok. 5 ml, pobrane od pacjentek wiaczonych do
badania, zostaly zmieszane z antykoagulantem- kwasem etylenodiaminotetraoctowym
(EDTA, ethylene diamine tetraacetic acid) w postaci soli dwupotasowej w st¢zeniu 1,6 mg
EDTA/ml krwi (Na,EDTA) 1 zamrozone w -20°C do czasu dalszej analizy.

Po rozmrozeniu genomowe DNA z leukocytow krwi obwodowej zostato wyekstrahowane
przy uzyciu QIAGEN System (QIAmp DNA Blood Midi Kit; QIAGEN, Hilden, Germany),
zgodnie z zaleceniami producenta. W poczatkowym etapie preparatyki, celem rozbicia btony
komorkowej leukocytow 1 uwolnienia z nich DNA, wykorzystano enzym proteinaze K w
ilosci 20 pl oraz 200 pl buforu do lizy (AL — oznaczenie buforu nadane prze firme). Catos¢
poddawano nastepnie dziataniu temperatury 56°C przez 10 minut, a p6zniej przenoszono do

kolumienki zawierajacej ztoze krzemionkowe. Nastgpnym krokiem byto wirowanie materiatu
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z predkoscig 8000 obrotow na minute (rpm) przy uzyciu wirdwki Eppendorf 5804R
(Niemcy). W dalszej kolejnosci kolumna byla przenoszona do nowej probowki, a pozostaty
przesacz odrzucono. Dalsze dziatania miaty na celu oczyszczenie uzyskanego DNA.
Polegaty na dwukrotnym przemyciu z zastosowaniem 500 pl buforéw (Al 1 A2- oznaczenie
buforow przez firme) oraz dwukrotnym odwirowaniu (1 minut¢ 8000 obrotow/min oraz 3
minuty 14000 obrotéw/min). Kolejng czynnoscig byto natozenie na kolumneg 200 pl buforu do
elucji (bufor AE), ktory po uptywie 5 minut wirowano ( 1 minute 8000 obrotow/min). Dzigki
tym zabiegom otrzymywano oczyszczone DNA, stuzace do dalszej analizy genetyczne;.

Kolejng procedura, przed przystgpieniem do analizy genetycznej, byla weryfikacja
jakosci 1 stezenia otrzymanego DNA. W tym celu zastosowano metodg spektrofotometryczng
oraz elektroforeze na zelu agarozowym. Analize przeprowadzono uzywajac spektrofotometru
BioPhotometr firmy Eppendorf. Stezenie DNA oceniano, mierzac jego absorbancj¢ przy
dtugosci fali 260 nm 1 przyjmujac, ze stezenie wynosi 50 pg/ml jesli absorbancja A260
wynosi 1 [Stomski 1 wsp., 2008]. W ten sposob mozna obliczy¢ stezenie DNA korzystajac ze
wzoru:

Stezenie DNA = absorbancja przy 260 nm x rozcienczenie x 50

Do weryfikacji jakosci otrzymanego DNA wykorzystano rowniez elektroforeze,
przeprowadzajac ja na zelach agarozowych w stezeniach 0,8%, uzywajac przylozonego
napiecia do elektrod 120V przez 3 godziny. DNA prawidlowo powinno by¢ widoczne w

postaci pojedynczego prazka.

3.2.2.2. Reakcja lancuchowej polimerazy i polimorfizm dlugosci fragmentow

restrykcyjnych

Reakcja tancuchowej polimerazy i polimorfizm dlugosci fragmentow restrykcyjnych
PCR/RFLP (polymerase chain reaction/ restriction fragments length polymorphism), polega
na powieleniu fragmentu DNA, w obrebie ktorego wystepuje miejsce wigzace enzym
restrykcyjny (tzw. miejsce restrykcyjne), a nastgpnie produkt reakcji poddaje si¢ dziataniu
odpowiedniego enzymu. Na skutek tego dziatania powstajg krotsze odcinki DNA, ktore
nastepnie mozna rozdzieli¢ na zelu agarozowym za pomocg elektroforezy. Celem reakcji jest
odszukanie polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP — single nucleotide

polymorphism)- mutacji punktowych.
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Do przeprowadzenia kazdej reakcji PCR potrzebne byly odpowiednie sktadniki: ni¢
DNA (matryca), startery (uzyte startery zaprojektowane byty przy uzyciu programu Primer3)
[Rozen 1 wsp., 2000], termostabilna polimeraza Taq- odpowiedzialna za synteze
komplementarnego fancucha DNA, trojfosforany wszystkich czterech
deoksyrybonukleozydow (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), bedace substratami dla polimerazy
oraz odpowiednie srodowisko reakcji- sterylna woda, bufor, jony magnezu w postaci MgCl,-
wptywajace na wydajnos¢ reakceji PCR.

Probowki wraz z zawartoscia umieszczano w termocyklerze Dyad DNA Engine
(BioRad, Stany Zjednoczone), a reakcj¢ PCR przeprowadzano w okoto 30-35 powtarzajacych
si¢ cyklach, na ktore sktadaly si¢ trzy etapy:

- Etap pierwszy - denaturacja

Poprzez poddanie helisy DNA dziataniu temperatury 94-98°C; na tym etapie dochodzito do
przerwania wigzan wodorowych. Efektem byto powstanie dwoch pojedynczych nici, ktore w
pozniejszym etapie ulegaty amplifikacji- stanowily one wzdér do syntezy wybranych
fragmentow zawierajacych badane geny.

Etap drugi - przylaczanie starterow (annealing)

Reakcja ta zachodzita w temperaturze nizszej niz denaturacja, swoistej dla danych starteréw
(okoto 40-65°C). Trwata ok. 20-40 sekund, a w tym czasie dochodzilo do zwigzania starterow
do komplementarnych odcinkow matrycy DNA, poczatkowym i koncowym, wyznaczajacymi
dany fragment, ulegajacy powieleniu.

Etap trzeci - wydtuzanie starterow (elongacja)

Temperatura reakcji na tym etapie byla uzalezniona od wlasciwosci danej polimerazy-
zapewniajac optymalng wydajnos¢ procesu- zwykle 72°C. Etap ten trwat okoto 30 sekund. Do
tworzenia nowych odcinkéw wykorzystywane byly dezoksynukleotydy z mieszaniny.

Uzyskane po tym etapie pracy fragmenty, zawierajace dany polimorfizm badanego
genu, zostaly poddane dzialaniu enzymow restrykcyjnych. Kazdy enzym restrykcyjny
przecina wigzania diestrowe tancucha DNA w swoistym dla siebie miejscu. Na skutek tego
procesu powstaty krotkie odcinki tancucha DNA, tzw. fragmenty restrykcyjne. Odcinki te
rozdzielano nastgpnie za pomocg elektroforezy. Po dodaniu buforu obcigzajacego naktadano
probki na 2-3% zel agarozowy (TiBMolBiol, Polska). Uzyskane wyniki udokumentowano za
pomoca systemu UVI — KS4000/Image PC (Syngen Biotech, USA).

Wybarwienie bromkiem etydyny 1 wizualizacja w $wietle UV pozwolita na uwidocznienie
otrzymanych fragmentow w postaci pragzkéw. Zmiana nawet pojedynczego nukleotydu w

sekwencji DNA (polimorfizm) powodowata, Zze dany enzym restrykcyjny nie dokonal
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hydrolizy w specyficznym dla siebie miejscu 1 w dwoch pordwnywanych probkach DNA
powstawaly odcinki o réznej dlugosci. W takich przypadkach stwierdzano polimorfizm
otrzymanych fragmentow DNA. Badanie to umozliwito okreslenie genotypu pacjentek pod
wzgledem badanych gendw receptorow hormonalnych: estrogenowego, progesteronowych
oraz serotoninowych. Tabele: 1,2,3,4,5 1 6 zawierajg zbiorczo przedstawione odpowiednio:
charakterystyke badanych polimorfizméw, startery uzyte do reakcji PCR, sktad mieszanin
reakcyjnych a takze warunki dla poszczegolnych etapow reakcji PCR, skiad mieszanin do
hydrolizy poszczegdlnymi enzymami restrykcyjnymi, wielkosci fragmentow po reakcji

hydrolizy oraz zastosowane enzymy restrykcyjne dla wszystkich badanych polimorfizmow.

Tabela 1. Charakterystyka badanych polimorfizméow.

Pozycja genu Nazwa Nr w bazie
Gen na W CZ:.Vowa danych NCBI
chromosomie yeza) (dbSNP)

PGR 11g22.1 +331G/A rs10895068

Ins/del rs1042838
(PROGINS)

ESR1 6q25.1-q25.2 —397T>C 152234693
HTR3A 11923.2 14396A > G rs1176713
HTR3B 11923.2 386A>C rs1176744

- rs11214763
696 +3792G > rs3782025
A
697-971G > A rs1672717
HTR2A 13q14.2 102T>C rs6313
HTRI1B 6ql4.1 861G>C 16296
HTR2C Xq23 - rs6318
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Tabela 2. Charakterystyka starterow stosowanych do amplifikacji badanych genow.

Polimorfizm

Sekwencja starterow

Dhugosé
produktu PCR

Temp.
przylaczania
startera

F 5°’-CAC TAC TGG GAT CTG AGA TC-3’;

PRG +331G/A 262 pz 60°C
R 5°-CAC AAG TCC GGC ACT TGA GT-3’
F 5-GGCAGAAAGCAAAATAAAAAGA-3’ allel T1
, , wielkosci 149
PROGINS ins/del | R 3-AAAGTATTTTCTTGCTAAATGTC-3 bz allel T2 s1°C
(polimorficzny):
455 pz.
F 5-CTGCCACCCTATCTGTATCTTTTC
ESR1(rs2234693) | CTATTCTCC-3 619 p2 §3°C
—351A>G R 5-TCTTTCTCTGCCACCCTGGCGTCG
ATTATCTGA-3'
SHTR3A R 5°GGTCTCCCTCTCTTGCCAAT-3’
594 pz 66°C
(rs1176713) F 5>-GGGCCTAAGCAGAAATCCTC-3’
F 5°-CAAGGTGAATGGTGAGCAGA-3’
SHTR2A (rs6313) 458 pz 63°C
R 5°-ATGACAAGGAAACCCAGCAG-3’
F 5°-GTGTGGGTCTTCTCCATCTCTA-3’
SHTR1B(rs6296) 516 pz 60°C
R 5°-GCAGGCATCTTTGCAGATAG-3’
F 5°-AGCAGTTGTTTGCATGAGC-3’
SHTR2C (rs6318) 397 pz 57°C
R 5°-CCATAAAGGATTGCCAGGAG-3’
SHIR3E R 5°-AGGCAGATGTTGGAAATGGTAT-3’
11214763 410 pz 60°C
(rs ) F 5°- GACAGTGGTTCTTGGGCTCTT-3
SHTR3B R5 TTTACTTACCACTTGCTGTGTGC-3’ ]
1672717 767 pz 60°C
(rs ) F 5°-GCCGTCTTCAAACTTCCAAA-3’
SHTR3B R 5°-GCAAAACTGCCCCTACCTACA-3’,
3782025 522 pz 61°C
(rs ) F 5°- TAATCCAGAGCGACCCATAGTC-3
R5°-GCATCATACTTGGTCTGGATTACA-
SHTR3B 3’ o
(1s1176744) 679 pz 60°C

F 5’-GTTGCTCATTTTTGCTTCTCAA-3’
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Tabela 3. Sktad mieszanin reakcyjnych.

Polimorfizm | DNA | Woda | Bufor | MgCl, | ANTP | Starter | Starter R | Polimeraza | Suma
[uL] | sterylna | 10 x| 25mM | 2,5 F 50|50 DNA
[uL] | stezony mM | pmol/ | pmol/uL | 5U/uL
pL

PRG
+331G/A 2 | 164 | 25 L5 | 2 | 02 0,2 0,2 25
PROGINS 2 16,4 2,5 1,5 2 0,2 0,2 0,2 25
ins/del
ESRI
(rs2234693) | > | 14 2 12 ] 05 | ol 0,1 0,6 20
SHTR3A
ws1176713) | O | 14 2 12 ] 05 | ol 0,1 0,6 20
SHTR3B
(rs1176744) | 1 14 2 12 | 05 | 0,1 0,1 0,6 20
SHTR2A
(1s6313) 1,5 14 2 12 | 05 | 01 0,1 0,6 20
SHTRIB

2
(r56296) Ls | 14 2 12 ] 05 | ol 0,1 0,6 0
SHTR2C

2
(rs6318) Ls | 14 2 12 ] 05 | ol 0,1 0,6 0
SHTR3B
(rsl1214763) | 1 | 14 2 12| 05 | 0l 0,1 0,6 20
SHTR3B
wsle72717) | > | 14 2 12 ] 05 | ol 0,1 0,6 20
SHTR3B
(rs3782025) | O | 14 2 12 ] 05 | ol 0,1 0,6 20
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Tabela 4. Warunki dla poszczegdlnych etapow reakceji PCR.

Polimorfizm

Denaturacja Denaturacja Wiazanie Synteza Synteza =
wstepna wlasciwa starterow koncowa 22
<
=
Temp Czas | Temp | Czas | Temp | Czas | Temp | Czas | Temp | Czas
(min) (min) (min) (min) (min)
) ) ) ) )
PRG +331G/A
95 3 95 0,5 60 0,5 72 1 72 10 35
.PROGINS 95 1 95 0,5 51 0,5 72 1 72 5 30
ins/del
ESR1
(rs2234693) 94 3 94 0,5 63 0,5 72 1 72 5 35
SHTR3A
(rs1176713) 94 3 94 0,5 66 0,5 72 1 72 5 35
SHTR3B
(rs1176744) 94 3 94 0,5 60 0,5 72 1 72 5 35
SHTR2A
(rs6313) 94 3 94 0,5 62 0,5 72 1 72 5 35
SHTR1B
(rs6296) 94 3 94 0,5 60 0,5 72 1 72 5 35
SHTR2C
(rs6318) 94 3 94 0,5 57 0,5 72 1 72 5 35
SHTR3B
(rs11214763) 94 3 94 0,5 60 0,5 72 1 72 5 35
SHTR3B
(rs1672717) 94 3 94 0,5 60 0,5 72 1 72 5 35
SHTR3B
(rs3782025) 94 3 94 0,5 61 0,5 72 1 72 5 35

Wszystkie reakcje PCR przeprowadzano uzywajgc termocyklera Dyad DNA Engine (BioRad,

Stany Zjednoczone)
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Tabela 5. Sktady mieszanin do hydrolizy produktu PCR enzymami restrykcyjnymi.

Czas i .
Polimorfizm Woda | Bufor Enzym restrykeyjny Produkt Suma | temperatura Inaktywacja
sterylna | 10x PCR . enzymu
hydrolizy
Stezenie Objetose .
(u) W) Gvigciowe | nal (u) (D | (°C/godz) s5°C
probke
(uD)
PRG 2,5 2,5 1 19 25 37°C/16 65°C
+331G/A godzin
10p/pl
10p/pl °
ins/del godzin
10p/pl
ESRI HH 37°C/16 o
(rs2234693) 2,5 2,5 : 19 o godzin 6>°C
10p/pl 0
SHTR3A Wi 26°C/16 o
(rs1176713) | 2 2,5 ! 19 % godzin 65°C
10p/pl
SHTR3B wu 37°C/16 o
(rs1176744) 2,5 25 ! 19 % godzin 65°C
10p/pl 0
SHTR2A Wi 37°C/16 o
(1s6313) 2,5 2,5 1 19 25 codzin 65°C
10p/pl 0
SHTRIB wu 37°C/16 o
(rs6296) 2,5 2,5 ! 19 % godzin 65°C
10p/pl o
SHTR2C W 55°C/16 o
(156318) 2,5 2,5 1 19 25 codzin 80°C
10p/pl 0
SHTR3B wu 37°C/16 o
(rs11214763) 2,5 2,5 ! 19 % godzin 65°C
10p/pl 0
SHTR3B wu 37°C/16 o
(rs1672717) | 2P 2,5 ! 19 % godzin 65°C
SHTR3B 37°C/16 o
rs3782025 2,5 2,5 10w/ul ! 19 25 godzin 65°C

Inkubacja mieszanin w cieplarce (Memmert, Niemcy)
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Tabela 6. Wielkosci fragmentéw po hydrolizie oraz zastosowane enzymy restrykcyjne.

Enzym Rozpoznawana Wielkos¢ Wielkos¢ fragmentow po
Polimorfizm restrykeyjny sekwencja produktu PCR hydrolizie
GG: 156, 56, 50 pz, AA
> A, 2’120 ) ) )
PRG +331G/A BspLI > %%fé(éz 3 262 pz 212,50 pz, GA:212, 156,
56, 50 pz.
allel T1 wielkosci
. 149 pz, allel T2
PROGINS ins/del - - (polimorficzny): -
455 pz.
SR (162234603 Pvull 5’-CAG*CTG-3’ 1374 pz CC: 619, TC: 619 +343 +
(rs ) 3’-GTC GAC-5’ 276, TT: 343 + 276
SHTR3A . 5°-CATAG-3’ 3'- S04 TT:225+369,
(rs1176713) P GAT/C-5° P CT:225+369+594, CC:594
GT: 583+320+263+96,
SHTR3B 5>-*GATC-3’ 3’- TT: 583+96, GG-
(rs1176744) Mbol CTAG-5’ 679 pz
3204263+ 96
5°-C°CGG-3’ 3°- CC: 282 + 176, CT: 457 +
SHTR2A (rs6313) MspI GGons: 458 pz 583 + 176, TT- 458
Hindll
5’-GTY*RAC-3’ GG: 516, GC: 516 + 345 +
SHTRIB (rs6296) 3 -CARNYTG-5° >16pz 171, CC: 345 + 171
BsrDI 5_-GCAATGNNA- GG: 225 +115 + 57, GC:
SHTR2C (rs6318) 33 397 pz 340 + 225 + 115 + 57, CC:
CGTTAC/NN-5’ 340 +57
il GG:317+93, GA:
Sl 9 9 b
SHTR3B 5-ATGCA"T-3" 3’- 410 pz 317+286+93+31, AA: 286
(rs11214763) TAACGTA-5’
+93431
smon || socsess || s
(rs1672717) GGCAC-5° P alinse
SHTR3B Haelll 5°.GGACC-3’ 3’- 622 0 CT: 522+277+245, CC:
(rs3782025) CC GG-5’ p 277+245, TT:522
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Na Rycinie 7 przedstawiono przyktadowy wynik badania po hydrolizie restrykcyjne;j
enzymem BspLI (ocena polimorfizmu +331G/A receptora PRG) natomiast na Rycinie 8
przedstawiono przyktadowy wynik badania po reakcji PCR (ocena polimorfizmu PROGINS
ins/del receptora PGR).

<« 212 pz
<+— 156 pz

<+—50,56 pz

Rycina 7. Przyktadowy wynik badania po hydrolizie restrykcyjnej enzymem BspLI.

<+— 455 pz

<+ 149 pz

Rycina 8. Przyktadowy wynik badania po reakcji PCR.
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3.2.3. ANALIZA STATYSTYCZNA

Dla statystycznego poréwnania analizowanych cech (parametrow medycznych) uzyto
zaro6wno metod parametrycznych jak i nieparametrycznych. Metody parametryczne dotyczyty
tych z badanych cech, ktore miaty charakter ciggly. Dla wybranych cech jakosciowych,
obserwowanych w roznych skalach, po usrednieniu cechy te zostaty potraktowane takze jako
cigglte. Z kolei wybrane cechy ciagte, ze wzgledu na ich bardzo duza wariancj¢ (zmiennosc¢),
celem wychwycenia ich wptywu na badane cechy subiektywne, analizowane byly w
postaciach zagregowanych. Dla tych porownan uzyto testu t- Studenta, lub jego
zmodyfikowanej przez Welcha wersji, w przypadku stwierdzonych istotnie rdéznych
wariancji, poprzedzonego wczesniejszym testem zgodno$ci z rozkladem normalnym dla
badanych cech. Dla cech niecigglych w pordéwnaniach postuzono si¢ testem chi-kwadrat
(tablice kontyngencji) oraz testem U Manna-Whitneya (faktycznie porownujagcym mediany).

Obliczenia przeprowadzono przy pomocy pakietu Statistica 13.1.

3.2.3.1. Statystyczna agregacja danych- opis metody

Aby oceni¢ dolegliwosci pacjentek (zar6wno PONV jak 1 bdl pooperacyjny),
wykonano statystyczng agregacje danych. Dzigki takiej metodzie przedstawienia danych,
mozemy oceni¢ nasilenie wystepowania poszczegolnych dolegliwosci przez caly okres
pooperacyjny, na podstawie punktowych ocen pacjentek w poszczegdlnych godzinach po
zabiegu. Daje to informacje, jak pacjentka czuta si¢ przez caly pobyt w szpitalu po operacji i
jest z pewnoscig bardziej wartosciowa, obiektywna oceng. Jak juz wspomniano, b6l oceniany
byl w skali od 0 do 10 punktéw (0- brak bolu, 10- najwiekszy mozliwy do wyobrazenia bol).
Nudnosci 1 wymioty oceniane byly z kolei jako na poziomie (w skali): 0, 1, 2. Dodatkowo
pacjentki ocenialy tez przez jaki czas (w godzinach) odczuwaly nudnos$ci w ciggu tej
dwudziestoczterogodzinnej obserwacji. Dzigki przeksztatceniu danych punktowych jako dane
standaryzowane mozliwa byla agregacja danych (sumowanie). W jej efekcie zarowno
punkty, za pomoca ktdrych pacjentki ocenity swdj stan (0,1,2) jak i czas dolegliwosci w
godzinach oceniane byly facznie.

Aby dokona¢ agregacji danych, najpierw obliczono $rednig przyznawanych punktow
w konkretnej godzinie (wraz z odchyleniem standardowym). Nastepnie od oceny kazdej
pacjentki odjeto srednig 1 wynik podzielono przez odchylenie standardowe. Standaryzowane

dane s3 ujemne lub dodatnie- im wynik nizszy, tym pacjentka na tle grupy odczuwala
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mniejsze dolegliwosci, im wyzszy- wigksze. Wyniki zblizone do zera (po standaryzacji)
oznaczaly dolegliwosci bliskie $redniej oceny wszystkich badanych pacjentek. Oszacowanie
sredniego w grupie nasilenia dolegliwosci dla kazdej z pacjentek w calym okresie
pooperacyjnym zrealizowane byly poprzez usrednione sumowanie zestandaryzowanych
danych (ocen) z kazdej ocenianej godziny. Ponizej przedstawiono wzor, w jaki sposob

obliczono cechy standaryzowane 1 zagregowane.

cecha mierzona—s$rednia

Cecha standaryzowana= :
odchylenie standardowe

cecha standaryzowanal+cecha standaryzowana2+---

Cecha zagregowana= [Srednia]

ilo$¢ ocenianianych cech

Pacjentki, ktorych wynik oceny bolu lub nudnos$ci po agregacji byt ujemny,
odczuwaly mniej tych dolegliwosci na tle grupy (przydzielono je do grupy ,,bol maty” lub
,hudnosci mate”), a pacjentki, ktorych wynik oceny boélu i nudnosci po agregacji byt
warto$cig dodatnig, odczuwaty tych dolegliwosci wiecej (przydzielono je do grupy ,,bol duzy”
lub ,,nudnosci duze”). Nalezy mie¢ na uwadze, ze agregacja wystandaryzowanych danych
(ocen) jest metoda, ktéra pozwala na ocen¢ natezenia dolegliwosci u pojedynczej osoby w
poréwnaniu do reszty osoéb z badanej grupy. W Tabeli 7 przedstawiono sposob
przedstawienia danych jako cechy standaryzowane i zagregowane. Sa to warto$ci ocen
poszczegoOlnych pacjentek z ankiety (cechy mierzone), oceny po standaryzacji oraz wyniki po

agregacji danych.
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Tabela 7. Standaryzacja i agregacja danych- przyktad na podstawie oceny bolu przez wybrane
losowo pacjentki.

CECHY CECHY
MIERZONE [STANDARYZOWANE |AGREGACJA-
bol | bol usrednienie
bol 6| 12 | 24 | bol 6 | bol 12 | bol 24 |standaryzowanych
Pacjentka|godz./godz|godz| godz | godz. | godz danych
1 0 0] 0 [-1,562 | -1,673 | -1,396 -1,561
2 0 0] 0 [-1,562 | -1,673 | -1,396 -1,561
3 0 0 | 2 |-1,562 | -1,673 | -0,577 -1,288
4 0 0] 0 [-1,562 | -1,673 | -1,396 -1,286
5 1 0| 0 [-1,374 | -1,673 | -1,396 -1,148
6 1 1 1 |-1,374 | -1,225 | -0,986 -1,137
7 2 1 1 |-1,152 | -1,225 | -0,986 -1,137
123 4 4 | 2 1-0,009| 0,12 |-0,577 -0,003
124 4 4 | 2 1-0,009| 0,12 |-0,577 -0,003
125 4 4 | 2 1-0,009| 0,12 |-0,577 -0,003
126 5 4 100,124 | 0,12 |-1,396 -0,001
127 6 5 5 10,366 | 0,568 | 0,651 0,006
128 6 5 3 10,366 | 0,568 | -0,168 0,008
129 6 5 3 10366 | 0,568 | -0,168 0,008
130 6 6 | 0 | 0,366 | 1,016 | -1,396 0,023
278 9 9 | 6 | 226 2,36 1,06 1,839
279 9 |10 | 8 2,26 | 2,808 | 1,879 2,399
280 9 |10 | 8 2,26 | 2,808 | 1,879 2,399
281 10 | 10 | 10 | 2,587 | 2,808 | 2,697 2,672
282 10 | 10 | 10 | 2,587 | 2,808 | 2,697 2,672
Srednia | 3,85 |3,73 3,41
Odch. std | 2,31 | 2,23 | 2,44
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka danych klinicznych analizowanych pacjentek

Do badan zakwalifikowano 300 pacjentek rasy kaukaskiej. Srednia wieku wynosita
32,5+/-5 lat, mediana 28 lat (najmtodsza pacjentka miata 18 lat, najstarsza 40 lat). BMI
pacjentek wynosito $rednio 23,3+/-4,1 kg/m?, mediana 22,4 kg/m” (u pacjentki z najwyzszym
BMI wskaznik ten wynosit 42,4 kg/m?, u pacjentki z najnizszym BMI-16 kg/m*. Wszystkie
pacjentki uczestniczace w badaniu  mialy regularne cykle miesigczkowe. Jako cykle
regularne, zgodnie z przyjetym powszechnie normami, przyjeto cykle trwajace 28+/-5 dni.
[Breborowicz GH i wsp., 2010]. Jedna trzecia pacjentek operowana byta w lutealnej fazie
cyklu miesigczkowego (100 pacjentek), a dwie trzecie (200 kobiet) miata wykonany zabieg w
fazie folikularnej. Srednie stezenie progesteronu w fazie folikularnej wynosito 0,70+/-0,34
ng/ml, natomiast w fazie lutealnej 5,62+/-3,46 ng/ml (p<0,05). W przypadku estradiolu
stezenia te wynosity 122,55+/-92,62 pg/ml 1 145,87+/-105,40 pg/ml, odpowiednio w fazie
folikularnej 1 lutealnej (p>0,05). Jedna trzecia (98 pacjentek) byta wczesniej w cigzy (kobiety
z nieptodnoscia wtorng), ktore stanowily 32,6% wszystkich badanych. Z nieptodnoscia
pierwotng do badania wtgczono 202 kobiety (67,4%).

Kazda pacjentka zostala poddana histero-laparoskopii ginekologicznej. Nieptodnos¢
wystepowata u kazdej pacjentki, u czesci kobiet podejrzewano lub rozpoznano roéwniez przed
zabiegiem: zespot policystycznych jajnikéw (PCOS), niedroznos$¢ jajowodow, endometrioze,
torbiele jajnikoéw, migsniaki macicy. Nieptodnos¢ idiopatyczna stwierdzona byla u 61
pacjentek (20,3%). Czas trwania operacji wynosit srednio 47,5+/-29,5 minuty, mediana 40
minut (najkrotszy zabieg trwat 15 minut, najdluzszy 190 minut). Tabela 8 przedstawia

charakterystyke pacjentek zakwalifikowanych do badania.

Tabela 8. Charakterystyka pacjentek wiaczonych do badania.

Charakterystyka Liczba pacjentek
- podejrzenie endometriozy 60
- PCOS 37
- podejrzenie niedroznosci jajowodow 53
- torbiel jajnika 47
- nieptodnos¢ idiopatyczna 61
- mig$niaki 42
Operacja w fazie cyklu:

52



- lutealne;j 100
- folikularnej 200
Wywiad polozniczy:
* Uprzednia cigza
-tak 98
-nie 202
e Zakonczona poronieniem
-tak 48
-nie 252
e Zakonczona porodem
-tak 61
-nie 239

4.2. Zalezno$¢ nudno$ci i wymiotow pooperacyjnych (PONV) od analizowanych

czynnikow

Ponad polowa operowanych kobiet (179 pacjentek, co stanowito 59,7% grupy),
zglaszala nieznaczne dolegliwosci w zakresie PONV. Zgodnie z przyjeta metodyka, byty to
pacjentki, ktorych wynik oceny nudnos$ci po agregacji byt ujemny, odczuwaty wiec mniej
tych dolegliwosci na tle catej grupy (przydzielono je do grupy z matym poziomem nudnosci-
w odniesieniu do wszystkich analizowanych kobiet). Natomiast u 121 pacjentek, ktore
stanowity 40,3% wszystkich chorych, pojawialy si¢ bardziej nasilone nudno$ci z
towarzyszacymi wymiotami lub bez wymiotow (byly to pacjentki, ktorych wynik oceny
nudnosci po agregacji byt wartoscig dodatnia, a wiec odczuwaty te dolegliwosci w wiekszym
natezeniu- przydzielono je do grupy z duzym poziomem nudnosci).

Wykazano istotnie statystyczng réznice w zakresie natezenia nudnosci 1 wymiotow
pooperacyjnych od fazy cyklu miesigczkowego, w ktérym przeprowadzono zabieg. W grupie
kobiet operowanych w fazie folikularnej, na 200 pacjentek tylko 69 osob zglaszalo nasilone
dolegliwosci (34,5%). Z kolei w grupie pacjentek operowanych w fazie lutealnej, natezenie
PONV byto wigksze (p=0,0036). Wsrod 100 pacjentek operowanych w tej fazie, ponad
potowe (52%) zakwalifikowano do grupy ze znacznie nasilonymi dolegliwos$ciami w zakresie
PONV (na tle calej grupy zglaszaly ich wiecej od sredniej). Na Wykresie 1 przedstawiono

nasilenie dolegliwosci w zaleznosci od fazy cyklu, w ktorej miata miejsce operacja.
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Nasilenie nudnosci a faza cyklu miesigczkowego
0,4
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faza cyklu T Srednia+1,96*Btad std
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Wykres 1. Nasilenie nudnos$ci 1 wymiotow w zaleznos$ci od fazy cyklu.
Nasilenie nudnos$ci przedstawiono w postaci wartosci zagregowanych (bezjednostkowych).

p=0,0036

Nie wykazano natomiast roéznicy migdzy stezeniami hormonow piciowych oraz
serotoniny na nasilenie PONV. Stezenie estradiolu w grupie z niewielkimi dolegliwo$ciami
wynosito 113,5+/-84,8 pg/ml, a w grupie, dla ktorej te dolegliwosci byly bardziej ucigzliwe,
wynosito 127,5+/-88,2 pg/ml (p=0,173). W przypadku progesteronu, stezenie tego hormonu
w grupach wynosito odpowiednio 3,3+/-6,2 ng/ml vs 4,0+/-4,8 ng/ml (p=0,304), natomiast
srednie stgzenie serotoniny to 183,5+/-138,4 ng/ml oraz 175,6+/-132,1 ng/ml (p=0,618). Nie
wykazano tez istotnych zalezno$ci pomiedzy stgezeniami poszczegdlnych hormonow
wzgledem siebie- zard6wno migdzy estradiolem i serotoning, progesteronem a serotoning oraz
estradiolem 1 progesteronem. Wspodlczynnik korelacji Pearsona dla hormonéw
estradiol/progesteron wynosit 0,065, dla hormonow serotonina/estradiol -0,003, a dla
hormondw serotonina/progesteron 0,016.

Nie zaobserwowano rowniez wptywu wieku na nasilenie objawoéw. Wiek pacjentek,
ktorych dolegliwosci byty niewielkie, wynosit 32,1+/-5,2 lata, a w grupie zglaszajacej
znaczne dolegliwosci 33,0+/-4,4 lata (p=0,097). Rowniez czas trwania operacji nie mial
wpltywu na nasilenie PONV. Grupa kobiet, ktéra nie zglaszata silnych wymiotow i nudnosci,
operowana byla $rednio 48,6+/-31 minut, a pacjentki, dla ktorych te dolegliwosci byty
bardziej dokuczliwe, operowane byty 45,8+/-27,3 minuty (p=0,424).
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Wykazano natomiast istotng statystycznie rdznice w odczuwaniu nudnosci i
wymiotow pooperacyjnych w zaleznosci od BMI pacjentek. Pacjentki, ktore odczuwaty ich
wiecej, miaty nizszy wskaznik BMI wobec pacjentek, dla ktorych PONV nie byty tak
dokuczliwe (23,7+/-4,1 kg/m2 vs 22,7+/-4,0 kg/mz, p=0,031). Tabela 9 zawiera zbiorczo
zebrane wyniki pacjentek, dotyczace wpltywu wyzej wymienionych czynnikéw na PONYV,

przedstawione jako podziat na dwie grupy (poziom nudnosci maty i duzy).

Tabela 9. Zalezno$¢ wptywu wybranych czynnikéw na nudnosci 1 wymioty pooperacyjne
(PONV).

rwania | Est Serotonina
--m

MALY (n=179) $rednia 32,1 1135 183,5 23,7
Odch. stand 57 31,0 84,8 6,2 138,4 4,1

DUZY (n=121) srednia 33,0 45,8 127,5 4,0 175,6 22,7
Odch. stand 4,4 27,3 88,2 4,8 132,1 4,0

p 0,097 0,424 0,173 0,304 0,618 0,031

W zwiazku z faktem, iz same leki z grupy opioidowych lekéw przeciwbolowych maja
dziatanie emetogenne, zostato sprawdzone, czy w przypadku pacjentek zakwalifikowanych
do badania nie zaszla taka zaleznos$¢. Nie stwierdzono jednak zalezno$ci pomiedzy podaniem
lekow przeciwbolowych (morfiny 1 tramadolu) a nasileniem nudnosci 1 wymiotéw
pooperacyjnych (PONV). Wsrod pacjentek, ktore zglaszaly nieznaczne dolegliwosci, 115
(64%) otrzymato opioid, a wsrdd pacjentek, ktore skarzyly sie na duze nasilenie PONV, 88
(72%) otrzymata wczesniej lek opioidowy. Roznica nie byla jednak istotna statystycznie
(p=0,1234). Wykres 2 przedstawia zalezno$¢ nasilenia PONV od podania lekéw

opioidowych.
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Nasilenie nudnosci a leki opioidowe
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Wykres 2. Wptyw lekéw opioidowych na nasilenie nudnos$ci i wymiotoOw pooperacyjnych.
Nasilenie nudnos$ci przedstawiono w postaci wartosci zagregowanych (bezjednostkowych).

tak- lek podano, nie- leku nie podano, p=0,1234
4.3. Zalezno$¢ bolu pooperacyjnego od analizowanych czynnikow

Nasilenie dolegliwosci boélowych podzielito badane pacjentki na dwie, prawie rowne
pod wzgledem liczebnosci grupy. Nieco ponad polowa (156 pacjentek, co stanowito 52%
grupy), zglaszata nieznaczne dolegliwosci w zakresie bolu pooperacyjnego. Zgodnie z
przyjeta metodyka, byty to pacjentki, ktorych wynik oceny bolu po agregacji byl ujemny,
odczuwaly wiec mniej tych dolegliwo$ci na tle catej grupy (przydzielono je do grupy z
matym poziomem bolu). Natomiast 144 pacjentki, ktore stanowily 48% grupy, zglaszaty silne
dolegliwosci bolowe (pacjentki, ktorych wynik oceny bolu po agregacji byl wartoSciag
dodatnig, a wigc odczuwaty tych dolegliwosci wiecej (przydzielono je do grupy z duzym
poziomem bolu).

W przeciwienstwie do PONV, nie wykazano wplywu fazy cyklu miesigczkowego, w
ktorej przeprowadzano =zabieg, na nasilenie bolu pooperacyjnego. Wsréd chorych

operowanych w fazie folikularnej, na znaczne dolegliwosci skarzylo si¢ 95 pacjentek
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(47,5%), a wsréd 100 pacjentek operowanych w fazie lutealnej, prawie potowa (49%)
zglaszala znaczny bol pooperacyjny, (p=0,8063). Na Wykresie 3 przedstawiono nasilenie

dolegliwosci bolowych w zaleznosci od fazy cyklu, w ktorej miata miejsce operacja.

Nasilenie bdélu a faza cyklu miesigczkowego
0,25

0,20

0,05

0,00

-0,05 ¢

NatgZenie bolu (wyniki po agregacii)

O Srednia
[ SredniaxBtad std
faza cyklu T Srednia+1,96*Btad std

Folikularna Lutealna

Wykres 3. Nasilenie bolu pooperacyjnego w zaleznosci od fazy cyklu.
Nasilenie bolu przedstawiono w postaci wartosci zagregowanych (bezjednostkowych).

p=0,8063

Nie zaobserwowano rowniez zadnych zalezno$ci migdzy natezeniem bolu a wiekiem
pacjentek, ich BMI, dlugoscig trwania operacji oraz stezeniami hormondéw pilciowych 1
serotoniny w surowicy krwi. St¢zenie estradiolu w grupie z matym poziomem bolu wynosito
122,9+/-90,3 pg/ml, a w grupie, dla ktorej te dolegliwosci byly bardziej ucigzliwe, wynosito
115,1+/-82,0 pg/ml (p=0,436). W przypadku progesteronu, stezenia tego hormonu w grupach
wynosito odpowiednio 3,3+/-4,0 ng/ml vs 3,9+/-7,1 ng/ml (p=0,330), natomiast $rednie
stezenia serotoniny to 170,2+/-112,6 ng/ml w grupie z matym poziomem bolu oraz 191,4+/-
156,7 ng/ml w grupie z duzym poziomem bolu (p=0,182). Wiek pacjentek, ktérych
dolegliwosci byty niewielkie, wynosit 32,3+/-4,5 lata, a w grupie zglaszajacej znaczne
dolegliwosci 32,7+/-5,3 lata (p=0,569). Rowniez czas trwania operacji nie mial wptywu na
nasilenie PONV. Grupa kobiet, ktora nie zglaszala silnego bolu, operowana byla $rednio
45,2+/-27,2 minut, a pacjentki, dla ktéorych te dolegliwosci byly bardziej dokuczliwe,
operowane byty 49,9+/-31,8 minut (p=0,569).
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W przeciwienstwie do nasilenia nudnosci 1 wymiotoéw pooperacyjnych, nie wykazano
istotnych statystycznie roznic w zakresie odczuwania bolu w zaleznosci od BMI pacjentek.
Pacjentki, ktore odczuwaly wiekszy bol, mialy BMI wynoszace $rednio 23,4+/-4,0 kg/m’*,a
pacjentki, ktore zglaszaty bol mniejszy- 23,2+/-4,1 kg/m’, (p=0,639). Tabela 10 zawicra
zbiorczo zebrane wyniki pacjentek, dotyczace wptywu wyzej wymienionych czynnikOw na
odczuwany bol pooperacyjny, przedstawione jako podziat na dwie grupy (poziom boélu duzy i

maty).

Tabela 10. Zalezno$¢ wptywu wybranych czynnikdéw na nasilenie bélu pooperacyjnego.

Czas trwania Est s-w:nlm
(min) pg/ml) I‘lll)

MALY (n=156) $rednia 32,3 45,2 122,9 170 2 23,2
Odch. stand 4,5 27,2 90,3 4,0 112,6 4,1

DUZY (n=144) $rednia B2 49,9 1151 e 191,4 23,4
Odch. stand S 31,8 82,0 71 156,7 4,0

p 0,569 0,173 0,436 0,330 0,182 0,639

W niniejsze] pracy nie wykazano zaleznos$ci nasilenia nudno$ci 1 wymiotéow od
nasilenia bolu- wspotczynnik korelacji Pearsona wynosit 0,138 (poréwnywano subiektywne
oceny pacjentek, wykonywane 6, 12 1 24 godziny po =zabiegu, ktére nastgpnie
wystandaryzowano 1 poddano statystycznemu zsumowaniu- agregacji). Co wiecej, potrzeba
podania leku przeciwwymiotnego réwniez nie zalezata od natg¢zenia bdlu pooperacyjnego.
Wsrod 156 pacjentek, ktore zglaszaty niewielkie nasilenie bolu, lek przeciwwymiotny
otrzymaty 32 (20,5%) chore, natomiast w grupie operowanych kobiet, ktére skarzyly si¢ na
znaczne dolegliwosci (144 osoby), otrzymaty go 33 pacjentki (25,2%), (p=0,6136). Nie
zaobserwowano tez roznic w zakresie zapotrzebowania na leki przeciwbolowe- opioidowe 1
nieopioidowe, miedzy pacjentkami podzielonymi w zaleznosci od fazy cyklu, w ktorej byty
operowane (p=0,179).

Pomimo, iz jak wspomniano wczes$niej, nie wykazano zaleznosci pomigdzy
nasileniem bolu, odczuwanego przez pacjentki (subiektywne oceny pacjentek na tle grupy,
poddane agregacji) a stezeniem serotoniny w surowicy krwi, zaobserwowano z kolei istotng
zalezno$¢ miedzy konieczno$cig podania opioidowego leku przeciwbdolowego a stezeniem
serotoniny. Brano pod uwage zaréwno podanie morfiny, jak i tramadolu. Stezenie serotoniny
byto istotnie statystycznie nizsze w grupie pacjentek, ktére wymagaly podania tych
opioidowych lekow 1 wynosito $rednio 160,3+/-104,0 ng/ml, natomiast w grupie, w ktorej nie

zaistniata potrzeba podania morfiny ani tramadolu, st¢zenie serotoniny bylo wyzsze 1
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wynosito 216,1+/-182,1 ng/ml (p=0,001). Wykres 4 przedstawia zalezno$¢ koniecznos$ci
podania opioidowego leku przeciwbolowego od stezenia serotoniny.

Cho¢ nie wykazano zalezno$ci mie¢dzy poziomem nasileniem bolu (subiektywne
oceny pacjentek, poddane agregacji) a wskaznikiem BMI pacjentek, to istotnie statystyczna
zalezno$¢ zostata potwierdzona pomiedzy koniecznoscia podania opioidowych lekdéw
przeciwbolowych a BMI. Wsrod chorych, ktore nie wymagaty podania tych lekéw, BMI byto
wyzsze i wynosito 24,0+/-4,4 kg/m’, natomiast BMI pacjentek, u ktorych wystapila
konieczno$¢ podania leku opioidowego, bylo nizsze i wynosito 23,0+/- 3,9 kg/m* (p=0,044).
Na Wykresie 4 przedstawiono zalezno$¢ koniecznosci podania opioidowego leku

przeciwbolowego od BMI pacjentek.

Stezenie serotoniny a konieczno$é podania przeciwbdlowych lekéw opioidowych
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Wykres 4. Zwigzek konieczno$ci podania opioidowego leku przeciwbdlowego od stezenia

serotoniny.

tak- lek podano, n- leku nie podano, p=0,006
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BMI a koniecznos¢ podania przeciwbdlowych lekéw opioidowych
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Wykres 5. Wptyw BMI pacjentek na potrzebe podania opioidowego leku przeciwbolowego.
tak- lek podano, nie- leku nie podano, p=0,044

4.4. Wplyw polimorfizmoéw genetycznych na nasilenie bolu pooperacyjnego i PONV.

Analiz¢ genetyczng poprzedzono arytmetycznym wyznaczeniem procentowej
frekwencji wystgpowania poszczegdlnych genotypow 1 alleli badanych polimorfizmow,
otrzymujac wartosci obserwowane. W kolejnym etapie wartosci obserwowane poréwnano z
wartosciami oczekiwanymi, ktore zostaty obliczone na podstawie prawa Hardy-Weinberga

[Winter 1 wsp., 2010]. Prawo to opisywane jest nizej przedstawionym réwnaniem:
p2 +2pq + q2 =1

Litery ,, p” 1,,q” 0znaczaja czestos¢ wystepowania poszczegdlnych alleli danego genu
(p = nA/2N = 2nAA + nAa/2N, q = na/2N = 2naa + nAa/2N; natomiast ,,A” 1 ,,a” 0znaczaja
allele konkretnego genu). Kazda populacja, w ktorej rozktad genotypdéw potwierdza zalezno$¢

p’ + 2pq +q°, niezaleznie od absolutnych wartosci p i q, znajduje si¢ w stanie genetycznej
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rownowagi. Uzywajac kalkulatorow statystycznych, dostgpnych na stronach internetowych:
http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwal .pl,
http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml
wyznaczono wartosci  (liczebnosci) oczekiwane poszczegdlnych genotypow oraz
odpowiadajagce im rozklady procentowe wsrdd badanych pacjentek. Nastgpnie poréwnano
roznice pomigdzy warto$ciami obserwowanymi a wyznaczonymi warto§ciami oczekiwanymi,
co mialo na celu okreslenie zgodnos$ci ich rozkladu z prawem Hardy’ego-Weinberga. Brak
roznic istotnych statystycznie (p>0,05), w rozktadzie pomiedzy wartoSciami obserwowanymi
a warto$ciami oczekiwanymi (test doktadny Fishera, %* -test Chi-kwadrat) poszczegdlnych
genotypOw oznacza, ze rozktad taki spetnia prawo Hardy’ego-Weinberga. Natomiast brak
rOwnowagi moze mie¢ istotny wplyw na dalsza analiz¢ statystyczng, zwtaszcza, gdy badana
grupa nie jest zbyt liczna. Warunkiem zaistnienia rownowagi Hardy’ego-Weinberga jest
odpowiednia liczebno$¢ populacji, brak selekcji, losowe kojarzenie osobnikéw, brak dryfu
genetycznego, brak istotnych mutacji [Kulinskaya i wsp., 2009; Rohlfs i wsp., 2008].

Rozktad wszystkich badanych genotypow speiniat zatozenia rozkladu zgodnego z
prawem Hardy’ego-Weinberga. Tabela 11. przedstawia analiz¢ rozkltadu wszystkich

badanych genotypow oraz ocen¢ rownowagi Hardy’ego-Weinberga.

Tabela 11. Rozklad genotypow wszystkich badanych polimorfizméw oraz ocena rownowagi

Hardy’ego-Weinberga.

n n
Genotypy n Allel C Allel T obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
(%) (%)
84,3
o S
CcC 83 166 0 83 (27,66%) (28.10%)
Poli fizm ESR1 CT 152 152 152 152 (50,66%) 4; 98’; p>0,05 (test Chi-
olimorfizm (49,83%) kwadrat oraz
(rs2234693) 663 doktadny Fishera)
o )
TT 0 0 130 65 (21,66%) (22.10%)
Suma genotypy 300 318 282 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,53 0,47
n n
Genotypy n Allel T1 Allel T2 | obserwowane | oczekiwane Istotno$é
(%) (%)
Polimorfizm PRG TITI 214 428 0 214 (71,33%) 2111
. (70,56%)
(ins/del) p>0,05 (test Chi-
80,6 kwadrat oraz
0 ,
TiT2 76 76 76 76.(25,33%) (26,88%) doktadny Fishera)
T2T2 10 0 20 10 (3,33%) 7,7 (2,56%)
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Suma genotypy 300 504 96 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,84 0,16
n n
Genotypy n Allel A Allel G obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
(%) (%)
AA 6 12 0 6 (2,0%) 3,5 (1,17%)
Polimorfizm PGR AG 53 53 53 53 (17,67%) 58 (19,32%)
(+331G/A) 2385 p>0,05 (test Chi-
GG 241 0 482 241 (80,33%) 79 Sl"V) kwadrat oraz
N (0]
doktadny Fishera)
Suma genotypy 300 65 535 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,11 0,89
n n
Genotypy n Allel C Allel T obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
(%) (%)
124,2
0 >
CcC 121 242 0 121 (40,33%) (41,39%)
Polimorfizm cT 144 144 144 144@8.0% | 415387 9’Z/)
N (0]
SHTR2A (rs6313) p>0,05 (test Chi-
382 kwadrat oraz
TT 35 0 70 35 (11,67%) (12.72%) doktadny Fishera)
Suma genotypy 300 386 214 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,64 0,36
n n
Genotypy n Allel C Allel G obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
(%) (%)
22,4
o .
cc 28 56 0 28 (9,33%) (7.47%)
Polimorfizm Ge 108 108 108 108 (36.0%) 3191792’%/ p>0,05 (test Chi-
SHTRI1B (rs6296) (39,72%) kwadrat oraz
1534 doktadny Fishera)
0 ;
GG 164 0 328 164 (54,67%) (52.80%)
Suma genotypy 300 164 436 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,27 0,73
n n
Genotypy n Allel C Allel G obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
(%) (%)
CcC 10 20 0 10 (3,33%) 8,7 (2,89%)
Polimorfizm GC 82 82 82 82 (27,33%) 84,7
’ (28,22%) p>0,05 (test Chi-
SHTR2C (1‘863 1 8) kwadrat oraz
206,7 doktadny Fishera)
0,
GG 208 0 416 208 (69,33%) (68.89%)
Suma genotypy 300 102 498 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,17 0,83
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n

n

Genotypy n Allel C Allel T obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
(%) (%)
cc 8 16 0 8 (2,67%) 114
e (3,80%)
Polimorfizm 912
5HTR3A CT 101 101 101 101 (33,67%) (3]’4’0%) '
(I'S 117671 3) p>0,05 (test Chi-
194.4 kwadrat oraz
TT 191 0 382 191(63.67%) | (64 80%) doktadny Fishera)
Suma genotypy 300 117 483 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,2 0,8
n n
Genotypy n Allel G Allel T obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
(%) (%)
36,8
0 >
‘ GG 30 60 0 30 (10,0%) (12.25%)
Polimorfizm
SHTR3B GT 150 150 150 150 (50,0%) ( 415356(’; % p>0,05 (test Chi-
wEe kwadrat oraz
(rs1176744) 63 dokladny Fishera)
o >
TT 120 0 240 120 (40,0%) (42.25%)
Suma genotypy 300 210 390 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,35 0,65
n n
Genotypy n Allel A Allel G obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
(%) (%)
. AA 7 14 0 7(2,33%) 8,5 (2,83%)
Polimorfizm
84,0
o >
SHTR3B AG 87 87 87 87 (29,0%) (28.0%) p>0,05 (test Chi-
(rs 1121 4763) 5 kwadrat oraz
GG 206 0 412 | 206 (68,67%) (690]7 7’§/) dokladny Fishera)
N (0]
Suma genotypy 300 101 499 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,17 0,83
n n
Genotypy n Allel A Allel G obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
(%) (%)
74,0
o >
‘ cc 69 138 0 69 (23,0%) (24.67%)
Polimorfizm
SHTR3B CT 160 160 160 160 (53,33%) ( 5105%’02) p>0,05 (test Chi-
e kwadrat oraz
(I‘S3782025) 76.0 doktadny Fishera)
N >
TT 71 0 142 71 (23,67%) (25.33%)
Suma genotypy 300 298 302 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,49 0,51
. n n
Polimorfizm Genotypy n Allel C Allel T obserwowane | oczekiwane Istotnos¢
SHTR3B (%) (%)
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rs1672717 44 0 50,8
( ) cc 88 0 4467 | ok
1453 .
CT 159 159 159 159 (53,0%) p>0,05 (test Chi-
(48,44%) «
wadrat oraz
10338 doktadny Fishera)
TT 194 [ >
97 0 9 97 (32,33%) (34.61%)
Suma genotypy 300 247 353 300 (100%) 300 (100%)
Suma allele 600 0,41 0,59

n- liczba pacjentow

Nie wykazano, aby obecnos$¢ jakiegokolwiek z badanych wariantow genetycznych,
miata wptyw na nasilenie bolu oraz nudnosci i wymiotow pooperacyjnych. Zaréwno w
odniesieniu do polimorfizmu —397T>C (rs2234693) genu ESR, kodujacego receptor
estrogenowy, polimorfizmu +331G/A (rs10895068) oraz polimorfizmu typu insercja/delecja
(progins) genu PGR, kodujacego receptor progesteronowy, nie wykazano, aby miaty one
wplyw na natezenie analizowanych dolegliwos$ci. Takze zaden z wybranych polimorfizmow
genowych receptoréw serotoninowych HTR1B, HTR2A, HTR2C, HTR3A oraz HTR3B nie
korelowat z nasileniem PONYV 1 bolu pooperacyjnego (p>0,05).

Celem oceny réznic postluzono si¢ analizg wariancji, a porownywane byty
srednie warto$ci nudnos$ci lub bolu, w postaci zagregowanej, w trzech grupach wystepujacych
wariantow genow. Przykladowo, dla badanego polimorfizmu genu HTR3A, wystepujace
warianty to posta¢ niezmutowana TT- wystepujaca najczesciej, heterozygota CT oraz wariant
zmutowany CC, pojawiajacy sie w analizowanej grupie chorych najrzadziej. Srednie oceny
poziomu nudno$ci, przedstawione jako wartosci zagregowane, to odpowiednio: 0,014 dla
postaci niezmutowanej, -0,038 dla heterozygoty oraz 0,095 dla wariantu zmutowanego. Jak
wynika z zasad stosowania agregacji, pacjentki, ktérych wynik oceny bélu lub nudnosci po
agregacji byt ujemny, odczuwaty mniej tych dolegliwos$ci na tle grupy, a pacjentki, ktérych
wynik oceny bolu i1 nudnosci po agregacji byl wartoscig dodatnig, odczuwaly tych
dolegliwosci wigcej. W tym przypadku roznica nie byla jednak istotna statystycznie
(p=0,806). Rowniez w przypadku innych polimorfizmdéw, analizowanych w rozprawie, nie
wykazano istotnych réznic migdzy grupami pacjentek o roznych wariantach genetycznych,
zar6wno w odniesieniu do boélu, jak i nudnosci 1 wymiotéw pooperacyjnych (p>0,05).

Tabela 12 zawiera podsumowanie wynikéw, dotyczacych wpltywu wszystkich
badanych polimorfizméw na PONV, natomiast Tabela 13 jest podsumowaniem zalezno$ci

wariantow genetycznych na bdl pooperacyjny.
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Tabela 12. Wplyw wszystkich badanych polimorfizméw na PONV.

ESRI1 152234693 CcC 83 -0,065 0,652
CT 152 0,020 0,795
TT 65 0,027 0,697

PGR ins/del TITI 214 0,030 0,730
T1T2 76 -0,039 0,788
T2T2 10 -0,361 0,412

PGR +331G/A AA 6 -0,136 0,746
GA 53 -0,018 0,754
GG 241 0,014 0,742

SHTR2A rs6313 CT 121 -0,065 0,652
CcC 144 0,020 0,795
TT 35 0,027 0,697

SHTRI1B rs6296 GG 164 -0,046 0,740
GC 108 0,049 0,733
CcC 28 0,063 0,692

SHTR2C rs6318 GG 208 -0,046 0,739
GC 82 0,049 0,755
CcC 10 0,063 0,640

SHTR3B rs1176744

TT

120

0,004

SHTR3A rs1176713 CcC 8 0,095 0,716
CT 101 -0,038 0,768
TT 191 0,014 0,721

0,688
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GT

150

-0,001

0,814

GG

30

-0,040

0,526

SHTR3B rs11214763 AA 7 0,134 0,798
AG 87 0,044 0,788
GG 206 -0,024 0,713

SHTR3B rs3782025 TT 69 -0,056 0,741
CT 160 0,001 0,754
CcC 71 0,045 0,691

Tabela 13. Wplyw wszystkich badanych polimorfizméw na bol pooperacyjny.

SHTR3B rs1672717 TT 97 -0,034 0,720
CcC 44 0,010 0,588
CT 159 0,015 0,783

ESRI 152234693 CcC 83 0,038 0,873
CT 152 -0,038 0,820
TT 65 0,001 0,795

PGR ins/del TIT1 214 -0,0030 0,827
T1T2 76 0,017 0,852
T2T2 10 0,030 1,025

SHTR2A 156313

CT

121

0,033

PGR +331G/A AA 6 0,925 0,074
GA 53 -0,069 0,867
GG 241 -0,020 0,826

0,794
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CcC

144

0,017

0,874

TT

35

-0,066

0,857

SHTRI1B rs6296 GG 164 -0,018 0,792
GC 108 0,011 0,902
CcC 28 -0,033 0,756

SHTR2C rs6318 GG 208 -0,051 0,851
GC 82 0,085 0,787
CcC 10 0,118 0,564

SHTR3A rs1176713 CcC 8 0,126 0,769
CT 101 -0,029 0,886
TT 191 0,002 0,800

SHTR3B rs1176744 TT 120 0,007 0,829
GT 150 -0,068 0,813
GG 30 0,235 0,886

SHTR3B rs11214763 AA 7 0,212 0,620
AG 87 0,119 0,922
GG 206 -0,068 0,785

SHTR3B rs3782025 TT 69 -0,063 0,815
CT 160 0,019 0,865
CcC 71 -0,020 0,759
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CcC 44 -0,033 0,766
CT 159 -0,025 0,806




5. DYSKUSJA

5.1. Czestos¢ wystepowania PONYV i bolu pooperacyjnego

W przedstawianej rozprawie doktorskiej, odsetek nasilonych nudnosci wraz z
wymiotami pooperacyjnymi wynosit az 40%. Podkresla to czgsto$¢ tego powiklania oraz
pokazuje, jak istotnym problemem klinicznym sg nudno$ci i wymioty pooperacyjne,
zmniejszajace komfort pacjentek. W licznych pracach, oceniajacych czestos¢ wystgpowania
PONYV, przedstawiane sg rozne dane; odsetek ten wynosi od 30 do 50% [Apfell i wsp., 2004;
Gupta 1 wsp., 2003] ale w grupach ryzyka jest duzo wyzszy 1 wynosi nawet 70-80% [Habib 1
wsp., 2004; Gan, 2010].

Trudno poréwnac, czy nasilenie dolegliwosci w zakresie PONV w badanej grupie bylto
wyzsze badz nizsze od opisywanych w innych pracach. Wynika to chociazby z faktu, ze
opublikowane badania dotycza dolegliwosci pooperacyjnych zaréwno wsrod kobiet jak 1
mezcezyzn, analizowane jest nasilenie PONV po roznego rodzaju zabiegach, nie tylko
laparoskopiach. Zamieszczone publikacje, ktore dotyczacg nudnosci i wymiotdw wytacznie po
laparoskopii ginekologicznej, dotycza przede wszystkim oceny skutecznosci leczenia
wymiotoOw pooperacyjnych, a nie analize czestosci ich wystepowania [Tseng 1 wsp., 2006;
Ismail 1 wsp., 2018; Akn 1 wsp., 2017]. Tym niemniej, w kazdej z prac tatwo zauwazyc¢, ze
nawet w przypadku zastosowania leczenia lub profilaktyki, odsetek PONV jest duzy 1 stanowi
wazny problem, z ktorym borykajg si¢ lekarze wielu specjalizacji, wykonujacy zabiegi
roznego typu [Tseng i wsp., 2006; Jeong-Woo 1 wsp., 2008].

W prezentowanej rozprawie doktorskiej analizowano dolegliwosci pacjentek
poddanych laparoskopii ginekologicznej, wraz z histeroskopig. Byly to chore operowane z
powodu nieptodnosci, a wykonanie histeroskopii byto niezbedne w diagnostyce nieptodnosci.
Zwazywszy jednak na fakt, ze histeroskopia byla wykonywana rownolegle w czasie
laparoskopii, nie wymagata wigc podania dodatkowych lekow anestetycznych i przedtuzata
zabieg w stopniu minimalnym, uznano, ze mozna porownywac pacjentki wtgczone do analizy
W niniejszej rozprawie z chorymi z innych badan, poddanymi wylacznie laparoskopii
ginekologicznej. Co wigcej, w przypadku 86% kobiet, histeroskopia byla zabiegiem tylko
diagnostycznym, nie zwigzanym z jakimkolwiek uszkodzeniem tkanek- u pozostatych
pacjentek dokonano usunigcia polipa endometrialnego lub mig$niaka podsluzéwkowego (8%),
wyciecia zrostOow wewnatrzmacicznych (4%) czy tez nacigcia/wycigcia przegrody (2%). Czas

wykonania tych zabiegébw nie byl jednak dluzszy niz 15 minut. Warto zaznaczy¢, ze
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histeroskopie wykonywane jako samodzielny zabieg sa uwazane przez pacjentki za niebolesne
(Srednia ocena bolu po zabiegu 2 w skali VAS), a czynnikiem, ktory zwigksza dolegliwosci
bolowe po zabiegu, sg zrosty wewnatrzszyjkowe 1 konieczno$¢ mechanicznego rozszerzania
szyjki [Mazzon 1 wsp., 2014], ktére nie wystgpitlo u pacjentek wiaczonych do niniejszej
rozprawy. Odnos$nie badan dotyczacych nudnosci 1 wymiotow pooperacyjnych po operacjach
endoskopowych, to brak jest prac, ktore oceniatyby te dolegliwosci tylko po samej
histeroskopii. Wszystkie cytowane badania dotycza wytacznie laparoskopii ginekologicznych.
Zwazywszy na fakt, ze histeroskopia jest duzo mniej inwazyjnym zabiegiem niz laparoskopia,
uznano, ze mozna dokona¢ poroéwnan tych dolegliwosci miedzy pacjentkami poddanymi
laparoskopii, jak 1 tymi, ktére poddane zostaty histero-laparoskopii, jak miato miejsce w
niniejszej dysertacji.

W badaniu Jeang-Woo wykazano, iz odsetek PONV wsrod wszystkich kobiet
wlaczonych do badania wynosit 60,2% w ciggu 24- godzinnej obserwacji [Jeong-Woo 1 wsp.,
2008]. W porownaniu do wynikéw niniejszej dysertacji, odsetek PONV w cytowanej pracy
byl wyzszy. W innej publikacji, w ktoérej analizowano odsetek wystgpowania PONV po
laparoskopii ginekologicznej, u kobiet, ktore nie otrzymatly profilaktyki przeciwwymiotne;,
odsetek PONV byl wyzszy niz w prezentowanej rozprawie i wynosit 59% [Tseng 1 wsp.,
2006]. Brano jednakze pod uwage réwniez dolegliwosci, ktore pojawiaty si¢ w pierwszych
dwoch godzinach po zabiegu, gdzie nasilenie PONV moglo wynika¢ z zastosowanego
znieczulenia ogdlnego 1 emetogennego dziatania lekow. W przedstawianej rozprawie,
pierwsza ocena tych dolegliwos$ci nastgpowata dopiero po szesciu godzinach od zabiegu, by
unikng¢ mozliwego wptywu lekéw anestetycznych 1 opioidow podawanych na sali
operacyjne;j.

W innej pracy porownywano skuteczno$¢ rdéznych metod profilaktyki PONV
[Albooghobeish 1 wsp., 2017]. Zaobserwowano statystycznie istotng rdéznice w nasileniu
dolegliwosci miedzy grupami (p<0,02), ale tylko w okresie pierwszej godziny od zabiegu-
mniejsze dolegliwosci wykazywaty pacjentki, u ktéorych zastosowano jakagkolwiek
profilaktyke. Natomiast w przypadku oceny nasilenia PONV w kolejnej godzinie, nie
zaobserwowano juz istotnych rdéznicy miedzy grupami pacjentek. Wniosek plynacy z
powyzsze] pracy jest taki, iz zastosowanie profilaktyki PONV czesto zawodzi i nie zawsze
przyczynia si¢ do poprawy komfortu pacjentow.

Podsumowujac, trudno porownywac uzyskane wyniki, gdyz opublikowano niewiele
prac dotyczacych wytacznie oceny odsetka dolegliwosci zwigzanych z PONV po laparoskopii

ginekologicznej, gdzie nie zastosowano zadnej ingerencji 1 nie porownywano réznych metod
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leczenia lub profilaktyki. Wszystkie te prace potwierdzaja natomiast wage problemu, gdyz
nawet w przypadku stosowania profilaktyki przeciwwymiotnej, odsetek PONV byt nadal
wysoki. Dodatkowo, jak wspomniano wczesniej, profilaktyka oparta tylko na farmakoterapii,
prezentowana w powyzej cytowanych pracach, posiada liczne wady. Mimo zmniejszenia
odsetka PONV, kazda grupa lekéw antyemetogennych moze bowiem wywolywac
niepozadane efekty uboczne [Carlisle 1 wsp., 2006; Nazar 1 wsp., 2009; Lischke 1 wsp., 1994].
Celem prezentowanej rozprawy doktorskiej bylo miedzy innymi poszukiwanie innych
czynnikow ryzyka PONV, zwigzanych z podlozem genetycznym 1 hormonalnym.
Jednoczesnie ideg dysertacji byta wiec proéba poprawy komfortu operowanych pacjentow
poprzez rozw@j profilaktyki niefarmakologiczne;.

Odsetek nasilonych dolegliwosci boélowych w prezentowanej rozprawie doktorskiej
wynosit 48%. Tak jak w przypadku nudnosci 1 wymiotdéw, tak 1 w przypadku bolu, trudno
poréwnywac, czy nasilenie bolu w prezentowanej grupie réznito si¢ od natezenia dolegliwosci
przedstawionego w dotychczas opublikowanych badaniach. W$réd prac poswieconych ocenie
bolu jedynie po laparoskopii ginekologicznej, wigkszo$¢ autoréw skupiata si¢ przede
wszystkim na poréwnywaniu réznych metod technik zabiegowych 1 profilaktycznego
podawania lekdw na natgzenie bdlu pooperacyjnego. W jednej z prac oceniano odsetek
wystepowania bolu w zaleznosci od rodzaju techniki wykonania laparoskopowej
histerektomii- poréwnywano metod¢ operowania z jednego cigcia (LESS- ang.
laparoendoscopic single site surgery) oraz tradycyjnego, za pomoca kilku trokarow
[Kliethermes 1 wsp., 2017]. Do badania wiaczono 70 pacjentek, ktére podzielono na dwie
rowne grupy. Zaobserwowano mniejszy odsetek zglaszanego bolu wsrdod pacjentek
operowanych metoda pojedynczego nacigcia (p=0,06). W przeciwienstwie do metodyki
niniejszej rozprawy, autorzy tej publikacji oceniali bol az do trzech tygodni od zabiegu,
kontaktujac si¢ z pacjentkami. Trudno tez o porownania z wynikami prezentowanej dysertacji,
gdyz brak jest chociazby informacji, jaki odsetek pacjentek zglaszato bdl silny, a badano
jedynie w jakim stopniu nasilenie bolu réznito si¢ migdzy grupami. W cytowanej pracy grupa
badawcza nie byta tez liczna (facznie 70 pacjentek, dodatkowo podzielonych na podgrupy).

W 2017 roku opublikowano metaanalize, poréwnujacg odsetek bolu po zabiegach na
przydatkach (tradycyjna laparoskopia vs laparoskopia LESS), w ktorej przedstawiono wyniki
wszystkich badan dotyczacych tego tematu, opublikowanych miedzy 1975 a 2015 [Schmitt 1
wsp., 2017]. Nie wykazano réznicy w nasileniu bolu po 6 1 24 godzinach po zabiegu mi¢dzy

pacjentkami operowanymi tymi dwoma metodami (odpowiednio p=0,75 oraz p=0,45).
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Metaanaliza nie zawierata jednak informacji dotyczacych czgstosci wystepowania bolu
pooperacyjnego.

Ciekawg prace opublikowat Hsien i wsp., ktérzy oceniali rodzaj wystepujacego po
laparoskopii bolu: w miejscu rany pooperacyjnej (,,bol chirurgiczny”) oraz boélu
niezwigzanego z rang, zlokalizowanego w okolicy barkéw, miedzyzebrowo, podprzeponowo
(,,b0l niechirurgiczny”) [Hsien 1 wsp., 2017]. Autorzy ci zaobserwowali, ze u kobiet, ktére
miaty duze napiecie tkanek migsni brzucha (nierddki, bez rozstgpow skornych), dominowat
bol niezwigzany z rang, a u kobiet z wiotkos$cig tkanek (wielorddki, z rozstgpami) dominowat
b6l w miejscu rany. ,,Bol niechirurgiczny” pojawit si¢ u 63,64% nierodek, natomiast ,,bol
chirurgiczny” u 71,43% wielorodek. Wsrdd pacjentek z rozstepami skornymi bol w miejscu
rany pojawil sie az u 93,93% kobiet, a wsrdd kobiet bez rozstepoéw ten bol zglaszato tylko
52,94% pacjentek. Laczny odsetek bolu (,,chirurgicznego” 1 ,,niechirurgicznego™) w cytowane;j
pracy wydaje si¢ bardzo duzy, jednak trudno poréwnywac to badanie z wynikami niniejszej
rozprawy, poniewaz w prezentowanej dysertacji celowo nie skupiano si¢ na podziale rodzaju
bolu pacjentek, oceniajac catkowity komfort pooperacyjny.

Przytaczana praca Hsien 1 wsp. podkresla natomiast wazny fakt obecnosci zwigzanego z
laparoskopig innego rodzaju bolu [Hsien i wsp., 2017]. Operacje przeprowadzane metoda
laparotomii, operacje ortopedyczne, neurochirurgiczne czy laryngologiczne, cechujg si¢
jedynie wystepowaniem bolu zwigzanego z uszkodzeniem tkanek. Operacje laparoskopowe
natomiast, poza bdlem w miejscu operowanym, wigzg si¢ tez z ryzykiem pojawienia si¢
dolegliwosci uwarunkowanych samg technikg zabiegu, a mianowicie koniecznoscig
wytworzenia odmy brzusznej. Dotychczas opublikowane badania wykazaty, ze odsetek bolu
barkow po laparoskopii wynosi od 35 do nawet 80% [Craciunas 1 wsp., 2014; Kerimoglu 1
wsp., 2015]. Odma brzuszna, wytwarzana celem umozliwienia przeprowadzenia zabiegu 1
osiggni¢cia dobrej wizualizacji narzadow, jest rezultatem wprowadzenia do jamy otrzewnowej
gazéw, przede wszystkim dwutlenku wegla [Yu 1 wsp., 2017; Cheong 1 wsp., 2018]. Uwaza
sie, ze dwutlenek wegla jest gtowng przyczyna pooperacyjnego bolu barkéw, poniewaz
powoduje rozciggni¢cie otrzewnej, podraznienie przepony 1 nerwu przeponowego, czego
konsekwencja jest bol w rzucie czwartego dermatomu szyjnego [Coventry, 1995; Korrel 1
wsp., 1996]. Liczne prace potwierdzily zalezno$¢ miedzy zaleganiem gazéw w jamie
otrzewnej po laparoskopii (koniecznych do osiggni¢gcia odmy) a nasileniem boélu
pooperacyjnego w okolicy barkéw [Kerimoglu 1 wsp., 2015; Jackson 1 wsp., 1996, Sarli i
wsp., 2000]. Jak mozna zauwazy¢ na podstawie powyzszych informacji, nawet laparoskopia

diagnostyczna, mimo iz jest zabiegiem krotkim, malo inwazyjnym 1 wigzacym si¢ z mniejsza
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rang pooperacyjng niz laparotomia, moze powodowaé u pacjentow bol, wydawatoby sie¢
nieadekwatny do dlugosci zabiegu czy stopnia uszkodzenia tkanek. Nie mozna wigc
bagatelizowa¢ boélu pooperacyjnego w kontekscie laparoskopii oraz trzeba mie¢ na uwadze, ze
bol ten ma dwojaki charakter 1 pochodzenie.

Tsai 1 wsp. opublikowali pracg, w ktorej analizowali niefarmakologiczne metody
zmniejszenia bolu po laparoskopii ginekologicznej [Tsai 1 wsp., 2013]. Do badania wigczono
100 pacjentek 1 podzielono je na dwie grupy- kontrolng oraz badawcza. W grupie badawczej
zastosowano plucne manewry rekrutacyjne oraz infuzje soli fizjologicznej do jamy
otrzewnowej, celem zmniejszenia ste¢zenia dwutlenku wegla. Plucne manewry rekrutacyjne
polegaty na otwarciu wczesniej zapadnigtych i utrzymaniu juz otwartych obszaréw pluc,
przez zastosowanie wysokiego, dodatniego ci$nienia koncowo-wydechowego [Wadelek,
2017]. Wzrost ci$nienia wewnatrzpecherzykowego powodowal wzrost ci$nienia
wewnatrzotrzewnowego, co ulatwialo usunigcie dwutlenku wegla z jam ciata. Infuzja soli
fizjologicznej zastosowana pod koniec operacji, miata rowniez na celu utatwienie usunigcia
nadmiaru dwutlenku wegla z organizmu. Ciepty roztwor soli w objetosci 15-20 ml/kg masy
ciala wprowadzano do jamy brzusznej 1 zostawiano otwarte zastawki trokaréw, aby
dwutlenek wegla mégt by¢ przez nie usuniety [Suginami 1 wsp., 2009]. Dodatkowo roztwor
soli stanowit bufor, w ktorym gaz ten mogt si¢ szybciej rozpusci¢ [Tsai 1 wsp., 2011]. W
grupie kontrolnej wprowadzany wczesniej gaz byt usuwany biernie poprzez pozostawione
otwarte zastawki trokaréw oraz delikatne uciskanie powtok brzusznych. Co ciekawe,
zastosowane procedury zmniejszyly odsetek bolu nie tylko zwigzanego z operacja, w miejscu
rany pooperacyjnej, ale tez bolu ,,niechirurgicznego”- zlokalizowanego w okolicy obreczy
barkowej czy tez gbérnej czesci jamy brzusznej. Nalezy jednak wspomnie¢, ze mimo, iz
zastosowane w cytowanym badaniu niefarmakologiczne sposoby zmniejszenia bolu po
laparoskopii okazaty si¢ skuteczne, to nadal odsetek bolu, nawet wsrod pacjentéw, u ktérych
je zastosowano, byt wysoki. W grupie badawczej odsetek bolu w 12 i 24 godzinie po zabiegu
wynosit odpowiednio 78 1 72%, natomiast w grupie kontrolnej az 92 1 90%, w
poszczegdlnych godzinach (p<0,006 oraz p<0,001). Poréwnujac odsetek bolu migdzy
pacjentkami wiaczonymi do powyzszego badania oraz pacjentkami wilaczonymi do
przedstawianej pracy doktorskiej, odsetek bolu w cytowanej publikacji byt znacznie wyzszy.
Czestos¢ wystepowania nasilonego bolu w niniejszej rozprawie wynosita 48%, ale przez caty
okres obserwacji, stad réwniez nie mozna doktadnie porownywacé tych wynikow. Celowa
agregacja danych, na podstawie punktowych ocen pacjentek, miata umozliwi¢ ocen¢

dolegliwosci wystepujacych w ciggu catego pobytu w szpitalu. Wiedza o stanie pacjentki
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przez caly okres hospitalizacji jest z pewnos$cig bardziej warto§ciowa, obiektywng oceng oraz
dostarcza przydatne klinicznie informacje. Nalezy jednak pamigtaé, ze agregacja
wystandaryzowanych danych jest metoda, ktéra pozwala na ocene¢ cech pojedynczej osoby (w
tym przypadku natezenia dolegliwo$ci) w poréwnaniu do reszty oséb z danej, badanej grupy
(klasyfikacja zalezna od grupy badanej). Na podstawie agregacji mozna poréwnac pacjentki
miedzy sobg oraz powiedzie¢, ktora czuta si¢ lepiej w aspekcie danej dolegliwosci, ale nie
mozna, na podstawie wyniku po agregacji, poréwna¢ wynikoOw pacjentek z wynikami innych
chorych, bedacych przedmiotem analizy innego badania, innej grupy chorych.

Dodatkowo warto zaznaczy¢, ze plucne manewry rekrutacyjne, zastosowane jako
profilaktyka boélu w wyzej cytowanej pracy [Tsai 1 wsp., 2013], nie mogg by¢ stosowane u
wszystkich pacjentoéw- zwlaszcza u chorych z niewydolnoscia prawokomorowg serca,
niewydolnoscig hemodynamiczng czy wysokim ci$nieniem wewnatrzczaszkowym [Khanna 1
wsp., 2013; Liu 1 wsp., 2014]. U tych oséb pozostaje przeprowadzenie zabiegu w sposob
typowy, a w razie bolu zastosowanie leczenia farmakologicznego, ktore, jak zaznaczono
wczesniej, takze nie jest pozbawione dziatan niepozadanych ze strony zastosowanych lekow
analgetycznych.

Cel niniejszej rozprawy byt przede wszystkim utylitarny, a gtowng idea byta poprawa
komfortu pacjentek po operacjach. W zwigzku z tym, korzystano z metody badawczej, ktora
oceniataby stan pacjentek przez caly okres pooperacyjny (agregacja), a takze analizowano
zuzycie lekdéw, co stanowito kompleksowaq i calosciowa analiz¢ dolegliwos$ci pooperacyjnych

pacjentek.

5.2. Wiek i BMI a PONV i bél pooperacyjny

5.2.1. Wiek i BMI a PONV

Pacjentki wiaczone do analizy w niniejszej rozprawie, byly w wieku rozrodczym (18-
40 lat), stanowigc jednorodng grupe badawcza. Nie wykazano zwigzku miedzy wiekiem a
nasileniem dolegliwosci w zakresie nudno$ci i wymiotow. Z wigkszosci badan mozna
wnioskowac, ze mtodszy wiek wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem pojawienia si¢ nudnosci 1
wymiotow po zabiegach [Sinclair 1 wsp., 1997, Apfell i wsp., 2012a; Apfell i wsp., 2012b].
Grupa pacjentéw mitodszych, przed 50 rokiem zycia, cechuje si¢ istotnie statystycznie
zwiekszonym ryzykiem pojawienia si¢ PONV [OR; 95%, CI: 1.79 (1.39-2.30] [Apfell 1 wsp.,
2012b]. W metaanalizie dokonanej przez Apfel wykazano, iz z kazda dekada zycia ryzyko
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pojawienia si¢ PONV znacznie spada (OR 0.88 na dekade, 0.84-0.92) [Apfell 1 wsp., 2012a].
W opracowaniu Sinclaira rowniez mozna znalez¢ informacje, iz wsrdd pacjentéw dorostych
istnieje ujemna korelacja miedzy wiekem a nasileniem PONV [Sinclair 1 wsp., 1997]. Brak
zaleznosci miedzy wiekiem a nasileniem nudnos$ci 1 wymiotdw w prezentowanej rozprawie
moze wynika¢ z niewielkich roznic wieku pacjentek (kobiety w wieku 18-40 lat). By¢ moze
w przypadku analizowania dolegliwosci takze u pacjentek starszych, zauwazono by istotne
roznice. Nie wiadomo jednak, czy nie wynikalyby one wytacznie z wieku badanych chorych,
czy takze np. z roznic w gospodarce hormonalnej lub stezeniach serotoniny. Wszystkie
pacjentki wiaczone do analizy w niniejszej dysertacji miaty regularne cykle miesigczkowe. U
kobiet po menopauzie naturalnie spada st¢zenie estrogenow, a jak potwierdzono w pracy
Wisniewskiej-Jarosinskiej 1 wsp. [Wisniewska—Jarosinska 1 wsp., 2009], estrogeny hamuja
aktywno$¢ enzymow rozkladajacych serotoning- w zwigzku z tym takze st¢zenie serotoniny u
kobiet po menopauzie jest nizsze. Receptory serotoninowe biorg udziat w odruchu
wymiotnym [Wiesmann 1 wsp., 2015; Drobnik 1 wsp., 1993], a grupa lekow, ktorg uwaza si¢
za najbardziej skuteczng w leczeniu wymiotow sg antagonisci receptora serotoninowego 5-
HT; [Scuderi 1 wsp., 1993; McKenzie 1 wsp., 1993]. W zwiazku z tym mozna przypuszczac,
ze roznice w nasileniu PONV od wieku pacjentow, ktory byly stwierdzane w innych pracach,
moga mie¢ ztozong przyczyne 1 wynikac nie tylko z wieku, ale tez z innych stezen hormonow
plciowych 1 serotoniny, ktdre zmieniajg si¢ wraz z wiekiem.

Duza rolg¢ w pojawieniu si¢ dolegliwosci pooperacyjnych, w tym PONV, odgrywa lek
1 niepokdj przed zabiegiem [Van den Bosch 1 wsp., 2005]. Uwaza si¢, ze czynnikiem ryzyka
niepokoju jest pte¢ zenska, a takze mlodszy wiek pacjentow [Mavridou 1 wsp., 2013].
Niedawno przeprowadzano w naszej klinice badanie, dotyczace lgku przed laparoskopig 1
dolegliwo$ciami pooperacyjnymi [Mrozikiewicz 1 wsp.- praca oddana do recenzji do
czasopisma Analgesia&Anaesthesia]. Grupa wiaczona do analizy obcigzona byta czynnikami
ryzyka- stanowily ja mlode (<40 roku zycia) kobiety. Wykazano, Ze odsetek obaw 1 niepokoju
pacjentek byl wysoki; lgk dotyczyt przede wszystkim mozliwosci pojawienia si¢ bolu,
nudnosci 1 wymiotoOw pooperacyjnych, a co wigcej, wlasnie te dolegliwosci pojawiaty sie u
pacjentek najczesciej 1 byly najbardziej dokuczliwe [Mrozikiewicz 1 wsp.]. Warto zauwazy¢,
ze zaledwie 3 pacjentki sposrod 200 wiaczonych do powyzszego badania, nie zglosity obaw
w zakresie zadnego ocenianego powiklania pooperacyjnego.

Wczesniej opublikowane prace sugeruja, ze nasilony niepokdj przed operacja
zwigksza zapotrzebowanie na leki anestetyczne, zard6wno do indukcji jak 1 podtrzymania

znieczulenia ogdlnego [Maranets 1 wsp., 1999]. By¢ moze jest to powdd, dlaczego Igk nasila
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PONV- wigksze dawki podawanych lekéw, w wigkszosci emetogennych, musza by¢ dtuzej
eliminowane z organizmu.

Opublikowano niewiele badan, dotyczacych wplywu masy ciata na nasilenie nudnosci
1 wymiotow pooperacyjnych. Jednoczesnie prezentujg one odmienne stanowiska. Philip 1 wsp.
sugeruja, iz pacjenci ze znaczng otyloscig majg wyzsze ryzyko wystgpienia PONV [Philip,
1997]. Wynika to prawdopodobnie z dluzszego okresu metabolizowania lekéw
anestetycznych 1 opioidowych (o dzialaniu emetogennym), zgromadzonych w tkance
thuszczowej w czasie operacji, a takze trudno$ci z intubacja; wyzszym ryzykiem
wprowadzenia powietrza do przetyku 1 zotadka [Philip, 1997]. W metaanalizie Kranke 1 wsp.
nie zaobserowano jednak, by wraz ze wzrostem BMI te dolegliwosci pooperacyjne byty
czestsze lub bardziej nasilone [Kranke 1 wsp., 2001]. W prezentowanej rozprawie doktorskiej
wykazano natomiast, ze pacjentki z nizszym wskaznikiem BMI odczuwaty wigksze nasilenie
PONV. Odmienne wnioski, od tych opublikowanych w innych, nielicznych pracach, by¢
moze wynikajg z faktu, ze samo BMI nie odzwierciedla ilosci tkanki tluszczowej w
organizmie. Jak wiadomo, sg tez osoby wysportowane z duzg ilo$cig tkanki migsniowej, przez
co BMI czasem moze wskazywac na lekka nadwage, mimo 1z zawartos¢ tkanki thuszczowej
jest niska. By¢ moze rozwigzaniem bytoby branie pod uwage nie BMI ani samej masy ciata,
ale wykonywanie analizy sktadu masy ciata pacjentow.

Innym, niezbadanym jeszcze aspektem, jest mozliwos¢ wptywu hormonoéw takich jak
grelina, leptyna czy kisspeptyna na nasilenie nudnosci i wymiotdéw pooperacyjnych. Zarowno
stezenia, jak 1 dziatanie tych hormondw, jest odmienne u 0s6b z nadmierng masg ciata [Koch 1
wsp., 2014b; Cummings 1 wsp., 2002; Kotodziejski i wsp., 2018]. Leptyna jest hormonem
tkankowym, ktorego poziom wzrasta w normalnych warunkach po positku, wysylajac
informacj¢ do osrodkowego uktadu nerwowego o wypehieniu zotadka [Chan 1 wsp., 2003].
W prawidtowych warunkach konsekwencja jest spadek taknienia, odczuwanie sytosci [Huszar
1 wsp., 1997; Cone, 2005]. U oséb otytych stwierdza si¢ natomiast tzw. leptynoopornosc-
mimo prawidlowych, wysokich wartosci leptyny, mozg nie odczytuje poprawnie wysytanej
informacji i osoba taka nadal odczuwa gtdéd [Hamilton i wsp., 1995; Considine i wsp., 1996].
Roéwniez stan przewleklego dodatniego bilansu energetycznego (przyjmowanie pokarméw
wysokokalorycznych potaczone z brakiem ruchu) sprzyja powstawaniu opornosci na leptyng
[Koch 1 wsp., 2014b]. Grelina natomiast jest wytwarzana przez komorki nabtonkowe zotadka;
odpowiada za pobudzanie apetytu. Jej produkcja i stezenie spada po positku, co jest sygnatem
dla osrodowego ukladu nerwowego, ze osoba jest najedzona [Camilleri 1 wsp., 2009].

Niestety u 0sob otytych ten mechanizm, jak 1 w przypadku leptyny, jest zaburzony; procesy
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hamowania gltodu i1 pobudzania apetytu dziataja nieprawidlowo, inaczej niz u oséb z
prawidtowa masg ciala. Co wigcej, dieta i1 szybki spadek masy ciata powodujg wzrost stezenia
greliny (i tym samym nasilenie odczucia gtodu), dlatego po restrykcyjnej diecie tak trudno
jest utrzymac szczupta sylwetke [Cummings 1 wsp., 2002]. U pacjentéw po operacjach
leczenia otylosci (zmniejszenie Zotadka) obserwuje si¢ znaczacy spadek stezenia greliny
[Karamanakos 1 wsp., 2008]. Wynika to gtownie z redukcji ilosci komorek, ktére ja
wydzielajg. Poza faktem, ze po operacji mozliwos¢ przyjmowania duzych ilosci pokarmu jest
utrudniona, to takze spadek apetytu, wynikajacy ze spadku stezenia greliny, okazuje si¢
kluczowy dla utrzymania dlugofalowych efektow odchudzania [Anderson 1 wsp., 2013].
Kisspeptyna jest rowniez niedawno odkrytym hormonem; odgrywa liczne role w organizmie;
m.in. reguluje metabolizm oraz procesy dojrzewania piciowego [Cortés 1 wsp., 2015, Wolfe i
wsp., 2018]. Jej stezenie jest odmienne u oséb szczuplych i otylych- w badaniu
Kotodziejskiego i wsp. pacjentki z prawidtowym wskaznikiem BMI (BMI<25 kg/m”) miaty
wyzsze stezenia kisspeptyny w pordwnaniu z pacjentkami otytymi (BMI>35 kg/m?), p<0,01
[Kotodziejski 1 wsp., 2018]. Rowniez u dorostych samic myszy chroniczna otytosé
powodowata spadek stezenia kisspeptyny na poziomie genu ( spadek ekspresji Kiss] mRNA
w jadrach okotokomorowym 1 tukowatym podwzgérza) [Quennell i wsp., 2011]. Zaréwno
grelina jak 1 leptyna, poprzez wpltyw na receptory kisspeptyny, dzialaja wspolnie na o$
podwzgorze-przysadka-gonada [Wolfe 1 wsp., 2018]. Ten uktad oddziatywan moze by¢ wigc
wspolnym mianownikiem mi¢dzy gospodarka hormonalng 1 otytoscia.

Autorzy nie s3 zgodni co do wplywu BMI na nasilenie nudnosci 1 wymiotow
pooperacyjnych. Powyzsze informacje sa sygnalem, ze badania dotyczace kisspeptyny,
leptyny oraz greliny, moga by¢ kluczowe w poznaniu przyczyny zmian w nat¢zeniu PONV u
0sOb z r6ézng masg ciata. Prawdopodobnie nie tyle BMI wplywa na te dolegliwosci

pooperacyjne, ale mechanizm ten jest bardziej ztozony.

5.2.2. Wiek i BMI a bol pooperacyjny

Brak jest badan oceniajacych czynniki ryzyka wystgpienia bolu po laparoskopiach
ginekologicznych. Wigkszo$¢ analiz odnosnie wptywu BMI na nasilenie bolu pooperacyjnego
wykonano na pacjentach, u ktérych przeprowadzono zabiegi ortopedyczne w obrgbie duzych
stawow, kregostupa, operacje onkologiczne, bariatryczne oraz operacje przepuklin. Sa to
jednak prace poswigcone ocenie wystgpowania bolu przewlektego, a nie wystepujacego do 24

godzin po operacji, jak bylo to oceniane w niniejszej rozprawie. W badaniu dotyczacym
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wystepowania przewlektego bolu po operacjach rekonstrukcji stawu kolanowego nie
potwierdzono, aby wyzsze BMI korelowato z nasilonym bolem [Rice 1 wsp., 2018]. Rowniez
Ww innej pracy, poswieconej ocenie bolu i1 szybkosci rekonwalescencji po zabiegach w obrebie
stawu kolanowego, nie stwierdzono r6éznic mi¢dzy pacjentami o roznym BMI [Collins 1 wsp.,
2017].

W przedstawianej rozprawie doktorskiej takze nie znaleziono zalezno$ci miedzy BMI
a nasileniem bolu; wykazano natomiast posrednig korelacjg- wsrdd pacjentek, u ktérych
wystapito wigksze zapotrzebowanie na opioidowe leki przeciwbdlowe, BMI byto nizsze. By¢
moze rozne wyniki zaleza od zmiennej osobniczo farmakokinetyki lekow, a nie wskaznika
BMI czy zawarto$ci tkanki tluszczowej w organizmie. W pracy Bart 1 wsp. wykazano, ze
dawki metadonu (opioidu), konieczne do uzyskania efektu analgetycznego, zalezg w gtoéwnej
mierze od obecnos$ci poszczegdlnych polimorfizméw  receptorow  opioidowych,
zmieniajacych ich funkcje [Bart 1 wsp., 2014]. W metaanalizie Kuip i wsp. przedstawiono, iz
na metabolizm fentanylu, a wiec takze na jego zapotrzebowanie, ma wptyw dziatanie enzymu
CYP3A4. Zaréwno warianty genetyczne genu tego enzymu, jak i jednoczesne przyjmowanie
lekéw 1 substancji, bedacych inhibitorami lub katalizatorami CYP3A4, odgrywaja znaczaca
role w farmakokinetyce fentanylu [Kuip 1 wsp., 2017]. W innym badaniu, autorzy norwescy
analizowali zalezno$¢ wieku, pici oraz BMI na zapotrzebowanie na inny lek opioidowy-
oksykodon. Przedstawiono, ze jedynie pte¢ ma istotne znaczenie w farmakokinetyce leku-
mniejsze stezenia oksykodonu obserwowano po podaniu tej samej dawki u kobiet, niz u
mezezyzn [Andreassen 1 wsp., 2011]. Jest to kolejny dowod, iz podtoze hormonalne moze
odgrywa¢ wazng rol¢ nie tylko w patogenezie roznych schorzen, ale tez powinno by¢ brane
pod uwage podczas doboru odpowiedniej terapii czy dawkowania lekow.

Tak jak w przypadku wptywu BMI na nasilenie nudnos$ci 1 wymiotow, tak 1 w zwigzku
z wptywem BMI na natezenie bolu pooperacyjnego, warto zaznaczy¢ mozliwos¢ zaleznos$ci
tych dolegliwosci od hormonoéw- kisspeptyny, leptyny oraz greliny, ktorych stezenia, jak juz
wspomniano, sg inne u oséb otytych [Koch i wsp., 2014b; Cummings 1 wsp., 2002;
Kotodziejski i wsp., 2018]. Temat ten nie jest do konca zbadany, natomiast nieliczne,
opublikowane prace, podkreslajg mozliwo$¢ wptywu leptyny, greliny oraz kisspeptyny na
przekaznictwo 1 odczuwanie bolu [Ataoglu 1 wsp., 2018]. U pacjentéw z fibromialgig-
chorobg zapalng, cechujaca si¢ przewleklym bolem wielu grup miesni 1 stawoéw, wykazano
wyzsze stezenia leptyny niz u osob zdrowych [Ataoglu i wsp., 2018]. W przypadku greliny
natomiast, badanie na modelu zwierzecym wykazato, Zze jej podawanie zmniejsza bol,

prawdopodobnie w wyniku dziatania przeciwzapalnego (spadek mediatorow zapalnych IL-
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10- interleukiny 1 TNF-B- czynnik martwicy nowotwordéw) [Azzizadeh 1 wsp., 2017]. W
badaniu na myszach zasygnalizowano natomiast, ze kisspeptyna moze wzmacniac
odczuwanie bolu, a leki dzialajace na jej receptor moga by¢ punktem uchwytu nowych lekéw
przeciwzapalnych 1 przeciwbolowych [Spampinato 1 wsp., 2011].

Autorzy nie sg do konca zgodni do wpltywu BMI na odczuwanie bélu po zabiegach.
By¢ moze analizujac stezenia wyzej wymienionych hormonéw, wyjasnionoby, w jaki sposob
wysokie BMI, a raczej nadmierna tkanka tluszczowa, moga wptywac¢ na nasilenie bolu.
Dodatkowo, prawdopodobnie czynniki genetyczne oraz hormonalne odgrywaja bardziej
istotng role w natgzeniu dolegliwosci bolowych, anizeli BMI; stad rozbiezno$ci w wynikach
przedstawionych w roznych pracach [Bart 1 wsp.,2014; Kuip 1 wsp., 2017; Andreassen i wsp.,
2011].

W prezentowanej rozprawie nie wykazano réwniez korelacji migdzy wiekiem
badanych kobiet a nat¢zeniem bolu. Prawdopodobnie wynika to z niewielkiego rozrzutu
wieku chorych, ktore stanowily mtode pacjentki w okresie rozrodczym, lub obecnos$ci innych
czynnikow ryzyka, ktoére maskowaly ewentualny wplyw wieku na nasilenie tych
dolegliwosci. W kilku badaniach, oceniajagcych zalezno$¢ dolegliwosci od wieku, postuluje
sie, ze wsrdd pacjentow mtodszych ryzyko pojawienia si¢ bolu pooperacyjnego jest wieksze.
Badania te dotycza jednak gltownie oceny ryzyka wystgpienia bolu przewlektego, a nie bolu
ostrego; poza tym w analizowanych grupach wiek pacjentow byt bardziej zréznicowany
(oceniano zarowno dolegliwosci u dzieci, os6b w wieku rozrodczym 1 ludzi starszych)
[Janssen 1 wsp., 2011; Smith 1 wsp., 1999]. W badaniu Smitha 1 wsp. wykazano, ze u
starszych pacjentek poddanych mastektomii, ryzyko bolu przewleklego jest najmniejsze
[Smith 1 wsp., 1999]. Wsrod kobiet w wieku powyzej 70 lat, bol przewlekty pojawit sie u
26% operowanych pacjentek, w grupie wiekowej miedzy 50 a 69 rokiem zycia u 40%,
natomiast az 65% pacjentek ponizej 50 roku zycia doswiadczyto bolu przewlektego po
zabiegu. Autorzy tlumaczg to jednak gorszym rokowaniem, szybszym postepem choroby oraz
opornoscig na radioterapi¢ oraz chemioterapi¢, ktore czesciej pojawiaja si¢ u miodszych
kobiet [Smith 1 wsp., 1999].

W pracy Ivkovic 1 wsp. zaobserwowano réznice w odczuwaniu bolu, zwigzanego z
dysfunkcjg stawu skroniowo-zuchwowego, mi¢dzy pacjentkami miesigczkujgcymi regularnie,
kobietami po menopauzie oraz pacjentkami ci¢zarnymi [Ivkovi¢ 1 wsp., 2018]. Najwiecej
dolegliwosci stwierdzono u kobiet po menopauzie, co korelowato z niskimi stg¢zeniami
estradiolu. W przypadku innych, wyzej cytowanych publikacji, ktorych autorzy stwierdzaja

ujemng korelacje bolu pooperacyjnego z wiekiem chorych, nie mozna wigc wykluczy¢, ze
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przyczyna takiego stanu jest nie sam wiek kobiet, ale tez st¢zenia hormonoéw plciowych
[Janssen 1 wsp., 2011; Smith 1 wsp., 1999]. Niniejsza rozprawa doktorska dotyczy analizy
dolegliwosci wylacznie kobiet w wieku przedmenopauzalnym, stanowigcych jednorodng
grupe badawczg pod wzgledem pici 1 wieku. Prawdopodobnie jest to przyczyna, dlaczego nie
wykazano wplywu wieku na natezenie bolu pooperacyjnego. Gdyby do analizy wiaczono tez
kobiety starsze, po menopauzie, by¢ moze zaobserwowano by istotne réznice. Nie wiadomo
jednak, czy powodem bytby tylko r6zny wiek, czy raczej odmiennosci w zakresie statusu

hormonalnego.

5.3. Czas trwania zabiegu oraz rodzaj operacji a PONV i bdl pooperacyjny

Opublikowano kilka prac, odnoszacych si¢ do porownania czynnikdw zwigzanych z
zabiegiem (czas trwania 1 rodzaj zabiegu, uzyte znieczulenie, grupy lekéw) na nasilenie
PONYV 1 bolu pooperacyjnego [Apfell 1 wsp., 2012b; Janssen 1 wsp., 2008; Misiotek 1 wsp.,
2014]. Laparoskopie, a zwlaszcza laparoskopie ginekologiczne, uwazane sg za zabiegi
obarczone duzym ryzykiem wystgpienia PONV [Apfell 1 wsp., 2012a, Sinclair i wsp., 1999].
Poza laparoskopiami [OR 1.37 (1.07-1.77)], takze pozostate zabiegi ginekologiczne [OR 1.24
(1.02-1.52)] oraz operacje pecherzyka zoétciowego [OR 1.90 (1.36-2.68)], uwazane sg za
interwencje, po ktorych incydenty PONV wystepuja czesciej [Apfell 1 wsp., 2012b]. Zdaniem
innych autoréw, trudno jest udowodnié, ze konkretny rodzaj zabiegu stanowi niezalezny
czynnik ryzyka [Gan, 2006]. Nie mozna tez wykluczy¢ innych, waznych aspektow, takich jak
wiek oraz pte¢, ktére mogly mie¢ wplyw na nasilenie dolegliwosci 1 zawazy¢ na wynikach
porownan rodzaju zabiegu na nasilenie PONV [Gan, 2006].

W prezentowanej dysertacji nie zaobserwowano wplywu czasu trwania zabiegu na
nasilenie nudno$ci 1 wymiotow pooperacyjnych. Niektorzy autorzy postuluja, ze wraz ze
wzrostem czasu trwania operacji obserwuje si¢ nasilenie PONV [Sinclair 1 wsp., 1999].
Thimacza to dluzsza ekspozycja na wziewne leki anestetyczne, wickszymi dawkami
podanych lekow, ktore pozniej dtuzej sa metabolizowane. Nie wiadomo jednak, czy s3 to
niezalezne czynniki ryzyka- poréwnywano duze grupy pacjentdow réznej plci, wieku,
poddanych réznego typu zabiegom, takze trwajacym ponad 3 godziny. Oceniajac tez czynniki
PONV zalezne od zabiegu, postuluje si¢, ze to rodzaj uzytych lekow anestetycznych jest
silniejszym czynnikiem ryzyka PONV, anizeli czas trwania ekspozycji na znieczulenie. Do
najbardziej emetogennych lekow zalicza si¢ wziewne leki anestetyczne, takie jak podtlenek

azotu, sewofluran czy desfluran [OR 1.82, (1.56-2.12)] [Apfell 1 wsp., 2012a]. Pacjentki
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wlaczone do analizy w prezentowanej rozprawie otrzymaly zblizony rodzaj znieczulenia-
uzyto tych samych lekéw, dopasowujac jedynie ich dawki do masy ciata czy tez czasu
trwania zabiegu. Wszystkie chore otrzymaty zaréwno propofol, ktéry jest uwazany za lek
wzglednie bezpieczny pod katem indukcji PONV [Song 1 wsp., 1998], jak i1 fentanyl, bedacy
lekiem z grupy opioidowych lekow przeciwbolowych, mogacych mie¢ dzialanie emetogenne.
Do znieczulenia zastosowano takze halogenowe pochodne- desfluran lub sewofluran,
dopasowujgc dawki wedlug minimalnego st¢zenia pecherzykowego (MAC). Z analizy
wyltaczono natomiast pacjentki, ktore otrzymaty podtlenek azotu, ze wzgledu na jego silne
dziatanie prowymiotne. Jak zaznaczono w metodyce rozprawy, nie oceniano dolegliwosci,
ktore pojawity si¢ we wczesnym okresie pooperacyjnym, wlasnie ze wzgledu na mozliwy
wpltyw zastosowanych lekow na natezenie PONV. Pierwsza analiza nastepowata w 6 godzinie
po operacji. By¢ moze to bylo przyczyna, dlaczego nie wykazano zalezno$ci migdzy czasem
trwania operacji (co posrednio koreluje tez z dawkami lekow anestetycznych), a nasileniem
PONV.

Laparoskopia, z powodu umiarkowanego uszkodzenia tkanek, uwazana jest za zabieg
o posrednim ryzyku wystgpienia bolu pooperacyjnego [Ip 1 wsp., 2009]. Niewiele jest prac
oceniajagcych wptyw czasu trwania zabiegu i1 znieczulenia na nasilenie bolu pooperacyjnego.
W jeden z prac opublikowanej przez Gagliese i wsp. nie wykazano korelacji miedzy czasem
trwania zabiegu a zapotrzebowaniem na morfing (r = 0.12, p=0.06) [Gagliese 1 wsp., 2008].
Bylo to badanie wieloosrodkowe, przeprowadzone wsrdd 246 pacjentow roznej pici 1 wieku,
poddanych zabiegom roéznego rodzaju- nie tylko laparoskopii, ale tez laparotomii, operacjom
ortopedycznym. Wykazano silny wplyw wieku na nasilenie dolegliwos$ci 1 zuzycie morfiny,
natomiast czas trwania operacji nie odgrywat Zzadnej roli w natezeniu bolu pooperacyjnego.
Réwniez wsrod 212 pacjentow, poddanych zabiegom okulistycznym w  znieczuleniu
ogolnym, nie wykazano zalezno$ci bolu pooperacyjnego od czasu trwania operacji [Huijing i
wsp., 2018]. Podobne wyniki uzyskano w prezentowanej rozprawie doktorskiej. Brak wplywu
dtugosci zabiegu na nasilenie bolu, zgodne wsrod autorow, jest prawdopodobnie wynikiem
obecno$ci innych czynnikow ryzyka, ktore maja istotny wplyw na natgzenie bolu
pooperacyjnego. By¢ moze wspomniany wczesniej rodzaj zabiegu, wiek operowanych oséb
oraz ich pte¢ czy tez inna faza cyklu miesigczkowego, stanowig silniejsze czynniki ryzyka
nasilenia tych dolegliwosci, anizeli czas trwania operacji [Ip 1 wsp., 2009; Hsien 1 wsp., 2017;

Janssen 1 wsp., 2011].
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5.4. PONV i bol pooperacyjny a estradiol i progesteron

Wstepne badania dotyczace powigzan migdzy ukladem serotoninergicznym a hormonami
plciowymi sklonity niektérych autorow do poszukiwan wptywu gospodarki hormonalnej
kobiet na nasilenie nudnosci, wymiotow oraz boélu pooperacyjnego [Genazanni 1 wsp., 1990;
Lu i wsp., 1999; Pecins-Thompson i wsp., 1996].

W niniejszej rozprawie doktorskiej nie wykazano wptywu stezen hormondéw piciowych-
estradiolu 1 progesteronu, na nasilenie nudnosci 1 wymiotoéw pooperacyjnych. W grupie
pacjentek z niewielkimi dolegliwosciami w zakresie PONV (chore, ktorych wynik oceny
nudnosci po agregacji byt ujemny- odczuwaty mniej tych dolegliwosci na tle catej grupy), jak
1 w grupie pacjentek z duzymi dolegliwosciami (chore, ktorych wynik oceny nudnos$ci po
agregacji byt wartoscig dodatnig), zard6wno stezenie progesteronu jak i estradiolu nie r6znito
si¢ istotnie (p>0,05).

Mimo wszystko, przedstawiono istotng statystycznie réznice w nasileniu PONV migdzy
pacjentkami, ktore byly w réznych fazach cyklu miesigczkowego w trakcie operacji. Chore
operowane w fazie lutealnej zgtaszaty silniejsze dolegliwosci, anizeli te operowane w fazie
folikularnej. Srednie stezenie progesteronu w fazie folikularnej byto nizsze i wynosito 0,70+/-
0,34 ng/ml, natomiast w fazie lutealnej bylo wyzsze- 5,62+/-3,46 ng/ml (p<0,05). W
przypadku estradiolu stgzenia te wynosity 122,55+/-92,62 pg/ml i 145,87+/-105,40 pg/ml,
odpowiednio w fazie folikularnej 1 lutealnej 1 nie r6znity si¢ istotnie (p>0,05). By¢ moze duzy
rozrzut wynikow w zakresie stgzen hormondéw piciowych spowodowal, ze nie wykazano
istotnych réznic w zakresie stezen progesteronu i estradiolu, a wykazano réznice w kwestii
fazy cyklu. Stezenie hormonoéw pacjentek operowanych tuz po miesigczce, byto z pewnoscig
inne niz chorych, u ktorych zabieg przeprowadzono przed owulacja, mimo, iz operowane byly
w jednej fazie- folikularnej. Tak samo, analizujac r6zne pacjentki operowane w fazie lutealne;,
inne st¢zenia hormondéw wystepowaty u tych, ktore operowane byty tuz po owulacji i u tych
chorych, u ktérych wykonano histero-laparoskopi¢ przed miesigczka. Warto podkresli¢, ze z
analizy wykluczono pacjentki w czasie menstruacji (nie byto wigc chorych operowanych w
pierwszych dniach cyklu), gdzie w innych pracach wiaczono je do badania [Beattie 1 wsp.,
1991]. Rowniez kryteria zakwalifikowania pacjentek do danej grupy w prezentowane]
rozprawie byly jednoznaczne. Jako faze lutealng ustalono obecnos¢ ciatka zottego,
stwierdzono w badaniu ultrasonograficznym lub podczas operacji, z jednoczesnym stezeniem

progesteronu w surowicy krwi powyzej 1,4 ng/ml [Roos 1 wsp., 2015; Prior i wsp., 2015].
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Srednie stgzenie estradiolu nie roznito si¢ w grupach kobiet operowanych w fazie
folikularnej 1 lutealnej (p>0,05); wieksze bylo natomiast stgzenie progesteronu w fazie
lutealnej (p<0,05). Progesteron 1 estradiol sa hormonami, dzialajagcymi rozkurczowo na
zwieracz przetyku; opdzniajg opréznianie zotadka, hamujg perystaltyke przewodu
pokarmowego, w zwigzku z tym mogg powodowac nasilenie nudnos$ci [Zia 1 wsp., 2016]. W
prezentowanej rozprawie doktorskiej nie wykazano wplywu progesteronu na nasilenie
nudnosci 1 wymiotow; by¢ moze wynika to z synergistycznego dziatania estradiolu, ktory
roOwniez uwaza si¢ za hormon o dziataniu emetogennym [Harmon i1 wsp., 2000a, Lagiou i
wsp., 2003; Ji i wsp., 2007]. Srednie stezenie estradiolu nie réznito si¢ istotnie miedzy
grupami, jednakze az 20% chorych operowanych w fazie folikularnej miato st¢zenie estradiolu
powyzej 200 pg/ml (w tym 8% powyzej 300 pg/ml), natomiast wsrdéd pacjentek, u ktorych
zabieg przeprowadzono w fazie lutealnej, tylko 12% kobiet miato stezenie estradiolu powyzej
200 pg/ml (w tym 2% chorych powyzej 300 pg/ml). W kilku badaniach postulowano, ze
wyzszy pik estradiolu przed owulacjg zwigksza ryzyko wystgpienia nudnosci 1 wymiotow
pooperacyjnych. Badania te dotyczyly pacjentek poddanych procedurze pobrania
pecherzykow jajnikowych przed zabiegiem zaptodnienia pozaustrojowego, ktoéry uwaza si¢ za
obarczony istotnym ryzykiem wystapienia PONV, wilasnie ze wzgledu na niefizjologiczne,
wysokie stezenia estradiolu [Lindblad 1 wsp., 1990]. Podsumowujac, uzyskane w
prezentowanej rozprawie doktorskiej wyniki- wigksze nasilenie PONV w grupie pacjentek
operowanych w fazie lutealnej 1 brak wptywu hormonow ptciowych na te dolegliwosci, moga
wynika¢ z synergistycznego dzialania progesteronu i estradiolu na uposledzenie motoryki
uktadu pokarmowego, a w konsekwencji na nasilenie nudnosci i wymiotow [Zia i wsp., 2016].
Sugeruja to badania dotyczace niepowsciagliwych wymiotéw ciezarnych- kobiety, u ktorych
wystgpily te dolegliwosci, cechowaty sie wyzszym stezeniem estradiolu i1 progesteronu, a
prowymiotne dziatanie tych hormonéw uwaza si¢ za jeden z czynnikoéw ryzyka [Depue 1 wsp.,
1987; Body 1 wsp., 2016].

Prawdopodobnie muszg tez istnie¢ inne czynniki, ktére miaty wpltyw na pojawienie si¢
roznic w grupach analizowanych wzgledem fazy cyklu miesigczkowego. Wyniki
opublikowanych do tej pory badan nie sg jednoznaczne. Wigkszo$¢ z nich skupiata si¢ na
ocenie zalezno$ci migdzy fazami cyklu, nie oceniajac, tak jak w przeciwienstwie do niniejszej
rozprawy, stezenia hormondéw. Dodatkowo podziat pacjentek na podgrupy byt rézny; czes¢
autoréw wyrdzniata jedynie dwie fazy- folikularng 1 lutealng, a niektorzy wyodrebniali jeszcze
faze okotoowulacyjng i menstruacyjng [Honkaavara, 1991; Harmon 1 wsp., 2000a; Jeong-Woo

1 wsp., 2008]. Natomiast w wielu pracach kwalifikacje chorych do odpowiedniej grupy nie
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zawsze byly precyzyjne- opierano si¢ na danych z wywiadu, a nie wykonywano oceny
ultrasonograficznej czy tez pomiaru stgzenia progesteronu [Harmon i wsp., 2000a, Simurina i
wsp., 2012; Panditrao 1 wsp., 2011].

W jednym =z badan wysunigto hipotezg, ze koniecznos¢ podawania lekoéw
przeciwwymiotnych u kobiet operowanych w roznych fazach cyklu jest odmienna.
[Honkaavara, 1991]. Honkavaara i wsp. wykazali, ze PONV byly najwyzsze w fazie lutealnej
(pojawily si¢ wsrod 77% operowanych laparoskopowo pacjentek), co odzwierciedlone zostato
tez w zapotrzebowaniu na leki antyemetyczne. Potwierdzatoby to wyniki uzyskane w
niniejszej rozprawie- pacjentki, u ktorych zabiegi przeprowadzane byty w lutealnej fazie
cyklu, odczuwaly wigkszy dyskomfort w zakresie nudnosci 1 wymiotéw pooperacyjnych. Z
kolei Harmon i wsp. [Harmon i1 wsp., 2000a] przedstawili pracg, w ktorej czestsze
wystepowanie PONV  wystepowato w  grupie kobiet operowanych w  okresie
okotomenstruacyjnym (25-10 dzien cyklu) w porownaniu do grupy operowanej w okresie
okotoowulacyjnym (p<0,05). Wyniki te thumaczono nizszym stezeniem estradiolu w grupie
chorych, wsérod ktorych PONV manifestowane byty czesciej (p=0,04). Byla to jednak tylko
hipoteza autorow, gdyz stezenie estradiolu nie byto przez nich oznaczane. Ze wzgledu na inny
podziat pacjentek nie mozna tez poréwnac uzyskanych wynikow- w grupie, w ktorej odsetek
PONV byt wyzszy (okolomenstruacyjna), znajdowaty si¢ pacjentki operowane zaréwno w
poznej fazie lutealnej, jak 1 chore operowane we wczesnej fazie folikularnej, a wigc takze w
czasie menstruacji. Do analizy w prezentowanej dysertacji nie witaczono kobiet w okresie
miesigczki; co wiecej, stanowito to dyskwalifikacje z zabiegu. Cze$¢ autoréw nie wykazata
zadnego wptywu fazy cyklu ani stezen hormonow ptciowych na ryzyko nudnosci i wymiotodw
[Jeong-Woo 1 wsp., 2008].

Simurina i wsp. z kolei oceniali wptyw fazy cyklu na wystapienie PONV we wczesnej (0-
2 godziny) oraz pdznej (2-24 godziny) fazie pooperacyjnej [Simurina i wsp., 2012].
Wykazano wigkszy odsetek tych dolegliwosci przez caly okres obserwacji (24 godziny) u
kobiet operowanych w fazie folikularnej, aczkolwiek oceniajac PONV tylko w pdznej fazie
pooperacyjnej, nie zaobserwowano juz roéznic w nasileniu dolegliwosci. Trudno wiec
wykluczy¢ ewentualny wplyw $rodkow podawanych w czasie znieczulenia na wystgpienie
nudnosci 1 wymiotow we wczesne] fazie po zabiegu, ktora nie byla celowo oceniana w
prezentowanej rozprawie (0-2 godziny). By¢ moze roznice w nasileniu PONV miedzy
porownywanymi grupami nie wynikaty wigc z innej fazy cyklu, w ktorej wykonano zabieg,

ale zastosowanego znieczulenia.
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Podobne wyniki do badania Simuriny otrzymali tez Panditrao 1 wsp., ktorzy oceniali
PONV 30 min, 60 min, 90 min, 2 godziny, 6 godzin oraz 12 i 24 godziny po zabiegu
[Panditrao i wsp., 2011]. Do badania wlaczono tylko pacjentki regularnie miesigczkujace, co
28 dni, a podziatlu na fazy cyklu dokonano na podstawie dnia cyklu, a nie st¢zenia hormondéw
czy oceny ultrasonograficznej. Pacjentki operowane w dniach cyklu od 1 do 14 wiaczono do
grupy operowanej w fazie folikularnej, a majace zabieg w 15-28 dniu cyklu- do grupy
operowanej w fazie lutealnej. Podzial pacjentek wedlug dnia cyklu nie wydaje si¢ najbardzie;j
obiektywng metoda, zwazywszy chociazby na fakt, ze pacjentki czesto nie pamigtajg
pierwszego dnia ostatniej miesigczki, a dodatkowo u kazdej kobiety stezenia hormonow w
tych samych dniach cyklu mogg by¢ inne. Panditrao 1 wsp. wykazali wyzszy odsetek nudnosci
1 wymiotdw pooperacyjnych w grupie pacjentek operowanych w fazie folikularnej; istotnie
statystycznie roznice wystapily 30 minut, 90 minut oraz 12 godzin po operacji. Do badania
wlaczono oceng dolegliwosci rowniez w pierwszych dwoch godzinach po zabiegu, kiedy nie
mozna wykluczy¢ wptywu nie tylko gospodarki hormonalnej, ale przede wszystkim lekow
uzytych do znieczulenia, ktore wykazuja dzialania emetogenne. W przypadku odrzucenia
oceny dolegliwosci 30, 60 oraz 90 minut po operacji, rezultaty mogltyby by¢ odmienne,
dlatego trudno o ostateczng interpretacj¢ uzyskanych przez autoréw wynikow. W
prezentowanej rozprawie $wiadomie pomini¢to oceng PONV w pierwszych godzinach po
operacji (analizowano dopiero dolegliwosci od 6 godziny po zabiegu), by wykluczy¢ mozliwy
wplyw zastosowanych lekow na natgzenie PONV. Podsumowujac, obie te prace [Simurina i
wsp., 2012; Panditrao 1 wsp., 2011] wskazuja na czestszy odsetek PONV u kobiet
operowanych w fazie folikularnej, aczkolwiek wystepujace przede wszystkim we wczesnej
fazie pooperacyjnej, ktora celowo nie byla oceniana w prezentowanej rozprawie.

Beattie 1 wsp., w swojej analizie podzielili pacjentki na operowane w czasie
menstruacji, oraz na te, u ktérych zabieg przeprowadzono w innych dniach cyklu [Beattie 1
wsp., 1993]. Potwierdzono wyzszy odsetek PONV w grupie pacjentek operowanych w czasie
miesigczki. W niniejszej dysertacji celowo nie wlaczono do analizy pacjentek, ktére byly w
trakcie menstruacji; krwawienie miesigczkowe stanowilo tez dyskwalifikacje z zabiegu (brak
mozliwosci wykonania histeroskopii 1 chromoskopii, ktore sg istotnymi elementami
diagnostyki nieptodnosci). W zwigzku z powyzszym, nie jest mozliwe pordwnanie powyzej
pracy z prezentowang rozprawa.

Czes¢ autorOw jest natomiast zdania, ze duze znaczenie w nat¢zeniu PONV ma
regularno$¢ cyklu- Harmon 1 wsp. wigkszy odsetek tych powiktan pooperacyjnych

obserwowali w przypadku pacjentek z nieregularnymi cyklami miesigczkowymi [Harmon i
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wsp., 2000b]. Odsetek wystgpienia PONV  wynosil 40,5% w grupie pacjentek
miesigczkujacych nieregularnie w poréwnaniu do 20,5% w grupie pacjentek z regularnymi
cyklami miesigczkowymi. Nie oceniano zaréwno fazy cyklu, ani stezen hormondéw w dniu
operacji, a grupa badawcza byla o potowe mniejsza niz w niniejszej rozprawie, co mozna
uzna¢ za wady zastosowane] metodyki. Poza tym, wszystkie pacjentki, ktorych dolegliwosci
byly ocenianie w przedstawianej dysertacji, mialy regularne cykle miesigczkowe, a wiec
trudno o poréwnania cytowanej pracy z niniejszg rozprawa.

Podsumowujac, rozbieznosci w wynikach w prezentowanych pracach wynikaja w duzej
mierze z odmiennej metodyki. Kwalifikacja pacjentek do grup operowanych w innych fazach
cyklu oparta na wywiadzie, a nie ocenie laboratoryjnej czy ultrasonograficznej, wiaczenie do
analizy nudnos$ci 1 wymiotdw wystepujacych w pierwszych godzinach po zabiegu, kiedy
istotny wptyw na nie maja podawane podczas operacji leki anestetyczne, zakwalifikowanie do
badan pacjentek w czasie menstruacji, male grupy badawcze- to tylko niektére mankanenty
dotychczas opublikowanych prac. Przyjeta w niniejszej rozprawie metodyka- zarowno
kwalifikacja pacjentek do odpowiedniej fazy cyklu, jednorodna grupa badawcza, analiza
dolegliwosci w oparciu o agregacje (stuzaca do oceny stanu pacjentek przez caty okres
pooperacyjny) daje podstawy do wysuniecia wniosku, iz kobiety operowane w drugiej fazie
cyklu miesigczkowego odczuwaja wigcej nudnosci 1 wymiotdw pooperacyjnych. Kolejne
prace, oparte o takg sama, jednolita metodyke, mogltyby przyczyni¢ si¢ do potwierdzenia tego
stanowiska.

Od niedawna zglebia si¢ tez temat zaleznosci fazy cyklu miesigczkowego, w ktorej
odbywat si¢ zabieg, na ryzyko pojawienia si¢ bolu pooperacyjnego. W prezentowanej
rozprawie nie wykazano odmienno$ci w zakresie subiektywnej oceny bolu przez pacjentki
(przedstawionej w formie wynikOw po agregacji), ani zapotrzebowania na leki przeciwbolowe
od fazy cyklu miesigczkowego.

W jednej z prac wykazano wigkszy odsetek tych dolegliwosci, jak 1 zuzycia lekéw
analgetycznych, w grupie pacjentek operowanych w fazie lutealnej cyklu miesigczkowego
[Piroli 1 wsp., 2018]. Badanie to dotyczyto chorych operowanych metoda laparoskopii
ginekologicznej. Bol oceniano 15, 30, 45, 60 min od zakonczenia zabiegu oraz 12 1 24
godziny po laparoskopii. Az cztery pomiary wykonywane byly we wczesnej fazie po zabiegu,
w ktorym wplyw na dolegliwosci mialy z pewnos$cia podawane na sali operacyjnej leki
anestetyczne [Apfell 1 wsp., 2002]. W prezentowanej dysertacji celowo pomini¢to pomiar
dolegliwosci w tym okresie, a pierwsza ocena nastgpowata, tak jak w przypadku nasilenia

PONYV, w 6 godzinie po zabiegu. Analizowano bowiem tylko dolegliwosci, ktore nie zalezaly
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od zaordynowanych niezaleznie od pacjentki lekow, a ich pomiar nastgpowal dopiero po
wypisaniu z oddzialu pooperacyjnego, gdy chora byta $wiadoma, co mialo wpltyw na
postrzeganie komfortu pooperacyjnego. W niedawno przeprowadzonej analizie przez Ahmed i
wsp. oceniano zarOwno nasilenie bolu, jak 1 zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe u kobiet
poddanych histerektomii w 6, 12 1 24 godziny po zabiegu. Wykazano nieznaczng, ale
statystycznie istotng przewage nasilenia bolu w 12 godzinie po operacji u kobiet operowanych
w fazie lutealnej [Ahmed 1 wsp., 2012]. Histerektomia wykonywana byla jednak w
laparotomii, a nie metodg laparoskopowa. Co wigcej, do badania wlaczono tylko 60 pacjentek,
a wiec grupa badawcza byla znacznie mniejsza od grupy wiaczonej do niniejszej dysertacji.
Dodatkowo, analizowano osobno dolegliwosci bolowe w poszczegdlnych godzinach po
operacji (6, 12 1 24), a w przypadku prezentowanej rozprawy dokonano statystycznej agregacji
danych, dzigki ktorej analizowano dolegliwosci bolowe, ktore wystapily przez caty okres 24-
godzinnej obserwacji, nie dzielagc jej na punktowe oceny bolu. Ahmed i1 wsp., poza
subiektywng oceng bolu, oceniat tez zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe, tak jak to miato
miejsce w prezentowanej rozprawie. Tak samo jak wykazano w niniejszej dysertacji, autorzy
ci nie zaobserwowali roznic w zuzyciu lekow od fazy cyklu miesigczkowego.

W innej pracy analizowano natomiast zalezno$¢ bolu pooperacyjnego nie tylko od fazy
cyklu, ale réwniez od wystepowania zespotu napigcia przedmiesigczkowego (PMS) [Arab i
wsp., 2015]. Pacjentki z PMS cechowaty si¢ wyzszym odczuwaniem bolu, niezaleznie od fazy
cyklu, natomiast najsilniejsze dolegliwosci bolowe oraz koniecznos$¢ podawania analgetykow
po operacji zglaszaty pacjentki z PMS operowane w fazie folikularnej. Z tej pracy wynika, ze
bol jest najstabiej odczuwany przez kobiety w fazie lutealnej, ktore dodatkowo nie majg PMS
w wywiadzie. Do badania wilaczono 140 kobiet, a wigc ponownie grupa badawcza byla
istotnie mniejsza od analizowanej w prezentowanej rozprawie. Co wigcej, pacjentki poddane
byly operacjom ro6znego typu- histerektomii (z dostgpu prostego 1 poprzecznego),
miomektomii oraz cholecystektomii w laparotomii.

W innej pracy, przeprowadzonej wsrdd kobiet poddanych cholecystektomii
laparoskopowej, nie wykazano z kolei, aby faza cyklu miata jakikolwiek wptyw na
dolegliwosci bolowe w ciggu 24 godzin po zabiegu [Sari 1 wsp. 2018]. Uzyskano wigc te same
wnioski, jak w niniejszej dysertacji, ale odmienna byta jednak metodyka pracy- wnioski
opierano o wyniki punktowych ocen boélu, ktére wykonywano przez dobg po zabiegu, ale co
cztery godziny. W prezentowanej rozprawie punktowe oceny bolu w skali VAS
przeksztalcono w cechy wystandaryzowane i1 zagregowane, aby moc oceni¢ stan chorych

przez caly pobyt pooperacyjny. Rowniez Sener 1 wsp. [Sener 1 wsp., 2005] nie zauwazyli, aby
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zapotrzebowanie na przeciwbolowe leki opioidowe bylo zalezne od fazy cyklu. Do analizy
wlaczono jednak tylko 67 kobiet, ktore dodatkowo podzielono na 4 podgrupy- operowane w
fazie menstruacyjnej, wczesnej fazie folikularnej, poznej fazie folikularnej oraz w fazie
lutealnej. W obu tych pracach (Sari oraz Senera 1 wsp.) ustalono to samo stanowisko co w
prezentowanej rozprawie doktorskiej- brak wpltywu fazy cyklu na nasilenie bolu
pooperacyjnego i zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe.

Jak tatwo zauwazy¢, autorzy dotad opublikowanych, nielicznych badan, nie sg do
konca zgodni co do ostatecznych wnioskow na temat wplywu fazy cyklu, w ktére; wykonuje
si¢ operacje, na natezenie bolu u pacjentek. Zamieszczone dotychczas prace opierajg swoje
wnioski na wynikach uzyskanych ws$réd matych grup pacjentek, poddanych zabiegom
roznego typu, u ktorych ocena dolegliwosci 1 postgpowanie zwigzane z leczeniem bolu i
PONV bylo odmienne. Z pewnos$cig atutem prezentowanej rozprawy jest jednolita grupa
badawcza, ktorg stanowity tylko kobiety w wieku rozrodczym, miesigczkujace regularnie,
poddane operacji jednego typu- histero-laparoskopii. W badaniach, w ktérych celowo
pominieto ocen¢ dolegliwosci w pierwszych godzinach po zabiegu (aby wykluczy¢ wptyw
podawanych na sali operacyjnej lekow anestetycznych i1 przeciwbdlowych), przewaza
stanowisko zgodne z przyjetym w niniejszej dysertacji- faza cyklu nie wptywa na nasilenie

bolu pooperacyjnego i zapotrzebowanie na leki przeciwbdlowe.

5.5. Boli PONY a serotonina

Wplyw serotoniny na regulacje procesu odczuwania bélu 1 nudnosci jest postulowany
przez czes¢ autorow [Zhou 1 wsp., 2018; De Winter 2012; Spiller, 2008]. Dowodem wplywu
serotoniny na modulacj¢ bolu jest chociazby fakt, ze na drodze zstgpujacej hamujacej bol,
stanowi ona wazny neurotransmiter, dlatego celem usmierzenia bélu stosuje si¢ leki hamujace
jej zwrotny wychwyt (tramadol, amitryptylina) [Damjanov, 2010; Zylicz i wsp., 2003]. Teze,
1z serotonina odgrywa wazng rol¢ w powstawaniu odruchu wymiotnego potwierdza z kolei
fakt, ze jednymi z najbardziej skutecznych lekoéw przeciwwymiotnych sg antagonisci receptora
serotoninowego HTRj; [Scuderi 1 wsp., 1993; 9-McKenzie i wsp., 1993]. Dodatkowo,
serotonina jest tez wydzielana lokalnie w miejscu uszkodzenia tkanek, wynikajacego z ich
nacigcia lub koagulacji w trakcie operacji [De Winter 2012; Spiller, 2008]. W konsekwencji
dochodzi do powstania lokalnej reakcji zapalnej oraz bolu w miejscu operowanym. W

zwiazku z tym, ze bol takze moze powodowac odruch wymiotny na drodze stanu zapalnego 1
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wydzielania mediatorOw zapalenia, postuluje si¢, Ze serotonina jest ogniwem laczacym
zaré6wno bdl, jak 1 nudnos$ci i wymioty pooperacyjne [Faerber i wsp., 2007].

W S$wietle powyzszych informacji mozna wywnioskowaé, ze wysokie stezenie
serotoniny bedzie wptywac¢ ochronnie na odczuwanie bolu, ale z drugiej strony, moze nasila¢
ryzyko pojawienia si¢ nudnos$ci 1 wymiotow. Niewiele jest jednak badan, w ktorych oceniano
stezenie serotoniny wsréd operowanych pacjentow 1 jej wplyw na nasilenie dolegliwosci
pooperacyjnych. Hipotezy dotyczace tych =zalezno$ci poparte s3a jedynie wiedzg o
patofizjologii bolu i odruchu wymiotnego.

W  prezentowanej rozprawie doktorskiej nie udowodniono wplywu stezenia
serotoniny na nasilenie bélu 1 PONV. Mimo to, posrednio zaobserwowano pewng korelacje- u
pacjentek, ktére mialy wyzszy poziom serotoniny, zapotrzebowanie na opioidowe leki
przeciwbolowe bylto nizsze. Chociaz nie potwierdzono wigc zalezno$ci st¢zenia serotoniny na
odczuwanie bolu, oceniane przez pacjentki w ciggu 24 godzin (dane poddane nastepnie
agregacji), ani tez migdzy jej stezeniem a zapotrzebowaniem na nieopioidowe leki
przeciwbolowe, to jednak wplyw na zuzycie silniejszych, opioidowych lekéw analgetycznych,
niejako potwierdza teori¢, ze wyzsze stezenie serotoniny dziata ochronnie na odczuwanie
bolu. Teza ta ugruntowana jest znajomoscig patofizjologii reakcji bélowej, ktorg omdéwiono
powyzej. Przyczyna, dlaczego wykazano zalezno$¢ migdzy koniecznos$cig podania lekow
opioidowych a stezeniem serotoniny i brak tych zaleznosci migdzy oceng bolu przez pacjentki,
moze wynika¢ z obecnosci dwoch typow bolu pooperacyjnego, charakteryzujacego wylacznie
zabiegi laparoskopowe [Hsien 1 wsp., 2017]. W prezentowane] rozprawie celowo nie
wyszczegolniano rodzaju bolu, ktory dotyczyl pacjentek, na tzw. bol chirurgiczny- w miejscu
operowanym oraz niechirurgiczny- pojawiajacy si¢ w okolicy barkow, spowodowany odma
brzuszng, niezbedng do przeprowadzenia laparoskopii. Tematem zainteresowania
prezentowanej dysertacji byta bowiem cato$ciowa analiza komfortu pooperacyjnego pacjentek
1 proba jego poprawy. Chore ocenialy kilkukrotnie w ciggu doby ogdlne odczucie
dolegliwosci, w skali od 0-10 (skali NRS), a wyniki te nastepnie przedstawiono w postaci
zagregowanej, tak, by przedstawialy ogolny obraz kliniczny pacjentek, przez caty okres
pooperacyjnej obserwacji. Podawane leki analgetyczne dzialajg przede wszystkim na bol w
miejscu operowanym, ktory wynika z pobudzenia nocyceptorow, wydzielenia szeregu
substancji, bedacych mediatorami zapalenia i1 powstania lokalnego odczynu zapalnego
[Damjanov, 2010; Misiotek 1 wsp., 2014; Faerber 1 wsp., 2007], a nie bdl niechirurgiczny. Jak
wykazaty opublikowane dotad, nieliczne prace, u 0s6b mtodszych, ktorych powtoki brzuszne

sg zwarte, o duzym stopniu napigcia tkanek, bol rzutujacy do okolic barkow, spowodowany
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podraznieniem przepony 1 nerwoOw przeponowych, stanowi istotny odsetek bolu
pooperacyjnego [Craciunas 1 wsp., 2014; Kerimoglu i wsp., 2015]. Dualistyczny charakter
bolu, typowy wylacznie dla zabiegdw endoskopowych, moze by¢ wiec przyczyna, dlaczego
wykazano zalezno$¢ stezenia serotoniny od zapotrzebowania na przeciwbolowe leki
opioidowe, a nie wykazano takiej korelacji migdzy oceng bolu przez pacjentki.

Nie znaleziono prac, ktoére poswigcone bytyby ocenie stezenia serotoniny u pacjentek
poddanych laparoskopii ginekologicznej. Co wigcej, réwniez publikacji poswieconych
zaleznos$ci st¢zenia serotoniny na nasilenie dolegliwo$ci pooperacyjnych, niezaleznie od
rodzaju zabiegu, jest niewiele. Jest to wigc caly czas temat niezbadany, poparty jedynie
wiedza z zakresu patofizjologii powstawania bolu 1 odruchu wymiotnego.

W  badaniu poswigconym ocenie bolu po cholecystektomii laparoskopowej
stwierdzono, iz pacjenci, u ktorych stezenie serotoniny byto wyzsze, odczuwali mniejszy bol,
a takze zapotrzebowanie na leki przeciwbdlowe byto u nich mniejsze [Zhou 1 wsp., 2018]. Do
analizy wiaczono 80 pacjentéw, zaroOwno mezczyzn, jak 1 kobiety, a wnioski dotyczace bolu
pooperacyjnego oparto o punktowe oceny bolu, wykonane kilkukrotnie w ciggu pierwszej
doby pooperacyjnej, stosujac skale NRS. W zakresie wplywu stezenia serotoniny na
zapotrzebowanie na leki analgetyczne wykazano zgodne wnioski z niniejsza rozprawa
(podawano jednak tylko jeden rodzaj leku opioidowego), ponadto grupa badawcza w
cytowanej pracy byta zdecydowanie mniej liczna, stanowili jg pacjenci starsi (Srednia wieku
powyzej 50 lat) 1 niejednorodna pod wzgledem pflci pacjentow. W innej pracy badano stgzenie
serotoniny u pacjentow z przewleklym bolem odcinka lgdzwiowego kregostupa przez 14 dni
po operacji ortopedycznej [Farhanchi i wsp., 2018]. Do badania wiaczono 40 pacjentow-
kobiety 1 mezczyzn. Analizujac dolegliwosci pacjentow jako jedng grupe, wykazano spadek
dolegliwosci bolowych po operacji, natomiast stezenie serotoniny nie zmienito si¢ istotnie.
Dzielac natomiast chorych na podgrupy wzgledem pflci, zaobserwowano zalezno$¢ migdzy
wzrostem stezenia serotoniny a mniejszym bdlem po operacji, jednak tylko w podgrupie
mezczyzn. Nie odnotowano takiej korelacji wsrdd kobiet. Badanie to podkresla wiec obecnos¢
niewyjasnionych ostatecznie powigzan migdzy ukladem serotoninergicznym a hormonalnym.
Tworcy pracy nie odniesli si¢ jednak do odmiennosci migdzy wpltywem st¢zenia serotoniny na
nasilenie bolu wsrdd kobiet 1 mezeczyzn, a wydaje si¢ to waznym zagadnieniem, wartym
dalszych badan.

W przypadku oceny stezenia serotoniny i jej korelacji z poziomem nudnos$ci i
wymiotow pooperacyjnych, znaleziono jedynie jedng publikacj¢, w ktorej autorzy dokonali

takiej analizy [Zhou 1 wsp., 2018]. Wsrod pacjentow poddanych cholecystektomii
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laparoskopowej wykazano ujemng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem serotoniny a nasileniem
nudnosci 1 wymiotoOw pooperacyjnych. Zaprzeczatoby to przyjetej teorii, opartej o znajomos¢
odruchu wymiotnego 1 mechanizmu leczenia nudnosci, iz wyzsze st¢zenie serotoniny nasila
PONYV [Scuderi i wsp., 1993; McKenzie i wsp., 1993; Faerber i wsp., 2007]. Do analizy
wlaczono jednak tylko 80 chorych, zar6wno mezczyzn, jak i kobiety, a w zwigzku z brakiem
innych publikacji, po§wigconych ocenie st¢zenia serotoniny na nasilenie nudnosci 1 wymiotow
pooperacyjnych, nie pozwala to na ustalenie ostatecznego stanowiska. W prezentowanej
dysertacji nie wykazano, aby stezenie serotoniny miato wptyw na nasilenie PONV. By¢ moze
nowe $wiatlo na to zagadnienie rzucitoby wykonanie dodatkowych badan laboratoryjnych,
chociazby oceny stezenia metabolitu serotoniny w moczu- kwasu 5-hydroksyindolooctowego,
ktore wykonuje si¢ w niektorych schorzeniach z towarzyszacym nadmiernym wydzielaniem
serotoniny, np. guzach neuroendokrynnych [Dorszewska 1 wsp., 2017]. Cze$¢ autorow uwaza,
ze pomiar metabolitow serotoniny jest bardziej wartoSciowy niz ocena jej stezenia we krwi,
gdyz metabolity odzwierciedlajg posrednio, jakie stezenie serotoniny wystepowato w
organizmie przez dluzszy czas; pomija si¢ tez mozliwos¢ wptywu diety na jej poziom we krwi
[Kema i wsp., 1992; Lindstrém 1 wsp., 2018]. Pacjentki wtaczone do analizy w prezentowane;j
rozprawie byly pouczone, aby stosowa¢ diet¢ ubogg w tryptofan przez kilka dni przed
zabiegiem, takze mozna wykluczy¢ wptyw diety na istotne fluktuacje w stezeniu serotoniny.
Wykonanie dobowej zbiorki moczu, celem pomiaru kwasu 5-hydroksyindolooctowego, nie
bylo jednak technicznie mozliwe w dniu operacji, a celem dysertacji byla ocena stezen
hormonéw piciowych 1 serotoniny dokladnie w dniu zabiegu, na nasilenie dolegliwos$ci
pooperacyjnych.

W pracy Cengiz i wsp. poswigconej zaleznosci stgzenia serotoniny i wystgpieniu
niepowsciagliwych wymiotéw ciezarnych wykazano, ze wsrod kobiet, u ktorych stezenie tej
aminy biogennej byto wyzsze, pacjentki czesciej doswiadczaty tego powiktania we wczesnej
cigzy [Cengiz 1 wsp., 2015]. Badanie wykonano wsrdd 87 kobiet (potowe stanowity kobiety, u
ktorych te dolegliwosci nie wystgpily); oceniano rowniez stezenie estradiolu. Nie wykazano
jednak korelacji migdzy stezeniem estradiolu i nasileniem wymiotow ani miedzy stgzeniem
estradiolu a stezeniem serotoniny [Cengiz 1 wsp., 2015]. Pozostale badania, oceniajace
nasilenie PONV po laparoskopii, poswigcone byty analizie wptywu stymulacji punktu P6 za
pomoca akupunktury [Albooghobeish i wsp., 2017; Turgut 1 wsp., 2007; Cooke 1 wsp., 2015].
U czgs$ci pacjentéw jest to skuteczna prewencja nudnosci 1 wymiotow, a autorzy postuluja, iz
wynika to ze zmniejszenia st¢zenia serotoniny lub zaburzenia jej transmisji. W Zadnej z

cytowanych prac nie dokonano jednak oceny stezenia serotoniny wsrdd chorych; positkowano
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si¢ jedynie wiedza z zakresu patofizjologii odruchu wymiotnego. Jak wynika z powyzszych
informacji, niewiele jest badan, oceniajacych st¢zenie serotoniny wsrdd pacjentow
poddawanych operacjom, nie tylko laparoskopowym.

Brak prostej zaleznosci miedzy nasileniem PONV 1 bolu a st¢zeniem serotoniny,
wykazane w niniejszej rozprawie, a jednoczesne potwierdzenie, iz jej niskie stezenie czesciej
wigze si¢ z koniecznos$cig podania opioidowych lekow przeciwbdlowych, podkresla ztozonos¢
problemu. Prezentowana rozprawa jest pierwszym badaniem, w ktérym poddano ocenie
stezenie serotoniny u pacjentek poddanych histeroskopii 1 laparoskopii ginekologiczne;.

Mozna zatozy¢, ze zaobserwowanie PONV wsrdd pacjentek wiaczonych do niniejsze;j
rozprawy w wiekszym stopniu zalezalo od innych czynnikéw- glownie oddzialywan
hormonalnych, o czym §wiadczy wystgpowanie wigkszych dolegliwosci u kobiet

operowanych w fazie lutalne;.

5.6. PONYV i bol pooperacyjny a warianty genetyczne receptoréw ESR1 i PGR

W przypadku polimorfizmu receptoréw estrogenowych 1 progesteronowych, brak jest
prac, oceniajacych ich wpltyw na dolegliwosci takie jak bol czy nudnos$ci oraz wymioty
pooperacyjne. Nie ma wigc mozliwosci, aby poroéwna¢ uzyskane wyniki z danymi
opublikowanymi przez innych autorow. Decyzja, aby zbada¢ te zalezno$ci, wynikata z
przestanek dotyczacych wplywu gospodarki hormonalnej- fazy cyklu, stezen hormondéw
plciowych- na te dolegliwosci.

Nie wykazano zalezno$ci miedzy obecnoscig konkretnych wariantdw genetycznych
receptorow estrogenowego ESR1 oraz progesteronowego PGR na nasilenie PONV 1 bélu
pooperacyjnego. Nalezy jednak pamigta¢, ze analizowano jedynie jeden polimorfizm
dotyczacy receptora estrogenowego 1 dwa dotyczace receptora progesteronowego. Ich wybor
byl losowy; sg to polimorfizmy badane czesto, ale oceniano je dotychczas w innych aspektach
[Lazaros 1 wsp. 2010; Hu 1 wsp., 2017; Joshi 1 wsp., 2010]. Przyktadowo, polimorfizm genu
ESR1 analizowany byl w konteks$cie wptywu na jako$¢ nasienia [Lazaros 1 wsp. 2010], na
gestos¢ kosci 1 osteoporozg [Mondockova 1 wsp., 2018], wystepowanie raka piersi [Hu 1 wsp.,
2017], nieplodno$¢ partnerskg [Liagat 1 wsp., 2015] czy tez zespdt przedwczesnej
niewydolnosci jajnikow [He 1 wsp., 2015]. Z kolei receptor progesteronowy i jego warianty
genetyczne oceniany byt w aspekcie epidemiologii migreny [Joshi 1 wsp., 2010],
endometriozy [Pabalan i wsp., 2014], mig$niakow 1 raka endometrium [Junqueira 1 wsp.,

2007], raka piersi [Qi 1 wsp., 2017 ] oraz poronien [Razdaibiedinai wsp., 2018]. Metodyka ich
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oznaczania byta wigc dobrze opisana, ale ewentualny wplyw na dolegliwos$ci pooperacyjne,
jak dotad byt nieznany. By¢ moze poszukiwanie i analiza innych polimorfizmow tych
receptorow przyniesie odpowiedz, czy natgzenie PONV 1 bdlu pooperacyjnego ma podtoze
genetyczne. Przestanki dotyczace zaleznosci migdzy stezeniem estrogendw 1 progesteronu na
powyzsze dolegliwosci pooperacyjne pozwalaja mie¢ nadziej¢, ze znalezienie odpowiednich
polimorfizmow, ktére odpowiadajg za odmiennosci w odczuwaniu PONV 1 bélu, sg by¢ moze
tylko kwestig czasu. Mnogos¢ wariantow genetycznych stanowi jednak spore utrudnienie w
poszukiwaniach. Mimo wszystko wydaje si¢, ze podjecie trudu tych badan jest warte
wlozonego wysitku. Nie tylko wyjasnitoby to bowiem odmienne stanowiska autorow i
rozbiezne wyniki badan, dotyczace korelacji hormondéw piciowych 1 PONV oraz bdlu
pooperacyjnego, ale mogloby przyczyni¢ si¢ do opracowan nowych lekéw, dziatajacych na

poziomie receptorowym.

5.7. Warianty genetyczne receptorow serotoninowych a PONV i bol pooperacyjny

W przypadku receptorow serotoninowych, sa one zdecydowanie lepiej przebadane pod
katem ewentualnego wplywu na analizowane dolegliwosci pooperacyjne anizeli receptory
estrogenowe 1 progesteronowe. W jednym z badan zwrdécono uwage, iz polimorfizm
pojedynczego nukleotydu rs3758987 w genie kodujacym receptor serotoninowy HT3RB jest
statystycznie czg$cie] powigzany z wystgpieniem pooperacyjnych nudnosci i wymiotow u
kobiet po laparoskopii ginekologicznej [Ma 1 wsp., 2013]. Do grupy wilaczono jednak nie
tylko pacjentki w wieku rozrodczym; znaczng cz¢s$¢ chorych stanowity pacjentki powyzej 40.
roku zycia, ktore byly poddane histerektomii. Z kolei w innej pracy badano polimorfizmy
receptora HTR3A (rs33940208, rs1985242, rs10160548). Wykazano, ze haplotyp CTT jest
zwigzany z wigkszym ryzykiem nudno$ci 1 wymiotow pooperacyjnych, a haplotyp TAG jest
czynnikiem protekcyjnym przed tymi komplikacjami [Joy 1 wsp., 2014]. Bylo to jednak
badanie prowadzone na grupie zarowno kobiet jak 1 mezczyzn, w dodatku poddanym
zabiegom roznego typu: zaréwno laparoskopii, jak 1 laparotomii, operacjom
kardiochirurgicznym, torakochirurgicznym. W pracy przeprowadzonej przez Lehmann 1 wsp.
badano predyspozycje genetyczne do wystepowania nudnos$ci i wymiotow w cigzy oraz
odpowiedZz na ich leczenie w zaleznosci od polimorfizmu receptoréw serotoninowych:
HTR3A 1 HTR3B [Lehmann i wsp., 2008]. Spos$réd polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu, ktore byly przedmiotem badan réwniez tej rozprawy, analizowano polimorfizm

HTR3B rs1176744 oraz rs3782025. Lehmann i wsp. badali odpowiedz na terapi¢ lekami
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przeciwwymiotnymi:  prometazyng, prochlorpromazyng oraz metoklopramidem i
ondansetronem wsrod 29 ciezarnych kobiet. Wykazano, iz nosicielstwo wariantu CC w
przypadku rs1176744, ktéry zwieksza powinowactwo serotoniny do tego receptora, wigze si¢
z koniecznos$cig podania wigkszej ilosci lekow antyemetogennych. Z kolei wariant AG w
przypadku polimorfizmu rs3782025 taczy si¢ z mniejsza sklonnoscig do wymiotdw w cigzy.
Badanie przeprowadzono jednak na nielicznej grupie pacjentek. W innym badaniu,
wykonanym w 17 réznych europejskich osrodkach klinicznych wsrod 1600 pacjentow z
chorobg nowotworowa, wykazano zwigzek wariantbw  genetycznych receptora
serotoninowego HTR3B (rs1176744, rs3782025 oraz rs1672717) z nasileniem nudnosci 1
wymiotow wywotanych terapig opioidami [Laugsand 1 wsp., 2011]. W przypadku
polimorfizmu rs1176744 genotyp GT [OR 1.31 (1.08-1.59); p=0,0012], polimorfizmu
rs3782025 genotyp CT [OR 1.41 (1.10-1.79); p=0,0029], a polimorfizmu rs1672717 genotyp
CT [OR 1.59 (1.24-2.04), p=0,001], zwigzane byly z wyzszym ryzykiem nudno$ci. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze badanie to dotyczylo nudnosci wystepujacych wsrdd chorych
onkologicznych, a nie dolegliwo$ci zwigzanych z zabiegiem operacyjnym. Powyzsze
polimorfizmy, oceniane przez Laugsand i1 wsp. byly tez analizowane w niniejszej rozprawie,
jednak nie wykazano zadnych =zalezno$ci miedzy obecnosciga konkretnego wariantu
genetycznego a nasileniem nudnosci i wymiotow pooperacyjnych. Prawdopodobnie wynika to
z doboru pacjentéw, wiaczonych do rozprawy oraz innego mechanizmu powstawania tego
typu wymiotow. Jak wspomniano wczesniej, w licznych metaanalizach potwierdzono, ze pte¢
zenska jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia PONV. Moze to powodowac
maskowanie wptywu czynnikoéw genetycznych przez tak wazny czynnik ryzyka, jakim jest
pte¢. Ze wzgledu jednak na mnogos$¢ mozliwych polimorfizméw, ktore nie zostaty jeszcze
przebadane w kontekscie tych dolegliwosci, nie mozna wykluczy¢, ze obecno$¢ pewnych
niezbadanych wariantow genetycznych, jest rowniez waznym czynnikiem wystgpienia PONV.

Wrazliwo$¢ na odczuwanie bolu, wedlug czgsci autorow, jest takze zalezna od
polimorfizmu receptorOw serotoninowych. Autorzy jednej z prac wykazali wpltyw
polimorfizmu rs1176744 receptora HTR3B (polimorfizm badany réwniez w niniejszej pracy)
na wystepowanie tzw. zjawiska pain catastrophizing- opisywanie bolu w odpowiedzi na ten
sam bodziec oraz radzenie sobie z bolem roézni si¢ u 0oséb z réznymi odmianami receptorow
[Horjales-Araujo 1 wsp., 2013] Genotyp TT wigzat si¢ z gorszym radzeniem sobie z bolem.
Do analizy wiaczono jednak zarowno kobiety jak 1 mezczyzn, dlatego nie wiadomo, czy to
zréznicowanie nie wynikato takze z odmiennej ptci badanych os6b. Roéwniez w innej pracy

zaznaczono, ze obecno$¢ roznych wariantow polimorfizmu rs1176744 ma zwigzek z
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odczuwaniem bolu [Jounger 1 wsp., 2016]. Co ciekawe, u nosicielek genotypu AC
stwierdzono wicksze nasilenie bolu, czego nie zaobserwowano u me¢zczyzn. Dodatkowo
uczestnikom badania podawano tez granisetron (antagoniste receptora 5-HT3), celem redukcji
bolu. Wykazano zmniejszenie dolegliwosci u homozygot CC, ale tylko wsrod kobiet. U
mezcezyzn nie wykazano réznic w zalezno$ci od wariantow genetycznych receptora HTR3B.
Jak zaznaczyli autorzy pracy, badanie przeprowadzono na zbyt matej grupie, by wysnuwac
ostateczne wnioski, aczkolwiek wyniki sg tez sygnatem, ze gospodarka hormonalna i hormony
plciowe majg istotne znaczenie w odczuwaniu dolegliwosci bélowych. W innej pracy badano
natomiast rdznice w odczuwaniu bodzcow termicznych (reakcje na zimno i ciepto), na grupie
49 ochotnikéw rdznej pici 1 wieku w zalezno$ci od wariantu polimorfizmu rs6295 genu
receptora 5-HT o, Wykazano odmienng reakcje na temperatur¢ wsrod homozygot CC oraz
nosicieli zmutowanego genotypu [Lindtstedt 1 wsp., 2012], niemniej jednak niewielka grupa
badawcza nie pozwala na wysuwanie ostatecznych wnioskow.

Przeciwnego zdania, ze polimorfizm genetyczny receptoréw serotoninowych mial wptyw
na nasilenie bolu, sg autorzy norwescy, ktorzy przeprowadzili analize wptywu 25 réznych
polimorfizméw genetycznych na skuteczno$¢ leczenia bolu opioidami, wsrod prawie 3000
pacjentow onkologicznych, w tym kobiet i mezczyzn [Klepstad i wsp., 2011]. W pracy tej nie
wykazano, by jakikolwiek genotyp (w tym warianty genetyczne receptora serotoninowego
HTR3A- rs1176713, a takze HTR3B- rs1176744, rs3782025 oraz rs1672717, bedace
przedmiotem badan prezentowanej rozprawy), zwigzany byt ze zmienng wrazliwoscia lub
oporno$cig na dziatanie przeciwbolowe opioidowych lekow przeciwbolowych. Nie mozna
jednak postawi¢ znaku rowno$ci miedzy grupa badang w cytowanej analizie, a pacjentkami
wlaczonymi do niniejszej dysertacji.

W prezentowanej rozprawie nie wykazano, by obecnos¢ konkretnych wariantow
genetycznych badanych receptoréw serotoninowych miata wptyw na nasilenie nudnosci,
wymiotow pooperacyjnych oraz dolegliwosci bolowych. By¢ moze badanie przeprowadzone
na wigkszej grupie pacjentek lub poszerzenie metodyki o inne, rzadziej analizowane
polimorfizmy, wykazatoby odmienne wnioski. Ocena polimorfizméw genetycznych jest
stosunkowo nowg metodg diagnostyczng w medycynie; stad ilos¢ wykonanych dotad analiz
nie jest duza. Poszukiwania wariantéw genetycznych, od ktorych wystepowania mogg zalezec¢
badane dolegliwosci, wydaje si¢ by¢ zadaniem ambitnym i czasochtonnym. W prezentowanej
dysertacji udato si¢ oceni¢ jedenascie polimorfizmoéw, od ktorych obecnosci nie wykazano
jednak nasilenia ani nudnosci, ani tez bolu pooperacyjnego. Tak jak w przypadku kazdych

innych analiz medycznych, potrzeba cierpliwosci i czasem wielu lat badan. Wlozona praca jest
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jednak niezbedna, gdyz skala problemu, dotyczacego dolegliwosci pooperacyjnych, jest

istotna, a ilo$¢ operacji endoskopowych bedzie stale wzrastac.
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6. WNIOSKI

1.

Na podstawie uzyskanych wynikéw nalezy przyjac, ze bol oraz nudnosci 1 wymioty,
wystepujace po histero-laparoskopiach ginekologicznych, sg czeste 1 stanowig istotny
problem kliniczny.

Planowe zabiegi endoskopowe korzystniej jest przeprowadza¢ w fazie folikularnej u
kobiet, gdyz ryzyko pojawienia si¢ nudnosci i wymiotow jest wtedy mniejsze,

natomiast faza cyklu nie odgrywa istotnej roli w natezeniu boélu pooperacyjnego.

. Pacjentki z nizszym stezeniem serotoniny w surowicy krwi wymagaja cze¢sciej

podania  opioidowych lekow  przeciwbolowych po  operacjach  histero-
laparoskopowych.

Analizowane polimorfizmy genetyczne receptorow: estrogenowego ESRI1
(rs2234693), progesteronowego PGR (rs10895068 oraz ins/del- progins) oraz
serotoninowego HT3A (rs1176713), HTR3B (rs1176744, rs11214763, rs3782025,
rs1672717), HTRIB (rs6296), HTR2A (rs6313) oraz HTR2C (rs6318) nie maja

wplywu na nasilenie badanych dolegliwos$ci pooperacyjnych.
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7. STRESZCZENIE

Tytuk: ,,Ocena zalezno$ci wystgpowania nudnosci, wymiotdw oraz bédlu pooperacyjnego po
laparoskopii 1 histeroskopii ginekologicznej od stezen estradiolu, progesteronu, serotoniny

oraz polimorfizmu genéw ich receptorow”.

Autor: Natalia Ignaszak-Kaus

Stowa kluczowe: nudno$ci 1 wymioty pooperacyjne, PONV, bol pooperacyjny, SNP,
polimorfizm pojedynczego nukleotydu, faza cyklu miesigczkowego, serotonina, hormony
piciowe, polimorfizm genow receptorow, receptor serotoninowy, receptor ESRI1, receptor

PGR

Wstep: Aktualnie wykonuje si¢ coraz wigcej zabiegéw endoskopowych, rowniez w
ginekologii. Szeroki wachlarz wykonywanych w endoskopii procedur, a takze krotki czas
hospitalizacji oraz szybki okres rekonwalescencji, to tylko niektore z korzysci, ktore niosg ze
sobg operacje histero-laparoskopowe. Nudnos$ci 1 wymioty pooperacyjne (PONV) oraz bol
pooperacyjny u chorych stanowia jednak nadal istotny problem kliniczny. Obawy przed ich
wystgpieniem sg czesta przyczyng odwotywania wielu planowych zabiegéw. PONV 1 bol
pooperacyjny wydtuzaja takze czas hospitalizacji 1 rekonwalescencji, podwyzszajac tym
samym koszty leczenia. Jak wynika z licznych badan, zaréwno leczenie bolu jak 1 PONV nie
jest optymalne. Jednym z czynnikéw ryzyka PONV jest ple¢ zenska, co pozwala

przypuszczaé, ze hormony plciowe Zenskie moga mie¢ wptyw na nasilenie dolegliwosci.

Cele: 1. Analiza czgstosci wystgpowania PONV 1 bdlu pooperacyjnego po histero-
laparoskopii ginekologicznej. 2. Ocena zapotrzebowania na leki przeciwbolowe 1
przeciwwymiotne po zabiegach endoskopowych. 3. Ocena zaleznosci wystgpowania
nudnosci, wymiotow 1 bolu pooperacyjnego u pacjentek poddanych laparoskopii
ginekologicznej od fazy cyklu miesigczkowego. 4. Ewaluacja zalezno$ci wystepowania
powyzszych dolegliwosci od stezen estradiolu, progesteronu i serotoniny. 5. Oszacowanie
ryzyka wystgpienia opisanych powiktan od wieku, BMI pacjentek oraz czasu trwania

operacji. 6. Analiza zaleznosci wystgpowania tych dolegliwosci pooperacyjnych od
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polimorfizmow gendéw receptorow estrogenowych (ESR1), progesteronowych (PGR) oraz

serotoninowych (HTR1B, HTR2A, HTR2C, HTR3A, HTR3B).

Material: Badanie przeprowadzono ws$rod 300 pacjentek leczacych si¢ z powodu
nieptodnosci, poddanych histero-laparoskopii ginekologicznej. Chore wiaczone do badania
byly w wieku 18-40 lat. Pacjentki kwalifikowano do badan w obrgbie Kliniki Nieptodnosci i
Endokrynologii Rozrodu Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu. Badania przeprowadzono od stycznia 2016 do stycznia 2017 roku. Wykluczono
pacjentki w trakcie menstruacji, przyjmujace leki hormonalne, psychiatryczne, a takze palace
papierosy, majace chorobe lokomocyjna, uczulone na jakiekolwiek leki przeciwbdlowe i
przeciwwymiotne. Wiaczono do badania tylko pacjentki zakwalifikowane jako ASA 11 11

(niskie ryzyko operacyjne, bez obcigzen).

Metody: Wystepowanie bolu, nudnosci 1 wymiotdéw oceniano na podstawie ankiety. Bol
oceniany byl w 11- punktowej skali NRS, natomiast PONV oceniano zgodnie ze schematem:
0-brak dolegliwosci, 1-nudnosci, 2- oprocz nudnosci pojawily si¢ tez wymioty. Analizie
poddano tez konieczno$¢ podawania lekéw przeciwwymiotnych 1 przeciwbolowych
(opioidowych 1 nieopioidowych) w okresie pooperacyjnym. Na postawie wywiadu
miesigczkowego, oceny hormonalnej, obrazu ultrasonograficznego oraz wizualizacji jajnikow
1 ewentualnej obecnosci ciatka zoltego, stwierdzonej podczas laparoskopii, oceniano, w jakiej
fazie cyklu znajdowata si¢ pacjentka w czasie zabiegu. Stezenie estradiolu, progesteronu i
serotoniny oznaczane bylo metoda ELISA- testem immunoenzymatycznym. W celu
przeprowadzenia badan genetycznych, wyizolowane DNA powielano metodg tancuchowe;
reakcji polimerazy (PCR). Produkty PCR poréwnywano ze wzorcem wielkos$ci przy uzyciu
elektroforezy. Polimorfizmy badanych gendéw oznaczano przy pomocy techniki PCR
polaczonej z analiza polimorfizmu dlugosci fragmentow restrykcyjnych (PCR-RFLP). Aby
oceni¢ dolegliwosci pacjentek, wykonano statystyczng agregacje danych. Dzigki takiej
metodzie przedstawienia danych, oceniono nasilenie wystgpowania poszczegdlnych
dolegliwosci przez caty okres pooperacyjny, na podstawie punktowych ocen pacjentek w
poszczegodlnych godzinach po zabiegu. Pacjentki, ktoérych wynik oceny bélu lub nudnosci po
agregacji byt ujemny, odczuwaty mniej tych dolegliwosci na tle grupy (przydzielono je do
grupy z malym poziomem bolu lub matym poziomem nudnosci), a pacjentki, ktorych wynik
oceny bolu 1 nudnosci po agregacji byt wartoscig dodatnig, odczuwaty tych dolegliwosci

wiecej (przydzielono je do grupy z duzym poziomem bolu lub z duzym poziomem nudnosci).
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Wyniki: Srednia wieku pacjentek wynosita 32,5+/-5 lat, BMI pacjentek wynosito $rednio
23,3+/-4,1 kg/m’. Dwie trzecie pacjentek (200 kobiet) mialo wykonany zabieg w fazie
folikularnej, natomiast jedna trzecia (100 pacjentek) operowana byta w lutealnej fazie cyklu
miesigczkowego. Czas trwania operacji wynidst srednio 47,5+/-29,5 minuty. Silne nudnosci i
wymioty po operacji zglosito 40,3% operowanych, natomiast znaczne dolegliwosci bolowe
48,0% pacjentek. W grupie chorych operowanych w fazie folikularnej, natezenie PONV byto
mniejsze- silne dolegliwosci zglosito jedynie 34,5% kobiet (69 pacjentek), natomiast wsrdd
chorych, u ktorych zabieg przeprowadzono w fazie lutealnej, natezenie PONV byto
znamiennie wigksze- silne dolegliwosci zgtaszato 52% kobiet (p=0,0036). Nie wykazano
natomiast wptywu fazy cyklu na nasilenie boélu (p>0,05). Nie wykazano takze wptywu czasu
trwania operacji oraz wieku pacjentek na oceniane dolegliwosci  (p>0,05).
Nie zaobserwowano zaleznosci miedzy st¢zeniami hormondw plciowych oraz serotoniny na
nasilenie bolu i PONV (p>0,05). Wykazano natomiast, iz st¢zenie serotoniny byto istotnie
statystycznie nizsze w grupie pacjentek, ktore wymagaly podania opioidowych lekow
przeciwbolowych 1 wynosito §rednio 160,3+/-104,0 ng/ml, natomiast w grupie, w ktérej nie
wystgpila taka potrzeba, st¢zenie serotoniny byto wyzsze i wynosito 216,1+/-182,1 ng/ml
(p=0,006). Zaobserwowano tez, ze BMI pacjentek, ktore wymagaty zaordynowania
opioidowych lekow przeciwbdlowych, byto nizsze, w poréwnaniu z chorymi, ktore nie
wymagaly podania tych lekow (odpowiednio 23,0+/-3,9 kg/m” vs 24,0+/-4,4 kg/m?, p=0,044).
Co wiecej, nizsze BMI korelowalo tez z wigkszymi dolegliwosciami w zakresie PONV
(p=0,031). 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).

Whioski: 1. Na podstawie uzyskanych wynikow nalezy przyja¢, ze bol oraz nudnosci i
wymioty, wystepujace po histero-laparoskopiach ginekologicznych, sa czeste i1 stanowig
istotny problem kliniczny. 2. Planowe zabiegi endoskopowe korzystniej jest przeprowadzaé w
fazie folikularnej u kobiet, gdyz ryzyko pojawienia si¢ nudnosci i wymiotéw jest wtedy
mniejsze, natomiast faza cyklu nie odgrywa istotnej roli w nat¢zeniu bolu pooperacyjnego. 3.
Pacjentki z nizszym stg¢zeniem serotoniny w surowicy krwi wymagaja czeSciej podania
opioidowych lekéw przeciwbdlowych po operacjach histero-laparoskopowych. 4. Badane
polimorfizmy genetyczne nie maja wplywu na nasilenie powyzszych dolegliwosci

pooperacyjnych.
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8. SUMMARY

Title: The relationship between postoperative nausea, vomiting (PONV), postoperative pain
and concentration of estradiol, progesterone, serotonin and its receptors genes polymorphism

among patients after gynaecologic hysterolaparoscopy.

Author: Natalia Ignaszak-Kaus

Key words: postoperative nausea and vomiting, PONV, postoperative pain, SNP, single
nucleotide polymorphism, phase of menstrual cycle, serotonin, sex hormones, receptors genes

polymorphism, serotonin receptor, ESR1 receptor, PGR receptor

Introduction: Today there are more and more laparoscopic surgeries being done all over the
world. A wide range of performed procedures, short time of hospitalization and fast recovery
time- there are only several from all benefits. Postoperative pain, nausea and vomiting among
patients are still an important clinical problem. Concerns about the occurrence of these
ailments are a frequent cause of cancellation of planned surgeries. PONV and pain extend the
duration of hospitalization and recovery; increase therefore the cost of treatment. According
to the numerous studies, both pain and PONV treatment are not optimal. One of the main risk
factor of PONV is female gender, therefore we can hypothesize those female hormones can

influence or increasing the complaints.

Aims of the study: 1. Checking the prevalence of postoperative pain and PONV after
hysterolaparoscopy 2. Evaluation of the need for analgesics and antiemetic drugs after
hysterolaparoscopy. 3. Evaluation of the correlation between postoperative pain and PONV
and the phase of the menstrual cycle. 4. Checking the relationship between risk of occurrence
of the above complaints and the concentration of estradiol, progesterone and serotonin. 5. The
risk of occurrence complications from age, patients’ BMI and the time of operation. 6. The
assessment of the relationship between postoperative complaints and receptors genes
polymorphism: estrogen (ESR1), progesterone (PGR) and serotonin (HTR1B, HTR2A,
HTR2C, HTR3A, HTR3B).
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Material: Three hundred female patients at the age of 18-40 years old undergoing
laparoscopic gynaecologic surgery will be enrolled in the study. The patients were qualified to
the study at the Clinic of Infertility and Reproductive Endocrinology, Poznan University of
Medical Sciences from January 2016 to January 2017. Exclusion criteria were: menstruation,
taking hormonal or psychiatric drugs, smoking cigarettes, locomotive disease, the allergy to
any analgesics or antiemetic drugs. Only patients qualified as ASA I or II were included

(low operative risk, without health burden).

Methods: The occurrence of pain and PONV was assessed on the base of the questionnaire.
The pain was measured using 11- point NRS score, PONV was assessed according to the
instructions: 0- no complaints, 1- only nausea, 2- nausea and vomiting. The necessity of using
the antiemetic and analgesics drugs was analyzed too. Based on the interview, hormonal
assessment, transvaginal ultrasound image and the possible presence of the corpus luteum
found during laparoscopy were assessed the menstrual phase. The blood samples were
collected at six o'clock am in the day of operation to determine the concentration of sex
hormones, serotonin and to evaluate the receptor polymorphism. The concentration of
estradiol, progesterone and serotonin were estimated by ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). DNA was isolated from patients’ blood, amplificated in polymerase
chain reaction (PCR) and compared with an assay in electrophoresis. PCR-RFLP was used to
analyze SNPs. To evaluate the patients’ complaints, the statistical data aggregation was done.
Due to this method, the evaluation of intensification of afflictions, which occurred for all the
postoperative period, based on scores at particular hours after operation (6,12 and 24)  could
be done. These patients, which the score after aggregation was negative, felt fewer ailments
on the ground of group (they were qualified to the group ,,low-intensity pain” or ,slight
nausea”), these patients, which the score after aggregation was positive, felt these ailments

more (they were qualified to the group ,,high-intensity pain” lub ,,severe nausea’).

Results: The average age of patients was 32,5+/-5 years old, average BMI was 23,3+/-4,1
kg/m”. One third of patients were operated in the luteal phase of the cycle (100 patients), two-
thirds (200 patients) were operated in the follicular phase. The duration of the surgery was on
average 47,5+/-29,5 minutes. About 40% of patients had strong PONV, significant pain
ailments had 48% of all women. In the group of patients who were operated in the luteal
phase, the severity of PONV was greater (p=0,0036). There was no correlation between pain

intensity and phase of the menstrual cycle (p>0,05). There were no relationship between the
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duration of the surgery, patients’ age and the ailments (p>0,05). In evaluation of the relations
between sex hormones and serotonin concentrations on postoperative pain and PONV, there
were no correlations (p>0,05). There were demonstrated, that patients with lower
concentration od serotonin required the administration of the opioid analgesics drugs. The
concentration of serotonin was statistically significant lower than among patients who did not
need these drugs (160,3+/-104,0 vs 216,1+/-182,1 ng/ml; p=0,006). The patients with lower
BMI also did not require these medicines (p=0,044). What is more, the lower BMI was
correlated with greater severity of PONV (p=0,031). There was no relation between
genotypes of SNPs of estrogen, progesterone and serotonin receptors and the intensity of

postoperative complaints (p>0,05).

Conclusions: 1. Based on the results, it should be assumed that pain and PONV after
gynecological hysterolaparoscopy are common and this is a relevant clinical problem. 2. It is
better to perform elective surgery in the follicular phase of the cycle because the risk of
nausea and vomiting is then lower, whereas the phase of the cycle does not play an important
role in the severity of postoperative pain. 3. The lower contentration of serotonin, the higher
need for opioid analgesics. 4. Receptors genes polymorphisms, which were assessed in this

study, do not influence on the intensity of postoperative complaints.

102



9. SUPLEMENT

9.1. ANKIETA DLA PACJENTEK

2. Czy byla juz Pani w cigzy?
Tak/nie

3. llerazy?................

4. Czy cigza zakonczyta si¢ (mozna zaznaczy¢ kilka odpowiedzi:
a) Porodem

b) Porodem przedwczesnym (przed 37 tyg. Ciazy)

c) Poronieniem.

5. Dzien cyklu (w dniu operacji) .....
6. Dhugos¢ cykli w ciggu ostatnich 6 miesigcy:
a) Najkrotszy ....oooevvvvennnn.n
b) Najdluzszy ....................
7. Czy miesigczki sg regularne:
* Tak
* Nie

8. Czy w ostatnich 3 miesigcach stosowata Pani leki hormonalne:
®  Tak, JakKie.....oouiii e
* Nie

9. Jakie leki obecnie Pani zazywa:

10. Choroby przewleKe:.......oouoiiii e

11. Palenie papierosoéw TAK/NIE

12. B6l pooperacyjny 2 godziny po operacji (skalaod 0 do 10) .................

13. B6l pooperacyjny w 6 godzin po operacji (skala od 0 do 10)......................
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14. Bol pooperacyjny 12 godzin po operacji (skalaod 0 do 10) .................

15. Bol pooperacyjny 24 godziny po operacji (skala od 0 do 10) .............

16. Czy w ciaggu 2 godzin po operacji:
- wystgpity nudnos$ci lub wymioty?
* Nie
* Tylko nudnosci
* Pojawily si¢ zar6wno nudnosci jak 1 wymioty

17. Czy w 6 godzinie po operacji:
- wystgpity nudnos$ci lub wymioty?
* Nie
* Tylko nudnosci
* Pojawily si¢ zar6wno nudnosci jak 1 wymioty
18. Czy w 12 godzinie po operacji:
- wystgpity nudnos$ci lub wymioty?
* Nie
* Tylko nudnosci
* Pojawily si¢ zar6wno nudnosci jak 1 wymioty

18. Czy w 24 godzinie po operacji:
- wystgpity nudnos$ci lub wymioty?
* Nie
* Tylko nudnosci
* Pojawily si¢ zar6wno nudnosci jak 1 wymioty

19. Jaki byt catkowity czas trwania uczucia nudno$ci/wymiotéw (w godzinach,
facznie)
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9.2. DANE WYPELNIANE PRZEZ LEKARZA

1. Przyczyna operacji (powdd skierowania):

3. Czas trwania operacji ...........

4. Czy byly potrzebne leki przeciwwymiotne? Leki, dawka

5. Czy podano leki przeciwbolowe opioidowe?
. Tak
. Nie

6. Jakie leki i w jakich dawkach zastosowane zostaly do znieczulenia og6lnego
7. Opis USG 1 stezenie hormonéw w dniu operacji:

-endometrium ...l

S MACICA eenniineeiie e

-janik lewy ..o

-janik prawy ..o

-estradiol ...

-PrOZEStErON .....evvveieeneenenennnn.

- SErotONINA ...vvvieeeeeieeeaananns

8. Polimorfizmy receptorow:

- estrogenowego:

- progesteronowego:

- serotoninowego:
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