Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Jacka Skalskiego
pt: Generalizacja reakcji efektu hipoalgezji placebo i hiperalgezji nocebo wywolanych

sugestiami slownymi.

W ostatnim czasie coraz wiekszym zainteresowaniem ciesza si¢ psychologiczne aspekty
choroby w medycynie. Dotyczy to zarowno przystosowania do niej jak i psychologicznych
aspektow wielu objawow chorobowych.

Szczegolnie duzo badan dotyczy niektorych dolegliwosci somatycznych w tym przede
wszystkim bolu. Dobrze wige si¢ stato, ze przedlozona do recenzji praca znalazia si¢ w nurcie
tych badan. Ogélnym celem badania jest ocena wplywu sugestii stownych na sposob
percepcji bolu ze szczegdlnym uwzglednieniem efektu placebo i nocebo.

Szczegolnie waznym aspektem tego badania jest ocena generalizacji reakcji bolowej, czyli
mozliwosci przeniesienia efektu placebo lub nocebo z jednego objawu na inny pod wptywem
sugestii stowne;.

Celem ogdlnym badania jest odpowiedz na pytania:

1. Czy mozliwe jest wywolanie hiperalgezji nocebo i hipoalgezji placebo przez komunikat
werbalny.

2. Czy wywolany efekt przeniesie si¢ na inny objaw np parestezjg.

Niniejsza dysertacja sklada si¢ z 2 badan eksperymentalnych i jest realizowana w ramach
grantu Narodowego Centrum Nauki Preludium 19.

Pierwsze badanie eksperymentalne mialo na celu opracowanie i empiryczna weryfikacje
modelu eksperymentalnego, ktory nastgpnie postuzyt do przeprowadzenia gldwnego badania.
W tym celu postawiono pytania szczegotowe oraz sformutowano nastgpujace hipotezy:
Pytania badawcze:

1. Czy mozliwe jest jednoczesne wywolanie bolu w miejscu ucisku oraz parestezji dystalnie
od miejsca ucisku przy uzyciu bodzca uciskowego aplikowanego sterowanym komputerowo
mankietem cisnieniomierza?

2. Czy oceny objawow dokonywane przez uczestnikow w czasie rzeczywistym sg rzetelne i
powtarzalne miedzy powtdrzeniami bodzca o identycznych parametrach?

3. W jaki sposob rézne parametry ucisku (intensywnosc¢ i czas trwania) wplywaja na
intensywno$¢ doswiadczanych objawow (bl i parestezje)?

4. Czy oceny objawow dokonywane w czasie rzeczywistym bedg zgodne z ocenami
retrospektywnymi dokonywanymi po zakonczeniu bodzca na klasycznej skali VAS

wys$wietlanej na ekranie monitora?




5. Czy obwod ramienia uczestnika wplywa na intensywnosé¢ objawéw bolu i parestezji
mierzonych za pomoca skali CoVAS?

Hipotezy:

1. Aplikacja mechanicznego bodzca uciskowego za pomocg komputerowo sterowanego
mankietu cisnieniomierza wywola zarowno bél w miejscu ucisku, jak i parestezje w obszarze
dystalnym.

2. Oceny bolu i parestezji dokonywane w czasie rzeczywistym beda cechowaly sie
umiarkowang do wysokiej rzetelnoscig wewnatrzklasowa miedzy powtorzeniami tych samych
parametrow stymulacji.

3. Wraz ze wzrostem intensywnosci ucisku (cisnienia) i czasu trwania bodzca, intensywnos¢
obu objawow bedzie narastala.

4. Oceny objawéw dokonywane w czasie rzeczywistym beda dodatnio skorelowane z
ocenami dokonywanymi retrospektywnie na skali VASS.,

5. Obwod ramienia bedzie dodatnio skorelowany z intensywnoscia bolu i parestezji
mierzonych na skali CoVAS.

Drugie badanie, wykorzystujac opracowany model, miato odpowiedzie¢ na nastgpujace
pytania badawcze:

1. Czy sugestia stowna moze skutecznie wywolaé hiperalgezje nocebo (wzrost odczuwania
bolu) i hipoalgezje placebo (zmniejszenie odczuwania bolu)?

2. Czy efekt nocebo bedzie silniejszy niz efekt placebo w modulowaniu percepcji bolu?

3. Czy efekt placebo lub nocebo moze zosta¢ przeniesiony (zgeneralizowany) z bolu na drugi
objaw, jakim jest parestezja?

4. Czy generalizacja efektu bedzie silniejsza dla nocebo niz dla placebo?

5. Czy zaobserwowane efekty behawioralne znajda odzwierciedlenie w obiektywnych
reakcjach fizjologicznych rejestrowanych za pomoca przewodnictwa skornego (SCR)?
Pierwsze badanie zostalo zaprojektowane w ukladzie wewnatrzgrupowym bez podzialu na
grupy. Do badania wlaczono 40 0sob (20 kobiet, 20 mezczyzn) zrekrutowanych sposrod
spolecznosci akademickiej za pomocg informacji zamieszczonych w mediach
spolecznosciowych i za pomoca metody kuli $nieznej. Kazda z czterdziestu zdrowych 0sob
uczestniczyla w dwoch sesjach eksperymentalnych, w trakcie ktorych otrzymata tacznie
osiemnascie bodzcow uciskowych (po dziewie¢ w kazdej sesji). BodZce te stanowity petna
kombinacjg¢ trzech poziomow cisnienia (100. 150, 200 mmHg) oraz trzech czasow trwania
ucisku (90, 120, 150 sekund). Kolejno$¢ prezentowanych bodzcow byla losowa i ustalana

indywidualnie dla kazdej sesji i kazdego uczestnika. Glownym celem eksperymentu byto



zbadanie wplywu ci$nienia i czasu trwania ucisku na intensywnos¢ wywotywanego bolu oraz
parestezji. Dodatkowe cele obejmowaly oceng rzetelnosci i powtarzalnosci procedury
wywolania objawow, zwiazku pomi¢dzy obwodem ramienia a nasileniem objawow oraz
korelacji migdzy ocenami objawow w czasie rzeczywistym (CoVAS) a ocenami
retrospektywnymi (VAS). Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.

Drugie badanie zostato zaprojektowane, jako randomizowany eksperyment z ukladem
obejmujacym zaréwno czynniki migdzygrupowe (grupa: placebo, nocebo, i kontrolna), jak i
wewnatrzgrupowe (sesja: pretest, posttest). Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do jednej z
trzech grup eksperymentalnych, zachowujac stosunek 1:1:1. Kazdy z uczestnikow otrzymat
identyczna serie bodzcow uciskowych w dwoch sesjach, co umozliwialo porownanie zmian w
intensywnosci objawow w czasie (w ramach uczestnika) oraz mi¢dzy grupami (migdzy
uczestnikami).

Badanie przeprowadzono w certyfikowanym Laboratorium Badania Bolu w Akademii
Wychowania Fizycznego w Katowicach.

Do badania wlaczono grupe 90 zdrowych 0sob (46 kobiet, 44 mezczyzn). Sposob rekrutacji
byt podobny jak w poprzednim badaniu.

Do wywolania i oceny nasilenia objawow bolu i parestezji wykorzystano aparaturg badawcza
opisang w eksperymencie 1. Reakcje fizjologiczne (SCR) mierzono za pomocg
samoprzylepnych elektrod Ag/AgCl o wymiarach 27x36x1,5 mm (EL507, BIOPAC Inc.,
Goleta, CA, Stany Zjednoczone), ktore przesylaty dane fizjologiczne do urzadzenia MP36R
(BIOPAC Inc., Goleta, CA, Stany Zjednoczone). Urzadzenie sterowane byto za pomocg
oprogramowania AcqKnowledge 5. Eksperyment zostal zaprogramowany i przeprowadzony
za pomoca aplikacji z otwartym kodem zrodlowym PsychoPy (v2021.2.3) [116]. Do
sterowania mankietem, odczytu danych z potencjometrow oraz kontroli urzadzenia LabJack
U3-LV (LabJack Corporation, Lakewood, CO, Stany Zjednoczone), ktore umozliwiato
komunikacje z urzadzeniem Biopack MP36R, uzyto dwoch bibliotek Pythona (,,serial™ i
Lu3').

Wiasciwa procedura eksperymentalna: po uzupetnieniu kwestionariuszy zawierajacych dane
demograficzne i oceng lgku przed bolem — umieszczono mankiet cisnieniomierza na
nicdominujacej konczynie gérnej i poddawano naciskowi o réznej sile.

Po badaniu probnym pierwsza czg$¢ badan wiasciwych stanowit pretest sktadajacy si¢ z 3
bodzcow o sile ucisku 250 mmHg w czasie 120 sekund — z przerwa 5 minut migdzy
kolejnymi naciskiem. Badanie poprzedzono informacja o badaniu — zawierajaca mylny cel

badania.




Po zakonczeniu pretestu uczestnikow losowo przydzielono do 1 z 3 grup z stosunku 1:1:1
placebo, nocebo i kontrolnej. Grupa nocebo otrzymywata komunikat, ze sita ucisku zostanie
zwigkszona, placebo ze zmniejszona a kontrolna — ze taka sama.

Nastgpnie rozpoczynano posttest, ktory wbrew sugestii byla kopia pierwszej.

Podczas obu badan uczestnicy za pomoca suwakow znajdujgcych si¢ na narzedziu raportowali
poziom odczuwanego bolu.

W badaniu analizowano 3 zmienne 1) intensywno$é bolu, 2) intensywnos¢ parestezji oceniana
przez uczestnikow w czasie rzeczywistym, 3) SCR - przewodnictwo skorne rejestrowane w
sposob ciagly.

Badane bylo zaslepione celem zwigkszenia wiarygodnosci wynnikow. Wyniki pierwszego
badania potwierdzily, ze opracowany model eksperymentalny jest skutecznym i rzetelnym
narzedziem badawczym, a zastosowanie skali CoVAS umozliwia precyzyjne sledzenie zmian
trajektorii bolu i parestezji.

Wyniki drugiego badania: istotne efekty nocebo potwierdzaja fakt, ze negatywne sugestie
sfowne mogg intensyfikowac¢ percepcje bolu. Zaobserwowano takze wzrost odczuwania
parestezji mimo, ze sugestie ich nie dotyczyly Swiadczy to 0 mozliwosci generalizacji efektu
nocebo. Efekty placebo okazaly si¢ mniej wazne zarowno w zakresie odczuwania bolu jak i
generalizacji reakcji na sugestie werbalne.

Wyniki eksperymentu wykazaly ponadto, ze odczucie parestezji zalezato przede wszystkim
od czasu trwania kompresji a nie od intensywnosci bodzca (90, 120 1 150 sek.). Ponadto
stwierdzono, ze intensywnos¢ parestezji osiagnela punkt nasycenia i dodatkowy wzrost
cisnienia z 150 do 220 mmHg nie spowodowal dodatkowego nasilenia objawu.

Natomiast w percepcji bolu zauwazono inny wzorzec reagowania. Bol zwigkszal si¢ wraz z ze
wzrostem cisnienia przy czym intensywnosé bolu nie zalezata od czasu trwania bolu.
Poréwnanie ocen badanych parametrow za pomocy skali CoVAS i z pamigci wskazuja ze te
ostatnie byty nieco wyzsze zwlaszcza w zakresie odczuwania parestezji. Wbrew
przewidywaniom okazalo si¢ ponadto, ze badanie przewodnictwa skornego nie wykazato
zadnej korelacji miedzy sygnatami SCR a parestezja lub bolem/

Nie stwierdzono takze korelacji miedzy obwodem ramienia a odczuwanym bolem.

W oparciu o koncepcje behawioralng nalezy przyja¢, ze zarowno efekt placebo jak i nocebo
53 to nie tylko wyuczone reakcje, lecz rowniez sa przykladem adaptacyjnych mechanizmow

generalizacji.



Na podstawie uzyskanych wynikow badania Doktorant zaproponowat nastgpujace wnioski,
ktore zostaly pogrupowane wedtug dwoch etapéw badania (Eksperyment I oraz II).
Eksperyment :

1. Zaprojektowany model eksperymentalny umozliwit skuteczne wywotanie dwoch
odrebnych objawow: bélu w miejscu aplikacji bodzca uciskowego oraz parestezji
zlokalizowanych dystalnie. Oznacza to, ze mankiet ci$nieniomierza podtagczony do
komputerowo sterowanego urzadzenia stanowi efektywne narz¢dzie do indukeji obu objawow
jednoczes$nie.

2. Oceny objawow rejestrowane w czasie rzeczywistym za pomoca skali COVAS
charakteryzowaly si¢ umiarkowana do wysokiej rzetelnoécig. co zostalo potwierdzone
warto$ciami wspotezynnikow 1CC mieszezacymi si¢ w przedziale od 0.52 do 0.90. Wskazuje
to na powtarzalnos¢ reakcji uczestnikow na aplikowane bodzce o tych samych parametrach.
3. Analizy wykazaly, ze intensywno$¢ bolu rosta wraz ze wzrostem cisnienia, niezaleznie od
czasu trwania bodzca. W przypadku parestezji tendencja byta odwrotna objawy nasilaly si¢
wraz z wydluzaniem czasu trwania stymulacji, lecz nie byly istotnie zalezne od poziomu
ci$nienia. Wskazuje to na zroznicowang mechanike¢ powstawania obu objawow.

4. Oceny dokonywane po zakonczeniu bodzca (na skali VAS) byty istotnie wyzsze niz oceny
w czasie rzeczywistym (CoVAS), cho¢ pomigdzy tymi metodami istniata silna korelacja.
Wyniki te sugeruja, ze pomiary retrospektywne, zwlaszcza w kontekscie objawdw o nasileniu
zmieniajagcym si¢ w czasie (jak parestezje), moga przeszacowywac intensywnos¢
doswiadczanych objawow.

5. Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomiedzy obwodem ramienia a intensywnoscig
odczuwanego bolu i parestezji. Parametr ten nie wptywal na oceng objawow uczestnikow, co
sugeruje, ze byl neutralny wobec skutecznosci stymulacji.

Eksperyment II:

1. Sugestia nocebo skutecznie wywolata hiperalgezj¢. W tej grupie zaobserwowano istotny
wzrost poziomu bélu. W przypadku sugestii placebo nie stwierdzono istotnego spadku bolu,
co oznacza, ze hipoalgezja nie zostala wywolana w sposob skuteczny.

2. Efekt nocebo byl wyrazniejszy niz efekt placebo - tylko w grupie nocebo odnotowano
istotny wzrost bolu i parestezji, podczas gdy w grupie placebo zmiany nie osiagnely poziomu
istotno$ci statystycznej. Moze to wskazywac na wigksza podatnos¢ na negatywna niz
pozytywna sugesti¢ stowng.

3. Efekt nocebo ulegl generalizacji - mimo ze sugestia odnosita si¢ wylacznie do bolu,

uczestnicy tej grupy raportowali rowniez istotny wzrost parestezji. W grupie placebo nie




udato si¢ skutecznie wywota¢ hipoalgezji, co uniemozliwia oceng, czy taki efekt moglby ulec
generalizacji reakcji.

4. Efekt generalizacji zaobserwowano wylacznie w grupie nocebo. W zwigzku z tym nie
sposob udzieli¢ jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, ktory z efektow placebo czy nocebo -
wykazuje wigksza podatnos¢ na generalizacje.

5. Wyniki analizy SCR wykazaly ogolny efekt fazy - poziom przewodnictwa skornego wzrost
w drugiej sesji, jednak efekt ten nie roznicowat si¢ istotnie pomigdzy grupami. Oznacza to, ze
SCR nie odzwierciedlato w peini obserwowanych efektow, co moze wskazywacé na

ograniczong czutos¢ tej metody, w zastosowanym paradygmacie.

Przedstawiona do oceny praca sktada sie z 93 stron, zawiera streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, 4 zalgczniki w aneksie mieszczace wzory kwestionariuszy uzywanych w badaniu,
15 rycin, 7 tabel i 161 pozycji pismiennictwa dobrze dobranego do tresci rozprawy.

Praca jest napisana dobra polszczyzna, przedstawia problematyke badan w sposob klarowny i
zwarty, metodologia badan bardzo dobrze dobrana do zalozen badawczych.

O jej duzej wartosci dla nauki $wiadcza uzyskane wyniki badan: opracowanie modelu
oceniajacego dwie dolegliwosci (bol i parestezja) rownoczesnie co pozwala $ledzi¢ ich
interakcje. Model ten moze znalez¢ zastosowanie w innych badaniach tego typu.

Badanie bylo nastawione na generalizacj¢ reakcji (przeniesienie efektu nocebo lub placebo na
inny objaw) ktdre to zjawisko rzadko bylo dotad badane i Swiadczy o nowatorskim
charakterze badania.

Wyniki badan przyniosty takze efekty praktyczne. Stwierdzono skutecznosé stfownych
interwencji terapeutycznych na efekt nocebo co podkresla rol¢ komunikacji stownej terapeuty

w stosunku do cierpigcego pacjenta.

Z obowiazku recenzenta pragng zwrdci¢ uwage na drobne niedociagnigcia: w dyskusji
wynikow przeprowadzonej zreszta bardzo dobrze brakuje odniesien do zatozonych hipotez
badawczych i ustosunkowania si¢ zwlaszcza do tych ktére nie zostaly spelnione.

Ta niewielka usterka nie przesadza oczywiscie o wartosci pracy, ktorg oceniam bardzo
wysoko. Praca doktorska mgr Jacka Skalskiego odpowiada wymaganiom okreslonym w art.
187 Ust. 1 i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce t. jedn.
Dz.U. 2024 poz. 1571 z p6zn. zm.



W zwiazku z tym proponuje¢ Wysokiemu Senatowi Akademi Wychowania Fizycznego im.

Jerzego Kukuczki w Katowicach przystapienie do dalszych procedur przewidzianych w

Prof. dr hab. me}kb%a de Walden-Galuszko

Specjalista psychiatra
i medycyny paliatywnej
8043151

przewodzie doktorskim.




Proponuj¢ wyréznienie pracy mgr Jacka Skalskiego pt: Generalizacja reakcji efektu
hipoalgezji placebo i hiperalgezji nocebo wywolanych sugestiami stownymi.

Uzasadnienie:

1. Nowatorski charakter pracy (badanie nowego obszaru badan nad bolem)

2. Duze znaczenie dla praktyki klinicznej (rola komunikacji werbalnej w wywolywaniu

efektu nocebo)

)

Prof. dr hab. med. Krystyna de Walden-Galuszko
Specjalista psychiatra
i medycyny paliatywnej
8043151



