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,0cena przetwarzania wybranych ram czasowych u oséb w wieku podesztym

poddawanych zabiegom w znieczuleniu ogélnym”

1.1.Wstep

Czas towarzyszy nam nieodtgcznie w codziennym zyciu, kiedy wykonujemy
najprostsze czynnosci i gdy planujemy skomplikowane zadania. Jest z nami w kazdej chwili,
nawet kiedy nie zdajemy sobie z tego sprawy. Czasami odczuwamy jego szybkie przemijanie,
innym zas razem wlecze sie nieubtaganie.

Nie mozna mowi¢ o hermetycznie zamknietych systemach czy organach odczuwania
czasu, ani tez pamieci i uwagi, ktére to funkcje sg najscislej powigzane z percepcjg czasu. Nie
ma tez wyspecjalizowanego systemu receptordw, ktérych zadaniem bytoby przekazywanie
informacji zwigzanych z czasem. Nalezy jednak zauwazy¢, ze kiedy moéwimy o czasie
uzywamy stownictwa zwigzanego z ruchem oraz przestrzenig (,,czas przeleciat szybko” ,,co$
trwato krétko”). Czas i jego percepcja byty i s tematem rozwazan filozoféw, fizykow i
poetow. Ostatnie kilka dekad to przede wszystkim liczne badania prowadzone przez
psychologdw a obecnie, kiedy zwigzek pomiedzy percepcjg czasu a zdrowiem jest coraz
bardziej oczywisty, czas jest takze domeng $wiata Scisle medycznego. Nasza zdolno$é
percepcji czasu pozwala na doswiadczenie trwania danego wydarzenia i rozréznianie miedzy
przesztoscia, terazniejszoscia i przysztoscig. Umiejetnosé ta stanowi jedng z najwazniejszych
zdolnosci umystowych, ktére odrdzniajg cztowieka od pozostatych zywych stworzen.
Odczuwanie jego uptywu jest zwigzane z kulturg i warunkami, w jakich sie wychowalismy i w
jakich obecnie zyjemy, zalezne od stopnia koncentracji uwagi, wspétistnienia bodzcéw
negatywnych badzZ pozytywnych, ale i od stanu naszej aktualnej kondycji fizycznej. Moze by¢
ono znieksztatcone oddziatywaniem srodkéw psychoaktywnych, lekéow badz dtugotrwatym
przebywaniem w catkowitym zaciemnieniu bez zegarka, uszkodzeniem odpowiednich
struktur mozgowia czy tez ich dysfunkcjg zwigzang z zaburzeniami neuroprzekaznictwa.
Zmienia sie takze z uptywem zycia. Wsrdd funkcji poznawczych bezposrednio zwigzanych z
czasem nalezy wymieni¢ uwage, pamieé diugoterminowa i operacyjng. Czas i jego
odczuwanie jest wiec funkcjg skomplikowanych interakcji pomiedzy funkcjami poznawczymi

a naszym chwilowym nastrojem oraz zdobytym doswiadczeniem (32, 193, 176).



Jego odczuwanie jest dla nas ztozong umiejetnoscia adaptacyjng pozwalajgca
egzystowaé w Srodowisku zewnetrznym. Doktadnos$¢ i precyzja szacowania czasu oraz
planowania ruchu sg $cisle powigzane z funkcjami poznawczymi i wykonawczymi.

Utrzymujgca sie obecnie na Swiecie tendencja starzenia sie spofeczenstw, a tym
samym wzrost zapotrzebowania na ustugi zdrowotne, ktérych gtéwnym odbiorca stang sie w
przysztosci ludzie w wieku podesztym, kaze zwréci¢ baczng uwage na problemy tej grupy
spotecznej. Problemy zdrowotne (choroby nowotworowe, choroby uktadéw: krazenia,
oddechowego, trawiennego i moczowo-ptciowego, zaburzenia  neurologiczne,
psychiatryczne), ktére ulegajg nasileniu w wieku podesztym, a takze zmiany zachodzace z
wiekiem w osrodkowym uktadzie nerwowym, wymagajg szczegdlnego podejscia do tych
chorych. Z tg wtasnie grupa pacjentdw coraz czesciej spotyka sie anestezjolog. Nie jest to
jedynie kontakt z pacjentem oddziatu intensywnej terapii czy poradni leczenia bdlu, ale
catosciowa opieka nad chorym w okresie okotooperacyjnym.

Znieczulenie, ktéremu poddawany jest pacjent w czasie zabiegu chirurgicznego, jak
rowniez kazda inna interwencja w homeostaze chorego nie pozostaje bez wptywu na
organizm. Przeprowadzone do tej pory badania potwierdzajg wystepowanie zaréwno
odwracalnych krétkotrwatych, jak i odleglych czasowo dziatan ubocznych $rodkéw
anestetycznych, pod postacig zaburzen czynnosci ukfadu nerwowego. Czynnikiem
wspotwystepujagcym o nie do korica okreslonej roli jest stres i wzmozona aktywnos¢
wspotczulna, ktére pozostajg nadal w sferze badan. Wszystkie te czynniki majg znaczacy
wptyw na wystepowanie zaburzen funkcji poznawczych w okresie okotooperacyjnym, w tym
takze zaburzenia poczucia czasu.

Najczesciej spotykanym pooperacyjnym zaburzeniem psychicznym jest delirium
pooperacyjne, ktére wystepuje odpowiednio u 0 % do 80% operowanych chorych — $rednio
36%, najczesciej u pacjentéw po zabiegach w obrebie jamy brzusznej (60%), ortopedycznych
(5 % - 45%), kardiochirurgicznych (23% - 80%), po zabiegach naczyniowych (29,1% — 39,2%),
po zabiegach w obrebie klatki piersiowej (6% — 18%) (1, 6, 9, 13, 16, 39, 49, 63, 76, 94, 131,
148, 177, 183). Inne zaburzenia, jak przejsciowe zaburzenia orientacji czasowo -
przestrzennej, nasilenie cech demencji, pogorszenie pamieci, uwagi, zdolnosci liczenia,
zdolnosci jezykowych, do oceniania, poréwnywania i dokonywania wybordéw, a nawet trwaty

ubytek neurologiczny wystepuja u 18% do 80 % pacjentdw po zabiegach niekardiologicznych
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na klatce piersiowej poddanych znieczuleniu. Wystepujg w pierwszym tygodniu i utrzymujg
sie wediug rdznych badaczy u 42% w okresie nawet do kilku lat po zabiegach
kardiologicznych (107). Wsrdéd pacjentow w wieku starszym poddanych znieczuleniu do
zabiegdw niekardiochirurgicznych zmiany te wystepujg odpowiednio u ponad 25 % - 41 % w
okresie bezposrednio po operacji, 44,7 % w dniu wypisu, 10% - 25,6 % w 3 miesigce po
zabiegu, u 21 % w okresie 6 miesiecy po zabiegu, nie ustepujgc u okoto 1 % pacjentéw w
okresie 1 do 1,5 roku od dnia zabiegu (38, 39, 49, 171). Szeroki zakres podawany w
pismiennictwie wynika z zastosowania réznych skal oceniajgcych stan mentalny chorego, nie
homogennych grup pacjentéw zwigzanych z rdéing specyfikg oddziatéw, a takze stopnia
przeszkolenia oséb uzywajgcych tych narzedzi badawczych i réznych kryteriéw przyjetych do
rozpoznania zaburzen funkcji poznawczych.

Do oceny delirium ws$rdéd pacjentéw oddziatéw intensywnej terapii (OIT), uzywa sie
obecnie wielu skal: Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU), Delirium Detection
Score (DDS), Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC), Cognitive Test for Delirium,
Abbreviated Cognitive Test for Delirium oraz Neelon and Champagne Confusion Scale.
Ponadto u chorych znajdujgcych sie na oddziatach innych niz intensywna terapia, stosowane
sg skale NEECHAM Confusion Scale (NEECHAM), Delirium Observation Scale (DOS) i Delirium
Rating Scale (DRS R-98). Stawiajgc diagnoze, nalezy przeprowadzié réznicowanie objawdw
delirium z objawami nasilajgcej sie demencji, ostrym rzutem psychozy, zapaleniem opon
madzgowych czy z zatruciem. Czynniki wptywajgce na wystgpienie pooperacyjnych zaburzen
funkcji poznawczych zwigzane sg ze stanem chorego w okresie przed zabiegiem, samg

operacjg i znieczuleniem, jak i okresem pooperacyjnym (Tabl. 1) (39, 160, 162, 176,198).



Czynniki demograficzne

Wiek, pteé

Stan pacjenta przed

zabiegiem

Obcigzony wywiad przedoperacyjny: zespoty organiczne,
demencja, choroby psychiczne, uzaleznienie od substancji
psychoaktywnych, zaburzenia pamieci i pozostatych funkcji
poznawczych, palenie papierosdw; zaburzenia w zakresie
narzadu stuchu i wzroku; udar, zawat miesnia sercowego,
nasilona miazdzyca, cukrzyca, odwodnienie, katecholaminy,
zaburzenia elektrolitowe, obnizony rzut serca, leki
antycholinergiczne, terminalne stadium choroby

nowotworowej;

Czynniki psychologiczne

Osobowos¢: dominacja, agresywnosé, pewnosé siebie,
wyparcie choroby, niezrozumienie choroby i celu zabiegu,

niski poziom edukacji, nasilony lek przed operacjg;

Leki kardiologiczne

obnizajgce cisnienie krwi: rezerpina, klonidyna,
hydralazyna; B blokery: metoprolol, atenolol*, propranolol;
ACE inhibitory*, blokery receptora dla angiotensyny II*,
diuretyki*, antyarytmiczne; blokery kanatu wapniowego

(werapamil*), digoksyna;

Czynniki okotooperacyjne

Czynniki Srodoperacyjne: niedotlenienie, znaczna utrata

krwi, przetaczanie duzej ilosci preparatéw
krwiopochodnych, hipotensja, gteboka hipotermia,
catkowity czas zatrzymania krazenia, duze dawki
barbituranow;

Czynniki pooperacyjne: leki uspakajajgce i przeciwbdlowe:

benzodiazepiny, morfina, fentanyl, przeciwwymiotne:
metoklopramid, dimenhydrynat w duzych ilosciach;
wigczenie wiecej niz 3 lekdw w ciggu ostatnich 24 godzin,

infekcja; niedozywienie; niedotlenienie, bdl;

Rodzaj zabiegu

Duze zabiegi w obrebie jamy brzusznej, ortopedyczne,




naczyniowe, na klatce piersiowej; zabieg ze wskazan

ostrych;

Czynniki jatrogenne Przeniesienie chorego na OIT, czeste transfery miedzy

oddziatami — dezorientacja, ztozonos$¢ zabiegu;

*Doniesienia kazuistyczne
Tabela 1. Czynniki wplywajgce na wystgpienie pooperacyjnych zaburzen funkcji

poznawczych.

Woystgpienie okotooperacyjnych zaburzen funkcji poznawczych zwigzane jest z
licznymi konsekwencjami dla chorego: utrudnionym kontaktem z rodzing, wydtuzonym
pobytem w szpitalu, dodatkowymi procedurami diagnostycznymi i leczniczymi czesto
nieobojetnymi dla stanu jego zdrowia. Dla rodziny chorego, wszelkie zmiany jego stanu
mentalnego podczas pobytu w szpitalu s3 powodem duzego stresu. Diuzszy pobyt pacjenta
w szpitalu, czesto na oddziale intensywnej terapii, generuje kolejne koszty, opdznia proces
rehabilitacji oraz wptywa na wzrost liczby powiktan (takich jak zapalenia ptuc, zatorowos¢,

zakazenia, odlezyny) i Smiertelnosci, jest wiec tez problemem dla szpitala (9, 94).

1.2. Modele poczucia czasu

Najbardziej znanym i popularnym modelem wyjasniajgcym percepcje czasu, jaki zostat do tej
pory zaproponowany, jest przedstawiona przez Gibbon’a pierwotnie dla zwierzat, skalarna
teoria poczucia czasu (Scalar Timing” lub ,Scalar Expectancy Theory” — SET, 1977, Ryc.1).
Wielokrotnie przetwarzana, dostosowywana do modelu ludzkiego i stuzaca jako podstawowy
model innych psychologicznych teorii czasu (Temporal Information Processing Model, TIP)
stworzona przez Church R.M., w 1984, Attentional Gate Model, AGM). Wedtug teorii
skalarnej, zrédtem i poczgtkiem wszystkiego jest stymulator (rozrusznik), regulator czynnosci
rytmicznej (,pacemaker”), ktéry przesyta impulsacje do kolejnego pietra uktadu -
akumulatora (,accumulator”), gdzie s3 one kumulowane i przechowywane. Umozliwia to
ocene wiekszej liczby impulséw przez dtuiszy okres. Tworzg one razem poziom zegara
(,clock stage”). Kolejnym etapem jest przechowywanie impulsacji na poziomie pamieci
(,memory”) odpowiednio operacyjnej badz dtugotrwatej (,memory stage”). Nastepnie
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dochodzi do poréwnania obecnego odcinka czasowego do juz istniejgcego w pamieci
dtugotrwatej wzorca (,,decision stage”) (53). Zakay i Block dofgczyli do modelu SET zwigzany z
funkcjg uwagi proces przetgczania na etapie wyjscia impulsacji ze stymulatora (,switch”).
Inny model zaproponowany przez Matell’a i Meck’a sugeruje istnienie rozmieszczonych w
mozgowiu oscylatoréw neuronalnych, zamiast prostych stymulatorow. W proponowanym
modelu przyspieszenie wewnetrznego zegara zwigzane jest z wiekszg iloscig impulséw
przechowywanych w tej samej jednostce czasu i odpowiednio zwolnienie, z mniejszg ich
iloscig (30, 31, 109, 140, 185, 193). W modelu SBF (Striatal Beat Frequency), oscylujace z
czestotliwoscig 5-15 Hz neurony kory czotowej poddawane sg kontroli neuronéw okolicy
grzbietowej prazkowia — populacji s$rednich  komdérek kolcowych. Impulsacja
dopaminergiczna stanowi tu element umozliwiajacy poprzez mechanizm LTP i/lub LTD (Long
- Term Potentiation, Long — Term Depresion), dtugotrwate wzmocnienie i/lub ostabienie
synaptycznego zapisu danego wzorca w pamieci w celu pdzniejszego odtworzenia (112).
Dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne polega na zwiekszeniu sity synapsy w mechanizmie
asocjacyjnym lub nieasocjacyjnym. Forma asocjacyjna uwazana jest za kluczowg w procesie
uczenia sie. Wedtug teorii Hebba zaproponowanej w roku 1949, przekaznictwo pomiedzy
dwoma neuronami ulega wzmocnieniu na wszystkich synapsach, w przypadku
rownoczesnego pobudzenia obu tych neurondéw. Synapsy przejawiajagce ten rodzaj
plastycznosci nazywamy hebbowskimi. Zjawisko LTP zarejestrowano w hipokampie, korze
nowej, ciele migdatowatym a LTD w mdzdzku. Oba zjawiska uznaje sie za substraty procesu
uczenia sie i pamieci. Nie wszystkie proponowane przez licznych autoréw koncepcje sg ze
sobg zgodne. Istniejg teorie wzajemnie sie uzupetniajgce lub wykluczajgce. Zaproponowane
modele nasuwajg kolejny problem, nadal nie w petni rozwigzany przez nauke: ktére obszary

madzgowia sg odpowiedzialne za poszczegdlne elementy prezentowanych rozwigzan?



xéﬂ“ﬁ ROZRUSZNIK/ PRZELACZNIK AKUMULATOR
STYMULATOR I (ACG) (DLPFC)
e PAMIEC PAMIEC
ROBOCZA = DtUGOTRWALA
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AN
— POROWNANIE ‘ UWAGA

DECYZII (BG) '

Rycina 1. Skalarna Teoria Percepcji Czasu (SET, Scalar Expectancy Theory)

(ACG, PC)

ACG — anterior cingulate gyrus, DLPFC - dorso lateral prefrontal cortex, BG — basal ganglia, PC

— parietal cortex

1.3. Neuroanatomia

Anatomiczne umiejscowienie procesdow zwigzanych z percepcjg czasu, nadal nie jest
jeszcze doktadnie zbadane. Przeprowadzone do tej pory badania, niezupetnie rozwigzuja
wszystkie niepewnosci zwigzane z ,lokalizacjg percepcji czasu” w ukfadzie nerwowym.
Neuroobrazowanie oraz badania pacjentow z uszkodzeniem poszczegdlnych struktur
mozgowia (urazy, udary, operacje neurochirurgiczne) daty jak do tej pory dosé niespdjny
obraz obszaréw zawiadujgcych czasem. Powszechny stat sie podziat na dwa systemy
zwigzane z czasem: system automatyczny, zwigzany z ruchem (cho¢ czasem nie
bezposrednio), obejmujgcy zakres ponizej 1 sekundy oraz system kontrolowany przez

funkcje poznawcze, ktéry zajmuje sie odcinkami ponadsekundowymi. W zakresie milisekund
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az do sekundy, kluczowa role petni moézdzek jako miejsce odpowiedzialne za percepcje
krotkich odcinkéw czasowych zwigzang bezposrednio z ruchem, rytmem i mowa (55, 66, 69,
87, 100, 107, 103). Wiele badan potwierdza role innych obszaréow, jak dodatkowej kory
ruchowej (supplementary motor area, SMA), kory ciemieniowej i skroniowej, kory czotowej
(dorso lateral prefrontal cortex, DLPFC, inferior prefrontal cortex, IFC) oraz zwojow podstawy
mozgu i wzgdrza w odczuwaniu odcinkéw ponizej 1 sekundy (87, 100, 105, 110, 147, 194). Za
percepcje odcinkdw czasowych w zakresie kilku sekund do minuty odpowiedzialna jest
gtownie prawa okolica przedczotowa kory mdzgu (DLPFC), biorgca udziat w pamieci
operacyjnej, kora okolicy ciemieniowej tylnej oraz kora zakretu obreczy (udziat w procesie
uwagi). W regionach tych ma miejsce magazynowanie pamieci oraz aktywne jej pobieranie
(22, 64, 66, 104, 108). Jak wykazujag doswiadczenia z uzyciem  czynnosciowego
magnetycznego rezonansu jgdrowego (functional Magnetic Resonance Imaging — fMRI),
okolice kory przedczotowej mogg byc¢ takie czesciowo zwigzane z mechanizmem percepcji
odcinkdw czasowych ponizej 1 sekundy, a moézdzek w percepcje odcinkdéw dtuzszych niz 1
sekunda (66, 89, 108, 150). Wydaje sie takze, ze wazng kwestig jest modalnos¢
mechanizméw odpowiedzialnych za percepcje czasu, rozproszonych w obrebie niemalze
catego mézgowia (prazkowie, uktad limbiczny, kora mézgu, zwoje podstawy modzgu), ze
Scistym zaangazowaniem neuroprzekaznictwa dopaminergicznego (43, 88, 119).
Decentralizacja nie jest jednak absolutna.

Za kluczowy osrodek w percepcji czasu, uwaza sie takze przednig kore wyspy (AIC
anterior insular cortex), jak sie wydaje obszar pozostajacy pod wptywem rytmu serca oraz
grzbietowej czesci skorupy (44). Zgodnie z modelem SBF natomiast, z funkcjami pamieci,
poznaniem i emocjami zwigzane bezposrednio sg petle podstawno —wzgdrzowo - korowe, tj.
odpowiednio petle: grzbietowo-boczno przedczotowa, oczodotowo-czotowa i przednia
obreczy (pozostate: ruchowa i okoruchowa spetniajg funkcje bezposrednio powigzane z
ruchem). W tym przypadku to witasnie jagdra podstawne odgrywajg kluczoway role w
mechanizmie modelu SBF, czego dowodem jest wystepowanie dopaminozaleznych zaburzen
poznawczych, w tym percepcji czasu w chorobie Parkinsona, Huntingtona oraz schizofrenii.
Jak wynika z badan, ,rdzeniem zegara” byfaby grzbietowa czes¢ prazkowia, ktérej aktywnosé
potwierdzona zostata w przypadku zadan zwigzanych z mechanizmem reprodukgcji, jak i
percepcji odcinkdw czasowych zaréwno ponizej, jak i powyzej 1 sekundy (119).
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Biorgc pod uwage proces decyzji, ktory umozliwi dostosowywanie sie do danej
sytuacji z wykorzystaniem zdobytego juz wczesniej doswiadczenia w danym zakresie,
wykazano umiejscowienie neurondéw zwigzanych zarédwno z samym procesem podjecia
decyzji, jak i procesami zaangazowanymi w gromadzenie wiedzy, w wyniku ktorej dojdzie do
podjecia tejze decyzji w obszarze bocznym miedzyciemieniowym kory mozgu (Lateral
Intraparietal Area - LIP), nazywanym tzw. , ostateczng Sciezkg” w procesie podejmowania
decyzji (“Final Path”) oraz w korze przedczotowej w obszarze brzuszno — przysrodkowym i
prazkowiu (68, 92). Badajgc uwage, wykorzystano agoniste receptora GABA A — muscimol,
ktérego zastosowanie wywotato pogorszenie tego procesu. We wspomnianym obszarze kory
ciemieniowej dochodzi do wizualnej selekcji uwagi, majacej kluczowe znaczenie w kolejnych
etapach tego procesu (68). Neuroobrazowanie osrodkowego uktadu nerwowego u
pacjentéw bedacych po wptywem emocji wykazaty aktywnos$é obszaréw kory przedczotowej
i bocznej, a wiec regiondw zaangazowanych réwniez w percepcje czasu (152).

Matell and Meck zaproponowali model architektoniczny percepcji czasu opierajacy sie na

neuroobrazowaniu oraz badaniach opartych na ,interval timing” (119).

1.4. Systemy okreslajgce czas

Przeprowadzone do tej pory badania pozwolity na wyrdznienie zaréwno u zwierzat
jak i ludzi co najmniej trzech systemdw umozliwiajgcych okreslenie czasu. Cykl dobowy
(,circadian rhythm”, ,circadian timing”) wyznaczany przez naszg dobowg aktywnos¢
zwigzang ze snem, jedzeniem i innymi czynnosciami, ktérego funkcjonowanie faczy sie z
jadrem nadskrzyzowaniowym (Suprachiasmaticus Nucleus, SCN), wchodzgagcym w sktad
podwzgdrza. Zdolnos¢ odczuwania krétkich odcinkéw czasowych - czas wewnetrzny (,,inteval
timing”) - zaréwno prospektywnie jak i retrospektywnie (wyrazana w sekundach i minutach)
oraz percepcja odcinkdw czasowych ponizej sekundy, zwigzana z funkcjg motoryczng
(,,millisecond timing”). Kazdy z tych systemdw wytworzonych przez organizm oparty jest na
innym mechanizmie neuronalnym. Nie sg to jednak hermetycznie zamkniete, odrebne
systemy pamieci, a przestawiony podziat stanowi jedynie wygodny sposdb pojmowania
ztozonych zjawisk, ktére sie ze sobg splatajg i uzupetniajg (Ryc. 2). Percepcja krétkich

odcinkéw 2- do 3- sekundowych jest procesem automatycznym. Powyzej tej granicy, do
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oceny czasu trwania danego odcinka czasu uzywamy funkcji poznawczych gtdwnie pamieci

oraz uwagi (17, 87, 162).

"

Rycina 2. Systemy okreslajace czas
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1.5. Metody oceny przetwarzania wybranych ram czasowych

Kiedy méwimy o czasie i jego percepcji, odczuwaniu, spotykamy sie z licznymi jego
okresleniami, co szczegdlnie zaznaczone jest w literaturze anglojezycznej. Poczucie czasu
(,time sense”) jest okresleniem najbardziej ogdlnym, obejmujgcym wszystkie aspekty
zwigzane z odczuwaniem uptywu czasu i jego oceng. Wyrazenie ,time experience” oznacza
subiektywne doswiadczenie uptywu czasu, natomiast ,time judgment” odnosi sie do
obiektywnej oceny odcinkdw czasowych zadanych badanej osobie. ,Interval timing”, jest
metoda umozliwiajgcg ocene ram czasowych. W przypadku kiedy badana osoba nie jest
Swiadoma, iz zadaniem jej bedzie oszacowanie jakiego$ odcinka czasu, méwimy o
szacowaniu retrospektywnym, w przeciwnosci do sytuacji, gdy badany o poczatku jest
poinformowany o celu zadania. W badaniach przeprowadzanych z udziatem ludzi, stosuje sie
najczesciej jedng z czterech metod: a) werbalna ocena czasu trwania odcinkéw
prezentowanych osobie badanej (,time estimation”), b) produkcja odcinkéw czasowych
(,time production”), c) reprodukcja odcinkéw czasowych (,time reproduction”)
prezentowanych badanemu oraz d) poréwnanie odcinkéw czasowych prezentowanych jako
wzorce (,,duration comparison”, ,,time discrimination”) (11, 12, 28, 59, 170, 181, 200).

W odniesieniu do uzyskanych wynikdw uzywa sie okreslenia ,overestimation” czyli
przeszacowanie, odczuwanie zadanego odcinka czasowego jako dtuiszego w przypadku
zadania polegajgcego na ocenie trwania danego interwatu czasowego a w zadaniu, ktérego
celem jest wyprodukowanie odcinka czasowego, wyprodukowanie odcinka czasowego o
krotszym niz zadany okresie trwania. ,Underestimatation” jest natomiast okresleniem
oznaczajgcym w zadaniu oceny trwania odcinka czasowego, niedoszacowanie danego
odcinka kiedy zadanie polega na produkcji - wyprodukowanie interwatu czasowego
dtuzszego niz zaktadano. W $réd metod, ktdre zastosowano do tej pory znajdujemy te
najprostsze, jak i bardziej wyszukane. Autorzy niemieccy (10) wykorzystali w badaniach
obejmujgcych pacjentéw z chorobg Alzheimera i zdrowych ochotnikdw, metode oceny czasu
trwania toczenia sie kuli wykonanej z marmuru po drewnianym torze. Zadanie polegato
najpierw na ocenieniu przez badanych szacowanego czasu trwania eksperymentu, a
nastepnie po pokazaniu badanemu doswiadczenia (czas rzeczywisty toczenia sie

marmurowe] kuli po torze wynosit 3 sekundy), polecono oceni¢ rzeczywisty wedtug pacjenta
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czas toczenia sie kuli. Ocena czasu trwania wzorca wzrokowego Ilub stuchowego
prezentowanego badanym uzyta zostata wielokrotnie. Pacjenci proszeni byli o ocene (time
estimation) czasu prezentowanego wzorca — zwykle obojetnego emocjonalnie — np. kota,
kwadratu czy litery na ekranie monitora, sygnatu dzwiekowego, piosenki, buczenia w
stuchawkach, réznego pod wzgledem prezentacji tj. bodziec o statym natezeniu, zmiennej
czestosci czy zaznaczony jedynie na poczatku i koncu trwania (34, 71, 121, 122, 180, 190) i
wyrazenie wyniku w sekundach lub minutach stownie czy tez zaznaczajac na przygotowanej
skali. Innym sposobem oceny dtugosci odcinka jest przyciskanie przez badanego tak dtugo
klawisza, dopéty nie uzna on, ze uptynat juz zadany odstep czasu, prezentowany np.
wizualnie (191). Kolejng metodg jest ocena przez badanego dtugosci odstepu pomiedzy
dwoma pojawiajgcymi sie wzorcami stuchowymi badz wzrokowymi prezentowanymi na
ekranie monitora. Uczestnikowi badania pokazywano wzorzec, np. najpierw po lewej, a
nastepnie po czasie po prawej stronie. Podobnie przebiegato badanie przy uzyciu wzorca
dzwiekowego. W stuchawkach prezentowano dzwieki np. najpierw w lewej a potem prawej
stuchawce. Zadaniem badanego byto zréznicowanie (time discrimination), czy przedstawiony
odcinek czasowy nalezat do krétkich czy dtugich, badz czy byt krétszy lub dtuzszy od wzorca
podstawowego i jaka byta ilos¢ prezentowanych bodzcéow (wzorcowe dtugosci podawane
byty uczestnikom przed badaniem, czasami przypominane wielokrotnie podczas
wykonywania zadania) (29, 34, 120, 142, 158, 159, 180, 182). W badaniach oceniajgcych
zdolnosci ,,wyprodukowania odcinkéw czasowych” (time production), uczestnicy proszeni
byli o stworzenie odpowiednio dfugo trwajgcego sygnatu dzwiekowego badz wizualnego
przez przyciskanie klawisza czy pilota w sposdb ciggty, bagdZ na poczatku i na koricu trwania
generowanego odcinka czasu (120, 122, 158, 190, 191). W zadaniu polegajagcym na
odwzorowywaniu odcinkéw czasowych (time reproduction) badane osoby byty proszone o
generowanie danego odcinka czasowego zgodnie z wczesniej zaprezentowanym sygnatem
wzorcowym o charakterze stuchowym, wzrokowym badz wibracyjnym (3, 22, 67, 100, 165,
190, 192).

Podczas przeprowadzania licznych badan, wykazano takze wptyw na ocene odcinkdéw
czasowych jaki wywiera wzorzec prezentowany badanemu we wczesniejszym badaniu tj.
dochodzi do przeszacowania odcinka czasu, w przypadku kiedy w poprzednim zadaniu

prezentowany wzorzec byt dtuzszy i niedoszacowania kiedy poprzednie zadanie dotyczyto
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krotszego odcinka czasu (172). Wyniki te sg efektem ,,zakotwiczenia” u badanego, wzorca z
poprzedniego zadania. Zwrécono uwage takze na rdznice pomiedzy wynikami zadan
zwigzang z iloscig préb: zwiekszenie ilosci zadan, wptywa na wydtuzenie ich wykonywania
zwigzanych z produkcjg odcinkéw czasowych (efekt wydtuzenia) ale skraca ich
oszacowywanie i reprodukcje, prowadzac jednoczes$nie do zwiekszenia zmiennosci w
odpowiedziach (74, 199). Wczesniejsze wyuczenie badanego pdzniej wzorca, utatwia

wykonanie zadania poprzez wytagczenie funkcji uwagi (66, 179, 186).

1.6. Starzenie sie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Proces starzenie sie organizmu zwigzany jest ze zmianami w obrebie poszczegdlnych
narzaddéw, ale takze degeneracjg osrodkowego i obwodowego ukfadu nerwowego. Z
wiekiem dochodzi do utraty pewnych zdolnosci adaptacyjnych organizmu a jednoczesnie
rosng wymagania srodowiska zwigzane z réznymi wydarzeniami zyciowymi i urazami
psychicznymi. Z czasem, w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) dochodzi do
zmniejszenia stosunku objetosci istoty szarej do biatej (w 20 roku zycia 1,28 do 1,13 w 50
roku zycia), ktéry nastepnie wzrasta w ostatnich dekadach (1,55 u stulatka), co zwigzane jest
z dysproporcjg w utracie istoty biatej oraz szarej mézgu. Zmniejszeniu ulega zaréwno ilos¢,
jak i objetos¢ neurondéw. Oprdcz ostabienia proceséw neurogenezy, dochodzi do spadku
wydajnosci synaptogenezy. W badaniach obrazowych obserwuje sie zmniejszenie stosunku
objetosci mdézgu do pojemnosci czaszki, co jest wynikiem zaniku obserwowanego przede
wszystkim w zakresie ptatéw czotowych, skroniowych, hipokampa, spoidta wielkiego i komoér
mazgu. W przebiegu proceséw zwyrodnieniowych, w neuronach dochodzi do gromadzenia
sie biatek patologicznych m.in. B amyloidu, a synukleiny, depozytow lipofuscyny, czy tez
nadmiernie fosforyzowanego biatka tau. Znacznemu zmniejszeniu ulega ilos¢ potaczen
miedzyneuronalnych z towarzyszacym stopniowym rozpadem i degeneracjg ostonek
mielinowych. Obniza sie gestos¢ receptoréw (D1, D2 i D3, NMDA, muskarynowych,
nikotynowych, serotoninowych, noradrenergicznych), dochodzi do spadku syntezy
neuroprzekaznikdw (dopaminy, acetylocholiny, noradrenaliny) przy  wzroscie syntezy

enzymow odpowiedzialnych za ich postsynaptyczng degradacje. Strukturami dotknietymi
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tymi zmianami sg przede wszystkim kora przedczotowa, zwoje podstawy (gtownie jadro
ogoniaste i skorupa) oraz hipokamp. Zmiany zachodzgce w nerwach obwodowych (spadek
ilosci neuronéw, demielinizacja) a takze w ukfadzie autonomicznych, narzadzie wzroku i
stuchu oraz w ukfadzie kostno — miesniowym majg ogromny wplyw na codzienne

funkcjonowanie i jakos$¢ zycia (40, 66, 79, 82, 139).

1.7. Mechanizm znieczulenia ogdélnego a funkcje poznawcze

Stosujac leki znieczulenia ogdlnego anestezjolog wywotuje u chorego specyficzne
zmiany behawioralne oraz fizjologiczne: utrate Swiadomosci, niepamiec, analgezje i akineze.
Leki stosowane do znieczulenia ogdlnego, zaréowno wziewne, jak i dozylne w szczegdlny
sposéb oddziatywajg na poszczegdlne struktury moézgowia (kora mdzgu, pied modzgu i
wzgorze) przez wywotywanie zmian na poszczegdlnych pietrach organizacyjnych.
Niezwyktym fenomenem jest fakt, ze zupetnie odmienne substancje, dziatajgce na réznych
poziomach wykorzystujgce zréznicowane mechanizmy fizjologiczne prowadza do uzyskania

tego samego efektu — anestezji.

Miejscem dziatania anestetykdéw w mdzgowiu sg struktury odpowiedzialne za naszg
Swiadomos¢, ale uczestniczgce takze w waznych zyciowych procesach tj. pamieé, uwaga,
uczenie sig, sen oraz nocycepcja - jako mechanizm obronny organizmu. Utrata swiadomosci -
gtéwny komponent znieczulenia ogdlnego - zwigzana jest z dziataniem lekéw w obrebie petli
wzgdrzowo — korowej. Supresja aktywnosci w obrebie wzgdrza, tylnej czesci obreczy i kory
okolicy czotowo - oczodotowej odpowiada za nieSwiadomos¢ po podaniu propofolu. Halotan
i izofluran wywotujg swoj efekt przez dziatanie na wzgdrze oraz twor siatkowaty
srodmodzgowia. Kolejng sktadowa znieczulenia ogdlnego jest analgezja, czyli brak odczuwania
bdlu, ktéry nieodtacznie zwigzany jest z dziataniem chirurgicznym wywotujgcym odpowiedz
hormonalng i metaboliczng organizmu. Hipnotyki dozylne i wziewne zmniejszajg aktywacje w
obrebie somatosensorycznej drogi wstepujgcej, obejmujacej sznury tylne rdzenia
kregowego, brzuszno — boczng czes¢ wzgdrza oraz kore czuciowg, tym samym biorgc udziat
w dziataniu analgetycznym. Opioidy wywierajg takze swdj wptyw na utrate przytomnosci
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przez wigzanie sie z receptorami opioidowymi we wzgoérzu, okotowodociggowej istocie szarej
rdzenia przedtuzonego, rdzenia kregowego, mostu oraz hamujgc przekaznictwo bdlowe z
tkanek obwodowych do OUN. Zaburzenia swiadomosci po zastosowaniu fentanylu, sa
wynikiem hamowania przekaznictwa cholinergicznego w obszarze przysrodkowym tworu
siatkowatego mostu, a w przypadku morfiny w grzbietowo — bocznych jadrach nakrywki,
tworze siatkowaty mostu i okolicy przodomodzgowia. Niepamie¢ nastepcza (amnestia
anterograda) jest, obok nieswiadomosci i analgezji, sktadowa znieczulenia ogdlnego.
Mechanizm jej powstawania zwigzany jest z dziataniem anestetykdw na struktury
bezposrednio powigzane z procesem pamieci: sewofluran, propofol i benzodiazepiny
oddziatywujg na podstawno - boczng czes$¢ ciata migdatowatego, izofluran zmniejsza
przekaznictwo glutaminergiczne oraz zwieksza neuroprzekaznictwo zwigzane z GABA A.
Badania wykazaty takze wptyw hipnotykdw na hipokamp, ktéry jest Scisle powigzany z
procesami pamieci. Utrata odruchdw rogéwkowego i rzesowego zwigzana jest z
depresyjnym dziataniem anestetyku na jadra nerwdéw okoruchowego, bloczkowego,
tréjdzielnego i twarzowego znajdujgce sie w obrebie mostu i srédmdzgowia (27, 161).
Bezdech nieodfacznie zwigzany z zastosowaniem lekédw znieczulenia ogdlnego jest wynikiem
ich wptywu na sie¢ interneuronéw GABA w moscie i rdzeniu przedtuzonym. Wystepowanie
atonii miesni po podaniu propofolu to skutek dziatania leku w obszarze rdzenia kregowego,
mostu oraz jadrach siatkowatych rdzenia przedtuzonego. Dziatanie propofolu zwigzane jest
czesciowo ze zwiekszonym hamowaniem za posrednictwem interneuronéw GABA A w
obszarze kory (komorki piramidowe) oraz podkorowym (zaburzenia w obszarze dziatania
neuromediatoréw jak Ach, 5HT, noradrenalina, histamina, dopamina, wywotane dziataniem
propofolu, mogg by¢ czesciowo odwrdécone przez podanie fizostygminy — substancji o
dziataniu cholinomimetycznym. Jak wykazujg badania, bezposrednie podanie substancji o
dziataniu agonistycznym wobec receptorow cholinergicznych do wzgdérza, powoduje
odwrdcenie efektu lekdw nasennych. Dziatanie ketaminy oparte jest na blokowaniu za
posrednictwem receptoréw NMDA, wejscia do interneuronéw hamujgcych GABA -
ergicznych, wywotujgc nieprawidtowg aktywnos¢ w obszarze kory modzgu, hipokampa i
uktadu limbicznego (ciato migdatowate), co prowadzi do utraty przytomnosci zwigzanej

jednak czesto z halucynacjami. Dodatkowo, wywotuje ona silne dziatanie antynocyceptywne,
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blokujagc przez NMDA sygnaty z obwodowych neurondw aferentnych w rdzeniu

przedtuzonym oraz acetylocholiny w moscie.

Dziatanie lekéw anestetycznych ma zwigzek z kilkoma rodzajami neuroprzekaznikow
a tym samym z catg gama réznych mechanizmdéw. Zawsze wykorzystywany jest co najmniej
jeden z mechanizméw: tj hyperpolaryzacja bton komodrkowych neuronéw wzgérza i kory
mozgu, hamowanie przekaznictwa glutaminergicznego i cholinergicznego w obrebie petli
wzgorzowo — korowej oraz wzmocnienie przekaznictwa GABA - ergicznego w petli korowo-
wzgdrzowej. Wtérnie dochodzi do zaburzenia innych uktadéw neuroprzekaznikéow (62, 138,

154).

Gtéwnym neuroprzekaznikiem zwigzanym z percepcjg czasu jest dopamina (DA), ktorej
dziatanie w obrebie petli kora mdzgu - zwoje podstawy - mdézdzek jest jak sie wydaje
podstawg funkcjonowania sieci oscylatoréw bedgacych rdzeniem tzw. ,,core timing” procesu
percepcji czasu. Usuniecie u homozygotycznych myszy genu dla transportera DA (DAT gen),
znosi mozliwos¢ réznicowania odcinkéw czasowych w zakresie ponad 1 sekundowym, oraz
zmniejsza wptyw metamfetaminy na zegar wewnetrzny u myszy heterozygotycznych.
Uszkodzenie obszaréw bogatych w dopamine (SNC, grzbietowa cze$é pragzkowia) prowadzi
do spadku jej poziomu, oraz uposledzenia szacowania odcinkdéw powyzej 1 sekundy a
uszkodzenie kory przedczotowej zaburza kontrole zegara wewnetrznego (119). Zgodnie z
modelem SBF (Striatal Beat Frequency), DA petni kluczowa role w kodowaniu opartym na
mechanizmie LTP i LTD. Poza dopaming w regulacji funkcji poznawczych biorg udziat inne
neuroprzekazniki (acetylocholina, noradrenalina, serotonina). Wptyw na ich poziom majg
czynniki takie jak hipoksja — w badaniach na szczurach wykazano spadek zaleznego od
wapnia uwalniania z kory mdézgowej ACh, wzrost uwalniania glutaminianu, bez znacznego
wptywu na noradrenaline, GABA i serotonine. Podobne efekty na wydzielanie ACh i

glutaminianu wywiera hipoglikemia (60, 81, 143).
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1.8. Kanatly jonowe bramkowane ligandem oraz rodzina receptoréw zwigzanych z biatkiem

G (GPCRs)

Jednym z istotnych neuroprzekaznikéw jest kwas gamma amino mastowy (GABA),
ktdry uczestniczy w procesach neurologicznych zwigzanych z odczuciem strachu, pamiecia,
napieciem miesni oraz czuwaniem. Receptory GABA - ergiczne, dla gtéwnego
neuroprzekaznika hamujacego, rozsiane sa w prawie catym ukfadzie nerwowym. Szczegdlnie
duzy wptyw na przewodnictwo GABA - ergiczne, wsréd anestetykdw majg barbiturany,
anestetyki wziewne, halotan oraz propofol i etomidat (5, 50, 84). Innym neuroprzekaznikiem
wykorzystywanym podczas znieczulenia jest NMDA (kwas N — metylo — D-asparaginowy),
ktéry odgrywa kluczowa role w takich procesach jak pamiec i uczenie sie oraz percepcja
zaréwno osrodkowa jak i obwodowa bodlu. Hamowanie przewodnictwa posredniczonego
przez NMDA, jest domeng dziatania ketaminy, tlenku azotu oraz cyklopropanu. W przypadku
halotanu i barbiturandw wykazano, ze jego dziatanie choé niebezposrednio, zwigzane jest z
ACh (acetylocholina), ktéra to wspdtuczestniczy w procesach pamieci, nocycepcji i uczenia
sie. Drugi typ substancji biorgcych udziat w mechanizmie znieczulenia ogdlnego dotyczy
receptorow zwigzanych z biatkiem G: nACh - receptor nikotynowy oraz mACH -
muskarynowy dla acetylocholiny, majgcy udziat w procesach swiadomosci, pamieci, uczenia
sie, leku, analgezji i snu. a2 - adrenergiczne —wspdtudziat w procesach nocycepcji i
Swiadomosci (62). Receptory TREK -1 i 2 oraz inne ( TRAAK, TASK), sg otwierane selektywnie
przez anestetyki wziewne, co prowadzi do hyperpolaryzacji zaréwno btony presynaptycznej
jak i postsynaptycznej komérki nerwowej. Ich obecno$¢ w btonach komdérkowych miesni
gtadkich (kardiomiocyty) ttumaczy niektére dziatania niepozgdane anestetykéw wziewnych

(7, 86).

Od dawna postulowany jest negatywny wptyw znieczulenia na funkcje poznawcze (75, 141).
Efekt ten moze zanika¢ z czasem ale istniejg takze doniesienia potwierdzajgce przetrwaty
wpltyw anestezji na ekspresje gendéw. W badaniach przeprowadzonych na starych szczurach
wykazano zmiany w ekspresji genédw w obrebie hipokampa — $cisle zwigzanego z procesem
pamieci - 48 godzin po zastosowaniu znieczulenia wziewnego (47, 84). W doswiadczeniu z
komdrkami poddanymi dziataniu anestetykdw wziewnych (halotan, izofluran) dowiedziono

toksycznosci anestetykdéw, zwigzanej ze zwiekszeniem ilosci amyloidu AR w obrebie
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komédrek, — nasilenie oligomeryzacji tanncucha biatkowego (62, 84, 137), a takie wzrost
markera apoptozy - kaspazy 3 w obrebie kory nowej i hipokampa po 6 godzinach ekspozycji
myszy na izofluran. Zmiany w zakresie pamieci i procesu uczenia sie zostaty takze
zaobserwowane po 2 tygodniach u starych szczuréw, poddanych znieczuleniu wziewnemu
(izofluran i podtlenek azotu) (48). Wykazano réwniez aktywacje procesu apoptozy komorek
nerwowych na drodze zewnetrznej i wewnetrznej (169), oraz nasilong fosforylacje biatka tau
po znieczuleniu z uzyciem propofolu. Nie bez znaczenia sg zmiany zachodzace z wiekiem w
uktadach przekaznikowych, na ktéore wptyw wywierajg leki stosowane w znieczuleniu.
Zmniejszona aktywnos$¢ cholinergiczna, (obnizona gestos¢ receptoréw muskarynowych w
jadrze ogoniastym, w skorupie i korze okolicy czotowej), zaburzenia transmisji
dopaminergicznej (obnizenie gestosci receptorow D 1 i D2 w jadrze ogoniastym i skorupie)
oraz neurotransmisji noradrenaliny, adrenaliny i 5 HT moga mie¢ swoje odzwierciedlenie w
nasileniu dysfunkcji poznawczych wsréd pacjentéw w wieku podesztym poddawanych
znieczuleniu. W badaniach laboratoryjnych potwierdzono wptyw amnestyczny propofolu i
midazolamu posredniczony przez  receptory 5 — HT1A, antagonistyczne dziatanie
barbiturandéw na receptor mACh oraz fentanylu i morfiny na receptory nACh jak i mACh (62,
135, 157).

Nalezy jednak pamieta¢, ze badania te prowadzone sg w warunkach laboratoryjnych,
na zwierzetach, nie uwzgledniajgc wptywu choroby, wczesniejszych zaburzen, zabiegu
operacyjnego, ptci, poziomu wyksztatcenia itp. U oséb w wieku podesztym, na sugerowany
negatywny wptyw wywierany przez hipnotyk na osrodkowy ukfad nerwowy naktada sie
dodatkowo obnizenie procesu neurogenezy i synaptogenezy, spadek catkowitej liczby
neurondéw oraz kumulacja potencjalnie toksycznych produktéw. Procesy te prowadzg do
stopniowej utraty rezerw, co zwieksza wrazliwo$¢ mozgu na substancje potencjalnie
szkodliwe, w tym na narazenie na czynniki stresogenne w okresie okoftooperacyjnym.
Rozpatrywanych jest tu kilka mozliwych teorii jak bezposredni toksyczny wptyw lekow
stosowanych w znieczuleniu, zaburzenia w homeostazie wapnia, uktadowa reakcja zapalna,
przyspieszenie endogennych proceséw neurodegeneracyjnych czy zwigzane z wiekiem

zahamowanie funkcji neuronalnych komarek pnia (50, 84).
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2. Cele badania

2.1. Okreslenie przydatnosci testéw sprawdzajgcych funkcje poznawcze u chorych po 65
roku zycia, poddanych zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu ogdlnym oraz w grupach
kontrolnych.

2.2. Ocena przetwarzania wybranych ram czasowych w bezposrednim okresie
pooperacyjnym wsrdd chorych w wieku podesztym poddanych znieczuleniu ogdlnemu do
zabiegdw chirurgicznych oraz w grupach kontrolnych.

2.3. Porédwnanie dwdéch metod: testow psychometrycznych oraz przetwarzania wybranych
ram czasowych, oceniajgcych zaburzenia poznawcze u chorych w wieku podesztym

poddanych znieczuleniu ogdlnemu do zabiegdw chirurgicznych oraz w grupach kontrolnych.

2.4. Ocena wybranych parametrow stanu ogdlnego, tj. cisnienia tetniczego krwi metoda
posrednig, czynnosci serca, cieptoty ciata, saturacji krwi tetniczej tlenem oraz dolegliwosci
bélowych u chorych w wieku podesztym poddanych znieczuleniu ogdélnemu w okresie

okotooperacyjnym do zabiegéw chirurgicznych oraz w grupach kontrolnych.
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3. Badani chorzy i metoda badan

Badania zostaty zaplanowane zgodnie z Rozporzagdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
11 marca 2005 roku w sprawie szczegétowych wymagan Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U.
2005, Nr 57, poz.500), ustawg z dnia 6 wrzesnia 2001r, Prawem farmaceutycznym (Dz. U. z
2004r. Nr 53, poz. 533 ze zm.) oraz Zasadami Prawidtowego Prowadzenia Badan Klinicznych -
GCP - opracowanymi w oparciu o Deklaracje Helsiriskg (W.M.A.). Na prowadzenie badan
wyrazita zgode Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 1078/07 oraz 792/10).

3.1. Grupy badane

Badania przeprowadzono w okresie od pazdziernika 2008 do stycznia 2011 roku.
Wozieto w nich udziat tgcznie 40 uczestnikow: w grupie badanej — 20 chorych (5 kobiet i 15
mezczyzn) oddziatéw Al, A2 i A3 Chirurgii Ogdlnej, Gastroenterologicznej i
Endokrynologicznej Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu (grupa CH), 10 chorych (5 kobiet i 5 mezczyzn) oddziatu
Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych (grupa 1) oraz 10 ochotnikéw
(7 kobiet i 3 mezczyzn) zaproszonych do wziecia udziatu w badaniu przez pracownikéw
Zaktadu Medycyny Rodzinnej (grupa O). Wszyscy uczestnicy, po wczesniejszej rozmowie
wyjasniajgcej oraz przedstawieniu pisemnej informacji dotyczgcej tematyki i zakresu badan,

wyrazili pisemng zgode na przeprowadzenie testéw.

3.2. Kwalifikacja uczestnikow

Propozycje udziatu w badaniach sktadano wszystkim chorym po 65 roku zycia,
przyjmowanym do szpitala w okresie prowadzenia badan, na oddziat chirurgii (w celu
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego w trybie planowym w obrebie jamy brzusznej, ktérzy
jednoczesnie spetniali wstepne kryteria kwalifikacyjne) oraz gastroenterologii. Pierwszym
kryterium dyskwalifikacji byt brak zgody pacjenta na udziat w projekcie. Wsérdd chorych,

ktérzy wyrazili zgode na udziat w badaniach, przeprowadzone byty testy kwalifikujace,
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oceniajgce funkcje poznawcze: Krétka Skala Oceny Stanu Psychicznego (Mini Mental State
Examnation - MMSE) i Test Rysowania Zegara (TRZ). Za pomocg Geriatrycznej Skali Depresji
(Geriatric Depression Scale - GDS 15) wykluczano chorych ze wspéfistniejgcymi zaburzeniami
depresyjnymi. Zastosowano réwniez skale oceniajgce wpltyw wydarzen zyciowych na
wystgpienie zachorowania: Skali Wydarzen Zyciowych Thomas Holmes i Richard Rahe.
Ocenie poddano takze podstawowe wyniki badan biochemicznych krwi  wykluczajgce
niedokrwisto$é, zaburzenia elektrolitowe, hormonalne (TSH) i nieprawidtowe poziomy
glikemii. Kryterium wykluczajagcym byto stwierdzenie w wywiadzie epizodéw chordb
afektywnych, schizofrenii, zespotu otepiennego, chordb naczyniowych, choroby
Huntingtona, choroby Parkinsona, urazu os$rodkowego uktadu nerwowego, zespotu
zaleznosci alkoholowej (ZZA), epizoddéw pobierania substancji psychoaktywnych oraz na state
lekéw wptywajgcych na osrodkowy uktad nerwowy. Chorzy oraz ochotnicy ocenieni zostali w
skali Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego (ASA) na stopien 2 Ilub 3.
Wykluczono powazine uszkodzenia stuchu (badanie laryngologiczne) i wzroku (do badan
chorzy zawsze zaktadali okulary korygujace ewentualne wady wzroku), a takze potwierdzono
mozliwosci wykonania przez chorych poleced manualnych tj. nacisniecia klawisza pilota,
rysowania, pisania. Wszyscy uczestnicy biorgcy udziat w badaniu postugiwali sie jezykiem
polskim i byli praworeczni. Chorzy, u ktérych w badaniach biochemicznych wykryto znaczace
odchylenia od wartosci prawidtowych, oraz ktérzy zostali zdyskwalifikowani na etapie testéow
kwalifikujgcych zostali wykluczeni z udziatu w projekcie badawczym. Wszyscy badani zostali
przeszkoleni, jak prawidtowo uzy¢ urzadzenie zastosowane w testach. Czas trwania czesci
treningowej (pierwsza doba badan), dostosowany byt do mozliwosci uczestnika tj. éwiczenia
przeprowadzano do momentu, dopdki badany nie stwierdzit, ze rozumie zadanie i jest w
stanie prawidtowo je wykonaé. W kazdej kolejnej dobie, instrukcja przeprowadzenia tej jak i

pozostatych czesci badania byta przypominana (Ryc. 3).
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Rycina 3. Schemat kwalifikacji chorych

Dyskwalifikacja chorego z badan

)

OIT — oddziat intensywnej terapii, POOP — oddziat pooperacyjny, GCS (Glasgow Coma Scale)

— skala Glasgow
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3.3. Charakterystyka grup badanych

Uczestniczacy w badaniach pacjenci grupy chirurgicznej, poddani byli zabiegom
gtownie w obrebie jamy brzusznej: resekcja jelita grubego (7), przepuklina brzuszna (3),
operacje na drogach zétciowych (4 — laparoskopowa, 1 — metoda klasyczna), przezskérna
ablacja guza watroby (1), likwidacja stomii (1), ropien okolicy stomii (1), ewentracja (1) oraz
usuniecie uchytku Zenker’a (1). Chorzy w grupie |, hospitalizowani byli przede wszystkim z
powodu zapalenia uchytkéw jelita grubego (3), zapalenia pecherzyka zdétciowego (2),
zapalenia zofadka (1), zapalenia jelit po radioterapii (1), zaostrzenia przewlektego zapalenia
trzustki (1), polipéw jelita grubego (1) oraz w celu diagnostyki przewodu pokarmowego (2).
Leki przyjmowane przez pacjentéw z wszystkich trzech grup badanych przedstawia wykres
2. Czterech chorych z grupy chirurgicznej (CH) i dwdch z grupy ochotnikéw (O) nie pobierato
zadnych lekdéw na state. W grupie | wszyscy chorzy otrzymywali leki na state (Wyk. 2).

Choroby wspdtistniejgce u uczestnikow badania przedstawione sg na wykresie 1.
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Wykres 1. Choroby wspétistniejgce u badanych uczestnikéw
N.T. — nadcisnienie tetnicze, N.K. — niewydolnos$¢ krgzenia, POChP — przewlekta obturacyjna

choroba ptuc
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Wykres 2. Leki zazywane przewlekle przez badanych uczestnikéow.
NLPZ — niesterydowe leki przeciwzapalne, B blokery — blokery receptora B, ACE — | —
inhibitory konwertazy angiotensyny, Ca — blokery — blokery kanatu wapniowego, IPP —

inhibitory pompy protonowej, a — blokery — blokery receptora q;

3.4. Narzedzia badawcze

Badanie przeprowadzono dwuetapowo: kwalifikacja pacjentéw i pierwsze badanie a
nastepnie badanie w 1-, 2- i 3- dobie po zabiegu (w przypadku grupy chorych operowanych)
oraz przez 3 kolejne dni (w przypadku grup kontrolnych). W badaniach uzyto testéw

oceniajgcych funkcje , czotowe”:

3.4.1. Testy kwalifikujgce

Krétka Skala Oceny Stanu Psychicznego (Mini Mental State Examination — MMSE) - jest
stosowana jako test przesiewowy w celu wykrycia zaburzen poznawczych i otepienia.
Pozwala oceni¢ krétko, za pomocg kilku préb orientacje, pamie¢, sprawnos$é werbalng,
odtwarzanie figur oraz stan czuwania. Wykluczeniem byto uzyskanie przez chorego 24 lub

mniej punktdw na 30 mozliwych. Zastosowanie MMSE pozwala na odrdznienie grupy
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zdrowych od chorych gtéwnie w przypadku deficytow korowych z jakimi mamy do czynienia
w chorobie Alzheimera, Parkinsona czy Huntingtona. Kontrowersyjne jest niestety
wykrywanie otepienia naczyniopochodnego przy pomocy skali MMSE (26, 77, 83, 93, 125)
(Tab. 2, Tab. 3).

Test Rysowania Zegara (TRZ) — umozliwia ocene orientacji wzrokowo — przestrzennej,
zdolnosci konstrukcyjnych i myslenia abstrakcyjnego. Najczesciej stosowang metodg jest 10-
punktowa skala Sunderlanda i wsp., 1989 (punkt odciecia <6) i hierarchia btedéw Shulmana i
wsp. (1986) (btedy od poziomu Il - podejrzenie zespotu otepiennego). Dopuszczono | poziom
btedéw w przyjetej wersji Shulmana (26, 83, 195) (Ryc. 4).

Geriatryczna Skala Depresji 15 ( Geriatric Depression Scale GDS 15) — stuzy do oceny
nastroju i wykluczenia zespotu depresyjnego u oséb powyzej 65. roku zycia — wynik powyzej
5 punktéw wykluczat chorego z badan (0-5 punktéw — brak depresji; 6-15 punktow —
depresja). W badaniach zastosowano krotkg wersje skali, obejmujgcg 15 pytan, na ktére
badany powinien odpowiedzie¢ twierdzgco lub przeczgco. Pytania dotyczg rdznorodnych
przejawdw zycia psychicznego tj. nastroju i motywacji (2, 83, 91, 129, 182, 187, 196) (Tab. 4).
Skala Wydarzer Zyciowych Thomas’a Holmes’a i Richard’a Rahe, (Social Readjustment
Rating Scale SRRS) — ocenia wzgledng site dziatania sytuacji stresowych, jakie miaty miejsce
w zyciu osbéb testowanych w ciggu ostatnich 12 miesiecy, uwzgledniajac

prawdopodobiedstwo wystgpienia powaznej choroby w przysztosci (96) (Tab. 5).

Ocenie podlegaty takze podstawowe parametry biochemiczne krwi tj. stezenie hemoglobiny
(norma HG: 12,0 - 15,6 g/dl), poziom hematokrytu (norma HTC: 33% - 46%), liczbe
leukocytéw (norma WBC: 3,9 — 11,0 x 10 “3/ul), MCV (norma: 80,0 — 99,0 fL), liczbe ptytek
krwi (norma PLT: 130 — 400 x 10 “3/ul), stezenia potasu i sodu (norma K: 3,5 — 5,1 mmol/I,
Na: 136 — 145 mmol/l), poziom TSH (norma TSH: 0,27 — 4,2 pU/ml), stezenie mocznika

(norma: 17 — 50 mg/dl) oraz poziom glikemii (norma glukozy: 60- 99 mg/dl).
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3.4.2. Ocena funkcji poznawczych

Ocena funkcji poznawczych u chorych przeprowadzona byta w dobie przed zabiegiem
(grupa CH)iw 1, 2 i 3 dobie po zabiegu (grupa CH), oraz w okresie 4 dni (0, 1, 2, 3) u 0séb z
grup kontrolnych (grupy O i I) przy pomocy:
a. Testu taczenia Punktow (Trail Making Test A i B - TMT A i B) — czes¢ A bada szybkos¢
psychomotoryczng, a B pamieé operacyjng wzrokowo — przestrzenng oraz zdolno$é
przetaczania z jednej kategorii na drugg. Test wymaga prawidtowej koordynacji wzrokowo —
ruchowej i sprawnej funkcji uwagi; polega na jak najszybszym potfaczeniu przez badanego
punktow od 1 do 25 w czesci A, a w czesci B na naprzemiennym tgczeniu punktow
oznaczonych kolejnym cyframi i literami alfabetu (1-A-2-B-3-C-4-D...); rozwigzaniem testu
jest czas (w sekundach) uzyskany przez badanego w czesci A i B, a takze rdznica B-A; (czas
wykonania 5-7 minut) (21, 23, 57, 123, 125) (Ryc. 6).
b. Test Stroop’a (Stroop Color-Word Interference Test) — umozliwia badanie werbalnej
pamieci operacyjnej i uwagi. Sktada sie z dwdch czesci: RCNb (Reading Color Names in Black)
i NCWd (Naming Color of Word-Different). Polega na jak najszybszym odczytaniu 10 rzeddéw
po 5 stdw oznaczajgcych nazwy koloréw, napisanych czarnym drukiem na biatej kartce
(RCNb), a w drugiej czesci na jak najszybszym nazwaniu koloru druku poszczegdlnych stéw,
przy czym kolor druku stowa nie pokrywa sie z jego desygnatem (NCWd); wynikiem jest czas
(w sekundach) wuzyskany w pierwszej i drugiej fazie testu oraz liczba btedéw
perseweracyjnych w drugiej czesci testu (czas wykonania 2-4 minuty) (20, 23, 83, 99, 123,
125, 178) (Ryc. 7).
c. Testu Fluencji Stownej: kategorii i literowy — pozwala oceni¢ zdolnos¢ ptynnego
wypowiadania stéw oraz pamieé. Test literowy polega na podaniu jak najwiekszej ilosci stéw
zaczynajgcych sie od wyznaczonej litery alfabetu (F, A, S) w ciggu 1 minuty dla danej litery, a
test kategorii na podaniu jak najwiekszej ilosci nazw zwierzat, owocéw i warzyw w ciggu 1
minuty dla kazdej kategorii; wynikiem testu jest liczba stow podana w czasie 3 minut w
kazdym tescie, liczba perseweracji tj. powtdrzen oraz intruzji tzn. stébw wtrgconych, nie

nalezgcych do danej kategorii; (czas wykonania po 3 minuty kazda czes¢) (97, 164, 197).
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3.4.3. Ocena przetwarzania ram czasowych

Ocene ram czasowych przeprowadzono w dobie przed zabiegiem (grupa CH) iw 1, 2i
3 dobie po zabiegu (grupa CH), oraz w okresie 4 dni (0, 1, 2, 3) u oséb zakwalifikowanych do
grup kontrolnych (grupy O i I), przy uzyciu urzadzenia (,Interval Timing Machine”)
umozliwiajgcego odwzorowanie czasu trwania sygnatéw dzwiekowych trwajacych 1,2, 5i 7
sekund z dwusekundowymi odstepami pomiedzy poszczegdlnymi sygnatami. Wzorce
dZzwiekowe (o charakterze buczenia) o czestotliwosci 2000 Hz i natezeniu 30 dB, byly
prezentowane uczestnikom badania przez stuchawki. Badania przeprowadzano w
pomieszczeniu bez zegarkéw, w godzinach od 9.00 do 20.00. Dtugo$¢ trwania odcinkdéw
czasowych uzytych podczas badania podawana byta uczestnikom dopiero po zakonczeniu
catego cyklu badan. W sktad urzadzenia wchodzity stuchawki, pilot z jednym przyciskiem oraz

urzadzenie generujgce okreslone odcinki czasowe i zapisujgce wyniki (Ryc. 8).

3.5. Protokét znieczulenia stosowany w grupie badanej (CH)

Pacjenci z grupy operowanej (CH) poddani zostali znieczuleniu ogélnemu, metoda
ztozona. U pieciu chorych przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego, ze wzgledu na
rozlegtos¢ zabiegu, zatozono cewnik zewngatrzoponowy w odcinku piersiowym kregostupa.
Przed zabiegiem chorzy premedykowani byli doustnie podawanym midazolamem w dawce
7,5 do 11,25 mg (Dormikum, WZF Polfa SA). Aby unikna¢ hipotensji podczas indukcji
znieczulenia, kazdemu choremu przetaczano przed zabiegiem krystaloidy w dawce 5 — 10
ml/kg. Wprowadzenie do znieczulenia odbywato sie, po wczesniejszym minimum 3
minutowym natlenowania chorego 100 % tlenem w celu zapobiegania hipoksji, przy uzyciu
lekéw dozylnych tj. etomidatem (Etomidate - Lipuro, Braun) w dawce 0,2 mg/kg, srodkiem
zwiotczajacym byto rokuronium (Esmeron, Organon) w dawce 0,6 mg/kg iv, dla dziatania
przeciwbolowego uzywano fentanylu (Fentanyl, WZF Polfa SA) w dawce 0,01-0,02 mg iv. Do
podtrzymanie znieczulenia zastosowano $Srodek wziewny isofluran (Isofluran, Baxter), a lek
przeciwbolowy i srodek zwiotczajgcy zgodnie z zapotrzebowaniem chorego. Uzyto aparatu
do znieczulenia firmy Drager, model Primus, z uktadem péfzamknietym. Gtebokosé

znieczulenia monitorowano metodg stuchowych potencjatéw wywotanych (AEP - Auditory
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Evoked Potentials) (AEP Monitor 2, A - line Model, AlarisMedicals Systems) - utrzymywano
poziom znieczulenia pomiedzy 15 a 25 (A - Line ARX Index - AAl). Monitorowanie zwiotczenia
dokonywano przy pomocy aparatu do monitorowania stopnia transmisji nerwowo -
miesniowej TOF - GUARD. Ustepujgce zwiotczenie odwracane byto neostygming
(Polstygminum, Tera Pharmaceuticals Polska Sp zoo) 1 - 2 mg. Po zabiegu operacyjnym
stosowano leczenie przeciwbdlowe niesteroidowymi lekami przeciwbolowymi, analgezjg
zewnatrzoponowg (roztwor 0,1 % Bupiwakainy, wlew 6 - 12 ml/godzine) oraz tramadolem.
Uwzgledniono przebiegu i czasu trwania zabiegu operacyjnego, rodzaj zastosowanego
znieczulenia (samo znieczulenie ogdlne czy w potagczeniu ze znieczuleniem

zewnatrzoponowym).

3.6. Ocena pozostatych parametréw

W okresie pooperacyjnym, przy kazdorazowym badaniu pacjentéw dokonywano
pomiaru cisnienia tetniczego krwi metodg posrednig i czynnosci serca (ciSnieniomierz
naramienny CardioMron™ M6 alfa), cieptoty ciata (termometr bezdotykowy Thermoflash LX-
26 Visiomed) i saturacji krwi tetniczej tlenem (pulsoksymetr CHOICE MMED MD300C1).
Ocenie podlegato rowniez wystgpienie pooperacyjnych dolegliwosci bélowych (w spoczynku,
przy pomocy skali numerycznej, Number Rating Scale - NRS: w skali O - brak bélu do 10 - bdl
nie do wytrzymania) oraz wystgpienie objawdéw delirium pooperacyjnego, ocenianego przy
pomocy Confusion Assessment Method (CAM) (138) (Tab. 6).

Po zakonczeniu badan, na podstawie wynikéw histopatologicznych, oceniono
czestos¢ wystepowania choroby nowotworowej i stanu zapalnego wsréd chorych

hospitalizowanych w szpitalu (grupy CH i I).
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4. Metody statystyczne

Dane demograficzne, wyniki testdw psychometrycznych oraz przetwarzania
wybranych ram czasowych przedstawiono jako warto$¢ srednig oraz odchylenie
standardowe (+SD). Do analizy statystycznej testéw kwalifikacyjnych uzyto testu Chi*2 NW.
W pordéwnaniach wynikéw testow psychometrycznych pomiedzy grupami oraz w kolejnych
dniach badania, zastosowano test nieparametryczny Kruskal’a - Wallis’a oraz test Fisher’a -
Freeman’a - Halton’a. Badajac korelacje pomiedzy wspdétczynnikiem DJR a pfcig i miejscem
zamieszkania uzyto korelacje porzadku rang Spearman’a oraz U Manna - Whitney’a. Do
oceny percepcji wybranych ram czasowych oraz testow psychometrycznych w okresie od
pierwszego do czwartego dnia badan, zastosowana zostata analiza wariancji ANOVA
Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla, przy sprawdzaniu zatozen testem Levene'a
jednorodnosci wariancji oraz test Newman’a - Keuls’a. Wyniki odtwarzania prezentowanych
pacjentom odcinkéw czasowych zostaty przedstawione w postaci wspdtczynnika czasu
trwania (DJR Duration Judgment Ratio), ktéry stanowi iloraz wartosci utworzonej przez
osobe badang do wartosci prezentowanej jako wzorzec. Obliczono tez wartos¢ delta: 6=1-x
(gdzie x = DJR) dla oceny czy pacjenci przeszacowujg, czy nie doszacowujg dany odcinek
czasu. W badaniu przyjeto poziom istotnosci p<=0,05. Wyniki testéw psychometrycznych
podane zostaty w sekundach (TLP Ai B, TS Ai B) oraz liczbach ( TLP B bt, Wyrazy N, Litery N;
SD).
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5. Wyniki

Czterech chorych po zabiegu usuniecia pecherzyka zdfciowego metoda
laparoskopowa, opuscito szpital w drugiej dobie po zabiegu operacyjnym, w zwigzku z tym

nie uczestniczyli w badaniach w ostatnim dniu.

5.1. Dane demograficzne

W grupie | w badaniach wzieto udziat 5 mezczyzn i 5 kobiet, w grupie O - 7 kobiet i 3
mezczyzn, a w grupie CH 15 mezczyzn i 5 kobiet (p=0,05). Grupy badane rdéznity sie miedzy
sobg statystycznie pod wzgledem wzrostu (p=0,05), pod wzgledem kwalifikacji w skali ASA -
w grupie O wszyscy pacjenci zostali zakwalifikowani jako ASA 2, w grupach | oraz CH jako ASA
2 lub 3 (p=0,03), oraz pod wzgledem miejsca zamieszkania - wszyscy chorzy z grupy O byli
mieszkaricami miasta Poznan (tj. > 500 000 mieszkaricéw), a chorzy z pozostatych grup
pochodzili z réznych miejscowosci, rowniez ze wsi (p=0,01). Grupy roéznity sie takze pod
wzgledem rozpoznan klinicznych - w grupie ochotnikéw (O), zaden pacjent nie byt chorym z
chorobg nowotworowag ani ostrym procesem zapalnym, co miato miejsce w grupach | oraz
CH. W pierwszym dniu badan w testach kwalifikujgcych (MMSE, TRZ, GDS 15) oraz w
poziomie wyksztatcenia i Skali Wydarzert Zyciowych, pomiedzy grupami badanymi nie
wystepowaty zadne istotne rdznice statystyczne (p>0,05). Wystgpita istotna statystycznie
réznica pomiedzy grupami (p=0,002) w zakresie aktywnosci TSH ale u zadnego z uczestnikow
badania, poziom TSH nie przekraczat wartosci prawidtowych, ani nie wykazywali oni

klinicznych cech zaburzen hormonalnych (Tab. 7 - 9).
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20

0,05

5/15 7/3 5/5
71,445,1 | 73,4456 | 73,5451 0,44
76,1154 | 75,9+12,5 | 72,2+11,0 0,67
170,147,6 | 162,348,9 | 165,446,9 0,05
26,3+3,9 | 28,7+4,0 | 26,5¢4,7 0,42

Tabela 7. Ogdlna charakterystyka grup badanych.

Tabela 8. Charakterystyka grup badanych pod wzgledem rozpoznan.




7,7+1,8 6,5+1,1 6,611,6 0,166
13,4+1,5 14,1+1,0 12,8+1,6 0,132
40,043,8 41,1+2,5 38,3+4,7 0,232
89,0+3,4 90,143,6 87,2+4,7 0,297

221,5+50,6 215,5+54,4 263,7+136,9 0,883
4,4+0,4 4,3+0,4 4,4+0,3 0,853

139,9+2,6 139,7+1,4 139,4+3,0 0,671

104,1+17,6 110,4+19,0 102,1+18,6 0,534

36,8+14,3 30,318,0 45,5%16,2 0,460
2,4+1,7 1,6+0,9 1,0+0,5

Tabela 9. Poréwnanie wyjsciowych parametrow biochemicznych krwi w grupach

badanych.
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Grupa/llosé
zabiegow 0 1 2 3 4 5
CH 4 4 7 5 0 0
| 4 1 1 2 0 2
(0] 0 3 4 2 0 1

Tabela 10. llos¢ zabiegdw w znieczuleniu ogdlnym, ktérym poddani byli badani w

poszczegdlnych grupach przed wzieciem udziatu w badaniu.

5.2. Ocena zaburzen funkcji poznawczych przy pomocy testéw psychometrycznych

W poréwnaniu wykonywania testéw sprawdzajgcych funkcje poznawcze pomiedzy
grupami badanymi w poszczegdlnych dniach badania wystgpita istotna statystycznie rdznica
jedynie w tescie Stroop’a wersja A w pierwszym dniu badania (p=0,03). Wptyneta na nig

istotna statystycznie réznica miedzy grupg CH a O (p=0,006). (Tab. 11 - 14).

TLP A, TLP B,— Test tgczenia Punktdw: wersja A i B; TLP B bt - Test taczenia Punktéw: wersja
B ilos¢ bteddéw; TS A, TS B — Test Stroop’a wersja A i B; Wyrazy N, Litery N — liczba
prawidtowych odpowiedzi w kategorii wyrazy i litery w Tescie Fluencji Stownej; D1 — dzien 1;
D2 — dzien 2, D3 — dzien 3, D4 — dzien 4; wyniki podane w sekundach - TEP AiB, TSAi B oraz

liczbach - TLP B bt, Wyrazy N, Litery N; + SD, p — poziom istotnosci
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41,6+14,6 49,5+13,2 50,4+21,8 0,24

102,5+56,0 124,8+53,4 170,5+50,3 0,07
0,0£1,3 0,0£1,9 1,5+2,7 0,30
23,7+3,8 28,8+5,3 30,6+6,9

65,0+16,3 78,319,6 77,9+24,2 0,10
0,0£1,4 0,0£1,9 0,0%5,4 0,77
52,08,2 44,584 51,5+10,0 0,41
36,0£9,5 30,0+8,9 30,5+8,9 0,13

Tabela 11. Poréwnanie wynikoéw testéw psychometrycznych pomiedzy grupami badanymi

w pierwszym dniu badan.

39,8+10,1 43,7+13,4 55,6+17,5 0,07
117,0+47,8 111,9457,2 151,3+76,0 0,53
1,0+£2,5 0,5+1,7 0,5+3,8 0,90
26,7+4,7 27,4+4,4 32,516,6 0,08
47,8+22,1 64,7+18,6 80,4£29,5 0,51
2,5%t4,4 0,0+1,9 1,5+4,0 0,09
48,0+10,6 46,045,1 48,5+10,2 0,50
32,0+11,7 32,5%8,3 28,0+10,6 0,74

Tabela 12. Poréwnanie wynikow testéw psychometrycznych pomiedzy grupami badanymi

w drugim dniu badan.
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35,1+7,7 34,7+11,3 39,0+13,6 0,53
109,8+43,9 111,5+44,4 132,1450,5 0,27
0,5+1,2 0,0+1,2 0,5+2,2 0,60
26,9+4,4 29,043,5 30,445,7 0,15
63,5+15,6 63,3+12,0 69,5+23,9 0,71
1,0£3,0 0,5+1,5 2,046,2 0,29
49,0+10,5 46,0+£10,4 49,548,3 0,85
36,0+12,0 31,5+13,4 27,048,6 0,27

w trzecim dniu badan.

Tabela 13. Poréwnanie wynikéw testéw psychometrycznych pomiedzy grupami badanymi

36,4£8,5 31,9+17,4 37,2+15,0 0,59
96,6+42,9 110,6+54,2 98,3%58,2 0,53
0,0+2,7 1,0+0,7 0,0+3,1 0,66
27,6+4,5 29,1+3,1 29,7+6,3 0,56
56,1+17,4 57,6%16,8 60,9+20,3 0,92
1,0£3,8 0,0+1,6 1,0+7,6 0,55
47,0+23,1 49,049,3 51,0+9,4 0,81
36,5%18,7 38,5%13,5 30,5%¢12,4 0,45

w czwartym dniu badan.

Tabela 14. Poréwnanie wynikow testéw psychometrycznych pomiedzy grupami badanymi




Wykazano statystycznie istotne rdinice w zakresie wykonywania testéw
psychometrycznych w obrebie poszczegdlnych grup w okresie od pierwszego do czwartego
dnia badania. W grupie CH: skrocenie wykonywania TP A i B, zmniejszenie ilosci btedow w
tescie testu Stroop’a B oraz zwiekszenie prawidtowych odpowiedzi w Tescie Fluencji Stownej
w zakresie liter, przy czym zmiany te sg istotna dla wynikéw z dnia drugiego i czwartego (D2
vs D4). W grupie | skrocenie czasu wykonywania zadan wykazano dla TtP A i B oraz Testu
Stroop’a B. Istotne statystycznie wyniki sg gtdwnie pomiedzy dniem pierwszym i czwartym
badan (D1 vs D4). W grupie O istotnos¢ statystyczna wystgpita dla TtP A, Testu Stroop’a B
oraz Testu Fluencji Stownej kategoria litery i wyrazy, ale pomiedzy dniami pierwszym i
trzecim oraz pierwszym i czwartym (D1 vs D3, D1 vs D4). Dodatkowo w grupie pacjentow
operowanych (CH), wystgpito zjawisko pogorszenia tj. wydtuzenia czasu wykonywania
zadania Testu Stroop’a A pomiedzy pierwszg a kolejnymi dobami badania (D1vsD2, D1vsD3,

D1vsD4) (Tab. 15 - 18).

CH D1 D2 D3 D4 P
TtP A 41,6+14,6 39,8+10,1 35,1+7,7 36,4+8,5 0,0 D2vsD4
TtPB 102,5+56,0 117,0+47,8 109,8+43,9 96,6+42,9 0,0 D2vsD4
TLP B bt 0,0+1,3 1,0+2,5 0,5+1,2 0,0£2,7

TSA 23,7+3,8 26,7+4,7 26,9+4,4 27,6%4,5 D1vsD2
D1vsD3
D1lvsD4

TSB 65,0£16,3 47,8+22,1 63,5+15,6 56,1+17,4 0,14
TS B bt 0,0+1,4 2,584,4 1,0+3,0 1,0+3,8 WKl | D2vsD4

Wyrazy N 52,048,2 48,0+10,6 49,0+10,5 47,0£23,1 0,59
Litery N 36,0£9,5 32,0+11,7 36,0+£12,0 36,0+18,7 0,0 D2vsD4

Tabela 15. Poréwnanie wynikéw testow psychometrycznych w poszczegdlnych dniach

badan w grupie pacjentéw chirurgicznych.
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o D1 D2 D3 D4 P

TP A 49,5+13,2 43,7+13,4 34,7+11,3 31,9+17,4 M D1vsD3
D1lvsD4

TP B 124,8+53,4 111,9+57,2 111,5+44,4 110,6+54,2 0,06

TLP B bt 0,0+1,9 0,5+1,7 0,0+1,2 1,0+0,7 0,48

TSA 28,8%5,3 27,444 29,043,5 29,143,1 0,91
TSB 78,3+19,6 64,7+18,6 63,3+12,0 57,6%16,8 M D1vsD3
D1lvsD4

TS B bt 0,0£1,9 0,0£1,9 0,5%1,5 0,0+1,6 0,93
Wyrazy N 44,518,4 46,015,1 46,0+10,4 49,019,3 M D1lvsD4
Litery N 30,048,9 32,548,3 31,5+13,4 38,5+13,5 M D1vsD4

Tabela 16. Poréwnanie wynikéw testéw psychometrycznych w poszczegélnych dniach

badan w grupie ochotnikow

I D1 D2 D3 D4 P
TP A 50,4+21,8 55,6+17,5 39,0+13,6 37,215,0 m D1vsD4
D2vsD4
TtPB 170,5+50,3 151,3+76,0 132,1+50,5 98,3+58,2 [y | D1vsD4
D2vsD4
TLP B bt 1,5+2,7 0,5+3,8 0,5%2,2 0,0£3,1 0,53
TSA 30,6%6,9 32,5+6,6 30,4+5,7 29,746,3 0,41
TSB 77,9+24,2 80,4+29,5 69,5+23,9 60,9+20,3 M D1vsD4
TS B bt 0,045,4 1,5+4,0 2,046,2 1,0+7,6 0,52
Wyrazy N 51,5+10,0 48,5+10,2 49,518,3 51,0+9,4 0,53
Litery N 30,5+8,9 28,0+10,6 27,0+8,6 30,5+12,4 0,34

Tabela 17. Porownanie wynikdw testow psychometrycznych w poszczegdlnych dniach

badan w grupie pacjentow internistycznych
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CH | (0] D1vsD2 | D1vsD3 | D1vsD4 | D2vsD3 | D2vsD4 | D3vsD4
27 WlNo, 030,01 0,00 0 o, CH,|
ePB | OOH [ (I | 0,06 | CH,|
TEPBbt | 028 | 0,53 | 0,48
TSA 041 | 0,91 CH CH CH
TSB | 0,14 0,00 0 o,
TsBbt | (M | o052 | 093 CH
WyrazyN | 0,59 | 0,53 | [RL 0
Litery N | (81 | 0,34 | [l 0 CH

Tabela 18. Zestawienie wynikow testdw psychometrycznych w grupach badanych -

korelacje pomiedzy poszczegélnymi dniami badania. Kolorem czerwonym zaznaczono

pogorszenie uzyskanych wynikéw w grupie CH.

5.3. Ocena czestosci wystepowania oraz nasilenia zaburzen przetwarzania wybranych ram

czasowych

W porédwnaniu wartosci DJR pomiedzy grupami CH, O oraz |, wystgpita istotnie

statystyczna réznica w pierwszym dniu badan w zakresie 1 sekundy (p=0,04), na ktéra

wptywa rdéznica pomiedzy grupg CH i O (p=0,04) oraz w zakresie 2 sekund (p=0,01), gdzie

zachodzi istotnie statystyczna réznica pomiedzy grupg CH i | (p=0,02) (Tab. 19).
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0,923+0,2 1,142+0,5 0,938+1,4

0,782+0,2 0,943+0,2 1,038+0,8

0,857+0,1 0,800+0,1 0,845+0,6

0,857+0,1 0,660+0,1 0,883+0,3 0,35
0,846+0,3 1,023%0,2 0,950+1,1 0,13
0,803+0,2 1,128+0,2 0,934+0,7 0,06
0,889+0,2 0,888+0,1 0,915+0,7 0,76
0,897+0,2 0,743+0,2 0,896+0,5 0,61
0,981+0,2 1,015+0,3 1,367+0,5 0,41
0,927+0,1 0,998+0,2 1,172+0,5 0,24
0,94610,1 0,91540,1 1,024+0,4 0,49
0,917+0,1 0,897+0,1 0,937+0,3 0,62
1,149+0,2 1,212+0,2 1,169+0,5 0,38
0,897+0,2 1,075%0,2 1,045+0,4 0,19
0,914+0,2 0,884+0,1 0,954+0,3 0,42
0,913+0,2 0,928+0,1 0,927+0,2 0,70

Tabela 19. Poréwnanie wartosci DIR dla 1, 2, 5 i 7 sekund w poszczegdinych dniach

badania pomiedzy grupami badanymi. p — poziom istotnosci
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W poszczegdlnych dniach badania nie wystgpity istotne statystycznie réznice w
zakresie przetwarzania ram czasowych (1-, 2-, 5- i 7 - sekundowych) w obrebie grupy CH i I.

W grupie O istnieje istotna statystycznie rdznica dla wartosci DJR 7 sekund. (Tab. 20 - 22).

DJR ( Duration Judgment Ratio) - wspétczynnika czasu trwania; p- poziom istotnosci

0,923+0,2 0,846+0,3 0,981+0,2 1,149+0,2

0,782+0,2 0,803+0,2 0,927+0,1 0,897+0,2 0,14
0,857+0,1 0,889+0,2 0,946+0,1 0,914+0,2 0,13
0,857+0,1 0,897+0,2 0,917+0,1 0,913+0,2 0,19

Tabela 20. Poréwnanie wartosci DJR w grupie pacjentow chirurgicznych w poszczegélnych

dniach badania.

0,938+1,4 0,950+1,1 1,367+0,5 1,169+0,5

1,038+0,8 0,934+0,7 1,172+0,5 1,045+0,4 0,66
0,845+0,6 0,915+0,7 1,024+0,4 0,954+0,3 0,10
0,883+0,3 0,896+0,5 0,937+0,3 0,927+0,2 0,26

Tabela 21. Poréwnanie wartosci

poszczegdlnych dniach badania.

DIR w grupie pacjentow

internistycznych w




DJR(O)/ D1 D2 D3 D4 P
Doba
1s 1,142+0,5 1,02310,2 1,01510,3 1,212+0,2 0,15
2s 0,943+0,2 1,12810,2 0,998+0,2 1,075+0,2 0,69
5s 0,800+0,1 0,888+0,1 0,915+0,1 0,884+0,1 0,35
7s 0,660+0,1 0,743+0,2 0,897+0,1 0,928+0,1 m

Tabela 22. Poréwnanie wartosci DJR w grupie ochotnikow w poszczegolnych dniach

badania.

W poréwnaniu niedoszacowania/przeszacowania wartosci

DJR pod wzgledem

wartosci wzorcowej w grupach badanych w poszczegdlnych dniach badan, wystgpita istotna

statystycznie réznica w pierwszym dniu badan dla 1 sekundy (p=0,03). W poréwnaniu

wartosci DJR dla 1, 2, 5i 7 sekund w poszczegdlnych grupach pacjentéw (CH, O, ), pomiedzy

poszczegblnymi dniami badania (D1 vs D2, D1 vs D3, D1 vs D4, D2 vs D3, D2 vs D4) nie

wystgpity istotne statystycznie réznice (Tab. 23 - 26).

CH(p)/DJR | D1vs | D2vs | Dlvs | Dlvs | D2vs | D3vs
D2 D3 D3 D4 D4 D4
1s 1,00 0,47 0,37 0,13 0,22 0,37
2s 0,22 0,68 0,07 0,61 1,00 1,00
5s 0,61 0,13 0,22 0,37 0,37 0,61
7s 1,00 0,61 0,44 0,07 0,37 0,61

Tabela 23. Poréwnanie wartosci DIR dla 1, 2, 5 i 7 sekund w grupie pacjentow

chirurgicznych pomiedzy poszczegélnymi dniami badania. p — poziom istotnosci
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Tabela 24. Poréwnanie wartosci DJR dla 1,2, 5 i 7 sekund w grupie ochotnikéw pomiedzy

poszczegblnymi dniami badania. p — poziom istotnosci

Tabela 25. Poréwnanie wartosci DIR dla 1, 2, 5 i 7 sekund w grupie pacjentow

internistycznych pomiedzy poszczegdlnymi dniami badania. p — poziom istotnosci
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Tabela 26. Poréwnanie wartosci DJR pod wzgledem niedoszacowania/przeszacowania

wartosci wzorcowej przez pacjentow w grupach badanych w poszczegélnych dniach badan.

Badajac wptyw ptci na przetwarzanie ram czasowych stwierdzono wystepowanie
korelacji pomiedzy ptcig a wartoscig wspoétczynnika DJR dla grupy CH w zakresie 1 sekundy w
trzecim dniu badan (p=0,006), 2 sekund w trzecim dniu badan (p=0,001) oraz dla grupy | w
zakresie 1 sekundy w pierwszym dniu badan (p=0,03), 2 sekund w drugim dniu badan
(p=0,03), 1 sekundy w trzecim dniu badan (p=0,03), 2 sekund w trzecim dniu badan (p=0,01)
oraz w czwartym dniu badan w zakresie 1 sekundy (p=0,02) i 2 sekund (p=0,02). Dla grupy O
nie wystapity zadne istotne statystycznie korelacje pomiedzy ptciag a wartosciag DIR w

poszczegdblnych dniach badania (Tab. 27).
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Tabela 27. Korelacje pfci pacjentow w grupach badanych ze wspoétczynnikiem DJR w

poszczegdlnych dniach badania. p — poziom istotnosci
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Badajgc wptyw miejsca zamieszkania na przetwarzanie ram czasowych nie wykazano

istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami badanymi (Tab. 28).

Tabela 28. Korelacje miejsca zamieszkania pacjentéw w grupach badanych z
wspotczynnikiem DJR w poszczegélnych dniach badania. Pacjenci z grupy O byli

mieszancami Poznania. p — poziom istotnosci

Oceniajgc wptyw wyksztatcenia na przetwarzanie ram czasowych, wykazano istotne
statystycznie réznice w grupie | (DJR dla 1 sekundy w 1 dniu, dla 2 sekund w 2 dniu, dla 1i2
sekund w 3 i 4 dniu badan) oraz dla grupy O (w 2 dniu badan dla wartosci 2, 5 i 7 sekund).
Nie wykazano jednak znamiennej réznicy w wyksztatceniu pomiedzy grupami O, | oraz CH

(p=0,45) (Tab. 29, Tab. 30).
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Tabela 29. Korelacja wyksztatcenie chorych z grup badanych ze wspétczynnikiem DJR w

poszczegdlnych dniach badania. p — poziom istotnosci
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Grupa/
wyksztatcenie
podstawo srednie wyisze zawodowe | Razem
we

CH 4 4 11 1 20

(0] 0 4 6 0 10

| 1 3 5 1 10

Ogot 5 11 22 2 40

Tabela 30. Wyksztatcenie pacjentow bioragcych udziat w badaniu w poszczegéinych

grupach.

Podczas przetwarzania ram czasowych potwierdzone zostato zjawisko opisane przez
Karl'a von Vierordt’a, polegajgce na przeszacowywaniu krétkich odcinkéw czasu, a
niedoszacowaniu odcinkéw dtuzszych. We wszystkich grupach poddanych badaniu, uzyskano
efekt niedoszacowania odcinkdw 5 - i 7 - sekundowych w poszczegdlnych dniach badania. W
przypadku odcinkédw 1 sekundowych efekt przeszacowania widoczny jest od poczatku badan
tj. pierwszego dnia w grupie ochotnikéw, a dla wzorca 2 - sekundowego od 2 dnia badania w
tej grupie. W grupie |, efekt ten pojawia sie w 3 dniu badan zaréwno dla 1 jak i 2 sekund,
przy czym odcinek 2 - sekundowy jest przeszacowywany i nieoszacowywany przez te samg
ilos¢ badanych przez pierwsze dwa dni. W grupie CH efekt ten wystgpit jedynie dla wartosci 1

sekundy w czwartym dniu badan (Wyk. 3 —14).
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Wykres 3. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 1 - sekundowych w grupie CH w

poszczgdlnych dniach badan.
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Wykres 4. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 2 - sekundowych w grupie CH w

poszczgodlnych dniach badan.
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Wykres 5. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 5 - sekundowych w grupie CH w

poszczgdlnych dniach badan.
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Wykres 6. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéow 7 - sekundowych w grupie CH w

poszczgdlnych dniach badan.
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Wykres 9. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 5 sekundowych w grupie O w

poszczgdlnych dniach badan.
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Wykres 10. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkdw 7 sekundowych w grupie O w

poszczgodlnych dniach badan.
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Wvykres 11. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 1 sekundowych w grupie | w

poszczgdlnych dniach badan.
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Wykres 12. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 2 sekundowych w grupie | w

poszczgdlnych dniach badan.
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Wykres 13. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 5 sekundowych w grupie | w

poszczgdlnych dniach badan.
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Wykres 14. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 7 sekundowych w grupie | w

poszczgdlnych dniach badan.
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5.4. Zabieg operacyjny

Pacjenci z grupy CH poddawani byli zabiegom operacyjnym w obrebie jamy brzusznej
oraz przetyku (Wyk. 15). Sredni czas zabiegu wynosit 141 minut. U pieciu pacjentéw oprécz
znieczulenia ogdlnego zatozony zostat cewnik do przestrzeni zewnatrzoponowej w odcinku
piersiowym kregostupa w celu podawania lekéw znieczulenia miejscowego (Bupiwakaina w
0,1 % roztworze) podczas zabiegu i w okresie 1 do 3 dni po zabiegu. Podczas zabiegdéw nie
odnotowano znaczgcych wahan cisnienia tetniczego krwi, czynnosci pracy serca, cieptoty
ciafa, wysycenia krwi tetniczej tlenem. Zaden z chorych nie zgtaszat przebudzenia podczas

zabiegu operacyjnego, ani zadnych innych niemitych wspomnien zwigzanych z zabiegiem.

M resekcja jelita grubego 7
H przepuklina brzuszna 3

W operacje na drogach
z0fciowych 5

M przezskorna ablacja guza
watroby 1

B likwidacja stomii 1

M ropien okolicy stomii 1

ewentracjal

W uchytek Zenker'a 1

Wykres 15. Zabiegi, ktérym poddani zostali chorzy z grupy CH.

5.5. Ocena pozostatych wielkosci mierzonych podczas badan

W okresie pooperacyjnym, podczas kazdego badania we wszystkich grupach
biorgcych udziat w badaniach dokonywano pomiaru ci$nienia tetniczego krwi metoda

posrednig (MAP, mean arterial pressure, Srednie cisnienie tetnicze), czynnosci serca (HR),
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cieptoty ciata (Temp.), saturacji krwi tetniczej tlenem (SPO2), oraz oceniano wystgpienie
dolegliwosci bolowych (przy pomocy skali numerycznej, Number Rating Scale — NRS).
Poréwnujgc poszczegdlne parametry w kolejnych dniach badan wsrdd wszystkich grup
biorgcych udziat w badaniu, wykazano brak istotnych réznic statystycznych w pierwszym
dniu badan (p<0,05). W drugim dniu badan wystgpita istotna statystycznie réznica w
zakresie dolegliwosci bolowych (O vs CH), wysycenia krwi tetniczej tlenem (O vs CH, | vs CH)
oraz cieptoty ciata (O vs CH, | vs CH). W trzecim dniu badan wystgpita istotnie znamienna
roznica w zakresie dolegliwosci bélowych (O vs CH), wysycenia krwi tetniczej tlenem (O vs
CH, I vs CH) a w czwartym dniu badan istotna statystycznie rdznica dla wartosci NRS oraz
saturacji krwi tetniczej, odpowiednio pomiedzy grupg O vs CH i | vs CH. W poszczegdlnych
dniach badan, w grupie chorych operowanych (CH), wykazano istotng réznice w zakresie
wartosci NRS (D1 vs D2, D1 vs D3, D1 vs D4), saturacji krwi tetniczej tlenem (D1 vs D2, D1 vs
D3, D1 vs D4, D2 vs D4, D3 vs D4) oraz cieptoty ciata (D1 vs D2, D2 vs D3) i sredniego
cisnienia tetniczego krwi (D1 vs D4,D2 vs D4, D3 vs D4). W grupie | wykazano jedynie istotng
zaleznosc dla wartos$ci NRS (D2 vs D4), a w grupie O dla warto$ci SPO2 (D2 vs D4). Nie

wystgpity istotne statystycznie rdznice ani pomiedzy grupami ani w zakresie poszczegdlnych

dni badania dla wartosci HR i MAP (Tab. 31 - 33).

Grupa/

parametr NRS SPO2 Temp HR MAP
CH D1 0,95+2,1 |96,75+1,3 |36,50+0,3 | 71,85+13,8 | 102,88+14,4
1D1 2,40+3,3 |97,50+0,7|36,29+0,3 | 70,50+14,0 | 91,63+12,8
oD1 0,00+0,0 |97,30+1,0|36,36%0,3 | 77,90£11,9 | 96,00+34,2
CH D2 3,60+2,1 |92,95+3,3|36,88+0,5| 79,00£14,0 | 96,66%16,2
1 D2 2,60+2,9 |96,50+1,5|36,40+0,3 | 74,10£14,0| 95,43+12,7
O D2 0,50+1,2 |96,70+1,0|36,41+0,2 | 74,30+14,3 | 99,80+11,6
CH D3 3,255+1,8 193,45+3,2|36,60+0,4| 74,25+12,0 | 97,78+14,7
1D3 1,60+2,2 |96,90+0,9 | 36,24+0,5| 67,30+15,7 | 88,46+7,7
oD3 0,00+0,00|97,20+0,7|36,4310,2 | 78,20+11,1| 94,7016,5
CH D4 3,37+2,8 |94,75+2,2136,63%0,5( 76,43+10,9 | 76,45%£40,9
| D4 1,40+2,2 |97,5040,8 | 36,25+0,2 | 69,40+13,9 | 89,43+7,5
O D4 0,00+0,0 |97,32+0,6 |36,46+0,3 | 76,4019,7 | 100,331£14,6

Tabela 31. Wartosci $rednie parametréw mierzonych podczas badan
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IvsCH

OvsCH p=0,00 | [\Au]y, p=0,02

OvsCH p=0,00

OvsCH p=0,00

OvsCH p=0,00 | [eK2ly) IvsCH

p=0,01

IvsCH

p=0,02

OvsCH p=0,02

0,56

0,78

0,08

0,16

0,08

IvsCH
OvsCH p=0,00
p=0,01

0,10

0,27

0,12

Tabela 32. Ocena pozostatych wielkosci mierzonych podczas badan (bél - NRS, wysycenie

krwi tetniczej tlenem - SPO2, cieptota ciata - Temp., ci$nienie tetnicze krwi - BP, czynnos¢

serca - HR).
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NRS SPO2 Temp. MAP

CH | D1vs D2, p=0,00 | D1 vs D2, p=0,00 | D1 vs D2, p=0,00 | D1 vs D4, p=0,00

D1 vs D3, p=0,00 | D1 vs D3, p=0,00 | D2 vs D3, p=0,00 | D2 vs D4, p=0,04

D1 vs D4, p=0,02 | D1 vs D4, p=0,00 D3 vs D4, p=0,02

D2 vs D4, p=0,00

D3 vs D4, p=0,04

I | D2 vs D4, p=0,03

(0) D2 vs D4, p=0,02

Tabela 33. Ocena pozostatych wielkosci mierzonych podczas badan - zestawienie

poréwnania poszczegolnych dni badan.

5.6. Opis przypadku delirium pooperacyjnego

U jednej chorej z grupy chirurgicznej (B.M. lat 78, BMI 30, wyksztatcenie
podstawowe, ASA 2, nadcisnienie tetnicze, choroba zwyrodnieniowa stawéw kregostupa,
stan po usunieciu tarczycy w chwili badania w eutyreozie, zamieszkujgca miasto o liczbie
ludnosci 100 do 200 tysiecy mieszkancoéw), w drugiej dobie po zabiegu operacyjnym,
wystgpito delirium pooperacyjne. Podczas badan kwalifikujgcych chora uzyskata 28 punktéw
w MMSE, 3 punkty w Geriatrycznej Skali Depresji, poziom 0 w Tescie Rysowania Zegara oraz
ponizej 150 jednostek stresu w Skali Wydarzen Zyciowych. Operowana z powodu przepukliny
pepkowej. Do oceny delirium zastosowano algorytm Confusion Assessment Method (Tab. 6).
Chora spetniata pierwsze trzy kryteria skali: od godzin przedpotudniowych wystgpita nagta
zmiana stanu psychicznego chorej, sennosé, brak mozliwosci skupienia uwagi. Pacjentka nie
byta w stanie wykona¢ testow psychometrycznych ani wzig¢ udziat w badaniu przetwarzania
ram czasowych. Cieptota ciata 38,0 °C, cisnienie tetnicze krwi 145/85, tetno 87/minute, bdl w

skali NRS chora okreslita jako 3. W badaniach laboratoryjnych wykonanych w tym dniu,

59



jedynym  odchyleniem  byta leukocytoza (13 000/ul).  Zastosowano leczenie
przeciwgorgczkowe (metamizol 2g i.v.), przetoczono dozylnie dodatkowo 500 ml
krystaloidéw. Z powodu utrzymujgcego sie delirium, chorej podano haloperidol (1 mg s.l.).
Uzyskano poprawe stanu psychicznego pacjentki, obnizenie cisSnienia krwi i czynnosci serca
odpowiednio do wartosci 117/53 mmHg i 58/minute oraz cieptote ciata do 36,8°C. W
kolejnych dniach pobytu nie odnotowano wahan podstawowych parametréow
hemodynamicznych, cieptoty ciata, saturacji krwi tetniczej tlenem ani zaburzen stanu
psychicznego. Liczba leukocytéw ulegata stopniowemu obnizeniu (12 000/pm — 9500/um —

7800/um). Chora zostata wypisana w pigtej dobie po zabiegu, w stanie ogélnym dobrym.
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6. Dyskusja

Badania, ktdre miaty na celu ocene funkcji poznawczych oraz przetwarzania
wybranych ram czasowych wsrod chorych w wieku podesztym, przeprowadzono w okresie
okotooperacyjnym, czyli bezposrednio przed zabiegiem oraz pierwszych trzech dobach po
operacji. Jest to czas, w ktéorym anestezjolog jest w szczegdlny sposéb odpowiedzialny za
chorego. Przygotowanie go do znieczulenia poprzez zebranie wywiadu, zlecenie
ewentualnych dodatkowych badan i ocene na jakie komplikacje dany pacjent jest w
szczegolnosci narazony, jest aspektem pracy anestezjologa, ktéry bezposrednio koreluje z
przebiegiem znieczulenia i samej operacji. Wptywa tez na okres pooperacyjny, a wiec okres
rekonwalescencji, a czasem dalszego etapu leczenia. Grupy uczestniczace w badaniu, to
osoby w szczegdlnosci narazone na dodatkowe powiktania okotooperacyjne, jakimi mogg by¢é
zaburzenia funkcji poznawczych. Jest to grupa osoéb zwykle juz obcigzona licznymi
schorzeniami uktadowymi, a dodatkowo coraz bardziej obecna w medycynie zabiegowej.
Lepszy poziom opieki okotoporodowej, spadek Smiertelnosci niemowlagt przy zmniejszeniu
wskaznika urodzin i jednoczesnej poprawie standardéw zywienia, zwiekszeniu zasiegu
podstawowej ochrony zdrowia oraz rozwdj medycyny przyniosty wzrost populacji i
procentowego udziatu oséb w wieku podesztym w populacji ogdélnej. Na swiecie, populacja
ludzi po 60 roku zycia w okresie od roku 1950 do 2000 zwiekszyta sie prawie trzykrotnie, tj. z
205 do 606 milionéw. Przyrost liczby ludnosci w wieku podesztym jest szybszy niz catkowity
przyrost ludnosci na swiecie, a rdznica w tempie wzrostu pomiedzy nimi ciggle narasta.
Najwiekszy odsetek oséb po 60 roku zycia zyje obecnie w Europie. W roku 2000 stanowili oni
20 % populacji europejskiej a wedtug prognoz w roku 2050 bedzie to juz 37 %, przy czym
populacja osob w wieku lat 80 i wiecej osiggnie 11,4 %. Odpowiednio odsetek ludnosci po 65
roku zycia w okresie 50 lat wzros$nie na terenie Europy z 15 % do 30 %, a w Afryce z3 % do 7
%. Do niedawna granice starosci wyznaczat 60. rok zycia, a obecnie przesuwa sie ona w
kierunku 70. roku zycia, przy czym wedtug klasyfikacji rekomendowanej przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization), wiek podeszty to okres pomiedzy
65. a 79. rokiem zycia, a o starosci zaawansowanej méwimy po 80. roku zycia (130, 145).

Prognozy demograficzne nie pozostawiajg zadnych watpliwosci, ze jest to proces
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jednokierunkowy i progresywny. Nalezy wiec objgé tych wiasnie pacjentdw szczegdlng
opieky, gdyz juz w niedalekiej przysztosci stang sie gtdwnym odbiorcg ustug medycznych.
Wsrod chorych, ktérzy zgodzili sie wzigé udziat w badaniach, wytoniono grupe dos¢
jednorodng, co miato na celu wykluczenie wielu czynnikdw innych niz zabieg operacyjny i
znieczulenie, ktére mogty wptywaé na oceniane wielkosci. Przedziat wiekowy chorych, ktdrzy
przystgpili do badan miat swoje odbicie w kilku parametrach. Grupy badane nie byty
jednorodne pod wzgledem ptci (p=0,05). Wsréd pacjentdw, ktorzy wzieli udziat w badaniu,
tj. powyzej 65 roku zycia, znaczng wiekszos$¢ stanowity kobiety. W roku 2005 na 100
mezczyzn w Polsce przypadato 107 kobiet w populacji ogdlnej. W przedziale wiekowym 60 —
64 lata odpowiednio 121, 65 - 69 lat 134, 70 — 74 lata 149, 75— 79 lat - 178, 80 — 84 lata 226,
a powyzej 85 roku zycia 277 kobiet przypada na 100 mezczyzn (co stanowi 73,5 % ludnosci w
tym wieku). Przecietne trwanie zycia ws$réd ludnosci polskiej urodzonej w 2005 roku
wyniesie wedtug. prognozy Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) 79,4 roku dla kobiet i
70,8 roku dla mezczyzn. Wskaznik pfci (czyli ilo$¢ mezczyzn przypadajaca na 100 kobiet) dla
populacji ogélnej w przypadku utrzymania sie obecnych tendencji w krajach rozwinietych
powinien wynies¢ 78 w roku 2025, przy wzroscie z 41 do 53 dla grupy w wieku powyzej 80 lat
(95). Kobiety stanowig i bedg nadal stanowi¢ wiekszos¢ w populacji oséb starszych. Te
réznice ptciowe w zakresie dtugosci zycia w catej populacji, majg zapewne wptyw na rdznice
piciowe oraz ryzyko okotooperacyjne ASA (American Society of Anesthesiologists) w obrebie
grupy oséb biorgcych udziat w badaniu. W grupie ochotnikéw, pacjentéw Poradni Lekarza
Rodzinnego, czesciej do udziatu w projekcie badawczym zgtaszaty sie kobiety (K/M = 7/3).
Grupa chorych chirurgicznych wymagajacych leczenia, a tym samym w gorszym stanie
ogdlnym, to w przewazajgcej wiekszosci mezczyzni (K/M = 5/15), przy czym grupa chorych
oddziatu choréb wewnetrznych sktadata sie w rdwnej mierze z mezczyzn i kobiet (K/M =
5/5). Wszyscy pacjenci z grupy O zostali zakwalifikowani po wzgledem ryzyka
okotooperacyjnego do grupy ASA 2, co daje istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami
p=0,03. Jak sie wydaje, do wziecia udziatu w badaniu zgtosili sie chorzy mniej obcigzeni
schorzeniami uktadowymi (gtéwnie kobiety), co umozliwito im przybycie do miejsca, w
ktorym odbywaty sie badania przez 4 kolejne dni. Proporcje ptciowe chorych w grupie |, a
takze CH sg zapewne odzwierciedleniem stanu zdrowia, a co za tym idzie odpowiedniej

kwalifikacji ASA. Ze wzgledu na warunki techniczne i lokalowe przeprowadzenie badan
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konieczne bylo na terenie Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu, co
znacznie utrudnito udziat grupy ochotnikdw z poza terenu miasta i wptyneto tym samym na
istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami pod wzgledem miejsca zamieszkania
(p=0,01) - wszyscy chorzy z grupy O byli mieszkaricami miasta Poznan (tj. > 500 000
mieszkancow), a chorzy z pozostatych grup pochodzili z réznych miejscowosci, réwniez ze
WSi.

Dokonujgc kwalifikacji chorych do badania wykluczono tych, ktérych przesztosé
medyczna mogtaby wptywac na funkcje poznawcze w okresie okotooperacyjnym: chorych z
ze schorzeniami psychiatrycznymi, chorobami neurologicznymi, po udarach modzgu,
uzaleznionych od alkoholu i substancji psychoaktywnych, z zaburzeniami elektrolitowymi,
hormonalnymi, niedokrwistoscig, pobierajgcych leki, ktére wptywajg na funkcje poznawcze,
niestabilnych hemodynamicznie oraz z uogdlnionym stanem zapalnym i w terminalnym
stadium choroby nowotworowej (16, 38, 58, 198).

Zastosowany w badaniu panel testéw psychometrycznych, zostat wybrany po
konsultacji z psychiatrg. Krétka Skala Oceny Stanu Psychicznego (MMSE) jako szybki i fatwy
do przeprowadzenia test przesiewowy, ma juz swojg uznang pozycje zardwno w samej
psychiatrii, jak i w medycynie okresu okoftooperacyjnego. W przeprowadzonych badaniach,
wyniki ktdre uzyskano u chorych zostaty skorygowane przez uwzglednienie poziomu edukacji
i wieku badanego, z zastosowaniem algorytmu Mungas i wsp. (Rekomendacje IGERO, 2006).
Wartosci liczbowe dodajemy tu do wyniku tzw. "surowego" MMSE (czutos¢ 86 %,
specyficznosc¢ 92 %), uzyskujgc wynik z minimalnym wptywem tych czynnikéw (czutosé 92 %,
specyficznos¢ 99 %) (15, 77). Zaleta MMSE jest niezaleznos¢ wynikéw od ptci oséb badanych,
co w przypadku grupy biorgcej udziat w moich badaniach jest istotne. MMSE stosowana jest
jako test przesiewowy, wykrywajacy zaburzenia poznawcze i otepienie, najczesciej w
potgczeniu z Testem Rysowania Zegara (TRZ), w celu zwiekszenia wiarygodnosci. Test ten
ocenia zdolnosci wzrokowo - przestrzenne, konstrukcyjne oraz myslenie abstrakcyjno -
pojeciowe u badanego. Czas wykonania obu testéw w sumie nie przekracza zwykle 10 minut,
co takze jest ich zaleta (19, 75, 83, 125, 141, 155, 195, 198). TRZ jest testem o stosunkowo
niewielkiej zaleznosci od czynnikdw kulturowych, dobrej zgodnosci z MMSE oraz
Geriatryczng Skalg Depresji (GDS) a jego czutos¢ i specyficznosé wynosi w wersji Shulman’a
odpowiednio 86 % i 72 %. Geriatryczna Skala Depresji (GDS), znalazta zastosowanie jako test
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przesiewowy umozliwiajgcy ocene natezenia symptomodw depresji pacjentéw powyzej 65.
roku zycia. Wspdiczynnik rzetelnosci a Cronbacha dla tej skali oszacowano na 0,94.
Identyczng warto$¢ ma wspotczynnik rzetelnosci potéwkowej z wykorzystaniem formuty
Spearmana — Browna (r = 0,94). Czutos¢ 84 % i specyficzno$¢ 95 % oraz tatwosc¢ i szybkosc
wykonania sktonity do zastosowania 15 — punktowej wers;ji tej skali w przeprowadzonych
badaniach (2, 75, 91, 129, 141,196). Badane grupy nie roznity sie statystycznie pod wzgledem
wynikéow w testach kwalifikujgcych (p<0,05 dla MMSE, GDS 15, TRZ). Wszystkie trzy testy sg
testami przesiewowymi, nadajgcymi sie do wyodrebnienia grupy osdb u ktérych rozwijajg sie
zaburzenia poznawcze towarzyszgce wielu schorzeniom zwigzanym z wiekiem, jak choroby
psychiczne czy otepienie.

Zastosowanie MMSE jako testu jedynie przesiewowego, jest wynikiem wykorzystania
w badaniach testéw specyficznie odnoszgcych sie do funkcji poznawczych, w tym pamieci,
uwagi i zdolnos¢ podejmowania decyzji. Wielokrotnie potwierdzona zostata wartos¢ tych
testow, stosowanych w diagnostyce pacjentéw psychiatrycznych a takze jako narzedzia
badawczego, wykrywajgcego zaburzenia poznawcze okotooperacyjnie (38, 171). W
najwiekszych do tej pory, wieloosrodkowych badaniach ISPOCD 1 i 2, obejmujgcych osoby po
60. roku zycia, poddawane zabiegom niekardiochirurgicznym wykorzystano miedzy innymi
test Stroop’a. Jest on oparty na efekcie interferencji, czyli wydtuzeniu czasu reakcji w
przypadku gdy badany musi zareagowac zgodnie z nowym kryterium. W ostatnich latach
znalazt on zastosowanie w badaniach zwigzanych z aktywnoscia mdézgu u chorych na
schizofrenie oraz choroby afektywne. Metody neuroobrazowania zastosowane podczas
wykonywania testu Stroop’a potwierdzity wzmozong aktywno$¢ w rejonie kory
przedczotowe] i zakretu obreczy oraz mdzidzku i jadrach podstawy, a wiec obszaréw
zwigzanych Scisle z funkcjami poznawczymi — np. obszar AAA w zakrecie obreczy (attention
to action area) jest odpowiedzialny za zdolnos$¢ koncentracji uwagi (90, 125, 141, 173).
Kolejnym testem o ugruntowanej pozycji w badaniach nad funkcjami poznawczymi jest Test
taczenia Punktéw (Trail Making Test, TMT), stosowany w licznych badaniach wsréd chorych
na schizofrenie, chorobe afektywng oraz w ocenie zaburzen poznawczych w okresie
okotooperacyjnym — modyfikacja testu Concept Shifting Test (CST) zostata zastosowana w
badaniach wieloosrodkowych ISPOCD. Podobnie do Testu Stroop’a, TMT stosowany jest w
badaniu pamieci operacyjnej, niezbednej w prawidtowej organizacji systemu pamieci
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epizodycznej. Jego nieprawidtowe wykonanie, wskazuje takze na trudnosci z przerzutnoscia
uwagi (21, 23, 24, 38, 52, 75, 101, 123, 125). Test Fluencji Stowne] ocenia funkcjonowanie
pfatow czotowych i skroniowych. Jest to jedno z najprostszych w uzyciu narzedzi
neuropsychologicznych, majacych zastosowanie w badaniach u pacjentow z demencjg, po
urazach czaszkowo — mozgowych czy z chorobami psychicznymi. Najsilniejsze ostabienie
fluencji pojawia sie w przypadku uszkodzenia lewostronnych grzbietowo — bocznych okolic
czotowych. Objawy o mniejszym nasileniu zwigzane sg z uszkodzeniami w obszarze okolic
grzbietowo - przysrodkowych, zaréwno lewo jak i prawostronnym. Zmiany w tym zakresie
funkcji mdzgu obserwuje sie tez przy lewostronnych uszkodzeniach ciemieniowych i
uszkodzeniach mézdzku (97, 197). Jest to zadanie wymagajace planowania, podjecia decyzji
na podstawie uzyskanych informacji, ktére nalezy najpierw sklasyfikowa¢ i nadaé im
odpowiednig range (24).

Funkcje poznawcze sg procesami umystowymi stuzgcymi do przetwarzanie informacji
zewnetrznych i wewnetrznych umystu. Umozliwiajg zdobywanie informaciji, ich weryfikacje i
adekwatne wykorzystanie. Sg istotg naszego dziatania. Bez pamieci, uwagi, percepcji jako
podstawowych proceséw poznawczych oraz myslenia, wyobrazni i zdolnosci jezykowych —
procesdow ztozonych, nie bylibySmy zdolni do tworzenia i modyfikowania wiedzy. Nie
bylibysmy wiec w tym miejscu ewolucji, w ktérym teraz sie znajdujemy. Dlatego tak istotne
jest monitorowanie prawidtowego ich stanu. Percepcja, umozliwia nam odbieranie bodzcéw
z otoczenia oraz spostrzeganie ich, czyli interpretacje. W proces ten, zaangazowane sg nasze
zmysty przez zakonczenia receptorowe jak siatkéwka, narzad Cortiego, termoreceptory,
receptory dotyku i bélu w skérze a w dalszej kolejnosci struktury zlokalizowane w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Uszkodzenie poszczegdlnych pieter tego procesu wigzg sie
z réznymi objawami: nierozpoznawaniem bodzZca, zaburzenia jego prawidtowego odbioru,
czy nieprawidtowym przyporzadkowaniem do wzorca. Proces uwagi pozwala na selekcje
informacji docierajgcych zaréwno ze srodowiska zewnetrznego, jak i tych, ktére powstajg na
poziomie umystu, ukierunkowanie ich oraz okreslenie zasobow poznawczych angazowanych
w realizacje zadan. Nieprawidtowosci w zakresie tej funkcji s3 wynikiem nieprawidfowe;j
budowy anatomicznej badz nieprawidtowym poziomem aktywnosci elektrycznej w obszarze
ptatéw czotowych i przedczotowych, kory nowej, hipokampa, ciata migdatowatego i

prazkowia. Sg to obszary zaangazowane takze w funkcjonowanie réznych obszaréw pamieci.
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Tu, w zaleznosci od rodzaju informacji, czasu utrzymania sie $ladu pamieciowego oraz
stopnia zaangazowania Swiadomosci w jej przetwarzanie, wyrdznia sie roine systemy
pamieci, ktére umozliwiajg nam rejestrowanie, przechowywanie i pdzniejsze odtwarzanie
informacji. Znanych jest wiele podziatéw pamieci, ale zaden z nich nie jest doskonaty (Ryc.
4). Ze wzgledu na zaangazowanie w percepcje czasu, nalezy wspomnieé¢ o pamieci
operacyjnej (working memory), ktdra umozliwia gromadzenie informacji przez krotki czas
oraz dtugotrwatej, ktéra traktowana jest jako magazyn informacji (reference memory).
Pamiec operacyjna zwigzana jest Scisle z grzbietowo — bocznym rejonem kory przedczotowej,
korg czotowq i ciemieniowq oraz strukturami podkorowymi, jagdrem ogoniastym i wzgérzem.
Ma za zadanie przechowanie informacji przez krétki czas, co umozliwi przetworzenie ich w
celu wykorzystania do konkretnych czynnosci czy proceséw poznawczych. Umozliwia
korzystanie z nowych informacji, zmiane zachowania czy podejmowanie decyzji. W pamieci
dtugotrwatej mozna wyrézni¢ pamiec¢ deklaratywng, anatomicznie zwigzang z przysrodkowa
czescig ptata skroniowego, przysrodkowa czescig wzgdérza i korg przedczotowa oraz
proceduralng, za ktérg odpowiada¢ majg zwoje podstawy (gatka blada, jadro ogoniaste,
jadro niskowzgérzowe i istota czarna), wzgérze i ciato migdatowate. Za przenoszenie
informacji z pamieci krétkotrwatej do dtugotrwatej odpowiada miedzy innymi hipokamp.
Podstawowym zatozeniem neuronalnego mechanizmu pamieci, jest state pobudzenie
neurondéw kory przedczotowej, w mechanizmie samowzbudzenia, ktére potgczone s3 za
posrednictwem prazkowia z gatkag bladg, jadrem niskowzgérzowym i istotg czarng
siatkowatg. Pobudzenie z jgder podstawy, przez wzgdrze kierowane jest ponownie do kory —
informacje z kory podlegajg odpowiedniej modulacji, za pomoca neuroprzekaznikdw
(odpowiednio pobudzajgcych tj. glutaminian i hamujgcych tj. GABA oraz dopamina, ACh).
Decydujacy wptyw na proces gromadzenia nowych informacji i szybkie ich aktualizowanie ma
mechanizm wybidrczego bramkowania, umozliwiajgcy uaktywnienie czesci neuronow, przy
jednoczesnym hamowaniu innych. Pozwala to na przetwarzanie pewnej ilosci informacji w
pamieci operacyjnej, a hamowanie naptywu nowych. Otwarcie bramki umozliwia aktualizacje

danych z optymalnym ich przetwarzaniem (52, 64, 68, 89, 92, 143, 185)
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Rycina 4. Podziat pamieci

Zaburzenia proceséw poznawczych sg istotg badz wspdtwystepuja w obrazie
klinicznym wielu schorzen psychiatrycznych (schizofrenia, depresja, choroby otepienne,
postepujgce porazenie nadjgdrowe, plgsawica Huntingtona, choroba Parkinsona,
zwyrodnienie korowo — podstawne, idiomatyczne zwapnienie jgder podstawy, ADHD),
guzéw mozgu, udaréw i urazéw modzgu. Mogg tez by¢ nieplanowanym skutkiem dziatan
terapeutycznych, zwigzanych z hospitalizacjg (delirium, POCD, PTSD).

Uzyskane wyniki testéw psychometrycznych sugerujg, ze najwieksze zaburzenia

funkcji poznawczych wychwycone w standardowo stosowanych testach pojawiajg sie w
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pierwszej dobie po zabiegu (drugi dzien badan), a juz w trzeciej dobie po operacji ulegajg
zanikowi. Fakt ten potwierdza tez brak w czwartym dniu badan czterech chorych, ktérzy
opuscili szpital w drugim dniu po operacji, nie prezentowali wiec zadnych odchylen réwniez
w zakresie stanu umystowego. Zastosowane testy pozwalajg oceni¢ przebieg proceséw
poznawczych, wskazujgc raczej na wystepowanie pewnych trendéw w okresie prowadzenia
badan, niz porownywanie ich z normami. Majg one udowodniong wartos¢ w ocenie funkcji
poznawczych wsréd chorych cierpigcych na schorzenia psychiatryczne, po urazach
mozgowych, ze schorzeniami otepiennymi, ale takze wsrdod zdrowych. W prezentowanym
badaniu nie uzyskano istotnie statystycznej réznicy pomiedzy grupami kontrolnymi a grupa
chorych operowanych w wynikach testéw oceniajgcych funkcje poznawcze. Potwierdzono
natomiast przy uzyciu tej metody rdznice pomiedzy poszczegdlnymi dniami badania, w
kazdej z grup, z ewidentng tendencjg do uzyskiwania lepszych wynikéw w poréwnaniu dnia
pierwszego z trzecim oraz dnia pierwszego z czwartym (grupa ochotnikéw), a takze dnia
pierwszego z czwartym i drugiego z czwartym (grupa oddziatu choréb wewnetrznych).
Lepsze wyniki w zakresie Testu Stroop’a $wiadczg o poprawie werbalnej pamieci operacyjnej,
Testu taczenia Punktéw wersja A o szybkosci psychomotorycznej, a wersja B o wzrokowo —
przestrzennej pamieci operacyjnej (22 - 24). Fakt ten sSwiadczy o procesie uczenia sie, a wiec
uzyskania poprawy w zakresie funkcji poznawczych. Przyjmujac koncepcje Konorskiego i
Hebba z konca potowy XX wieku, jest to proce polegajagcy na zmianie sity wybranych
potaczen pomiedzy komdrkami nerwowymi w odpowiednich obszarach médzgu . W procesy
te zaangazowane sg komodrki prazkowia, istoty czarnej i brzusznego obszaru nakrywki, w
potaczeniu z korg oczodotowq. Postuluje sie zalezno$¢ mechanizmu od dopaminy oraz
powigzanie z uktadem nagrody, co potwierdza zwigzek z innymi funkcjami poznawczymi
(143).

W grupie CH, ujawnia sie pewna niejednorodnos¢ wynikow: z jednej strony lepsze
wyniki w czesci testow (istotne statystycznie pomiedzy dniem drugim a czwartym), a z
drugiej strony wydiuzenie wykonywania testéw w przeciggu czterech dni badan (Test
Stroop’a A) oraz pogorszenie wynikdw pomiedzy dniem przed zabiegiem i dniem po zabiegu
operacyjnym. Efekt ten moze by¢ wynikiem z jednej strony stresu okresu okotooperacyjnego,
z drugiej za$ nie mozna wykluczy¢ wptywu znieczulenia oraz okotooperacyjnego uszkodzenia

tkanek, ktére natozyty sie na stan chorych zwigzany z wiekiem. W przypadku chorej, ktdra
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rozwineta delirium w drugiej dobie po zabiegu, dodatkowymi czynnikami predysponujgcymi
byty: uogdlniona miazdzyca, ptec i niski poziom edukac;ji. Jak wielokrotnie juz udowodniono,
czynniki te majg wptyw na funkcje poznawcze, przyczyniajac sie do powstania zaburzen w
ich zakresie (38, 49, 58, 71, 74, 102, 171).

Dotychczasowe badania obejmowaty okres znacznie oddalony od czasu operacji, tj
tydzien, 3 miesigce, pot roku lub rok po znieczuleniu, a czasem nawet okres kilku letni (38,
49, 58, 65, 75, 141, 171, 183). Okres pierwszych godzin po zabiegu oraz kolejnych 3 dni,
uwzglednili badajgcy adekwatnos¢ zastosowania BIS (Bispectral Index) podczas znieczulenia
desfluranem u osdb po 60. roku zycia, ale metodg oceniajaca funkcje poznawcze byta MMSE
(149). Moje obecne badania korespondujg z wczedniej uzyskiwanymi wynikami,
potwierdzajgcymi obecnosé dysfunkcji poznawczych.

Konstruujgc zatozenia do badan, podjetam prébe oceny funkcji poznawczych przy
pomocy systemu umozliwiajgcego wewnetrzng ocene czasu. Okreslenie czasu trwania
danego odcinka czasu, jest mozliwe dzieki potgczeniu w jednym mechanizmie percepcji,
réznych poziomdéw pamieci, uwagi oraz podejmowania decyzji. Jedynie prawidtowe scalenie
wszystkich tych funkcji, daje w efekcie mozliwos¢ okreslenia czy to retrospektywnie

(reprodukcja, poréwnanie), czy tez prospektywnie przez wyprodukowanie odcinka czasu.

Do oceny ram czasowych zastosowano metode polegajagcg na reprodukcji
prezentowanych wzorcéw stuchowych, w tym przypadku 1 -, 2 -, 5 - i 7 - sekundowych
sygnatéw dzwiekowych. Percepcja krétkich odcinkéw czasu 2 - do 3 - sekundowych, jest
procesem automatycznym. Dlatego, w doswiadczeniu uzyto takze odcinkéw dtuzszych, tj. 5 -
i 7 - sekundowych, przy percepcji ktoérych uzywamy funkcji poznawczych, jak pamieé,
procesu podejmowania decyzji oraz uwagi, co dato mozliwo$¢ pordwnania obu metod
badawczych. Zastosowana metoda - ,interval timing”, jest uwazana za jeden z
paradygmatéw w zakresie badania percepcji ram czasowych. Reprodukcja odcinkéw
czasowych stosowana jest w licznych badaniach dotyczgcych percepcji ram czasowych.
Wsréd chorych obcigzonych chorobg Parkinsona poddanych i nie poddanych leczeniu,
wykorzystano reprodukcje odcinkdw o dtugosci 500 ms i 2000 ms (101). Dla okreslenia
wpltywu wieku badanych na percepcje czasu, autorzy polscy uzyli ultrakrotkich odcinkow
czasowych ponizej 1000 ms (102), korelujgc wyniki z poziomem edukacji oraz wynikami

uzyskanymi w MMSE. W badaniach z wykorzystaniem rdznych dawek substancji
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psychoaktywne] — psylocybiny — zastosowano odcinki 1,5 s — 5 s w celu wyjasnienia wptywu
tej substancji na mechanizm rozrusznik — akumulator (192) oraz pamie¢ krotkotrwaty,
podejmowanie decyzji i uwage. Reprodukcje odcinkéw 2,5 - oraz 5,5 - sekundowych uzyto w
badaniach u dzieci z ADHD, w ktérych wykazano zaréwno nieprawidtowe wykonanie zadania
jak i wiekszg ilos¢ bteddw u pacjentéow z zespotem nadpobudliwosci ruchowej i deficytem
uwagi (ADHD - attention - deficit hyperactivity disorder) (67). Charakterystycznym
zjawiskiem u zdrowych ochotnikdw jest przeszacowywanie krétkich odcinkéw czasu, w
przeciwnosci do odcinkow dtuzszych, przy czym zjawisko to narasta przy wydtuzaniu wzorca
(43, 165). We wszystkich grupach poddanych badaniu uzyskano efekt niedoszacowania
odcinkdéw 5 - i 7 - sekundowych wystepujgcy we wszystkich dniach badania (Wyk. 3 - 14). W
przypadku odcinkéw 1 - sekundowych efekt przeszacowania widoczny jest od poczatku
badan tj. pierwszego dnia w grupie ochotnikdéw, a dla wzorca 2 sekundowego od 2 dnia
badania w tej grupie. Zauwazalna jest jednak tendencja do przeszacowywania krétkich
odcinkdéw czasu uzytych jako wzorcéw w tym badaniu. W grupie |, efekt ten pojawia sie w 3
dniu badan zaréwno dla 1 jak i 2 sekund, przy czym odcinek 2 sekundowy jest
przeszacowywany i nieoszacowywany przez te samg ilos¢ badanych przez pierwsze dwa dni.
W grupie chorych poddanych zabiegom chirurgicznym, odcinki 1 — sekundowe s3
niedoszacowane przez pierwsze trzy dni badan a 2 — sekundowe podczas wszystkich dni
prowadzenia badan. Fakt ten moze swiadczy¢ o wptywie emocji na percepcje czasu. W czasie
pobytu w szpitalu, dominujgcym stanem emocjonalnym wydaje sie by¢ strach czy tez lek,
normalne reakcje naszego organizmu na grozne lub potencjalnie grozne sytuacje. Jest to
uczucie towarzyszgce prawdopodobnie kazdej osobie pojawiajgcej sie w szpitalu w roli
chorego, pozostajgce pod wptywem wielu czynnikdw jak wyksztatcenie, dotychczasowe
doswiadczenie i zdobyta wiedza czy wiek. ,Osiow3” role w odczuwaniu strachu, przypisuje
sie jadru migdatowatemu, jako strukturze mdzgowia otrzymujacemu informacje wejsciowe
zaréwno nizszego rzedu z obszardw sensorycznych wzgdrza, jak i informacje z odpowiednich
regiondw czuciowych kory modzgu (informacje wyzszego rzedu) oraz hipokampa
umozliwiajgce wtaczenie kontekstu emocjonalnego do catego procesu. Informacje, ktore
docierajg do jadra migdatowatego, przekazywane sg nastepnie do okolic kory madzgu
przetwarzajgcych informacje czuciowe, kory przedczotowej oraz hipokampa. W ten sposdb

uzyskuje ono pofaczenia zaréwno z obszarami odpowiedzialnymi za pamie¢ krdtkotrwatg
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buforowg (okolice opracowujgce bodice stuchowe, wzrokowe), dtugotrwatg (uktad
hipokampalny) oraz operacyjng i uwage (kora przedniej czesci zakretu obreczy, kora okolicy
oczodotowej, ciato migdatowate) (106, 133). Powigzanie anatomiczne i funkcjonalne
obszaréw biorgcych wudziat w percepcji czasu, odczuwaniu strachu i leku oraz
odpowiedzialnych za funkcje poznawcze wyjasnia czeSciowo wystepowanie zmian
zachodzgcych w wykonywaniu testéw oceniajgcych te wilasnie aspekty pracy osrodkowego
uktadu nerwowego u pacjentéw grup badanych. W badaniach nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w poszczegdlnych dniach badania w zakresie DJR (Duration Judgment
Ratio) w grupie CH oraz I. W grupie O wystgpita istotnie statystyczna réznica w zakresie DJR
dla 7 sekund, co moze $swiadczy¢ o procesie uczenia sie. Mimo matej liczebnosci grup, ktére
wziety udziat w przeprowadzonych testach, nalezy zwrdci¢ uwage na wyniki grupy
ochotnikdow (O): osoby z tej grupy, narazone byly na stosunkowo niewielkie przezycia
indukujgce stres. W czesci badan dotyczgcej percepcji ram czasowych, pacjenci ci uzyskali
wyniki najbardziej zgodne z wczesniej przeprowadzonymi badaniami dotyczacymi oséb
zdrowych. Ponadto uzyskano u nich efekt uczenia sie, a wiec polepszenia w zakresie funkcji
poznawczych (dla wartosci 7 sekund). Grupa pacjentdw internistycznych poddawana
hospitalizacji, badaniom diagnostycznym to osoby oczekujgce na diagnoze swoich schorzen i
jednoczesnie narazone na wiekszy stres oraz uczucie leku o wtasne zdrowie,
nieporéwnywalne jednak z tym, ktére dotyczy pacjentéw podawanych operacji. Nalezy wiec
przypuszczaé, ze stres i negatywne emocje, a w szczegdlnosci lek, w znacznej mierze
determinujg wyniki badan w poszczegdlnych grupach. Temat emocji jest najczesciej
wspominany w literaturze dotyczacej percepcji czasu. W dotychczas wykonanych
doswiadczeniach, jednoznacznie wykazano, ze bodice (stuchowe czy tez wzrokowe) o
zabarwieniu emocjonalnym powodujg wydtuzenie percepcji ocenianego odcinka czasowego,
przy czym bodzce o charakterze negatywnym sg oceniane jak sugerujg badania zwykle jako
dtuzsze niz te o zabarwieniu pozytywnym (53, 112, 133). Ocena dtugosci trwania danego
odcinka czasowego jest nieprecyzyjna, kiedy znajdujemy sie w sytuacji stresowe;j,
zagrazajgcej zyciu. Czesto uczestnicy takich wydarzen, opisujg spowolniony uptyw czasu,
badz tez przeciwnie twierdzg, ze dane zdarzenie trwato zaledwie moment. Ponadto kiedy
ocena percepcji czasu jest zadaniem retrospektywnym, osoby ktére zapamietaty wiecej

faktow podswiadomie wydtuzajg czas trwania danej sytuacji (111, 200). Przeprowadzone
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badania nie obejmowaty zadnej skali uwzgledniajgcej nasilenia leku chorych zwigzanych z
zabiegiem i hospitalizacjg. Celowe bytoby jednak uwzglednienie takie tego czynnika w
kolejnych badaniach. W literaturze wykazano takze wptyw wyjsciowego nastawienia, czy tez
nastawienia systemu motywacji na ocene odcinkdw czasowych: emocjonalne pobudzenie
badanego przed oceng odcinka czasowego powodowato przeszacowanie czasu trwania
bodZzcow negatywnych oraz niedoszacowanie bodicow o zabarwieniu pozytywnym i
odwrotnie w warunkach stabego pobudzenia zanizona jest ocena negatywnych bodzcéw
wzrokowych oraz zawyzona tych o pozytywnym odbiorze (54, 193). Ocena odcinkéw
czasowych przez osoby znudzone jest wydtuzona w pordéwnaniu z grupa kontrolng (45).
Jednym z mozliwych rozwigzan jest wptyw negatywnych emocji nie na sam proces percepcji
odcinkéw czasowych, ale na proces uwagi. Prawidtowa reakcja na negatywne bodzce jest
elementarnym czynnikiem umozliwiajgcym przezycie, co znacznie utatwia skupienie na nich
uwagi, a tym samym warunkuje ich wiekszy wptyw na uwage (112). Przeszacowywanie
odcinkéw czasowych zauwazono takze u oséb odrzuconych spotfecznie oraz odczuwajgcych
lek (w przytoczonym badaniu - przed pajgkami) (4, 193). Wainym aspektem wptywu
bodzcow pozytywnych i negatywnych w przypadku badan prowadzonych przy uzyciu zdjec
twarzy prezentujgcych uczucia, jest wptyw wychowania — co wykazano przez potwierdzenie
braku wptywu na percepcje odcinkdw czasowych po obejrzeniu twarzy wyrazajacych bdl czy
ztos¢, przy braku empatii u badanego. Badania dotyczace percepcji czasu i pojmowania go
przeprowadzone na grupie dzieci w wieku 10 i 15 lat wykazaty, ze dzieci ponizej 13 roku zycia
nie s3 w stanie stwierdzi¢ jeszcze racjonalnie, jaki wptyw bedzie mie¢ przesuniecie
wskazéwki zegara na ich wiek — nie s3 Swiadome umownosci jego istnienia. Potwierdza to
fakt, ze poczucie czasu jest wytworem ewolucji, a doswiadczenie czasu jakim sie
postugujemy w obecnym cywilizowanym swiecie nie jest czyms$ wrodzonym, automatycznym
ale jest oparte na doswiadczeniu i nabywane przez caty okres rozwoju (do okoto 18 miesigca
zycia doswiadczamy jedynie terazniejszosci, nabywajgc nastepnie zdolno$¢ okreslania
przysztosci — okoto 30 miesigca zycia - a na samym koncu, wraz z rozwojem jezyka
przyswajamy sobie przesztos¢). Jak waziny wptyw na naszg percepcje czasu ma kultura i
Srodowisko, w ktorym sie rozwijamy dowodzg badania z udziatem dzieci z Ugandy oraz
Aborygendw. Dzieci te, mimo iz potrafig postugiwaé sie zegarkiem, i odczytywac godziny nie
sg zdolne do trafnego okreslania czasu trwania jakie$ czynnosci. Jest to zwigzane z kulturg, w
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jakiej dojrzewajg, silnie zrosnietg z naturalnymi cyklami natury. Zegarek jest im czesto
niezbedny jedynie do ¢wiczen w szkole. Znaczenie kultury udowodniono wielokrotnie miedzy
innymi na przyktadzie Indian Hopi z Arizony zbadanych szczegétowo przez Benjamin’a Lee
Whorf’a. Doszedt on do wniosku, ze w jezyku Hopich nie ma w ogdle stdw ani form
gramatycznych, czy wyrazen odnoszacych sie do czasu i przestrzeni. Hopii postugujg sie
dwoma innymi podstawowymi ,stanami”, ktére badacz okreslit odpowiednio terminami:
,obiektywny” i ,subiektywny”, a obejmowac¢ majg: wszystko, co istnieje, czy tez jest
dostepne zmystom, bez rdinicowania pomiedzy teraZniejszoscig a przesztoscig — stan
obiektywny oraz stan subiektywny - zawiera to, co umystowe czy duchowe, wtgczajgc w to
przysztos¢ w naszym rozumieniu (99, 175, 188). Badania poréwnujgce grupe chorych
poddanych zabiegowi chirurgicznemu, chorych z oddziatu choréb wewnetrznych oraz
ochotnikdw, nie wykazaty wptywu miejsca zamieszkania na przetwarzanie ram czasowych,

pomimo ze grupy nie byty jednorodne pod tym wzgledem.

Ze wzgledu na rdznice w rozktadzie pfci w poszczegdlnych grupach, nalezy podkreslié
wptyw zenskich hormondéw ptciowych — estrogenéw na funkcje poznawcze. W badaniach na
modelach zwierzecych wykazano bowiem neuroprotekcyjne dziatanie estrogendw: u
szczuréw z usunietymi jajnikami zwiekszajg one formowanie synaps w zakorczeniach
dendrytycznych hipokampa, wptywajg na zwiekszenie przeptywu krwi i glukozy, dziatajgc jak
przeciwutleniacze, zwiekszajg aktywnos¢ acetylotransferazy choliny w ptatach czotowych
oraz hipokampie, chronig mitochondria przed uszkodzeniem, a takie wplywajg na
zmniejszenie odktadania B amyloidu w mdézgu (144). Badania prowadzone wsréd kobiet
poddanych usunieciu jajnikdw, u ktérych nie wigczono hormonalnej terapii zastepczej,
potwierdzajg zwiekszone ryzyko wystgpienia demencji i tagodnych zaburzen poznawczych
jezeli leczenie to zostanie wigczone pomiedzy 65 a 79 rokiem zycia. W aspekcie tym nalezy
zwrécic tez uwage, na typ i stadium menopauzy oraz wiek pacjentki (144, 163).

Temat wptywu ptci na odczuwanie czasu podjeto jeszcze na poczatku XX wieku (MacDougal,
R.1904 ). Wiele badan przeprowadzonych do tej pory wykazato znaczace réznice pomiedzy
kobietami i mezczyznami w zakresie percepcji czasu. Nalezy jednak uwzglednié¢ duzg ilos¢
wykorzystanych metod, réznorodnos$é uzytych odcinkéw czasowych, wptyw wielokrotnosci

powtarzania zadania (w przypadku zadan z pojedynczymi prébami nie wykazano rdznic
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ptciowych), por dnia kiedy byto przeprowadzane badanie czy nastonecznienie pomieszczenia,
w ktérym je przeprowadzano. W przypadku wytwarzania krétkich odcinkéw, dochodzi do
niedoszacowania odcinkdéw czasowych przez kobiety, ktére sg tez mniej doktadne w
oszacowywaniu czasu. Kiedy zadanie polega na oszacowaniu odcinkdw czasu, u kobiet mamy
do czynienia z efektem ,overestimation” (74). Istotnymi czynnikami jest tez cieptota ciafa
oraz metabolizm, ktorych wzrost powoduje przyspieszenie percepcji czasu. Potwierdzeniem
sq badania przeprowadzone na kobietach w réznych fazach cyklu menstruacyjnego, kiedy
dochodzi do zmian temperatury centralnej. Wzrost temperatury towarzyszacy fazie lutealnej
zwigzany jest z przyspieszonym odczuwaniem uptywu czasu przez pacjentki (122). Autorzy
japonscy przeprowadzili badania oceny krétkich odcinkéw czasowych (5 - 15 sekund),
poddajgc uczestniczki (wszystkie w tej samej fazie cyklu) wczesniejszej, szesSciogodzinnej
ekspozycji na swiatto o réznym natezeniu tj. jasnemu lub bardzo stabemu. Zadanie polegato
na ocenia czasu trwania odcinkéw prezentowanych jako wzorce stuchowe. U uczestniczek
badania przebywajacych w jasniejszym pomieszczeniu, uzyskano przyspieszenie percepcji
czasu — prezentowane odcinki byty szacowane jako kroétsze niz rzeczywiscie byty (121). W
przeprowadzonych badaniach potwierdzono wystepowanie korelacji pfci i percepcji
odcinkéw czasowych w grupie CH (dla wartosci 1 — i 2 — sekundowej DJR w 3 dniu badan -
niedoszacowanie) oraz w grupie | (dla 1 sekundy w 1 dniu, 2 sekund w 2 dniu -
niedoszacowanie, oraz zarowno dla 1 — jak i 2 — sekundowej wartosci DJR w 3 i 4 dniu badan
- przeszacowanie). Wszystkie kobiety biorgce udziat w badaniu byty w okresie
pomenopauzalnym i nie przyjmowaty hormonalnej terapii zastepczej - nie wiemy jednak, czy
zenskie hormony ptciowe miaty wptyw na wyniki badan. Aspekt ten nalezatoby uwzgledni¢ w
kolejnych badaniach nad oceng ram czasowych. Dodatkowo obie grupy réznity sie pod
wzgledem proporcji pfci: w grupie CH kobiety stanowity 5 z 20 oséb a w grupie | potowe, tj 5

z 10 0s6b uczestniczgcych w badaniu, a wiec nie stanowity wiekszosci.

Tworzac projekt badania, usitowano uzyskaé jednorodne grupy chorych i ochotnikéw, co
miato na celu wyeliminowanie czynnikéw o potwierdzonym wptywie na funkcje poznawcze,
a tym samym percepcje ram czasowych (Ryc. 3). Jednym z kryteriow wykluczajgcych byto
uzaleznienie osoby poddanej badaniu od alkoholu czy substancji psychoaktywnej. Wsréd

substancji aktywnie wptywajgcych na percepcje czasu najbardziej znane to narkotyki.
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Dawniej uzywane w medycynie kanabioidy (Cannabis sativa) — jako marihuana i haszysz
wywierajg znany naukowcom wptyw na funkcje poznawcze jak i wykonawcze, w tym
szczegolnie pamieé, uwage i poczucie czasu. Receptory, przez ktdre substancje te
oddziatywuja, znajdujg sie zarowno w tkankach obwodowych i uktadzie odpornosciowym
(CB2) jak i w osrodkowym uktadzie nerwowym (CB1) - tu presynaptycznie - a ich aktywacja
hamuje transmisje  synaptyczng — GABA, glutaminergiczng, noradrenergiczng,
serotoninergiczng oraz dopaminergiczng. Zwiekszong gestosc receptorow CB1 potwierdzono
w obszarze kory przedczotowej, pragzkowiu, jadrze migdatowatym i nakrywce (117, 134). llos¢
receptorow w obszarze ciata migdatowatego koreluje odwrotnie z osobowoscig chetnie
siegajgca po ,,nowe substancje” w tym uzywki (103). Z badan wynika, ze zazycie kanabioidow
powoduje niedoszacowanie percepcji czasu sprawiajgc subiektywnie, ze czas ptynie znacznie
woniej. Jest to wynikiem dziatania tych substancji w obszarze drogi aferentnej z kory obszaru
przedczotowego oraz istoty czarnej, gdzie gtéwnymi neurotransmiterami s3 dopamina i
glutaminian. Osfabienie pamieci roboczej oraz krotkotrwatej jest wynikiem dziatania
kanabioidéw poprzez receptory znajdujgce sie w hipokampie. W badaniach prowadzonych z
uzyciem metod neuroobrazowania wykazano zmniejszenie metabolizmu w obrebie
mozgowia oraz zaburzenia przeptywu mozgowego (mozdzek, okolica przedczotowa kory
mozgu) u osob przewlekle uzywajacych marihuane. Wykazano takze zwiekszenie przeptywu
mozgowego w obrebie regiondw odpowiedzialnych za nastréj przy jednorazowym spozyciu —
co odpowiada efektowi klinicznemu zwigzanemu ze spozyciem marihuany. Znamienne jest
takze obnizenie przeptywu w obszarze ptatéw skroniowych i korze wzrokowej (113). Nalezy
rowniez wspomnieé, ze proces mielinizacji i synaptyzacji zachodzi w osrodkowym uktadzie
nerwowym réwniez w zyciu dorostym, utrzymujac sie najdtuzej w obszarze kory czotowej, co
ma znaczacy wptyw na ksztattowanie sie naszych funkcji poznawczych i wykonawczych oraz
zmusza do podjecia tematu wptywu marihuany stosowanej przez mtodych dorostych na
zaburzenia poznawcze w pdzniejszym okresie zycia (134, 113). Wptyw na funkcje poznawcze,
a tym samym poczucie czasu majg takze inne substancje psychoaktywne. Kokaina i
metamfetamina zwiekszajg wydzielanie dopaminy na poziomie komérek obszaru brzusznego
nakrywki, istoty czarnej oraz prgzkowia w sposéb bezposredni badz przy udziale impulsacji
glutaminergicznej, takze na poziomie kory przedczotowej (36). Badania prowadzone na

szczurach, gtéwnie z uzyciem metody rdznicowania odcinkéw czasowych, wykazaty
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przyspieszenie funkcji czasu po podaniu zaréwno kokainy (wywierajgcej wptyw na obszar
brzuszny i grzbietowy prazkowia) jak i ketaminy (dziatajgcej gtownie w korze przedczotowej i
ukfadzie limbicznym, wywierajacej niewielki wptyw na grzbietowe obszary prazkowia) (36).
Inne badania takze przeprowadzone na szczurach, wykazaty przyspieszenie zegara
wewnetrznego po podaniu amfetaminy (overestimation). Efekt przesuniecia krzywej w lewo,
byt spowodowany stymulacjg dopaminergiczng i/lub adrenergiczng (blokowanie wychwytu
zwrotnego, stymulacja uwalniania przekaZznikéw przez amfetamine). Potwierdzono takze
neurotoksyczny wptyw metamfetaminy dajgcy w efekcie zaburzenia pamieci, procesu
uczenia sie, co jest wynikiem zaburzen w neuroprzekaznictwie dopaminergicznym w
obszarze kory przedczotowej oraz w zakresie petli kora — prazkowie (8, 35). Podobny efekt
przyspieszenia percepcji czasu wywiera klozapina (atypowy lek neuroleptyczny o dziataniu
antypsychotycznym), dziatajgc przez zwiekszenie stezenia glutaminianu w obszarze PFC
(prefrontal cortex) i prazkowia, a takze na receptory D2 we wzgdrzu, prazkowiu, korze
madzgu, gdzie wywotuje upregulation dla mRNA receptorow D1 w regionie ciemieniowym
kory moézgu. Dodatkowo zwieksza ona transmisje zalezng od NMDA w korze przedczotowe;j
oraz  blokuje receptory 5-HT2 bedac jednoczesnie agonistg receptorow 5-HT1A w
przysrodkowej korze przedczotowej (30, 114). Efekt przeciwny daje zastosowanie
haloperidolu, ktéry zmniejsza ilo$¢ mRNA dla receptoréw D2 w korze mdzgu, wptywa na
receptory D2 w obrebie wzgdrza oraz pragzkowia. Skutki jego dziatania na zegar wewnetrzny,
Scisle powigzane sg z powinowactwem leku do receptora D2, co wywotuje przesuniecie
krzywej w prawo i spowolnienie percepcji odcinkdw czasu gtéwnie mieszczacych sie w
przedziale do 1 sekundy (underestimation) (114). Psylocyna, aktywny farmakologicznie
metabolit psylocybiny, wywotuje rodzaj psychozy podobny w objawach klinicznych do
schizofrenii a objawiajacy sie miedzy innymi zaburzeniami uwagi, koordynacji przestrzennej,
wplywajgc jednoczesnie na percepcje czasu — subiektywne spowolnienie odczuwania i
przeszacowanie odcinkéw czasowych. W tym przypadku wptyw na zegar wewnetrzny
zwigzany jest z oddziatywaniem na receptory 5-HT2, a efekt obserwowany jest gtdwnie w
obszarze dfuzszych odcinkdw czasowych tj. 5 - sekundowych, w percepcje ktdérych wigczone
sg pamiec robocza, uwaga i funkcja decyzji (192).

Zmiany w percepcji czasu sg takze cechg charakterystyczng réznych schorzen psychicznych —

kolejnego kryterium wykluczajgcego.
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Zespodt Korsakowa — efekt naduzywania alkoholu zwigzany jest z silnie zaznaczonymi
deficytami w obrebie percepcji odcinkdow czasu, znacznie bardziej wyrazonymi niz deficyty
postrzegania takich wielkosci jak masa, dtugos¢ czy wielkosé. W badaniach poproszono
uczestnikdbw o oszacowanie trwania poszczegdlnych zdarzen jak np. czas kapieli pod
prysznicem — nie potrafili oni prawidtowo okresli¢ przypuszczalnego czasu trwania danej
czynnosci (25). Wydaje sie, ze zjawisko to ma silny zwigzek z deficytami w obrebie pamieci
semantycznej oraz epizodycznej a takze w zakresie funkcji wykonawczych. Utrata objetosci
tkanki mozgowej u oséb naduzywajacych alkoholu w sposéb przewlekly wykazana w
badaniach obrazowych, zauwazalna jest gtéwnie w dwdch okolicach: w korze mdzgu ptata
czotowego oraz w mozdzku (126, 166) ale takze w jadrach grzbietowo - przysrodkowych
wzgdrza i ciatach suteczkowatych. Spozycie etanolu w duzych dawkach wywotuje
zahamowanie zegara wewnetrznego, co daje w rezultacie przeszacowanie w badaniach z
uzyciem kroétkich odcinkéw czasowych. Alkohol jest agonistg receptora GABA A — dziatanie
anksjolityczne, sedatywne oraz antagonistg receptora glutaminowego, co potencjalizuje
dziatanie sedatywne i zwigzane jest z efektem jaki wywiera na funkcje poznawcze. Wptywa
na zwiekszenie poziomu dopaminy w prazkowiu. W badaniach przeprowadzonych na
ochotnikach z uzyciem duzej (0,6 g/kg) i matej (0,4g/kg) dawki etanolu oraz placebo
wykazano przyspieszenie w odczuwaniu uptywu czasu (poréwnanie kilku prezentowanych
odcinkdw ze wzorcem) po spozyciu duzej dawki alkoholu oraz przeszacowanie
(overestimation) w badaniu polegajgcym na ocenie trwania odcinka czasu u pacjentéw z
wysokim poziomem etanolu w poréwnaniu z pozostatymi dwiema grupami. W zadaniu
oceniajgcym odcinki czasu retrospektywnie, nie wykazano réznic pomiedzy trzema grupami
(128). Przeprowadzone na szczurach badania potwierdzity takze synergistyczne dziatanie
etanolu i nikotyny, co zwigzane jest z dziataniem obu substancji na te same receptory —
dopaminergiczne, GABA, serotoninowe i nikotynowe dla acetylocholiny w obrebie petli kora
mozgu — prazkowie (118). Alkohol nasila subiektywny efekt dziatania nikotyny, zaréwno
pobudzajacy jak i uspakajajacy, co zwigzane jest z wptywem obu substancji na przekaznictwo
glutaminergiczne. Sama nikotyna, dziata na percepcje czasu podobnie do metamfetaminy i
kokainy, bezposrednio przyspieszajgc zegar wewnetrzny (4).

Badania przeprowadzone na szczurach, obejmujgce podawanie choliny w okresie

prenatalnym, potwierdzity zwiekszenie uwagi i precyzji, co jest zwigzane ze zwiekszeniem
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pojemnosci pamieci oraz rozwojem tkanki nerwowej hipokampa i kory czotowej, a posrednio
ze wzrostem poziomu NGF (Nerve Grow Factor, czynnik wzrostu nerwdéw) w ich obrebie (37,
151).

Zaburzenie w zakresie poczucia czasu wykazano takze wsrdd pacjentow cierpigcych
na depresje. W poréwnaniu z pacjentami obcigzonym zespotem Korsakowa, sg one jednak
mniej nasilone (25). Inne badania obejmujgce pacjentéw z depresjg, wykazaty zaburzenia w
réznicowaniu dtuzszych (powyzej 1 sekundy) odcinkéw czasowych w pordéwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. W zadaniu obejmujgcym produkcje odcinkdw czasowych rowniez
wykazano nieprawidtowosci, tj skrécenie produkowanego przez pacjentdow z depresja
odcinka czasu (157). Podobne wyniki uzyskali tez inny badacze, uzywajgc przede wszystkim
testow opartych na produkcji i reprodukcji odcinkdw czasu, tj. wydtuzenie subiektywnego
odczucia odcinka czasowego, co zwigzane jest z przeszacowaniem ,,overestimation” trwania
danego odcinka w zadaniu polegajagcym na produkcji czasu. Uwaza sie, ze objawy te sg
wynikiem hypofrontalizacji zwigzanej ze zmniejszeniem liczby komdrek nerwowych i
glejowych, zmianami w metabolizmie glukozy w obszarze kory czotowe (28, 124, 173).

W przypadku chorych na schizofrenie, kiedy dochodzi do zaburzen w przewodnictwie na
poziomie potgczen w obszarze kora moézgu — modzdzek, kora — prazkowie oraz w
neuroprzekaznictwie dopaminergicznym, jednym z objawdw sg zaburzenia w percepcji czasu
(33, 86), ktére uzywajgc modelu Gibbona, zlokalizowane sg na poziomie zegara i pamieci. W
schorzeniu tym dochodzi do przyspieszenia ,,zegara wewnetrznego”, ale przeprowadzone do
tej pory liczne badania pokazujg zaréwno przeszacowywanie jak i niedoszacowanie odcinkéw
czasowych ponizej 1 sekundy oraz dtuzszych. Wykazano takze zrézinicowanie w percepcji
odcinkdéw czasowych zalezne od bodZca uzytego w badaniach, (przy czym bardziej
adekwatne wydajg sie by¢ w tym przypadku wzorce wizualne) oraz wptyw fazy choroby i ptci
chorego (33). Badacze nie sg tez do korica zgodni, czy uszkodzenie jest tu zlokalizowane na
poziomie samego zegara czy tez w obszarach odpowiedzialnych za pamieé i uwage. Niektdrzy
badacze nazywaja schizofrenie ,,chorobg pamieci operacyjnej” (Goldman - Rakic 1991, 1994;
Carter i wsp. 1998), co zwigzane jest z zaburzeniami czynno$ciowymi oraz strukturalnymi w
obszarze kory przedczotowej mézgu, jak zmiany przeptywu krwi, metabolizmu glukozy czy
zmniejszenie liczby neuronéw wraz z ich nieprawidtowa dystrybucjg. Duzg role ogrywaja tez

leki stosowane w leczeniu schizofrenii, zaburzajgce percepcje czasu (18, 173).
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Przyczyng choroby Huntingtona (defekt genetyczny w obrebie chromosomu 4), jest
zwyrodnienie w obrebie neostriatum (nowe prazkowie, jadro ogoniaste i skorupa)
wynikajgce z gromadzenia sie biatka huntinktyny w neuronach, co prowadzi do ich apoptozy.
Dodatkowo dochodzi do zmian w obrebie SMA (supplementary motor area) oraz w
przekaznictwie dopaminergicznym, dajagc w efekcie w obrazie choroby, oprécz
charakterystycznych dysfunkcji ruchowych, takze zaburzenia percepcji czasu (64). Nalezy
zaznaczy¢ jednak duzg zalezno$é¢ wystgpienia tych objawdéw od stopnia zaawansowania
schorzenia i ich przydatnos¢ w wykrywaniu choroby Huntingtona w fazie przedobjawowej
przy uzyciu zadan zwigzanych z oceng odcinkéw czasowych ale w zadaniach zwigzanych z
oceng dtugosci trwania odcinka czasu (time estimation) (14, 34).

Choroba Parkinsona jest szczegdlnie interesujgca ze wzgledu na objete nig struktury
madzgowia. Zwyrodnienie istoty czarnej prowadzi do obnizenia poziomu dopaminy w obrebie
zwojow podstawy oraz przewagi aktywnosci neurondéw glutaminergicznych nad neuronami
dopaminergicznymi. Zwoje podstawy, zwigzane sg z przetwarzaniem czasowym w zakresie
milisekund, jak i sekund. Liczne badania zwigzane z percepcjg czasu w réznych przedziatach
czasowych potwierdzaty obecnos¢ anomalii u pacjentdw z Parkinsonem w zakresie zaréwno
produkcji, reprodukcji, réznicowania odcinkéw czasowych, ale przede wszystkim ,,tapping’u”
(wystukiwanie rytmu). Sg tez prace zaprzeczajgce rdznicom pomiedzy chorymi a grupg
kontrolng, w ktérych zwrdcono szczegdlng uwage na dobdr zadan oraz to, czy chorzy byli
aktualnie poddawani leczeniu farmakologicznemu choroby Parkinsona (101, 120, 136, 159,
184).

Nie bez znaczenia dla uzyskanych wynikéw jest czas edukacji badanych oséb (zwykle
krétszy w naszej populacji dla oséb obecnie w wieku starszym niz srednim) (85). W badaniu
grupy nie réznity sie znamiennie miedzy sobg pod wzgledem wyksztatcenia, uzyskano
natomiast istotng statystycznie zalezno$¢ w grupie | (dla 1 sekundy w 1 dniu, dla 2 sekund w
2 dniu, dla 1i 2 sekund w 3 i 4 dniu badan) oraz w grupie O (w 2 dniu badan dla wartosci 2, 5
i 7 sekund) pomiedzy poziomem wyksztatcenia a wynikami reprodukcji odcinkéw czasu.
Wptyw na uzyskane wyniki, miata zapewne ilo$¢ oséb o wyksztatceniu wyzszym i Srednim.
Stanowig one znakomitg wiekszos¢ w grupie CH oraz |. Grupa ochotnikéw jest ztozona

natomiast jedynie z oséb o takim wyksztatceniu. Zapewne dtuzszy czas edukacji utatwia
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badanemu zrozumienie celu i przebiegu badan o charakterze testow psychometrycznych, a

osobie badajgcej przekonanie przysztego uczestnika do wziecia w nich udziatu (98).

Kwalifikujgc chorych oraz ochotnikéw do badan, uwzgledniono jako czynniki
dyskwalifikujgce uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego, zwigzane z urazem
mechanicznym, udarem krwotocznym i niedokrwiennym czy nowotworem osrodkowego
uktady nerwowego. Jak sie okazato, badania (neuroobrazowanie, testy psychometryczne,
timing) prowadzone z takimi wtasnie pacjentami, staty sie krokiem milowym w kierunku
uzyskania odpowiedzi na niektére pytania o czas wewnetrzny u cztowieka (80, 168).
Przetomem, umozliwiajgcym potgczenie mozg i umyst byt przypadek robotnika kolejowego,
ktory wydarzyt sie we wrzesniu 1848. W trakcie prac budowlanych kolei Rutland i Burlington,
25 letni Phineas P. Gage, ulegt wypadkowi w trakcie, ktérego doszto do przebicia metalowym
pretem catego mdzgowia, z uszkodzeniem ptata czotowego oraz niewielkimi ubytkami w
zakresie mowy, uczenia sie oraz poruszania. W pdzniejszym czasie, zaobserwowano zmiane
charakteru i zachowania ofiary wypadku, co sktonito déwczesny s$wiat medyczny do
przypisania siedziby duszy, mézgowi (88). Jednym z najbardziej znanych i najczesciej
opisywanych przyktadéw XX wieku, jest meziczyzna o inicjatach H.M., Amerykanin,
zamieszkujgcy w domu seniora w Connecticut. Chory, z powodu uporczywych napadow
padaczki (padaczka miata prawdopodobnie podtoze genetyczne, ale doznat on takze urazu
gtowy), ktére uniemozliwiaty normalne funkcjonowanie, poddany zostat w 1953 roku
radykalnej operacji usuniecia czesci obu ptatéw skroniowych, przy okazji ktorej wycieto tez
fragment hipokampa. Po zabiegu, chory utracit pamie¢ dtugotrwatg i zyje wytgcznie w
terazniejszosci. W testach potrafit odtworzyé jedynie odcinki czasu nie przekraczajgce 20
sekund, nie pamietat przesztosci i nie wiedziat, co to przysztos¢ (41, 78).

W roku 1981 wypadkowi motocyklowemu ulegt pewien 31 letni Kanadyjczyk o inicjatach K.C.
Z powodu urazu doszto u niego do krwawienia do przestrzeni podtwardéwkowej. Chorego
poddano w trybie pilnym zabiegowi polegajgcemu na ewakuacji krwiaka. W pdzniejszym
okresie, doszto do powstania przewlektego krwiaka obu okolic czotowych. W wyniku
powiktan zwigzanych z urazem utracit zupetnie poczucie czasu, pamie¢ o wydarzeniach z

przed wypadku a takze perspektywe przysztosci (146).
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Inny chory to pacjent opisany w roku 1996 przez neurologa z Lubeki Ferdinanda
Bienkofski'ego w ,Neurocase”, u ktérego w wyniku guza ptata czotowego doszto do
przyspieszenia odczucia czasu. Chory odczuwat, ze wszystko dookota niego odbywa sie
kilkakrotnie szybciej. Zarowno czynnosci i wypowiadane stowa, jak wykazaty
przeprowadzone na chorym testy, byty dla niego pieciokrotnie przyspieszone.

Przytoczone przyktady, potwierdzajg dodatkowo réznice wykazane w wykonywaniu zadan
zwigzanych z oceng odcinkdw czasowych, ich odtwarzaniem oraz produkcjg, pomiedzy
chorymi z uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego a grupg kontrolng. Np. w
przypadku chorych badanych w 5 tygodniu po urazie, z nastepczg amnezjg odpowiednio
trwajaca 1-56 dni, wykazano wystepowanie zaburzen pamieci epizodycznej i istotnie wieksze
statystycznie niedoszacowanie odcinkdw czasowych 45 - i 60 - sekundowych w poréwnaniu z
grupa kontrolng, bez wptywu na funkcje uwagi i szacowanie krétkich odcinkéw czasowych t;j.
10 -i 25 - sekundowych (42, 153).

Kryterium wykluczajgcym z udziatu w badaniach byto takze stwierdzenie u osoby
badanej Zespotu Stresu Pourazowego (PTSD, post traumatic stress disorder) - efektu
traumatycznych wydarzend, miedzy innymi przebudzenia $rédoperacyjnego. Czestosc jego
wystepowania, ocenia sie na 0,1 % do 0,7 % wszystkich zabiegéw w znieczuleniu ogdlnym, z
czego u okoto potowy tych chorych dochodzi do rozwiniecia PTSD. Udowodniony zostat
wptyw gtebokosci znieczulenia na wystepowanie pooperacyjnych zaburzen funkgcji
poznawczych — badania przeprowadzono w okresie 4 do 6 tygodni od zabiegu (181).
Celowym jest wiec monitorowanie gtebokosci znieczulenia jedng dostepnych obecnie
metod. W badaniu wykorzystano AEP (Auditory Evoked Potentials), akustyczne potencjaty
wywofane), co umozliwito prowadzenie znieczulenia na wystarczajgco gtebokim poziomie i
unikniecie epizoddéw przebudzenia chorych a tym samym niestabilnosci hemodynamicznej i
zwigzanych z tym powikfan. Zaden z chorych poddanych znieczuleniu do zabiegu
chirurgicznego, nie zgtaszat faktu przebudzenia srédoperacyjnego, ani w czasie obecnych
badan, ani podczas znieczulen, ktérym byli poddani w przesztosci (Tab. 10). Nie odnotowano
rowniez w okresie zabiegdw, znaczacych zaburzen hemodynamicznych, spadkéw poziomu
glikemii czy hipoksji, czynnikéw o udowodnionym wptywie na wystepowanie POCD (60, 65,

149).
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Podczas kolejnych etapow badania, u wszystkich uczestnikow kazdorazowo
monitorowano nasilenie dolegliwosci bolowych, cieptote ciata oraz wysycenie krwi tetniczej
tlenem, cisnienie krwi i tetno. Uzyskane wyniki potwierdzaja problem niewystarczajacej
kontroli bélu pooperacyjnego na oddziatach zabiegowych (znaczne nasilenie dolegliwosci
bolowych u chorych w pierwszych trzech dobach po zabiegu, w poréwnaniu z grupa
ochotnikow). Chorzy biorgcy udziat w badaniu ze wzgledu na wiek, tworzg grupe szczegdlnie
narazong na zwiekszone ryzyko niedostatecznego usmierzania bdélu  w okresie
pooperacyjnym. Innymi czynnikami moggcymi wywiera¢ wptyw na percepcje bodlu sg
uwarunkowania genetyczne, kulturowe i pte¢. Nie bez znaczenia pozostaje takze stan
emocjonalny chorego, ze szczegdlnym uwzglednieniem poziomu leku oraz wczesniejsze
doswiadczenia zwigzane z bélem. Istotne wydaje sie zwrdcenie uwagi na sprawy oczywiste,
jak odpowiednie uswiadomienie chorego, ksztatcenie personelu, stosowanie mozliwie
najmniej traumatycznych metod operacyjnych oraz stosowanie analgezji multimodalnej,
dostosowanej do dolegliwosci. Nalezy wspomnieé, ze w przekazywaniu informacji bélowej
na etapie osrodkowego uktadu nerwowego, znaczaca role odgrywajg podwzgdrze, jadro
centralne ciata migdatowatego oraz kora mdzgu okolicy przedczotowej i wyspy, rejony scisle
zwigzane z funkcjami poznawczymi i emocjami. Ttumaczy to efekt analgezji wywotanej
silnym stresem (51, 56, 70, 127, 132, 115, 174). Odpowiedz organizmu na bél, zwigzana jest
czesto z nasilong stymulacjg uktadu wspétczulnego, w obrazie klinicznym objawiajacg sie
podwyzszonym cisnieniem krwi, tachykardig, wzmozong potliwoscia a tym samym
zwiekszonym zapotrzebowaniem na tlen. W trakcie badan potwierdzona zostata istotna
statystycznie réznica w zakresie wysycenia krwi tetniczej tlenem pomiedzy grupami
kontrolnymi a grupa pacjentéw chirurgicznych — swiadczaca o znacznym obnizeniu wartosci
Sp0O2 w grupie CH, a tym samym wiekszym ryzyku niedotlenienia, ktére wigze sie ze
spadkiem ACh. Jest to kolejny czynnik predysponujgcy do wystgpienia pooperacyjnych
zaburzen poznawczych (39, 160, 162, 176,198).

Podwyzszona cieptota ciata jest wyktadnikiem stanu zapalnego, zwigzanego z infekcjg
badz samym zabiegiem. Chorzy objeci badaniami, nalezacy do grupy chirurgicznej, w
pierwszym dniu po zabiegu wykazywali znamiennie wyzsze wartosci ciepfoty ciata w
poréwnaniu z obiem grupami kontrolnymi. Uraz chirurgiczny nieodzownie zwigzany z
zabiegiem wywotuje uogélniong reakcje zapalng, a wtérnie liczne zmiany w mikrokrazeniu,

82



zarbwno w obrebie miejsca operowanego jak i w catym organizmie. Badajgc chorych
poddanych zabiegom kardiochirurgicznym, potwierdzono zwigzek pomiedzy duzym urazem
tkanek wywotanym zabiegiem, hipotermia, znaczng utratg krwi i jej przetaczaniem oraz
wiekiem pacjentow jako czynnikami niespecyficznymi oraz czynnikami specyficznymi dla
tego rodzaju zabiegéw jak bezposrednia aktywacja uktadu dopetniacza, zjawiskiem
niedokrwienie/reperfuzja obejmujgcym swoim zakresem wiele narzgdéw, wiekszg
niestabilnoscia hemodynamiczng i stosowanymi duzymi dawkami lekéw inotropowych oraz
endotoksemig, bedacg efektem czasowej hipoperfuzji trzewnej, a czestoscig wystepowania
POCD (46, 66, 177). Wyzsze ryzyko towarzyszy tez zabiegom ortopedycznym oraz duzym
zabiegom brzusznym (6, 65). Ponadto izolowany zawat miesnia sercowego, udar médzgu,
ztamanie czy posocznica sg stanami chorobowymi, predysponujgcymi do wystgpienia
zaburzeh poznawczych przy czym wszystkie zwigzane sg z urazem tkanek badz inwazjg
mikroorganizméw chorobotwodrczych. Zréwnowazona reakcja zapalna, jest procesem
ochronnym dla organizmu, utatwiajgcym gojenie i powrdt do zdrowia, ale utrata kontroli nad
nig prowadzi nieuchronnie do dysfunkcji narzagdowej i SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome) tj. zespotu uogdlnionej reakcji zapalnej. Jej mechanizm moze doskonale
obrazowac przyczyny pojawienia sie POCD w réznych jej formach. Do wystgpienia
pierwszych jej objawdéw dochodzi po minimum 24 godzinach od wystgpienia urazu a
nasilenie zalezne jest od rozlegtosci wurazu. Krazenie pozaustrojowe, zjawisko
niedokrwienie/reperfuzja czy zastosowanie protaminy moze doprowadzi¢ do aktywac;i
uktadu dopetniacza drogg klasyczng badz alternatywnga. Aktywacja czynnikdéw prozapalnych Il
1B, 6, 81 TNF a, IGF 1, zwiekszona produkcja tlenku azotu (NO), aktywacja uktadu krzepniecia
poprzez czynnik tkankowy (TF) oraz same mediatory zapalne, komorki uktadu leukocytéw,
ptytki krwi aktywowane przez mediatory zapalenia i siebie wzajemnie, dysfunkcja komadrek
$rodbtonka prowadzg do zatamania kontroli nad reakcjg zapalng. Adhezja wynikajaca z
ekspresji selektyn P i E na komérkach srédbtonka, oraz selektyn L na neutrofilach, aktywacja i
degranulacja leukocytdw, wtdrnie uwolnienie wolnych rodnikéw oraz enzyméw prowadzi do
uszkodzenia $rodbtonkdw naczyniowych, obrzeku komérek, zniszczenia potgczen pomiedzy
nimi oraz obrzeku okotonaczyniowego, a tym samym do zmniejszenia $rednicy naczynia, co
obniza perfuzje krwi i wydtuza dyfuzje tlenu do tkanek. Jezeli nie dojdzie do zmian

strukturalnych w obrebie dotknietych tym procesem komorek, to nalezy wzigé pod uwage
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pojawienie sie zaburzen czynnosciowych (46). W przypadku komdrek nerwowych podkresla
sie duzy wptyw niedotlenienia i nasilenia glikolizy beztlenowej w komadrkach produkujgcych
acetylocholine (ACh), neuroprzekaznika biorgcego udziat w regulacji procesu uwagi, pamieci,
koncentracji, fazy REM (Rapid Eye Movement) snu czy aktywnosci motorycznej. Hipoteza ta
ttumaczy tez zwiekszong podatnos¢ na pojawienie sie dysfunkcji poznawczych u chorych
dotknietych znaczng miazdzycg naczyn mdézgowych. Badaniami objeto takze predyspozycje
genetyczne chorych do wystgpienia POCD, uwzgledniajgc obecnos$é polimorficznego genu dla
apolipoproteiny E (ApoE), biatka odpowiedzialnego za odpowiedZ organizmu na uraz oraz
zwigzane z wiekiem zaburzenia funkcji poznawczych. Apo E bierze udziat w procesach
naprawy bton komdrkowych oraz mieliny podczas okresu rozwoju ale takze i po urazie. Rola
biatka nie zostata jednak catkiem jednoznacznie potwierdzona (38, 171, 177).

Kolejnym czynnikiem o udowodnionym wptywie na wiarygodno$¢ naszego
wewnetrznego zegara jest wiek. Wraz z degeneracjg istoty biatej, gtéwnie w ptfatach
czotowych (,frontal ageing hypothesis”), spadkiem aktywnosci motorycznej i spowolnieniem
wewnetrznego zegara, dochodzi do uogdlnionego spowolnienia proceséw myslowych i
zwiekszonej ilosci btedéw przy wykonywaniu zadan czasowych tj. nieprawidtowa ocena
trwania odcinkéw czasowych, zaréwno przeszacowywanie jak i niedoszacowanie dtugosci ich
trwania, problemy z rdznicowaniem oraz produkcjg (74). Przyczyna tego zjawiska jest
degeneracja istoty biatej w obszarze kory przedczotowej (PFC), przedniej czesci ciata
modzelowatego i zwojow podstawy gtéwnie jgdra ogoniastego i skorupy oraz zaniku
asymetrii pomiedzy pétkulami mdzgu, do jakich to zmian dochodzi z uptywem czasu (61, 73,
79). Proces starzenia sie osSrodkowego uktadu nerwowego zwigzany jest z gromadzeniem sie
w komdrkach patologicznych biatek, m.in. B amyloidu. Biochemicznie, zaznacza sie
zmniejszenie gestosci receptoréow D1 i D3, oraz zdolnosci transportu ich neuroprzekaznika —
dopaminy. Grupy badane nie rdznity sie pod wzgledem wieku, ale wszyscy uczestnicy
badania przekroczyli 65 rok Zzycia. Jednym z gtéwnych zatozen naszych badan byto
zaproszenie do wziecia w nich udziatu wtasnie ludzi w wieku podesztym jako grupy, z ktérg
nie tylko anestezjolog, ale caty personel medyczny bedzie sie coraz czesciej spotykat w swojej
pracy.

Grupa ta, wymaga jednak szczegdlnej naszej opieki i zainteresowania nieco innymi
obszarami wiedzy medycznej. Aby ufatwic¢ to zadanie, nieustannie prowadzone sg badania
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majace na celu znalezienie tatwego w uzyciu, szybkiego i skutecznego narzedzia badawczego.
W przeprowadzonych badaniach podjeto takg prébe, poréwnujgc dwie metody: jedng
sprawdzong juz wczesdniej, ukierunkowane na bezposrednia ocene naszych funkcji
poznawczych oraz druga, oceniajgcg procesy zwigzane z zegarem wewnetrznym, ktéry
stanowi integralng czes¢ procesu poznawczego. Ocena percepcji wybranych ram czasowych
jest stosowana juz od pewnego czasu u chorych obcigzonych schorzeniami psychicznymi, z
uszkodzeniami osrodkowego uktadu nerwowego, czy po zastosowaniu substancji
psychoaktywnych. Istniejg natomiast nieliczne tylko prace badawcze pokazujgce
zastosowanie tej metody u chorych poddanych znieczuleniu i zabiegowi operacyjnemu. Jest
to technika na tyle nowa, ze projekt nasz zostat zakwalifikowany do konkursu finatowego
firmy Microsoft — Imagine Cup, co Swiadczy o jego innowacyjnosci. Byly to badania
pilotazowe, ktére powinny stanowi¢ wstep, do dalszego rozwiniecia tematu percepcji ram
czasowych u chorych poddanych znieczuleniu ogélnemu ale takie innym procedurom

medycznym.

Wystgpienie pooperacyjnych zaburzen funkcji poznawczych, zaréwno w formie ostrej
jakag jest delirium pooperacyjne, jak i formie przewlektej, zwigzane jest z przedtuzong
hospitalizacjg chorego czesto na oddziale intensywnej terapii, utrudnieniem kontynuacji
leczenia pooperacyjnego (uniemozliwia szybka rehabilitacje, przyczynia sie do zwiekszenia
liczby powiktan zakrzepowo-zatorowych, moze by¢ czynnikiem predysponujgcym do
ujawnienia sie choréb psychicznych), zwigzane jest wiec z podwyzszonymi kosztami
hospitalizacji. Jak wykazujg badania, jest tez czynnikiem wptywajgcym na podwyziszenie
pooperacyjnej zachorowalnosci i $miertelnosci (72, 131). Szybkie i tatwe zdiagnozowanie
0sOb predysponowanych do wystgpienia tego typu powiktan jest waznym elementem
zapobiegawczym w terapii okresu okotooperacyjnego. Powinno takze staé sie czescig
diagnostyki wsrdd pacjentow oddziatéw niezabiegowych. tatwiejsze wyselekcjonowanie
grupy o podwyzszonym ryzyku zaburzen funkcji poznawczych (POCD, delirium), moze
zwiekszy¢ skutecznosc¢ dziatan terapeutycznych, wymaga jednak sScistego zaangazowania w te
dziatania oséb zajmujgcych sie na co dzien schorzeniami psychicznymi. Codzienna obecnos$é
w procesie diagnostyczno — leczniczym psychologa, psychiatry czy specjalisty w zakresie

geriatrii, umozliwitaby skuteczniejsze wytonienie chorych szczegdlnie narazonych na ryzyko
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wystepowania zaburzen poznawczych. Ocena percepcji wybranych ram czasowych mogtaby
stac sie jednym z elementéw wspomagajgcych proces wyszukiwania pacjentéw o wiekszych
predyspozycjach do POCD jak i czesciag monitorowania przebiegu procesu leczenia tych
zaburzen jezeli wystgpig. Analizujgc przedstawione badania, ktére nalezy podkresli¢c maja
jednak charakter badain wstepnych, wydaje sie, ze najczulszym parametrem w ocenie
percepcji ram czasowych, sg odcinki 1 - i 2 - sekundowe. Nalezatoby przeprowadzi¢ kolejne
badania uwzgledniajgce zdobyte juz doswiadczenie w zakresie odczuwania przez osoby
badane witasnie tych odcinkdw. Konieczne jest uwzglednienie przede wszystkim wiekszej
grupy uczestnikdw badan. Ciekawg perspektywa bytaby takze analiza wptywu parametréw
zyciowych, ocenianych podczas badan na badane parametry neuropsychologiczne. Biorgc
pod uwage mozliwe patomechanizmy dysfunkcji poznawczych, nalezy takze skupic¢ sie na
zapobieganiu ich wystgpienia ograniczajgc uogdlniong reakcje zapalng badz przeciwdziatajgc
jej skutkom na jak najwczesniejszym etapie. Celowe bytoby u oséb szczegdlnie narazonych
na wystgpienia zaburzen poznawczych wdrozenie jak najmniej inwazyjnych technik
diagnostyczno — leczniczych i skrécenie czasu ich wykonywania, stosowanie materiatéw
biokompatybilnych, sciste monitorowanie réwnowagi wodno - elektrolitowej, zakazen,
poziomu glikemii, ograniczenie transfuzji krwi, wczesne witgczenie zywienia dojelitowego
oraz wigczenie odpowiedniej farmakoterapii, w tym postepowania przeciwbdlowego oraz
tlenoterapii. Przedoperacyjne wytonienie chorych o wysokim ryzyku rozwiniecia sie zaburzen
funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego z zastosowaniem odpowiedniej
profilaktyki, wczesne rozpoznanie (przy wykluczeniu choréb somatycznych), wdrozenie
leczenia i odpowiednie postepowanie z osobg dotknietg tymi problemami, moie w
znacznym stopniu utatwi¢ codzienne funkcjonowanie chorego jak i jego otoczenia.
Interpretacja sytuacji w jakiej sie znajdujemy, uzalezniona jest od naszych mozliwosci
poznawczych. Dlatego poprawa jakosci zycia chorych po zabiegach, a tym samym
zmniejszenie bezposrednich i posrednich kosztéw opieki okotooperacyjnej jest scisle

powigzane z tym aspektem naszego zdrowia.
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7. Wnioski

7.1. Oceniajac funkcje poznawcze za pomocga testdw psychometrycznych wykazano istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupami w poszczegdlnych dniach badan jedynie w zakresie
Testu Stroop’a, sprawdzajgcego werbalng pamiec operacyjng. Wykazano takze poprawe w
zakresie wykonywania wiekszosci testéw psychometrycznych w grupach kontrolnych.
Niejednorodno$é wynikow w grupie chorych poddanych operacji w znieczuleniu ogdlnym,
przy jednoczesnej poprawie wynikdéw w wiekszosci testow psychometrycznych w grupach
kontrolnych, mogg $wiadczyé o wystgpieniu procesu uczenia sie w grupach kontrolnych a
takze o prawdopodobnym wptywie szeroko rozumianego stresu okotooperacyjnego i emoc;ji

na grupe chorych chirurgicznych.

7.2. Oceniajac przetwarzanie wybranych ram czasowych w okresie okotooperacyjnym wsréd
chorych w wieku podesztym poddanych znieczuleniu ogélnemu do zabiegdéw chirurgicznych
oraz w grupach kontrolnych, potwierdzono wystepowanie zjawiska polegajgcego na
przeszacowywaniu krétkich odcinkdéw czasu (1 - i 2 - sekund), a niedoszacowaniu odcinkéw
dtuzszych (5 - i 7 - sekund) w grupach kontrolnych oraz niedoszacowanie odcinkéw 1 -i 2 -
sekundowych w grupie pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu. Zjawiska te moga
by¢ efektem stresu okotooperacyjnego. Nie wykazano istotnie statystycznych rdinic w
poszczegdlnych dniach badania w grupie CH oraz I, co miato miejsce w grupie ochotnikow, w
zakresie wspotczynnika DIR dla 7 sekund. Fakt ten moze $wiadczy¢ o zdolnosci uczenia sie tej

grupy, ktéra nie wystepuje w dwdch pozostatych grupach.

7.3. Uzyskanie podobnych trendéw w obu zastosowanych metodach badawczych, ktére
potwierdzajg wystepowanie zaburzen funkcji poznawczych w okresie okotooperacyjnym oraz
proces uczenia wsrod ochotnikow biorgcych udziat w badaniach, sktania do dalszych badan

obejmujgcych wieksze grupy pacjentéw.

7.4. Oceniajgc chorych oraz ochotnikéw biorgcych udziat w badaniach, wykazano
niedostateczng terapie dolegliwosci bdlowych oraz zwiekszone ryzyko niedotlenienia wsréd
chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym w pordwnaniu z grupami kontrolnymi w

kolejnych pierwszych trzech dniach po zabiegu oraz istotng statystycznie réznice w zakresie
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cieptoty ciata, wyktadnika stanu zapalnego w pierwszej dobie po zabiegu, co mogto mieé
wptyw na wyniki testow sprawdzajgcych funkcje poznawcze oraz przetwarzanie ram

czasowych.
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8. Streszczenie

Wedtug danych z pisSmiennictwa zaburzenia funkcji poznawczych w okresie
okotooperacyjnym po zabiegach niekardiochirurgicznych u oséb w wieku podesztym
wystepujg u 18 % do 80 % chorych. W przeprowadzonych badaniach poddano poréwnaniu
ocene funkcji poznawczych i szacowania ram czasowych w grupie chorych po 65 roku zycia,
poddanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, chorych oddziatu chordb
wewnetrznych oraz ochotnikdw. Do tego celu postuzono sie testami psychometrycznymi

oraz nowatorskim testem percepcji ram czasowych.

Do badania kwalifikowano osoby bez wspétistniejgcych zaburzen funkcji poznawczych
i innych patologii mogacych wptywa¢ na prawidtowg czynnos¢ osrodkowego uktadu
nerwowego. Do oceny psychometrycznej zastosowano Test Stroop’a, Test taczenia Punktow
oraz Test Fluencji Stownej. Do szacowania odcinkéw czasu o dtugosci 1, 2, 5 i 7 sekund
wykorzystano reprodukcje wzorcéw dzwiekowych, odbieranych przez badanych za pomoca
stuchawek. Wartosci uzyskane przez badanych, zostaty przedstawione jako wspétczynnik
czasu trwania DJR ( Duration Judgment Ratio), stanowigcy iloraz wartosci utworzonej przez
osobe badang do wartosci prezentowanej jako wzorzec. Badania prowadzono w dniu
poprzedzajgcym zabieg operacyjny oraz przez pierwsze trzy dni po operacji, a w grupach

kontrolnych przez 4 kolejne dni.

Uzyskane wyniki potwierdzity gorsze wykonywanie testéw funkcji poznawczych w
pierwszym. | drugim dniu po zabiegu w grupie chorych operowanych oraz proces uczenia sie
testow u w grupach kontrolnych. Nie wykazano istotnie statystycznych réznic pomiedzy
trzema badanymi grupami w wykonywaniu testéw sprawdzajgcych funkcje poznawcze w
poszczegblnych dniach badania, z wyjgtkiem wersji A Testu Stroop’a w pierwszym dniu
badania (p=0,03), co mogto by¢ zwigzane z mata liczebnoscig grup. W zakresie percepcji ram
czasowych potwierdzone zostato zjawisko opisane przez Karl’a von Vierordt’a, polegajace na
przeszacowywaniu krotkich odcinkéw czasu (1 i 2 sekundowych), a niedoszacowaniu
odcinkdw dtuzszych (5 i 7 sekundowych). W grupie ochotnikdw wykazano istotng

statystycznie rdéznice w odtworzeniu odcinka 7-sekundowego pomiedzy poszczegdlnymi
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dniami badania, co sugeruje wystepowanie efektu uczenia sie testu. Pomiedzy grupami
badanymi wystgpita istotna statystycznie rdinica w zakresie DJR dla 1 i 2 sekund w
pierwszym dniu, ktdra nie wystepowata w kolejnych dniach badan. Podczas badan ocenie
poddano takze nasilenie dolegliwosci bélowych, cieptote ciata, wysycenie krwi tetniczej
tlenem, cisnienie tetnicze krwi oraz czynnos¢ serca. Obserwujgc chorych w okresie po
operacji i znieczuleniu wykazano niewystarczajgcg kontrole bdlu pooperacyjnego, wieksze
ryzyko niedotlenienia oraz podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego wsrdd chorych
oddziatow  zabiegowych, ktore s3  potwierdzonymi  czynnikami  wystgpienia
okotooperacyjnych zaburzen funkcji poznawczych. U jednej chorej, w drugim dniu po

zabiegu, wystgpito delirium pooperacyjne.

Na podstawie wynikdw stwierdzono, ze we wczesnym okresie pooperacyjnym
wystepujg  zaburzenia czynnosci osrodkowego ukfadu nerwowego, znajdujgce
odzwierciedlenie w wynikach testéw psychometrycznych. Zaprezentowana metoda percepcji
ram czasowych moze sta¢ sie pomocniczym narzedziem utatwiajgcym ocene funkcji
poznawczym w okresie okotooperacyjnym. Technika wymaga jednak kolejnych badan

obejmujgcych wiekszg grupe chorych.
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Summary

According to data available in the literature, the postoperative cognitive dysfunction
in the elderly patients after noncardiac procedures occurs in 18-80% of cases. In the
conducted studies, the cognitive functioning and the interval timing in the group of subjects
aged over 65 were assessed. The subjects included patients undergoing abdominal surgery,
patients of the internal medicine ward and volunteers. For the purpose of the study,

psychometric tests, as well as newly developed interval timing test, were applied.

The subjects with no co-existing cognitive dysfunction nor other pathologies influencing the
efficiency of the central nervous system function were enrolled in the survey. For
psychometric assessment Stroop Test, Trail Making Test and Verbal Fluency Test were used.
The method incorporating the reproduction of the 1, 2, 5, and 7-second auditory stimuli
duration received through headphones, was implemented in the procedure. The parameters
achieved by the tested individuals were presented as Duration Judgment Ratio (DJR), which
constitutes the quotient of the value created by the tested person and the value presented
as the pattern. The assessments were conducted on the day preceding the operation and in
the first three days once the procedure was completed, whereas in the control groups

during the consecutive four days, respectively.

The achieved results confirmed worse performance in the cognitive tests on the 1° and 2"
postoperative days in the group of the patients operated on, and the occurrence of the
“learning test” phenomenon in the control groups. No statistically significant differences
among the three tested groups regarding cognitive tests’ performance were noted during
the particular sessions, apart from the Stroop Test A results scored by the participants during
the first assessment day (p=0.03), which may result from the small number of the
participants. In terms of the interval timing results, the occurrence of the phenomenon
described by Karl von Vierordt was observed: the short time intervals (1 and 2-second) were
overestimated, and the longer intervals (5 and 7-second) were underestimated. In the group
of volunteers, 7-second stimuli reproduction results reached the statistically significant

difference when the particular days of assessment were analyzed, thus suggesting the
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development of the test learning phenomenon among the participants of this group. The
groups differed in DIR for 1 and 2-second stimuli on the first day of assessment, which
reached the statistical significance, and did not occur during the next sessions. During the
survey, the following parameters were recorded: the intensity of pain, body temperature,
hemoglobin saturation with oxygen, blood pressure, heart rate, and the markers of the
inflammatory response. The observations made after the operation and anaesthesia
revealed insufficient postoperative pain control, higher risk of hypoxia, and elevated markers
of the inflammatory response among the patients of the surgical wards, which phenomena
have been proved to be the risk factors of the postoperative cognitive dysfunction
occurrence. One patient developed delirium on the 2 day after the operation. On the basis
of the achieved results, the development of the disturbances in the central nervous system
functioning in the early postoperative period has been stated, which reflects in results of the
psychometric tests. The presented method of the interval timing assessment may become a
helpful tool allowing the testing of the patients’ cognitive abilities in the perioperative time.

However, the technique requires further studies covering higher number of participants.
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9. Narzedzia badawcze
Tabela 2. Krétka Skala Oceny Stanu Psychicznego (Mini Mental State Examination —

MMSE)

Krétka skala oceny stanu psychicznego
Mini-Mental State Examination (MMSE)

Arkusz odpowiedzi
1. Orientacja w czasie | miejscu

Orientacja w czasie
B L T g T TSSO O
JaKa JST 18raZ POTE TOKU T ettt ettt e O

laka jest dzisiejsza data (KtArego dzIsia) MamIY Tl e e O

Jaki jest dzisia] QZIEM TPGOUMIA? ..ottt ettt e st eae ettt et et s et et eae s es et s et en et et et eseneanemeneietaenenes |
- ) e
WV Jakim Kraju sie ZmaJOUJBIIYT oot et e s s e e st ee e s s e ems s e et e ane e aeneen |

W jakim wojewodztwie sie ZnajoUjBmMy? oo e O
WV jakim miescie sig 1eraz ZNaJUUJBIMIYT ...ttt sttt e ettt ettt ettt et m e |
lak nazywa sie miejsce, w ktorym sie teraz Znajduemy T O

Na kidrym pietrze sig 0becnie ZnajOUJBIMYT Lo ettt h ettt C bttt n s O
2. Zapamietywanie
Wymienig teraz trzy stowa. Kiedy skonczg, prosze, aby je Pan/Pani powtarzyl(a). Poniisze sfowa wypowiadamy wolno
i wyraZnie (jedno stowo na sekunde).
byk ] mur [ 185 ] s smmissssrsssssassssseses ||
Prosze je zapamietac, bo zapytam o nie powtdrnie za kilka minut,
3. Uwaga i liczenie
Prosze odejmowad kolejno od 100 po 7, a2 powiem stop. [ [ [0 [ oo eeeeee e s O
4. Przypominanie
Prosze wymienié trzy slowa, ktére Pan/Panl mial(a) weczednie] zapamietac.
byk [ mur [ 138 e ]
5. Funkcje jezykowe
Nazywanig
Prosimy o nazwanie dwdch przedmiotow, ktdre kolejno pokazujemy badanemu fofdwek, zegarek).

Jak NAzZYWa ST8 B8N PrZetmiDt T L ity e e e et St e 1o et e e e aean

B e T o T [ ] e OSSR SURER O
Powtarzanie
Prosze doslownie powtdrzyc nastepujgce zdanie:

IR L T g 1 LSS SSS I

Wykonywanie polecen
a) Prosze uwaznie posluchad tresci calego polecenia, a nastepnie wykonad to polecenie:

— prosze wzigc kartke do lewej/prawej reki..

O
= Zlozyc ja oburgez Na POIOWE. ..o e |
|

Bl oo ol I T T - T T USSR
bv) Pokazujemy badanemu tekst polecenia zamieszczony na okladce: Prosze zamkngc oczy. Prosze przeczytad

to polecenie i je wykonat.
Plsanie
Dajemy osobie badanef czysta kartke papieru i prosimy o napisanie dowolnego zdania.

Prosze napisac na tej karice jakies dowolne ZOAMIE. ..o |
6. Praksja konstrukcyjna

Prosze przerysowacd ten rysunek tak dokladnie, jak tylko Jest 1o MOZIWE. e e O
Rysunek zamieszczony jest na odwrocie Arkusza odpowiedzi.
OGOING HCZDE PUNKEOW ..ottt meee et ee et et em et eae et e memeae e es e ee e e e emeemen s et e e ermeneens e et eemeaen g
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Tabela 3. Algorytm Mungas i wsp.

Wiek (lata) Liczba lat nauki

0 4 8 12 16 20
60 4 2 0 = -3 -2
65 4 3 1 0 -2 —4
70 5 3 1 0 - -3
75 6 4 2 0 ol -3
80 b 5 3 1 -2
85 7 5 3 1 -1
90 8 6 4 2 -1

wynik skorygowany = wynik MMSE - [0,471 x (lata nauki - 12) + 0,31 x (70 - wiek)]
Tabela2i3

Holsinger T. at All ,Rozpoznawanie otepienia. Czy u tego pacjenta wystepuje otepienie? -
przeglad systematyczny badan diagnostycznych, opracowanie na podstawie: Does this

patient have dementia?” JAMA, 2007; 297:2391-2404, Medycyna Praktyczna 2008/05



Tabela 4. Geriatryczna Skala Depresji 15 ( Geriatric Depression Scale, GDS 15)

Prosze oceni¢ swoje samopoczucie w ciggu ostatnich 2 tygodni zakreslajac wtasciwg

odpowiedz .

PYTANIE TAK NIE
. Myslac o catym swoim zyciu, czy jest Pan(i) z niego zadowolony(a)? | T | N
. Czy zmniejszyta sie liczba Pana(i) aktywnosci i zainteresowan?
. Czy ma Pan(i) uczucie, ze zycie jest puste?
. Czy czesto czuje sie Pan(i) znudzony(a)?
. Czy jest Pan(i) w dobrym nastroju przez wiekszos¢ czasu?
. Czy obawia sie Pan(i), ze moze sie zdarzy¢ Panu(i) cos ztego?
. Czy przez wiekszos$¢ czasu czuje sie Pan(i) szczesliwy(a)?

. Czy czesto czuje sie Pan(i) bezradny(a)?

O 0 N Ol B W N -

. Czy zamiast wyjs¢ wieczorem z domu, woli Pan(i) w nim pozostaé?
10. Czy czuje Pan(i), ze ma wiecej ktopotéw z pamiecia niz inni ludzie?
11. Czy mysli Pan(i), ze wspaniale jest zy¢?

12. Czy obecnie czuje sie Pan(i) gorszy(a) od innych ludzi?

13. Czy czuje sie Pan(i) petny(a) energii?

14. Czy uwaza Pan(i), ze sytuacja jest beznadziejna?

G S T T R R R R R A R A R A R
2lz2lzzzzz2zz2zzz2/ 2/ 2|2

15. Czy mysli Pan(i), ze ludzie sg lepsi niz Pan(i)?

Ostateczny wynik wiekszy niz 5 punktow wskazuje na mozliwo$¢ wystgpienia depresji

Prusinski A. ,,Neurogeriatria” Czelej Wydawnictwo, Lublin 2004



Ta

bela 5. Skala Wydarzen Zyciowych Thomas’a Holmes’a i Richard’a Rahe, (Social

Readjustment Rating Scale SRRS)

Przejrzyj ponizszg liste zmian Zyciowych, zaznaczajac z prawej strony te wydarzenia, ktdre

miaty miejsce w Twoim zyciu w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

O oo NOOULL B WN -

W WWWWWWWWWNNNNNNNNNNRRPRPRPRERRRERPPR R
OO NOUDNWNRPROOUOMNIOTUDWNRPOOORNOOUD WNRO

. Smier¢ wspotmatzonka 100

. rozwdd 73

. separacja 65

. kara wiezienia 63

. Smier¢ bliskiego cztonka rodziny 63

. wtasna choroba lub uszkodzenie ciata 53
. matzenstwo 50

. utrata pracy 47

. pogodzenie sie ze wspdtmatzonkiem 45

. odejscie na emeryture 45

. Zmiana stanu zdrowia cztonka rodziny 44

. Cigza 40

. ktopoty seksualne 39

. pojawienie sie nowego cztonka rodziny 39

. reorganizacja przedsiebiorstwa 39

. Zmiana stanu finanséw 38

. Smier¢ bliskiego przyjaciela 37

. zmiana kierunku pracy36

. Zmiana czestotliwosci ktétni ze wspdtmatzonkiem 35
. wysoki kredyt 31

. pozbawienie prawa do kredytu czy pozyczki30
. Zmiana obowigzkéw w pracy 29

. syn lub cérka opuszcza dom 29

. ktopoty z tesciowg29

. wybitne osiggniecia osobiste28

. zona zaczyna lub przestaje pracowac 26

. rozpoczecie lub zakonczenie nauki szkolnej26
. zmiana warunkdw zycia25

. zmiana nawykow osobistych24

. ktopoty z szefem 23

. zmiana godzin lub warunkdéw pracy20

. Zmiana miejsca zamieszkania 20

. zmiana szkoty20

. zmiana rozrywek 19

. zmiana w zakresie aktywnosci religijnej 19

. zmiana aktywnosci towarzyskiej 18

. niewielka pozyczka 17

. zmiana nawykow dotyczacych snu 16

. zmiana liczby cztonkdw rodziny zbierajgcych sie razem 15
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40. zmiana nawykdéw dotyczgcych jedzenia 15
41. urlop 13

42. Boze Narodzenie 12

43. pomniejsze naruszenie prawall

jednostkach zmian zyciowych (LCU’s Life Crisis Units) a prawdopodobienistwo choroby

150 - 199 jednostek stresu = 37% szansa choroby w ciggu kolejnych 2 lat
200 - 299 jednostek stresu = 51% szansa choroby w ciggu kolejnych 2 lat

ponad 300 jednostek stresu = 79% szansa choroby w ciggu kolejnych 2 lat

Tabela 6. Confusion Assessment Method

LP Kryterium Potwierdzenie

1 Nagta zmian stanu psychicznego, Obserwacja dokonywana przez cztonka
rodziny, opiekuna, lekarza rodzinnego

Obserwacja pielegniarska lub opiekuna
Objawy zmieniajgce sie w ciggu minut

lub godzin
2 Brak mozliwosci skupienia uwagi Historia choroby pacjenta, staba zdolnosé
przypominania cyfr, niemoznos¢
wyrecytowania miesiecy wstecz
3 Zaburzenia swiadomosci Pobudzenie, sennos¢, stupor lub $pigczka
4 Niespojny proces myslowy Nielogiczna badz niespdjna mowa

Pierwsze dwa kryteria plus trzecie lub czwarte potwierdzajg rozpoznanie delirium

Ptotek W. ,,Pooperacyjne delirium” Anestezjologia i Ratownictwo 2007; 3: 168-175




Rycina 5. Test Rysowania Zegara
(TRZ).

Test rysowania zegara Ocena jakosciowa popetnionych biedow

Poziom I: Bledy wzrokowo-przestrzenne

a) niewielkiego stopnia trudnosci w rozmieszczaniu godzin

b) oznaczanie godzin na zewnatrz kola

¢} wpisywanie niektorych gedzin do gory nogami w efekcie
obracania kartki w trakcie rysowania

d) rysowanie linii pomocniczych {tzw. szprych} w celu
zachowania orientacji przestrzennej.

Uwaga: Sposob wykonania odpowiadajacy poziomom opisanym

ponizej nalezy traktowac jako nieprawidlowy.

Poziom Il: Btedy w oznaczaniu godziny trzecie]
a) brak wskazowk minutowej

b) rysowanie pojedynczej linii laczace) 122 3

c) napisanie slowami ,godzina trzecia”

d} ponowne wpisanie cyfry 3

e} podkreslenie lub otoczenie kotkiem cyfry 3

) brak mozliwosci wskazania godziny trzeciej.

Poziom II: Bledy wzrokowo-przestrzenne
a) umiarkowanego stopnia trudnosc w rozmieszczeniu godzin,
uniemozliwiajgce dokladne oznaczenie godziny trzecigj

b) opuszczanie cyfr.

Wystepowanie perseweradji

a) penowne rysowanie kola

b) wpisywanie po 12 kelejnych gedzin, np. 13, 14, 15 itd.

Odwracenie stron prawa-lewa w taki sposab, ze cyfry s
wpisywane odwrotnie do ruchu wskazdwek zegara,

Zadanie |1I. Prosze wpisac w tarcze zegara wskazowki, Dysgrafia - niezdolnos< do poprawnego napisania cyfr.

tak aby na zegarze byla godzina dziesigc po jedenaste].  poziom IV: Glebokie zaburzenia przestrzenne

a) zaburzone pojecie czasu - pisanie minut, pary dnia, miesigcy

lub pér roku

b) rysowanie na tarczy zegara twarzy ludzkie]

c) pisanie sfowa ,zegar”.

Poziom V. Brak mozliwosci podjecia jakiejkolwiek sensownej
proby wykonania tego zadania

(nalezy wykluczy¢ obecnosc ciezkiej depresji lub innej psychozy)

Wynik: Obecnosc bleddw charakterystycznych dla poziomu
II-V sugeruje podejrzenie zespolu otepiennego. Wigze sie
to z koniecznoscig przeprowadzenia dalszych szczegotowych
badan w celu potwierdzenia badz wykluczenia tego rozpoznania.

Za: Shuiman K1, Shedlesky R, Silver [.L.: The chalienge of time: clock dawing
and cognitive function in the elderly. Ine. ). Gerlatr Psychiatry 1986, 17 135-140

Zadanie |. Prosze wpisac w tarcze zegara cyfry
oznaczajace kolejne godziny.

Zadanie |l Prosze wpisac w tarcze zegara wskazowki,
tak aby na zegarze byla godzina trzecia zero zero.

Kryteria oceny Testu Rysowania Zegara wedtug Sunderlanda i wsp.

10-6 pkt.: rysowanie catego zegara jest zasadniczo poprawne

- 10 pkt.: wskazéwki na wtasciwych pozycjach, np. wskazéwka godzinowa zbliza sie do
godziny 3

9 pkt.: drobne pomytki w potozeniu wskazéwek

- 8 pkt.: wyrazne btedy w potozeniu wskazowek

- 7 pkt.: wskazowki zdecydowanie zle potozone

- 6 pkt.: niewtasciwe uzycie wskazdwek, np. oznaczenie wskazywanego czasu cyfrowo lub
zakredlenie godzin, mimo powtarzania instrukcji

5-1 pkt.: rysowanie tarczy zegara (kota i cyfry) jest zaburzone

- 5 pkt.: grupowanie cyfr po jednej stronie zegara lub ich odwracanie

- 4 pkt.: dalsze zaburzenie sekwencji cyfr; zegar traci integralnos$¢ - brakuje cyfr lub sg poza
tarczag

- 3 pkt.: tarcza i cyfry nie sg ze sobg zwigzane; brak wskazéwek

- 2 pkt.: rysunek wskazuje, ze cos$ z instrukcji zostato zrozumiane, ale bardzo stabo



przypomina zegar
- 1 pkt: préba rysowania zegara nie zostaje podjeta albo wyniku nie mozna zinterpretowac

Za: Krzyminski S.: Test Rysowania Zegara. Postepy Psychiatr. Neurol., 1995; 4 (supl. 1): 21-
30
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Rycina 6. Testu taczenia Punktow (Trail Making Test Ai B - TMT A i B)
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Rycina 7. Test Stroop’a (Stroop Color-Word Interference Test)

A

ZIELONY CZERWONY BRAZOWY ZIELONY ZOtTY

CZERWONY ZIELONY NIEBIESKI ZOtTY CZARNY

CZARNY NIEBIESKI BRAZOWY CZERWONY ZOtTY

ZIELONY ZOLTY NIEBIESKI CZERWONY BRAZOWY

ZOLTY ZIELONY NIEBIESKI ROZOWY CZARNY

ZIELONY CZERWONY BRAZOWY ZIELONY ZOtTY

CZERWONY ZIELONY NIEBIESKI ZOtTY CZARNY

ZIELONY NIEBIESKI ZIELONY CZERWONY ZOtTY

ZIELONY ZOLTY NIEBIESKI CZERWONY CZARNY

ZOLTY ZIELONY NIEBIESKI ROZOWY CZARNY
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ZIELONY CZERWONY ZIELONY ZOtTY

CZERWONY ZIELONY ZOLTY CZARNY

NIEBIESKI BRAZOWY 20LTY

ZIELONY ZOLTY NIEBIESKI CZERWONY

ZOLTY ZIELONY ROZOWY CZARNY

ZIELONY CZERWONY BRAZOWY 20LTY

ZIELONY NIEBIESKI ZOLTY CZARNY

ZIELONY NIEBIESKI ZIELONY Z0LTY

ZIELONY ZOtTY CZERWONY CZARNY

ZOLTY ZIELONY NIEBIESKI ROZOWY CZARNY
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Rycina 8. Interval Timing Machine
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10. Spis tabel, wykreséw i rycin

10.1. Ryciny

Rycina 1. Skalarna Teoria Percepcji Czasu (SET, Scalar Expectancy Theory)
Rycina 2. Systemy okreslajgce czas

Rycina 3. Schemat kwalifikacji chorych

Rycina 4. Podziat pamieci

Rycina 5. Test Rysowania Zegara

Rycina 6. Testu taczenia Punktow (Trail Making Test AiB-TMT A i B)
Rycina 7. Test Stroop’a (Stroop Color-Word Interference Test)

Rycina 8. Interval Timing Machine

10.2. Wykresy

Wykres 1. Choroby wspdtistniejgce u badanych uczestnikow

Wykres 2. Leki zazywane przewlekle przez badanych uczestnikow

Wykres 3. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 1 — sekundowych
w grupie CH w poszczgdlnych dniach badan

Wykres 4. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 2 — sekundowych
w grupie CH w poszczgdlnych dniach badan

Wykres 5. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 5 — sekundowych
w grupie CH w poszczgdlnych dniach badan

Wykres 6. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 7 — sekundowych
w grupie CH w poszczgdlnych dniach badan

Wykres 7. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 1 — sekundowych
w grupie O w poszczgdlnych dniach badan

Wykres 8. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkdow 2 sekundowych
w grupie O w poszczgdlnych dniach badan

Wykres 9. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkéw 5 sekundowych
w grupie O w poszczgdlnych dniach badan

Wykres 10. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkow 7 sekundowych
w grupie O w poszczgdlnych dniach badan

Wykres 11. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkdéw 1 sekundowych
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10
10
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26
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w grupie | w poszczgdlnych dniach badan
Wykres 12. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkow 2 sekundowych
w grupie | w poszczgolnych dniach badan
Wvykres 13. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkow 5 sekundowych
w grupie | w poszczgolnych dniach badan
Wykres 14. Przeszacowanie i niedoszacowanie odcinkow 7 sekundowych
w grupie | w poszczgolnych dniach badan

Wykres 15. Zabiegi, ktérym poddani zostali chorzy z grupy CH

10.3. Tabele

Tabela 1. Czynniki wptywajace na wystgpienie pooperacyjnych zaburzen funkcji
poznawczych

Tabela 2. Krétka Skala Oceny Stanu Psychicznego (MMSE)

Tabela 3. Algorytm Mungas i wsp.

Tabela 4. Geriatryczna Skala Depresji 15 ( Geriatric Depression Scale, GDS 15)
Tabela 5. Skala Wydarzen Zyciowych Thomas’a Holmes’a

i Richard’a Rahe, (Social Readjustment Rating Scale SRRS)

Tabela 6. Confusion Assessment Method

Tabela 7. Ogdlna charakterystyka grup badanych

Tabela 8. Charakterystyka grup badanych pod wzgledem rozpoznan
Tabela 9. Porédwnanie wyjsciowych parametréw biochemicznych

krwi w grupach badanych.

Tabela 10. llo$¢ zabiegdw w znieczuleniu ogdlnym, ktérym poddani

byli badani w poszczegdlnych grupach przed wzieciem udziatu w badaniu
Tabela 11. Porédwnanie wynikdéw testéw psychometrycznych pomiedzy
grupami badanymi w pierwszym dniu badan

Tabela 12. Poréwnanie wynikdéw testéw psychometrycznych pomiedzy
grupami badanymi w drugim dniu badan

Tabela 13. Pordwnanie wynikow testéw psychometrycznych pomiedzy
grupami badanymi w trzecim dniu badan

Tabela 14. Poréwnanie wynikow testow psychometrycznych pomiedzy
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grupami badanymi w czwartym dniu badan

Tabela 15. Porownanie wynikéw testéw psychometrycznych

w poszczegdlnych dniach badan w grupie pacjentdw chirurgicznych

Tabela 16. Tabela 16. Porownanie wynikow testéw psychometrycznych

w poszczegdlnych dniach badan w grupie ochotnikow

Tabela 17. Porodwnanie wynikéw testéw psychometrycznych

w poszczegolnych dniach badan w grupie pacjentdw internistycznych
Tabela 18. Zestawienie wynikdw testdw psychometrycznych w grupach
badanych - korelacje pomiedzy poszczegdlnymi dniami badania

Tabela 19. Poréwnanie wartosci DJR dla 1, 2, 5i 7 sekund w poszczegdlnych
dniach badania pomiedzy grupami badanymi

Tabela 20. Poréwnanie wartosci DJR w grupie pacjentow chirurgicznych

w poszczegdlnych dniach badania

Tabela 21. Poréwnanie wartosci DJR w grupie pacjentow internistycznych
w poszczegdlnych dniach badania

Tabela 22. Poréwnanie wartosci DJR w grupie ochotnikow w poszczegdlnych

dniach badania.

Tabela 23. Poréwnanie wartosci DJR dla 1, 2, 5i 7 sekund w grupie pacjentow

chirurgicznych pomiedzy poszczegdlnymi dniami badania
Tabela 24. Porédwnanie wartosci DJR dla 1,2, 5i 7 sekund w grupie
ochotnikdow pomiedzy poszczegdlnymi dniami badania

Tabela 25. Poréwnanie wartosci DJR dla 1, 2, 5i 7 sekund

w grupie pacjentdw internistycznych pomiedzy poszczegdlnymi dniami badania

Tabela 26. Poréwnanie wartosci DJR pod wzgledem niedoszacowania/
przeszacowania wartosci wzorcowe] przez pacjentdw w grupach
badanych w poszczegdlnych dniach badan

Tabela 27. Korelacje pfci pacjentéw w grupach badanych
ze wspotczynnikiem DJR w poszczegdlnych dniach badania

Tabela 28. Korelacje miejsca zamieszkania pacjentow

w grupach badanych z wspétczynnikiem DJR w poszczegélnych dniach badania

Tabela 29. Korelacja wyksztatcenie chorych z grup badanych
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ze wspotczynnikiem DJIR w poszczegodlnych dniach badania
Tabela 30. Wyksztatcenie pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

w poszczegdlnych grupach
Tabela 31. Wartosci Srednie parametrow mierzonych podczas badan
Tabela 32. Ocena pozostatych wielkosci mierzonych podczas badan
Tabela 33. Ocena pozostatych wielkosci mierzonych podczas badan

— zestawienie porédwnania poszczegdlnych dni badan.

49

57
58
59
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11. Wykaz skrétow i symboli

ACG — anterior cingulare gyrus

Ach — acetylocholina

ADHD - attention-deficit hyperactivity disorder
AGM - attentional gate model

AIC - anterior insular cortex

Apo E - apolipoproteina E

ASA - American Society of Anesthesiologists
BG — basal ganglia

BMI - Body Mass Index

BP — Blood Pressure

CAM - Confusion Assessment Method

DA — dopamine

DDS - Delirium Detection Score

DG — dental gyrus

DJR - Durtion Judgment Ratio

DLPFC - dorso lateral prefrontal cortex

DOS - Delirium Observation Scale

DRS - Delirium Rating Scale

GCS - Glasgow Coma Scale

GDS - Geriatric Depression Scale

GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny

HR — Heart Rate

ICDSC - Intensive Care Delirium Screening Checklist
IFC — interior prefrontal cortex

Il 6 —interleukina 6

ISPOCD — International Study on Post- Operative Cognitive Dysfunction
K - kobiety

LPMC — left premotor cortex

LTD - long - term depresion

LTP - long - term potentiation,
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M - mezczyzni

MMSE - Mini Mental State Examination
MTS — Multiple Time Scale

NCW(d - naming color of word-different
NGF - Nerve Grow Factor

NRS - Number Rating Scale

PC - parietal cortex

PFC - prefrontal cortex

PMC - premotor cortex

POCD - postoperative cognitive dysfunction
PTSD - post traumatic stress disorder
RCNb - reading color names in black
REM - Rapid Eye Movement

RNA - ribonucleic acid

s - sekunda

SBF — Striatal Beet Frequency

SCN — suprachiasmatic nucleus

SET — Scalar Expectancy Theory

SIRS - Systemic Inflammatory Response Syndrome
SMA - supplementary motor area

SNC — substantia nigra pars compacta
SPO2 — saturacja krwi tetniczej tlenem
STG - superior magnetic stimulation

TE — time estimation

Temp —temperatura

TMTA B -Trail Making Test Ai B

TRZ - Test Rysowania Zegara

TSH - thyroid-stimulating hormone
WHO - World Health Organization

ZZA - zespotu zaleznosci alkoholowej
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