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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Jakuba Jakubiaka

nt. ,Zastosowanie etomidatu u pacjentéow z otyloscia olbrzymia

poddawanych znieczuleniu ogélnemu”.

Wediug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO (ang. World Health
Organization) w 2014 roku ponad 1,9 mid oséb dorostych, ktére ukonczyty 18 lat,
miato nadwage. Sposéréd nich ponad 600 milionow to ludzie otyli. W 2014 roku okoto
13% $wiatowej populacji dorostych (11% mezczyzn i 15% kobiet) byto otytych. W
latach 1980-2014 czestos¢ wystgpowania otylosci na $wiecie wzrosta ponad
dwukrotnie.

Otytos¢ jest stanem charakteryzujgcym sie zwigkszeniem masy ciata poprzez
wzrost ilosci tkanki ttuszczowej (u mezczyzn powyzej 25%, a u kobiet powyzej 30%)
spowodowany hipertrofia lub/i hiperplazjg adipocytéw. Najpowszechniej stosowanym
parametrem stuzacym do rozpoznawania i oceny stopnia otytosci jest wskaznik masy
ciata BMI (ang. Body Mass Index), zwany takze wskaznikiem Queteleta. Uzyskuije sie
go dzielagc maseg ciata (kg) przez wzrost do kwadratu (m2). Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia, u oséb dorostych otytos¢ rozpoznajemy przy wartosci rownej i
wyzszej od 30kg/m2, w tym za otyto$¢ Ill stopnia (tzw. otyloé olbrzymig) uznaje sie
wartos¢ BMI rowna i wiekszg od 40 kg/m2.

W powstawaniu otylosci bierze udzial szereg czynnikéw: genetyczne,
srodowiskowe (m.in. dieta i aktywno&¢ fizyczna), spoteczne, kulturowe oraz stan
hormonalny organizmu. W$ré6d uwarunkowan biologicznych predysponujgcych do
wystgpienia otytosci istotna role odgrywajg czynniki genetyczne, a dziedziczenie
otytosci ma charakter poligenowy. Mutacje mogg dotyczyé gendw regulujgcych

pobieranie pokarmu, przemiane materii lub dojrzewanie adipocytéw. Wyréznia sie 3



zasadnicze typy otyto$ci uwarunkowanej genetycznie: jednogenows, wchodzaca w
skitad zespotu genetycznego i wielogenows.

Poza czynnikami genetycznymi réwniez czynniki biologiczne mogg miec
znaczenie w powstawaniu otytosci. Uszkodzenie podwzgérza (przez proces zapalny
lub nowotworowy) i jader brzuszno - przysrodkowych podwzgérza moga powodowacé
rozwéj otytosci. Dochodzi wtedy do nadmiernego przyjmowania pokarméw oraz
zaburzen uktadu autonomicznego.

Nie ma jednak watpliwosci, co do faktu, ze otylos¢ jest w duzej mierze
skutkiem dziatania czynnikéw $rodowiskowych. Najczestsza przyczyng powstawania
otytosci jest przekarmianie (zbyt duza wartos¢ energetyczna pozywienia w stosunku
do zapotrzebowania organizmu) i brak aktywnosci fizycznej, co prowadzi do
dodatniego bilansu energetycznego.

Udowodniono zwigzek przyczynowy miedzy otytoscig i wystepowaniem wielu
choréb, miedzy innymi: obturacyjnego bezdechu sennego, astmy oskrzelowej,
nowotworéw macicy, prostaty, okreznicy, piersi, trzustki i pecherzyka zéiciowego,
choroby wiehcowej, nadci$nienia tetniczego, nadci$nienia zwigzanego z cigza,
przerostu lewej komory serca, kardiomiopatii, miazdzycy, choroby zakrzepowo-
zatorowej, nadcisnienia ptucnego, udarbw mézgu, wysitkowego nietrzymania moczu,
niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby, choroby refluksowej, cukrzycy
typu 2, zespotu metabolicznego, dyslipidemii, nieptodnosci, zylakéw kornczyn
dolnych, obrzeku limfatycznego, wyprzen (bakteryjnych i grzybiczych), rogowacenia
ciemnego, hirsutyzmu, zapalenia tkanki tgcznej, choroby zwyrodnieniowej stawow i
depresji. Otylo§¢ coraz czesciej definiowana jest jako najgrozniejsze schorzenie
przewlekie, ktore zyskato miano choroby cywilizacyjnej XXI wieku, ktéra staje sie
coraz czestsza przyczyna zgonoéw na catym $wiecie. Rosna rowniez koszty leczenia
powikfan otytosci i chordb jej towarzyszacych.

Leczenie otylosci olbrzymiej metodami chirurgicznymi jest obecnie
najskuteczniejszg i coraz bardziej powszechnie stosowana metodg leczenia. Metoda
znieczulenia z wyboru w laparoskopowej chirurgii bariatrycznej jest znieczulenie
ogdlne dotchawicze. Biorac jednak pod uwage catoksztatt zmian kinetyki lekow
(dystrybucja, biotransformacja, wydalanie) oraz zmian w objetosci dystrybucji u oséb
otytych dobér dawek lekéw moze by¢ trudny. Nadmiar tkanki thuszczowej powoduje
zmiany kinetyki lekéw gtéwnie na etapie dystrybucji i eliminacji. Ustalajgc dawke

lekéw u osoby otylej, nalezy bra¢ pod uwage wiasciwosci fizykochemiczne leku oraz



szlak przemian metabolicznych. Przyjecie niewtasciwego wskaznika masy ciata
podczas obliczania dawki- leku moze prowadzi¢ do przedawkowania i nasilenia
dziatan niepozadanych lub nieskutecznosci klinicznej w przypadku zastosowania
dawki zbyt niskiej. Standardowe dawkowanie wszystkich lekéw nie tylko
anestezjologicznych jest opracowane na podstawie badan u oséb z prawidtowg
masa ciafa. Dlatego istotnym czynnikiem odpowiedzialnym za sukces terapeutyczny
u chorych z otytoscig jest whasciwy dobér wszystkich lekéw stosowanych w okresie
okotooperacyjnym w tym ustalenie witasciwego ich dawkowania. Do tych niezwykle
interesujacych i waznych zagadnien odnosi sig Doktorant w swojej pracy doktorskiej.

Rozprawa zawiera 99 stron, 29 rycin i 18 tabel. Praca ma ukfad typowy dla
tego typu opracowan. Podzielona zostata na 7 rozdziatéw, ponadto zawiera
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, oraz spis pi$miennictwa - 85 starannie
dobranych pozycji, spis tabel oraz spis rycin.

Wstep pracy, przedstawiony na 22 stronach, zapoznaje czytelnika z
problematyka zaréwno epidemiologii otylosci, metodami jej oceny, patofizjologia,
zmianami anatomicznymi i fizjologicznymi bedgcymi konsekwencjg otytosci,
farmakokinetykg lekéw u oséb otylych oraz metodami chirurgicznego leczenia
otyloSci. Nalezy podkres$li¢, ze zagadnienia te zostaty omoéwione w sposéb bardzo
szczegotowy i zgodnie ze wspodtczesng wiedzg medyczng.

Celami ocenianej pracy byty:

1. Okreslenie dawki etomidatu niezbednej do uzyskania wiasciwej glebokosci

snu anestetycznego w czasie indukcji do znieczulenia.

2. Opracowanie schematu dawkowania etomidatu u pacjentéw otytych, w tym
uzyskanie odpowiedzi czy dawka leku powinna by¢ wyliczana na: mase

rzeczywista, bezttuszczowsg, nalezng czy skorygowang?

3. Ocena stabilnosci ukfadu krgzenia podczas indukcji znieczulenia z

zastosowaniem etomidatu.

Badaniem objeto 47 chorych w wieku miedzy 33-43 lat, obu pfci
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego otytosci olbrzymiej w klinice Chirurgii

Ogélnej i Transplantacyjnej AM w todzi.

W rozdziale ,Metody” przedstawiono w sposéb czytelny i przekonywujgcy

metodologie przeprowadzonych badan, co warunkuje istotng wartos¢ i rzetelnosé



wynikow oraz opisano szczegdtowo protokét znieczulenia oraz schemat
monitorowania chorego do operacji bariatrycznej. Ponadto w rozdziale tym znajduja
sie szczegGtowe opisy metodyki obliczen statystycznych. Zaréwno parametry
badane, jak i metody statystyczne, wykorzystane w badaniach Doktoranta, zostaty
wybrane prawidiowo, a ich zastosowanie warunkowato uzyskanie wiarygodnych
wynikow. Nalezy podkresdli¢, iz o bardzo duzej wartosci poznawczej
przeprowadzonych badan stanowi takze fakt, ze Doktorant dokonat analizy

poréwnawczej parametrow waznych takze dla praktyki kliniczne;.

W swietle powyZzszych rozwazari, uzyskane przez Doktoranta wyniki badarn sg
bardzo interesujgce, bowiem wykazat On, ze lekiem z wyboru w analizowanej grupie
chorych powinien zosta¢ etomidat. Farmakokinetyka i farmakodynamika etomidatu
pozwala na bezpieczne prowadzenie indukcji i zabiegu u chorych z otyloscig
olbrzymig. Badanie wykazato réwniez, ze dawkowanie etomidatu powinno byé
wyliczane w oparciu 0 mase nalezng i na mase bezttuszczowa. Etomidat okazat sie
rowniez lekiem nie wplywajacym statystycznie znamiennie na monitorowane
podstawowe parametry zyciowe w tym wartosci tetna ani ci$nienia krwi. Nalezy
podkresli¢, ze wyniki tych badan sa bardzo wazne dla praktyki klinicznej kazdego
anestezjologa nie tylko zajmujgcego si¢ anastezjg bariatryczna, poniewaz chorzy z
otyloScig poddawani sg roznym procedurom chirurgicznym i z powodu réznych

powiktan sg rowniez czestymi pacjentami w oddziatach intensywnej terapii.

Pragne podkresli¢, ze interpretacje wynikéw Doktorant przeprowadzit bardzo
starannie i rzetelnie. Dyskusja jest napisana poprawnie i co najistotniejsze —
przejrzyscie, a czyta sie jg z duza przyjemnoscig. Doktorant logicznie interpretuje
uzyskane w badaniach wlasnych wyniki w oparciu o ,bardzo szeroko” cytowane
pozycji piSmiennictwa. Wysuniete przez Doktoranta wnioski sg spéjne z postawionym
celami pracy oraz wynikami przeprowadzonych badan. Rozprawa doktorska jest
napisana poprawnym jezykiem w sposob przejrzysty i zrozumiaty, a Doktorant
wykazat sie umiejetnoscig zaprogramowania badan i ich przeprowadzenia w oparciu
o wiasciwg metodyke, umiejetnoscig interpretowania uzyskanych wynikéw i
postugiwania sie piSmiennictwem. Dlatego wysoko oceniam cato$¢ rozprawy
doktorskiej, ktéra wg mnie wnosi bardzo istotne elementy zar6wno poznawcze, jak i

wazne z punktu widzenia praktyki klinicznej.



Uwazam, Ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Jakuba
Jakubiaka nt. ,Zastosowanie etomidatu u pacjentéw z otyloscia olbrzymia,
poddawanych znieczuleniu ogélnemu” spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr %%, poz. 595, z p6zn. zm.), przeto mam zaszczyt
wnosi¢ do Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek.
med. Jakuba Jakubiaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Bardzo czytelna i wielokierunkowa analiza uzyskanych wynikéw, rzetelna ich
ocena, poznawcza wartos¢ uzyskanych wynikéw oraz pionierski, w skali naszego
kraju, charakter badan sktaniajg mnie do ztozenia wniosku o wyrdznienie tej pracy

przez Wysokg Rade Uniwersytetu Medycznego w t.odzi.
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