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Rozprawy doktorskiej lek. Mateusza Szczupaka
»Wptyw wybranych parametréow zapalnych na wystepowanie majaczenia, zaburzen
snu i Post Intensive Care Syndrome (PICS) u pacjentéw oddziatu intensywnej terapii”

Promotor: dr hab. n. med. i n. o zdr. Sabina Krupa-Nurcek

Wspétpraca z Oddziatem Intensywnej Terapii (OIT) to codzienno$¢ lekarzy wielu
specjalnosci. Zwykle ma ona miejsce w chwili krytycznego zatamania sie funkcji ktéregos z
uktadoéw (np. krazenia lub oddechowego). W takich momentach priorytetem jest utrzymanie
pacjenta przy zyciu i ustabilizowanie jego stanu klinicznego na takim poziomie, aby dalsze
leczenie byto mozliwe w oddziale macierzystym (docelowym). Pacjent zwykle poddany jest
wentylacji mechanicznej, intensywnemu leczeniu farmakologicznemu, unieruchomieniu i
catodobowemu monitorowaniu funkcji zyciowych. Niewatpliwie samo zatamanie stanu zdrowia
jest stresem dla chorego, a pobyt w srodowisku oddziatu intensywnej terapii z wszystkimi jego
ograniczeniami i specyfikg ten stres poteguje.

Pomimo staran personelu OIT aby zapewni¢ mozliwie komfortowe dla pacjenta warunki,
okres pobytu skutkuje wieloma zaburzeniami neuropsychicznymi, np. lek, majaczenie, nasilenie
stresu, zaburzenia snu, zmiany osobowosci i zachowania, problemy z kontrolg impulséw. Na
skale tych zaburzenia moze mie¢ réwniez wptyw reakcja zapalna lezgca u podtoza zatamania sie
wydolnosci organizmu (np. sepsa) lub rozwijajagca sie podczas leczenia w OIT — czesto
wystepujace zakazenia patogenami wewnatrzszpitalnymi, wiktajgce i przedtuzajgce proces
leczenia.

Wyprowadzenie pacjenta ze stanu krytycznych zaburzen funkcji Zyciowych jest

bezsprzecznie sukcesem wspofczesnej medycyny, umozliwia dalsze leczenie choroby



podstawowej i wypis do domu. Jednakze rzadko bierze sie pod uwage rozwijajacy sie u czesci
pacjentéw (niezaleznie od czynnikéw ryzyka zaleznych od pacjenta) zespét zaburzeh po
intensywnej terapii (Post Intensive Care Syndrom, PICS) zwigzany z pobytem w OIT, ktory
mozemy poréwnac po stresu pourazowego. Jego sktadowe to dtugotrwate uposledzenie funkgji
poznawczych, fizycznych i psychicznych. Stan taki moze mie¢ posta¢ krétko- lub dtugotrwata,
wieloletnig i skutecznie bedzie utrudniat odzyskanie petni zdrowia i prawidtowe funkcjonowanie
chorego w sferze rodzinnej, spoftecznej i zawodowe]. Zatem poznanie czynnikdw ryzyka
wystapienia PICS umozliwia identyfikacje pacjentéw szczegdlnie narazonych na wystgpienie
tego zespotu, wdrozenie postepowania zapobiegajacego oraz objecie ich dtugoterminowa
obserwacja i terapia.

Powyisze problemy, z ktérymi pacjenci leczeni w OIT s3 przenoszeni do oddziatow
macierzystych i wypisywani do domu powinny by¢ szeroko powszechnie poznane i
rozpropagowane w srodowisku medycznym i opieki Srodowiskowej, poniewaz wiedza i
wdrozenie odpowiednich procedur rehabilitacyjnych przyspieszy osiggniecie dobrostanu
pacjenta i przywrdcenie go do sprawnosci spotecznej i zawodowej.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Mateusza Szczupaka analizuje
wptyw wybranych parametréw zapalnych (biatko C-reaktywnego, prokalcytoniny i interleukiny
6) na wystepowanie zaburze neuropsychicznych takich jak majaczenie, zaburzenia snu i
zespotu zaburzen po intensywnej terapii u pacjentéw oddziatu intensywnej terapii na podstawie
prospektywnie przeprowadzonych badan. Sktada sie ze 139 stron maszynopisu, w tym 36 tabel,
17 rycin, 299 pozycji piSmiennictwa i 5 zatacznikéw. Uktad pracy jest typowy dla rozprawy
doktorskiej w formie monografii, zawiera objasnienie stosowanych skrotow, wstep, cele pracy,
materiat i metody, wyniki przeprowadzonych badan, dyskusje, wnioski, bibliografie,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz zamieszczonych tabel i rycin oraz zataczniki.

W obszernym wstepie obejmujgcym 41 stron maszynopisu doktorant wyjasnit
charakterystyke OIT i zasady kwalifikacji pacjentéw do leczenia w nim, przedstawit podstawy
fizjologii i patofizjologii majaczenia i snu, metody diagnostyczne oraz sposoby profilaktyki i
leczenia tych zaburzen. Scharakteryzowat PICS, jego przyczyny, metody rozpoznania oraz
zapobiegania i leczenia. W nastepnej czesci przedstawit mechanizmy reakcji zapalnej i znaczenie
kliniczne wybranych do swoich badan parametrow stanu zapalnego. Kazdy z podrozdziatow
wstepu jest napisany przystepnym jezykiem i w sposdb zwarty i wyczerpujacy przedstawia
opisywane zagadnienie a czgs¢ informacji podana jest w formie czytelnych rycin i tabel. Uznanie

budzi umiejetne przedstawienie bardzo obszernego zagadnienia w przejrzysty i czytelny sposéb.
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Doktorant unikngt nadmiernego zagtebiania sie w poszczegdlne aspekty przedstawianych
bardzo licznych zagadnien bez straty dla merytorycznej wartosci opisu.

Cele szczego6towe pracy doktorant zdefiniowat nastepujaco:

1. Czy wybrane parametry zapalne wptywajg na czesto$¢ wystepowania majaczenia i
PICSu pécjentéw hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii?

2. Czy pacjenci z wyzszym stezeniem biatka C-reaktywnego majg wieksze ryzyko
wystgpienia majaczenia w trakcie hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii w
porownaniu do pacjentami z nizszymi wartosciami tego markera?

3. Czy podwyzszone stezenie interleukiny 6 w surowicy krwi koreluje z nasileniem
zaburzen snu u pacjentéw w OIT?

4. Czy wyisze stezenie prokalcytoniny jest czynnikiem rozwoju PICS, w szczegdlnosci’
zaburzen poznawczych i umystowych, po wypisie z OIT

5. Czy wzrost poziomu markerdw zapalnych w pierwszych 48 godzinach hospitalizacji w
OIT jest zwigzany z majaczeniem oraz zaburzeniami snu w trakcie pobytu w OIT?

Badania przeprowadzone zostaty prospektywnie w grupie 267 pacjentéw
hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii Szpitala Copernicus w Gdansku, ktérzy
spetniali przedstawione w pracy kryteria wtaczenia. Zgodnie z harmonogramem badania
pobierana byta krew do oceny poziomu parametréw zapalnych oraz przeprowadzane badania
przy uzyciu kwestionariusza i ankiet. Zastosowane ankiety i kwestionariusz byty przettumaczone
na jezyk polski a doktorant uzyskat zgode autoréw na ich wykorzystanie. Uzyskane wyniki badan
zostaty poddane wszechstronnej analizie statystycznej. Badanie uzyskato zgode Komisji
Bioetycznej Okregowej Komisji Lekarskiej w Gdansku.

Majaczenie ocenione zostato w skali CAM-ICU, ocena zaburzen snu — zgodnie z Ateriskg
Skalg Bezsennosci , natomiast Zespdt Zaburzen po Intensywnej Terapii wedtug kwestionariusza
PICSQ.

W badanej grupie przewazali mezczyini (blisko 60%), a najczestszg przyczyng
hospitalizacji byta niewydolnos¢ krazenia i z tego powodu pacjenci hospitalizowani byli
najdtuzej. U niewiele ponad 95% pacjentow dalsze leczenie byto mozliwe poza OIT.

Doktorant w swoich badaniach dowiddt, ze majaczenie w stopniu lekkim/umiarkowanym
najczesciej wystepowato w drugiej dobie hospitalizacji i dotyczyto ok. 10% pacjentow,
natomiast majaczenie w stopniu ciezkim wystepowato w czwartej dobie hospitalizacji u 6%
chorych. Analizujgc czestosc zaburzen snu w badanej grupie chorych stwierdzit, ze bezsenno$é

podprogowa wystgpita u 4,5% chorych w czwartej dobie hospitalizacji a w stopniu
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umiarkowanym po 7 dniach hospitalizacji u 10% chorych. Uzyskane wyniki byty statystycznie
istotnie dodatnio skorelowane. Doktorant wyliczyt sredni poziom stopnia zaburzed po
intensywnej terapii, ktory uznat za zmienng zalezng, dla wynikdéw wyliczyt statystyki opisowe
ktére zebrat w tabeli 14. W analizie wybranych parametrow stanu zapalnego stwierdzit istotnie
statystycznie skorelowane ich wyniki w poszczegélnych dobach hospitalizacji. A badajac ich
wplyw na majaczenie stwierdzit statystycznie istotnych ich wptyw na majaczenie i wystapienie
bezsennosci. Najsilniejszy zwigzek z rozwojem majaczenia miat poziom biatka C-reaktywnego a
najnizszy — interleukina 6. Zespdt zaburzen po intensywnej terapii w wielokierunkowej analizie
statystycznej zalezat od poziomu interleukiny 6 w drugiej i czwartej dobie hospitalizacji w OIT.
Szeroki zakres przeprowadzanej analizy budzi uznanie. Uzyskane wyniki badai po
szczeg6towym zbadaniu wszystkich korelacji sg bardzo wartosciowe i niewatpliwie duzo wnoszg
do dotychczasowej wiedzy na temat zaburzen poznawczych u pacjentow leczonych w OIT,
Dyskusja analizujaca wyniki uzyskane przez doktoranta na tle doniesien innych autoréw
jest merytorycznie prawidtowa, wyczerpujaca i sprawnie przeprowadzona, miesci sie na 12
stronach maszynopisu. Z przeprowadzonych badarn doktorant wyciggnat nastepujace wnioski:
1. Majaczenie w Oddziale Intensywnej Terapii wystepuje czesto w pierwszych dobach
hospitalizacji.
2. Majaczenie wydtuza czas pobytu w oddziale Intensywnej Terapii, zwieksza ryzyko
wystgpienia powiktan i Smiertelnosci.
3. Podwyiszony poziom biatka C-reaktywnego, prokalcytoniny i interleukiny 6 wigze sie
istotnie z wystgpieniem majaczenia.
4. Hospitalizacja w Oddziale intensywnej terapii wiaze sie z zaburzeniami snu pod
postacig bezsennosci a zalezno$¢ ta pozostaje w silnej korelacji
5. Wozrosty parametréw zapalnych takich jak biatko C-reaktywne, prokalcytonina i
interleukina 6 pozostaje w silnej korelacji z zaburzeniami snu pod postacia
bezsennosci.
6. Pobyt w Oddziale intensywnej Terapii stanowi predyktor rozwoju Zespotu Zaburzen
po Intensywnej Terapii.
7. Wysoki poziom interleukiny 6 w 2 i 4 dobie hospitalizacji w OIT wigze sie z wyzszym
ryzykiem rozwoju PICS w sferze poznawczej i umystowej.
8. Podwyiszony poziom badanych parametréw zapalnych silnie koreluje z czasem

hospitalizacji w OIT wptywajac na jej wydtuzenie.



Badanie zostato prawidtowo zaplanowane, trudno doszukiwa¢ sie uchybient zaréwno w
projekcie jak i w metodyce badania. Doktorént sprawnie postuguje sie analiza uzyskanych
wynikow badan, co s$wiadczy o dobrym opanowaniu przez niego warsztatu badacza.
Przedstawione w rozprawie cele znajdujg odzwierciedlenie we wnioskach, oraz zostaty
zrealizowane w badaniach.

W tekscie rozprawy korekty wymagaja drobne btedy literowe i interpunkcyjne.
Doktorant nie uniknat pewnych uchybien, ktére nie umniejszajg wartosci merytorycznej catej
pracy, niemniej wymagajg wyjasnienia przed oddaniem pracy do druku.

1. W opisie zagadnienia bedacego tematem rozprawy, przed sformutowaniem celéw
pracy, brakuje mi wyjasnienia kryteriéw jakimi kierowat sie doktorant wybierajgc
poszczegdlne markery stanu zapalnego do badania konkretnych zaburzen (CRP -
wystgpienie majaczenia, IL-6 —zaburzenia snu, procalcytonina — PICS).

2. W rozdziale Wyniki Badan, w podrozdziale 8.4, krotkie podsumowanie wynikow
statystyki opisowej zamieszczonej w tabeli 14 zdecydowanie poprawi ich odbior.

3. W pierwszym wniosku doktorant stwierdza, ze majaczenie wystepuje czesto w
pierwszych dobach hospitalizacji w OIT. W swoich wynikach stwierdzit wystepowanie
tego zaburzenia tgcznie u 16% chorych w pierwszych dobach hospitalizacji, zatem

znalazto sie tutaj przejezyczenie i zamiast czesto powinno by¢ stowo czesciej.

4. Whniosek 2 wymaga wyjasnienia. Doktorant analizujac wyniki dowiddt, ze
podwyzszony poziom prokalcytoniny zwigzany jest z wydtuzeniem hospitalizacji i
zwieksza ryzyko wystgpienia majaczenia, ale czy przektada sie to na jednoznaczny

wniosek, ze samo majaczenie zwieksza ryzyko powiktan i $miertelnoéci?

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Mateusza Szczupaka ,Wplyw
wybranych parametréw zapalnych na wystegpowanie majaczenia, zaburzen snu i Post
Intensive Care Syndrome (PICS) u pacjentéw oddziatu intensywnej terapii” jest samodzielnym,
wartosciowym i oryginalnym opracowaniem. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668).

Wobec powyiszego wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Collegium Medicum
Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie lekarza Mateusza Szczupaka do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.



Problemy analizowane w badaniach doktoranta sa szczegdlnie wazne w aspekcie
powrotu pacjenta do pefnego zdrowia i aktywnosci spotecznej lub zawodowej, ich wyniki
umozliwiajg identyfikacje pacjentéw leczonych w oddziatach intensywnej terapii, ktérzy po
wypisaniu do oddziatéw docelowych i pézniej do domu, mogg wymagac wielospecjalistycznego
wsparcia. Podejscie do tematu jest nowatorskie a bardzo szczegétowo przeprowadzona analiza
statystyczna potwierdza uzyskane wyniki i ich znaczenie. Nalezy mieé nadzieje, ze doktorant
bedzie kontynuowat swoje badania w tym kierunku, a osiggniete dotychczas i w przysztosci
wyniki beda cennym zrédtem wiedzy nie tylko dla lekarzy pracujacych poza oddziatami
intensywnej terapii, ale réwniez dla profesjonalistéw zajmujgcych sie rehabilitacjg nastepstw
leczenia krytycznych dla zycia niewydolnosci w OIT. Z powyiszych powoddéw wnioskuje o

wyrdznienie pracy.
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