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Majaczenie, zaburzenia snu oraz zespét zaburzen po intensywnej terapii (Post Intensive Care
Syndrome, PICS) nalezg do najbardziej ztozonych i wielowymiarowych powiktan hospitalizacji
pacjentdw w oddziale intensywnej terapii. Wspdtczesna intensywna terapia, dzieki postepowi
technologicznemu, farmakologicznemu oraz organizacyjnemu, w sposdéb istotny poprawita
przezywalnos¢ chorych w najciezszym stanie klinicznym. Jednocze$nie coraz wyrazniej ujawnia sie
problem dtugofalowych konsekwencji pobytu w OIT, obejmujacych sfere poznawczg, psychiczng oraz
funkcjonalng, ktdre istotnie wptywajg na jakos$¢ zycia pacjentéw po wypisie ze szpitala oraz generujg
znaczne obcigzenie dla systeméw opieki zdrowotnej i Srodowiska rodzinnego.

W tym kontekscie majaczenie, rozumiane jako ostra dysfunkcja mdzgu o nagtym poczatku
i zmiennym przebiegu, stanowi nie tylko przejsSciowe powiktanie okresu intensywnej terapii, lecz
rowniez istotny czynnik prognostyczny rozwoju trwatych zaburzed poznawczych, zwiekszonej
Smiertelnosci oraz gorszego funkcjonowania spotecznego i zawodowego pacjentédw. Zaburzenia snu,
powszechnie obserwowane w srodowisku OIT, dodatkowo nasilajg deregulacje osi neuroendokrynnej,
odpowiedzi immunologicznej oraz mechanizmodw plastycznosci neuronalnej, potencjalnie wzmacniajgc
niekorzystne nastepstwa hospitalizacji. Zespot PICS stanowi z kolei kliniczng manifestacje
skumulowanego wptywu czynnikbw somatycznych, neuropsychiatrycznych i s$rodowiskowych,
ujawniajgca sie w postaci trwatych deficytéw fizycznych, poznawczych i emocjonalnych.

W ostatnich latach coraz wieksze zainteresowanie badaczy koncentruje sie na roli odpowiedzi
zapalnej jako wspdlnego mianownika taczacego ostre zaburzenia funkcji mdzgu z ich odlegtymi
konsekwencjami. Cytokiny prozapalne, mediatory odpowiedzi immunologicznej oraz markery ostrej
fazy, takie jak biatko C-reaktywne, prokalcytonina czy interleukina-6, s3 postrzegane nie tylko jako
wskazniki ciezko$ci choroby podstawowej, lecz réwniez jako potencjalni uczestnicy proceséw
neurozapalnych, prowadzacych do zaburzen neuroprzekaznictwa, uszkodzenia bariery krew—moazg
oraz dysfunkcji sieci neuronalnych.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska lek. Mateusza Marcina Szczupaka zostata
wykonana pod kierownictwem dr hab. n. med. i n. o zdr. Sabiny Krupy-Nurcek, prof. UR. Podejmuje
ona prébe powigzania wybranych markeréw zapalnych (CRP, prokalcytonina, interleukina-6)
z czestoScig wystepowania majaczenia, zaburzen snu oraz PICS u pacjentéw OIT. Temat ten ma
niewatpliwie istotne znaczenie poznawcze i potencjalng warto$é aplikacyjng, zwtaszcza w kontekscie
wczesnej identyfikacji pacjentéw obarczonych zwiekszonym ryzykiem niekorzystnych nastepstw

pobytu w intensywnej terapii.
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Przedstawiona rozpraw ma typowy dla prac doktorskich uktad edycyjny. Zawiera wraz
z pismiennictwem (liczagcym 299 pozycji), streszczeniami oraz zatgcznikami, 139 strony maszynopisu,

w tym 17 rycin i 36 tabel.

1. Ocena formalna i strukturalna pracy

Rozprawa zostata przygotowana zgodnie z obowigzujgcymi standardami prac doktorskich.
Uktad pracy jest logiczny, przejrzysty i spdjny, obejmujgc: wstep, cze$é teoretyczng, jasno
sformutowany cel pracy (wraz z opisem celéw szczegdtowych), opis metodologii, prezentacje wynikéw,
dyskusje, wnioski oraz kompletny wykaz pismiennictwa i zatgcznikow. Struktura rozdziatéw umozliwia
czytelnikowi ptynne przejscie od podstaw teoretycznych do analizy empirycznej i interpretacji
wynikéw.

Na uwage zastuguje obszerny i starannie opracowany wykaz skrétéw oraz prawidtowe
zastosowanie terminologii medycznej i naukowej. Jezyk pracy jest w przewazajgcej czesci precyzyjny,

formalny i adekwatny do charakteru rozprawy doktorskiej.

2. Ocena merytoryczna i aktualnos¢ podjetej tematyki

Doktorant podjat istotny i aktualny problem kliniczny, dotyczacy roli proceséw zapalnych
w patogenezie majaczenia, zaburzen snu oraz zespotu PICS u pacjentéw Oddziatu Intensywnej Terapii.
Zagadnienie to ma wysokg wartos$¢ poznawczg i praktyczng, wpisujac sie w nurt wspoétczesnych badan
nad dtugofalowymi nastepstwami hospitalizacji w warunkach intensywnej terapii.

Przedstawione w pracy tfo teoretyczne obejmuje aktualny stan wiedzy w zakresie patofizjologii
majaczenia, mechanizmow zapalnych, zaburzen snu oraz PICS. Doktorant w sposdb wyczerpujacy
omawia hipotezy biologiczne, aspekty epidemiologiczne oraz kliniczne konsekwencje analizowanych
zjawisk. Dobdr pismiennictwa jest adekwatny, obejmuje aktualne doniesienia naukowe.

3. Cel pracy i hipotezy badawcze

Cel pracy zostat sformutowany jasno i precyzyjnie, koncentrujgc sie na analizie zaleznosci
pomiedzy wybranymi parametrami zapalnymi (w szczegdlnosci CRP, PCT i IL-6), a wystepowaniem
majaczenia, zaburzen snu oraz zespotu PICS u pacjentéw hospitalizowanych w OIT.

Zatozenia badawcze s3 logicznie powigzane z przeglagdem pi$miennictwa oraz uzasadnione
zaréwno klinicznie, jak i teoretycznie. Doktorant wykazuje swiadomos¢ ztozonosci badanych zjawisk
oraz potencjalnych czynnikéw zaktdcajgcych.

4. Metodologia badan
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Opis metodologii jest poprawny. Doktorant przedstawit kryteria wtgczenia i wytaczenia do
badania, sposdb organizacji procesu zbierania danych oraz zastosowane narzedzia badawcze.

Na uwage zastuguje fakt wykorzystania zwalidowanych skal oceny:

e CAM-ICU do rozpoznawania majaczenia,
e Athens Insomnia Scale (AIS) do oceny zaburzen snu,
e PICSQ do oceny zespotu Post Intensive Care Syndrome.

Dobor metod statystycznych do analizy korelacji pomiedzy parametrami zapalnymi a badanymi
zmiennymi klinicznymi nalezy uznac za zasadny. Doktorant w sposéb wtasciwy opisat sposdb analizy
danych oraz przyjete kryteria istotnosci statystycznej.

Pewnym ograniczeniem, ktdre warto podkresli¢, jest brak szczegétowego omdwienia mocy
statystycznej badania oraz potencjalnego wptywu liczebnosci proby na mozliwosé uogdlniania
wynikow.

5. Wyniki badan

Wyniki zostaly zaprezentowane w sposdb czytelny, z wykorzystaniem tabel i rycin
utatwiajgcych interpretacje danych. Doktorant przeprowadzit analize demograficzng grupy badanej
oraz szczegbétowg ocene czestosci wystepowania majaczenia, zaburzen snu i PICS.

Szczegdlnie istotna jest czes¢ dotyczaca analizy korelacji pomiedzy markerami zapalnymi
a wystepowaniem badanych powiktan. Uzyskane wyniki wskazujg na istnienie statystycznie istotnych
zaleznosci, co stanowi cenny wktad w zrozumienie patofizjologicznych mechanizmoéw tych zjawisk.

6. Dyskusja

Dyskusja zostata opracowana na wysokim poziomie merytorycznym. Doktorant umiejetnie
odnosi wtasne wyniki do danych z piSmiennictwa swiatowego, wskazujgc zaréwno na zgodnosci, jak
i rozbieznosci. Na uwage zastuguje krytyczne podejscie do uzyskanych rezultatéw oraz prdba
wyjasnienia potencjalnych przyczyn obserwowanych zaleznosci.

7. Whnioski i znaczenie praktyczne pracy

Whioski sg logiczng konsekwencjg przedstawionych wynikéw. Doktorant podkresla znaczenie
monitorowania parametrow zapalnych jako potencjalnych markeréw ryzyka rozwoju majaczenia,
zaburzen snu i PICS.

Praca posiada istotne implikacje kliniczne, wskazujgc na mozliwo$é wczesnej identyfikacji
pacjentéw wysokiego ryzyka oraz potencjalne kierunki interwencji profilaktycznych i terapeutycznych
w warunkach intensywnej terapii.

8. Uwagi krytyczne
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W przebiegu recenzji przedstawionej rozprawy nasuwajg mi sie nastepujgce uwagi oraz

pytania do Doktoranta:

1.

W czesci metodologicznej zasadne bytoby bardziej szczegdétowe odniesienie sie do zasad doboru
liczebnosci préby oraz przedstawienie analizy mocy statystycznej, co pozwolitoby lepiej ocenié
adekwatnos¢ zastosowanego projektu badawczego w kontekscie uzyskanych wynikow.

Warto rozwazy¢ rozszerzenie opisu potencjalnych czynnikow zaktdcajgcych, takich jak rodzaj
i czas trwania stosowanej sedacji, dtugos¢ wentylacji mechanicznej, a takze obecnos¢ choréb
wspotistniejgcych. Czynniki te moga istotnie wptywaé zaréwno na wartosci markeréw stanu
zapalnego, jak i na wyniki ocen klinicznych.

W niektorych fragmentach czesci teoretycznej mozna rozwazy¢ skrocenie opiséw ogdlnych na
rzecz pogtebionej analizy zagadnien bezposrednio zwigzanych z problemem badawczym oraz
hipotezami pracy.

Zgodnie z przedstawiong trescig, do badania wigczano wytacznie pacjentdw przytomnych
i zdolnych do wspétpracy, co stanowi istotne ograniczenie na OIT. Prosze o wyjasnienie w jakim
okresie hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii pobierano zgode na udziat w badaniu,
prowadzono witasciwe pomiary i zbierano dane (np. pierwsze 24-48 godzin pobytu, okres po
zakonczeniu sedacji).

Zgodnie z danymi zawartymi w Tabeli 9, zgon nastgpit u 12 pacjentéw, co odpowiada 4,49% catej
badanej populacji. Wartos¢ ta wydaje sie istotnie nizsza w poréwnaniu z typowo raportowang
Smiertelnoscia w oddziatach intensywnej terapii. Prosze o wyjasnienie tego faktu,
w szczegdlnosci w odniesieniu do specyfiki wigczonej populacji, przyjetych kryteridw selekcji czy
charakteru jednostek chorobowych.

W Tabeli 14 wskazano, ze dane stuzgce do oceny zespotu PICS zostaty zebrane w 1., 2. oraz 3.
miesigcu u 267 pacjentéw, tj. u 100% oséb wigczonych do badania. Jest to wynik rzadko
spotykany w badaniach klinicznych, w ktérych utrzymanie petnego follow-upu stanowi zwykle
istotne wyzwanie metodologiczne. Prosze o opis procedur zastosowanych w celu zapewnienia
kompletnosci obserwacji oraz metod minimalizujgcych utrate danych w okresie obserwacji
odlegtej.

W Tabelach 16, 17 i 18 przy opisie badanych substancji podano jednostki, w jakich powinny by¢
wyrazone ich wartosci (np. mg/l, ng/ml, pg/ml), natomiast prezentowane dane przedstawiono
w postaci liczebnosci (,N”) oraz odsetkow (,,%”). Moze to wprowadza¢ niejednoznacznos$é co do

charakteru analizowanych zmiennych. Analogiczna rozbiezno$¢ dotyczy odpowiadajgcych tym
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10.

11.

12.

13.

tabelom rycin. Zasadne bytoby ujednolicenie sposobu prezentacji danych ilosciowych w catym
rozdziale wynikow.

W analizie prokalcytoniny Doktorant postuguje sie okresleniami opisowymi, takimi jak ,osoby
zdrowe”, ,infekcja bakteryjna” oraz ,zakazenie bakteryjne”, natomiast progi stezen
odpowiadajgce tym kategoriom klinicznym przedstawione zostaty dopiero w koricowej czesci
rozdziatu wynikéw. Taki uktad utrudnia biezgcg interpretacje prezentowanych danych. Zasadne
bytoby wczesniejsze wprowadzenie jednoznacznych zakreséw wartosci liczbowych przypisanych
do poszczegdlnych kategorii.

Prosze o informacje, czy przeprowadzono analize zaleznosci pomiedzy konkretnymi wartosciami
stezen markeréw stanu zapalnego, a wynikami uzyskiwanymi w zastosowanych skalach
klinicznych. W szczegdlnosci warto rozwazy¢, czy analizowano istnienie potencjalnych wartosci
progowych (cut-off), np. stezen CRP, powyzej ktérych istotnie wzrasta ryzyko rozwoju zespotu
PICS lub majaczenia.

W strukturze pracy brakuje wyodrebnionego, syntetycznego podrozdziatu poswieconego
ograniczeniom badania wtasnego. Cho¢ poszczegdlne stabosci sg sygnalizowane w toku dyskusji,
ich zebranie w jednym, spdjnym fragmencie zwiekszytoby przejrzystos¢ metodologiczng
i utatwito czytelnikowi wtasciwg interpretacje wynikow.

Wykaz piSmiennictwa, mimo ze obszerny i poprawnie zestawiony, mogtby zosta¢ bardziej
selektywnie ukierunkowany na kluczowe, wysokiej jakosci prace z ostatnich kilku lat,
z ograniczeniem odniesien do starszych pozycji o mniejszym znaczeniu dla aktualnego stanu
wiedzy.

W podrozdziale 7.1.2. wystepuje niespdjnos¢ dotyczgca statusu prawnego zastosowanych
narzedzi badawczych. W pierwszej czesci Doktorant wskazuje na uzyskanie zgdd autoréw
poszczegdlnych narzedzi na ich wykorzystanie, natomiast w harmonogramie badania podano,
ze zastosowane kwestionariusze stanowig narzedzia dostepne w powszechnym uzytkowaniu
i nie wymagajg indywidualnych zgdd. Prosze o jednoznaczne doprecyzowanie, czy wszystkie
zastosowane narzedzia byty ogdlnodostepne, czy tez cze$¢ z nich wymagata formalnej zgody
autordw, oraz o ujednolicenie opisu tej kwestii.

Tytut rozprawy ma charakter hybrydowy, tgczac elementy jezyka polskiego i angielskiego.
Zasadne bytoby jego ujednolicenie jezykowe poprzez sformutowanie tytutu gtdwnego w jednym
jezyku oraz ewentualne podanie wersji ttumaczonej jako tytutu réwnolegtego. Takie rozwigzanie

zwiekszytoby spdjnosé formalng oraz zgodnos¢ z praktykg akademicka i archiwizacyjna.
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Wymienione powyzej uwagi nie zmniejszajg wartosci merytorycznej pracy, a wynikajg z

obowigzkéw recenzenta.

9. Ocena konicowa

Rozprawa doktorska Mateusza Marcina Szczupaka stanowi wartosciowe opracowanie
naukowe, podejmujgce aktualny i istotny problem kliniczny. Praca spetnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim w zakresie oryginalnosci, poprawnosci metodologicznej oraz wartosci
poznawcze;j.

Doktorant wykazat sie umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia badan naukowych,
krytycznej analizy literatury oraz wiasciwej interpretacji wynikéw.

Oceniam tym samym prace przedstawiong mi do recenzji pozytywnie i stwierdzam, ze
Rozprawa Doktorska lekarz Mateusza Marcina Szczupaka pt: ,wplyw wybranych parametrow
zapalnych na wystepowanie majaczenia, zaburzeri snu i post intensive care syndrome (PICS) u
pacjentow oddziatu intensywnej terapii”, spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t.j. Dz. U.z 2023 r. poz. 742), tym samym whnioskuje do Wysokiej Rady
Dyscyplin Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie lekarz Mateusza Marcina

Szczupaka do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.



