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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Witolda Gérskiego: ,Zespét przewlektego zmeczenia u

chorych w remisji sarkoidozy — patogeneza i czynniki predykcyjne”.

Promotorem pracy jest dr hab. med. Wojciech Piotrowski, Prof. Uniwersytetu Medycznego w todzi.
Praca powstata w Klinice Pneumonologii i Alergologii, w | Katedrze Choréb Wewnetrznych

Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 93 strony, wliczajgc zataczniki i bibliografie. Uklad i

struktura pracy sg typowe dla dysertacji doktorskich, w tym prac o charakterze badawczym.

Struktura pracy.

Prace otwiera ,Wstep”, obejmujacy miedzy innymi: historie badar nad sarkoidoza, epidemiologie i
etiologie (w tym czynniki sSrodowiskowe i genetyczne), obraz kliniczny i immunopatogeneze choroby.
Przedstawiono takze objawy narzgdowe sarkoidozy, manifestacje ptucng i skérna, komplikacje
zlokalizowane w: watrobie, $ledzionie, sercu, o$rodkowym uktadzie nerwowym i narzadzie wzroku.
Zdefiniowano zespot przewiektego zmeczenia oraz scharakteryzowano zespét zmeczenia w
sarkoidozie. Podano epidemiologie i podziat zmeczenia. Opisano skale do oszacowania zmeczenia w
sarkoidozie i przyczyny zmegczenia. Scharakteryzowano: ostabienie sity migéniowej w sarkoidozie,
zaburzenia czynnosciowe ptuc, emocjonalny/psychologiczny kontekst zmeczenia przewlektego oraz
wptyw leczenia, choréb towarzyszacych oraz lokalizacji pozaptucnych na wystepowanie zmeczenia w
przebiegu sarkoidozy. Struktura poruszonych zagadnieri wskazuje na doé¢ kompleksowe podejscie
do przedmiotowego zagadnienia zmeczenia i podjecia préby interdyscyplinarnego ujecia tematu od

strony badaweczej.

Pomieszczenie na poczatku pracy ,Wykazu skrotéw” bytby niewatpliwie poigdanym dopetnieniem

manuskryptu.



W dalszej czeéci dysertacji sformutowano cele badawcze, materiat i zastosowane metody. Uzyskano
zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badah (RNN/99/08/KE oraz RNN 182/12/KE wydane
przez Komisje Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w todzi. Wszyscy badani pacjenci wypetnili

formularze $wiadomej zgodny na udziat w badaniu.
Celem pracy byly ocena zwigzkéw pomiedzy zmeczeniem:

1. a objawami "depresji oraz wptyw zmeczenia na jako$¢ zycia u chorych na sarkoidoze, ze

szczegblnym uwzglgdnieniem zespotu przewlektego zmeczenia w przebiegu sarkoidozy w remisji.

2. a subklinicznym zapaleniem systemowym ze szczegélnym uwzglednieniem zespotu przewlektego

zmeczenia w przebiegu sarkoidozy w remisji.

3. a cechami demograficznymi i parametrami czynnoéci uktadu oddechowego u chorych na
sarkoidozg ze szczegblnym uwzglednieniem zespotu przewlektego zmeczenia w przebiegu sarkoidozy
W remisji.

Materiat i metody. Badaniami objeto pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Pneumonologii i
Alergologii Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz pacjentéw ambulatoryjnych leczonych w
przyszpitalnej Poradni Chordb Ptuc. Badaniem objeto 71 osdb, z czynng postacia sarkoidozy, jak i
tych, ktérzy byli w remisji choroby. Proponuje doprecyzowaé sposéb doboru; Czy byli to kolejni
chorzy, ktérzy wyrazili zgode na udziat w badaniach, spetniajacy kryteria doboru i wyklucze?).
Pacjentéw podzielono i wigczono do jednej z 3 grup: PSFS — post sarcoidosis fatigue syndrome) ~
sktadajqca sig 22 pacjentéw z wywiadem sarkoidozy, obecnie w petnej remisji klinicznej jak i
radiologicznej, z objawami zmeczenia, reprezentujaca zespét przewlektego zmeczenia. O
prawidtowym obrazie RTG klatki piersiowej, bez stwierdzonych objawéw sarkoidozy pozaptucnej, z
prawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych. Do zrekrutowania tej grupy uzyto Skali FAS. Byta to
grupa eksperymentalna. Grupe kontrolna 1. (SA — sarcoidosis - active) stanowito 26 pacjentéw z
czynng (aktywng) postacig sarkoidozy, z nowymi zmianami w RTG klatki piersiowej lub progresja z
ostrymi objawami. Grupe kontrolng 2. (SR, sarcoidosis - remission) stanowili w badaniu pacjenci (23)
z wywiadem sarkoidozy w petnej remisji klinicznej i radiologicznej, bez objawéw zmeczenia, z
prawidtowym obrazem RTG klatki piersiowej i normatywnymi wynikami badari laboratoryjnych. Bez

objawéw sarkoidozy pozaptucnej.

Okreslono w sposéb do$¢ jednoznaczny kryteria wylaczenia z uczestnictwa w badaniu. Zaliczono do

nich:

1. Sarkoidoze pozaptucna,



2. Inne cigzkie choroby ukfadu oddechowego (w tym miejscu proponuje doprecyzowaé kryteria

wyltaczenia, analogicznie do punktu 5. Kryteriéw wykluczer),
3. Leczenie systemowe w chwili obecnej lub w wywiadzie,
4. Aktywny nikotynizm, badz > 5 paczkolat w wywiadzie,

5. Inne cigzkie choroby przewlekte (takie jak: niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
niekontrolowana cukrzyca, ciezka przewlekta niewydolno$é serca, cieika przewlekta choroba

niedokrwienna serca, nadczynnosé lub niedoczynnosé tarczycy i inne).

Badania kwestionariuszowe

Opis zastosowanych badan kwestionariuszowych jest wystarczajaco precyzyjny i klarowny.

Jednocze$nie uwaiam, ze pozycje kwestionariuszowe dobrano do badarh w sposé6b celowy i

adekwatny.

Do oszacowania nasilenia zmeczenia uzyto w badaniach Kwestionariusza FAS (Fatigue Assesment

Scale). Wykorzystano obydwie podskale: Fizyczne Zmeczenie (FAS-P) i zmeczenie psychiczne (FAS-M).

Zastosowano réwniez Kwestionariusz SHQ (Sarcoidosic Health Questionnaire), specyficzny,
dedykowany dla chorych na sarkoidoze, w polskiej wersji, zwalidowanej na polskiej grupie chorych na
sarkoidoze. Ocene wykonano w trzech domenach Kwestionariusza: codzienne funkcjonowanie,
fizyczne funkcjonowanie i emocjonalne funkcjonowanie. Wybér tego narzedzia niewatpliwie dobrze
koresponduje 2 tematyka podjetych badan wiasnych i cechuje sie duzg trafnoscia. Réwniez i tu opis

i zastosowanie wybranego narzedzia jest trafne i adekwatne.

Zastosowano takze Kwestionariusz Becka - (BDI - Beck Depression Inventory), w polskiej adaptacii,
opracowananej przez Zawadzkiego i wsp.). Sktada sie on z 21 pozycji (iteméw) odnoszacych sie do
objawdw depresji. Kazdy ,item” ma cztery mozliwe pozycje do wyboru, ocenione od 0 do 3.
Dodatbym: pacjent moze wybra¢ wiecej, niz jedng odpowiedi. W koricowym sumowaniu punktéw,
do szacowania przyjmuje si¢ pozycje o najwyiszej punktacji. Wyzsza punktacja swiadczy o wiekszym
nasileniu depresji. Komentarz: Kwestionariusz BDI nie jest narzedziem do diagnozowania depresji z
klinicznego punktu widzenia. To narzedzie, ktére wskazuje na pewne osobowoséciowe sktonnosci

do odczuwania odczué depresyjnych.

Badanych nie poddawano konsultacji psychiatrycznej. Mniemam jednak, ze z klinicznego punktu
widzenia, badanym, ktérzy uzyskali wysokie wartosci w Kwestionariuszu Becka, te droge

konsultacji zalecono.
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Do badania nasilenia odczué depresyjnych zastosowano w badaniu takze Kwestionariusz zdrowia
pacjenta (PHQ-9). Kwestionariusz PHQ-9 jest dedykowany do prowadzenia badar przesiewowych
(skrining) w kierunku klinicznej detekcji zaburzen nastroju. W badaniu wykorzystano polskie

ttumaczenie Kwestionariusza PHQ-9.

Parametry laboratoryjne
Metody wykorzystanych badan labolatoryjnych zestawiono i oméwiono w pracy na stronach: 44-45.

Nasilenie zapalenia systemowego oceniono badajac stezenia: hsCRP (hsCRP — high sensitivity C-
reactive protein), IL-6, TNF-alfa. Stres oksydacyjny mierzono stezeniem 8-izoprostanu w surowicy
krwi oraz aktywnoscig antyoksydacyjng surowicy. Stezenia hsCRP, IL-6, TNF-alfa w surowicy oceniane

byty z wykorzystaniem metody ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay).

Oceng stezenia hsCRP przeprowadzono zgodnie z instrukcja przeprowadzenia procedury testu CRP
ELISA Kit firmy Immunodiagnostik AG (Niemcy). Stezenia IL-6, TNF-alfa wykonano w oparciu o
procedure testow Human Il-6 ELISA KIT oraz Human TNF-alpha ELISA KIT firmy Diaclone SAS, Francja.
Ocena steienia 8-izoprostanu w osoczu (kompetycyjna metoda ElAs, competitive Enzyme
Immunoassays) przeprowadzona byfa w oparciu o procedure testu 8-Isoprostane EIA Kit firmy

Cayman CHEMICAL (USA).

Do oceny aktywnosci antyoksydacyjnej wykorzystano procedure zestawu Antioxidant Assay Kit firmy

Cayman CHEMICAL (USA).

Szczegélowe omowienie metodyki i zastosowanych procedur badaii laboratoryjnych zastuguje na

podkresienie. Precyzja i praktyczna forma opisu wskazuje na znajomosé warsztatu badawczego.

Zastosowane metody analizy statystycznej sg w mojej ocenie trafne i nie budza zastrzezen.

Wyniki badan wtasnych pomieszczono na stronach 46-64.

Edycja wynikéw zostata opracowana w sposdb przejrzysty. Przedstawiona w licznych
tabelach i na rycinach. Wyniki zostaly zaprezentowane w sposéb obiektywny i

transparentny.



Nie stwierdzono istotnych réinic w wieku oraz rozktadzie pici migdzy grupami badanymi (Grupa 1. Vs

Grupa 2. Vs grupa 3.).

Objawy bardzo ciezkiego zmeczenia zanotowano u 5 chorych (FAS > 35 pkt). Stwierdzono
umiarkowane, ujemne i znamienne korelacje pomiedzy wynikami SHQ-PF, a wiekiem badanych
pacjentéw. Wartosci w poszczegéinych domenach SHQ oraz jego catkowita wartosé byty zwigzane
silnie, ujemnie i znaczaco z nasileniem odczué depresyjnych. Zanotowano réwniez silne, ujemne i
znamienne korelacje miedzy wynikami we wszystkich domenach i catkowitym wynikiem SHQ, a

wskaznikami przewlektego zmeczenia.

Dla scistosci proceduralnej, (Tabela: 1.,2.) prosze podaé nazwe urzadzen uzytych do badan

czynnosciowych uktadu oddechowego (spirometria, TL,CO - wskainik transferu dla tlenku wegla).

Sumaryczny wynik FAS korelowat znaczaco i pozytywnie z: wiekiem, wynikami: BDI i PHQ-9. Wyniki
FAS, na skali zmeczenia fizycznego korelowaty z wynikami: BDI i PHQ-9. Wyniki FAS, na skali
zmeczenia psychicznego byt pozytywnie powigzane z: wiekiem, wynikami BDI i PHQ-9.

W podgrupie pacjentéw z PSFS stwierdzono dodatnie i znamienne zwigzki miedzy wynikiem FAS i BDI

oraz PHQ-9.

Oceng zwigzku pomiedzy zmeczeniem, a subklinicznym zapaleniem systemowym przedstawiono na

stronach: 58-62.

W zakresie zmiennych stanu zapalnego, zanotowano znamiennie wyisze stezenie hsCRP w grupie
badanych z objawami zmeczenia. Moim zdaniem przymiotnik subiektywne zmeczenie nie jest

konieczny. Termin ,zmeczenie” jest wystarczajacy (+ narzedzie, ktérym badano).

W grupie pacjentdw PSFS oraz S-A stwierdzono znamienne réznice stezenia hsCRP, w poréwnaniu do
pacjentéw w grupie S—R. U chorych raportujacych zmeczenie zaobserwowano wyisze stezenie 8~
isoprostanu. Stgzenie IL-6 korelowato dodatnio z wynikiem FAS. Nie stwierdzono znamiennych

zwigzkéw dla innych cytokin prozapalnymi.

Ocena zwigzku pomigdzy zmeczeniem a cechami demograficznymi i parametrami czynnosciowymi

ptuc (s.63).

U badanych z zespotem przewlektego zmeczenia (PSFS) oraz u tych z aktywng postacia choroby (S-A)
zanotowano znamiennie wartosci natezonej objetosci wydechowej 1-sekundowej (FEV1) w stosunku
do badanych z remisjg sarkoidozy bez zmeczenia (S-R), a wartos¢ forsownej pojemnosci zyciowej

(FVC) byta znamiennie nizsza w aktywnej postaci choroby, w poréwnaniu do pozostatych grup.



Dyskusje pomieszczono w pracy na stronach: 65-75.

Dyskusjg rozpoczyna podtytut: ,,Ocena zwigzku pomiedzy zmeczeniem a objawami depresji oraz
ocena wplywu zmeczenia na jakos¢ zycia”. Takie otwarcie dyskusji niewatpliwie porzadkuje

stawiane akcenty badawcze.

Dyskusjg prowadzi Doktorant w formie pierwszoosobowej. To utatwia przekaz i komunikacje. Nie byt
jednak tak konsekwentny w pierwszej czesci recenzowanej pracy. Niewatpliwie jednak, dyskusja
napisana zostata poprawng polszczyzng. Jedynie pewne uchybienia interpunkcyjne wymagajg w
przysztodci uzupetnien. Doktorant do$¢ obszernie odnosi sig i cytuje dostepne pi$miennictwo.
Akcentuje swoje wyniki, przypominajac, ze objawy depresyjne w badaniach wtasnych, wystapity
znacznie czgsciej u pacjentéw z zespotem przewlektego zmeczenia w remisji sarkoidozy, w
poréwnaniu do pacjentow z catkowitg remisjq, natomiast wystepowaty réwnie czesto, co w grupie
pacjentéw z aktywna choroba. Obnizona jako$¢ 2ycia wystepowata zaréwno w grupie PSFS oraz S-A i
bytfa ona silnie powigzana z nasileniem objawéw depresyjnych, jak i nasileniem zmeczenia. Analizujgc
dane z pi$miennictwa, Doktorant wskazuje, ze przewlekto$é choroby, leczenie systemowe i
schorzenia towarzyszace mogq nasilaé objawy depresji i leku. To pokazuje jednoczeénie, ze
uwzglednienie choréb wspéttowarzyszacych, mogtoby poszerzyé spektrum podjetych analiz.
Kandydat na stopier doktora nauk medycznych wskazuje takie na silne powigzanie miedzy lekiem,
a cigzkoscia zglaszanych objawow. Rodzi sie¢ w tym miejscu pytanie o przyczynowo-skutkowy
charakter tego zwiazku. By¢ moze trudno jest przesadzaé o kierunkowosci tego zwigzku i wymaga
to badar dwukierunkowych. W dalszej czesci dyskusji, Doktorant podejmuje zagadnienia agrawacji
objawéw i prébuje znalei¢ ich uwarunkowania. Niewatpliwie, kliniczny problem, z jednej strony
agrawacji objawdw, z drugiej za$ strony, ich represji stanowi wazki i ciekawy temat dociekar
symptomatologicznych. Nieco niefortunnie brzmi w tym kontekscie, aczkolwiek rozumiem tok
rozumowania Doktoranta, sformutowanie ,nadinterpretacja odczué cielesnych”. To obszar
psychosomatyki, majgcy swoja bardziej adekwatng terminologie. Zalecatbym takze pewng ostroznosé
w szukanie wprost analogii miedzy patomechanizmem dusznosci, leku i depresji w astmie i POChP

oraz w sarkoidozie.

Zawarta w dyskusji sugestia, ze w redukowaniu odczu¢ lekowo-depresyjnych, ,,oprécz terapii
farmakologicznej istotna jest terapia psychologiczna” nie jest oczywiscie oparta na wynikach badan
wiasnych. Sformutowanie: ,Najbardziej odpowiednia wydaje sie terapia poznawczo — behawioralna”
zdecydowanie wykracza poza problem badawczy podniesiony w dysertacji i takze nie opiera sie na

uzyskanych rezultatach badan wtasnych.



W dalszej czesci dyskusji, Doktorant skupia sie na ocenie zwigzku pomiedzy zmeczeniem, a
subklinicznym zapaleniem systemowym. To niewatpliwie waina, z klinicznego punktu widzenia,
czes¢ dyskusiji. Dobrze napisana i wskazujaca na dobrg znajomosé tematu. Liczne, celowane dane z
pismiennictwa podnosza wartos¢ dyskusji uzyskanych wynikéw. Doktorant akcentuje, ze w
aktywnej fazie choroby aktywowane limfocyty Th1 i makrofagi, wytwarzajg rézne prozapalne
cytokiny, takie jak IL-2, IFN-y, TNF-a. W pdZniejszej fazie choroby przewage zyskuje odpowiedz Th2
zalezna (IL-4, -6, -10 i -13). Zaburzona réwnowaga prozapalna i przeciwzapalna moze przyczyniaé sie

do powstawania objawéw przewlektego zmeczenia. (s.68).

Doktorant stawia istotne pytanie, bedace logiczna konsekwencja prowadzonej dyskusji wynikéw:
(s.70): ,(...) Czy przewlekle zmeczeni pacjenci w remisji klinicznej sg naprawde w catkowitej remisji. A
moze zmeczenie jako objaw stwierdzany u pacjentéw w remisji klinicznej sarkoidozy moze by¢

parametrem, ktory Swiadczy o resztkowej aktywnosci choroby i obecnoéci szczatkowego zapalenia?”

Doktorant wskazuje takie na pewnq przydatnosé badar tolerancji wysitku, dopetniajacych ocene
stanu funkcjonalnego pacjentéw z sarkoidoza. W kontekscie tym omawia wartosé kliniczng testéw
marszowych (np. 6MWT). Wskazuje na jego warto$¢ rokownicza w sarkoidozie. Analizuje zwigzek
wynikéw testéw marszowych ze stanem czynnoéciowym uktadu oddechowego. Ten kierunek

rozwazari jest stuszny i wart zapewne pogiebienia. Dobrze, ze ten watek znalazt miejsce w dyskusji.

Doktorant, czasami zamiennie stosuje pojgcie wydolnosci wysitkowej i tolerancji wysitku. Choé
wartosci zmiennych uzyskanych w tych dwéch pomiarach wykazuja znamienny zwiazek, nie sg to
pojecia tozsame i zamienne. Réwniez znaczaco réinia si¢ protokoly tych badan, chociazby w
zakresie wielkosci obcigzen wysitkowych w trakcie wykonywanych préb. Zalecatbym wiec pewna

ostroznos¢ terminologiczng.

Doktorant pisze takze, ze (s.74) , (...) wydaje sig, ze kobiety maja mniejsze wartosci FVC, mniejsza
wartos¢ 6MWT, czgéciej zgtaszajg objawy pozaptucne sarkoidozy”. Mniemam, ze miat na myéli
wartosci normatywne (FVC%, jako wartosci nalezne). Analogiczna sytuacja wystepuje w odniesieniu
do normatywnych wartosci dystansu, uzyskanych w tescie marszowym. Wymaga to jednak pewnego

doprecyzowania.

Chce podkreslic poznawczg i kliniczng wartosé konkludujacego akapitu w dyskusji (s.74): ,Ponadto
u pacjentéw bedacych w klinicznej remisji sarkoidozy wydaje sig nadal toczy¢ subkliniczny proces
zapalny mogacy wplywac na aktywnos¢ fizyczng, site miesniowg oraz byé przyczyna czesto
prezentowanych przez pacjentéw objawéw depresji.” Konkluzja ta taczy gruntowny przeglad
pismiennictwa (tacznie w pracy zacytowano 247 pozycji przedmiotowo zwigzanych z podjetym

tematem badawczym) z wynikami podjetych, wiasnych dociekart naukowych.



Biorac pod uwage cel badaih wiasnych, dyskusja, niewatpliwie ciekawa, nadmiernie
dowartosciowuje niewatpliwe znaczenie badar tolerancji wysitku u pacjentéw z sarkoidoza. Temat
niewatpliwie wainy, ale w kontekscie zastosowanej wiasnej metodyki badas, nieco przetadowany i
dygresyjny. Nie umniejsza to jednak istotnie wartosci ciekawej i merytorycznie poprowadzonej

dyskusji.

Niewatpliwie wprowadzenie podtytutéw do do$¢ obszernej dyskusji utatwitoby prowadzenie
narracji i jej odbior.

Sygnalizuje takie koniecznos¢ zwrécenia wigkszej uwagi na interpunkcje.

Whioskowanie oparte jest niewatpliwie na uzyskanych wynikach badar wtasnych. Zachecatbym

jednak Doktoranta, na daiszych etapach prezentacji rezultatéw, do sformutowania takze wnioskéw

implikacyjnych.

PODSUMOWANIE: Recenzowang dysertacje doktorskg uwazam za wartosciowa. Doktorant
wykazaf sig znajomoscia podjetej, niewatpliwie wainej, z poznawczego i praktycznego
punktu widzenia, tematyki badawczej. Dobrze zaprojektowat projekt badar wtasnych. Jasno
sformutowat cel pracy. Uzyskane wyniki poddat dobrej i do$é¢ wyczerpujacej dyskusji.
Przedstawione wnioski opart na uzyskanych rezultatach badani wtasnych. Merytorycznie i
dojrzale porusza si¢ w podjetej tematyce. Zna gruntownie pi$miennictwo tematyczne.
Wyszczegédlnione przez Recenzenta uwagi nie wplywaja na merytoryczng wartoéc¢ dysertacii.

Stanowig pewnego rodzaju sugestie i naprowadzenia.

WNIOSEK:

Recenzowana rozprawa doktorska spetnia warunki stawiane pracom badawczym na
stopien doktora nauk medycznych. Wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie Pana lek. Witolda Gorskiego do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



