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Sarkoidoza jest nadal chorobg o mato poznanej etiologii, wystepujacag najczesciej u
mtodych dorosfych miedzy 20 a 40-ym rokiem Zzycia. Jest to wielouktadowa choroba
zapalna, w przebiegu ktorej powstajg nieserowaciejgce ziarniniaki nabfonkowe,
manifestujaca sie giéwnie powiekszeniem weztéw chionnych wnek ptucnych oraz zmianami
srodmigzszowymi w ptucach. T3 lokalizacje zmian stwierdza sie u co najmniej 90% chorych,
ale moze dojs¢ do zajecia wihasciwie wszystkich narzgdow i uktadéw, co wptywa w sposdb
istotny na objawy kliniczne tego schorzenia. Sarkoidoza nadal przysparza wielu problemow
diagnostycznych, zwtaszcza w przypadku nietypowych lub przewlektych objawodw. Pdine
rozpoznanie moze byc takie przyczyng nagtej smierci chorego (np. w sarkoidozie serca),
inwalidztwa oddechowego, jakim jest nieodwracalne widknienie migzszu pfuc. Czesto sie
zdarza, ze chorzy w stadium | s3 diagnozowani inwazyjnie w celu pobrania materiatu do
badann histologicznych (czesto brak wskazan do diagnostyki) lub s3 leczeni
kortykosteroidami, co moze pogorszy¢ rokowanie. Kazda préba udoskonalenia oceny
aktywnosci sarkoidozy, jej rozleglosci, oceny pod katem wskazan do leczenia,

prognozowania jej przebiegu, jest niezwykle cenna. Wobec ziozonosci zagadnien



diagnostyki i leczenia ideatem bylo by stworzenie zaawansowanego modelu

matematycznego stuzacego do monitorowania przebiegu tej choroby.

Przedmiot podjetych przez Doktorantke badan jest ciekawy i uzasadniony - zaréwno z

uwagi na aspekty poznawcze, praktyczne, jak i planowanie przysztych terapii.

Monografia wraz z pismiennictwem liczy 99 stron druku. Posiada typowy dla dysertacji
doktorskich uktad. Obszerny wstep poprzedzony jest spisem tresci, tabel i rycin zawartych w
pracy, co utatwia jej analize. Brakuje spisu skrotow stosowanych w pracy, utatwito by to

znacznie jej czytanie.

We Wstepie Autorka przybliza definicje, epidemiologie i etiologie sarkoidozy.
Jednoczesnie obrazowo i bardzo przejrzyscie omawia jej obraz kliniczny z zajeciem uktadu
oddechowego, weztéw chionnych, szczegdtowo przedstawia aspekty rozpoznania. Bardzo
ciekawie przedstawia najwazniejsze kwestie poruszone przez ekspertéw American Thoracic
Society (ATS), World Association for Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders
(WASOG) oraz European Respiratory Society (ERS). Doktorantka bardzo przejrzyscie omawia
wskazania do leczenia, stosowanie opcji terapeutycznych. Duza wartos¢ edukacyjng ma opis
fenotypow z klasyfikacjg klinicznej aktywnosci sarkoidozy (SCAC), a takie fragment pracy

dotyczacy manifestacji radiologicznej schorzenia.

Cele pracy, podane w sposdb zwiezly, syntetyczny i logiczny, wyptywaja z rozwazan
zawartych we wstepie. Doktorantka postawita sobie za cel pracy odpowiedz na 4 giowne

pytania problemowe:

= (Czy nasilenie zmian radiologicznych w badaniu tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci (TKWR) wplywa na jakos¢ Zycia oraz wystepowanie i nasilenie wybranych

objawow klinicznych?

= (Czy na podstawie analizy obrazow radiologicznych w badaniu HRCT moina

wyodrebnié najczeéciej wystepujace podtypy radiologiczne?

e Czy chorzy na sarkoidoze z okredlonym podtypem radiologicznym rdinig sie pod
wzgledem wystepowania i nasilenia objawow klinicznych, zaburzen wentylacji oraz jakosci

zycia?

b



* Czy wyodrgbnione podtypy radiologiczne réinia sie pod wzgledem odlegtego

rokowania?

Materiat do badarn stanowili chorzy na sarkoidoze hospitalizowani w Oddziale
Pulmonologii i Alergologii USK nr 1 im. Norberta Barlickiego w todzi oraz objeci opieka
ambulatoryjng w Poradni Pulmonologicznej dla dorostych przy USK Nr 1. Rozpoznanie

sarkoidozy byto zgodne z aktualnymi wytycznymi ATS 2020.

Autorka bardzo przejrzyscie przedstawita kryteria wigczenia (chorzy z potwierdzona
sarkoidozg weztowa, weztowo-ptucng lub ptucng; wiek powyiej 18 lat; swiadoma zgoda na
udziat w badaniu) i wylgczenia do badan (istotna klinicznie sarkoidoza pozaptucna; inne
choroby uktadu oddechowego, w tym inne choroby $rédmigzszowe ptuc, zapalenie naczyr
oraz ostre i przewlekte infekcje, w tym gruZlica i grzybice; inne choroby ogdlnoustrojowe,
mogace wplywac na funkcje uktadu oddechowego i obraz ptuc w badaniach obrazowych;
zakazenie uktadu oddechowego w okresie do 4 tygodni przed wtaczeniem do badania). Duia
wartoscia pracy jest niezwykle doktadna ocena obrazéw radiologicznych, TKWR,
wykonywanej zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc (PTChP)
dotyczacymi diagnostyki choréb $rédmigzszowych. Narzedzie do oceny stanowit
kwestionariusz opracowany przez Van den Heuvel’a. Wymieniane w nim nieprawidfowosci to
m.in obecnos¢ guzkdw oskrzelowonaczyniowych, podoptucnowych, miaiszowych oraz
konsolidacje obwodowe i migzszowe, matowa szyba, plaster miodu, elementy mozaiki,
obecnos¢ grzybniaka, zgrubienia przegrod miedzyptatowych i optucnej, rozstrzenie oskrzeli
lub ich znieksztatcenie, zaburzenie architektoniki ptuca, obecnos¢ putapki powietrznej oraz
pomiary powiekszonych weztéw chtonnych. Podane elementy byty oceniane s3 pod katem
ich obecnosci lub braku (0/1) albo procentowego obszaru zajetego ptfata (0-4). Ocena
dotyczyta kazdego z ptatéw z osobna. Suma punktéw okreélita ciezkoéé zmian radiologicznych
i stanowita wynik analizowany w obliczeniach statystycznych. Na potrzeby tego opracowania
Autorka dokonata modyfikacji w proponowanym kwestionariuszu. Nalezy podkresli¢, ze
analize obrazu radiologicznego dokonano przez dwodch doswiadczonych specjalistow

pneumonologii (wieloletni doswiadczenie w diagnostyce choréb $rédmigzszowych ptuc).
Do oceny objawdw klinicznych Autorka zastosowata specjalne, zwalidowane kwestionariusze:

e do oceny cigzkosci zmeczenia - kwestionariusz FAS (ang. Fatigue Assessment Scale)



e do oceny jakosci zycia - kwestionariusza SHQ (ang. Sarcoidosis Helath Questionnarie)

Do analizy badar czynnosciowych uktadu oddechowego Autorka przedstawita bardzo

przejrzysty i praktyczny schemat opierajgcy sie na pomiarach FEV1/FVC i wartosci FVC.

Metody badan zastosowane przez Doktorantke i techniki analizy statystycznej sg ogodlnie
przyjete i w petni poprawne. Metody statystyczne zastosowane w pracy sg starannie dobrane
i adekwatne zarowno do zatozen jak i obranych technik. Jedynym zastrzezeniem w tej czesci

pracy jest btgd/lapsus jezykowy na stronie 25: ,prawidtoweuznaje”.

Wyniki badar Autorka przedstawita na 42-6ch stronach, co zajmuje okoto 40% objetosci
catej dysertacji. Uzyskane wyniki Autorka przedstawita w postaci opisowej oraz zilustrowata
je 23-ema tabelami i 20-oma rycinami. Zwraca uwage wielka starannos¢ opracowania i

bardzo tadna forma graficzna. Wyniki badan sg bardzo ciekawe. Doktorantka zauwaiyta, ze:

e pacjenci z wyzszym wynikiem kwestionariusza Van den Heuvel’a uzyskiwali nizsze

wyniki FEV1%, FVC%, TLCOc%;

e u pacjentow z wyzszg punktacja Van den Heuvela czesciej wystepowata

nieprawidtowa dyfuzja;

e u pacjentow z wyzszym wynikiem kwestionariusza Van den Heuvela czesciej

obserwowano nieprawidtowa spirometrie;

e pacjenci z wyzszym wynikiem kwestionariusza Van den Heuvel'a wyzej oceniali

nasilenie dusznosci:

e pacjenci starsi uzyskiwali wyzszy wynik punktacji Van den Heuvel’a = pacjenci  z

wyzszym wynikiem SHQ rzadziej odczuwali dusznosé.

Bardzo doktadna analiza obrazéow badan TKWR pozwolita Autorce na wylonienie 4-ech
najczesciej wystepujacych grup objawow radiologicznych, ktore okreslono mianem

podtypow radiologicznych:
e podtyp weztowy

e podtyp rozproszony-guzkowy



e podtyp centralny
e widknienie

Doktorantka wykazata dodatnig korelacje podtypu z wynikiem kwestionariusza Van den
Heuvel’a, z nieprawidiowa dyfuzja i spirometrig; ujemng z FEV1, FVC i TLCOc. Bardzo
wartosciowym elementem zawartym w wynikach pracy jest powtdérna ocena pacjentow
(follow up). Autorka zauwaiyla istotne korelacje pomiedzy ewolucjg radiologiczna, a
czestoscia wystepowania kaszlu, zmianami FVC oraz czestoicia stwierdzanego
nieprawidtowego badania czynnosciowego. Doktorantka obserwowata u pacjentéw z remisjg
spadek czestosci wystepowania kaszlu, wzrost FVC oraz mniejszy odsetek nieprawidtowych
badan czynnosciowych. Ponadto zauwazyta spadek FEV1 i FVC u pacjentow z progresj i
stabilizacjg oraz wzrost u pacjentéw z czesciowa remisjg. W analizach post-hoc wskazata ze
wartosci FEV1 oraz FVC réznity sie pomiedzy pacjentami z remisja czesciowa oraz pacjentami
ze stabilizacjg. Autorka bardzo szczegdfowo opisuje analizy statystyczne zgodnie z
zatozonymi celami. Jednakze analize rycin utrudnia nieco fakt braku wspoétczynnika istotnosci
statystycznej P oraz przedstawienie korelacji w postaci tabel, a nie rycin. Zapewne byto by to
trudne ze wzgledu na duzg ilos¢ opisywanych korelacji, ale w przypadku niskich wartosci
wspotczynnika korelacji R analiza tabelaryczna danych jest nie zawsze miarodajna. Pragne
jednak podkreslic, iz wyniki badan uzyskane przez Doktorantke uwazam za rzetelne, bardzo

ciekawe i istotne w przysztych kierunkach badan.

Dyskusja, to dosc istotny rozdziat monografii. Autorka skupia sie tu przede wszystkim na
wlasnych spostrzezeniach wynikajacych z przeprowadzonych badan i wykazuje podobieristwa
lub niespdjnosci wynikéw i opinii badaczy zajmujgcych sie podobnym do podjetego przez Nia
problemem. Doktorantka w przeprowadzonej analizie, podjeta prébe oceny czynnikéw
klinicznych, radiologicznych i danych uzyskanych z bardzo ciekawych ankiet. Dane
uwzglednione w badaniu pochodzity od standardowo leczonych pacjentéw w Oddziale
Pulmonologii i Alergologii USK nr 1 im. Norberta Barlickiego w todzi oraz w Poradni
Pulmonologicznej dla dorostych przy USK Nr 1. Autorka dyskutuje w sposéb umiejetny i
ciekawy z doniesieniami innych badaczy. Skupita sie na analizie zmian radiologicznych,
okresleniu wptywu nasilenia tych zmian na objawy i jakosci zycia chorych na sarkoidoze.

Autorka omawia probe stworzenia klasyfikacji, ktora bytaby przydatna w ocenie rokowania.



Doktorantka dyskutuje nasilenie zmian radiologicznych w TKWR opartych na kwestionariuszu
Van den Heuvel'a i konfrontuje je z wynikami badan czynnosciowych ptuc oraz z objawami
opisanymi w przeprowadzonych ankietach (FVC, FEV1, FEV1/FVC, TLCOc, FAS, SHQ).
Doktorantka ponadto zauwazyta, ze im wyzszy podtyp radiologiczny tym wieksze
zaawansowanie zmian radiologicznych opisanych kwestionariuszem Van den Heuvela, a w

konsekwencji gorsza czynnosé ptuc.

Bardzo ciekawie przedstawita Doktorantka propozycje potgczenia doswiadczenia klinicznego
z metodami matematyczno-informatycznymi. Program komputerowy w oparciu o
wyselekcjonowane przez klinicyste dane, mogthy stworzy¢ pewien wzorzec (algorytm) a
nastepnie wykorzystywa¢ go do kolejnych analiz, w tym do oceny rokowania. Nalezy
podkresli¢ petng dojrzatos¢ Autorki do formutowania wywodéw naukowych, w sposéb
bardzo logiczny i krytyczny. Krytycznie Doktorantka zauwazyta, ze wyniki dotyczace
rokowania w poszczegdlnych podtypach oraz grupach okazaty sie trudne do ustalenia w
zwigzku z matg liczebnoscig grupy. Ponadto, ocena rokowania na podstawie danych
niejednokrotnie jest ograniczona z powodu braku informacji dotyczacych szczegotow

leczenia, jego rodzaju oraz czasu trwania w okresie obserwacji.
Whioski wynikajgce z przeprowadzonych badan Doktorantka zawarta w 4 punktach:

1. Nasilenie zmian radiologicznych w badaniu tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci nie wptywa na jakosS¢ zycia oraz wystgpowanie zmeczenia, wigze si¢ natomiast

z nasileniem dusznosci.

2. Na podstawie analizy obrazow radiologicznych w badaniu HRCT mozna wyodrebnié
najczesciej wystepujgce podtypy radiologiczne, bazujagc na wiedzy i doswiadczeniu
specjalistow z dziedziny sarkoidozy badz na analizie klastrowe] wyodrebnionych cech
radiologicznych. Zgodnoé¢ miedzy tymi metodami jest jednakze minimalna. Trudno wskazac,

ktdra z nich ma wiekszg wartosc.

3. Chorzy na sarkoidoze z okreslonym podtypem radiologicznym roznig sie pod

wzgledem ciezkosci zaburzen wentylacji.

4. W podtypie 1, czyli weztowym mozna wskazac na znamiennie czestsze wystepowanie

remisji, wykazujac tym samym dobre rokowanie, natomiast w podtypie 2 istotng progresje



zmian radiologicznych.

Wracajac do meritum tej czesci dysertacji, stwierdzam poprawnoéé logiczng i redakcyjna

wszystkich wnioskéw zaprezentowanych w pracy.

Dla porzadku dodam, ze pismiennictwo liczy 129 pozycji i w zdecydowanej wiekszosci
pochodzi z kilku ostatnich lat. Zataczony spis tabel, rycin stanowczo utatwia czytanie pracy.
Streszczenie liczy 3 strony, jest rzeczowe i merytoryczne, co réwnie: ufatwia zapoznanie sie z

problemem.

Moje podsumowanie dysertacji, ktérg miatem przyjemnoi¢ recenzowaé, jest
jednoznaczne. Temat pracy, niezwykle aktualny i pozyteczny z punktu problemdéw
diagnostyczno/terapeutycznych sarkoidozy, choroby o weiaz o nieznanej etiologii, jest bardzo
dobrze wybrany. lego realizacje przeprowadzono bardzo starannie, z wykorzystaniem
prawidiowego warsztatu badawczego. Doktorantka wykazata sie duzg wiedz3, ktéra poparta
wiasnym doswiadczeniem a takie aktualnym pismiennictwem, trafnie wykorzystanym we

wstegpie, metodyce i dyskus;ji.

Réwnie jednoznaczny jest moj wniosek koricowy: praca pt. ,Obraz radiologiczny i
rozlegtos¢ zmian ptucnych a objawy i rokowanie u chorych na sarkoidoze” autorstwa Lek.
Justyny Sobczak wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Wojciech Piotrowskiego i
promotora pomocniczego dr n. med. Joanny Mitkowskiej- Dymanowskiej spetnia wszystkie

kryteria przewidziane odpowiednig ustawa wymagane na stopien doktora nauk medycznych.

W' zwiazku z powyiszym skiadam na rece Przewodniczacego Rady Naukowej
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie Lek. Justyny Sobczak do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Prof dr hab. n. med. Wojciech Naumnik







