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Doktorant podejmuje wazny temat oceny zaleznoéci migdzy steZzeniem witaminy D 1
poziomem wapnia, a aktywnoscig choroby, jak réwnicz stanem klinicznym pacjentow z sarkoidozg.

Sarkoidoza to przewlekla choroba o nieznane etiologii, manifestujaca si¢ najczgécie] w
obrebie ukladu oddechowego powickszeniem wezlow chlonnych wnek i zmianami migzszowymi w
plucach, moze jednak zajmowac inne narzady migzszowe, jak rowniez wazne Zyciowo organy.
Zmiany metabolizmu witaminy D sg jednym z istotnych zaburzei wystgpujacych w sarkoidozie,
objawiajacych si¢ hyperkalcemia, ktore przypisuje siec nadmiemej aktywnosci makrofagow.
Zaburzenia gospodarki wapniowej i witaminy D, mogg wplywaé na przebieg choroby i stan kliniczny
pacjentow. Dane literaturowe na ten temat s rozbiezne.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska oparta jest na cyklu trzech prac pelnotekstowych
opublikowanych w recenzowanych czasopismach z [F. Omowienie cyklu prac ma charakter klasyczny
| zawiera spis uzytych skrotow, wykaz tabel, publikacji, opis tresci badania z podzialem na wstep,
salozenia i cele, material i metody, wyniki, dyskusj¢, wnioski, pismiennictwo; jak rowniez
streszezenie w jezyku polskim 1 angielskim, oéwiadczenia wspolautoréw, zgode wlasciwej Komisji
Bioetyeznej oraz pelnotekstowe publikacje wehodzace w sklad dysertacji.

W sklad cyklu publikacji wchodza: praca pogladowa i dwa artykuly oryginalne przedstawiajace
wyniki badan.

Gwadera L, Bialas AJ, Iwanski MA, Gorski P, Piotrowski WJ. Sarcoidosis and caleium homcostasis
disturbances-Do we know where we stand? Chron Respir Dis. 2019 Jan-Dec;16:1479973119878713.

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU



Gwadera L, Bialas AJ. Gorski W, Twanski MA, Milkowska-Dymanowska J, Gorski P, Piotrowski WI.
Gender differences in health-related quality of life measured by the Sarcoidosis Health Questionnaire.
Sci Rep. 2021 May 13:11(1):10242.

Gwadera L, Biatas AJ, Kumor-Kisielewska A, Milkowska-Dymanowska J, Majewski S, Piotrowski
WJ. Calcium, Phosphate, and Vitamin D Status in Patients with Sarcoidosis-Associations with Disease
Activity and Symptoms. J Clin Med. 2023 Jul 18;12(14):4745.

Pierwsza praca - przegladowa, porzadkuje wiedz¢ na temat zaburzen gospodarki wapniowe] w
sarkoidozie. W poszczegolnych rozdzialach autor przedstawia epidemiologig, patofizjologie
hyperkalcemii, wplyw sarkoidozy i zaburzen gospodarki wapnia na uklad kostny, homeostazg wapnia
i rokowanie, opisuj¢ postgpowanie W hyperkalcemii zalezne od stgzenia wapnia, jak rowniez w
niewydolnoéci nerck spowodowanej nadmiernym wydalanicm pierwiastka z moczem. Praca ma
uporzadkowany charakter, zostala podzielona na rozdzialy przedstawiajace poszczegoblne tematy.
Tabele i ryciny wzbogacajg jej wartos¢ merytoryczna. Publikacja stanowi systematyczny, rzetelny
przeglad aktualnych danych w badanym temacie, opatrzona jest istotng bibliografia.

Kolejna, praca oryginalna, podejmuje temat jakosci zycia pacjentéw z sarkoidozg 2 uwzglednieniem
plei i aktywnodci choroby. W tym celu uzyto polskiej wersjii zwalidowanego kwestionariusza
specyficznego dla sarkoidozy, uwzgledniajacego 3 aspekty jakosci #ycia; codzienne funkcjonowanie,
funkcjonowanie fizyczne i emocjonalne. Wyniki szczegolowej oceny testu wskazujg na istotnie gorszg
jako$¢ zycia w grupie kobiet, wynikajgcg funkcjonowania fizycznego. W pracy przeprowadzono
wnikliwa analizg jakosci zycia u pacjentow 2 aktywna/nieaktywng choroba, dodatkowo dzielae grupg
w zaleznoéci od plei. Pomimo malej liczebnosci podgrup, trafnie dobierano testy statystyczne,
uzyskujac szczegolowe wyniki dajace istotny welad w codzienne potrzeby chorych z sarkoidoza.
Dodatkowo w oparciu o literaturg przyjeto cickawe kryteria podzialu aktywnosci choroby, ktore moga
by¢ wykorzystane w codzienngj praktyce. Praca ma dzigki temu wysokg warto$¢ kliniczng.

W trzeciej pracy oryginalnej poszukiwano zwiazku pomigdzy aktywnoscia choroby, okreslong
parametrami klinicznymi, laboratoryjnymi i czynnosciowymi, a metabolizmem, witaminy D3 i
wapnia, ze szczegdlnym uwzglgdnienicm zmeczenia (fatigue) — stanu Opisywanego u 40-80% chorych
na sarkoidoz¢. Przeprowadzono bardzo szerokg analizg parametrow mogacych wplywaé na
gospodarkg wapniowg i metabolizm witaminy D3. Potwierdzono korelacjg pomi¢dzy stgzeniem
wapnia i parametrami zapalnymi. Zaleznodei takiej nie obserwowano dla witaminy D3. Wykazano
istotnie wyzsze stgzenie wielu badanych parametrow zapalnych u chorych z aktywng sarkoidoza, w
poréwnaniu do jej nicaktywnc; postaci, co pozwala na lepszg charakterystyke obu grup. Dodatkowo
wyniki badanych paramectréw odnicsiono do grupy kontrolngj, ktorg rowniez zrekrutowano do
badania, co znaczaco podnosi wartos¢ pracy. Nie stwierdzono zaleznodci pomigdzy fatigue,
okreglanym za pomocg kwestionariusza SHQ Sarcoidosis Health Questionnaire), pomimo, co warte
podkreslenia, wyeliminowania wszystkich choréb i czynnikéw mogacych wplywac na powyzszy.
Pacjenci rekrutowani do badania mieli wykonywane badania czynnosciowe, co jest standardem
postepowania W ocenie zarowno chorych hospitalizowanych, jak i ambulatoryjnych. Z kolei pobranie
BALf (bronchoalveolar lavage fluid), szczegodlnie u chorych pozostajgcych pod opicks Poradni
Pulmonologicznej i okreélenie odsetka limfocytow, wydaje si¢ by¢ rzadka procedurg, ale w tym
przypadku istotnie poprawia aspekt poznawczy przeprowadzonych badan.



We wazystkich pracach doktorant jest pierwszym autorem i mial znaczacy wklad w przeprowadzenie
badan i przygotowanic publikacji. Prace zostaly opublikowane w liczacych si¢ czasopismach
naukowych i przeszly wymagany Pproces recenzji. W przedstawionym manuskrypeic brakuje
informacji o zbiorczej punktacji i punktacji poszezegolnych prac. Jakkolwiek sg to pisma znane 1
dobrze punktowane, warto byloby zawrzec to w podsumowaniu.

Warto podkreslié, ze doktorant pracowal w wyjatkowo trudnym okresie pandemii, co ograniczylo
znacznic mozliwoéé zbierania danych i wykonywania oznaczen laboratoryjnych. Pomimo
ograniczenia grupy badanej, prace majg wysokg wartosc merytoryczng.

Podsumowujagc - w przedstawionym do oceny cyklu publikacji Doktorant wnikliwie

przeanalizowal temat zaburzen gospodarki wapniowej i witaminy D w sarkoidozie zarowno w
aspekeie laboratoryjnym, jak i klinicznym. Wykazal si¢ przy tym duza wiedza, pozwalajgca na
rzetelne opracowanie danych i swobodng dyskusjg w podjetych kwestiach, a tym samym umiejgtnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wiedza wynikajaca z przeprowadzonych przez
Doktoranta badai ma znaczenie praktyczne i poznawcze kliniczne.
Przedlozona do oceny rozprawa doktorska odpowiada wymogom stawianym pracom doktorskim w
myél Ustawy z dnia 14 marca o stopniach naukowych i tytule naukowym i stopniach naukowych oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r. poz. 1798 ze zm.). W zwiazku z tym zwracam sig
do Wysokicj Rady Naukowej z wnioskiem o dopuszczenie lek. Lukasza Gwadery do dalszych ctapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskujg o wyrdznienie rozprawy.
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