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Opinia
o dysertacji doktorskiej pt.

»~Zaburzenia gospodarki wapniowej i status witaminy D u chorych na
sarkoidoze i ich zwigzek z aktywnoscig oraz przebiegiem choroby”

Autorstwa lek. Lukasza Gwadery

FPraca wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Wojciecha Piotrowskiego

Sarkoidoza jest nadal chorobg o mato poznanej etiologii, wystepujaca najczesciej u
mtodych dorostych miedzy 20 a 40-ym rokiem zycia. Jest to wielouktadowa choroba zapalna,
w przebiegu ktorej powstajg nieserowaciejgce ziarniniaki nabtonkowe, manifestujaca sie
glownie powiekszeniem weztow chtonnych wnek ptucnych oraz zmianami srodmigzszowymi
w ptucach. Ta lokalizacje zmian stwierdza sie u co najmniej 90% chorych, ale moze dojséé do
zajecia wilasciwie wszystkich narzadow i ukiadow, co wptywa w sposob istotny na objawy
kliniczne tego schorzenia. Sarkoidoza nadal przysparza wielu problemdw diagnostycznych,
zwiaszeza w przypadku nietypowych lub przewlektych objawow. Jednym z objawéw
sarkoidozy jest hiperkalcemia, spowodowana najczesciej zaburzeniami w metabalizmie
witaminy D. Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem tego zjawiska jest nadmierna
konwersja 25(0OH)D3 do 1,25(0H)2D3 przez pobudzone makrofagi. Wyniki dostepnych
badan nie s3 jednak jednoznaczne w kwestii zaleznosci pomiedzy aktywnosdcia i objawami
choroby a gospodarka wapniowg oraz statusem witaminy D. Zaburzenia metabolizmu
witaminy D w kontekscie sarkoidozy sg tym bardziej interesujgce, ze bierze ona udziat w

regulacji procesow immunologicznych. Dane dotyczgce wplywu jej stezenia czy tez



suplementacji na przebieg sarkoidozy pozostaja jednak sprzeczne. Wedtug czesci autorow u
pacjentow z niedoborem witaminy D3 rokowanie jej gorsze, zas jej suplementacja moze
tagodzic przebieg sarkoidozy. Z drugiej jednak strony, dostepne sg dane przemawiajgce za
zwigkszonym ryzykiem hiperkalcemii u pacjentow przyjmujacych preparaty witaminy D3.
Rozbieznosci te sprawiajg, ze jak dotychczas nie ma jednoznacznych wytycznych jak
postegpowac u chorych na sarkoidoze i jednoczesnie cierpigcych na niedobdr witaminy D3.
Istnieje rowniez mozliwos¢ potencjalnego zwigzku pomiedzy zmianami w metabolizmie

wapnia oraz witaminy D a wystepowaniem zespotu przewlekiego zmeczenia.

Przedmiot podjetych przez Doktoranta badan jest ciekawy i uzasadniony - zarédwno z

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

Rozprawa sktada sie z 3-ech publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej o
tacznej wartosci IF 11,06 i punktach MEIN 350; wraz z pismiennictwem liczy 26 stron druku.
Posiada typowy dla dysertacji doktorskich uktad. Wstep poprzedzony jest spisem tresci

zawierajgcym wykaz tabel i skrotow zawartych w pracy, co utatwia jej analize.

We Wstepie Autor przybliza definicje sarkoidozy. Jednoczeinie obrazowo i bardzo
przejrzyscie omawia aspekty hiperkalcemii, spowodowanej najczesciej zaburzeniami w
metabolizmie witaminy D. Poruszane kwestie s3 bardzo ciekawe i istotne, zwtaszcza, ze dane
dotyczace wplywu stezenia tej witaminy czy tez jej suplementacji na przebieg sarkoidozy
pozostajg bardzo sprzeczne. Ponadto dotychczas nie ma jednoznacznych wytycznych jak
postepowac u chorych na sarkoidoze i jednoczesnie cierpigcych na niedobdr witaminy D3.
Jest to pytanie tym istotniejsze, ze u chorych wymagajacych leczenia glikokortykosteroidami
wystepuje zwigkszone ryzyko osteoporozy i profilaktyczne stosowanie preparatow wapnia

oraz witaminy D wydaje sie zasadne.

Cele pracy, podane w sposob zwiezly, syntetyczny i logiczny, wyptywaja z rozwazan

zawartych we wstepie. Doktorant sformutowat 3 cele pracy:

1. Podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat zaburzen gospodarki wapniowej oraz

metabolizmu witaminy D u chorych na sarkoidoze.



2. Ocene zaleznosci pomiedzy statusem witamy D oraz wapnia a aktywnoscig sarkoidozy

zarowno w aspekcie klinicznym, jak i biochemicznym.

3. Ocene wptywu parametrow klinicznych i biochemicznych, w tym statusu witaminy D i

wapnia, na jakosc zycia oraz poziom zmeczenia u pacjentow z sarkoidoza.

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

sarkoidozy byto zgodne z aktualnymi wytycznymi ATS 2020.

Autor bardzo przejrzyscie przedstawit kryteria wigczenia i wytgczenia pacjentow do

badan.

Podstawowym  kryterium  kwalifikacji byto rozpoznanie sarkoidozy potwierdzone
histopatologicznie lub jednoznacznie ustalone klinicznie po wykluczeniu innych chorob.
Kryteria wytaczenia obejmowaty: sarkoidoze serca powodujgca jego niewydolnose,
neurosarkoidoze, choroby przebiegajace ze zmeczeniem, uposledzeniem tolerancji wysitku i
uposledzajgce funkcje poznawcze (takie jak depresja, otepienie, niewydolnosc serca powyiej
stopnia || wg NYHA, przewlekta choroba nerek), choroby autoimmunologiczne, nowotwory,
stosowanie suplementéw witaminy D i wapnia, leczenie immunosupresyjne w momencie

wigczenia i pobrania materiatu do badan.

Doktorant zbierat podstawowe dane demograficzne, informacje na temat przebiegu
sarkoidozy i jej leczenia, wyniki podstawowych badan biochemicznych, badan obrazowych i
czynnosciowych uktadu oddechowego. Lek. Gwadera pobierat rowniez probki krwi, ktore na
dalszym etapie postuzyly do wykonania brakujgcych oznaczen biochemicznych. Zardwno
pacjenci jak i osoby zdrowe z grupy kontrolnej wypefniaty rowniez zwalidowany
kwestionariusz oceniajgcy nasilenie zmeczenia - Fatigue Assesment Scale (FAS). Chorzy na
sarkoidoze oceniali ponadto jakos¢é zycia przy pomocy kwestionariusza Sarcoidosis Health
Questionnaire (SHQ). Pacjentdw 2z grupy badanej Doktorant podzielit na podstawie
aktywnosci sarkoidozy. Przypadki aktywnej sarkoidozy zdefiniowat jako spetniajace co
najmniej jedno z nastepujacych kryteriow: zespot Lofgrena w chwili wigczenia lub w

ostatnich 3 miesigcach, sarkoidoza ptucna lub pozaptucna z objawami klinicznymi,
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hiperkalcemia lub hiperkalciuria, progresja radiologiczna, pogorszenie wynikéw badan
czynnosciowych ptuc lub podwyiszony odsetek limfocytow w badaniu  poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych, Nieaktywna chorobe lek. Gwadera zdefiniowat jako przypadki
klinicznej i radiologicznej remisji lub radiologiczne] stabilizacji przy catkowitym braku

objawow klinicznych sarkoidozy ptucnej czy tez pozaptucnej.

Do pierwszego badania (z przedstawionych publikacji wchodzgeych w sktad niniejszej
rozprawy) Doktorant wigczyt 58 pacjentow do grupy badanej (47 z aktywna i 11 z nieaktywng
sarkoidozg) oraz 25 zdrowych ochotnikow do grupy kontrolnej. Nastgpnie grupy porownat
pod katem stezen hsCRP, sIL-2R, INF-gamma, neopteryny, Ca, P, PTH, 25(0H)D3, 1,25(0H)2D3
oraz nasilenia zmegczenia mierzonego przy pomocy FAS. Ponadto grupe badang po podziale
na aktywnga i nieaktywna sarkoidoze porownano w zakresie rutynowo oznaczanych badan
laboratoryjnych, badan czynnosciowych ptuc i jakosci zycia mierzonej przy uzyciu SHQ. W
badaniu oceniajgcym wptyw aktywnosci sarkoidozy oraz pici na jakosc zycia lek. Gwadera
przebadat grupy 33 mezczyzn i 42 kobiety (nie roinigce sie wiekiem, aktywnoscig choroby,

TLCO, FEV1, FVC, FEVY/FVC).

Metody badar zastosowane przez Doktoranta i techniki analizy statystycznej sg ogolnie
przyjete i w petni poprawne. Metody statystyczne zastosowane w pracy s3 starannie dobrane
i adekwatne zarowno do zatozen jak i obranych technik. Jedynym zastrzezeniem w tej czesci
pracy jest zbyt lakoniczny opis metod statystycznych i nieco przestarzata wersja programu R
Foundation for Statistical Computing (Vienna, Austria) sprzed szesciu lat (w chwili publikacji
w 2021 r byly nowsze wersje). Jednakze powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci pracy,

poniewaz opisy statystyczne sg opisane szerzej w przyjetych publikacjach do druku i

prawidtowo wykonane.

Wyniki badari Autor przedstawit na 7-u stronach i dotaczonych dwoch publikacjach
oryginalnych. Uzyskane wyniki Doktorant przedstawil w pastaci opisowej oraz zilustrowat je
osmioma tabelami. Zwraca uwage starannosc i przejrzystos¢ opracowania. Wyniki badan sa

bardzo ciekawe. Doktorant zauwazyt, m. in. ze:

e Pacjenci chorujacy na sarkoidoze mieli wyzsze stezenie wapnia niz osoby z grupy
kontrolnej. Korelowaty one z poziomami niektorych markerow stanu zapalnego, ale

nie z witaming D.



e Stezenie P (fosforandw) byto istotnie nizsze u pacjentéw z aktywng sarkoidoza i jako
jedyne korelowato 7 jakoscia zycia w niektarych domenach mierzonych za pomocy

SHQ.

e Aktywna sarkoidoza byta zwigzana z nizsza jakoscig zycia w domenach dziennego i
emocjonalnego funkcjonowania. Przy podziale w zaleinosci od pici stwierdzono rozny

wptyw sarkoidozy jak i jej aktywnosci na jakos¢ zycia.

Autor bardzo szczegotowo opisuje analizy statystyczne zgodnie z zatozonymi celami.
Jednakze analize danych utrudnia nieco fakt przedstawienie wynikow w postaci tabel, a nie
rycin. Pragne jednak podkresli¢, iz wyniki badan uzyskane przez Doktoranta uwazam za

rzetelne, bardzo ciekawe i istotne w przysztych kierunkach badan.

Dyskusja, to dosc istotny rozdziat monografii. Autor skupia sie tu przede wszystkim na
wtasnych spostrzezeniach wynikajgcych z przeprowadzonych badan i wykazuje podobienstwa
lub niespdjnosdci wynikdw i opinii badaczy zajmujacych sie podobnym do podjetego przez
Niego problemem. Doktorant w przedstawionej analizie oprocz objawow klinicznych,
wynikow badan obrazowych i czynnosciowych pfuc oraz wynikéw standardowych badan
laboratoryjnych, ocenit rowniez stezenia ACE, sIL-2R, INF-gamma, hsCRP oraz neopteryny.
Podwyzszone stezenie ACE u pacjentow z sarkoidozag zaohserwowano juz przed wieloma laty
i uzywano go jako jeden z elementow diagnostyki roinicowej. Przeprowadzone przez
Doktoranta badanie potwierdzito matg przydatnos¢ pomiarow stezen ACE jako markera
aktywnosci sarkoidozy. W grupie pacjentow chorujagcy na sarkoidoze lek Gwadera
obserwowat wyzsze stezenia ACE niz w grupie badanej oraz nie stwierdzit istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy grupami z aktywng i nieaktywng choroba. Pozostate markery
biochemiczne: CRP, INF-gamma, neopteryna, a przede wszystkim sIL-2R wydajg sie byc
bardzie] adekwatnymi wskaznikami aktywnoséci choroby. Doktorant nie zaobserwowat
ponadto istotnych rdznic ani pomiedzy grupami badang a kontrolng, ani miedzy grupami z
aktywng i nieaktywng chorobg w zakresie stezenia obu form witaminy D3. Wyniki badan lek
Gwadery nie wskazujg na uzytecznosc witaminy D w ocenie aktywnosci sarkoidozy. Pomimo
braku réznic w stezeniach obydwu form witaminy D3 pacjenci chorujgcy na sarkoidoze mieli
istotnie wyzsze stezenie Ca w pordwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Jednakze Kandydat nie

stwierdzit zaleznosci pomiedzy stezeniem wapnia w surowicy a aktywnoscig sarkoidozy.



Bardzo ciekawym spostrzezeniem bylo wykazanie nizszego surowiczego stgienia
fosforanéw u pacjentéw z aktywna sarkoidoza. Co wiecej, byt to jedyny parametr, ktory
korelowat z punktacja SHQ w domenach dziennego i emocjonalnego funkcjonowania. Byta
réwniez widoczna tendencja do nizszych stezern P u pacjentow z bardziej nasilonym
zmeczeniem. Bioragc pod uwage analogie pomigdzy niektorymi objawami depresji oraz
zespotem przewleklego zmeczenia, moze to byc jeden z patomechanizmow biorgcych udziat
w rozwoju zmeczenia u pacjentow chorujgcych na sarkoidoze. Autor dyskutuje w sposob
umiejetny i ciekawy z doniesieniami innych badaczy. Nalezy podkreslic petng dojrzatosc
Autora do formutowania wywoddéw naukowych, w sposob bardzo logiczny i krytyczny.
Krytycznie Doktorant zauwazyt, ze nasilenie zmeczenia u chorych nie korelowato z poziomem
markeréw stanu zapalnego, przemawia za bardziej ztozong etiologia zespotu przewlekiego
zmeczenia niz bezposredni wplyw cytokin. Autor zauwazy! krytycznie, ze ograniczeniem
badania jest pozostaje liczba uczestnikéw badania, zwiaszeza tych poddanych ocenie pod

kgtem zmeczenia i jakosci zycia.
Whioski wynikajace z przeprowadzonych badan Doktorant zawart w 4 punktach:
1. Nie potwierdzono zaleznosci pomiedzy stgzeniami 25(0OH)D3 i 1,25(0H)2D3 a
aktywnoscig sarkoidozy.
2. Status witaminy D nie wptywa na jakos¢ zycia i nasilenie zmeczenia u chorych na
sarkoidoze.

3. Zaburzenia gospodarki wapniowej u chorych na sarkoidozg przejawia sig tendencjg

do
wyzszych stezed wapnia w surowicy w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
4. Aktywna sarkoidoza jest zwigzana z gorszg jakoscig zycia.
5. Nizsze stezenie fosforanéw w surowicy u chorych na sarkoidozg moze miec
niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia.

6. U kobiet wptyw choroby na jakos¢ zycia jest wiekszy niz u mezczyzn.
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Wracajac do meritum tej czesci dysertacji, stwierdzam poprawnosc logiczng i redakcyjng

wszystkich wnioskow zaprezentowanych w pracy.

Dla porzadku dodam, ze pismiennictwo liczy 18 pozycji (nie liczac zawartych w
dotgczonych publikacjach bedacych podstawa rozprawy) | w zdecydowane] wiekszosci
pochodzi z kilku ostatnich lat. Zataczony wykaz skrotow, spis tabel i publikacji stanowigcych
podstawe rozprawy doktorskiej stanowczo utatwia czytanie pracy. Streszczenie liczy 2 strony,

jest rzeczowe i merytoryczne, co rowniez utatwia zapoznanie sie z problemem.

Moje podsumowanie dysertacji, ktorg miatem przyjemnos¢ recenzowac, jest
jednoznaczne. Temat pracy, niezwykle aktualny i pozyteczny z punktu problemow
diagnostyczno/terapeutycznych sarkoidozy, choroby o weciaz o nieznanej etiologii, jest bardzo
dobrze wybrany. Jego realizacje przeprowadzono bardzo starannie, z wykorzystaniem
prawidtowego warsztatu badawczego. Doktorant wykazat sie duzg wiedzg, ktorg popart
wiasnym doswiadczeniem a takze aktualnym pismiennictwem, trafnie wykorzystanym we

wstepie, metodyce i dyskusji.

Rownie jednoznaczny jest moj wniosek korficowy: praca pt. ,Zaburzenia gospodarki
wapniowe]j i status witaminy D u chorych na sarkoidoze i ich zwigzek z aktywnoscia oraz
przebiegiem chaoroby.” autorstwa lek. tukasza Gwadery wykonana pod kierunkiem prof. dr
hab. n. med. Wojciech Piotrowskiego spetnia wszystkie kryteria przewidziane odpowiednia

ustawa wymagane na stopien doktora nauk medycznych,

W zwigzku z powyiszym skiadam na rece Przewodniczacego Rady Naukowej
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lek. tukasza Gwadery do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prol dr hab. n. med. Wojcicch/Naumnik

prof. dr habl n. med| Wo¢fech Naumnk



