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Sarkoidoza, uktadowa choroba ziaminiakowa, opisana po raz pierwszy na
poczatku XIX wieku, mimo, wielu hipotez i niezliczonej liczby badan w dalszym
ciggu budzi wiele kontrowersji, przede wszystkim z powodu w dalszym ciagu nie

ustalonej przyczyny choroby.




Nalezy do choréb rzadkich, ze wspdlczynnikiem zapadalnosci
nieprzekraczajacym w Europie 40/100000 oséb. Mimo, ze w wickszosci
przypadkow ulega samoistnej remisji, to w ok. 20 procentach zachorowaé
wymaga diugotrwalego leczenia steroidami kory nadnerczy, trwajacym
niegjednokrotnie 60 i wigcej miesigcy. To co wiemy o chorobie/zespole
chorobowym to fakt, ze w jej/jego przebieg zaangazowane sa limfocyty, gtéwnie
TCD4+ i szereg innych skladowych ukladu odpornosciowego wlacznie z
humoralng jego czgscia. Drugim jest tworzenie charakterystycznych uktadow

komorkowych — ziarniniakow w zajetych narzadach.

Choroba dotyczy gléwnie phuc, ale zajmowa¢ moze wszystkie narzady i
uktady, nie wylaczajac wzroku, gdzie w skrajnych przypadkach doprowadzi¢
moze do catkowitego zniszczenia gatki ocznej. Do podobnych nieodwracalnych
zniszczen moze prowadzi¢ w ukladzie nerwowym, narzadzie ruchu; na skorze
prowadzi¢ moze do masywnych znieksztatcen i oszpecen. W plucach, szczesliwie
w niewielkim odsetku, nieleczona, moze prowadzi¢ do glebokiego uposledzenia
funkcji uktadu oddechowego. Zwiazana z zaburzong przemiang wapnia w
ziaminiakach sarkoidalnych wapnica nerek prowadzi zazwyczaj do ich

nieodwracalnego uszkodzenia.

Obraz chorobowy moze imitowa¢ inne jednostki chorobowe takie jak
Alergiczne zapalenie pgcherzykow plucnych, pozostate choroby $rodmiazszowe,
gruzlicg, odczyny polekowe, choroby nowotworowe, dlatego wiedza na temat
choroby pozwala nam uniknaé bledow diagnostycznych i zastosowaé

odpowiednie leczenie.

Standardem jest potwierdzenie histopatologiczne ziarniniakow w
narzadach zajetych. W doborze metod diagnostycznych obowigzuje zasada od
najmniejszej do najwigkszej inwazyjnosci. W Polsce, powszechnie dostepny

EBUS-TBNA (wszystkie osrodki torakochirurgiczne zostaly wen wyposazone




przed ok 10 laty) nie powinno si¢ wykonywa¢ rutynowo mediastinoskopii,
ograniczajac ja do wybranych, trudnych diagnostycznie przypadkow
wymagajacych roznicowania gléwnie z chloniakami. Transbronchialng
(kleszczykowa) 1 chirurgiczna biopsje pluca skutecznie wypiera dzis$ kriobiopsja,
metoda mimo niewatpliwe] inwazyjnosci bezpieczna i o bardzo wysokiej

skutecznos$ci diagnostyczne;.

W leczeniu dominuja steroidy kory nadnerczy, prednizon, metylprednizon,
w drugim rzucie Metotrexat badz Azatiopryna, Mykofenolan mofetylu i
przeciwciata monoklonalne. Brak jest jasnych wytycznych odnosnie doboru
powyzszych lekow, szczegdlnie w odniesieniu do kolejnych rzutow leczenia.
Dlugotrwata steroidoterapia obarczona jest ryzykiem powiklan, ktdre staramy sie
niwelowa¢ zasadg ustalania minimalnej dawki prowadzacej do regresji choroby,
ale mimo tego, ze na temat rodzaju lekow 1 dawki inicjujgcej leczenie istnieje od
dawna consensus, tak tempo i dynamika deeskalacji dawki w przebiegu leczenia
w dalszym ciggu ustalana jest indywidualnie. Zmetnienie soczewki, cukrzyca
posterydowa, otylos¢, zmiany skérne to powiktania, ktore nie mogg przewyzszaé
efektow leczenia sarkoidozy, dlatego tez decyzja o podjeciu leczenia, w kazdym

przypadku przewleklego, musi by¢ poprzedzona gleboka analiza pod katem

zysku/straty, a efekty leczenia $cisle monitorowane.

W literaturze dominuje poglad o zbawiennym wplywie tzw zespotu
Loefgrena na tendencj¢ do samoistnej remisji choroby, podatnosci na leczenie,

sklonnosci do nawrotow.




Powyzsze sktania do stwierdzenia, ze problem podjety przez lek. Ewe A.
Malinowska jest oryginalny i aktualny, dowodzi tez duzych mozliwosci natury

badawcze;.

Praca zostala prawidlowo zaplanowana i zrealizowana.

Na rozprawe skladaja si¢ streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
wstep, zalozenia 1 cel pracy material 1 metody, wyniki, omowienie, wnioski,

wykaz fotografii, rycin i tabel, piSmiennictwo.

We wstepie Autorka szczegoélowo omawia definicje sarkoidozy, rys
historyczny, epidemiologie, etiologie i patogeneze choroby, jej obraz kliniczny,
metody shuzace ocenie czynnosci pluc, metody obrazowe, roznicowanie,

rokowanie 1 leczenie choroby.

Nastepnie Doktorantka przedstawia zatozenia 1 cel pracy, szczegdtowo

omawia grup¢ badana, wymienia stosowane metody 1 przedstawia wyniki

Dyskusja, dowodzi dobrej znajomosci tematu 1 wigcej niz zadowalajacej
orientacji w aktualnym pi$miennictwie dotyczacym analizowanego przez

Doktorantke tematu badawczego.

Moim zdaniem warto, jeszcze bardziej uwypukli¢ w przygotowywanej do
druku publikacji wszystkie stwierdzone w pracy zalezno$ci w odniesieniu do
wystepujacego badz nie rumienia guzowatego, chociaz sam zakres 1 starannos¢
metodologiczna jest jej najwieksza zaleta. Podkreslitbym rowniez obowigzujaca
zasade doboru metod diagnostycznych pod katem inwazyjnosci co w obecnej
dobie powinno prawie catkowicie wyeliminowa¢ mediastinoskopie i biopsje

chirurgiczng w tej grupie chorych.




Przedstawione wnioski stanowig jasng odpowiedz na zatozone cele.

Doktorantka stwierdzila, ze:

1. W badanej grupie chorych na sarkoidoze nieznacznie przewazaly kobiety.
U wigkszosci chorych stwierdzono nadwage lub otytosé, a takze choroby
wspotistniejgce, z ktdrych najczgstsza byto nadcisnienie tetnicze. Tylko

niewielki odsetek chorych stanowili aktywni palacze papierosow.

. Wystapienie zespotu Loefgrena na poczatku choroby wigzato sie z czestsza
poprawa niektorych wynikéw badan czynnosciowych (TLc, spirometrii)
oraz normalizacja st¢zenia wapnia u chorych leczonych.

. U 12,7 % chorych badanej grupy, statystycznie czesciej u kobiet, wystapita
catkowita remisja radiologiczna choroby. Mimo catkowitej regresji zmian
w klatce piersiowej u czesci chorych utrzymywaly sie zaburzenia

czynnosci phuc, w tym uposledzenie TL(y.

. Przebieg sarkoidozy u wiekszosci chorych byl lagodny. Leczenia
systemowego wymagato 16,5% chorych badanej grupy, najczesciej z
powodu pogorszenia czynnosci pluc, czesciej osoby z chorobami
wspolistniejagcymi, palace papierosy lub byli palacze. Niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym co do konieczno$ci podjecia leczenia byto
obnizenie FVC na poczatku choroby. Pogorszenie czynnosci phuc byto

najczestszym wskazaniem do leczenia systemowego.

. Badanie scyntygraficzne ©7Ga bardzo dobrze uwidacznia zmiany w
stawach 1 kosciach w przebiegu sarkoidozy. Moze by¢ rowniez pomocne w

ocenie zajecia nerek 1 narzagdu wzroku. Jest jedynym dostepnym badaniem

do oceny zmian w miegsniach szkieletowych. Scyntygrafia 67Ga jest
przydatna przede wszystkim w ocenie aktywnosci choroby w migzszu pluc

1 w weztach chlonnych.




Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w
art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym
oraz o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz.U.2016 poz. 882 z pdzn.zm.).

Wnosze do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie lek. Ewy A.
Malinowskiej do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego 1 jednoczesnie
wnioskuje o wyrdznienie pracy ,, summa cum laude” ze wzgledu na znakomity

ich plan i zakres pracy.
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