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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek.med. Justyny Btaut-Jurkowskiej

Czynniki predysponujace oraz czestos¢ zajecia serca w sarkoidozie
— wspoiczesne metody diagnostyczne

Sarkoidoza czyli wielouktadowa choroba zapalna charakteryzujaca sie powstawaniem ziarniniakéw,
ktdre nie podlegajg martwicy wystepuje w zaleznosci od potozenia geograficznego od 0.85 do 330 przypadkéw
na 100000 osdb. Zapadalnos¢ na sarkoidoze w Polce szacuje sie na 3,8-4,5/100000/rok. Wyniki badan
autopsyjnych szacujq czgsto$¢ wystepowania zmian sarkoidalnych w sercu wéréd pacjentéw z sarkoidoza na
16-27% w Europie i w Stanach Zjednoczonych. W badaniu przeprowadzonym w populacji polskiej przez
Martusewicz-Boros i wsp. czesto$c¢ sarkoidozy serca wyniosta 24.4%. Jednak nawet mikroskopowe zmiany
sarkoidalne w obrebie miokardium lewej komory mogg byé przyczyng arytmii i zaburzeh przewodzenia w
sercu.

Doktorantka podijeta trudny problem wykorzystania wspétczesnych metod diagnostycznych do oceny
zajgcia serca w sarkoidozie. Prace przedstawiong mi do recenzji czyta sie z zainteresowaniem, ma typowy
ukfad, liczy 136 stron, w tym 40 tabel i 16 rycin. Bibliografia zawiera 224 pozycje dobrze dobranego
nowoczesnego pismiennictwa, rowniez polskiego.

We wstgpie obejmujacym 27 stron Doktorantka omawia bardzo szczegétowo epidemiologie, potencjalna
etiologie oraz obraz kliniczny sarkoidozy, opisujac réwniez klasyfikacje radiologiczng sarkoidozy ptuc, a takie
zasady terapii. Bardzo interesujace sa rozdziaty dotyczace sarkoidozy serca z uwzglednieniem réznych postaci
klinicznych choroby, w tym zaburzen przewodzenia, zaburzen rytmu oraz niewydolnosci serca. Skrupulatnie
opisane zostaty réowniez metody i kryteria diagnostyczne sarkoidozy serca. Autorka wykazuje bardzo dobra
znajomosc¢ pismiennictwa dotyczacego tematyki Jej rozprawy doktorskiej. W moim odczuciu ta cze$é pracy jest
nieco zbyt obszerna i czes$¢ informacji mogtaby znalez¢ sie jako materiat do dyskusji, na przyktad kwestie

kryteridow diagnostycznych.




Lek. med. Justyna Bfaut- Jurkowska jasno okreslita cele swojej pracy, choé zabrakio hipotezy badawczej,
ktdra cele te miatyby zweryfikowaé.
1. Ocena czestosci zajecia serca w przebiegu sarkoidozy w badanej grupie
2. Analiza czestosci wystepowania objawdw ze strony uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z
sarkoidoza.
3. Ocena czynnikow predysponujacych do wystapienia sarkoidozy serca.
4. Pordwnanie wydajnosci metod diagnostycznych stosowanych w rozpoznawaniu sarkoidozy serca.
5. Ocena przydatnosci oznaczania poziomu 8-hydroksy-2' deoksyguanozyny w moczu w diagnostyce

sarkoidozy serca.

Analizowany materiat stanowito 99 kolejnych chorych (36 kobiet, 63 meiczyzn) z potwierdzong
histopatologicznie sarkoidozg ptuc hospitalizowanych w Klinice Choréb Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii
Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im.Jana Pawfa Il w
latach 2014-2019 oraz 33 zdrowych ochotnikéw, .

W grupie badanej przeprowadzono diagnostyke w kierunku sarkoidozy serca obejmujaca
spoczynkowego badanie EKG, 24-godzinne badanie EKG metody Holtera, przezklatkowe ECHO serca oraz
badania serca metoda MR (CMR) z uzyciem $rodka kontrastowego zawierajgcego gadolin. Autorka przyjeta
kryteria rozpoznania sarkoidozy serca opracowane przez Japotiskie Towarzystwo Choréb Ukfadu Krazenia z
2017 roku. Nastepnie podzielita grupe badana na liczaca 13 pacjentéw z sarkoidozg serca (CS) grupe A i 86-
osobowa grupe B bez CS.

Doktorantka szczegétowo zanalizowata wyniki badari diagnostycznych w obydwu grupach, a poza tym
objawy podmiotowe oceniane za pomoca wtasnego kwestionariusza, utworzonego na potrzeby badania,
wyniki oznaczenia poziomu 8-hydroksy-2' deoksyguanozyny w moczu, a takze tolerancje wysitku fizycznego
oceniang za pomoca 6-minutowego testu marszu i sercowo-ptucnego testu wysitkowego. Opis wynikéw
zawarto na 39 stronach. Nalezy zauwaiy¢, ze lek. Justyna Btaut- Jurkowska stworzyta wiasng definicje
dodatniego wyniku spoczynkowego EKG, ktéry obejmowat wystgpienie przynajmniej jednej nieprawidtowosci
sposréd nastepujacych: zaburzenia przewodzenia, petna lub niepetna fragmentacja zespotu QRS, remodeling
EKG lub nieprawidtowa os$ elektryczna serca.

Objawy podmiotowe nie réznicowaty grup Ai B. Nie wykazano réwniez znamiennych réznic w poziomie
U8-OHdG pomiedzy grupami A, B i grupa kontrolna.

Zaobserwowano natomiast trend w kierunku czestszego wystepowania nieprawidtowosci w
spoczynkowym badaniu EKG oraz w EKG metoda Holtera w grupie A w poréwnaniu do grupy B. Istotna
statystycznie roznica pomigdzy grupami A i B dotyczyta odsetka pacjentédw, u ktérych wspétwystepowaty
zaburzenia rytmu i przewodzenia (23,08% vs 5,81%; p=0,035).



Najwyzsza doktfadnoscig, rowng 77,78% w diagnostyce sarkoidozy serca sposréd analizowanych
nieprawidtowosci w spoczynkowym badaniu EKG osiggnety: nieprawidtowy wynik wg. kryteriéw JCS oraz
obecnod¢ zaburzen przewodzenia. Natomiast sposréd analizowanych nieprawidtowoséci w Holterze EKG
nieprawidtowy wynik badania wg. kryteriéw JCS cechowat sie najwyzszg doktadnoscia (82,83%) w rozpoznaniu
sarkoidozy serca.

Parametry wydolnosci fizycznej ocenianej testem ergospirometrycznym nie réznity sie znamiennie
pomigdzy grupami A i B. Zaobserwowano natomiast istotne statystycznie réznice miedzy grupami A i B a grupa
kontrolng. Najwyzszg czuto$¢ w diagnostyce CS sposréd analizowanych parametréw badania CPET uzyskata
ocena VE/VCO,, ktérg oszacowano na 88,89%, przy swoistosci 45,21%.

W ocenie morfologii i funkcji serca w CMR (cardiac MR) odsetek pacjentéw z nieprawidtowa czyli <
50% LVEF byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie A w poréwnaniu do grupy B (25% vs 1,19%, p<0,001).
Czutos$¢ obnizonej LVEF ocenianej metoda TTE (transthoracic echocardiography) w diagnostyce sarkoidozy
serca wyniosta 15,38% przy swoistosci 95,35%.

Najwigkszg réznice miedzy grupami Ai B Doktorantka wykazata dla czestoéci wystepowania pdznego
wzmocnienia gadolinowego (LGE) w CMR: odpowiednio dla grup A i B, 92,3% vs 8,14%, p<0,001.

Najczestszymi lokalizacjami obszaréw LGE wérdd pacjentéw grupy A byty przegroda miedzykomorowa
i $ciana dolna lewej komory (69,23%).

Obecnos¢ LGE korelowata w grupie A z réznymi parametrami w badaniu EKG i badaniu Holtera EKG.

Ocena obecnoéci LGE w CMR cechowata sie najwyisza sposréd wszystkich przeprowadzonych
procedur dokfadnoscig, swoistoscig oraz czutoscia w diagnostyce CS, ktére wyniosty odpowiednio 91,92%,
92,31%, 91,86%. Analiza ksztattu krzywej ROC oraz warto$¢ AUC réwna 0,921 wedtug Doktorantki wskazuja,
ze CMR nalezy traktowaé jako metode referencyjng w diagnostyce CS.

taczna analiza nieprawidtowosci w 4 powszechnie dostepnych procedurach medycznych takich jak
TTE, spoczynkowe EKG, EKG metoda Holtera oraz ocena wystepowania objawéw podmiotowych ma wedtug
Autorki wyzszag wartos¢ diagnostyczng niz stosowanie kazdej z wymienionych procedur osobno. taczne
wystepowanie zmian w 3 spos$réd wymienionych powyiej badar osiggneto swoisto$é réwng 97,67%.
Natomiast czutos¢ wystgpowania nieprawidiowosci w ktérymkolwiek sposréd analizowanych badan
oszacowano na 92,31%, a wartos¢ predykcyjng ujemna na 95,96%.

Omowienie pracy, dyskusja liczy 16 stron. Autorka komentuje uzyskane wyniki badania wtasnego.
Krytycznie odnosi sie rowniez do ograniczen pracy, przede wszystkim matej liczebnosci grupy pacjentéw z
sarkoidozg serca.

Lek. med. Justyna Btaut- Jurkowska podsumowuje prace wyciggajgc nastepujgce wnioski:
1. Ocenia czegstos¢ rozpoznania sarkoidozy serca w badanej populacji na 13%. Jednoczeénie u 19 %

pacjentéw z rozpoznaniem sarkoidozy ptuc widoczne byly charakterystyczne dla nieischemicznego



uszkodzenia miokardium obszary opdéZnionego wzmocnienia pokontrastowego w badaniu serca
metoda rezonansu magnetycznego.

2. Wystgpowanie objawow ze strony uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z sarkoidoza ptuc
stwierdzono u 69%. Jednoczesnie béle w klatce piersiowej oraz duszno$é wystepowaty czeéciej u
pacjentow z rozpoznaniem sarkoidozy serca niz u pacjentéw bez rozpoznania sarkoidozy serca.

3. W pracy nie wykazano istnienia zaleznosci miedzy wystapieniem sarkoidozy serca a analizowanymi
czynnikami demograficznymi, obecnoscig choréb wspétistniejgcych ani przebiegiem sarkoidozy.
Nie wykazano takze aby palenie tytoniu czy ekspozycja na szkodliwe czynniki $rodowiskowe
zwiekszata ryzyko wystapienia sarkoidozy serca.

4. Autorka wnioskuje, aby ocene LGE w CMR traktowa¢ jako metode referencyjng w diagnostyce
sarkoidozy serca. Stwierdza takze, co jest chyba najciekawszym wnioskiem z pracy, ze taczna
analiza nieprawidtowosci w 4 powszechnie dostepnych procedurach medycznych takich jak TTE,
EKG, EKG metodg Holtera oraz ocena wystgpowania objawéw podmiotowych majg wyisza
warto$¢ w diagnostyce CS niz stosowanie kazdej z wymienionych procedur osobno. Wraz ze
wzrostem liczby nieprawidtowych badan diagnostycznych wzrasta prawdopodobieristwo
rozpoznania CS. Co najwazniejsze, Doktorantka wykazata tez, ze brak zmian w ktérymkolwiek
sposréd 4 wymienionych procedur medycznych pozwala z blisko 96% pewnoscia wykluczyé
rozpoznanie CS u pacjenta z sarkoidozg ptuc.

5. Ostatni wniosek to stwierdzenie braku przydatnosci oznaczenia U 8-OHdG w diagnostyce
sarkoidozy serca w badanej grupie pacjentdw.

Z obowigzku recenzenta, musze zwréci¢ uwage na kilka niejasnosci w pracy, poza uwagami wymienionymi
powyzej. Przede wszystkim zgadzam sie z Doktorantka, ze duzym ograniczeniem pracy jest mata liczebnoéé
grupy A czyli pacjentéw z sarkoidoza serca. Nie umniejsza to jednak bardzo ciekawym wynikom uzyskanym w
doktadnej analizie statystycznej. Niedosyt pozostawia lektura dyskusji, ktéra jest chyba najstabsza czescia
pracy. Stanowi szczeg6lny kontrast z bardzo obszernym wstepem i niezwykle szczegétowy prezentacja
wynikow. W przygotowywaniu pracy do publikacji sugerowatabym réwniez przeformutowanie wnioskéw 112,
poniewaz te zawarte w recenzowanej pracy sg raczej powtdrzeniem wynikéw.

Narzucaja sig tez 2 uwagi z zakresu nomenklatury statystycznej. Wydaje sie, ze nieuprawnione jest opisywanie
istnienia réznic w wynikach miedzy grupami, jedli nie uzyskuja one istotnosci statystycznej. Jednoczeénie
trzymajac sig puryzmu w sformutowaniach statystycznych pracy naukowej, nie powinno sie pisa¢ o
prawdopodobieristwie 95%, poniewaz warto$¢ prawdopodobiefdstwa w statystyce wyrazajg wartosci

pomiedzy 0 a 1.

Uwagi wymienione w recenzji nie umniejszajg wartosci pracy, podsumowujgcej doéwiadczenia Oérodka

Krakowskiego w diagnostyce pacjentéw z sarkoidoza serca. Po opublikowaniu bedzie to na pewno wazny gtos



w dyskusji nad zasadami pracy z ta grupa chorych. Uwazam, e konstrukcja pracy oraz sposéb analiz dowodza
dobrego przygotowania metodologicznego Doktorantki oraz gruntownej znajomosci omawianej problematyki.
Po analizie rozprawy doktorskiej lek.med. Justyny Bfaut- Jurkowskiej z petnym przekonaniem

przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu JagielloAskiego wniosek o dopuszczenie Jej
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do daiszych etapéw przewodu doktorskiego.
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