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Recenzja

rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Pauliny Godlewskiej
p-t.” Analiza czynno$ci przytarczyc we wezesnym i odleglym okresie pooperacyjnym
u chorych po calkowitym wycigciu tarczycy i limfadenektomii szyjnej z powodu raka

gruczolu tarczowego — prognozowanie i prewencja pooperacyjnej hipokalcemii”.

Ogolna tendencja wzrostu zachorowan na nowotwory zlosliwe na swiecie w tym réwniez
na nowotwory ztosliwe gruczotu tarczowego staje si¢ problemem, ktéry obecnie bgdzie miat
coraz wieksze znaczenie i coraz intensywniej bedzie absorbowat $wiat lekarski. Stad kazde
zagadnienie zwiazane z procesem terapeutycznym nowotworow zlosliwych gruczotu
tarczowego powinno by¢é wnikliwie analizowane doprowadzajac w konsekwencji
do wymiernego postepu klinicznego.

Rozprawa doktorska lek. med. Pauliny Godlewskiej dotyczaca analizy czynnosci
przytarczyc we wczesnym i odleglym okresie pooperacyjnym u chorych po calkowitym
wycieciu tarczycy 1 limfadenektomii szyjnej z powodu raka gruczolu tarczowego —
prognozowania i prewencji pooperacyjnej hipokalcemii wpisuje si¢ w nurt poszerzenia
wiedzy na temat pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc i konsekwencji zwigzanych

z tym zagadnieniem.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 114 stron ma uklad klasyczny i sktada si¢
z nastepujacych rozdziatow: wstepu, zatozen i celu pracy, rozdzialu dotyczacego pacjentow
1 zastosowanych metod, analizy wynikéw, dyskusji, wnioskéw, streszczenia w jezyku
polskim 1 angielskim, spisu rycin tabel i wykresow, wykazu uzytych skrétéw i oznaczen

oraz licznego piSmiennictwa gléwnie opublikowanego w czasopismach indeksowanych

w tym 29 pozycji z ostatnich trzech lat.




Wstep dotyczacy tematyki rozprawy zostal napisany z duzym rozmachem w oparciu
o liczne pozycje pismiennictwa, sktada si¢ z siedmiu podrozdzialéw w ktérych Doktorantka
w sposOb interesujacy a przede wszystkim przystepny $wiadczacy o duzej wiedzy,
przedstawia trudne zagadnienia dotyczace roli i oddziatywania przytarczyc na gospodarke
wapniowo-fosforanowa ustroju. Szczegélowo omawia anatomig¢, topografi¢ oraz
fizjologiczng rol¢ przytarczyc, regulacje wydzielania 1 metody pomiaru stgzenia
parahormonu. Na szczegdlna uwage zastuguje s$wietnie, zwig¢zle napisany podrozdziat
dotyczacy pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc. W podrozdziale omawiajacym
regulacje wydzielania parahormonu w powigzaniu z jego receptorem podkresla szybkie
zachodzace w ciagu kilku minut uwalnianie PTH 2z ziarnistosci wydzielniczych w
odpowiedzi na hipokalcemi¢ ktéra zalezy od zmniejszonego wigzania wapnia z receptorem
(CaSR) zlokalizowanym w blonie komérkowej komodrek gtownych przytarczyc. Zalezno$é ta
pozwala na szybkie srodoperacyjne oznaczanie stgzenia PTH wykorzystywane w chirurgii
tarczycy. W podrozdziale przedstawiajacym leczenie niedoczynnosci przytarczyc powotuje
si¢ na europejskie wytyczne leczenia przewleklej niedoczynnosci przytarczyc wyrdzniajac
osiem celéw terapii. W 2017 roku Komisja Europejska oglosita rejestracje rekombinowanego
ludzkiego parahormonu ze wskazaniem stosowania w przewleklej niedoczynnosci
przytarczyc o kazdej etiologii z wylaczeniem postaci genetycznie uwarunkowanej mutacja
genu dla CaSR (Calcium Sensing Receptor — Receptor Wapnia) w przypadkach gdy terapia
konwencjonalna jest nieskuteczna. Zastosowanie rekombinowanego ludzkiego parahormonu
zwigksza wydalanie fosforanéw aktywuje witaming D3 oraz poprawia reabsorpcje wapnia w
kanalikach nerkowych pozwalajac tym samym odtworzy¢ fizjologiczny wplyw parahormonu
na gospodarke fosforanowo-wapniowa ustroju. Jest to jednak terapia bardzo droga.

W podsumowaniu wstgpu Doktorantka zwraca uwagg na istotny fakt dotyczacy zapobiegania

hipokalcemii w okresie pooperacyjnym podkreslajac konieczno$é doskonalenia techniki

chirurgicznej w tym wizualizacji i srédoperacyjnej oceny zywotnosci przytarczyc.




Zalozenia i cele pracy Doktorantka formuluje jasno, zaklada zbadanie i ocen¢ wplywu
interwencji farmakologicznej polegajacej na podaniu alfakalcydolu, weglanu wapnia 1
preparatu magnezu w okresie przedoperacyjnym na gospodark¢ wapniowo-fosforanowa we
wczesnym okresie pooperacyjnym uwzgledniajac wystepowanie hipokalcemii oraz
okre$lenie parametréw klinicznych i biochemicznych zapowiadajacych wystapienie
hipokalcemii we wczesnym okresie pooperacyjnym jak réwniez sugerujacym wystapienie
trwalej niedoczynnos$ci przytarczyc. W celach szczegdtowych Autorka ocenia parametry
gospodarki mineralnej u chorych zakwalifikowanych do calkowitej tyroidektomii z
limfadenektomig szyjna z powodu raka tarczycy. Przeprowadza analiz¢ korelacji migdzy
czynnikami klinicznymi i biochemicznymi a wystgpieniem hipokalcemii we wczesnym
okresie pooperacyjnym. Okresla stgzenie i procentowy spadek stezenia PTH w okresie
pooperacyjnym zapowiadajacym wystapienie hipokalcemii oraz analizuje parametry
biochemiczne i kliniczne zapowiadajace trwatg niedoczynnos¢ przytarczyc.

W rozdziale pacjenci i metody Autorka przedstawia grupe 89 chorych (69 kobiet 1 20
mezczyzn) w wieku 23-80 lat z rozpoznaniem raka brodawkowatego tarczycy u ktérych
wykonano catkowite wycigcie gruczotu tarczowego z limfadenektomia szyjna przedziatu
srodkowego w Klinice Endokrynologii Onkologicznej i Medycyny Nuklearnej Centrum
Onkologii Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie w latach 2014-2016.
Doktorantka szczegélowo przedstawia warunki wlaczenia pacjentow do badania jak rowniez
kryteria wykluczajace z udziatu w badaniu. Badanie miato charakter prospektywny. Chorych
losowo przydzielano do grupy badanej lub kontrolnej. Pierwsza wizyta odbywata si¢ 7 dni
przed zabiegiem. W celu wykluczenia choréb mogacych wptywa¢ na metabolizm wapnia
wykonano szereg badan biochemicznych. Pacjenci nalezacy do grupy badanej przez 5 dni
poprzedzajacych zabieg operacyjny przyjmowali alfakalcydol 1mcg/24h, weglan wapnia
2g/24h (800mg wapnia elementarnego) i magnez 96mg/24h do dnia zabiegu wigcznie. W
grupie kontrolnej nie stosowano w/w suplementacji. Badania biochemiczne krwi
wykonywano w dniu poprzedzajacym operacj¢. Nastgpnego dnia po operacji, rano na czczo u

wszystkich chorych oznaczano st¢zenie wapnia, magnezu 1 PTH. Kolejne badania tych

parametréw wykonywano codziennie przez calty okres hospitalizacji.




Przed wypisem pacjenci wypelniali ankiet¢ dotyczaca dolegliwosci zwigzanych z
obnizeniem stezenia wapnia we krwi. Po zakonczeniu hospitalizacji badania gospodarki
mineralnej wykonywano po 5-10 dniach a nastgpnie w odstgpach 4-5 tygodni do czasu
odstawienia aktywnej witaminy D i preparatu wapnia. U wszystkich pacjentéw w/w badania
wykonano po 6 miesigcach i roku po zabiegu. U wszystkich chorych wykonywano catkowite
zewnatrztorebkowe wycigcie tarczycy z limfadenektomia szyjna przedzialu srodkowego
obejmujaca obustronne wycigcie grupy wezldw przedkrtaniowych, przedtchawiczych,
okototchawiczych i okolotarczycowych, okreslano stopien zaawansowania nowotworu
(pTNM) oraz w badaniu histopatologicznym sprawdzano liczbe¢ usunietych wezlow
chtonnych i przytarczyc. W niektérych przypadkach wykonywano autotransplantacje
przytarczyc. Wyniki badan Doktorantka opracowata wykorzystujac program statystyczny
Prism 6.0 oraz testy Shaphiro-Wilka, U-Manna-Whithneya, Kruskala-Wallisa 1 Fishera.
Analize wspotczynnikow korelacji migdzy dwoma zmiennymi Autorka przeprowadzita
wykorzystujac wspotczynnik r-Pearsona i r-Spearmana.

W rozdziale omawiajacym wyniki wszystkie dane Autorka przedstawila w formie
graficznej 1 opisowej co zdecydowanie ulatwia $ledzenie wynikéw. Doktorantka
zakwalifikowata do badan 89 chorych (69 kobiet i 20 mezczyzn) ktérych podzielita losowo
na dwie grupy. Do grupy badanej zakwalifikowala 51 chorych (39 kobiet i 12 mgzczyzn),
grupa kontrolna liczyta 38 chorych (30 kobiet i 8 mezczyzn).

W okresie przedoperacyjnym stwierdzono dodatnig istotng statystycznie korelacj¢ migdzy
stezeniem PTH a wiekiem pacjentow. Doktorantka analizujac wzajemne korelacje miedzy
stgzeniem Wit D, PTH, wapnia, magnezu i fosforandw w surowicy oraz dobowym
wydalaniem wapnia w moczu stwierdzita odwrotng korelacj¢ migdzy stezeniem wapnia i
fosforu oraz wapnia i PTH. Srednie stezenia Wit.D, PTH, wapnia, magnezu, fosforanéw oraz
dobowego wydzielania wapnia w moczu u chorych z obu grup nie wykazywaly réznic
istotnie statystycznych.

W pierwszych dobach po zabiegu u chorych w obydwu grupach nastapit istotny spadek

stezenia PTH, wapnia i magnezu w surowicy. Hipokalcemie biochemiczng Ca++ <2mmol/l

stwierdzono u 25 chorych (49%) z grypy badanej i 17 chorych (39,5%) z grupy kontrolne;.




Stezenie magnezu w surowicy w obu grupach w pierwszych 3 dobach po zabiegu
sukcesywnie obnizalo si¢ pomimo doustnej suplementacji magnezu. Hipokalcemia
objawowa wystapita u 13 chorych z grupy badanej i u 17 chorych z grupy kontrolne;j.
Stezenie PTH i magnezu po zabiegu bylo istotnie nizsze niz u pacjentow ktorzy tych
dolegliwosci nie odczuwali. Odczuwanie dolegliwosci wykazywalto istotna korelacje z
wiekiem. Doktorantka podkresla czgstsze wystgpowanie dolegliwosci przy porownywalnych
stezeniach wapnia u os6b mlodszych. Dozylng suplementacj¢ roztworu glukonianu wapnia
podawano 15chorym z grupy badanej i 10 chorym z grupy kontrolnej. Do obnizenia st¢zenia
wapnia po zabiegu ponizej zakresu normy laboratoryjnej doszto u prawie 90% chorych.
Stezenie wapnia 1 magnezu po zabiegu wykazywato dodatnig korelacje ze stezeniem PTH
rébwniez istotna korelacja wystapila migdzy stezeniem wapnia i magnezu. Stezenie wit. D w
obu grupach nie wykazywatlo istotnej korelacji ze stezeniem wapnia w pierwszych trzech
dniach po zabiegu. Istotng informacja jest réwniez podkreslenie przez Autorke braku
korelacji miedzy wystgpieniem biochemicznej hipokalcemii a liczba przytarczyc
znalezionych w badaniu histopatologicznym. Rozpatrujac stgzenie PTH w pierwszej dobie
pooperacyjnej Doktorantka poszukujac czynnika predykcyjnego wystapienia zaréwno
hipokalcemii biochemicznej jak i objawowej w obu grupach podkresla, ze najwyzszg czutosé
1 swoisto$¢ stwierdzita dla stgzenia PTH ponizej 20,5 pg/ml co potwierdza okoto 50% spadek
stezenia PTH w stosunku do stgzenia przed zabiegiem pozwalajacego przewidzied
wystapienie dolegliwosci u okolo 80% chorych. Analizujac wystapienie trwalej
niedoczynnosci przytarczyc po catkowitym usunigciu gruczotu tarczowego i limfadenektomii
centralnej ostateczng analiz¢ wynikbw 1 opracowanie statystyczne Doktorantka
przeprowadzita po roku od zabiegu operacyjnego. Leczenia z powodu hipokalcemii po
okresie roku wymagato 12 chorych co stanowi 13,6% wszystkich uczestnikéw badania
( 7 z grupy badanej i 5 z grupy kontrolnej ) u ktérych stezenie PTH w pierwszej dobie po
zabiegu wynosilo ponizej 6 pg/ml co Doktorantka okresla jako wysoki wspdlczynnik ryzyka

wystapienia trwalej niedoczynnosci przytarczyc. Chorzy przyjmowali alfakalcydol srednio

1,02 mcg oraz weglan wapnia $rednio 2g dziennie.




W rozdziale zatytutlowanym Dyskusja Autorka sprawnie komentuje dane z literatury w
konfrontacji z wynikami przeprowadzonych badan. Obnizenie st¢zenia wapnia w surowicy
po zabiegu w stosunku do stwierdzanego stgzenia wapnia przed zabiegiem na podstawie
badan wiasnych Doktorantka obserwuje prawie u wszystkich chorych ( 90%). Hipokalcemia
biochemiczna ponizej 2,0 mmol/l w czasie hospitalizacji wystapila u 48,3% chorych, co jest
wartoscig porownywalna z cytowanag w piSmiennictwie. W kwestionariuszu dotyczacym
zglaszanych przez pacjentdw dolegliwosci zwigzanych z pooperacyjnymi zaburzeniami
gospodarki mineralnej Autorka odnotowata wystapienie tych dolegliwosci u 33,7% chorych.
Czynnikiem majacym istotny wptyw na wystapienie dolegliwosci w przeprowadzonym przez
Doktorantke badaniu byt mlodszy wiek chorych. Autorka podkresla koniecznos$é stosowania
wapnia dozylnie w hipokalcemii objawowej uwazajac suplementacje doustng za
niewystarczajaca we wczesnym okresie pooperacyjnym. W pierwszej dobie po zabiegu
operacyjnym podobnie jak w cytowanym pismiennictwie u chorych w obydwu grupach
obserwowano istotny spadek st¢zenia wapnia, magnezu i PTH w poréwnaniu ze stezeniami
przed zabiegiem. W obydwu grupach po zabiegu obserwowano silng korelacje pomiedzy
stezeniem wapnia 1 magnezu a PTH. Doktorantka na podstawie $redniego stezenia PTH w
obu grupach stwierdzita, ze obnizenie st¢zenia PTH po zabiegu w stosunku do stezenia
wyjsciowego PTH przed zabiegiem o ponad 50% okazuje si¢ niewystarczajace dla
utrzymania normokalcemii chociaz miesci si¢ w zakresie normy laboratoryjnej dla stezenia
PTH. W cytowanym pismiennictwie ponad 65% spadek stgzenia PTH 6 godzin po zabiegu
zapowiada wystapienie hipokalcemii z 91,4% swoistoscia i 96,4% czutoscia. W grupie
chorych uczestniczacych w badaniu trwala niedoczynno$é przytarczyc Autorka stwierdzita
jedynie u chorych u ktérych stezenie PTH w pierwszym dniu po operacji wynosilo ponizej
6pg/ml. Stezenie wapnia rok po zabiegu wykazywalo silng korelacje ze stezeniem PTH w
pierwszym dniu po zabiegu i procentowym spadkiem stezenia PTH. Poréwnywanie i

komentowanie wiasnych wynikéw z bogato cytowanym pismiennictwem jest imponujace i

czyta si¢ z duzym zainteresowaniem.




Whioski zostaly sformutowane zgodnie z przeprowadzong interpretacja wynikoéw pracy.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim zwigzle i w spos6b wystarczajacy informuja o
wynikach 1 wnioskach wynikajacych z przeprowadzonego badania.

W przedstawionej do recenzji pracy Doktorantka popelnita kilka niezrecznych
sformutowan dotyczacych jezyka polskiego jak roéwniez bledow majacych charakter
edytorski, ktore wymagaja korekty przed przygotowaniem pracy do druku, nie majacych
zadnego wptywu na wartos$¢ pracy. W pozycji piSmiennictwa nr 42 brak jest daty publikacji.
Wniosek piaty i szosty proponuje¢ potaczy¢. Wniosek siddmy nie jest zbyt precyzyjny,

rozumiem co Doktorantka ma na mysli, proponowalbym go uscisli¢ i przeredagowadé.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca na stopien doktora
nauk medycznych spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim w mysl
obowiazujacej ustawy o stopniach i tytule naukowym. Lekarz medycyny Paulina Godlewska
samodzielnie rozwigzata zalozenia dotyczace celéw pracy. Autorka wykazala sie zaréwno
prawidlowo przeprowadzona analiza materiatu Zrédlowego, co $wiadczy o posiadanej
wiedzy w tym zakresie, jak rowniez umiejetnoscia wyciagania logicznych wnioskow. Na
uwage zastuguje bardzo starannie i przejrzyscie z wykorzystaniem grafiki przedstawiona
przez Doktorantk¢ analiza wynikéw w nietatwym zagadnieniu dotyczacym gospodarki
fosforanowo-wapniowej. Przytoczone przeze mnie uwagi dotyczace pracy maja charakter
edytorski 1 nie maja wptywu na tre$¢ merytoryczna.

Przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Centrum Onkologii w Warszawie
wniosek o dopuszczenie lekarz medycyny Pauliny Godlewskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego, jednoczesnie ze wzgledu na prace omawiajaca istotne zagadnienie
zaburzen gospodarki fosforanowo-wapniowej dotyczacej duzej liczby pacjentéw po
catkowitym usunigciu gruczolu tarczowego i wkitad w opracowanie standardéw

postgpowania w tych przypadkach wnosze o wyréznienie pracy.
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