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Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Pauliny Godlewskiej: Analiza
czynnosci przytarczyc we wczesnym i odleglym okresie pooperacyjnym u chorych po
catkowitym wycieciu tarczycy i limfadenektomii szyjnej z powodu raka gruczotu

tarczowego — prognozowanie i prewencja pooperacyjnej hipokalcemii.

We wczesnym okresie pooperacyjnym po wycieciu tarczycy wraz z szyjnymi
weztami chtonnymi hipokalcemia moze wystepowaé nawet u ponad 80% chorych, a
u okoto 12% operowanych moze dojé¢ do trwatej niedoczynnosci przytarczyc.
Skutecznos¢ farmakologicznych metod zapobiegania wczesnej pooperacyjnej
niedoczynnos$ci przytarczyc zalezna jest od znajomo$¢ czynnikow majgcych wptyw na
wystgpienie przemijajgcej hipokalcemii bezobjawowej lub objawowej.  Takze
rozwiniecia sie trwatej niedoczynnosci przytarczyc. Wyniki opublikowanych do tej pory
badan dotyczacych wczesnej pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc sg
niejednoznaczne, a dotyczacych trwatej niedoczynnosci przytarczyc jest bardzo
niewiele. Z tego powodu z duzym uznaniem nalezy przyjg¢ podjecie trudu badawczego
przez lek. Pauline Godlewska, ktéra w swojej pracy podjeta sie trudnego zadania
podsumowania wiasnych doswiadczen w tym zakresie. Na przeprowadzenie badanie
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Instytutu - Centrum Onkologii w Warszawie..
Przedstawiona mi do oceny praca jest zredagowana w sposob typowy. Zawiera ona
114 stron, w tym starannie wykonane tabele i ryciny oraz cytowane w tekscie 126
pozycji pismiennictwa. Cato$¢ pracy podzielono przejrzy$cie na 6 rozdziatbw oraz
streszczenia w jezyku polskim, angielskim, spis rycin, tabel i wykresow, wykaz uzytych
skrétéw literowych i oznaczen. Cata praca zostata niezwykle starannie opracowana
redakcyjnie.

Celami pracy byty:

1. Ocena wplywu stosowania alfakalcydolu, weglanu wapnia i preparatu magnezu w

okresie przedoperacyjnym na gospodarke mineralng i wystgpienie objawow tezyczki

we wczesnym okresie pooperacyjnym.




2. Znalezienie danych klinicznych i biochemicznych pozwalajgcych przewidziec
wystgpienie hipokalcemii we wczesnym okresie pooperacyjnym oraz trwatg

niedoczynnos¢ przytarczyc.

Badanie miato charakter prospektywny. Grupg badang byto 89 (69 kobiet i 20
mezczyzn) chorych na raka brodawkowatego tarczycy w wieku 23 — 80 lat, ktorzy
zostali zakwalifikowani do catkowitego wyciecia gruczotu tarczowego z
limfadenektomig szyjng przedziatu srodkowego. Chorych podzielono losowo

na grupe badang i kontrolng. Grupy badana i kontrolna nie roznity sie wiekiem, ptcig i
wynikami badan biochemicznych. Chorzy w grupie badanej przez 5 dni
poprzedzajacych operacje i w dniu zabiegu przyjmowali alfakalcydol w dawce
1ug/24h, weglan wapnia i preparat magnezu. U chorych w grupie kontrolnej nie
stosowano dodatkowych interwencji. W okresie pooperacyjnym postepowanie
kliniczne uzalezniano od wynikow badan laboratoryjnych i zgtaszanych dolegliwos$ci.
Na koniec hospitalizacji chorzy wypetniali ankiete dotyczgcg wystgpienia - lub nie -
objawowe;j hipokalcemii. Obserwacje chorych prowadzono przez rok po zabiegu
operacyjnym. W pierwszym dniu po operacji u chorych w obydwu grupach
stwierdzono istotne zmniejszenie stezenia PTH, wapnia i magnezu w surowicy w
stosunku do stezen przed zabiegiem operacyjnym (P <0,0001). We wczesnym
okresie pooperacyjnym zmniejszenie stezenia wapnia ponizej granicy normy
stwierdzono u 89,9% chorych, natomiast hipokalcemie biochemiczng definiowang

jako stezenie wapnia ponizej 2 mmol/l rozpoznano 48,3% chorych.

Pacjentki w grupie kontrolnej odczuwaty dolegliwosci istotnie czesciej niz chore w
grupie badanej (P= 0,019) i czesciej dotyczyto to oso6b mtodszych. Stezenie wapnia
w pierwszych dniach po zabiegu operacyjnym wykazywato silng korelacje

ze stezeniem PTH w pierwszym dniu po operacji oraz z procentowym zmniejszeniem
stezenia PTH w stosunku do stezenia w dniu poprzedzajgcym zabieg operacyjny.
Stezenie witaminy 25(OH)Ds i inne badane parametry biochemiczne nie wykazywaty
istotnej statystycznie korelacji z pooperacyjnym stezeniem wapnia w surowicy. Nie
znaleziono korelacji miedzy wystgpieniem hipokalcemii biochemicznej a liczba
przytarczyc znalezionych w materiale histopatologicznym, ani migdzy wystgpieniem
hipokalcemii a cechg T w klasyfikacji TNM. Zmniejszenie stezenia PTH w pierwszej

dobie po operacji ponizej 20,5 pg/ml zapowiadato z najwiekszg czutoscig i

swoistoscig wystgpienie hipokalcemii biochemicznej w catej grupie chorych.




Odpowiadato to stezeniu PTH ponizej 49,11% poczatkowej wartosci. Hipokalcemie
objawowg zapowiadato w grupie kontrolnej stezenie PTH ponizej 19,5 pg/ml, aw
grupie badanej — ponizej 12,5 pg/ml. W wartosciach odsetkowych najwiekszg czuto$é
i swoisto$¢ znaleziono dla stezenia PTH nizszego niz 49,4% stwierdzonego

w przeddzien zabiegu operacyjnego w grupie kontrolnej i 23,3% w grupie badanej.

Po roku od operacji leczenia z powodu utrzymujacej sie hipokalcemii wymagato 13,6%
uczestnikow badania. We wszystkich tych przypadkach PTH w pierwszej dobie
pooperacyjnej zmniejszyto sie ponizej czutosci testu diagnostycznego (<6 pg/ml).
Ryzyko wzgledne wystgpienia trwate; niedoczynnosci przytarczyc zwigzane ze
zmniejszeniem stezenia PTH w pierwsze] dobie pooperacyjnej <6 pg/ml wyniosto
88,75. Nie znaleziono innych czynnikéw pozwalajgcych przewidzie¢ trwatg
niedoczynnos¢ przytarczyc. Na podstawie przeprowadzonych badan doktorantka

wyciggneta nastepujgce wnioski:

1. Profilaktyczne, przedoperacyjne podawanie alfakalcydolu, soli wapnia i
magnezu nie zmniejsza czestosci wystepowania hipokalcemii biochemicznej,
natomiast istotnie zmniejsza czesto$¢ wystepowania hipokalcemii objawowej
u kobiet.

2. Stezenie PTH w surowicy mierzone w pierwszej dobie po zabiegu
operacyjnym oraz jego procentowy spadek w poréwnaniu ze stezeniem przed
operacjg jest parametrem pozwalajgcym przewidzieé wystgpienie
hipokalcemii biochemicznej u chorych poddawanych catkowitemu wycieciu
tarczycy.

3. Wystapienie dolegliwosci spowodowanych zmniejszeniem stezenia wapnia w
surowicy jest zalezne od pooperacyjnego zmniejszenia stezenia PTH oraz
od wieku chorych.

4. Uniwersalnym  wskaznikiem pozwalajacym przewidzie¢ wystgpienie
hipokalcemii  objawowe] i biochemicznej we wczesnym okresie

pooperacyjnym jest procentowe zmniejszenie stezenia PTH.

5. Stezenie PTH w pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym pozwala

oszacowac ryzyko zardwno przemijajgcej, jak i trwatej pooperacyjnej

niedoczynnosci przytarczyc.




6. W przeprowadzonym badaniu istotnym czynnikiem ryzyka trwatej
niedoczynnos$ci przytarczyc byto nieoznaczalne stezenie PTH w pierwsze
dobie pooperacyjnej. U wszystkich chorych u ktérych stezenie PTH
znajdowato si¢ w zakresie czuto$ci metody niedoczynno$¢ przytarczyc

okazata sie przemijajgca.

7. Wigkszo$¢ przypadkow trwatej pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc

stanowi niedoczynno$¢ wzgledna.

Praca jest napisana wyjagtkowo starannie i czyta sie ja z duzg przyjemnoscia.
Swoje poglady Autorka prezentuje bardzo przystepnie. Cato$¢ potwierdza moje
spostrzezenia, ze lek. Paulina Godlewska jest bardzo dobrze zorientowana w
problemach tyreologii i trudnych zagadnieniach medycyny nuklearnej. Z obowiazku
recenzenta chciatbym zwréci¢ uwage na oznaczanie w pracy stezenia metabolitu
witaminy D: 25(0OH)Ds podczas, gdy w grupie badanej suplementowany byt inny
metabolit: 1(OH)D3 . Wydaje sie, ze w takiej sytuacji bardziej trafne bytoby
oznaczanie stezenia aktywnej formy witaminy D: 1,25(0OH)Ds . Uwaga powyzsza w
zaden sposob nie umniejsza warto$ci przedstawionej mi do recenzji znakomitej
pracy. W mojej ocenie praca moze by¢ uznana jako oryginalny dorobek naukowy
Autorki. Bardzo dobrze oceniajgc przedstawiong mi do oceny prace lek. Pauliny
Godlewskiej pt.: Analiza czynno$ci przytarczyc we wczesnym i odlegtym okresie
pooperacyjnym u chorych po catkowitym wycieciu tarczycy i limfadenektomii szyjnej z
powodu raka gruczotu tarczowego — prognozowanie i prewencja pooperacyjnej
hipokalcemii, uwazam, ze odpowiada ona wymogom stawianym do uzyskania
stopnia doktora nauk medycznych. W zwigzku z tym mam zaszczyt wnie$¢ przed
Wysokg Rade Naukowg Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie wniosek o

dopuszczenie Kandydatki do publicznej dyskusji nad rozprawa.

o e niuily -




