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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Moniki Anny Sepek
pt. ,,Czynniki ryzyka powiktan pooperacyjnych w chirurgii tarczycy”

Bogate unaczynienie tarczycy i szczegdlne stosunki topograficzne tego
gruczotu, tzn. blisko$¢ i zmienny przebieg podatnych na porazenie nerwow
unerwiajacych krtann, zmienne i czesto w bezposrednim zwigzku z torebkg tarczycy
potozenie przytarczyc oraz ich wspéine z tarczycg zaopatrzenie w krew, stwarzajg
niebezpieczenstwo wystgpienia powiktan powodujgcych obnizenie jako$ci zycia
chorych, a niekiedy stanowigcych bezposrednie jego zagrozenie.

Operacje gruczotu tarczowego sg pod wzgledem czestosci wykonywania
czwartymi z zakresu chirurgii ogéinej i pierwszymi spoéréd zabiegéw dotyczacych
gruczotéw dokrewnych. Wobec stale rosngcej liczby operaciji tarczycy, ktéra w Polsce
obecnie przekracza 30 tys./rok, wystepowanie zdarzeh niepozgdanych stanowi
problem medyczny, deontologiczny i spoteczny a niekiedy prawny. Stad tez trwa ciggte
poszukiwanie metod na ograniczenie ryzyka powiktan. Niewatpliwie, duze nadzieje
nalezy wigzac z postepem technologicznym i coraz czgstszym stosowaniem aparatury
do neuromonitoringu nerwéw krtaniowych wstecznych (NKW) oraz stopniowym
wdrazaniem do praktyki klinicznej systemoéw $Srédoperacyjnej detekcji przytarczyc,



wykorzystujgcych  zjawisko ich autofluorescencji w bliskiej podczerwieni
i metody oceny ukrwienia tych gruczotébw jakg jest angiografia fluorescencyjna
z zielenig indocyjaninowg. Pomimo stosowania tych nowoczesnych metod, dotychczas
nie udato sie catkowicie wyeliminowaé ryzyka powiktan. Ponadto nie wszystkie ww.
technologie sg powszechnie wykorzystywane. Dlatego tez wybdr tematu badan,
dokonany przez lek. Monike A. Sepek, uwazam za trafny i interesujgcy zaréwno pod

wzgledem naukowym jak tez praktycznym

Dysertacja pt.” Czynniki ryzyka powiktan pooperacyjnych w chirurgii tarczycy”,
ma uktad typowy dla prac doktorskich. tgcznie ze spisem tresci, wykazem uzywanych
skrotow, wyszczegélnieniem 225 pozycji piSmiennictwa, spisem rycin liczacym 25

pozycji i spisem 15 tabel oraz streszczeniami ma objetoS¢ 121 stron.

Liczgce 23 strony ,Wprowadzenie” skitada sie z 3 podrozdziatdw. Autorka
opisata anatomie gruczotu tarczowego z uwzglednieniem stosunkéw topograficznych,
a zwilaszcza wariantéw przebiegu nerwéw - krtaniowego wstecznego i gatezi
zewnetrznej nerwu krtaniowego gérnego. Pewien niedosyt pozostawia nieco pobiezne
oméwienie anatomii przytarczyc. Zapoznanie sie¢ z odmienno$ciami potozenia tych
gruczotdébw po obu stronach szyi a takze wariantami ich unaczynienia wydajg sie by¢
istotne dla zminimalizowania ryzyka ich pooperacyjnej niedoczynnosci. Przyktadami
aktualnego pi$émiennictwa dotyczgcego tych zagadnien sa prace: Burgera' oraz Shaari
2 i ich wspotautoréw.

Kolejng czeS¢ wstepu  Doktorantka poswiecita omodwieniu aspektow
dotyczgcych chirurgicznego leczenia choréb tarczycy, w tym wskazan, przygotowania
chorego do operacji tego gruczotu, zakresu resekcji w zalezno$ci od rodzaju patologii,
coraz szerzej stosowanych technik matoinwazyjnych. Ta cze$é ,Wprowadzenia” ma
nieco ,podrecznikowy” charakter i wydaje mi sie zbyt obszerna, bowiem tylko
w sposo6b posredni nawigzuje do tematu pracy jakim sg powiktania operacji na gruczole

tarczcowym. Autorka omoéwita stosowane nowoczesne technologie jakimi jest
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neuromonitoring przerywany i ciagty NKW i gatezi zewnetrznej nerwu krtaniowego
goérnego oraz metody Srodoperacyjnej identyfikacji przytarczyc
przy pomocy technik wykorzystujacych zjawisko autofluorescencji przytarczyc
w Dbliskiej podczerwieni oraz angiografie fluorescencyjng przytarczyc.
Uwazam, ze dobrze bytoby takze wspomnie¢ o technikach, ktére nie wymagaja
stosowania specjalistycznej aparatury, a majg na celu protekcje przytarczyc jak np.
proponowana przez autorédw koreanskich metoda oparta na podtorebkowej iniekciji
0,9%NaCl?

Charakterystyke najczestszych powiktah w chirurgii tarczycy, mechanizmoéw
powstawania i konsekwencji tych zdarzen Doktorantka omoéwita w ostatniej czesci
~Wprowadzenia”

Podsumowujgc stwierdzam, iz pomimo kilku powyzszych uwag, pierwsza cze$é
dysertacji w sposob przejrzysty, w oparciu o aktualne piSmiennictwo wprowadza
czytelnika w problematyke chirurgicznego leczenia choréb tarczycy, w tym mogacych

wystgpi¢ powiktan.

Lek. Monika A.Sepek dokonata krétkiego, rzeczowego uzasadnienia wyboru
przedmiotu badan i przedstawita w sposéb czytelny i zrozumiaty cel pracy, ktérym byta
analiza czynnikdbw ryzyka najczestszych powiktan po operacjach tarczycy, tzn.
porazenia fatdéw gtosowych w wyniku uszkodzenia nerwu krtaniowego wstecznego,
pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc, hipokalcemii w bezposrednim okresie
pooperacyjnym oraz krwotoku wymagajgcego reoperacji. Wystgpienie kazdego
z powyzszych powiktan Doktorantka przyjeta za punkty koncowe badan. Przedmiotem
analiz bytlo takze wspdtwystepowanie tychze niepozadanych zdarzenh.
Autorka stusznie zatozyta, ze pooperacyjna hipokalcemia, chociaz najcze$ciej wynika
z niedoczynno$ci przytarczyc, to nie jest z nig tozsama, co zresztg potwierdzity
uzyskane przez nig wyniki. W celu odréznienia tych dwoch standéw postuzyta sie
klasyfikacjg zaproponowang w 2017r. przez Amerykanskie Towarzystwo
Tyreologiczne (ATA).
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Doktorantka uwzglednita w analizie nastepujgce czynniki ryzyka: ptec, wiek,
BMI, rozpoznanie kliniczne, rodzaj operacji tarczycy, zakres operacji, obecnos¢ wola
zamostkowego, przemieszczenie lub przewezenie tchawicy, doswiadczenie chirurga,
czas trwania operacji tarczycy, niedobdér witaminy Ds, stezenie w surowicy
parathormonu, wapnia catkowitego i fosforanéw. Wybér ww. czynnikow uwazam
za prawidiowy, pozwalajgcy na poréwnanie wynikéw wiasnych z uzyskanymi przez
innych autoréw, co $wiadczy o dobrej znajomosci tematu.

Z rozdziatu prezentujacego materiat i omawiajgcego metodyke badan wynika,
ze lek. Monika A. Sepek poddata retrospektywnej analizie dane dotyczace
chirurgicznego leczenia 211 chorych, operowanych z powodu schorzen gruczotu
tarczowego w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu, w latach 2018-2020. Liczba
operowanych w tym okresie chorych, ktéra w sposdb oczywisty nie zalezata
od Doktorantki, w kontekscie badania wptywu réznych czynnikbw na wystepowanie
powikfani, wydaje sie by¢ dosy¢ matg i stanowi¢ istotne ograniczenie dla
wykonywanych analiz, na co stusznie zwraca uwage sama Autorka. W badanej grupie
wystapity nastepujace powikiania :

- tacznie 25 przejsciowych trwatych porazen fatdéw gtosowych, co stanowito 6,74%
z 371 narazonych na ryzyko uszkodzenia NKW,;

- niedoczynnos$¢ przytarczyc u 25 (15,63%), a hipokalcemia pooperacyjna u 72 (45%)
ze 160 pacjentoéw po catkowitym i prawie catkowitym wycieciu tarczycy;

- krwawienie wymagajgce reoperacji u 4 chorych .

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, Zze operacje odbywaly sie bez
neuromonitoringu nerwéw krtaniowych. Prawdopodobnym jest, ze monitorowanie
czynno$ci NKW wptynetoby na odsetek porazen fatdéw gtosowych a tym samym na
uzyskane wyniki badan. Z drugiej jednak strony, nie ma formalnego obowigzku
stosowania neuromonitoringu pomimo wcigz rosngcej w Polsce liczby operacji z jego

zastosowaniem.

Analizy statystycznej zgromadzonych danych Doktorantka dokonata przy
uzyciu programu PL wersja 13.3 przy zastosowaniu odpowiednich testow
statystycznych.

Wyniki obliczen statystycznych, odnosnie czestosci wystepowania porazen
fatdow gtosowych i analiz dotyczacych wptywu potencjalnych czynnikéw ryzyka tych
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zdarzen, Autorka zaprezentowata w postaci szeregu tabel i wykreséw. W tym miejscu
chciatbym zwroci¢é uwage, ze informacje zawarte w wierszach nagtowkowych
niektorych tabel sg mato precyzyjne. Dla przykfadu: w ostatniej kolumnie tabeli 5,
w wierszu nagtdwkowym czytamy: , Porazenie NKW 25(6,74%) (100%)”. Wprawdzie
mozna zorientowaé sie, ze warto$é ,6,74%” to odsetek odnoszacy sie do 375
wszystkich narazonych na powikfanie nerwdw, a podane w poszczegdlnych wierszach
tej kolumny procenty odnosza sie do liczby 25 porazonych nerwow. Prosciej bytoby
zamiesci¢ zawierajgcg wyjasnienie legende, np. N=375- liczba nerwbéw narazonych na
porazenie; n=25 - liczba nerwéw ktére uleglty porazeniu; n=6,74%N,
a w wierszu nagtéwkowym wpisac: ,Porazenie NKW: liczba (%n)”.

Koncowg czescig prezentacji wynikéw dotyczacych porazen NKW  jest
podrozdziat, w ktérym Doktorantka w przejrzysty sposéb dokonata ich podsumowania.
W mojej ocenie utatwia on niezwykle percepcje wystepujacych i podanych w tabelach
zaleznosci.

Lek. Monika A. Sepek wykazata istotng statystyczng zaleznoS¢ pomiedzy
niedostatecznym doswiadczeniem Chirurga, arbitralnie przyjetym jako wykonywanie
rocznie ponizej 50 operacji a wystgpieniem porazenia NKW. Stwierdzita takze
dodatnig korelacje pomiedzy wystepowaniem tego powiktania, a czasem operacji,
a takze wysokim przedoperacyjnym stezeniem wapnia. Ta ostania zaleznos¢ jest
nieco zaskakujgca i trudna do wyjasnienia; do faktu jej zaistnienia Doktorantka
odniosta sie w potem w ,Dyskusji”. Autorka stwierdzita takze, wspotistnienie,
na poziomie statystycznie istotnym, porazen NKW z pooperacyjnym obnizeniem
stezenia PTH i wzrostem stezenia fosforanéw, a zatem wynikébw posrednio

wskazujacych na uposledzenie funkcji przytarczyc.

Analogiczny, jak w przypadku porazen NKW, uktad prezentacji wynikéw
dotyczy pooperacyjnej  hipokalcemii i  niedoczynno$ci  przytarczyc.
Autorka udowodnita, ze hipokalcemia pooperacyjna obejmuje znacznie szersze
spektrum przypadkoéw niz niedoczynno$¢ przytarczyc. Doktorantka wykazata, ze takze
tym razem doswiadczenie chirurga (a raczej jego brak) korelowato z pooperacyjng
niedoczynnoscig przytarczyc. Wyniki analizy statystycznej potwierdzity dosy¢
oczywistg zalezno$¢ pomiedzy zakresem operacji (tyroidektomia vs lobektomia),
a wystgpieniem tego powikfania, dlatego dalsze obliczenia Autorka stusznie odnosita

do grupy chorych, u ktérych dokonano wyciecia obu ptatédw tarczycy.



Doktorantka wykazata takze, ze niskie. przedoperacyjne stezenie PTH byto zwigzane
z czestszym, bliskim uzyskania istotnoSci statystycznej, wystepowaniem
pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc. W kontekscie tego spostrzezenia
interesujacym jest, ze zachodzita ujemna korelacja pomiedzy przedoperacyjnym
stezeniem witaminy Ds, a pooperacyjng hipokalcemig. Ta zalezno$¢ wydaje mi sie
niezwykle intrygujgca, bowiem niedobér witamin Ds jest istotnym czynnikiem,
przyczyniajgcym sie do wtérnej nadczynnosci przytarczyc, a zatem hipersekrecji PTH.
Ta (zapewne pozorna) sprzeczno$é¢ warta jest w mojej opinii kontynuacji badan.
Autorka stwierdzita, ze obnizenie stezenia PTH w wyniku uszkodzenia przytarczyc,

stanowi najistotniejszy czynnik hipokalcemii pooperacyjne;.

Krwawienie pooperacyjne wymagajace reoperacji wystapito zaledwie u 4 (1,9%
operowanych). Grupa ta byla zbyt mata aby mozliwe byto dokonanie analizy
statystycznej. Dlatego tez Doktorantka stusznie ograniczyta sie do przedstawienia
w formie tabelarycznej danych klinicznych kazdego z chorych, u ktérego wystapito to
powiktanie.

Bardzo wazng i wartosciowa czesScig dysertacji jest rozdziat ,Dyskusja”.
Jest napisany w sposéb staranny i zrozumiaty. Lek. Monika A. Sepek
dokonata w nim krytycznej oceny wynikow wiasnych analiz
i konfrontacji z danymi literaturowymi. Pismiennictwo, na ktére powotuje sie Autorka
zostato starannie dobrane z zachowaniem wtasciwych proporcji pomiedzy liczbg
pozycji z ostatnich lat i nieco starszych. Doktorantka uwzglednita takze znaczace
publikacje polskich autoréw. Autorka nie ograniczyta sie tylko do prostych poréwnan
wynikéw, ale dostrzezone réznice zanalizowata pod katem stosownej przez innych
autoréw odmiennej metodologii, terminologii, réznic w liczebnosci badanych grup

chorych. Swiadczy to o dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Autorka jest $Swiadoma ograniczen wynikajacych z liczebnosci grupy
badawczej. Nie odrzucita bezkrytycznie hipotez dotyczacych zaleznosci pomiedzy
niektérymi czynnikami ryzyka a wystgpieniem powiktan tylko dlatego, ze nie osiggnety
istotno$ci statycznej. W przedostatnim akapicie ,Dyskusji” Doktorantka zamie$cita
nastepujace stwierdzenie: ,Otrzymane wyniki rozprawy doktorskiej sktaniajg
do kontynuacji rozpoczetych badan, opartych na wiekszej grupie pacjentéw, lub tez



do prowadzenia badan wieloosrodkowych w celu dalszej analizy znanych juz
czynnikow ryzyka, jak i poszukiwania nowych, majgcych wplyw na powiktania
w chirurgii tarczycy.”

Uwazam, ze lek. Monika A. Sepek jest dobrze przygotowana do podjecia sie

tego zadania.

Rozprawa zakonczona jest siedmioma wnioskami. Na postawiony cel pracy
odpowiadajg przede wszystkim cztery pierwsze, w ktdérych Autorka zawarta
informacje dotyczacg zidentyfikowanych przez nig czynnikdw ryzyka wystagpienia
porazen fatdéw gtosowych, niedoczynno$ci przytarczyc i pooperacyjnej hipokalcemii
oraz statystycznie czestszego wystepowania dwoéch pierwszych z wymienionych
niepozadanych zdarzen.

Whiosek pigty stanowi zalecenie, majagce na celu ograniczenie ryzyka powiktan
po operacjach na gruczole tarczowym.

We wniosku széstym Doktorantka stusznie stwierdzita, iz doswiadczenia
pojedynczego o$rodka sg niewystarczajace do okreslenia czynnikow ryzyka krwawien
po operacjach na gruczole tarczowym.

Whiosek siédmy, ktéry odnosi sie do wykazanej dodatniej korelacji pomiedzy
przedoperacyjnym stezeniem wapnia i porazeniem fatdow gtosowych, wydaje mi sie
pewnego rodzaju zapowiedzig kontynuacji badan do czego gorgco Doktorantke
zachecam.

W mojej ocenie, wyciggniete przez Autorke wnioski znajdujg uzasadnienie
w uzyskanych wynikach analiz. Nasunety mi sie jednak dwie polemiczne uwagi,
dotyczgce zawartych w nich sformutowan. Pragne jednocze$nie zaznaczy¢, ze sg one
jedynie mojg opinig a nie wynikiem prowadzonych badan.

We wniosku pierwszym, odnoszac sie do porazenn NKW autorka skonstatowata,
iz ,przediuzajacy sie czas operacji wskazuje na zwiekszone ryzyko jego wystagpienia”.
Nie negujac tego stwierdzenia sadze, iz warto opatrzyé go komentarzem, aby czytelnik
rozprawy nie odniost wrazenia, ze podczas dokonywania tyroidektomii wskazany jest
pos$piech. Po pierwsze, wydtuzony czas zabiegu moze odzwierciedla¢ szczegbinie
trudne warunki anatomiczne, a zatem jak sie wydaje zwiekszone wéwczas ryzyko
,kolizji” z nerwem; dla zachowania jego prawidfowej czynnosci bardziej istotne jest

precyzyjne, a nie pospieszne preparowanie.. Poza tym przypuszczam, ze istotny jest



nie catkowity czas zabiegu, a czas kiedy na nerw oddziatujg niekorzystne sity podczas
nieuniknionego pociggania za ptat tarczycy. Jest to argument za uzywaniem
neuromonitoringu. Reakcja operatora polegajgca na zaprzestaniu, na pewien czas
trakcji w razie pogarszajgcych sie parametréw, tzn, wydtuzania sie latenc;ji i obnizania
amplitudy, moze przywréci¢ prawidtowg funkcie nerwu ale w sposéb oczywisty
wydtuzy catkowity czas operacji.

Uwazam takze, ze zawarte we wniosku pigtym zalecenie, iz ,...operacje
tarczycy powinny byé wykonywane przez chirurgbw z duzym doswiadczeniem
(minimum 50 operacji tarczycy rocznie)’, mogtoby by¢ sformutowane mniej
kategorycznie. Bezwzgledne zastosowanie sie do niego skutkowatoby brakiem
mozliwo$ci dokonywania operacji przez mtodszych, uczacych sie kolegéw. Mysle, ze
warto raczej zaleci¢ aby w operacji kazdorazowo uczestniczyt, co najmniej asystowat,

chirurg z do$dwiadczeniem okreslonym przez Doktorantke jako duze.

Z obowigzku recenzenta przedstawiam kilka krytycznych uwag, ktére jednak nie
obnizajg wartos$ci ocenianej pracy.

1. Podajgc wyniki badan laboratoryjnych Doktorantka uzywa niezmiennie okreslenia
poziom, np. poziom wapnia, poziom fosforu itd. Wiasciwe bytoby uzywanie stowa
.stezenie”. Podobnie, zamiast ,spadek poziomu” nalezatoby napisa¢ ,obnizenie
stezenia”.

2. Sformutowanie ,poziom fosforu”, poza poczyniong powyzej uwaga, jest pewnym
uproszczeniem; dokonujemy bowiem  oznaczenia  stezenia  fosforandéw
nieorganicznych.

3. Autorka w ,Dyskusji” na str. 92, w odniesieniu do lekéw przeciwkrzepliwych, uzyta
potocznego, a nie medycznego okreslenia ,leki rozrzedzajgce krew” W innych
fragmentach dysertacji Doktorantka stosowata juz prawidtowag terminologie.

Reasumujgc, uwazam, ze Doktorantka wykazata sie duzg i aktualng wiedzg
dotyczagcg tematu stanowigcego przedmiot badan oraz umiejetnoscig ich
zaplanowania i wykonania, a takze krytycznej analizy otrzymanych wynikéw oraz
wnioskowania. Praca ma nie tylko walor poznawczy ale jej wyniki stanowi¢ moga
cenne, praktyczne wskazowki, zwtaszcza dla Zespotu Kliniki z ktérej pochodzi materiat

badawczy.



Stwierdzam, Zze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
lek. Moniki Anny Sepek pt. ,Czynniki ryzyka powiktan pooperacyjnych w chirurgii
tarczycy” spetnia warunki okreslone w art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U.2018 poz. 1668)
Whnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Moniki Anny Sepek do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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