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Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc (PNP) to schorzenie prowadzace do bardzo powaznych
zaburzen metabolicznych, ktére nieleczone moga stac sie powodem powiktan narzadowych,
przyczyng znacznego pogorszenia stanu  zdrowia i jakosci zycia chorego,
a w konsekwencji prowadzi¢ nawet do zgonu. Pomimo uptywu lat, poszerzenia wiedzy
dotyczacej schorzenia, rozwoju nowoczesnych metod diagnostycznych wykrywalnosé PNP,
szczegblnie we wczesnym, bezobjawowym stadium choroby, najlepszym do podijecia
skutecznego leczenia, pozostaje nadal niewystarczajgca. Postepowanie diagnostyczno-
terapeutyczne w PTH zaleznej PNP wymaga wielodyscyplinarnej wspotpracy i kompleksowego
podejscia od momentu podejrzenia choroby poprzez diagnostyke i leczenie az do opieki
pooperacyjnej

i dtugoterminowej. Operacja, o ile to tylko mozliwe, jest najlepszym i najbardziej skutecznym
sposobem terapii w PNP. Niestety leczenie operacyjne, bywa trudne, wymaga
odpowiedniego doswiadczenia, wigze sie z istotnym odsetkiem niepowodzer i zdarzen
niepozgdanych, zatem
w tym kontekscie, podjeta przez Doktoranta krytyczna analiza wynikéw wtasnych, z oceng
skutecznosci leczenia operacyjnego chorych na PNP, poszerzona o analize wybranych
parametréw klinicznych i biochemicznych wydaje mi sie stuszna, celowa, praktyczna
i potrzebna.

Do recenzji przedstawiono mi monografie stanowiacg kompleksowa ocene skutecznosci
leczenia operacyjnego PNP przeprowadzonego w pojedynczym osrodku, z préba
usystematyzowania danych dotyczacych obrazu klinicznego oraz zmian biochemicznych
w przebiegu choroby.

Jest ona opracowaniem typowym dla rozprawy doktorskiej, sktadajacym sie z rozdziatow
w klasycznym uktadzie, zawierajgcym nastepujgce elementy: spis tresci, wykaz skrotow,
wprowadzenie, zatozenia i cele pracy, materiat i metodyke, wyniki, dyskusje, prezentacje
stabych punktéw analizy, wnioski, pismiennictwo, streszczenia w jezyku polskim i angielskim
oraz spis tabel i spis rycin

Praca jest zredagowana prawidtowo. Catos¢ opracowania liczy 91 stron. Zawiera ono 23 tabele
i 20 rycin. Pismiennictwo obejmuje 161 pozycji. -

Wstep, liczacy 19 stron, zostat napisany ciekawie, z podziatem na podrozdziaty. Doktorant
zawart w nim informacje dotyczace historii odkrycia i okreslenia funkcji przytarczyc oraz
rozwoju technik chirurgicznych, etiopatogenezy PNP, anatomii i funkcji przytarczyc oraz opis
objawéw, a takie zasad diagnostyki i leczenia choroby. Podrozdziaty sa napisane jasno,
zawierajg najwazniejsze informacje i stanowia dobry wstep dla podjetej w dysertacji analizy.
Mam drobng uwage do podrozdziatu 1.9.4 ,Obrazowanie Srédoperacyjne —
wykorzystanie zieleni indocyjaninowej”. Doktorant pisze w nim: ,,W przypadkach, w ktérych
klasyczne techniki obrazowania nie daty jednoznacznych wynikéw, pomocne moze byc
srédoperacyjne wykorzystanie zieleni indocyjaninowej (indocyanine green, 1CG). ICG jest
nietoksycznym zwigzkiem organicznym, ktéry po podaniu dozylnym taczy sie z biatkami
osocza, a jego wihasciwosci fluorescencyjne moga zostacwychwycone za pomocg specjalnej
kamery wykorzystujacej w swoim dziataniu wigzki lasera”, podczas gdy w istocie zielen
indocyjaninowa jest wykorzystywana do Srodoperacyjnej oceny ukrwienia przytarczyc,



natomiast do ich identyfikacji wykorzystuje sie zjawisko autofluorescencji gruczotéw w
$wietle lasera w bliskiej podczerwieni (o dtugosci fali 805nm +/-10nm). Powinno to zostac
skorygowane w ewentualnej przysztej publikacji.

Zatozenia i cele pracy zostaty przedstawione logicznie i spojnie.

Opis materiatu i zastosowane metody badawcze, w tym metody analizy statystycznej,
nie budza moich zastrzezen. Ponadto na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (KB-215/2019).

Analizie retrospektywnej poddano dane z dokumentacji medycznej chorych leczonych
operacyjnie z powodu PNP. w Klinice Chirurgii Ogodlnej, Gastroenterologicznej
i Endokrynologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2018-
2017.

Sposréd wszystkich 157 chorych leczonych w tym okresie, do badania wtgczono grupe 125
0s6b (32 chorych stusznie zdyskwalifikowano z badania z powodu istotnych brakéw w
dokumentacji medycznej). Kwalifikacja do leczenia operacyjnego uwzgledniata analize

wynikéw badan laboratoryjnych i minimum dwdéch badarn obrazowych (badanie
ultrasonograficzne [USG], tomografie komputerowa [TK], rezonans magnetyczny [MR] lub
scyntygrafie przytarczyc). Wykonano 93  zabiegi otwartej matoinwazyjnej

paratyroidektomii (OMIP), 11 operacji jednostronnej eksploracji szyi oraz 21 zabiegéw
obustronnej eksploracji szyi, usuwajgc tgcznie 149 przytarczyc. W analizowanej grupie
chorych w zadnym przypadku nie stosowano srédoperacyjnego pomiaru stgzenia PTH. Nie
wykonywano takze srodoperacyjnego badania histopatologicznego. U wszystkich chorych w
dniu przyjecia oraz w okresie okotooperacyjnym wykonywano i oceniano te same badania
laboratoryjne.

Za skuteczny zabieg paratyroidektomii uznano operacje, po ktérej w okresie
szesciomiesiecznej obserwacji stezenie wapnia catkowitego nie przekroczyto wartosci 10,5 g/dl.
Dodatkowo chorych podzielono na dwie grupy wiekowe, za granice wieku przyjmujac 65
lat. Dla oceny znaczenia doswiadczenia chirurga, operatorow podzielono ze wzgledu na liczbe
przeprowadzonych zabiegéw paratyroidektomii, na grupe chirurgéw mniej doswiadczonych,
ktorzy wykonali do 10 operacji paratyroidektomii oraz grupe chirurgéw doswiadczonych,
ktorzy przeprowadzili ponad 10 takich operacji.

Analize statystyczng przeprowadzono przy wykorzystaniu oprogramowania PQStat (PQStat
Software) 2022 wersjal.8.4.140., dobierajac odpowiednie testy w zaleznosci od kategorii
analizowanych zmiennych i przyjmujac poziom istotnosci p<0,05 za znamienny statystycznie.

Wyniki analiz przedstawiono czytelnie positkujac sie tabelami i rycinami, jednak wtym miejscu
mam kilka uwag, pytan i sugestii:

- W mojej opinii dane socjodemograficzne i kliniczne powinny znalez¢ sie raczej w rozdziale
Lmateriat i metody”, gdyz stanowig one dalszy, szczegétowy opis materiatu.

- O ile do wiekszosci analiz nie mam powazniejszych zastrzezen, cho¢ dziwi nieco brak réznic
w czasie operacji pomiedzy jedno- i obustronng eksploracjg szyi, wynikajacy najpewniej
z niewielkiej liczebnosci porownywanych grup, o tyle zastanawia mnie celowosc
poréwnywania stezenia wapnia catkowitego i PTH w zaleznosci od lokalizacji gruczolaka.
Wydaje sie oczywiste, ze lokalizacja zmiany nie ma wptywu na zaburzenia metaboliczne.
Ciekawsza w tym kontekscie bytaby np. ocena wielkosci usunietego gruczolaka, w korelacji do



stezenia wapnia i PTH, co jak rozumiem nie bylo dostepne w analizowanym materiale.
Prositabym o wyjasnienie jaki byt cel wykonania powyzszych analiz?

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant sformutowat nastepujgce wnioski:

1. W przypadku PNP zabieg paratyroidektomii jest metodg leczenia o wysokiej
skutecznoséci bez wzgledu na wiek i pte¢ pacjenta oraz lokalizacje patologicznie
zmienionego gruczotu.

2. Chirurgiczne usuniecie gruczolaka przytarczycy skutkuje spadkiem stezenia PTH
i wapnia catkowitego w surowicy, jednoczesnie powodujgc wzrost stezenia
fosforanéw nieorganicznych.

3 Najczestsza lokalizacjg gruczolaka jest przytarczyca dolna lewa, dlatego stanowi ona
pierwszy punkt poszukiwania patologii w przypadku obustronnej eksploracji szyi.

4. Wyisze stezenie PTH w surowicy moze sie wigza¢ z wspotwystepowaniem wiecej niz
jednegogruczolaka przytarczyc. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ kwalifikacje
chorego do obustronnej eksploracji szyi.

5. Pacjenci, u ktoérych zostat wykonany zabieg chirurgicznego usuniecia dwoch
wspotwystepujacych gruczolakow przytarczyc, z uwagi na wiekszy spadek kalcemii
powinni zostac objeci intensywnym nadzorem w okresie pooperacyjnym.

6. Z uwagi nawieksze ryzyko powiktarh w okresie pooperacyjnym wzmozonej obserwacji
wymagaja réwniez pacjenci obcigzeni chorobami wspétistniejacymi.

W tym punkcie rowniez nasunety mi sie pewne uwagi:

Sadze, ze dla wiekszej przejrzystosci wnioski powinny zosta¢ ponumerowane
lub wyszczegélnione, a nie pisane tekstem ciggtym

W mojej opinii mozna zrezygnowac z wniosku drugiego, bowiem spadek stezenia wapnia
i PTH jest oczywistg i znang konsekwencja przeprowadzonego leczenia

Dyskusja obejmujgca 12 stron tekstu, swiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktoranta, o znajomosci zagadnien zwigzanych z przedmiotem dysertacji, o umiejetnosci
odpowiedniego doboru pismiennictwa, a takize skonfrontowania wynikow wtasnych
z rezultatami uzyskanymi przez innych autoréw. Niestety czeéciowo (szczegdlnie 2 pierwsze
strony dyskusji) stanowi ona powtérzenie informacji zawartych wczeéniej w bardzo dobrze
opracowanym wstepie rozprawy.

Bardzo pozytywny jest natomiast fakt dostrzezenia przez Doktoranta stabych stron witasnej
analizy, jaka jest jej retrospektywny charakter badania i zwrécenie uwagi na potrzebe podjecia
w przysztosci badan wieloosrodkowych. Bez watpienia stabym punktem jest liczebnos¢
badanej populacji ( na co posrednio zwraca uwage Doktorant dostrzegajac koniecznosc
przeprowadzenia analiz wieloosrodkowych), a takze relatywnie krétki czas obserwaciji.



Streszczenia napisane s3 w sposob typowy dla rozprawy doktorskiej i zawieraja jej
najwazniejsze elementy.

Piémiennictwo zostalo dobrane odpowiednio. Obejmuje najwazniejsze publikacje, scisle
zwigzane z tematem rozprawy, uwzgledniajgc takze prace polskich autoréw.

Z obowiazku recenzenta musze zwrdci¢ uwage na stosowanie w rozprawie tzw. ,kalek
jezykowych”, drobne btedy stylistyczne, ifterpunkcyjne czy edytorskie:

Juz w tytule dysertacji Doktorant uzywa sformutowania : , chirurgicznego leczenia chorych
z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc” zamiast ,chirurgicznego leczenia chorych na
pierwotnga nadczynnos¢ przytarczyc” Jest to bardzo czesta kalka jezykowa z jezyka angielskiego
(ang.: ,patient with...”), ktéra powtarza sie¢ w wielu opracowaniach i artykutach naukowych.
Podobnie, w kilku miejscach uzyte zostato nieprawidtowo stowo ,,poziom” np. poziom PTH,
wapnia czy wit. D, podczas gdy w jezyku polskim powinno by¢ uzyte stowo ,stezenie”.
Niestety termin ,,poziom” zamiennie do ,stezenie” bardzo czesto pojawia sie w popularnych
i naukowych tekstach medycznych. Wynika to z przettumaczenia stowa ,level”, ktore w jezyku
angielskim, w odréznieniu od jezyka polskiego, odnosi sie takze do zawartosci danego
sktadnika w jednostce masy czy objetosci. W tym miejscu chciatam jednak podkredlic, ze w
wiekszosci przypadkéw Doktorant uzywa tych terminéw poprawnie, co dowodzi jedynie
drobnego przeoczenia.

Ponadto w dyskusji, cytujgc innych autorow, Doktorant pisze, ze: ,,dodatkowym czynnikiem
powodujacym zmniejszong rozpoznawalnos¢ PNP jest lekcewazenie podwyzszonego wyniku
stezenia wapnia w surowicy przez lekarzy oraz ignorowanie PNP jako potencjalnej przyczyny
dolegliwoéci”. W tym miejscu nalezatoby uzy¢ po prostu ,niska” czy ,zanizong”, bo jesli
»Zmniejszong” to w poréwnaniu do czego?

W opracowanie wkradt sie takze brak kilku spacji czy znakéw interpunkcyjnych.
Wszystkie te bfedy sa nieuniknione przy tak obszernych opracowaniach i oczywiscie nie
wplywajg wartos¢ rozprawy, ktéra w mojej opinii zostata przygotowana
W sposoéb staranny.

Podczas studiowania pracy nasuneto mi sie jeszcze kilka pytan, uwag i watpliwosci:

- W rozdziale ,materiat i metody” Autor podaje, iz: ,,Na uwage zastuguje fakt, ze kwalifikacja
do leczenia operacyjnego uwzgledniata analize wynikéw badan laboratoryjnych i minimum
dwdch badan obrazowych (badanie ultrasonograficzne [USG], tomografie komputerowa [TK],
rezonans magnetyczny [MR] lub scyntygrafig przytarczyc)”.

Natomiast w dalszej czesci pracy zabrakto mi szerszych informacji dotyczacych uzytych badan
lokalizacyjnych. Czy w przypadku jedno- i obustronnej- eksploracji szyi nie uwidoczniono
gruczolaka w badaniach obrazowych? Jakie badania wizualizacyjne wykonano u tych chorych?
Czy decyzja o zakresie operacji byta podjeta w oparciu o te wyniki czy byta to indywidualna
decyzja operatora?

Autor podaje takze, ze w tej populacji nigdy nie byta stosowana srédoperacyjna ocena stezenia
PTH czy srédoperacyjne badanie hist-pat. W tym kontekscie zastanawia mnie m.in. sposéb
rozpoznania mnogich gruczolakéw. Samo wyjsciowe stezenie wapnia czy PTH nie jest, w mojej



opinii, informacjg wystarczajacg, podobnie jak nie zawsze uwidacznia sie w badaniach
lokalizacyjnych druga zmiana, szczegdlnie przy duzym gruczolaku dominujgcym. Wowczas
istnieje ryzyko usuniecia jedynie pojedynczej zmiany, co w efekcie powoduje nieskuteczng
operacje i chorobe przetrwatg, wymagajgca powtdrnego zabiegu. Chciatabym poznac opinie
Doktoranta dotyczaca srédoperacyjnej oceny stezenia PTH i przyczyn dla ktérych nie jest ona
wykonywana w Jego Osrodku.

Doktorant podaje, ze 7 chorych zostato wypisanych z Oddziatu z podwyzszonym stezeniem
PTH, podczas gdy normalizacji stezenia ‘wapnia nie uzyskano u 6 chorych w % rocznej
obserwacji.

Czy i kiedy doszto u tego chorego do normalizacji parametrow gospodarki wapniowo-
fosforanowej? Jakie byty dalsze losy pozostatych 6 chorych? Jakie badania lokalizacyjne
wykonano przed operacjg w tej grupie chorych?

Ponadto zastanawia mnie fakt, ze pooperacyjna hypokalcemie stwierdzono w pierwszej dobie
po operacji u 47 (37,6%) chorych (co oczywiscie odpowiada rzeczywistosci), podczas gdy
na ryc. 17 dotyczacej normalizacji stezenia PTH mamy wyszczegdlnione jedynie 2 podgrupy:
chorych u, ktérych PTH byto w normie (grupa oznaczona kolorem niebieskim) i chorych, u
ktorych utrzymywato sie podwyzszone stezenie PTH (grupa oznaczona kolorem
pomaranczowym)

czy rzeczywiscie, u zadnego chorego nie obserwowano obnizenia stezenia PTH we wczesnym
okresie pooperacyjnym? Prosze o wyjasnienie.

Podsumowanie:

Podsumowujgc prace oceniam pozytywnie, a moje krytyczne uwagi oraz pytania nie
umniejszajg wartosci rozprawy, podejmujacej wazng i aktualng tematyke dotyczaca
diagnostyki i leczenia chorych na pierwotng nadczynnos$¢ przytarczyc.

Autor przeprowadzit dobrej jakosci, retrospektywne badanie naukowe bedace
podsumowaniem wynikow leczenia operacyjnego chorych pochodzacych z jednego osrodka,
co stanowi jej wartos¢ poznawcza. Doktorant wykazat sie szeroka znajomoscia zagadnienia i
umiejetnoscig krytycznej analizy uzyskanych wynikow.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa catkowicie spetnia wymogi stawiane
pracom doktorskim i warunki okredlone w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z pdin.zm.) i dlatego mam zaszczyt wnioskowaé¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie
lek. Jakuba Migonia do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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