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OCENA ROZPRAWY
na stopiefi doktora nauk medycznych lek. med. Mateusza Gloda

pt.: ,,Analiza czynnikéw ryzyka zaburzen fonacji po operacjach tarczycy”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Mateusza Gloda pt.: ., Analiza
czynnikéw ryzyka zaburzen fomacji po operacjach tarczycy” podejmuje
fundamentalny problem kliniczny, jakim jest niewydolnos¢ aparatu mowy po
zabiegach chirurgicznych. Wzrastajgca z roku na rok liczba operacji w zakresie
szyl, szczeg6lnie w zakresie gruczotu tarczowego w populacji polskiej powoduje,
7e jakos¢ zycia pacjentow stata si¢ nieodzowna sktadowa analizowanych
czynnikéw poprawnoscei i skutecznosci wykonywanych procedur terapeutycznych.
To bardzo dotkliwe w skutkach powiklanie, jakim jest niedowlad strun glosowych 1
zaburzenia powstawania dzwigku warunkuje konieczno$é usystematyzowania i
zdefiniowania tych elementow, ktoérych znajomos$¢ przed planowanym zabiegiem
operacyjnym wplywa na poprawg wynikow leczenia, ograniczajgc istotne dla tych
rodzajow zabiegdéw powiklania. Patrzac na dynamiczny postep w unowoczesnianiu
aparatury medycznej 1 rozw6j nowej galezi wiedzy laczacej tak wazne elementy
anatomii z  fizjologia ~ powstawania  impulsow nerwowych,  ich
mioelektrograficznym zapisem oraz co najwazniejsze interpretacja nalezy
podkresli¢, ze prezentowana tematyka w pelni wpisuje si¢ W trend wspotczesnych

badan nad tym zagadnieniem.

Rozprawa doktorska lek. med. Mateusza Gloda powstala w oparciu 0
materiat kliniczny Osrodka o uznanym dos$wiadczeniu w zakresie chirurgii tarczycy
7 zastosowaniem neuromonitoringu, jakim jest Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej
Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Wadrazane na przestrzeni ostatnich dziesieciu lat metody $rodoperacyjnego
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monitoringu nerwéw krtaniowych staly si¢ podstawa do uznania Go za wiodacy
Oérodek dydaktyczny i naukowy w tej tak istotnej dziedzinie chirurgii, jakim jest
chirurgia tarczycy.

Oceniana praca ma poprawny uklad, jest bardzo dobrze usystematyzowana i
przejrzysta. Przedstawiony tekst rozprawy ,,Analiza czynnikéw ryzyka zaburzen
fonacji po operacjach tarczycy” jest monografig obejmujaca 106 stron tekstu,
ktéry zostal podzielony na dziesie¢ zasadniczych rozdzialow — wprowadzenie,
zalozenia i cel pracy, material i metodyke, wyniki, podsumowanie wynikow,
dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim 1 pi$miennictwo.
Ponadto autor zamiescit na poczatku rozprawy paragrafy obejmujace wykaz
uzytych w tekscie skrotow, spis tabel oraz spis rycin. Tekst zostal wzbogacony 22
tabelami oraz 11 rycinami przedstawiajacymi zagadnienia powigzane z tematem
dysertacji. Umieszczenie ich w tek$cie uwazam za w pelni zasadne. Ich analiza
wzbogaca jednolity tekst o elementy graficzne i jest przyjazna dla czytajacego oraz
w zdecydowany sposdb ulatwia zrozumienie tematu i jego interpretacje. Lek. med.
Mateusz Glod przytacza 211 pozycji pi$miennictwa zestawionych w tekscie w
zmodyfikowanym (indeks gérny) standardzie Vancouver. W tym przypadku
chciatbym poczynié uwagg, co do zasady budowy rozdziatu pi$miennictwo.
Zgodnie z najczgscie] stosowanym standardem Vancouver pismiennictwo powinno
by¢ przygotowane wg okreslonego schematu:

e Zapis nazwisk Autoréw w zaleznosci od ich liczby: do 4 Autorow Nazwiska

{ inicjaty liter (z kropka lub bez); w przypadku 5 i wigcej Autorow — imiona

i inicjaly pierwszych 3 z uzupehieniem et al.”. ; podajac zakres stron

powinien zosta¢ uzyty dywiz -, nie potpauza —, ktéra w zapisie jest dluzsza.

Skrot czasopism wg Index Medicus oraz zasada, iz po samej nazwie

czasopisma nastgpuje rok publikacji, tom i pelny zakres stron, np. 567-569.

Przyklad z tekstu rozdziatu piSmiennictwo — np. pozycja 102: jest 102.

Azizi G, Keller J, Lewis M, Puett D, Rivenbark K, Malchoff C.

Performance of elastography for the evaluation of thyroid nodules: A

prospective study. Thyroid. Published online 2013.
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doi:10.1089/thy.2012.0227. Powinno by¢: 102. Azizi G, Keller J, Lewis M

et al.: Performance of elastography for the evaluation of thyroid nodules: A

prospective study. Thyroid 2013, 23(6):734-740.
W rozdziale tym autor nie ustrzegl si¢ bledéw. Brak jednolitego zgodnego z
przyjetym standardem schematu prezentacji pozycji piSmiennictwa i w moim
odczuciu zbyt duza ich liczba. Co prawda nie ma jednoznacznie okreslonych
standardéw dotyczacych liczby pozycji cytowani w rozprawie doktorskie] niemnie;
Migdzynarodowy Komitet Wydawcow Czasopism Medycznych pod koniec
ubieglego wicku zasugerowat, aby liczba pozycji w renowowanych czasopismach
dla prac oryginalnych nie wynosita wigcej niz 40 i 60 — dla prac pogladowych. Stad
powyzsza uwaga. Zmniejszenie ich liczby do 140-150 pozycji byloby w pelni
uzasadnione. Niemniej nalezy podkresli¢, iz wszystkie pozycje znajduja
odzwierciedlenie w pracy i $wiadcza o bardzo doglebnej znajomosci tematu 1
nabytej wiedzy przez Doktoranta. Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz tylko 15
pozycji to prace polskich autorow. Wazne w ksztattowaniu sie wiedzy z zakresu
neuromonitoringu niemniej w wigkszosei opublikowane W renomowanych

czasopismach anglojezycznych nie pi$miennictwie polskim.

Wprowadzenie to najwazniejsze dane dotyczace anatomii gruczotu
tarczowego i okolicznych tkanek, epidemiologii i etiologii wybranych chordb
tarczycy, diagnostyki schorzen gruczohu tarczowego, leczenia chirurgicznego z
monitorowaniem nerwow krtaniowych oraz zaburzeniami fonacji po operacjach
tarczycy. Rozdziat przedstawiony zostal w sposob bardzo czytelny i przejrzysty.
Doktorant wykazal sie duza wiedzg w zakresie podjetego tematu badawczego. Z
punktu widzenia recenzenta chciatbym poczyni¢ kilka uwag:

e w moim odczuciu zbyt szeroko oméwione zagadnienia dotyczace anatomii,
epidemiologii, ~diagnostyki schorzen tarczycy. Bardzo wiasciwym
sformutowaniem wydaje si¢ by¢ poczatek podrozdziatu ,,...Z chirurgicznego
punktu widzenia...”.

e bardzo dobrze i zwiczle opracowane zagadnienia dotyczace leczenia

operacyjnego (uwaga: uscislenie zakresu operacji: subtotalna resekcja to
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resekcja tarczycy z pozostawieniem ok. 4-8 g tkanki, prawie catkowita to
pozostawienie ok. 1 g tkanki (Chomsky-Higgins KC, Nydam TL, Mclntyre
RC jr. et al.: Thyroid Nodules and Cancer. Abernathy's Surgical Secrets
(Seventh Edition), 2018, 271-276.) oraz zaburzen fonacji.

e wlasciwe zwrOcenie uwagi na problem definicji przejsciowego 1
calkowitego porazenia nerwow krtaniowych ( 6 mcy versus 12 mcy) oraz

sposobow identyfikacji przebiegu nerwow.

Lek med. Mateusz Gl6d, jako cel swojej rozprawy doktorskiej przyjat
analize ryzyka wystapienia zaburzen fonacji po operacjach tarczycy pod postacia
porazen strun glosowych oraz udzial wybranych czynnikow, majacych istotny
statystycznie wptyw na wzrost prawdopodobienstwa ich zaistnienia. Do czynnikow
ryzyka zaliczyl: patologie schorzen tarczycy, do$wiadczenie operatora, rodzaj
zastosowanej procedury operacyjnej, zastosowanie nowych technologii i wplyw
czynnikow demograficznych.

W zaprezentowanej pracy, W oparciu o retrospektywna analize
dokumentacji medycznej 830 pacjentéw leczonych chirurgicznie z powodu réznych
schorzen gruczotu tarczowego w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Gastroenterologicznej i
Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu w latach 2011-
2015 przeprowadzono ocen¢ narazenia na ryzyko uszkodzenia 1500 nerwow
krtaniowych wstecznych w grupie 691 kobiet 1 139 mezezyzn. Badanie to uzyskalo
zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (KB-
280/2020).

Analiza statystyczna zarchiwizowanego materiatu zostala przeprowadzona
w oparciu o pakiet Statistica® Pl wersja 13.3 firmy StatSoft. Przeanalizowano
wplyw 17 zmiennych niezaleznych punkty koncowe badan: Vzl — Porazenie po
operacji — wezesne (PP+PT) (1=57/1443=0); Vz2 — Porazenie po operacji —
przejéciowe (PP) (1=37/1463=0); Vz3 — Porazenie po operacji — trwale (PT)
(1=20/1480=0). Charakterystyke analizowanych zmiennych w skalach ilorazowych
przeprowadzono wyliczajac dla nich podstawowe statystyki opisowe: wartos¢

érednig, wariancje, odchylenie standardowe, btad standardowy, sko$nos¢, mediang,
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rozstep, dolny i gorny kwartyl oraz 95% prze-dziat ufnosci (95% + CI) dla $redniej
i odchylenia standardowego. Normalno$ci rozktadow tych zmiennych oceniano
testem W Shapiro-Willka, przyjmujgc poziom istotnosci o = 0,05. Dla zmiennych
w skalach nominalnych, w tym dychotomicznych, wyznaczono tabele licznosci
zawicrajace bezwzgledne liczebnosci surowe oraz procentowy i skumulowany
wklad kazdej kategorii do danej zmiennej nominalnej. Statystyke chi2 Pearsona
wykorzystano w analizie wptywu nominalnych zmiennych niezaleznych na trzy
zdefiniowane punkty koficowe badania. Przy analizie tabel dwudzielczych (2x2)
wyliczano dodatkowo ilorazy szans OR, przyjmujac, jako kategorie wyrdzniong
wystapienie powiklania (Vz=1). Analize z wykorzystaniem regresji logistyczne]
przeprowadzono dla wszystkich zmiennych — zarowno nominalnych, jak i tych w
skalach ilorazowych. Do estymacji parametrow jednoczynnikowej funkeji logi-
stycznej wykorzystano og6lny model liniowy (GLM) Gausa-Markowa. Estymacji
parametréw wieloczynnikowej funkcji logistycznej dokonano minimalizujgc
funkcje straty metodg najmniej-szych kwadratow, wykorzystujac nieliniowy
algorytm Quasi-Newtona i przyjmujac za wartosci poczgtkowe w zastosowane]
procedurze iteracyjnej wyniki uzyskane w analizie jednoczynnikowej. W kazdym
przypadku wstepna dtugo$¢ kroku dla procedury Quasi-Newtona ustalono, jako AP
= 0,001, przyjmujac kryterium zbieznosci Wwynoszace 1im=0,000001. W
opracowanym modelu metaanalizy wyznaczono dla kazdej z analizowanych
zmiennych: iloraz szans (OR), jego istotno$é statystyczng (p), 95% przedziat
ufnosci oraz wklad pro-centowy kazdej ze zmiennych w wyjasnieniu zmiennosci
wariancji modelu. Wykorzystujac zatozenia modelu metaanalizy efektow statych
obliczono warto$¢ oraz istotnos$¢ statystyczng sumarycznego ilorazu szans OR

wynikajaca z interakcji migdzy analizowanymi zmiennymi.

Ta strona publikacji jak i zawarte w niej podrozdziaty: oméwienie wynikow
_ metaanaliza czynnikéw ryzyka zaburzen fonacji po operacjach tarczycy oraz
podsumowanie wynikéw przed wiasciwa dyskusja w pelni ukazuje zaangazowanie

Doktoranta jak i umiejgtno$¢ definiowania problemu, tworzenia zmiennych do
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analiz wieloczynnikowych i logicznego, ale w oparciu o dane statystyczne

wyciagania wnioskow.

Dyskusja przedstawiona przez lek med. Mateusza Gloda obejmuje 11 stron

tekstu, w ktorym Doktorant odnosi si¢ do najwazniejszych elementow zatozef,

metodyki i uzyskanych wynikéw. Dyskusja zaprezentowana jest w sposdb jasny i

przejrzysty a prezentacja zaréwno mocnych punktow dysertacji jak i jej ograniczen

w znaczacy sposob podnosi oceng zaprezentowanego rozdziatu.

Na podstawie przeprowadzonych badan lek. med. Mateusz Glod formutuje

6 wnioskow:

Obecnogé wola zamostkowego, jak i objetos¢ tarczycy powyzej 100 ml sg
najistotniejszymi  czynnikami  ryzyka porazen strun  glosowych
przej$ciowych, jak i trwalych po operacji tarczycy.

Bardzo duzy, wysoce istotny  statystycznie wplyw na wzrost
prawdopodobiefistwa wystgpienia powiktan pooperacyjnych trwatych ma
wskazanie do operacji z powodu raka tarczycy, natomiast wskazanie to nie
ma praktycznie zadnego wplywu na prawdopodobienstwo wystepowania
porazen strun glosowych przej Sciowych.

Wiek pacjentow powyzej 65 lat oraz warto$¢ BMI $wiadczaca o otytosci
okoto dwukrotnie zwigkszaja prawdopodobienstwo wystgpienia powikian
pooperacyjnych przejsciowych przy jednoczesnym braku wplywu na
czestotliwo$¢ wystgpowania porazen strun glosowych trwatych.

Mezczyzni sa okolo 1,7 razy bardziej narazeni na ryzyko wystapienia
zaburzen fonacji kazdego typu po operacji tarczycy.

Operacje wtorne na gruczole tarczowym ponad dwukrotnie zwickszaja
ryzyko porazen strun glosowych przejsciowych i trwatych w poréwnaniu do
operacji pierwotnych.

Zastosowanie neuromonitoringu nerwow krtaniowych podczas operacji
tarczycy nalezy uznaé za czynnik szczegblnie korzystny, poniewaz operacje
z wylgczna wizualizacja wzrokowa nerwow krtaniowych obarczone byty
prawie dwukrotnie wWyzszym ryzykiem porazen strun glosowych zar6wno
przejsciowych, jak 1 trwatych.
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W podsumowaniu pragng podkresli¢, ze wnioski przedstawione przez Lek
med. Mateusza Gloda sa wnikliwym podsumowaniem celu pracy i naturalng
konsekwencja sformutowanych zalozen. Wskazuja na zrozumienie problemu,
poprawne zaplanowanie badania, zastosowanie bardzo wnikliwych metod
segregacji statystycznej i sfomutowania zatozen do analizy wieloczynnikowe;.
Niewatpliwie po przeczytaniu ninicjszego opracowania nalezy stwierdzi¢, ze
czynniki ryzyka uszkodzenia nerwow krtaniowych, cho¢ pozornie dobrze znane nie
zostaly jak dotad jasno zdefiniowane. Zaréwno dogiebna znajomos¢ anatomil,
fizjologii i strategii leczenia operacyjnego pozwala na zredukowanie istotnych
niebezpieczenstw w trakcie samego zabiegu operacyjnego. Na pewno, na co
zwrécil uwage rowniez sam Doktorant, brakuje odniesienia sie do szerokiego
zastosowania neuromonitoringu w operacjach tarczycy. Jego zastosowanie, cho¢
obecnie ulegto znaczgeej poprawie, weigz jest niewystarczajgce. Nie oznacza to, ze
redukuje mozliwo$¢ uszkodzenia nerwow do zera, ale w oparciu 0 znajomosc
metodyki postugiwania si¢ ta technika poprawia zaré6wno wczesne jak i odlegte
wyniki leczenia chirurgicznego schorzen tarczycy. Styl i jezyk pracy jest dobry,
nazewnictwo medyczne zostalo wlasciwie zastosowane. Skroty uzyte w tekscie
znalazly odzwierciedlenie w zalaczonych podrozdziatach. Niewielkie biedy
edytorskie, interpunkcyjne, pojedyncze literowki nie umniejszajg wartosci samej

dysertacji.

W podsumowaniu pragne stwierdzié, iz lek med. Meteusz Glod wykazat sig
umiejetnodcig zaplanowania 1 wykonania pracy naukowej oraz przedstawienia
wynikéw badan w sposob jasny i czytelny. Bardzo mocnym jej punktem jest
odpowiedni dobor narzedzi statystycznych i konsekwencja w ich wykorzystaniu dla
przedstawienia wynikow. To stanowi o sile wyciagnietych wnioskow i pozwala na
swobodne ich cytowanie. Majac na uwadze powyzsze stwierdzenia uwazam, Ze
zaréwno dojrzato$é naukowa, samodzielnosé w podjeciu trudnego tematu w jakze
kontrowersyjnej tematyce, jaka s3 powiktania chirurgiczne, jak i zdolnos¢ do

prawidlowego zaplanowania i wykonania zalozen dajg podstawe do stwierdzenia,
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ze rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (4. Dz. U.
2018 poz. 1668)"'.

Na tej podstawie zwracam si¢ z uprzejma pro$ba i wnosze¢ do Wysokie;

Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o

dopuszczenie lek. med. Mateusza Gloda do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
Aleksander Konturek
Krakow dn. 03.05.2021r

Jpbscucls Wﬁéé.



