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RECENZJA

Recenzja rozprawy doktorskie] lek. Moniki Kaszczewskie]

pt. »Analiza wplywu cech morfometrycznych przytarczyc u chorych z ich pierwoing
nadczynnodcia na wybrane parametry gospodarki wapniowo-fosforanowe]”

Fierwotna nadczynnosct przytarczyc (PNP) jest jednym z najczestszych zaburzen
endokrynologicznych. Schorzenie dotyka od 0.1 do 0.3% populagi ogdine|, wystepuje znacznie
czescie) u kobiet, ze stosunkiem plci wynoszacym od 3:1 do 4:1. Zachorowalnosé na PNP wzrasia
z wiekiem | wedlug badan jest wyZsze u kobiet | rasy czarne] niz u me2czyzn czy innych ras.
Szczyt zachorowania przypada na piata | szdstg dekade Zycia. 2 uwagi na utraty estrogendw,
kobiety w pierwsze] dekadzie po menopauzie stanowig okolo potowe pacjentdw, chociaz
zaburzenie mo2e wyslepowad w kaddym wieku. RoZnorodnosé obierane] strategii badan
przesiewowych (m. in. w kierunku dysfunkcji przytarczyc), mo2e wyjadniaé ré2nice w
wykrywalnosci choroby craz zaawansowania objawdw, ale nalety spodziewad sig, 2e w kolejnych
dekadach liczba pacjentéw z PNP bedzie wzrasiad, zwlaszcza postaci bezobjawowsj, kidra jak
pokazujg najnowsze badania obarczona jest takle dolegliwosciami klinicznymi | odchyleniami od
normy w badaniach laboraloryjnych. Chirurgiczne leczenie przylarczyc weigz pozostaje
najskuteczniejszg metods leczenia PNP, niemnie] jednak obarczone jest ryzyklem powikiar takich
jak: porazenie nerwu krtaniowego wstecznego, czy krwoloku pooperacyjnego. Stad wlasciwa |
terminowa kwalifikacja pacjentow do leczenia operacyjnego ma podstawowe znaczenie dla



uniknigcia powiklafh PNP | uzyskania oplymainego wyniku lerapsutycznego. Z tego powodu wybor
tematu badar Doktorantki uwazam za trafny i clekawy oraz wainy z medycznego i naukowego
punkiu widzenia. Nalazy podkreslit, 2e rozprawa dokiorska powstala pod opieks recenzenta- dr
hab. n. med. Witolda Chudzifiskiego- wybitnego specjalisty | eksperta w dziedzinie chirurgii
przytarczyc.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska skiada sig z kopil trzech prac
wspotautorstwa Doktorantki, ktdre zostaly poprzedzone spisem fresci, wykazem skrotow,
sreszczeniem w jgzyku polskim | anglelskim, opisem publikacji wechodzgeych w sklad rozprawy
doktorskiej wraz z ich ocena parametryczng. W rozprawie doklorskiej zamieszezone 55 typowe
rozdziaty: wstep, zaloenia | cele pracy, wniogkl, pigmiennictwo, a tak2e dolgczone sq
oswiadczenia wspolautordw publikacji o procentowym udziale kazdego z nich w powstawaniu
publikacyi wehodzacych w skiad rozprawy, dolgezona jast tat zgoda komisji bioetyczne;.

Na rozprawe doktorskg skiadajg sig nastgpujgce publikacje:

1) Kaszczewska, M., Chudzingki, W, Kaszezewski, P., Popow, M., Grzybowski, J.,
Skowrofiska-Szczesniak, A, Kozubek, H., & Galazka, Z. (2023). Cystic Parathyroid
Adenomas as a Risk Factor for Severe Hypercalcemia. Journal of clinical medicine, 12(15),

4939, hitp 5://doi.ora’10.3300/4cm 12154939

2) Kaszczewska M, Chudzinski W, Kaszczewska J et al. Do large parathyroid adenomas
increase the risk of severe hypercalcemia?. Pol Przegl Chir. (2024),96(3):1-11.
hitps:/idoi.org/10.5604/01 3001.0054 4440

3) Kaszczewska, M., Popow, M., Chudzifiski, W.. Kaszczewska, J., Bogdanska, M.,
Podgorska, J., Czamiecka, A, & Galazka, 2. (2021). A Woman with a 27-Year History of
Hyperparathyroidism and Hypercalcamia Who Was Diagnosed with Low-Grade Parathyroid
Carcinoma. The American journal of case reports, 22, 830301
https:/idoi.org/10.12659/AJCR 930301

taczny wymiar bibliometryczny publikacii wchodzacych w skiad rozprawy: IF: 4,5; punktacja
ministerialna: 310,

Cykl tworzg dwie oryginalne petno tekstowe prace naukowe oraz jeden opis przypadku,
Zostaty one opublikowane w jezyku angielskim w renomawanych czasopismach zagranicznych,
jak i krajowym o zasiegu migdzynarodowym. We wezystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem,

We wstgpie Autorka przedstawia rys historyczny, epidemiclogie PNP oraz anatomig
przytarczyc. Nastgpnie w spostb zwiezly i niezwykie przemyslany przedstawia mechanizmy
prowadzace do hiperkalcemii. Etiologia PNP, jaj manifestacia kliniczna, diagnostyka i leczenie
opisane 53 w sposodb zwigzly | bardzo nteresujgcy. Pragne podkresiié, 2e temat dotyczacy



hiperkalcemii | nadczynnodci przytarczyc- jest tematem bardzo szerokim i trudnym; a jego
przedstawienie w tak klarowny | czytelny sposob niewatpliwie wymaga ogromne] wiedzy | przede
wszystkim doswiadczenia klinicznego. Takie wprowadzenie przybliza czyteinikowi problematyke
pracy | przemawia za bardzo dobrg onentacjg Doktorantki w temacie wiasnych badanh.
Zachecalabym Doktorantke do opublikowania pracy pogladowe] na podstawle materiatu zawartego
we wstepie, bo to bardzo wartoSciowa czedt przedstawions] mi pracy doklorskig),

Celem pracy Dokiorantki byla identyfikacja wybranych czynnikéw ryzyka ciatkie]
hiperkalcemii, w tym parameirdw morfometrycznych przytarczyc oraz analiza ich wplywu na
gospodarkg wapniowo-fosforanows. W celu realizaci badan przeprowadzono badanie
retrospektywne, kidre obajmowalo grupe 117 chorych z pierwoing nadczynnodcia przytarczyc
leczonych w Klinice Chirurgii Ogdinej, Maczyniowe), Endokrynologiczne] | Transplantacyjnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w lalach 2018-2022. U wszystkich chorych wykonano
paratyroidekiomig.

Fodsumowanie wynikdw

W pierwszej pracy pod tytutem .Cystic Parathyrold Adenomas as a Risk Factor for Severe
Hypercaicamia® analizowano wphyw obecnosci torbieli przytarczyc na gospodarke wapniowo-
fosforanows. Pordwnano tacznie 17 pacjentdw z PNP | torbielami przytarczyc (grupa badana) z
grupg 100 pacjentow z nadczynnoscig przytarczyc spowodowang gruczolakiem lub rozrostem
(grupa kontrolna). Na podstawie przeprowadzonych badan zauwazono, 2e zmiany torbielowate
preytarczyc miaty statystycznie wiekszg objetosé nix zmiany nietorbielowate. Obecnodc zmian
torbielowatych wigzaia sig ze statystycznie wyZzszym przedoperacyjnym stezeniem PTH i wapnia
we krwi, wigkszym wydalaniem wapnia z moczem, a tak2e nizszym steeniem fosforu | wiskszym
niedoborem witaminy D3 w stosunku do zmian nie torbielowatych o podobne) wielkosci, co moie
przemawiac za wykszrym ryzykiem ciedkiej hiperkalcemii w grupie chorych ze zmianami
torbielowatymi. W zwigzku z powy2szym autorzy uwaZajg.ze zmiany torbielowate powinny byé
rozwazane jako jeden z czynnikdw ryzyka rozwiniecia cigkia| hiperkalcemii | przefomu
hiparkalcemicznego. Pacjencl z rozpoznanymi zmianami torbislowatymi przytarczyc wymagajg
czestsze| kontroli | dokladniejsze] opieki medycznej. Ze wzgledu na wigksze ryzyko wystgpienia
cigzkiej hiperkalcemil, pacjenci ze zmianami torbielowatymi mogq wymagaé wczesniejszej
kwalifikacji do leczenia operacyjnego, nawet w przypadku bezobjawowej lub skapo objawowej
nadczynnodet przylarczye. Uwaiam ten wniosek za bardzo praktyczny z klinicznego punkiu
widzenia i jest cenng uwaga zardwno dla chirurgdw, jak | endokrynologdw kwalifikujgcych do
operacj przylarczyc.

Drrugi artykut zatytulowany Does large parathyroid adenomas increase risk of severe
hypercalcamia?” pordwnuje duke | male zmiany nietorbielowate. Gruczolaki duze lub clbrzymie
stancwig nie wigee| niz 1,5% wszystkich gruczolakow przytarczyc a ich masa (w zalednosci od
opracowania) jest wigksza niz 2,0 = 3,5g | miasc sie powyte] 20-95 percentyla. Na podstawie
przeprowadzonych badan zauwazono, 2e obecnosc wiekszych guziw byla zwigzana z wy2szym



stgzeniem PTH | ste2eniem wapnia oraz nizszym steeniem fosforu i witaminy D3. Duze guzy
przytarczyc wykazywaly te (w przeciwierstwie do malkych zmian) pewne podobienstwa do raka
przytarczyc — obecnodct zmian wigkszych, zwykle powy2ej 3em oraz cigikg hiperkalcamia
wynikajgcg ze znacznego, kilkukrotnego przekroczenia norm PTH. W zwigzku z tym obecnosé
duZych guzow przytarczyc mode byé rozwatana jako niezalezny czynnik ryzyka ciezkiej
hiperkalcemii, a pacjenci powinni zostaé objgci regularng kontrolg | opiekg medyczng. Ze wzgledu
na wigksze ryzyko wystapienia cigzkie) hiperkalcamii u pagentdw z duzymi guzami przytarczye,
wCzesniejsze leczenie operacyjne powinno byé rozwaane. Niedobdr witaminy D3 u pagentdw z
duzymi guzami przytarczyc mode sugerowad jego rolg w pewstawaniu gruczolakéw przytarczyc, a
suplementacja niedoboru witaminy D3 jest zalecana w ogdingj populacji. Pordwnujgc objetosc
guzdw przylarczyc olrzymane na podstawie badania USG z objetoéciag zmierzong podczas
operacjl stwierdzono, e badanie USG relatywnie niedoszacowywalo objetodci przytarczyc o okolo
0,3-0.4 ml, jednak ze wzglgdu na mniejszg cbjgtodé, byle to bardziej zauwazalne w przypadku
zmian ogniskowych ponize| 2mi

Trzecia praca to opis przypadku przedstawiajgcego historie wieloletniej nadczynnosci
praylarczyc z nawracajaca hiperkalcemia, w kidre] ostateczng przyczyng okazat sig rak przytarczyc
o niskim stopniu ziosliwodci. Rak ten jest odpowiedzialny za mnigj niz 1% przypadkéw pierwotng
nadczynnosci przytarczyc. Warlo przesdledzic ten przypadek, ze wzgledu na rzadkogé
wyslgpowania raka przytarczyc,

Na podstawie badar Doktorantka sformulowata nastepujgce wnioski:

1. Torbielowate gruczolaki przytarczyc w poréwnaniu ze zmianami litymi, cechuja sie istotnie
' wy2szymi stgzeniami PTH | wapnia w surowicy, przez co moga zwiekszaé ryzyko
wyslgpienia cigzkiej hiparkalcemil i przelomu hiperkalcemicznego.

2. Duze gruczolaki przytarczyc >2cm®, w poréwnaniu ze zmianami o mniejszej objgtosci, sa
Twigzane z istoinie podwyZszonym stezeniem PTH i wapnia w surowicy, przez co mogs
zwigkszac ryzyko wysiapienia ciezkiej hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego.

3. Stwierdzenie u chorego z pierwotng nadczynnodcig przytarczyc, w badaniach
wizualizacyjnych, torbielowate] lub dute {-.-zuan zmiany w przytarczycy powinng stanowicé
przestanke za rozwateniem przyspieszonego leczenia operacyjnego.

4. Szacujac objgtost przytarczyc na podstawie badania ultrasonograficznego, nalezy
pamigtac, ze zaniza ono objetodé zmiany.

5. Pomimo wczesniejszego rozpoznania histopatologicznego gruczolaka u pacjentdw z
przetrwaig lub nawrctows hiperkalcemig zaleng od PTH, naley wzigé pod uwage takie
rozpoznanie raka przytarczyc.



W tekécie rozprawy znalaziam bardzo nieliczne uchybienia jezykowe tzw. literéwki®. Ponadto
na stronie 98 w Podsumowaniu®, dotyczacym publikacji pierwszej, grupa chorych ze zmianami nie
torbielowatymi zostala nazwana grupg badang , a grupa chorych ze zmianami torbielowatymi-
grupg kontrolng, a powinno byé na odwrét zgodnie z publikacig . Na stronie 82 w publikacji drugiej-
Ryc. 2F dotyczy pordwnania stedenia pooperacyjnego fosforu, a w opisie (stirona 83) w tekécie jest
stgzenie przedoperacyjne. Niniejsze uwagi dotycza wylacznie strony redakeyjnej, nie majg
Zadnego znaczenia merytorycznego.

Stwierdzam, »e przekazana mi do oceny rozprawa doktorska przedstawia samodzisine
rozwigzanie przez Autorke problemu naukowego, ma istolne znaczenie praktyczne oraz stanowi
wainy wkiad w badania nad chorobami przytarczyc.

Rozprawa doktorska speinia warunki ckreglone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
Frawo o szkolnictwie wykszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 166807).

Whiioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lek. Moniki Kaszczewskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

dr hab. n. med. Beata Wojtczak, prof. UMW



