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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ LEK. MARTY KARCZEWSKIEJ-MASTALERZ PT.:

_OCENA WPLYWU KROTKOTRWALEJ, GLEBOKIEJ NIEDOCZYNNOSCI TARCZYCY NA FUNKCIE
UKLADU KRAZENIA, SZTYWNOSC TETNIC | SKEAD USTROJU”

Niedoczynno$¢ tarczycy nie jest chorobg rzadka, ale publikacje dotyczace gtebokiej
niedoczynnosci tarczycy s nieliczne. Na wielkie uznanie zastuguje wiec wigczenie sig Lek.
Marty Karczewskiej-Mastalerz do tych badan. Swoje poszukiwania naukowe Autorka zawarta
w formie rozprawy doktorskiej dotyczacej oceny wplywu krétkotrwatej, gtebokiej
niedoczynnosci tarczycy na funkcje ukfadu krazenia, sztywnos$¢ tetnic i sktad ustroju u
pacjentek z chorobg nowotworow3 tarczycy. Uznanie dla dokonania Autorki jest tym wigksze,
7e jest to rzadka niezwykle interesujaca proba wykorzystania wykorzystania w badaniu uktadu
krazenia zamierzonej hipotyreozy uzytej u chorych z rakiem tarczycy do oceny aktywnosci
procesu nowotworowego. Jednoczeénie zastosowanie w badaniu dostepnych w szpitalach i
poradniach metod nieinwazyjnego badania serca i naczyn moze miec istotne implikacje

praktyczne.

W napisanym bardzo pigknym jezykiem wstepie swojej rozprawy doktorskiej Lek.
Marta Karczewska-Mastalerz wnikliwie i bardzo interesujaco przedstawia mechanizm dziatania
i funkcje hormondw tarczycy na poziomie komorkowym i ogélnoustrojowym. Autorka z réwnie
wielkim znawstwem tematu opisuje wptyw hormonoéw tarczycy na ukfad sercowo-naczyniowy,
uktad krzepniecia i metabolizm lipidow. Omawia bardzo doktadnie wpiyw nadczynnosci i

niedoczynnosci tarczycy, takze subklinicznej, na uktad sercowo-naczyniowy. Znakomicie



opisuje systematyke rakéw tarczycy, objawy choroby, jej diagnostyke i leczenie, a ponadto

rokowanie u pacjentdw z rakiem tarczycy.

Jasno sformutowanym przez Autorke celem gtéwnym pracy byta ocena wplywu
gtebokiej, krétkotrwatej niedoczynnosci tarczycy na funkcje uktadu sercowo-naczyniowego u
pacjentéw z rakiem tarczycy. Szczegétowymi celami pracy byta ocena wplywu gtebokiej,
krétkotrwatej niedoczynnosci tarczycy na: 1/ funkcje uktadu krazenia oceniang metodg
przezklatkowego badania echokardiograficznego, 2/ centralna hemodynamike i sztywnosc¢
naczyn krwionosnych, 3/ sktad ciata. Ponadto celem dodatkowym byto poszukiwanie
zaleznosci pomiedzy badanymi parametrami funkcji uktadu krazenia, sztywnosci naczyn i
sktadem ustroju a stezeniem TSH, FT,FT4 i stosunkiem FT3 do FT4. Autorka klarownie

przedstawita hipoteze badawcza w petni uzasadniajaca wymienione cele pracy.

Przedstawiona bardzo czytelnie metodyka badar nie budzi watpliwosci, a szczegotowy
sposdb jej przedstawienia jest ogromnie dydaktyczny, zwtaszcza znakomicie przedstawiony
obszerny dziat badania echokardiograficznego. Zamieszczone kryteria wigczenia i wytaczenia
oraz analiza statystyczna nie budzi zastrzezen. Badanie zostato przeprowadzone w Katedrze i
Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Uzyskano zgode Komisji Bioetyczne]  przy

wspomnianym Uniwersytecie (uchwata nr 568/13).

Rezultaty rozprawy sa szczegdtowo i bardzo dobrze udokumentowane. Bardzo cennym
uzupetnieniem sg klarowne tabele i ryciny. Niezwykle ciekawym badaniem ostatecznie objeto
38 kobiet w wieku od 23 do 47 lat po usunigciu tarczycy z powodu raka brodawkowatego
tarczycy. Wigczono pacjentki bez chordb wspofistniejacych, niestosujace przewlekte leczenie z
wyjatkiem hormonoterapii substytucyjnej. Badanie wykonano dwukrotnie w odstepie 6
miesiecy. Pierwsze badanie przeprowadzono w trakcie standardowej substytucji L-tyroksyna,
zaé drugie — w okresie skrajnej hipotyreozy po odstawienia L-tyroksyny w celu oceny
aktywnosci choroby nowotworowej. U wszystkich chorych przeprowadzono badanie
podmiotowe i przedmiotowe, EKG, przezklatkowe badanie echokardiograficzne, badania

laboratoryjne oraz oceng fotopletyzmograficzng naczyn i analize fali tetna.

Doktorantka zanotowata istotne réznice ocenianych parametréw pomiedzy pierwszym
a drugim badaniem. W okresie hipotyreozy czestotliwo$¢ rytmu serca byta nizsza, cisnienie
2 ||\

Kl
\

\
N



rozkurczowe wyisze. Stwierdzita takze wyzsza mase ciata oraz wyzsze wartosci stezenia
hemoglobiny, hematokrytu i kreatyniny. Wzrost masy ciata i BMI wynikat ze wzrostu masy
bezttuszczowej ciata i catkowitej zawarto$ci wody wewnatrz — i zewnatrzkomorkowej,
natomiast zawarto$é tkanki ttuszczowej nie zmienita sie. Autorka wykazafa, ze w okresie
hipotyreozy obserwowano wyzsze grubosci $cian lewej komory (LK), a wymiary prawej i lewej
komory istotnie nizsze. Co interesujace, zaobserwowata na podstawie badania
echokardiograficznego wyzszy wskaznik sprawnosci serca jako potaczonej oceny funkcji
skurczowej i rozkurczowej, zmniejszenie predkosci maksymalnej ruchu skurczowego
pierécienia zastawki mitralnej, natomiast frakcja wyrzutowa LK, objetos¢ wyrzutowa LK, masa
LK i jej wskaznik oraz wzgledna grubos¢ scian nie zmienity sig. Doktorantka udowodnita, ze w
okresie hipotyreozy réznice dotyczyty réwniez parametréw funkcji rozkurczowej LK, objetosci
pdznoskurczowej LK, pojemnosci minutowej, a takze funkcji lewego przedsionka, przeptywu

w zyle gérnej prawej i predkosci maksymalnej przeptywu krwi przez zastawke aortalna.

Dyskusja zostata opracowana niezwykle starannie i rzeczowo. W tej czesci rozprawy
Doktorantka dokonata bardzo wnikliwego przegladu pismiennictwa wykazujac sig znakomitg
znajomoscia przedmiotu badar i umiejetnoscig wiasciwego postugiwania sig pismiennictwem
z  interesujacego potaczenia réznych obszaréw choréb wewnetrznych kardiologii i

endokrynologii. Warto podkresli¢ ogromnag liczbg referencji, na ktore powotuje sie Autorka.

Interesujgce wnioski wyprowadzone z przeprowadzonych badari, odpowiadaja
uzyskanym wynikom i znakomicie uzasadniajg celowo$¢ podijecia pracy zgodnie z hipoteza
badawcza. Doktorantka w swojej dysertacji wykazata, ze w trakcie gtebokiej krétkotrwatej
niedoczynnosci tarczycy po odstawieniu terapii substytucyjnej L-tyroksna u kobiet po zabiegu
totalnej tyreidektomii z powodu raka tarczycy dochodzi do licznych zmian funkgji i struktury
uktadu sercowo-naczyniowego. Zaburzeniu ulega funkcja skurczowa i rozkurczowa lewej
komory bez wptywu na jej frakcje wyrzutows. Doktorantka stwierdzita ponadto, ze
krotkotrwata niedoczynnoéé tarczycy wiaze sie z dysfunkcjg skurczowg lewego przedsionka
oraz pogorszeniem funkcji skurczowej prawej komory. Wedtug Autorki przerwanie
suplementacji L-tyroksyng u kobiet po totalnej tyreidektomii prowadzi rowniez do
zmniejszenia napigcia i sztywnosci naczyn. Ponadto Lek. Marta Karczewska-Mastalerz
udowodhnita, ze u chorych z krétkotrwata niedoczynnoscia tarczycy wystepuje istotny przyrost

masy ciata wynikajacy z retencji wody w organizmie.



Oceniana dysertacja Lek. Marty Karczewskiej-Mastalerz ma ukfad typowy dla prac
doktorskich z podziatem na sze$¢ rozdziatéw. Praca zostata napisana jasnym i pigknym jezykiem
oraz przygotowana niezwykle starannie pod wzgledem graficznym. Na podkreslenie zastuguje
niezwykle bogate i aktualne pismiennictwo liczace az 169 pozycji, ktére zostato przez
Doktorantke bardzo umiejetnie dobrane i wykorzystane we wtasciwy sposéb. Rozprawa wraz
z pi$miennictwem liczy 90 stron tekstu ilustrowanego 13 czytelnymi tabelami i 9 rycinami oraz
bardzo starannie opracowanym na 8 stronach wykazem uzywanych skrotéw. Tak duzg ilos¢
opracowanych skrétéw rzadko sie spotyka, z pewnoscia $wiadczy to o pracowitosci Autorki. Na
podkreslenie zastuguje niezwykle dydaktyczny charakter wstepu, ale takze omoéwienia

wynikéw wraz z dyskusja.

Lek. Marta Karczewska-Mastalerz spoérdéd ograniczeri swojej rozprawy wymienia
miedzy innymi niewielka liczebnos¢ grupy badanej, ale jak opisuje Autorka cze$¢ pacjentow
zrezygnowata z drugiego badania z powodu aktywnosci choroby nowotworowej. Pewne
ograniczenia mogty by¢ wedtug Doktorantki zwigzane takie z wiaczong u czgsci chorych
egzogenna stymulacjg TSH (Thyrogen), co réowniez uniemozliwito kontynuacje badania.
Autorka rzetelnie wymienia wérdd ograniczen brak grupy kontrolnej oraz wigczenie do badan
tylko kobiet co niewatpliwie wynikato z wielokrotnie czestszego wystepowania raka tarczycy u
pici zenskiej. Wydaje sie, ze warto w planowanej publikacji dotaczy¢ opis objawow u pacjentek
z choroba nowotworowa tarczycy przed i po odstawieniu L-tyroksyny i ewentualne istotne
obserwacje onkologiczne, jesli to mozliwe. Jednak wymienione ograniczenia nie umniejszajg

wysokiej wartosci naukowej ocenianej rozprawy.

Stuszna sugestia Autorki, ze prawdopodobnie wykryte przez nig zmiany w uktadzie
krazenia powstate na skutek wywotanej ciezkiej niedoczynnosci tarczycy s3 przejsciowe,

zapewne jest zapowiedzig kontynuowania tych ciekawych badan w przysztosci.

PODSUMOWANIE



Przedstawiona mi do recenzji praca Lek. Marty Karczewskiej-Mastalerz zajmuje sig
bardzo istotnym problemem dotyczacym oceny zmian strukturalnych i czynnos$ciowych uktadu
sercowo-naczyniowego u pacjentow z zamierzona gteboka hipotyreoza przeprowadzong celem
oceny aktywnosci choroby nowotworowej w przebiegu raka tarczycy. Zatozony cel dysertacji
zostat w petni zrealizowany. Rozprawa Doktorantki zastuguje na wielkie uznanie, gdyz praca
whnosi wtasny wktad w poszukiwaniu zmian w ukfadzie sercowo-naczyniowym u 0so6b z rakiem
tarczycy z bardzo rzadko oceniang w publikacjach gleboka niedoczynnoscia tarczycy. Co wazne,
Doktorantka przeprowadzita badania z zastosowaniem nowoczesnych metod
diagnostycznych, ktére wykazaty wptyw nawet krétkotrwatej wywotanej niedoczynnosci
tarczycy na pogorszenie funkcji skurczowej i rozkurczowej obu komor serca i funkcji lewego
przedsionka, a takze mniejsze napigcie naczyn i retencje wody w organizmie. Praca posiada
réowniez ogromny walor praktyczny, gdyz zastosowana w badaniu metodyka jest dostepnym
nowoczesnym nieinwazyjnym narzedziem diagnostycznym pozwalajagcym na rozpoznanie
wymienionych zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym i tym samym ich odpowiednie
leczenie. Jednoczeénie trzeba zauwazy¢, ze niedoczynnosc tarczycy wystepuje nierzadko w
praktyce klinicznej kardiologa. Na podkresélenie zastuguje takze prestizowy o$rodek naukowy
Katedry i Kliniki Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu pod kierownictwem prof. dr. hab. n.
med. Andrzeja Wykretowicza skad pochodzi praca oraz osoba promotora dr. hab. n. med.

Andrzeja Minczykowskiego, uznanego eksperta kardiologii polskie] echokardiografii.

W podsumowaniu stwierdzam wysoka wartoéé merytoryczng pracy pod wzgledem
trafnoéci podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnoéci, rezultatow istotnych dla nauki i
praktyki oraz poprawnosci formalno-jezykowej, stylistycznej i interpunkcyjnej. Stwierdzam
ponadto wysoka wartosc metodologiczna pracy w aspekcie doboru literatury, umiejetnosci
wykorzystania zrodet, poprawnosci formutowania hipotez, trafnoéci doboru i zastosowania

metod i narzedzi badawczych oraz prawidfowosci uktadu pracy i struktury podziatu tresci.

Rozprawa doktorska Lek. Marty Karczewskiej-Mastalerz $wiadczy nie tylko o znakomitej
umiejetnosci prowadzenia badan naukowych, ale tez wysoko spefnia warunki stawiane
rozprawom na stopieri naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w

dyscyplinie nauki medyczne. Wnosze zatem do Kapituly Kolegium Nauk Medycznych



Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie

Doktorantki Lek. Marty Karczewskiej-Mastalerz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Edyta Ptoriska — Gosciniak

Klinika Kardiologii PUM w Szczecinie
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