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Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych
1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Marty Karczewskiej-Mastalerz
pt. ”Ocena wplywu krétkotrwalej, glebokiej niedoczynnosci tarczycy

na funkcje ukladu krazenia, sztywnos¢ tetnic i sklad ustroju.”

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem zlosliwym gruczotéw dokrewnych
1 stanowi ok. 1,5 % wykrywanych nowotwordw ztosliwych u cztowieka. W ostatnim czasie
obserwujemy wyrazny wzrost czestosci jego wykrywania. Wynika to z rosngcej czestosci
rozpoznawania raka brodawkowatego tarczycy. Ma tu m.in. znaczenie poprawa mozliwosci
diagnostycznych i wzrostu swiadomosci spoteczenistwa oraz niekorzystne zmiany srodowiska.
Rak brodawkowaty i pecherzykowy, sa najczesciej wystepujacymi nowotworami ztosliwymi
tarczycy.

Jesli terapia prowadzona jest zgodnie ze standardami, zroznicowane raki tarczycy sg
nowotworami o zazwyczaj dobrym rokowaniu i niskiej $miertelnosci. Przerzuty odlegte
wystepuja u 10-15 proc. chorych. Okoto 60 % przerzutow wykazuje zdolno$¢ gromadzenia
jodu, co wykorzystywane jest wleczeniu radykalnym Iub paliatywnym jodem
promieniotworczym.

Mimo ze raki tarczycy charakteryzujg sie dobrym rokowaniem, to $wiadomos$é

choroby, poczucie zagrozenia u chorych z tego typu nowotworami sg podobne jak u chorych
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na inne nowotwory ztosliwe. Dodatkowo jako$¢ zycia obniza si¢ w okresach hipotyreozy
zwigzanych z odstawieniem tyroksyny przed badaniami diagnostycznymi lub leczeniem
jodem promieniotworczym.

Dlatego tez temat podjety przez Doktorantke jest aktualny i wazny w kontekscie
leczenia oséb z rakiem tarczycy i wptywu tej terapii na uktad krazenia .

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 91 stron i zawiera typowy dla
tego rodzaju opracowan uktad rozdzialow: szeroki wstep, hipoteze badawcza, cele pracy,
grupa badana i1 metody, wyniki, dyskusje, ograniczenia pracy, wnioski oraz streszczenie w
jezyku polskim i angielskim. Rozprawa zawiera 9 dobrze wykonanych kolorowych rycin, 13
tabel, a takze liczace 169 pozycji dobrze dobrane, aktualne pismiennictwo. Catosé

przygotowana jest starannie 1 bardzo klarowne.

W obszernym wstepie Doktorantka podaje aktualne dane dotyczace mechanizmu
dziatania i funkcji tarczycy, wptywu hormonéw tarczycy na uklad sercowo-naczyniowy, na
metabolizm lipidoéw, na uktad krzepniecia, wptyw niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy na
uklad sercowo-naczyniowy, monitorowanie po wstepnym leczeniu raka. Poza tym Autorka
szeroko omawia problematyke raka tarczycy. Nastepnie skupia sie na rodzajach rakéw
tarczycy, objawach i diagnostyce. Wyczerpujaco opisuje takze leczenie raka tarczycy i

rokowanie.

Wstep napisany jest ciekawie i przejrzyscie, a sposéb przedstawienia problemu
wskazuje na szerokg wiedzg. Autorka potrafi stosownie selekcjonowaé informacje o istotnym
znaczeniu dla analizowanego problemu i odpowiednio dobiera pozycje pismiennictwa. Tekst

czyta si¢ z przyjemnoscia.

Osobne rozdziaty zostaly poswigcone metodom pracy, czyli bardzo szczegbdlowej
diagnostyce. Uwazam, ze Doktorantka w jasny sposob opisata grupe badang, kryteria
wlgczenia, dane demograficzne, dane kliniczne, badania laboratoryjne, EKG, badanie
echokardiograficzne, fotopletyzmograficzng oceng sztywnosci i napiecia naczyn,
hemodynamike centralnej metody analizy fali tgtna oraz analizy sktadu ciata metoda
elektrycznej bioimpedancji oraz metody statystyczne.

Celem podjetych przez Doktorantke badan byla ocena wplywu glebokiej,
krotkotrwatej niedoczynnosci tarczycy na wybrane parametry funkeji serca oceniane metoda
przezklatkowego badania echokardiograficznego; ocena wplywu glebokiej, krotkotrwatej

niedoczynnosci tarczycy na centralng hemodynamike i sztywnos¢ naczyn krwiono$nych;
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wplyw zaawansowanej, krotkotrwalej niedoczynnosci tarczycy na sktad ciata oraz
poszukiwanie zaleznosci pomiedzy badanymi parametrami funkcji ukiadu krazenia,
sztywnosci naczyn i sktadem ustroju a stezeniem TSH, FT3, FT4 i stosunkiem FT3 do FT4.

Cel pracy jest wedlug mnie dobrze uzasadniony. W dostepnym pismiennictwie
brakuje prac, ktére podejmujg taki temat.

Kolejno lek. Marta Karczewska-Mastalerz przedstawia charakterystyke kliniczna
grupy badanej. Praca zostata zrealizowana w oparciu o materiat zgromadzony w Katedrze
1 Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Grupe badang stanowito 38 pacjentek
w wieku od 23 do 47 lat poddanych totalnej tyreoidektomii z powodu raka brodawkowatego
tarczycy. Do badan wigczono kobiety bez choréb towarzyszacych, niestosujgce przewlekle
lekoéw z wyjgtkiem substytucji hormonalnej. Badania przeprowadzono dwukrotnie w odstepie
6 miesiecy:

— I faza — pacjentki w trakcie standardowej substytucji L-tyroksyna;

— II faza — pacjentki w okresie zamierzonej, skrajnej hipotyreozy, po co najmniej
czterotygodniowym okresie odstawienia leczenia L-tyroksyng w celu oceny aktywnosci
procesu nNowotworowego.

Autorka opisata metodyke badan w sposob skrupulatny. Zrobila to jednoczesnie w
sposob przystepny i przejrzysty. Trzeba jednak pamietaé, i to jest rodzaj zastrzezenia, ze
stosowanie Thyrogenu po operacji zréznicowanego raka tarczycy jest obecnie zalecane i
powszechnie stosowane w naszym kraju od kilku lat. Naturalnie kazdy przypadek raka jest
pod tym wzgledem rozpatrywany indywidualnie. Metodyka oraz zastosowane w pracy
obliczenia statystyczne sg wiasciwe. Doktorantka dokonala drobiazgowej analizy szeregu
parametréw klinicznych, biochemicznych oraz echokardiograficznych.

W oparciu o przeprowadzone analizy lek. Marta Karczewska-Mastalerz uzyskata
szereg interesujacych wynikow. Doktorantka przedstawila wyniki w sposéb jasny, a
Jjednoczesnie wyczerpujacy. Postuzyla sie w tym celu szczegétowymi tabelami. W dyskusji
Doktorantka wnikliwie omawia rozmaite parametry dotyczgce kobiet po usunieciu tarczycy.

Analiza wynikéw wtasnych w odniesieniu do tych uzyskanych przez innych badaczy
swiadezy o dobrym przygotowaniu merytorycznym w zakresie prezentowanego tematu.
Sposob, w jaki przedstawia i interpretuje zagadnienie dotyczace podobienstw i réznic w
uzyskanych wynikach jest logiczny i przejrzysty, oparty o wlasciwie dobrane pismiennictwo.
Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka sformutowata wnioski, ktére odpowiadaja

na postawione w pracy cele i znajduja odzwierciedlenie w uzyskanych wynikach. Mianowicie
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Doktorantka stwierdzita m.in., ze wywotlanie glebokiej, krotkotrwate] niedoczynnosci
tarczycy powoduje wystapienie zaburzen funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory
serca przy niezmienionej frakcji wyrzutowe] komory; zaawansowana, krotkotrwatla
niedoczynno$¢ tarczycy wigze si¢ z zaburzeniami funkcji skurczowej lewego przedsionka
oraz pogorszeniem funkcji skurczowej prawej komory; przerwanie suplementacji L-tyroksyng
u kobiet po totalnej tyreoidektomii prowadzi do zmniejszenia napiecia i sztywnosci naczyn; w
trakcie glebokiej, krotkotrwale] niedoczynnosei tarczycy dochodzi do istotnego przyrostu
masy ciata wynikajacego z retencji wody w organizmie.

Najsilniejszym atutem prezentowanej przez Doktorantke pracy jest szczegdtowa
metodyka zastosowana w badaniu. Wazne jest to, ze wnioski ptyngce z badania mogg mieé
bezposredni wplyw na codzienng prace lekarzy leczacych pacjentki po usunigciu tarczycy.
Podkresle tez, ze Doktorantka przeprowadzita swoje badania pod opiekg Pana Prof. Andrzeja
Minczykowskiego, niekwestionowanego autorytetu w dziedzinie echokardiografii.

Uwagi na temat ograniczen maja charakter marginalny. Uwazam, ze mozna bylo
skréci¢ pierwsze rozdzialy wstepu. Mysle, ze to zbyt szerokie potraktowanie tematu. We
wstepie sg drobne potknigcia gramatyczne, a w gléwnym tekscie interpunkcyjne. Wyniki
podane sg jako ryciny i szczegélowe tabele. Doktorantka nie unikneta jednak bledu, jakim jest
powielanie tych samych wynikéw zaréwno w tekscie jak w tabelach. Istotnym punktem jest
rozdzial dotyczacy ograniczen pracy. Jest ich kilka, gtéwne dotyczg braku grupy kontrolne;j,
malej liczby o0s6b leczonych, oparciu badania wylgcznie na kobietach. Dodatkowo
wprowadzenie egzogennej stymulacji TSH przy uzyciu thTSH do przeprowadzania
kontrolnych badan diagnostycznych z podaniem radiojodu uniemozliwilo kontynuowanie
badan. Cze$¢ pacjentek poczatkowo wiaczonych do badan zrezygnowata z drugiego badania z
powodu aktywnosci raka.

Przy okazji chciatlabym zada¢ Doktorantce nastepujgce pytania:

1. Czy badanie metodg strain byloby przydatne w echokardiograficznej ocenie funkcji
lewej i prawej komory w tym przypadku ?

2. Jaki jest gléwny mechanizm zaburzen funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej
komory serca przy niezmienionej frakcji wyrzutowej komory ?

3. W jakim stopniu krétkotrwata niedoczynno$¢ tarczycy jest zbiezna w swoich
konsekwencjach dla serca i naczyn z dtugotrwatg niedoczynnoscig tarczycy ?

4. Czy dodatkowym wnioskiem bytoby zalecenie potwierdzajgce rutynowe stosowanie

Thyrogenu, oczywiscie, wylaczajac szczegdlne przypadki ?
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5. Czy w literaturze wystgpuja réznice dotyczace krotkotrwalej niedoczynnosci
tarczycy w zaleznos$ci od plei chorych ?

Podsumowujgc, praca lek. Marty Karczewskiej-Mastalerz stanowi warto$ciowa
rozprawe doktorskg, ktorg charakteryzuja: nowatorski charakter, dobry warsztat naukowy
oraz istotne znaczenie kliniczne. Badanie zostalo starannie przeprowadzone. Pragne
podkresli¢, ze wymagato duzego nakladu pracy. Rozprawa dowodzi umiejetnosci
prowadzenia prac badawczych oraz rozwigzywania probleméw naukowych.

Niniejsza praca spetnia ustawowe wymogi stawiane przed dysertacjami na stopief
doktora nauk medycznych okreslone w art. 13 ust. ustawy 1 z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018 r. poz. 1669 z
pozn.zm.).

Dlatego mam zaszczyt i przyjemno$¢ zwrdcié¢ sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie lek. Marty Karczewskiej-Mastalerz do dalszych etapéw postepowania

doktorskiego.

,"{ o | e L
JL s - QU UL
[/ /1
— o oI~

~






