Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Tomasza Kowalika
zatytutowanej "Wptyw hipokalcemii u pacjentéw po
tyreoidektomii na zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j".

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej stanowig istotny problem
kliniczny w endokrynologii, prowadzi¢ moga zaréwno do hiperkalcemii jak i
hipokalcemii. Hiperkalcemia przebiega¢ moze z podwyzszonym stezeniem
parathormonu (PTH), obnizonym stezeniem PTH, a rzadko z prawidtowym
stezeniem PTH. Hiperkalcemia z podwyzszonym stezeniem PTH jest
nastgpstwem pierwotnej nadczynnosci przytarczyc (PNP), mutacji receptora
wapniowo-wrazliwego (CaSR), obecnosci przeciwciat wigzgcych receptor
wapniowy, a takze nastepstwem obecnosci nowotworéw wydzielajacych PTH.
Hiperkalcemia z niskim stezeniem PTH (PTH-niezalezna) moze by¢ nastepstwem
szeregu chorob i stosowanych lekéw, w tym: choroby nowotworowe
produkujgce PTHrP, zatrucie witaming D lub jej metabolitami, choroby
ziarniniakowe (sarkoidoza, grutzlica) i chtoniaki produkujace 1,25-(0OH)2D3,
zatrucie witaming A, nadczynno$¢ tarczycy, stosowanie diuretykéw
tiazydowych i teofiliny, zespét mleczno-alkaliczny (zespét Burnetta),
dtugotrwate unieruchomienie, ostra niewydolnoé¢ nerek (faza wielomoczu u
chorych z rabdomiolizg) i adynamiczna choroba koéci. Hiperkalcemia z
prawidtowym stezeniem PTH jest nastepstwem mutacji aktywujacej receptor
PTH-PTHrP (zespodt Jansena). U chorych z PNP cukrzyca wystepuje u 8%
chorych, a 40% ma nieprawidtowg tolerancje glukozy. Za zaburzenia gospodarki
weglowodanowej u chorych z PNP odpowiada hiperkalcemia. Przy
zwigkszonym stezeniu wapnia wewnatrzkomérkowego, wskutek zaburzenia
insulinozaleznego transportu glukozy, zwiekszone jest zapotrzebowanie na
insuling, a tym samym nasilona jest insulinooporno$¢. Leczenie operacyjne we
wczesnej fazie PNP najczesciej przywraca prawidtowy metabolizm glukozy. U
pacjentow z dtuzej trwajaca hiperkalcemia paratyreoidektomia powoduje'
stabilizacje lub poprawe kontroli gospodarki weglowodanowe;j. Trzeba tez
pamigtac, ze hiperkalcemia moze prowadzié do ostrego zapalenia trzustki,
czesto o charakterze nawrotowym, z nastepowym jej uszkodzeniem zaréwno w
zakresie funkcji zewnatrzwydzielniczej jak iwewnatrzwydzielniczej (wystapienie
cukrzycy insulinozaleznej). Hipokalcemia moze nastepstwem niedostatecznej
podazy wapnia w diecie (zespoty ztego wchtaniania, operacje bariatryczne),



nadmiernego odktadania wapnia w tkankach migkkich lub kosciach (na przyktad
w "zespole gtodnych koéci" po paratyreoidektomii z powodu PNP), nadmiernej
utraty wapnia z moczem (diuretyki petlowe, kwasice cewkowe), zaburzen
eletrolitowych ( w tym hipomagezemii), stosowania innych lekéw i srodkow (na
przyktad glikokortykoiddw, kalcytoniny, cisplatyny, fluorkéw), bezwzglednego
lub wzglednego niedoboru witaminy D3, ciezkich choréb ogélnoustrojowych
(na przyktad sepsa, wstrzas), niedoczynnosci przytarczyc (jatrogenna,
autoimmunologiczna, uwarunkowana genetycznie i idiopatyczna) i zespotow
opornoéci na PTH. Czestos¢ wystepowania pierwotnej niedoczynnosci
przytarczyc nie jest doktadnie okreélona. Przejsciowo moze wystepowac az u
20% pacjentéw operowanych z powodu raka tarczycy, trwale u 0.8-3.0%
pacjentéw po catkowitej tyreoidektomii. O ile wptyw hiperkalcemii na
zaburzenia gospodarki weglowodanowej zostat do$¢ szczegétowo opisany, to
wptyw hipokalcemii u pacjentéw po tyreoidektomii na zaburzenia gospodarki
wqglbwddanowej nadal nie jest dobrze poznany. Stad tez, uwazam, ze temat
podjety przez doktoranta jest bardzo istotny z klinicznego punktu widzenia.

Praca liczy 133 stron maszynopisu , w tym 25 tabel i 28 rycin, zawiera spis
treéci, wykaz skrétéw. Sktada sie z typowych rozdziatéw, wstep, cele pracy,
materiat i metody, wyniki, oméwienie wynikéw, wnioski, streszczenie w jgzyku
polskim i angielskim oraz pismiennictwo.

Nalezy zaznaczyé, ze praca uzyskata aprobate Komisji Bioetycznej przy UMK w
Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy.

Na poczatku pracy doktorant zamiescit podziekowania dla wszystkich osob,
ktére przyczynity sie do powstania obecnej pracy, przede wszystkim
promotorowi prof. dr hab. n. med. Romanowi Junikowi, Urszuli Rosiak z
Dziekanatu Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum UMK, wszystkim
wspotpracownikom, a takze dla catej rodziny ( w tym przede wszystkim zonie
rodzicom), ktéra wierzyta w jego sukces.

Wykaz skrotéw umieszczony jest na 4 stronach maszynopisu.

Wstep liczy 38 stron maszynopisu. We wstepie doktorant w kilku
podrozdziatach przedstawia informacje wprowadzajgce w dalsze czgsci pracy.
W pierwszej czeéci wstepu doktorant omawia fizjologig gospodarki wapniowo-
fosforanowej wskazujac na istotne elementy bioragce udziat w prawidtowym



funkcjonowaniu tej gospodarki, a mianowicie podaz wapnia w diecie, czynniki
wptywajgce na wchtanianie wapnia w przewodzie pokarmowym, prawidtowe
funkcjonowanie receptora wapniowo-wrazliwego, prawidtowga podaz witaminy
D, dziatanie hormondw takich jak PTH i kalcytonina. Wskazuje takze na
znaczenie wapnia w organizmie cztowieka, na jego udziat w sygnalizacji
komdrkowej, w systemie zewnatrzkomoérkowego przekazywania sygnatow,
udziat w procesach skurczu miesni gtadkich, szkieletowych i miesniu sercowym.
Doktorant podkresla udziat wapnia w procesach od’pornos'ciowyc'h i
regeneracyjnych oraz w homeostazie krzepniecia zarowno w mechanizmie
wewnatrzpochodnego jak i zewnatrzpochodnego toru aktywacji. Wskazuje
takze, ze 99% wapnia ustrojowego zdeponowane jest w kosécu, gtdwnie w
postaci hydroksyapatytu. W kolejnych czesciach wstepu doktorant podaje
definicje i podziat zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej, uwzglednia
przyczyny wystepowania hiperkalcemiiii hipokalcemii. W dalszej czesci wstepu
podaje definicje i podziat zaburzen gospodarki weglowodanowej, uwzglednia
podziat typdw cukrzycy w/g WHO i przedstawia diagnostyke zaburzen
gospodarki weglowodanowej, a takze przedstawia znaczenie receptoroéw
insulinowych w dziataniu insuliny na poziomie komérkowym i w rozwoju
insulinoopornosci. W ostatniej czesci wstepu doktorant opisuje hist‘ori.e
zabiegdw na gruczole tarczowym, wskazujac na coraz lepsze techniki
operacyjne, w tym na wprowadzenie technik matoinwazyjnych i koreluje to z
obecnoscig powiktan pooperacyjnych. Reasumujac wstep napisany jest dobrze i
w sposob logiczny nawigzuje do dalszych czesci pracy. Z drobnych uwag
recenzenta chciatbym podkresli¢, ze wstep mogtby by¢ nieco krétszy, przy
zachowaniu wszystkich istotnych informacji. Ponadto w kilku miejscach
doktorant uzywa okreélen "slangowych", na przyktad strona 20 " Wedtug
Kokota i Franka koncertowe wspoétdziatanie...", strona 25 "do hipokalcemii
moga prowadzi¢ przyczyny podzielone z grubsza...". Piszgc o cukrzycy typu 1
(strona 34) nie wspomina o przeciwciatach anty-GAD. Opisujac w tekscie rycine
1 (strona 35) pisze o zwigzku insulinoopornosci, zaburzen gospodarki -
weglowodanowej i glukotoksycznosci oraz wspomina o znaczeniu tych zjawisk
w rozwoju cukrzycy oraz mikro- i makroangiopatii cho¢ nie jest to
przedstawione na rycinie.

Cel pracy zostat jasno przedstawiony: ocena wptywu poziomu wapnia na
czestosé wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej poprzez



dokonanie analizy zaleznosci wybranych parametréw zwigzanych z
funkcjonowaniem gospodarki weglowodanowej u pacjentéw po tyreoidektomii
(w poréwnaniu do grupy kontrolnej ztozonej z pacjentéw posiadajgcych gruczot
tarczowy) podzielonych na dwie grupy: z hipokalcemia i normokalcemia.
Drobna uwaga recenzenta: zamiast "ocena wptywu poziomu wapnia..."
powinno by¢ "ocena wptywu stezenia wapnia...".

Kolejny rozdziat - materiat i metody liczy 25 stron maszynopisu. Do badan
zakwalifikowano 153 pacjentéw, w tym 83 pacjentow (54,2%) po
tyreoidektomii - grupa badana oraz 70 pacjentéw (45.8%) z zachowang tarczyca
- grupa kontrolna. W obu grupach okoto 93% ogdlne;j liczby pacjentow
stanowity kobiety. Srednia wieku w grupie badanej wynosita 65,42 lata (+/-
11,38), w grupie kontrolnej 60,67 (+/-11,11) lat. Charakterystyka pacjentéw z
grupy badanej i grupy kontrolnej zostata podana w 4 tabelach, choc tej
informacji doktorant nie podat w tekscie rozdziatu. Nastepnie zostaty
przedstawione wyniki pacjentéw, ktore zdaniem recenzenta nalezatoby
umiesci¢ w kolejnym rozdziale- wyniki badan. Z punktu widzenia recenzenta w
rozdziale "materiat i metody" nalezatoby podac nastepujgce informacje: w
jakim czasie po operacji byty wykonywane oznaczenia stezen wapnia w
surowicy oraz innych parametréw, czy hipokalcemia miata charakter trwaty czy
przemijajacy?. Nalezy takze uszczegdtowic jacy pacjenci stanowili grupe
kontrolng i wedtug jakiego klucza byli kwalifikowani do badan. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze w analizie statystycznej uzyskanych wynikéw zastosowano
szereg nowoczesnych statystycznych metod obliczeniowych.

Kolejny rozdziat - wyniki badan, liczy 29 stron maszynopisu, ilustrowany jest 13
tabelami i 17 rycinami. Doktorant porownywat wyniki testu z OGTT w chwili
podania glukozy i po 120min. od jej podania. Nastepnie poréwnywat wybrane
parametry (opisane w metodyce) u pacjentéw z hipokalcemia i normokalcemia
w grupie badanej, a nastepnie w grupie kontrolnej. Doktorant przedstawit takze
rozktad procentowy pacjentéw z hipokalcemia i normokalcemia w zaleznosci od
podziatu pacjentdéw na cztery grupy klasyfikacji utworzonej na podstawie
wynikow testu OGTT (normoglikemia, IFG, IGT, DM) zaréwno w grupie badanej
jakigrupie kontrolnej. Wyniki opisane sg szczegétowo w sposdb prawidtowy.

Omowienie wynikow - ten rozdziat obejmuje 10 stron maszynopisu. W czesci
pierwszej dyskusji doktorant omawia wystepowanie zaburzen wydzielania



insuliny i zaburzen gospodarki weglowodanowej pod wptywem dziatania
poszczegdinych hormondéw. Analizuje poszczegdine choroby
endokrynologiczne, w tym choroby przytarczyc, w aspekcie zaburzen
gospodarki weglowodanowej. Nastepnie omawia znaczenie hipokalcemii po
operacjach tarczycy i przytarczyc i podkresla znaczenie wczesnej (nawet w
okresie przedoperacyjnym) suplementacji wapnia i witaminy D3 celem
zapobiegania zaburzeniom gospodarki wapniowo-fosforanowej, a w
konsekwencji zaburzen gospodarki weglowodanowej. Pooperacyjna
niedoczynno$é przytarczyc najczesciej dotyczy chorych po tyreoidektomii z
powodu raka tarczycy, a znacznie rzadziej po operacji wola guzkowego w
eutyreozie. Doktorant analizowat takze dane z pismiennictwa dotyczace oceny
stezenia wapnia w surowicy w regulacji wydzielania insuliny i tolerancji glukozy
w odpowiedzi na doustne obcigzenie glukozg w stanie hipokalcemicznym i
normokalcemicznym. W trakcie hipokalcemii u pacjentéw stwierdzono
nieprawidtowy wynik testu tolerancji glukozy i wyraznie zmniejszone
uwalnianie insuliny. Zaburzenia te cofnety sie po suplementacji wapniem i
witaming D3 oraz uzyskaniu normokalcemii. Doktorant wskazat, ze danez
piémiennictwa potwierdzajg hipoteze o koniecznosci stosowania suplementacji
wapnia i witaminy D3, co zmniejsza ryzyko wystapienia cukrzycy u pacjentow z
pooperacyjng hipokalcemig. Reasumujgc dyskusja wskazuje na dobrg
znajomoé¢ piémiennictwa przez doktoranta. Przed ewentualng publikacjg
badar wiasnych recenzent sugeruje, aby bardziej odnosi¢ wyniki badan
wtasnych do wynikéw innych autorow.

W wyniku przeprowadzonych badar doktorant wyciagnat 6 whnioskow:

1. Wérdd pacjentdw po tyreoidektomii z hipokalcemig wyniki testu OGTT byty
najczeéciej w normie lub rzadziej, wskazywaty na cukrzyce.

2. U chorych po tyreoidektomii z normokalcemig znacznie czesciej wystepowata
nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG) oraz nieprawidtowa tolerancja glukozy
(IGT).

3. U 0s6b z grupy kontrolnej posiadajgcych gruczot tarczowy oraz z
hipokalcemig poziom glukozy po 120 minutach od jej podania byt istotnie
nizszy, w poréwnaniu do tych z normokalcemia.



4. U osob nie poddanych operacji usuniecia tarczycy z niskim poziomem wapnia
we krwi poziom glukozy po 120 minutach od jej podania byt nizszy, w
poréwnaniu do pacjentdéw z normokalcemia.

>. U 0sob posiadajgcych gruczot tarczowy wykazano, iz poziom wapnia byt
wyzszy w przypadku IGT (podobnie jak IFG i DM), w porownaniu do pacjentdw z
wynikiem testu OGTT w normie.

6. Zaréwno u pacjentéw z grupy badanej, jakiuoséb z grupy kontrolnej,
zaobserwowano nastepujaca zalezno$¢: wzrost wartoéci OGTT pocigga za soba
wzrost wartosci hemoglobiny glikowanej.

Whioski odzwierciedlajg uzyskane w pracy wyniki, w sposob wiasciwy
odpowiadajg celowi pracy postawionego przez doktoranta. Zdaniem
recenzenta przed ewentualng publikacjg wymagaja przeredagowania, czesé z
nich bowiem traktowa¢ mozna jako uzyskane wyniki badan, a nie wnioski.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim nie budzi zastrzezen.

Pismiennictwo zawiera 103 pozycje na 10 stronach maszynopisu.
Pismiennictwo jest prawidtowo cytowane.

Podsumowanie: przedstawiona mi do recenzji rozprawa spetnia wymogi
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne. Poczynione uwagi wynikajgce z obowigzkdw recenzenta nie
umniejszajg w zaden sposdb wartosci rozprawy, przeto wnosze do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie lekarza Tomasza Kowalika do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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