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RECENZJA
Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Moniki Kaszczewskiej

pt. ,Analiza wptywu cech morfometrycznych przytarczyc u chorych z ich pierwotna
nadczynnos$cia na wybrane parametry gospodarki wapniowo-fosforanowe]”

Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc (PNP) jest jednym z najczestszych zaburzen
endokrynologicznych. Schorzenie dotyka od 0.1 do 0.3% populacji ogdinej, wystepuje znacznie
czesciej u kobiet, ze stosunkiem plci wynoszacym od 3:1 do 4:1. Zachorowalno$é na PNP wzrasta
z wiekiem i wediug badan jest wyZzsze u kobiet i rasy czarnej niz u mezczyzn czy innych ras.
Szczyt zachorowania przypada na piat | széstg dekade zycia. Z uwagi na utrate estrogenéw,
kobiety w pierwszej dekadzie po menopauzie stanowig okolo potowe pacjentéw, chociaz
zaburzenie moze wystepowac w kazdym wieku. Réznorodnos$¢ obieranej strategii badar
przesiewowych (m. in. w kierunku dysfunkcji przytarczyc), moze wyjasniaé réznice w
wykrywalnosci choroby oraz zaawansowania objawow, ale nalezy spodziewa¢ sie, ze w kolejnych
dekadach liczba pacjentéw z PNP bedzie wzrastac, zwtaszcza postaci bezobjawowej, ktdra jak
pokazujg najnowsze badania obarczona jest takze dolegliwo$ciami klinicznymi i odchyleniami od
normy w badaniach laboratoryjnych. Chirurgiczne leczenie przytarczyc wcigz pozostaje
najskuteczniejszg metodg leczenia PNP, niemniej jednak cbarczone jest ryzykiem powiktan takich
jak: porazenie nerwu krtaniowego wstecznego, czy krwotoku pooperacyjnego. Stad wiasciwa i
terminowa kwalifikacja pacjentéw do leczenia operacyjnego ma podstawowe znaczenie dla



uniknigcia powiktarh PNP i uzyskania optymalnego wyniku terapeutycznego. Z tego powodu wybor
tematu badan Doktorantki uwazam za trafny i ciekawy oraz wazny z medycznego i naukowego
punktu widzenia. Nalezy podkreslié, ze rozprawa doktorska powstata pod opieka recenzenta- dr
hab. n. med. Witolda Chudzirskiego- wybitnego specjalisty i eksperta w dziedzinie chirurgii
przytarczyc.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska skiada sig z kopii trzech prac
wspotautorstwa Doktorantki, ktére zostaty poprzedzone spisem tresci, wykazem skrétow,
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, opisem publikacji wchodzaeych w skiad rozprawy
doktorskiej wraz z ich oceng parametryczng. W rozprawie doktorskiej zamieszczone $g typowe
rozdzialy: wstep, zalozenia i cele pracy, wnioski, piSmiennictwo, a takze dotaczone s
oswiadczenia wspotautorow publikacji o procentowym udziale kazdego z nich w powstawaniu
publikacji wchodzacych w skiad rozprawy, dotgczona jest tez zgoda komisji bioetyczne;.

Na rozprawe doktorska sktadaja sie nastepujace publikacje:

1) Kaszczewska, M., Chudzinski, W., Kaszczewski, P., Popow, M., Grzybowski, J,
Skowroniska-Szczesniak, A., Kozubek, H., & Gatazka, Z. (2023). Cystic Parathyroid
Adenomas as a Risk Factor for Severe Hypercalcemia. Journal of clinical medicine, 12(15),
4939. https://doi.org/10.3390/icm12154939

2) Kaszczewska M, Chudzifiski W, Kaszczewska J et al. Do large parathyroid adenomas
increase the risk of severe hypercalcemia?. Pol Przegl Chir. (2024);96(3):1-11.
https.//doi.org/10.5604/01.3001.0054 4440,

3) Kaszczewska, M., Popow, M., Chudzirski, W., Kaszczewska, J., Bogdarnska, M.,
Podgérska, J., Czarniecka, A., & Gatgzka, Z. (2021). A Woman with a 27-Year History of
Hyperparathyroidism and Hypercalcemia Who Was Diagnosed with Low-Grade Parathyroid
Carcinoma. The American journal of case reports, 22, e930301.
https.//doi.org/10.12659/AJCR.930301

taczny wymiar bibliometryczny publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy: IF: 4,5; punktacja
ministerialna: 310.

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

We wstepie Autorka przedstawia rys historyczny, epidemiologie PNP oraz anatomie
przytarczyc. Nastepnie w sposéb zwigzly i niezwykle przemyslany przedstawia mechanizmy
prowadzgce do hiperkalcemii. Etiologia PNP, je] manifestacja kliniczna, diagnostyka i leczenie
opisane sg w sposob zwiezly i bardzo interesujgcy. Pragne podkreslié, ze temat dotyczacy



hiperkalcemii i nadczynnosci przytarczyc- jest tematem bardzo szerokim i trudnym; a jego
przedstawienie w tak klarowny i czytelny sposdb niewatpliwie wymaga ogromnej wiedzy i przede
wszystkim doswiadczenia klinicznego. Takie wprowadzenie przybliza czytelnikowi problematyke
pracy i przemawia za bardzo dobrg orientacjg Doktorantki w temacie wiasnych badan.
Zachecatabym Doktorantke do opublikowania pracy pogladowej na podstawie materiatu zawartego
we wstepie, bo to bardzo wartosciowa cze$é przedstawionej mi pracy doktorskie;j.

Celem pracy Doktorantki byta identyfikacja wybranych czynnikéw ryzyka cigzkiej
hiperkalcemii, w tym parametréw morfometrycznych przytarczyc oraz analiza ich wptywu na
gospodarke wapniowo-fosforanowg. W celu realizacji badan przeprowadzono badanie
retrospektywne, ktore obejmowato grupe 117 chorych z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc
leczonych w Klinice Chirurgii Ogéinej, Naczyniowej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2018-2022. U wszystkich chorych wykonano
paratyroidektomie.

Podsumowanie wynikéw

W pierwszej pracy pod tytutem ,Cystic Parathyroid Adenomas as a Risk Factor for Severe
Hypercalcemia” analizowano wptyw obecnosci torbieli przytarczyc na gospodarke wapniowo-
fosforanowg. Poréwnano tacznie 17 pacjentéw z PNP i torbielami przytarczyc (grupa badana) z
grupg 100 pacjentow z nadczynnos$cig przytarczyc spowodowang gruczolakiem lub rozrostem
(grupa kontrolna). Na podstawie przeprowadzonych badan zauwazono, ze zmiany torbielowate
przytarczyc mialy statystycznie wigkszg objetosé niz zmiany nietorbielowate. Obecnos$¢ zmian
torbielowatych wigzaia si¢ ze statystycznie wyzszym przedoperacyjnym stezeniem PTH i wapnia
we krwi, wigkszym wydalaniem wapnia z moczem, a takze nizszym stezeniem fosforu i wigkszym
niedoborem witaminy D3 w stosunku do zmian nie torbielowatych o podobne] wielkoéci, co moze
przemawia¢ za wyzszym ryzykiem ciezkiej hiperkalcemii w grupie chorych ze zmianami
torbielowatymi. W zwigzku z powyzszym autorzy uwazajg,ze zmiany torbielowate powinny by¢
rozwazane jako jeden z czynnikow ryzyka rozwiniecia ciezkiej hiperkalcemii i przetomu
hiperkalcemicznego. Pacjenci z rozpoznanymi zmianami torbielowatymi przytarczyc wymagajg
czestszej kontroli | dokfadniejszej opieki medycznej. Ze wzgledu na wigksze ryzyko wystgpienia
cigzkiej hiperkalcemii, pacjenci ze zmianami torbielowatymi mogg wymagaé wczesniejszej
kwalifikacji do leczenia operacyjnego, nawet w przypadku bezobjawowej lub skgpo objawowej
nadczynno$ci przytarczyc. Uwazam ten wniosek za bardzo praktyczny z klinicznego punktu
widzenia i jest cenng uwagg zaréwno dla chirurgéw, jak i endokrynologéw kwalifikujacych do
operacji przytarczyc.

Drugi artykut zatytutowany ,Does large parathyroid adenomas increase risk of severe
hypercalcemia?” porownuje duze i mate zmiany nietorbielowate. Gruczolaki duze lub olbrzymie
stanowig nie wigcej niz 1,5% wszystkich gruczolakdw przytarczyc a ich masa (w zaleznosci od
opracowania) jest wieksza niz 2,0 — 3,5g i miesci sie powyzej 90-95 percentyla. Na podstawie
przeprowadzonych badar zauwazono, ze obecnos¢ wiekszych guzéw byta zwigzana z wyzszym



stezeniem PTH i stezeniem wapnia oraz nizszym stezeniem fosforu i witaminy D3. Duze guzy
przytarczyc wykazywaty tez (w przeciwiefistwie do matych zmian) pewne podobiefistwa do raka
przytarczyc — obecnosé zmian wigkszych, zwykle powyzej 3cm oraz cigzka hiperkalcemie
wynikajacg ze znacznego, kilkukrotnego przekroczenia norm PTH. W zwigzku z tym obecnogé
duzych guzéw przytarczyc moze by¢ rozwazana jako niezalezny czynnik ryzyka ciezkiej
hiperkalcemii, a pacjenci powinni zosta¢ objeci regularng kontrolg i opieka medyczng. Ze wzgledu
na wigksze ryzyko wystgpienia cigzkiej hiperkalcemii u pacjentéw z duzymi guzami przytarczyc,
wczesniejsze leczenie operacyjne powinno byé rozwazane. Niedobdr witaminy D3 u pacjentéw z
duzymi guzami przytarczyc moze sugerowaé jego role w powstawaniu gruczolakéw przytarczyc, a
suplementacja niedoboru witaminy D3 jest zalecana w ogéinej populacji. Poréwnujgc objetosci
guzéw przytarczyc otrzymane na podstawie badania USG z objetoscig zmierzong podczas
operacji stwierdzono, ze badanie USG relatywnie niedoszacowywato objetosci przytarczyc o okoto
0,3-0,4 ml, jednak ze wzgledu na mniejszg objetosé, bylo to bardziej zauwazalne w przypadku
zmian ogniskowych ponizej 2ml.

Trzecia praca to opis przypadku przedstawiajacego historie wieloletniej nadczynnosci
przytarczyc z nawracajgca hiperkalcemia, w ktdrej ostateczng przyczyng okazat sie rak przytarczyc
o niskim stopniu ztosliwosci. Rak ten jest odpowiedzialny za mniej niz 1% przypadkdw pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc. Warto przesledzi¢ ten przypadek, ze wzgledu na rzadko§é
wystepowania raka przytarczyc.

Na podstawie badan Doktorantka sformutowata nastepujace wnioski:

1. Torbielowate gruczolaki przytarczyc w poréwnaniu ze zmianami litymi, cechuja sie istotnie
) wyzszymi stezeniami PTH i wapnia w surowicy, przez co mogg zwigkszaé ryzyko

wystapienia cigzkiej hiperkalcemii i przefomu hiperkalcemicznego.

2. Duze gruczolaki przytarczyc >2cm*

, W porownaniu ze zmianami o mniejszej objetosci, sq
zwigzane z istotnie podwyzszonym stezeniem PTH i wapnia w surowicy, przez co mog3a

zwigkszac ryzyko wystapienia cigzkiej hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego.
3. Stwierdzenie u chorego z pierwotna nadczynnos$cig przytarczyc, w badaniach
wizualizacyjnych, torbielowatej lub duzej (>20m3) zmiany w przytarczycy powinno stanowié¢

przestanke za rozwazeniem przyspieszonego leczenia operacyjnego.

4. Szacujgc objetos¢ przytarczyc na podstawie badania ultrasonograficznego, nalezy
pamiegtaé, Ze zaniza ono objetos$¢ zmiany.

5. Pomimo wczesniejszego rozpoznania histopatologicznego gruczolaka u pacjentéw z
przetrwatg lub nawrotowg hiperkalcemia zalezng od PTH, nalezy wzigé pod uwage takze
rozpoznanie raka przytarczyc.



W teks$cie rozprawy znalaztam bardzo nieliczne uchybienia jezykowe tzw. ,literowki’. Ponadto
na stronie 98 w ,Podsumowaniu®, dotyczacym publikaciji pierwszej, grupa chorych ze zmianami nie
torbielowatymi zostata nazwana grupg badang , a grupa chorych ze zmianami torbielowatymi-
grupg kontrolng, a powinno by¢ na odwrét zgodnie z publikacjg . Na stronie 82 w publikaciji drugiej-
Ryc. 2F dotyczy porownania stezenia pooperacyjnego fosforu, a w opisie (strona 83) w tekscie jest
stezenie przedoperacyjne. Niniejsze uwagi dotycza wytacznie strony redakcyjnej, nie maja
Zadnego znaczenia merytorycznego.

Stwierdzam, e przekazana mi do oceny rozprawa doktorska przedstawia samodzielne
rozwigzanie przez Autorke problemu naukowego, ma istotne znaczenie praktyczne oraz stanowi
wazny wktad w badania nad chorobami przytarczyc.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz.16680").

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