Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza tukasza Kluczynskiego "Ocena stanu
zdrowia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscij przysadki o réznej etiologi i
poczatku choroby - obserwacja dfugoterminowa".

Niedoczynnos¢ przysadki moze dotyczyé zabur;en wydzielania hormonéw
przedniego i/lub tylnego ptata gruczotu. Niedoczynnosé przysadki moze
przebiegac z zaburzeniami syntezy jednego hormonu przysadki, kilku -
wielohormonalna niedoczynnos¢ przysadki lub :,moie wystepowac catkowita
niedoczynnos¢ przysadki. Niedobér jednego lub wielu hormondw przysadki
moze wystepowadé w stopniu czesciowym, z zaqfhowaniem pewnej syntezy i
wydzielania hormondw, lub w stopniu catkowitym z brakiem syntezy i
wydzielania hormonu/hormonéw przysadki. Et’iopatogeneza niedoczynnosci
przysadki jest ztozona. W kazdym przypadku niedoczynnosci przysadki nalezy
wykluczy¢ nowotwor tego gruczotu: najczesciej jest to gruczolak, rzadziej
czaszkogardlak, oponiak, glejak, mozliwe sg takze zmiany przerzutowe
najczesciej raka piersi i stercza. W przypadku m‘akrogruczolakéw czynnych
hormonalnie, na przyktad makroprolaktinoma tmoze dojs¢ do takiej sytuacji
klinicznej, ze wysokim stezeniom prolaktyny bedg towarzyszyty objawy
niedoczynnosci w zakresie innych hormonéw z powodu ucisku guza na
otaczajgca tkanke gruczotowg przysadki. Kolejna grupa przyczyn niedoczynnosci
przysadki to urazy czaszki ( w tym komunikacyjne) oraz przyczyny jatrogenne
(zabiegi neurochirurgiczne i radioterapia przysadki). Niedoczynnos¢ przysadki
wystgpi¢ moze takze w przebiegu zaburzen naczyniopochodnych takich jak:
poporodowa martwica przysadki, udar przysad"ki czy krwawienie
podpajeczyndwkowe. Do niedoczynnosci przysadki prowadzg takze zmiany
zapalne i naciekowe w przebiegu gruzlicy, hemochromatozy i histiocytozy, a
takze w przebiegu zapalenia mézgu i opon mézgowo-rdzeniowych oraz
zapalenia limfocytowego przysadki. Wsrod innych przyczyn niedoczynnosci
przysadki nalezy wymienic¢ zaburzenia wrodzone i rozwojowe oraz postac
idiopatyczng niedoczynnosci przysadki, ktdra stanowi okofo 10% wszystkich
przypadkow niedoczynnosci przysadki. Obraz kliniczny niedoczynnosci
przysadki zalezat bedzie od stopnia niedoboru poszczegéinych hormonéw
przysadki oraz od obecnosci objawéw miejscowych w przypadku guzéw
przysadki o typie makrogruczolaka (béle gtowy, zaburzenia widzenia, a nawet
objawy ciasnoty érddczaszkowej). W nastepstwie niedoboru hormondéw
tropowych przysadki dochodzi do wtérnej niedoczynnosci w zakresie gruczotéw



obwodowych, moze dojs¢ do stanéw zagrozenia zycia, szczegolnie w
nastepstwie przetomu nadnercziowego. Leczenie substytucyjne niedoczynnosci
przedniego i/lub tylnego ptata przysadki wymaga duzego do$wiadczenia, chorzy
ci wymagaja opieki endokrynolaga przez cate zycie. Pomimo wyréwnania
hormonalnego na leczeniu substytucyjnym, nie zawsze udaje sie poprawié
jakos¢ zycia na w petni zadawalajgcym poziomie. Biorgc pod uwage
przedstawione powyzej dane kliniczne nalezy uznaé, ze temat podjety przez
doktoranta odnosi sie do bardzo istotnych zagadniert zwigzanych z chorobami
przysadki.

Praca liczy 72 strony, zawiera wykaz publikacji stanowigcych rozprawe
doktorska, wykaz skrétéw, wstep, cel rozprawy doktorskiej, omdéwienie
publikacji tworzacych cykl do pracy doktorskiej, podsumowanie oraz wnioski,
pismiennictwo, publikacje w oryginale, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim oraz oswiadczenia aL:;torc’)w.

Wykaz publikacji stanowiacych‘;rozprawq doktorska pt.”Ocena stanu zdrowia
dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przysadki o réznej etiologii i poczatku
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Sumaryczny IF publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg wynosi 11,323.
Suma punktéw ministerialnych wynosi 320.

Wstep bardzo krétki nawigzuje do dalszych czes?ci pracy doktorskiej. Wskazujac
na chorobowos¢ niedoczynnosci przysadki wynoszacg 45 przypadkow na
100000 oraz zapadalno$¢ 4 przypadki na 100000 mieszkaricéw, cho¢ autor
wskazuje, ze jego zdaniem te wartosci sg w sposoéb istotny niedoszacowane.
Doktorant wskazuje, ze najczestszym niedoborem w niedoczynnosci przysadki
jest niedobdr hormonu wzrostu. Nastgpnie doktorant wymienia najczestsze
przyczyny prowadzgce do niedoczynnosci przysadki. Wskazuje dalej na waznos¢
poszczego’lnych elementdow badania w rozpoznawaniu niedoczynnosci
przysadki, podkreéla znaczenie badari hormonalnych i testéw dynamicznych w
ustaleniu rozpoznania. Przedstawia takze konsekwencje niedoboru wielu
hormondw na ogdlny stan zdrowia pacjentéw i trudnosci w uzyskaniu
dobrostanu fizycznego i psychicznego pomimo stosowanego leczenia
substytucyjnego. "

Cele szczegotowe pracy zostaty jasno przedstawione w 3 punktach:

1. Opracowanle charakterystyki klinicznej i biochemicznej pacjentow z
,zabur;emamtfunkcu przysadki na tle pourazowym, zapalnym oraz ze zmianami
'ogmskowyml Iejka przysadki.
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2. Przygotowame algorytmow postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
wybranych grupach pacjentow z niedoczynnoscig przysadki.

3. Analiza nietypowych przebiegdéw klinicznych niedoczynnosci przysadki (w
tym rzadkiego przerzutu guza neuroendokrynnego o nieznanym punkcie
wyjscia do szyputy przysadki oraz samoistnej regresji zmian radiologicznych i
hormonalnych w zapaleniu przysadki) w kontekscie proponowanych
algorytmoéw postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Wyniki badan przedstawione sg w 4 opublikowanych pracach, sg dobrze
scharakteryzowane i zilustrowane.



W publikacji pierwszej dotycza;cej pourazowych zaburzen funkcji przysadki
dokonano przegladu piémienniciwa na ten temat oraz autorzy zaproponowali
wtasny algorytm postepowania w przypadkach pourazowej niedoczynnosci
przysadki w oparciu o przebadany materiat kliniczny. Algorytm ten uwzglednia
stopien ciezkosci urazu mézgoWego, stopien nasilenia objawdw niedoczynnosci
przysadki, czas przewidywanego przezycia po urazie oraz wskazuje na
koniecznos$¢ okresowe;j, d’fugofaflowej oceny funkcji przysadki pod katem
odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Algorytm ten moze by¢ praktyczng
wskazowkg postepowania u chorych z pourazowg niedoczynnoscia przysadki.

W publikacji drugiej dotyczacej duzej réznorodnosci zmian ogniskowych lejka
przysadki autorzy podkreslajg duzg zmiennosc przebiegu klinicznego, od
zupetnie asymptomatycznego dp obrazu petnoobjawowej niedoczynnosci
przysadki z efektem masy i wzrcstem cisnienia $rodczaszkowego. Wtasny
materiat kliniczny obejmowat retrospektywng analize kliniczno-biochemiczna
60 pacjentéw ze zmianami w obrebie lejka przysadki. Na podstawie tak duzej
grupy chorych z tg patologig przysadki stwierdzono, ze postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne powinno by¢ oparte na wynikach obrazowania
przysadki, przebytego wywiadu.urazu oraz choréb wspotistniejgcych. Takie
podejscie stanowi istotng pomoi w codziennej praktyce klinicznej, a
jednoczesnie wskazuje na koniecznos¢ dalszych badar celem wypracowania
coraz lepszych standardéw opieki medycznej.




