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Akromegalia jest choroba ogdlnoustrojowa, ktora wystepuje rzadko, spowodowana jest
nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH), najczesciej przez lagodny gruczolak
przedniego plata przysadki. Choroba wystgpuje u o0séb dorostych, po zakonczeniu okresu
wzrostu. Nastepstwem nadmiaru GH i jego mediatora - insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1) sa postepujace zmiany w budowie szkieletu, w tym w obrebie czaszki, dioni i stop,
rozrost tkanek migkkich powodujace pogrubienie rysow twarzy i dystalnych czgsci konczyn oraz
zaburzenia metaboliczne. Akromegalia prowadzi do licznych powiklan ogolnoustrojowych i
moze zwigksza¢ chorobowos¢ i Smiertelnosc.

Szacuje si¢, ze co roku rozpoznaje si¢ 4 nowe przypadki akromegalii na milion
mieszkancow. Czesto$¢ wystgpowania choroby to 70 przypadkéw na 1 milion. Rozpoznawana
jest zwykle miedzy 40 a 60 r.z., nieco czgsciej u kobiet. Zwykle mija dlugi czas od pojawienia
si¢ pierwszych objawow choroby do jej rozpoznania — 5-15 lat. Wczesniej rozpoznawana jest u
plci zenskiej co jest zwigzane z tym, ze kobiety zwykle bardziej dbaja o swoje zdrowie a takze
wynika to z faktu, ze jednym z pierwszych objawow moga by¢ zaburzenia miesigczkowania,
ktore sklaniajg chora do wizyty u lekarza. Choroba prowadzi do stopniowej zmiany wygladu,
szczegolnie twarzy, znacznych znieksztalcen ciata, zmian i dolegliwosci ze strony uktadu ruchu,
nickiedy do zaburzen widzenia a nawet utraty wzroku. U wigkszosci chorych wystepuja
zaburzenia w zakresie uktadu oddechowego, u 60-80% zespot bezdechu srédsennego. Prawie
polowa chorych ma uposledzong tolerancje glukozy lub jawna cukrzyce. Akromegalia moze
takze powodowaé nadcisnienie tetnicze, przerost struktur serca co W sumie sprzyja
przyspieszonej miazdzycy i wystapieniu powiklan sercowo-naczyniowych —prowadzac w
efekcie do skrocenia zycia chorych. Drugim czynnikiem zwigkszajacym smiertelno$¢ moga by¢
nowotwory, szczeg6lnie raki jelita grubego.

W pi§miennictwie jest wiele prac dotyczacych endokrynologicznych aspektow choroby i
mozliwych jej powiklan, natomiast stosunkowo malo jest badaf podejmowanych przez
stomatologéw czy chirurgéw szczgkowo-twarzowych dotyczacych analizy stanu uzgbienia, wad
zebowo-zgryzowych, a takze szczegolowych — danych z wykorzystaniem odpowiednich
wskaznikéw morfologicznych do oceny proporcji twarzy i czaszki. Dlatego podjecie przez lek.
dent. Katarzyne Potoczek-Wallner tematu oceny zmian w ukladzie stomatognatycznym w
akromegalii jest trafne i moze by¢ przydatne nie tylko z punktu widzenia naukowego ale takze

praktycznego.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. dent. Katarzyny Potoczek-Wallner

zostala przedstawiona mi do recenzji jako oprawiony 148 stronicowy maszynopis zawierajacy 66
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tabel, 128 rycin i 148 pozycji pismiennictwa. Praca ma nastepujacy uklad rozdzialow sg to: spis
tresci, wykaz stosowanych skrotow, wstep, przeglad pismiennictwa opisujacego dotychczasowy
stan wiedzy na temat akromegalii, cel pracy, material i metody, wyniki, oméwienie wynikow i

dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis pisSmiennictwa, spis

rycin i tabel.

Cze$¢ wstepna pracy

W czgsci wstgpnej Autorka przedstawila rys historyczny dotyczacy akromegalii,
poczawszy od starozytnych postaci, ktore najpewniej cierpialy z powodu akromegalii lub
gigantyzmu, poprzez pionierski opis choroby i wprowadzenie jej nazwy. Pojecie akromegalii
zostalo wprowadzone przez lekarza Pierre Marie w 1885 r. Autorka opisala takze syntetycznie

postep badan nad rozpoznawaniem i leczeniem akromegalii.

W kolejnym rozdziale przedstawita szczegolowo definicj¢ choroby, epidemiologie,
etiopatogeneze, obraz kliniczny w tym zdjecia twarzy i uzgbienia chorych. Przedstawila tez kilka
reprezentatywnych  zdje¢ wewnatrzustnych u akromegalikow. Opisala takze objawy
ogolnoustrojowe choroby jak wzmozona potliwos¢ w czynnej fazie choroby, zmiany skorne,
zmiany barwy glosu, objawy ze strony narzadu wzroku, neurologiczne, w ukladzie kostno-
stawowym, ktére czesto powoduja dokuczliwe bole i s3 przyczyna poglebiajacej si¢
niesprawnosci. Opisata takze zmiany w ukladzie sercowo naczyniowym, czeste wystgpowanie
nadci$nienia tetniczego, kardiomegalii, zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania zdarzen sercowo-
naczyniowych, udaréw mozgu. Doktorantka przedstawila tez dane z piSmiennictwa na temat
zmian w tkankach miekkich jamy ustnej, a szczegolnie powigkszenie j¢zyka, podniebienia,
migdatkow i jezyczka oraz chrzastek drog oddechowych, w ukladzie kostnym i mi¢$niowym
klatki piersiowej prowadzace do chrapania, uposledzenia jakosci snu, zaburzen oddychania i
sktonnosci do bezdechu $rodsennego (u 60-80 chorych). Zespot bezdechu sennego jest uwazany
za jeden z wielu czynnikéw wplywajacych na zwigkszong $miertelnos¢ akromegalii.
Doktorantka przedstawila tez przeglad danych na temat zaburzen w zakresie przewodu
pokarmowego ze szczegdlnym podkresleniem zwigkszonej czgstosci wystgpowania polipow

jelita grubego, ktore moga by¢ punktem wyjscia do powstawania rakow jelita.

W kolejnym rozdziale Doktorantka krétko przedstawila wspolczesne metody leczenia
akromegalii, w ktorych optymalna jest chirurgiczne catkowite usunigcie gruczolaka droga
transsfenoidalna, najlepiej po wczesniejszym przygotowaniu farmakologicznym analogami

somatostatyny. Poniewaz czesto w chwili rozpoznania choroba bywa bardzo zaawansowana, guz
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przysadki jest duzy, nacieka sasiednie struktury w tym skrzyzowanie wzrokowe, zatoki jamiste
to zabieg nie moze by¢ doszczetny i niezbgdna staje si¢ przewlekta farmakoterapia analogami
somatostatyny, a w razie ich nieskutecznosci antagonistami receptora GH lub rzadziej
agonistami dopaminy. Radioterapia jest obecnie rzadko stosowana, szczegoOlnie w przypadku
nieskutecznosci poprzednich metod gdyz pozytywny jej efekt wystepuje dopiero po wielu

latach, a takze mozliwe sa powazne powikiania radioterapii moézgowia.

Przedstawione dane potwierdzaja, ze akromegalia jest choroba ogélnoustrojowa mogaca
prowadzi¢ do uszkodzenia wszystkich narzadéw i ukiadow i znacznego pogorszenia jakosci
zycia, zwiekszonej chorobowosci i $miertelnosci. Oprocz leczenia neurochirurgicznego,
endokrynologicznego i zaleznie od sytuacji przez innych specjalistow konieczna jest u tych
chorych takze diagnostyka stanu uzgbienia, ewentualnych wad zgryzu i odpowiednie
postepowanie specjalistyczne. W tym kontekscie badania nas stanem uzgbienia i wystegpowaniem
wad zgryzu u akromegalikow moga miec wielkie znaczenie praktyczne dla poprawy jakosci

zycia tych chorych.

Cele pracy

Lekarz dentysta Katarzyna Potoczek-Wallner podjela badania w zakresie oceny
parametrOw zewnatrz- i wewnatrzustnych w grupie chorych z rozpoznang i leczong akromegalia.
Autorka ustalila nastepujace szczegotowe cele pracy:

1. ., Analiza proporcji twarzy z wykorzystaniem wybranych wskaznikow morfologicznych w
badanych grupach pacjentow.

2. Ocena profilu twarzowego i szcz¢gkowego w badanych grupach.

3. Analiza stanu uzebienia z uwzglednieniem wybranych wskaznikow (PUW, API, PB) w
badanych grupach pacjentow.

4. Analiza wad zebowo - zgryzowych ze szczegolnym uwzglednieniem rentgenodiagnostyki

w badanych grupach.

5. Analiza modeli z uwzglednieniem wybranych parametréw okreslajgcych szerokos¢ tukow
zebowych.

6. Analiza poréwnawcza dotyczgea cech siodla tureckiego i zatoki czolowej”.

Cele rozprawy zostaty sformutowane jasno, a dobor tematu oceniam jako istotny z
punktu widzenia naukowego z mozliwoscia praktycznego zastosowania w postepowaniu z

osobami z akromegalia.
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Grupe badana stanowilo 32 chorych na akromegali¢ zdiagnozowanych i pozostajacych
w leczeniu Katedry i Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. Grupa obejmowata 33 osoby w wieku 26 - 86 lat, w tym 21 kobiet
i 11 mezczyzn. Jako kontrole wybrano 27 pacjentow w wieku 21 - 73 lat, w tym 17 kobiet i 10
mezczyzn, bez cech akromegalii, ktorzy zglosili si¢ do badania stomatologicznego oraz
diagnostyki ortodontycznej w Praktyce Prywatnej we Wroctawiu.
Grupe badang podzielono na podgrupy:
— ze wzgledu na ple¢: kobiety i me¢zczyzni
— ze wzgledu na czas trwania choroby: chorujgcych na akromegalig¢ <10 lat i chorujgcych
>10 lat
Grupe kontrolng podzielono ze wzgledu na plec.
Kryterium wylaczenia z badan u akromegalikow bylo bezzebie.
W grupie kontrolnej kryterium wylaczenia stanowity choroby ogélnoustrojowe mogace wptywac

na zmiany Kostne w czesci twarzowej czaszki.

Uwazam, ze grupy zostaly dobrane wilasciwie, z odpowiednig starannoscig.

Zakres i metody wykonywanych badan byt szeroki i obejmowal: wywiad osobisty i

rodzinny, pomiary antropometryczne - wzrost, masa ciata z wyliczeniem wskaznika BMI. W
wywiadzie szczegélnie uwzgledniono czas trwania choroby, czas jaki uplynat do rozpoznania,
okresy remisji, efekty leczenia neurochirurgicznego. Pacjentéw pytano ocen¢ zmian W
wygladzie, dolegliwosci stomatologiczne. Chorzy wypelnili ankiet¢ oceny jakosci zycia.

W dalszych czeéciach pracy zbadano korelacje migdzy wzrostem, a wybranymi
odcinkami na twarzy (odcinek czolowy, nosowy, szczgkowy, Zy-Zy, Go-Go, Al.-Al, wskaznik
Garsona).

Wykonano badanie stomatologiczne zewnatrzustne 1 wewnatrzustne. Badanie
zewnatrzustne ocenialo ksztalt twarzy, pomiar odcinkow czolowego, nosowego i szczgkowego 1
odcinkéw N-Gn i Zy-Zy, N-Sn, N-Pr oraz opis profilu pacjenta wg Schwarza, a takze analize
dywergencji profilu. Badanie wewnatrzustne obejmowalo badanie stomatologiczne z oceng
statusu zebowego, liczby wypelnien, zgbow z prochnica, zgbow usunietych oraz badanie
obecnosci plytki nazebnej. Wykonano 2 fotografie zewnatrzustne twarzy en-face i 3 projekcje
wewngtrzustne, a takze modele diagnostyczne.

U kazdego badanego wykonano badanie radiowizjograficzne, pantomogram i
telerengenogramprzy pomocy aparatu Vatech Paxi 3D. U chorych wykorzystano opis przysadki

na podstawie badania metoda rezonansu magnetycznego (MRI).
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Do przeprowadzonych analiz zewnatrzustnych i rentgenogramoéw wykorzystano typowe
antropometryczne punkty pomiarowe: skorne i kostne, ktore przedstawiono w odpowiednich
tabelach. Do zbadania relacji szcz¢k wykorzystano linie referencyjne oraz plaszczyzny: NA, NB,
SN, NPg, ML, NL i styczna tylnego brzegu galezi zuchwy oraz ptaszczyzny, ktorych symbole i
definicje, ktore przedstawiono w odpowiedniej tabeli. Poziome relacje szczgk (SNA, SNB,
ANB, SNPg) i pionowe relacje szczek (kat ML-NL, ML-SNL, kat Beta, kat zuchwy) zostaty
opisywane na bocznym telerentgenogramie. Prawidlowe wartosci $rednie oraz katy i ich

definicje takze zostaly szczegétowo opisane. Oceniono tez parametry odleglosciowe wg analizy
Schwarza (NSe, UK, MT2).

Metody badan oraz analiza statystyczna zostaly opisane szczegdlowo i nie budza

watpliwosci. Zastosowane metody badawcze $wiadcza o umiejgtnosci prowadzenia badan.

Na prowadzenie badan Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu (nr.233/201).

Wyniki badan zostaty przedstawione w formie przejrzystych tabel.

Oméwienie_wynikéw badan wlasnych i dyskusja Autorki z wynikami prac innych

badaczy zostala przeprowadzona wnikliwie i §wiadczy o znajomosci tematu oraz umiejgtnosei
laczenia faktow i wyciggania wnioskow. Uzyskane wyniki pozwolity Autorce na wysunigcie 4

wnioskow, ktore ujela nastgpujaco:

Whioski

1., Zwiekszenie wymiaréw twarzy oraz zaburzone jej proporcje u pacjentow z akromegalig
w poréwnaniu z grupq kontrolng to wynik spodziewany. Niemniej Jjednak istotne
statystycznie wysokie wartosci wskaznika Garsona, swiadczgce o zarowno wydluzeniu
jak i poszerzeniu twarzy u pacjentéw z nadczynnosciq przysadki, nalezy uzna¢ za

pomocne w diagnostyce, szczegblnie u pacjentéw z gabinetu stomatologicznego.

2. Stan uzebienia pacjentéw z akromegaliq oceniono jako zly. Wszystkie mierzone
parametry wskazywaly wartosci wyzsze, co nalezy (raktowac jako wskazanie do
wzmocnienia kontroli stomatologicznych w  przypadku stwierdzenia nadczynnosci

przysadki.

3. Ze wzgledu na stwierdzone w analizie telerentgenogramu cechy nasilonego zaburzenia

szkieletowego tj. zwigkszenie wymiaréw przednio-tylnych, tendencjg do zgryzu otwartego



7

oraz do wzrostu wartosci dlugosci galezi zuchwy, u chorych na akromegali¢ warto
pomysle¢ o intensyfikacji dzialah profilaktycznych — oslabieniu ortodontycznym czy
ortognatycznym efektéw oddzialywania nadmiernej sekrecji GH i IGF-1 na zmiany w
wyglgdzie. Mogloby to ograniczy¢ zakres zabiegu ortognatycznego, ktory planuje si¢ po

operacji usunigcia guza i zbalansowaniu gospodarki hormonalnej pacjenta.

4. Cefalogram jest miarodajnym narzedziem potwierdzajgcym akromegali¢ ze wzgledu na
istotnie wieksze rozmiary siodla tureckiego stwierdzone w kazdym przypadku guza
przysadki powodujqgcego chorobe”

W podsumowaniu oceny wartosci tej pracy stwierdzam, ze uzyskane wyniki moga by¢

przydatne dla lekarzy dentystow, ortodontow, chirurgow szczekowych w zakresie postgpowania
diagnostycznego i leczenia zmian jamy ustnej oraz wad zebowo-zgryzowych u chorych z
akromegalia. Wyniki te powinny by¢ takze przydatne dla lekarzy endokrynologoéw, ktorzy
zajmujac si¢ chorymi z akromegaliag powinni zwraca¢ uwage na mozliwa koniecznos¢ leczenia
stomatologicznego, a takze ortodontycznego. To endokrynolog jest tym lekarzem, ktory kieruje
leczeniem chorych, a szczeg6lnie w odniesieniu do tych, ktorzy wymagaja przewleklej
farmakoterapii i to on ma duza role w zacheceniu chorego do podjecia leczenia u stomatologa i

ortodonty.

Pi$miennictwo ktorym postuzyta si¢ Doktorantka jest szerokie, dobrze dobrane, zawiera
takze najnowsze pozycje w badanym temacie. Najwiecej cytowanych wynikéw pochodzi z prac
zagranicznych badaczy, stosunkowo niewiele zacytowano prac polskich autoréw — doliczytam
sie raptem 5 na 148 pozycji. Nalezy podkreslic, ze takze polscy badacze, a szczegdlnie grupa
warszawska i wroclawska maja pod opieka duze grupy chorych z akromegalig i znaczace

osiagniecia badawcze, opublikowane w renomowanych pismach anglojgzycznych.

Poza duza i niepodwazalng wartoscig merytoryczng praca zostala przygotowana starannie
pod wzgledem jezykowym i graficznym. Sadze, ze uzyskane wyniki badan beda inspiracja do
optymalizacji postgpowania stomatologicznego i ortodontycznego u chorych z akromegalia.

Praca ta spelnia catkowicie wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

7 obowiazku Recenzenta musz¢ zwréci¢ uwagg na pewne drobne uchybienia, Kktore

winny by¢ poprawione podczas przygotowania wynikéw do publikacji.
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1. W pracy sa drobne bledy literowe, niefortunne okreslenia jak np. ,,waga ciata” zamiast

masa ciala 1 inne.

2. Blednie podano pozycje pismiennictwa w opisie tabeli nr 1. na stronie 18.

3. Rozdziat ,.cel pracy” proponowata bym rozszerzy¢ - .,zalozenia i cel pracy”.

Sformutowane cele powinny by¢ poprzedzone opisem zatozen pracy, z ktérych wynikaja

postawione cele.

Te drobne uchybienia nie umniejszaja wysokiej wartosci merytorycznej pracy.

W podsumowaniu recenzji — pracg oceniam wysoko i stawiam wniosek Wysokiej
Radzie Wydzialu Lekarsko-Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o
dopuszczenie Doktorantki - lek. dent. Katarzyny Potoczek-Wallner do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Grazyna Bednarek-Tupikowska




