Prof. dr hab. n. med. Warszawa 06.06.2016
Maria Barcikowska |

Zespol Kliniczno-Badawczy

Choréb Zwyrodnieniowych CUN

IMDIK PAN

im. Mirostawa Mossakowskiego

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Marty Waliszewskiej-Prosol pt ”Czynnos¢
bioelektryezna mozgowia oceniana za pomocg wzrokowych i stuchowych pniowych
potencjaléw wywolanych u pacjentéw z chorobg Hashimoto”

Choroba Hashimoto jest najczestszym zapaleniem tarczycy i jest najwazniejsza przyczyng
pierwotnej niedoczynnosci gruczotu tarczowego w populacji osob (gtéwnie kobiet- 20 razy
czesciej niz u mezezyzn) w podesztym wieku. Rozpoznawana jest glownie przez
endokrynologdw, ale w ostatnim okresie czesto staje si¢ wyzwaniem dla neurologoéw. Nalezy
do choréb autoimmunologicznych, ktéra w fazie encefalopatii nalezy do grupy tzw.
Encefalopatii sterydozaleznych (SREAT). U 0s6b dotknigtych chorobg Hashimoto mogg
pojawi¢ sie trudnosci z zapamigtywaniem i skupieniem uwagi, nadmierna drazliwos¢,
zwolnienie toku myslenia, zaburzenia snu, lgk, obnizenie nastroju, stany depresyjne. Niekiedy
u chorych stwierdza si¢ miopati¢ lub polineuropatie, niezbornos¢. Przyczyna wymienionych
dolegliwosci i objawdw nie zostata dotad w pelni wyjasniona. Nadal sa prowadzone badania
nad patomechanizmem ich powstawania. Poszukiwane sa réwniez metody, ktore u chorych z
choroba Hashimoto moglyby w precyzyjny i nieinwazyjny sposob okresli¢ stan ukiadu
nerwowego. Ocena neurofizjologiczna choroby najczgsciej oparta jest o badanie EEG.
Badanie potencjalow wywotanych jest wykonywane jest w diagnostyce choroby Hashimoto
bardzo rzadko jak sadze chociaz metoda ta nalezy do czutych technik, pozwalajacych ocenié
czynno$¢ bioelektryczng mézgowia przydatnych w przypadkach, kiedy objawy kliniczne sa
niewielkie lub nieobecne.

Tym samym temat rozprawy doktorskiej lek. med. Marty Waliszewskiej-Prosél jest
nowatorski i moze by¢ wazny w praktyce.

Cel pracy

W pismiennictwie sa tylko nieliczne nieliczne prace oceniajacych czynnos¢ bioelektryczng
moézgowia za pomocg wzrokowych i stuchowych pniowych potencjaléow wywotanych u
pacjentow z choroba Hashimoto

Celem pracy lek. med. Marty Waliszewskiej-Prosol byla proba odpowiedzi na nastgpujace
pytania:

1) czy u chorych na chorobe Hashimoto wystgpuja zmiany czynnosci bioelektrycznej
mozgowia, ktore mozna stwierdzi¢ oceniajac wzrokowe oraz stuchowe pniowe
potencjaty wywolane?

2) czy istnieje zalezno$¢ miedzy parametrami wzrokowych i stuchowych pniowych
potencjaléw wywolanych a stezeniem hormonéw tarczycy, mianem przeciwcial



przeciw antygenom tarczycowym, czasem trwania choroby Hashimoto, stanem
neurologicznym chorych oraz stosowanym leczeniem?

3) czy w przebiegu choroby Hashimoto istnieje zalezno$¢ migdzy parametrami
wzrokowych i stuchowych pniowych potencjatéw wywotanych a zmianami w
badaniach obrazowych mézgowia?

4) czy analiza zmian parametréw wzrokowych i stuchowych pniowych potencjatow
wywotlanych moze by¢ przydatna do monitorowania przebiegu i oceny stopnia
zaawansowania choroby Hashimoto?

Material i metody

Badaniem objeto 100 chorych na chorobg Hashimoto (92 kobiety, 8 me¢zczyzn) w wieku od
20 do 68 lat ($rednio 46,9 lat). Wszyscy chorzy spetniali kryteria rozpoznania choroby
Hashimoto, nie cierpieli na inne schorzenia mogace wptywaé na czynnos¢ bioelektryczng
moézgowia, nie mieli uszkodzonego receptora wzrokowego i stuchowego ani objawow
o$rodkowego deficytu neurologicznego, ponadto wyrazili §wiadomg, pisemng zgodg na udziat
w badaniu. Grupe kontrolng stanowito 50 zdrowych ochotnikéw (44 kobiety oraz 6
mezczyzn) odpowiednio dobranych pod wzgledem pici i wieku (Srednia wieku 46,3 lat). W
grupie chorych przeprowadzono podmiotowe i przedmiotowe badanie neurologiczne,
oznaczono stezenie hormondw tarczycy oraz miano przeciwcial przeciwtarczycowych,
wykonano badanie obrazowe glowy (TK lub MRI) oraz badanie wzrokowych (VEP) i
shuchowych pniowych potencjaléw wywolanych (BAEP).

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono za pomoca programu Statistica 9.0 PL.

Metody statystyczne wybrane przez autorke wydaja si¢ by¢ wlasciwe i w pelni wystarczajace
w celu udowodnienia hipotez jakie stawia doktorantka.

Praca liczy 121 stron i sklada si¢ z pracy ,,wlasciwej’, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim , bibliografii, gtéwnie angielskojezycznej, ale nie tylko , liczacej 304 pozycji.
Wiyniki zilustrowano 21 tabelami i 28 rycinami . dokumentacja jest przejrzysta

We wstepie autorka przytacza wyniki dotychczasowych badan prowadzonych gléwnie na
$wiecie, a dotyczacych opracowywanego przez Nig zagadnienia. Jest to rzetelnie zrobiony
fragment pracy , ktry stanowi istotna podstawg i jasno deklaruje motywacje, dla ktérych
doktorantka podjeta wiasnie taki temat swojej pracy. Jak powiedziatam jest to przeglad
interesujgcy i jest wyczerpujgcym zbiorem prac , ktére moga by¢ nastgpnie dyskutowane z
wynikami retrospektywnych analiz autorki.

Czesé poswigcona oméwieniu wynikow , jest przedstawiona jasno i lapidarnie przy
pomocy tabel i rycin, ktére sa przejrzyste i ilustruja dobrze przedstawiane tezy.

Chorzy na chorobe Hashimoto zglaszali liczne dolegliwosci subiektywne, najczgsciej uczucie
stalego zmeczenia, gorsza tolerancje¢ wysitku fizycznego, zaburzenia pamieci i koncentracji
uwagi, obnizenie nastroju i uczucie leku oraz zawroty glowy. U 45% chorych stwierdzono
niewielkie objawy polineuropatii lub uszkodzenia migsni, u 31% - cechy wzmozone;j
pobudliwosci neurowegetatywnej. W badaniach MR glowy u 20% chorych wykazano zmiany
o charakterze vasculitis, u 62% zaburzenia sktadu metabolicznego moézgu.

Nieprawidlowe VEP i BAEP zarejestrowano tacznie u 34% chorych. W grupie chorych
srednie latencje P100 i N145 VEP oraz srednia latencja wzgledna P100 byly istotnie diuzsze a
srednia amplituda P100/N145 byta znamiennie wyzsza niz w grupie kontrolnej. U chorych z
choroba Hashimoto stwierdzono réwniez znamiennie dtuzsze srednie latencje sktadowej V,
érednie interlatencje I1I-V i I-V BAEP oraz znamiennie nizsze $rednie amplitudy fal [1 V.



Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji pomiedzy $rednimi wartosciami parametrow
VEP a poziomem TSH, wolnych hormonéw tarczycy (fT3, fT4), przeciwcial
przeciwtarczycowych (anty-TG i anty-TPO) oraz dawka stosowanej L-tyroksyny. W grupie
chorych zaobserwowano zalezno$¢ pomigdzy poziomem TSH a interlatencjg I1I-V BAEP.
Wykazano, ze liczba nieprawidlowych VEP i BAEP zalezala od dawki stosowanej
lewotyroksyny. Liczba nieprawidtowych VEP i BAEP byla najwyzsza u 0séb nieleczonych i
zmniejszala sie wraz ze wzrostem dawki stosowanej lewotyroksyny.

Dyskusja jest przeprowadzona konsekwentnie 1 logicznie i zakoniczona w petni
uprawnionymi wnioskami, ktére jednoznacznie odpowiadajg na postawione przez doktorantke
pytania naukowe. Swiadczy o duzej znajomosci tematu i mozliwosci krytycznej oceny
nielicznych w tym temacie , cytowanych prac.

Whioski

1. Wgrdd chorych na chorobe Hashimoto, u ktérych nie stwierdza si¢ objawow
osrodkowego deficytu neurologicznego, w 1/3 przypadkéw wystepuja zaburzenia
czynnosci bioelektrycznej mézgowia w postaci nieprawidlowych wzrokowych i
stuchowych pniowych potencjalow wywolanych. Zaburzenia te mogg by¢ rowniez
obecne u chorych, u ktérych badania MR i MR ze spektroskopia mézgowia nie
wykazuja zmian.

2. Zaburzenia czynnosci bioelektrycznej mozgowia w przebiegu choroby Hashimoto
czesciej wystepuja u mezczyzn oraz u osob, u ktorych stwierdza si¢ zmiany
metaboliczne m6zgu, zapalenie naczyn mozgowych, objawy polineuropatii lub
miopatii, a takze u chorych zglaszajgcych nieswoiste objawy wzrokowe, zaburzenia
snu, zmeczenie 1 lek.

3. Nieprawidlowe parametry wzrokowych i shuchowych pniowych potencjatow
wywolanych w przebiegu choroby Hashimoto nie sg zwigzane ze zmianami st¢zen
tyroksyny i trdjjodotyroniny, ani ze zwigkszonym mianem przeciwcial
przeciwtarczycowych, natomiast wzrost stezenia TSH koreluje z wydtuzeniem latencji
stuchowych pniowych potencjatéw wywolanych.

4. Zaburzenia czynnosci bioelektrycznej mozgowia w przebiegu choroby Hashimoto
mogg by¢ zwigzane z toczacym si¢ procesem autoimmunizacyjnym.

5. Zwigkszona amplituda wzrokowych potencjaléw wywotanych w przebiegu
choroby Hashimoto moze $wiadczy¢ o wzmozonej aktywnosci kory moézgowej,
zwlaszcza u chorych ze zmianami metabolicznymi moézgu, procesem zapalnym
naczyn mozgowych, objawami miopatii, cechami wzmozonej pobudliwosci
neurowegetatywnej, zaburzeniami snu i uczuciem leku.

6. Choroba Hashimoto niekorzystnie wptywa na fizjologiczny proces starzenia si¢
mozgu, na co wskazujg postepujace z wiekiem, wigksze niz u oséb zdrowych zmiany
parametrow potencjaléw wywolanych.

7. Prawidlowe leczenie choroby Hashimoto korzystnie wplywa na czynnos¢
bioelektryczng mozgowia, o czym $wiadczy rzadsze wystgpowanie
nieprawidlowych potencjaléw wywotanych u chorych przyjmujacych optymalne
dawki leku hormonalnego.

8. Badanie wzrokowych i stuchowych pniowych potencjaléw wywotanych moze by¢
przydatng metoda oceny czynnosci bioelektrycznej osrodkowego uktadu nerwowego
w przebiegu choroby Hashimoto.

Whioski postawione przez autorke sa uprawnione i byé moze bgda mogly beda stuzy¢
ocenie praktycznej pacjentéw w przysziosci. Udowodnienie przez autorke , ze badanie
potencjaléw wywotanych stuchowych i wzrokowych az w jednej trzeciej przypadkow jest



najczulszym badaniem pozwalajacym na wezesne rozpoznanie choroby Hashimoto jest
wnioskiem bardzo istotnym i waznym. Drugim waznym spostrzezeniem jest sugestia, ze
zaburzenia czynnosci bioelektrycznej moézgowia wydajg si¢ by¢ zwigzane z toczgcym
sie procesem autoimmunizacyjnym. Wyjatkowo wazne w praktyce jest udowodnienie
przez autorke, ze prawidtowe leczenie choroby Hashimoto korzystnie wplywa na
czynno$¢ bioelektryczng moézgowia, o czym $wiadczy rzadsze
wystepowanie nieprawidlowych potencjatéw wywotanych u chorych przyjmujacych
optymalne dawki leku hormonalnego.

Przedstawiona mi do oceny praca jest napisana bardzo dobrym jezykiem i ma zachowany,
logiczny tok rozumowania. Znalaztam nieliczne bigdy literowe.

Rozprawe doktorskg lek. med. Marty Waliszewskiej-Prosél pt ”Czynnos¢
bioelektryczna mézgowia oceniana za pomoca wzrokowych i shuchowych pniowych
potencjaléw wywolanych u pacjentéw z choroba Hashimoto” oceniam bardzo dobrze,
jest to oryginalna praca o istotnej przydatnoSci klinicznej, stanowi samodzielny
dorobek naukowy, spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Mam zaszczyt
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu prosbe o dopuszczenie
lek. med. Marty Waliszewskiej-Prosél do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.
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