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Na prace doktorska mgr. Marianny Hall pt.: ,Zaburzenia metaboliczne u pacjentéw z
objawami sugerujgcymi hipoglikemie reaktywng. Wplyw interwencji zywieniowej na
wystgpowanie symptomoéw neurowegetatywnych i neuroglikopenicznych u 0séb bez
zdiagnozowanej cukrzycy”

skiada sie cykl 3 publikaciji - zwartych tematycznie, w ktérych doktorantka jest
pierwszym autorem.
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Przedstawiona do oceny praca doktorska dotyczy idiopatycznej hipoglikemii
reaktywnej (RH) u os6b bez cukrzycy. Etiologia hipoglikemii reaktywnej nie jest w
peini znana przez co nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy jest ona efektem
nadmiemnej sekrecji insuliny, skutkiem nieprawidiowego zywienia, czy jest to
zaburzenie psychosomatyczne. Diagnostyka RH, przy braku ustalonego progu
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biochemicznego definiujgcego hipoglikemie u 0s6b bez cukrzycy, budzi duze
kontrowersje a brak obiektywnych testéw laboratoryjnych potwierdzajacych
rozpoznanie — utrudnia ocene skuteczno$ci interwenciji terapeutycznych, ktérych
celem jest zmniejszenie nasilenia/ustapienie objawow adrenergicznych |
neuroglikopenicznych mogacych by¢ nastepstwem spadku stezenia glukozy we krwi
w okresie popositkowym. Niewielka liczba prac opublikowanych analizujgcych nawyki
zywieniowe u pacjentéw z RH oraz oceniajgcych wplyw interwencji zywieniowej na
wystepowanie objawbw RH nie daje jednorodnych wynikéw, co skutkuje brakiem
jednalitych wytycznych zywieniowych dla oséb z objawami RH. *

W Swietle powyzszych danych podjecie sig przez mgr. Marianne Hall
badar u pacjentow z objawami hipoglikemii reaktywnej z uwzglednieniem wybranych
parametréw metabolicznych oraz oceng wplywu interwencji zywieniowej na
wystepowanie objawéw RH w okresie popositkowym bylo w peini zasadne.

Cel

Celem pracy byla ocena parametréow metabolicznych-u pacjentéw z objawami
hipoglikemii reaktywnej oraz ocena wptywu interwencii dietetycznej i jej diugotrwalego
odziatywania na wystgpowanie objawéw RH.

W pracy badawczej Doktorantki mozna wyrédznié dwie czeéci dotyczace RHaw
kazdej z nich okreslono cel szczegblowy badan

Celem szczegélowym pierwszej czeéci pracy byla (publikacja nr.2) ocena
wybranych parametréw metabolicznych u pacjentéw hospitalizowanych z powodu
podejrzenia hipoglikemii reaktywne;.

Celem drugiej czeéci pracy byta (publikacja nr.3) szczeg6towa ocena sposobu
Zywienia u pacjentéw bez cukrzycy z objawami hipoglikemii oraz ocena wplywu
diugofalowe] interwencji Zzywieniowej na wystepowanie objawéw ﬁlH.

Material i metody .
Badania przeprowadzono u pacjentoéw hospitalizowanych w Klinice Chordb
Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii Centralnego Szpitala Klinicznego
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji (MSWiA) w Warszawie w latach
2019 -2021. Lacznie badaniem objeto 75 oséb, w tym 40 z grupy badanej i 35 z
grupy kontroinej. Grupe badang stanowity osoby bez cukrzycy z objawami
sugerujacymi RH, a kontrolng osoby bez objawéw hipoglikemii i bgz
udokumentowanych zaburzeri metabolicznych.
Na wstepie w obu grupach (badanej i kontrolnej) wykonano szereg badan
biochemicznych oraz testéw:
* oznaczenie stgzenia glukozy i insuliny na czczo wraz z wyliczeniem wskaznika
insulinooporno$ci (HOMA-IR),
* pigciogodzinny doustny test obcigzenia 75g glukozy (OGTT) z cogodzinnym
pomiarem stezenia glukozy i insuliny,
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» profil lipidowy obejmujacy pomiar stezenia cholesterolu catkowitego (TC),
lipoprotein o duzej gestosci (HDL), lipoprotein o matej gestosci (LDL),
triglicerydow (TG) wraz z wyliczenie stosunku TG/HDL-C.

W grupie pacjentéw z RH przeprowadzono réwniez ocene wystepowania
objawow hipoglikemii po positku testowym (MMTT), zawierajgcym 60%
weglowodanow, 25% Huszczdéw i 15% bialka. Po spozyciu positku pacjenci byli
monitorowani przez okres pigciu godzin. W przypadku zgloszenia objawow
sugerujacych hipoglikemie, pobrano prébke krwi w celu oznaczenia glikemii.

Za kryterium rozpoznania hipoglikemii, przyjeto wystepowanie objawow
hipoglikemii z towarzyszgcym obnizeniem glikemii w osoczu krwi zylnej ponizej 55
mg/dl.

Za kryterium hiperinsulinemii w spos6b arbitralny przyjeto dziebieciokrotny
przyrost stezenia insuliny podczas badania OGTT.

W drugiej czesci badania, pacjenci z objawami hipoglikemii popositkowej zostali
objeci indywidualnym, szeSciomiesiecznym nadzorem dietetycznym, ktéry
doktorantka prowadzita osobiscie. U kazdego pacjenta przenalizowano
dotychczasowy schemat zywienia i wystepowanie objawow hipoglikemii. W
okresie szesciu miesiecy kazdy pacjent odbyt dwa spotkania edukacyjne na temat
diety o niskim indeksie glikemicznym (LGID) oraz diety, §rédziemnomorskiej (MD),
a takze dwie wizyty kontroine. Kazda z omawianych diet (LGID i MD) byla
stosowana przez pacjentow przez okres trzech miesiecy. Podczas wizyt
kontroinych oceniano przestrzeganie zalecen dietetycznych oraz objawy
wystepujgce w okresie popositkowym.

Kolejng faze badania stanowit dwunastomiesieczny okres bez nadzoru
dietetycznego, ktdry koriczyt sie spotkaniem kontrolnym majagym na celu
dokonanie oceny aktualnych nawykow zywieniowych oraz wystepowania
symptomow sugerujgcych hipoglikemie.

Wyniki

1. Pacjenci z grupy badanej (n=40) i kontrolnej (n=35) byli w podobnym wieku
i mieli poréwnywalny wskaznik masy ciata (23,7 + 3,0 kg/mi2 vs. 24,9+ 4,9
kg/m?; p = 0,198).

2. Na podstawie pieciogodzinnego OGTT, HR rozpoznano u dwunastu (30%)
osob. Obnizenie glikemii <55 mg/dl obserwowano w pierwszych trzech
godzinach badania, hipoglikemii nie stwierdzano w czwartej i pigtej godzinie
OGTT. Dziesigciu pacjentéw (25%) z grupy badanej manifestowato objawy
hipoglikemii bez istotnego spadku stezenia glukozy w surowicy krwi. U o$émiu
(23%) pacjentéw z grupy kontrolnej stwierdzono biochemiczng hipoglikemie,
ale nie obserwowano objawéw klinicznych hipoglikemii.

3. Nie stwierdzono istotnej réznicy dotyczacej wartoci HOMA-IR pomiedzy
grupg badang a kontroing (1,7 + 0,8 vs. 2,1 + 1,4, p = 0,081). Wskaznik
HOMA-IR byt istotnie statystycznie nizszy u pacjentéw, u ktérych rozpoznano

.



RH w poréwnaniu z tymi, ktérzy nie spetniali kryteribw rozpoznania RH (1,2 ¢
0,5 vs.1,840,8,p = 0,029).

Hiperinsulinemie stwierdzono u szesnastu (40%) osob z gmpy badanejiu
jedenastu (31%) oséb z grupy kontrolnej. Réznica ta nie byla istotna
statystycznie (p = 0,440). Czestos¢ wystepowania hiperinsulinemii nie réznita
sig¢ rowniez migdzy grupami chorych z potwierdzong RH i bez potwierdzenia
RH (50% vs 36%, p = 0,398).

Podczas MMTT, siedemnastu (43%) pacjentéw z grupy badanej zgtaszalo
objawy hipoglikemii, ale u 2zadnego z nich stezenie 1;;I|.lln::u'rg«r we krwi nie bylo
nizsze niz 55 mg/di.

Wszyscy pacjenci z grupy badanej podawali we wstepnych wywiadach
stosowanie roznych diet w celu redukcji objawow sugerujgcych hipoglikemie
(bez nadzoru lekarza lub dietetyka), jednak u zadnego z pacjentéw nie
spowodowalo to poprawy. Najczesciej stosowanymi dietami byty: dieta
Dukana (40%), dieta wegetariariska (35%) i dieta bezglutenowa (32%).
Wprowadzone zindywidualizowane poradnictwo dietetyczn® istotnie poprawito
nawyki Zywieniowe pacjentow w poréwnaniu z nawykami przed interwencija
w zakresie wskaznika zdrowej diety (p < 0,001) i wskaznika niezdrowej diety
(p < 0,001). Pacjenci znacznie czesciej wybierali produkty peinoziamiste,
warzywa, produkty bedgce Zrodiem warto$ciowego biatka (chude mieso,
nabial oraz rosliny straczkowe), a takze produkty bedace Zrodiem zalecanych
tluszczow (orzechy, nasiona, ryby, oleje roslinne) w poréwnaniu do okresu
przed interwencjg.

Zastosowanie interwencji dietetycznej korzystnie wplynqh na redukcje
nasilenia objawéw hipoglikemii reaktywnej. Stwierdzono istotne statystycznie
Zmniejszenie nasilenia oSmiu z dziesieciu analizowanych objawow
hipoglikemii. Najbardziej istotna zmiana dotyczyta wystepowania objawow
takich jak uczucie glodu, zaburzenia koncentracji, drzenie rak i uczucie
zmeczenia. Zmiany te byly pordbwnywaine zaréwno po zastpsowaniu diety o
niskim indeksie glikemicznym, jak réwniez diety $rédziemnomorskie;.
Redukcja objawdw hipoglikemii utrzymywata sie po uptywie dwunastu
miesiecy.

Whioski wyciagniete przez Doktorantke z calosci pracy:

1.

.

Hiperinsulinemia i insulinoopornosé nie korelowaty ze spadkiem stezenia
glukozy w okresie popositkowym i wystepowaniem objawéw hipoglikemii.
Wystepowanie objawéw hipoglikemii nie zawsze bylo efektem spadku glikemii
ponizej 55 mg/dl, zatem objawy hipoglikemii u tych chorych moga wynikaé

z tempa zmian stezenia glukozy w surowicy lub by¢ efektem zupetnie innych
przyczyn.

Biorgc pod uwage czestsze wystepowanie objawdw hipoglikemii oraz nizsze
wartosci stgzenia glukozy w surowicy krwi w pieciogodzinnym OGTT (gdzie
glukoza pochodzita z plynu) w poréwnaniu do badania z pasitkiem testowym
(gdzie glukoza pochodzita z pokarmu stalego) wydaje sie, ze Zrédto glukozy
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moze mie¢ potencjalny wplyw na fluktuacje glikemii w okresie popositkowym i
wystepowanie objawéw hipoglikemii.

4. Modyfikacja nawykow Zywieniowych prowadzona pod kontrolg dietetyka
powoduje zmniejszenie nasilenia objawdw hipoglikemii w okresie
popositkowym.

5. Dieta o niskim indeksie glikemicznym oraz dieta $rédziemnomorska sa rownie
skuteczne w redukcji objawow hipoglikemii co przemawia, za tym, ze
interwencja dietetyczna u pacjentdéw z objawami hipoglikemii w okresie
popositkowym powinna bazowac na zdrowych, niskoprzetworzonych
produktach.

6. Diugofalowa opieka dietetyczna, ukierunkowana na edukacje dotyczaca
prawidfowego, zdrowego schematu zywieniowego powinna stanowié kluczowy
element terapeutyczny u pacjentéw z objawami hipoglikemii w okresie
popositkowym, bez towarzyszacych zaburzern metabolicznych.

Uwagi ogdine dotyczace catoéci pracy

Praca doktorska mgr Marianny Hall ,Zaburzenia metaboliczne u pacjentéw z objawami
sugerujgcymi hipoglikemie reaktywng. Wplyw interwencji Zywieniowej na
wystgpowanie symptomoéw neurowegetatywnych i neuroglikopenicznych u 0séb bez
zdiagnozowanej cukrzycy” oparta o cykl 3 publikacji, nie ma tradycyjnego, typowego
uktadu pracy doktorskiej tj. maszynopisu z podzialem na poszczegdine rozdziaty
szeroko opisujgce uzasadnienie do ich podjecia, metodyke badania, wyniki z tabelami,
wykresami, dyskusjg otrzymanych wynikéw ale bardzo dobrze przygotowanego
streszczenia samych wynikéw badar, co uwazam za dojrzatosé doktorantki w
przekazywaniu dorobku wg wymogéw Uczelni prowadzacej przewéod doktorski, nie
daje to jednak mozliwosci dyskusji wnioskéw. Dyskusja wynikéw na tie dobrze
dobranego pismiennictwa jest po mistrzowsku prowadzona i dostepna do zapoznania
si¢ w opublikowanych pracach (praca 2 i 3), co uzupetnia luke w opisowej formie pracy
doktorskiej.

Opublikowanie wynikéw prac badawczych w cenzurowanych renomowanych
czasopismach (praca nr 2 i 3) éwiadczy o ich duzej wartosci, a praca o charakterze
przegladowym (praca 1) stanowi nie tylko doskonate wprowadzenie i uzasadnienie

do celowosci prowadzenia badar, ktére podjela doktoranta, ale takze przydatny
material dydaktyczny dla lekarzy.

Znaczenie wynikéw prac prezentowanych w publikacjach stanowiacych
podstawg rozprawy doktorskiej .

Przeprowadzone badania sq jednymi z niewielu w $wiecie, a w Polsce pierwszymi, w
ktérych dokonano:

- szczegdlowej analizy parametréw metabolicznych pacjentéw z podejrzeniem RH
wraz z oceng porownawczg w stosunku do grupy kontrolnej
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- analizy porownawczej metod diagnostycznych z zastosowaniem OGTT i MMTT
- analizy nawykow zywieniowych u pacjentéw z RH '

- analizy wplywu interwencji Zywieniowej na wystqpowanie hlpogllkemu W ujeciu
krétko i dtugofalowym.

Uwagi szczegdlowe dotyczace wynikéw pracy

Patrzac krytycznie, nalezy jednak zwréci¢ uwage na niewielkg liczbe chorych
wiaczonych do badania. Z tego wzgledu uwazam, 2e badanie nalezy traktowaé jako
pilotazowe, wymagajace kontynuacji, ale juz teraz jego wnioski mbga by¢
wykorzystane przez lekarzy i dietetykéw w postepowaniu z pacjentem z objawami
hipoglikemii popositkowej.

Po uwaznym przeczytaniu pracy nasuwa mi sie pytanie: dlaczego autorka w opisie
pracy doktorskiej i jej streszczeniu tak rozdrobnita cele. Uktad taki spowodowat, ze
czytajac wyniki i wnioski ma si¢ wrazenie, ze wnioski sg prostym powtdrzeniem
wynikow a nie wnioskowaniem. Wnioski og6ine mozna znaleZ¢ w poszczegoinych
publikacjach, ale brak ich podania w czeéci ,opisowej" pracy doktorskiej i
streszczeniu utrudnia czytanie pracy.

Podczas czytania pracy i przegladaniu zatgcznikow a zwlaszcza kwestionariuszy
wykorzystywanych w badaniu rodzi si¢ pytanie czy wszystkie z nich sg walidowanymi
narzedziami.

Wymienione uwagi nie umniejszajg wysokiej oceny wartosci pracy

Podsumowanie

W podsumowaniu oceny pracy mgr. Marianny Hall ,Zaburzenia metaboliczne u
pacjentéw z objawami sugerujgcymi hipoglikemie reaktywna. Wplyw interwencji
zywieniowej na wystepowanie symptoméw neurowegetatywnych i
neuroglikopenicznych u osdb bez zdiagnozowanej cukrzycy” stwierdzam z
satysfakcja, Ze rozprawa stanowi autentyczny, oryginalny dorobek_naukowy
Doktorantki, dowodzi skrupulatnosci i pracowitoéci autorki, umiejetnosci planowania i
realizowania przez nig badar naukowych i samodzielnego rozwigzywania
postawionych sobie celéw badawczych, a takze logicznego wnioskowania.

Jestem przekonana, ze rozprawa mgr. Marianna Hall ,Zaburzenia metaboliczne u
pacjentow z objawami sugerujgcymi hipoglikemie reaktywng. Wplyw interwencji
Zywieniowej na wystepowanie symptoméw neurowegetatywnych i
neuroglikopenicznych u oséb bez zdiagnozowanej cukrzycy” speinia wymagania
stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i nauk®o zdrowiu.
Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr. Marianny Hall do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Whioskuj¢ jednoczesnie do wysokiej Rady o wyréznienie pra::y za jej
nowatorstwo

Prof. dr hab. med. Ewa Marcinowska - Suchowierska
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