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Rozprawa doktorska lek. Lidii Kania dotyczy niezwykle waznego zagadnienia
klinicznego jaki stanowi w terapii cukrzycy zjawisko hipoglikemii. To najczestsze ostre
powiklanie cukrzycy wystepuje przede wszystkim u chorych na cukrzyce leczonych
insuling. Bezpieczenstwo insulinoterapii ze zminimalizowaniem ryzyka hipoglikemii to
niezwykle istotne postepowanie w dazeniu do osiggniecia przez pacjenta celow
terapeutycznych. 100 lat po odkryciu insuliny leczenie chorego na cukrzyce typu 1 jest
znacznie bezpieczniejsze. Intensywna czynnos$ciowa insulinoterapia w rekach dobrze
wyedukowanego  pacjenta, zwlaszcza przy mozliwosci  korzystania @z
najnowocze$niejszych  rozwigzan  technologicznych  podawania insuliny i
monitorowania glikemii pozwala na przebywanie w normoglikemii. Nie zmienia to
faktu, ze wielu chorych na cukrzyce typu 1, mimo postepu w zakresie insulinoterapii
wcigz do$wiadcza hipoglikemii. Zjawisko hipoglikemii kryje wiele niewiadomych i
projekty badawcze z tego obszaru tematycznego wcigz sa atrakcyjne naukowo i wazne
klinicznie.

Bedaca przedmiotem recenzji praca posiada typowy uklad, ale z elementem
innowacyjnym, dla rozpraw doktorskich w formie monografii.

Wstep stanowi bardzo obszerne w tekscie i treSci 46-stronnicowe wprowadzenie do
celu pracy. Doktorantka przedstawia dane epidemiologiczne cukrzycy typu 1,
uwzgledniajac dane polskie. Szeroko opisuje metabolizm i przemiany glukozy oraz
mechanizmy hormonalne biorgce udziat w utrzymaniu réwnowagi glikemiczne;.

Dalsza cze$¢ wstepu posSwiecona jest leczeniu cukrzycy typu 1 z wyeksponowaniem



elementu monitorowania glikemii oraz celow terapii i kryteribw kontroli
metabolicznej. Wiekszo$¢ tekstowa wstepu po$wiecona jest zagadnieniu hipoglikemii
poczawszy od definicji, poprzez dane epidemiologiczne, wskazanie czynnikow ryzyka
hipoglikemii u chorych na cukrzyce typu 1, opisanie niekorzystnych nastepstw
hipoglikemii oraz odpowiedzi organizmu na to niekorzystne zjawisko. Ostatnia cze$¢
wstepu zawiera informacje o osi hormonalnej podwzgbérzowo-przysadkowo-
nadnerczowej (p-p-n).

Zalozenia pracy zostaly sformulowane jasno i precyzyjnie uzasadniaja podjety cel
pracy, ktory okreSlony zostal w czterech punktach. Doktorantka postanowila
odpowiedzie¢ na pytania: 1. Czy u chorych na cukrzyce typu 1 z nawracajacymi
hipoglikemiami, w odczuciu subiektywnym i obiektywnej ocenie dochodzi do zaburzen
osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej; 2. Czy wystepowanie nawracajgcych
hipoglikemii wplywa na wskazniki kontroli cukrzycy; 3. Czy wystepowanie
autoprzeciwcial $wiadczacych o wspdlistniejacej z cukrzyca typu 1 innej choroby
autoimmunologicznej nie zwigzanej z osia p-p-n; 4. Czy subiektywna ocena
hipoglikemii odzwierciedla ocene obiektywna.

Projekt badawczy posiada zgode Komisji Bioetycznej i przeprowadzony zostal zgodnie

z deklaracja Helsinska.

Badaniem objeto 60 dorostych chorych na cukrzyce spemlmiajacych kryteria
wlgczenia, ktorymi byly: zgoda na udzial w badaniu oraz ukonczony 18 rok zycia i
trwajaca co najmniej rok cukrzyca typu 1. Do badania nie kwalifikowano os6b z
jakimkolwiek kryterium wykluczenia. Uwzgledniajac kryteria wlgczenia i wykluczenia
do badania mozna bylo zakwalifikowaé chorych na cukrzyce z niewydolno$cia nerek,
albo z czeSciowa kliniczng remisja. Zarowno w jednym jak i w drugim z wymienionych
przypadkéw byly to czynniki warunkujace ryzyko hipoglikemii mogace wplywac na
wyniki badania. Chorzy objeci badaniem spedzili 4 dni w szpitalu. Nie podano, co byto
powodem hospitalizacji, ale domys$la¢ sie mozna, ze zjawisko hipoglikemii. U
wszystkich objetych badaniem oceniono wyréwnanie metaboliczne [8-punktowy profil
glikemii, aktualng warto$¢ glikowanej hemoglobiny (HbA1c), lipidogram, ci$nienie
tetnicze] oraz przeprowadzono diagnostyke przewleklych powiklan cukrzycy
(retinopatii, neuropatii, cukrzycowej choroby nerek). Ocene osi podwzgdrzowo-
przysadkowo-nadnerczowej oparto o pomiary stezenia kortyzolu i hormonu
adrekortykotropowego (ACTH) w dwoch kolejnych dniach o godzinie 8.00 i 20.00,

oznaczenie dobowego wydalania wolnego kortyzolu z moczem oraz odpowiedzi



kortyzolowej na syntetyczny ACTH (test z synacthenem). W ocenie autoprzeciwcial
charakterystycznych dla innych chorob autoimmunologicznych wspolistniejacych z
cukrzyca typu 1 uwzgledniono: przeciwciala antyteroglobulinowe, przeciw
peroksydazie tarczycowej, przeciwciala endomysialne i przeciw transglutaminazie
tkankowej, czyli uwzgledniono czeste poliautoimmunologie tj. wspolistnienie z
cukrzycg typu 1 autoimmunizacyjnej choroby tarczycy i celiakii. W czeSci opisujacej
metodologie podkreslono, ze w takcie hospitalizacji przeprowadzono reedukacje
pacjentow w zakresie diety, intensywnej czynnoSciowej insulinoterapii (tu wnioskuje,
ze wszyscy uczestnicy badania leczeni byli metoda intensywnej czynnoSciowej
insulinoterapii) oraz czynnikow ryzyka hipoglikemii i sposobow jej zapobiegania.

Ostatniego dnia hospitalizacji, po cyklu reedukacji badanym zalozono zaslepiony
system cigglego monitorowania glikemii, celem analizy danych z 5 dni. Rownoczes$nie
uczestnicy badania prowadzili samokontrole glikemii za pomoca glukometru.

Na podstawie oceny danych z kwestionariusza (deklaratywna ocen nawracajacej
hipoglikemii), profili glikemii oraz odczytu cigglego monitorowania glikemii
wyodrebniono podgrupe z nawracajacymi i epizodycznymi hipoglikemiami.

Nawracajgce hipoglikemie zdefiniowano jako co najmniej dwa epizody hipoglikemii
w ciggu 7 dni w przypadku kwestionariusza, w czasie 4 dni hospitalizacji w odniesieniu
do profili glikemii oraz 5 dni w przypadku analizy danych z systemu ciaglego
monitorowania glikemii.

Nie znaleziono w czeSci metodycznej wyjasnienia, czy epizod hipoglikemii oznaczal
hipoglikemie istotng klinicznie wyrazona warto$cia 54 mg/dl i nizej, czy wartoscia
definiujagca alert hipoglikemii definiowang warto$ciami 55-70 mg/dl oraz
uzasadnienia dlaczego dwa epizody stanowily punkty odciecia dla definicji
nawrotowosci. To wazne w odniesieniu do postawionych celow pracy, gdyz warunkuje
uzyskane wyniki i wnioski.

W analizie statystycznej zastosowano adekwatne dla potrzeb badania testy.

Wyniki badania przedstawiono na 17 stronach w postaci tekstowej, tabelarycznej i
na rycinach.

Wedlug przedstawionych danych dobowa dawka insuliny u badanych 31 kobiet i 29
mezczyzn z wywiadem cukrzycy typu 1 $rednio ponad 15-letnim wynosila Srednio 45
jednostek. Nie podano dawki insuliny przypadajacej na kg masy ciala, ale mozna
sadzi¢, uwzgledniajac podang Srednig mase ciala, ze miescila sie miedzy 0,5 a 1,0 j/kg

m.c. 33 uczestnikow badania deklarowalo wystepowanie 2 i wiecej epizodow



hipoglikemii, co przyjeto jako nawracajace. Dwa i wiecej epizoddéw hipoglikemii na
podstawie analizy danych z CGM stwierdzono u 48 badanych, a na podstawie profili
glikemii w trakcie hospitalizacji u 38 chorych. Wywiad lekarski jest malo czulym
narzedziem w ocenie hipoglikemii. Wiadomo takze, ze u os6b z dlugim wywiadem
cukrzycy typu 1, a w wiekszos$ci dotyczy to uczestnikow badania, wystepuje zjawisko
nieSwiadomosci hipoglikemii. Nie dziwi zatem, ze obiektywne metody rozpoznania
hipoglikemii cze$ciej wykazywaly to zjawisko anizeli deklaracja chorego.

W badaniu nie stwierdzono zaburzen osi p-p-n u chorych na cukrzyce typu 11 réznic
pomiedzy grupa zdefiniowana jako nawracajace i1 epizodyczne hipoglikemie,
niezaleznie od sposobu oceny glikemii. Obecno§¢ badz brak autoprzeciwcial
charakterystycznych dla innych choréb autoimmunologicznych nie byl zwigzany z
nawrotowos$cig hipoglikemii. Chorzy z dwoma i wiecej epizodami hipoglikemii
deklarowanymi lub stwierdzonymi w odczycie CGM charakteryzowali sie dluzszym

wywiadem cukrzycowym oraz wystepowaniem ciezkiej hipoglikemii w przeszto$ci.

W dyskusji lek. Lidia Kania ustosunkowuje sie do wynikéw wlasnych w odniesieniu
do danych z wcze$niej opublikowanych prac. W tej czeSci rozprawy Doktorantka
trafnie uzasadnia wyniki wlasne, opierajac interpretacje na dobrze dobranych
dowodach naukowych. Potrafi krytycznie odnie$é sie do badania i uzyskanych wynikéw

wymieniajac czynniki ograniczajace ich warto$c.

Wnioski w liczbie 4 odpowiadaja na postawiony cel i uzasadnione s3 wynikami
analiz przeprowadzonych w badaniu. W trzech z wnioskéw zastosowano konstrukcje:
pierwsza cze$¢ oparta o uzyskane wyniki (fakt), druga bedaca przypuszczeniem
zachodzacych zwigzkow (spekulacja). Ta cze$é¢ spekulacyjna wydaje sie by¢ bardziej

zasadna w rozdziale omawiajacym wyniki.

169 cytowanych pozycji piSmiennictwa obejmuje najwazniejsze prace z zakresu
tematu doktoratu i potwierdza w spéjnosci z calg rozprawa duza wiedze Doktorantki w

podjetym temacie.

Praca napisana zostala starannie w edytorskiej elegancji, jednakze Autorka nie
ustrzegta sie popekienia drobnych bledow.
Ponizsze uwagi zamieszczam z obowiazku recenzenta i podkre$lam, ze nie umniejszaja

one wartosci rozprawy doktorskiej, a moga stanowi¢ temat do dyskus;ji.



1. W pracy przy HbA1c kilkukrotnie napisano ,stezenie HbA1c”, co jest nieScisto$cia
biochemiczna, gdyz warto$¢ HbA1c wyrazona jest w odsetku lub mmol/mol.

2. W pracy nie uzasadniono przyjetego kryterium podzialu na grupy z nawracajaca i
epizodyczng hipoglikemii. Dlaczego 2 i wiecej w ocenianej jednostce czasowej, a nie
np. 3. Tu nasuwa sie pytanie u ilu z badanych epizody hipoglikemii wystepowaty
cze$ciej niz 3 razy w tygodniu i czy przyjecie takiego punktu definiujacego
nawrotowo$¢ hipoglikemii wplynelaby na wyniki pracy.

3. W pracy nie podano informacji o braku dokonywania istotnych dla ocenianego
zjawiska hipoglikemii modyfikacjach insulinoterapii. Nie mam na mysli
dawkowania insuliny doposilkowej, ktore z zalozenia jest zmienne i zalezy od
glikemii przed positkiem, docelowej glikemii, ilo$ci spozywanych weglowodanéw i
aktywno$ci fizycznej oraz wspolczynnika korekty. Czy w trakcie hospitalizacji
dokonywano modyfikacji leczenia insuling, zmiany rodzaju i dawek preparatu

bazowego; wlewu podstawowego?

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska zawiera praktyczne
przydatne klinicznie dane i stanowi istotny wktad do dotychczasowej wiedzy na zadany
temat. Rozprawa doktorska stanowi samodzielne rozwiazanie przez lek. Lidie Kania
problemu naukowego i jest wyrazem Jej duzej wiedzy teoretycznej i praktycznej w
podjetym temacie.

Biorgc pod uwage catos$¢ pracy lek. Lidii Kani uwazam, ze Kandydatka poprzez
swoje badania, analizy oraz wnioskowanie przyczynia sie do postepu w dziedzinie
badan nad cukrzyca. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
a doktorantka wykazala sie wiedza teoretyczna w dyscyplinie oraz posiada umiejetnos$¢
prowadzenia badan naukowych. W ten sposéb spelia warunki wymagane od
dysertacji doktorskich.

Wnosze wiec do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. Miroslawa Mossakowskiego PAN o dopuszczenie lek. Lidii Kani do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska-Ziétkiewicz



UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W
POZNANIU
KLINIKA CHOROB WEWNETRZNYCH I DIABETOLOGII

Szpital im. Fr. Raszei
ul. Mickiewicza 2 tel. 061 2245270
60-834 Poznan fax 0612245445
e-mail: kldiab@raszeja.poznan.pl

Poznan 11.10.2021r.

Szanowna Pani

Prof. dr hab. Teresa Zalewska

Przewodniczaca Komisji ds. Przewodow i Postepowan Doktorskich
Rady Naukowej IMDiK PAN

Wielce Szanowna Pani Przewodniczaca,

W zalaczeniu przesylam ocene (w wersji papierowej- 2 egzemplarze oraz
elektronicznej) rozprawy doktorskiej lek. Lidii Kani pt. Ocena osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza u pacjentow z cukrzyca typu 1 doswiadczajacych hipoglikemii
oraz wypelnione i podpisane rachunki.

Z wyrazami szacunku

Prof. dr hab. med. Dorota Zozulinska-Ziétkiewicz



