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Recenzja

pracy na stopien doktora nauk medycznych
mgr Katarzyny Czyzewskiej

p-t. ,Nie§wiadomosé hipoglikemii u pacjentow z cukrzycg typu 1”

Przedstawiona mi do oceny praca obejmuje: 86 stron tekstu, 175 pozycji cytowanego
pismiennictwa. Uklad pracy jest klasyczny i obejmuje: Wstep (str. 8-28), Cel pracy (str. 29),
Materialy i metody badan (str. 30-31), Wyniki (str. 35-74), Dyskusj¢ (str. 75-85), Wnioski
(str. 86). W pracy zawarto rowniez: Spis tresci, Spis rycin, Spis tabel, Kwestionariusz ankiety,
Kwestionariusz Clarka, Test dla pacjenta z wiedzy na temat hipoglikemii, Indeks skrotow,
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim (str. 87-96).

Cel pracy zostal przedstawiony jasno i precyzyjnie. Mgr Katarzyna Czyzewska
podjeta probe okreslenia czestosci wystgpowania nieSwiadomosci hipoglikemii u dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu' 1, ktérzy zachorowali przed 18 rokiem zycia oraz okreslenia
czynnikéw wplywajacych na wystgpowanie nieswiadomosci hipoglikemii w tej grupie
pacjentéw. Cel pracy byl realizowany w oparciu o poréwnanie czgstosci cigzkich
hipoglikemii w grupach os6b z prawidlowym odczuwaniem objawdw hipoglikemii i z
nie§wiadomoécia hipoglikemii oraz poréwnanie czgstosci wystgpowania hipoglikemii
stwierdzanych na podstawie ciagtego monitorowania glikemii u chorych z prawidlowym

odczuwaniem objawéw hipoglikemii i z nie§wiadomoscia hipoglikemii.



Oryginalng czg$cia postawionego celu pracy byla ponadto ocena wplywu szkolenia i
treningu w zakresie poprawy uswiadamiania hipoglikemii u pacjentéw z cukrzycg typu
1 z nieSwiadomoscig hipoglikemii w odniesieniu do redukcji cigzkich hipoglikemii.

Obszerny wstep prezentuje wspolczesng wiedze na temat epidemiologii i leczenia
cukrzycy typu 1. Doktorantka przedstawila dynamicznie narastajaca liczbe oséb chorych na
cukrzyce zar6wno w Polsce jak i na $wiecie. Stusznie podkreslita we wstegpie swojej pracy, ze
celem leczenia cukrzycy jest nie tylko wyréwnanie metaboliczne choroby, utrzymanie jak
najdtuzej normoglikemii w ciggu doby, a tym samym zapobieganie ostrym i przewleklym
powiklaniom choroby, ale rowniez zapewnienie osobom chorym na cukrzyce jak najwyzszej
jakosci ich zycia.

Mgr Katarzyna Czyzewska w oparciu o aktualne piSmiennictwo we wstepie
przedstawila metody wspoétczesnej insulinoterapii. Podkreslita, ze insulinoterapia prowadzona
za pomocg osobistej pompy insulinowej jest obecnie najbardziej zblizona do fizjologicznego
profilu wydzielania insuliny endogennej. Mocno zaakcentowala, ze ten spos6b insulinoterapii
zintegrowany dodatkowo z systemem ciagltego monitorowania glikemii (CGM) szczegdlnie
ma zastosowanie u pacjentéw z nieswiadomoscig hipoglikemii.

We wstepie szczegdlnie wskazata problem hipoglikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 1, ktéra
jest najczesciej wystepujacym ostrym powiklaniem w tej grupie pacjentow i pozostaje jedna z
najczestszych pojedynczych przeszkéd w uzyskaniu dobrego wyréwnania metabolicznego
choroby. Doktorantka takze przedstawila przyczyny i objawy podmiotowe i przedmiotowe
hipoglikemii, szczegblnie podkreslita niepokojacy fakt wystepowania cigzkiej hipoglikemii u
13-46% chorych na cukrzyce typu 1, ktdrej czgstos¢ wzrasta wraz z czasem trwania choroby i
w 50% przypadkéw wystepuje podczas snu.

W dalszej cze$ci wstepu Doktorantka szczegbtowo przedstawila nastepstwa hipoglikemii
ciezkiej u pacjentéw z cukrzyca typu 1, wymieniajac zaburzenia neurologiczne, zaburzenia
kardiologiczne, urazy, rozw6j pdznych powiklan naczyniowych.

Doktorantka stusznie podkreslita jak wazna jest prewencja hipoglikemii, u pacjentéw z
cukrzyca typu 1, ktéra jest jedna z gtéwnych barier w uzyskaniu optymalnej kontroli glikemii
u w tej grupie chorych. W prewencji hipoglikemii wskazala znaczenie zastosowanie insulin
analogowych, terapi¢ za pomoca osobistych pomp insulinowych (OPI), szczegolnie
zintegrowanych z systemem ciagtego monitorowania glikemii. W dalszej czgsci wstepu
zdefiniowala nie§wiadomos$¢ hipoglikemii, przedstawila jej przyczyny i konsekwencje tacznie

z utratg zdrowia i zycia pacjentéw chorych na cukrzyce typu 1.



Dlatego uwazam, ze podjete badania przez mgr Katarzyne Czyzewska majg duze
implikacje kliniczne 1 terapeutyczne. Rozpoznanie u pacjentdéw z cukrzycg typu 1
nieswiadomosci hipoglikemii daja mozliwos¢ wyodrebnienia grupy pacjentéw z
potencjalnym wyzszym ryzykiem wystepowania hipoglikemii, a nastgpnie wprowadzenie u
nich nowoczesnych technologii podazy insuliny i monitorowania efektow leczenia oraz
zastosowania edukacji w celu przywrocenia prawidlowego odczuwania przez nich
hipoglikemii.

Badaniami objeto 245 pacjentdw z cukrzyca typu 1 bedacych pod stata opieka Poradni
Diabetologicznej NZOZ MAGMED w Lodzi w wieku od 18 do 37,5 lat z czasem trwania
choroby od 2,1 do 32,2 lat. Wszyscy pacjenci leczeni byli metodg intensywnej funkcjonalnej
insulinoterapii, 77,1% z nich realizowalo ja poprzez wielokrotne wstrzykniecia insuliny
(MDI), a 22,9% przy uzyciu osobistej pompy insulinowej (OPI). Wszyscy badani leczeni przy
pomocy OPI otrzymywali analogi szybko dziatajace, pacjenci stosujacy MDI byli leczeni
gléwnie analogami szybko dziatajacymi (84,7%).

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi na
wykonanie zaplanowanych badan (RNN/382/11/KB z dnia 17 maja 2011 roku).

Dane kliniczne i biochemiczne pacjentow, ktorzy wyrazili zgode na udzial w badaniu,
uzyskano z dokumentacji poradniane;.

Doktorantka uwzglednita przed rozpoczeciem badan nastgpujace parametry kliniczne i
biochemiczne: wiek i ple¢ pacjenta, czas trwania choroby, wspdlwystepowanie innych
choréb, sposéb insulinoterapii, rodzaje i dawki stosowanych insulin, poziom HbAlc,
albuminuri¢, lipidogram, kreatyning, TSH, wyniki calodobowego pomiaru cisnienia
tetniczego, wyniki konsultacji okulistyczne;.

W celu oceny $wiadomosci odczuwania objawdéw hipoglikemii Doktorantka zastosowata
wystandaryzowane 2 kwestionariusze opracowane przez ClarkeJa i Golda.

Zaprogramowane w ten sposob badania przez mgr Katarzyne Czyzewsksa wniosty
szereg istotnych spostrzezen, waznych przede wszystkim z punktu widzenia klinicznego.

Doktorantka nieswiadomo$¢ hipoglikemii stwierdzita u 28,2% badanych pacjentéw na
podstawie kwestionariusza Golda i u 24,9% na podstawie kwestionariusza Clarke[la. Istotne
w pracy bylo wykazanie, Zze wiek i czas trwania choroby ma duzy wplyw na wystgpowanie
hipoglikemii, pacjenci z nieswiadomoscia hipoglikemii byli starsi i chorowali dtuzej niz
osoby bez tego powiktania., natomiast poziom wyréwnania metabolicznego mierzony HbAlc
nie ro6znit sie w obu badanych grupach. Z kolei odnotowano nieco nizszy poziom HbAlc w

grupie 0sob z ci¢zkimi hipoglikemiami. Dowodzi to, ze poziom HbAlc nie odzwierciedla



prawdziwego obrazu przebiegu glikemii, dopiero zastosowanie systeméw cigglego
monitorowania glikemii pozwala na prawidlowy wglad w poziomy glikemii, ich wahan
zardbwno w kierunku hipo- jak i hiperglikemii. Doktorantka slusznie podkreslita, ze tylko
zastosowanie CGM u pacjentéw z uposledzona swiadomoscig hipoglikemii moze zredukowaé
czas spedzony w hipoglikemii oraz zmniejszy¢ liczbe cigzkich hipoglikemii, szczegélnie u
pacjentéw, u ktérych system ten jest zintegrowany z osobistg pompg insulinowa, ktdra dziata
terapeutycznie zatrzymujac podaz insuliny przy zmniejszaniu si¢ poziomu glikemii. To
sprawia, ze chorzy odczuwaja mniej stresu zwigzanego z leczeniem i maja wigksze poczucie
bezpieczenstwa.

Oryginalng czg¢scig przeprowadzonych badan byla ocena czynnikéw ryzyka wystapienia
cigzkiej hipoglikemii na podstawie analizy wieloczynnikowej. Procent wartosci glikemii
< 70 mg/dl oraz nieswiadomo$§¢ hipoglikemii wg ClarkeUa okazaly si¢ niezaleznymi
predyktorémi cigzkiej hipoglikemii. Stad stusznie Doktorantka pisze w dyskusji, ze majac
na uwadze, iz nieSwiadomos¢ hipoglikemii jest istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia
ciezkiej hipoglikemii nalezy podja¢ dzialania poprawiajace odczuwanie hipoglikemii. Stad
interesujgce byly uzyskane przez Doktorantke wyniki interwencyjnych zaplanowanych
badan majgcych na celu sprawdzenie, czy u pacjentéw ze stwierdzona nieSwiadomosci
hipoglikemii zastosowanie treningu odczuwania objawow hipoglikemii wplynie na
redukeje czestosci cigzkich hipoglikemii. Po 12 miesigcach od interwencji odnotowano u
polowy pacjentéw istotng poprawe swiadomosci hipoglikemii oraz istotnie nizszg liczbe
cigzkich hipoglikemii. Doktorantka wykazala znaczacy efekt przeprowadzonej u pacjentéw
edukacji i treningu w odczuwaniu objawéw hipoglikemii obok zastosowania nowoczesnych
technologii w leczeniu cukrzycy typu 1, do ktérych pacjenci powyzej 26 roku zycia jeszcze
nie majg szerokiego dostgpu z powodu braku ich refundacji w tej grupie chorych.

Sposréd licznych uzyskanych przez Doktorantk¢ wynikéw przeprowadzonych badan
na uwage zasluguja nastgpujace istotne spostrzezenia.

1. U co czwartego pacjenta chorego na cukrzyce typu 1 wystgpuja zaburzenia
odczuwania hipoglikemii

2. Wsrdd pacjentéw z nieswiadomos$cia hipoglikemii w pordwnaniu z pacjentami bez
nieswiadomos$ci  hipoglikemii ~ zaobserwowano  wyzsza  liczbg¢  cigzkich
niedocukrzefn.Po przeprowadzeniu treningu odczuwania hipoglikemii u chorych na
cukrzyce typu 1 z nie$wiadomoscia hipoglikemii odnotowano istotna poprawe

swiadomosci hipoglikemii oraz redukcj¢ liczby cigzkich hipoglikemii



Koncowe wnioski oceniajacego:

1. Praca stanowi prawidlowo napisang publikacje, w ktorej przedstawiono problem

nie$wiadomosci hipoglikemii u pacjentow z cukrzyca typu 1.

Doktorantka potrafita powigza¢ wyniki badan biochemicznych ze stanem klinicznym
pacjentow z cukrzyca typu 1 i sprecyzowaé wnioski wynikajace z tych wspéizaleznosci.
Swiadczy to o duzym zaangazowaniu osobistym w realizacje badan i dobrej wspélpracy

zespolowe;j.

2. Prezentacja wynikéw badan wilasnych, w tym tabele i ryciny stanowia wzorowo
przygotowang dokumentacje naukowo-badawcza,
3. Wstgp do pracy i prawidlowo przeprowadzona dyskusja $wiadcza o duzej wiedzy
Doktorantki w zakresie problemu hipoglikemii u chorych na cukrzyce typu 1 oraz
umiejetnosci precyzowania spostrzezen i wnioskdw wynikajacych z przeprowadzonych
badan.

Ogolna ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych mgr Katarzyny Czyzewskiej
jest wysoce pozytywna, spelnia ona wszelkie warunki okre$lone przez aktualng Ustawe o
tytule naukowym i stopniach naukowych i wnioskuje o dopuszczenie przez Wysoka Rade
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w L.odzi mgr Katarzyne Czyzewska do
dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz réwnoczesnie wnioskuj¢ o wyroéznienie pracy
wINieSwiadomos§¢ hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 1”, poniewaz stanowi ona
cenny wkiad kliniczny w dziedzinie diabetologii.

Wykazane przez Doktoranta w czasie realizacji pracy doktorskiej prawidlowe
myslenie, wysoce profesjonalne wykorzystanie dost¢gpnych badan biochemicznych i
klinicznych dla rozwigzywania postawionych sobie zadan badawczych, oraz poprawnos¢

merytoryczna i rzetelnos¢ ich wykonania, uzasadniaja wniosek o wyréznienie w/w
pracy.
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