Prof. dr hab. Malgorzata Szelachowska Biatystok, 20.10.2023r.
Klinika Endokrynologii. Diabetologii

i Chorob Wewnetrznych

Akademii Medycznej w Biatymstoku

15-276 Biatystok

ul. M.C. Sktodowskiej 24A

Ocena pracy doktorskiej
lek. Barbary Biniek ,,Ocena cz¢stosci wystepowania niedoboru witaminy Bia,
niedokrwistoéci, neuropatii obwodowej oraz zaburzen funkcji poznawezych u

pacjentow z cukrzycg dlugotrwale leczonych metforming”.

Tematem przedstawionej mi do oceny pracy jest ocena czestosci wystepowania
niedoboru witaminy B2, niedokrwistosci, neuropatii obwodowej oraz zaburzen funkcji
poznawczych u pacjentoéw z cukrzyca dlugotrwale leczonych metforming.

Jest to bardzo istotny problem w diabetologii, chyba nie do korica doceniany i
poznany. Gwarancja pracy na wysokim poziomie jest Promotorka - Prof. Dr hab.
Katarzyna Cypryk. Gratuje Pani Promotor i Doktorantce wyboru tematu pracy.

Pierwsze doniesienie dotyczace zwiazku pomigdzy niedoborem witaminy B12 a
stosowaniem metforminy, jak zaznacza lek. Barbara Bieniek we Wstepie swojej pracy
doktorskiej, pochodzi z 1969 roku. Do chwili obecnej nie jest do kofica wyjasniony
mechanizm wplywu metforminy na metabolizm tej witaminy.

Praca lek. Barbary Biniek ma typowy uktad dla pracy doktorskiej. Zawarta jest
na 1035 stronach druku i jest ilustrowana 12 tabelami i 33 rycinami.

Rozdzial ,,Wstep™ liczy 26 stron, podzielony jest na 8 podrozdziatow, w ktérym
lek. Barbara Biniek przedstawia zagadnienia dotyczgce cukrzycy (definicja,
epidemiologia oraz patogeneza, obraz kliniczny, powiklania i sposoby leczenia
cukrzycy typu 2), metforminy (rys historyczny, budowa i funkcje w organizmie

cztowieka). niedoboru witaminy Bi2 (epidemiologia na §wiecie i w Polsce, przyczyny i



L. Czy stosowanie metforminy w cukrzycy typu 2 przez okres 5 lat ma wplyw
na stezenie witaminy B2, w poréwnaniu z osobami, ktére nie przyjmowaly

metforminy ?

I

. Czy dawka 1 okres ekspozycji na metforming majg wplyw na stezenie
witaminy B12 we krwi osob z cukrzycg typu 2 ?

3. Czy potencjalny niedobér witaminy B12 podczas stosowania metforminy

ma swoje odzwierciedlenie kliniczne w  zakresie parametrow

hematologicznych, szczegdlnie wystapieniu niedokrwistodci, a takze

czestszym wystgpowaniu neuropatii oraz zaburzen funkeji poznawczych.

W podrozdziale ,Material” Autorka ogélnie scharakteryzowata badang grupe
oraz kryteria do jej wlaczenia i wylaczenia. W podrozdziale ,,Metody™ lek. Barbara
Biniek przedstawila kwalifikacje do badania, sposéb przeprowadzenia badania
podmiotowego 1 przedmiotowego. wykonane badania laboratoryjne i ocene funkcji
poznawezych. Na uwage zastuguje dokladny opis metod diagnostycznych neuropatii.
Jest to powikianie cukrzycy zbyt péZno rozpoznawane, badania sg zbyt rzadko
wykonywane, bo cho¢ nie sa skomplikowane, to jednak pracochtonne. Bardzo shusznie
Doktorantka odstgpita od opisywania metod oznaczania poszczegélnych parametrow.
Mam nadziej¢, ze Autorka przedyskutuje w rozdziale ,.Omoéwienie wynikow”
dostepnos¢ i koszt oznaczania przede wszystkim witaminy B12, a dobrze byltoby
stgzenia kwasu foliowego i homocysteiny. Uwazam, ze czeé¢ wykonanych badan, jak
TSH, zelazo, TIBC, lipidogram, biatko C-reaktywne czy jonogram, nie byly konieczne
do pokazywania, bo czynne infekcje byly kryterium wykluczenia (CRP), a inne nie
majg wplywu na stezenie witaminy B12. Za duzo jest tez rycin przedstawiajacych
korelacje. Moim zdaniem mozna przedstawi¢ tylko te istotne statystycznie.

Ograniczenie ilo$ci rycin byloby bardziej przejrzyste.

Zastosowane metody do przeprowadzenia analizy statystycznej nie budza
zastrzezen. Uzyskane wyniki zostaly opracowane przy pomocy odpowiednio

dobranych testow.



stosowaniem metforminy a Czeslszym wystepowaniem niedobory witaminy B12, to
inne, roéwniez z 2018r. Elhadda i wsp. tej zaleznosci nie potwierdzaja. Doktorantka w
SWojej pracy nie stwierdzilam istotnej statystycznie réznicy w zakresie stezen
witaminy B12 u pacjentow stosujacych metformine w stosunku do grupy kontrolne;.
W pismiennictwie polskim Jest tylko jedno badanie z 2008r. przeprowadzone u 35
pacjentow z cukrzyca typu 2 dotyczace tego problemu, Dlatego nalezy podkregli¢ fakt.
ze Doktorantka wraz z Promotorkg podjely si¢ préby zbadania tej zaleznogci.
Nastepnie lek. Barbara Binick omawia dokfadnie czynniki utrudniajace pordwnanie
uzyskanych wiasnych wynikéw z wynikami opublikowanymi przez innych autoréw:
réznice metodologiczne, populacyjne (etniczne, rasowe, genetyczne, kulturowe,
dietetyczne, brak mozliwosci weryfikacji rzeczywistego czasu i dawkij stosowania
metforminy i innych lekéw oraz suplementow wplywajgeych na stezenie witaminy
BI12.

Doktorantka w swojej pracy oznaczyta zaréwno catkowite stezenie
kobalaminy, jak i st¢Zenie homocysteiny, jako tkankowego wyktadnika niedoboru
kobalaminy. Nie stwierdzila istotnych réznic w stezeniu homocysteiny w grupie
stosujgcej metformine | grupie kontrolnej. Ciekawe sg wiadomosci dotyczace wplywu
na stgzenie witaminy B2 Stosowanej diety bezmigsnej, spozywania alkoholu,
stosowania inhibitoréow pompy protonowej. Nie wiadomo jaki wplyw na stezenie
witaminy B12 ma polipragmazja czy stosowanie suplementéw diety. Bardzo waznym
czynnikiem jest liczebnogé grupy badanej. W pracy Doktorantki nie jest to duza grupa.
W' pismiennictwie liczebnogé waha si¢ pomiedzy 200 a 1000 badanych, wiec tym
trudniejsze jest poréwnywanie wynikdw. Metaanaliza z 2022r. dotyczaca 17 prac z
1644 wstepnie wyszukanych, podsumowuje dotychczasowy stan wiedzy w badanym
przez Doktorantke temacie. Wynika z niej, e niedobér witaminy B2 wystapit srednio
u 23,16% pacjentow przyjmujacych metforming i byt istotnie Czgstszy niz w grupie
pacjentow nie przyjmujacych metforminy (17,4%) (p=0.001).

Polscy autorzy . Zalecen interdyscyplinamqi grupy ekspertow: Zaburzenia
zwigzane z niedoborem witaminy B12 — diagnostyka j postepowanie™ z 2023 r,

sugeruja, aby przy interpretacji wyniku pomiaru stezenia witaminy B12 wziaé pod



temacie porusza si¢ bardzo swobodnie. 7 duzg zdolnoscig i wyczerpujaco uzasadnia i
konfrontuje swoje wyniki z wynikami innych autorow.

Podsumowujac, cheiatabym jeszcze raz podkresli¢ bardzo trafny wybér tematu
pracy, przejrzysty sposob przeprowadzenia badar. Niezaleznie od braku istotnych
statystycznie wynikéw pomiedzy grupg badang i kontrolna, praca wnosi duzo
informacji do wykorzystania w praktyce lekarza — diabetologa. Musimy byé
wyczuleni, zeby u pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych metforming, uwzgledniajac
dokladny wywiad, badanie przedmiotowe i badania laboratoryjne, w odpowiednim
momencie zastosowaé suplementacje witaming B12.

Moim zdaniem, rozprawa doktorska lek. Barbary Biniek w pehi speinia
warunki obowigzujacych Ustaw (art, 13 Ustawy z dnia 14.marca 2003 r. Dz.U. z
2017r. poz. 1789 oraz art. 179 ust.1 z dnia 3.lipca 2018r.Dz.U. z 2018r. poz.1669 z
péz.zm.) odnosnie stopnia doktora nauk medycznych

Tak wiee, z wielkg przyjemnoscig wnosze do Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Barbary Biniek do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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