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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Barbary Biniek:

»Ocena czestosei wystepowania niedoboru witaminy B12,
niedokrwistosci, neuropatii obwodowej oraz zaburzen funkcji
poznawczych u pacjentéw z cukrzycq

diugotrwale leczonych metforming”

Minelo juz ponad 100 lat od zsyntetyzowania metforminy i ponad 65-lat od
jej klinicznego zastosowania w leczeniu cukrzycy Zastosowanie tej pochodne;j
biguanidu przechodzito rézne koleje losu, ale od 1998 roku jejt pozycja jako
leku I wyboru w leczeniu cukrzycy typu 2 wydawala sie by¢
niekwestionowana, az do drugiej dekady tego wieku. Paradoksalnie dawne
klasyczne przeciwwskazania do jej stosowania staly sie nawet wskazaniami.
Zauwazono réwniez, ze jej dlugotrwale stosowanie moze wiazaé sie ze
zmianami w mikrobiocie jelitowej czy zaburzaé¢ wchlanianie niektorych
sktadnikow zywieniowych, w tym witamin z grupy B. Opublikowano
dotychczas wiele badan dotyczacych wplywu stosowania metforminy na
wchianianie witaminy B12, ale ich wyniki sa niejednoznaczne. Podobnie jak
tych odnoszacych sie do wplywu metforminy na funkcje poznawcze. Jedni
autorzy upatruja w metforminie leku wiecznej mlodosci , inni to kwestionuja.
Stad z wielkim zainteresowaniem zapoznalem sie z rozprawa doktorska lek.

Barbary Biniek.

Temat rozprawy wybrany przez Doktorantke uwazam za niezwykle wazny i
aktualny.



Przedstawiona do recenzji rozprawa ma uklad typowy dla dysertacji
doktorskich i sktada sie ze 105 stron wydruku komputerowego zawierajacego

réwniez 33 rycin oraz 12 tabel.

Prace rozpoczyna spis tresci, objasnienie skrétéw uzywanych w tekscie oraz
kompetentnie napisany l4-stronicowy wstep, w ktérym Doktorantka podaje
najistotniejsze informacje uzasadniajace podjecie sie wraz z Promotorka Prof.

Dr hab. med. Katarzyng Cypryk tego zadania badawczego.

W rozdziale ,Zalozenia i cel pracy” Doktorantka jasno precyzuje 1 cel

pracy oraz 2 dodatkowe pytania badawcze, na ktére bedzie poszukiwal a

odpowiedzi w swoich badaniach:

1. Jaki jest wplyw dhugotrwalego stosowania metforminy u chorych z

cukrzyca typu 2 na stezenie witaminy B12?

2. Czy dawka i okres ekspozycji na metformine maja wplyw na stezenie

witaminy B12 we krwi chorych?

3. Czy potencjalny niedobér witaminy B12 podczas stosowania metforminy

ma  swoje odzwierciedlenie kliniczne W zakresie parametrow

hematologicznych, szCzegolnie wystapieniu niedokrwistosci, a takze

czestszym wystepowaniu neuropatii oraz zaburzen funkcji poznawczych?
Protokét badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng przy
Uniwersytecie Medycznym w FEodzi (RNN/SIB/I?/KE) z dnia 17.10.2017
roku, a zrédlem finansowania byly srodki przeznaczone na Zadanie
Badawcze Wydziatu Nauk o Zdrowiu UM w Lodzi.

W badaniu wzielo udziat 88 o0séb z cukrzycs typu 2 hospitalizowanych
w Klinice Choréb Wewnetrznych i Diabetologii UM w Fodzi o co najmniej
piecioletnim czasie trwania choroby. Kryterium wiaczenia do grupy badanej
bylo przyjmowanie preparatu metforminy w dawce nie mniejszej niz 1500
mg/dobe przez okres co najmniej 5 lat poprzedzajacych okres badania, zasg
kryterium wlaczenia do grupy kontrolnej bylo nie Stosowanie zadnego
preparatu metforminy w ciagu 5 lat lub wiccej przed przeprowadzeniem
analizy. W dalszej czesci rozdziatu Autorka przedstawia bardzo precyzyjne i
stusznie przyjete kryteria wiaczenia i wylaczenia z badania, 7 pacjentami
zakwalifikowanymi do badania przeprowadzono wywiad oraz wykonano
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badanie przedmiotowe, pobrano od nich prébki krwi do oznaczen
laboratoryjnych. Ponadto przeprowadzono testy majace na celu ocene pod
katem wystepowania neuropatii i zaburzen funkcji poznawczych. Uzyskane
wyniki poddano analizie statystycznej oparciu o dobrze dobrane testy.

W  grupie badanej bylo 35 mezczyzn (61%) i 22 kobiety (39%),
natomiast w grupie kontrolnej 15 mezczyzn (48%) i 16 kobiet (52%). Sredni
wiek, masa ciala i wskaznik masy ciala (BMI) nie roznily sie istotnie
pomiedzy grupami. Sredni czas trwania cukrzycy wyniést 16 lat w grupie
badanej, natomiast 14 lat w grupie kontrolnej. Srednia wartosé¢ HbAlc w
grupie pacjentéw stosujacych metformine wyniosta 9,55% vs. 8,95% w
grupie pacjentéw nie stosujacych metforminy. Obie réznice nie byly istotne
statystycznie. W grupie badanej pacjenci Przyjmowali metformine Srednio
brzez 14 lat, Srednio w dawce 2596 mg/dobe. Natomiast ciekawe roznice
dotyczyly stosowania niektérych lekow przeciwhiperglikemicznych: W grupie
badanej istotnie wiecej pacjentéw stosowato leki z grupy inhibitorew SGLT-2
(66,7 vs. 18,2%), natomiast w grupie kontrolne; pacjenci istotnie czesciej
leczeni byli za pomocy lekéw z grupy pochodnych sulfonylomocznika (72,7
vs. 16,7%). Réznice te nie powinny mieé jednak wplywu na badane
parametry,

Autorka przedstawia uzyskane wyniki skrupulatnie zachowujac przy tym ich
przejrzystosé.

W nastepnym rozdziale dysertacji Doktorantka prowadzi merytoryczna
dyskusje uzyskanych wynikéw w oparciu o dobrze dobrang aktualng
literature Swiatowa. Na podkreslenie zastuguje fakt, 2%e Autorka
ustosunkowuje sie do uzyskanych wynikow z ostroznoscia, zdajac sobie
Sprawe z ograniczen przeprowadzonych badan wilasnych. Godny uznania jest
krytycyzm, z ktorym Doktorantka podchodzi do wynikéw badagn wiasnych,
celnie wskazujac na czynniki mogace wplywa¢ istotnie na ich
niejednoznacznosé, ze wymieni¢ chociazby réznice Zywieniowe, ilogé
spozywanego alkoholu, nie mowiac juz o normach laboratoryjnych i
punktach odciecia . Przed podaniem wnioskéw z badania Doktorantka
pokusila sie nawet o ciekawe podsumowanie uzyskanych wynikéw badan:

»Na podstawie Przeprowadzonego przeze mnie badania niemozliwe Jest sformutowanie
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iednoznacznuch wnioskéw. Temat ten w obliczu pojawiajgcych sie sugesti w zaleceniach
miedzynarodowych powinien byé zgtebiony i odniesiony do populacji polskiej, ze wzgledu na
wystepujgce cechy rézniqee jgq od innych, takie jak dieta, spozycie alkoholu, czy czestosé
stosowania lekéw zmnigjszajqeych wydzielanie kwasu solnego. Brak spdjnych wnioskéw
potwierdza ztozonoéé problemu i wskazuje na koniecznosé dalszych badan w tym zakresie na

wigkszej grupie pacjentéw.”

Prace podsumowuja jednak 3 wnioski (in extensoy:

1. W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono korelacji pomiedzy
dlugotrwatym (>5 lat) stosowaniem metforminy u chorych z cukrzyca, typu
2 a calkowitym steZeniem witaminy B12 oraz wystepowaniem jej
niedoboru, a takze podobnej korelacji ze stezeniem homocysteiny.

2. Dawka dobowa i czas ekspozycji na metformine w badanej populacji nie
korelowaly ze stezeniem witaminy B12.

3. Nie wykazano odzwierciedlenia klinicznego dlugotrwalego stosowania
metforminy na parametry hematologiczne, w tym wystapienie
niedokrwistosci oraz czestsze wystepowanie neuropatii i zaburzen funkcji
poznawczych.

Po rozdziale ,Wnioski” nastepuja streszczenia w jezyku polskim i angielskim,

spis tabel i rycin oraz zestawienie piSmiennictwa, ktére jest aktualne, dobrze

dobrane, obejmuje 95 pozycji literaturowych 1 zawiera wszystkie
najwazniejsze publikacje w tej dziedzinie. W aneksach Autorka dotacza wzory

zastosowanych kwestionariuszy.

Reasumujac, calo$é rozprawy oceniam bardzo dobrze. Temat pracy jest
aktualny i interesujacy. Cel pracy zostal w pelni osiagniety w oparciu o
dobrze dobrana metodyke. Wyniki badan przedstawione zostaly w sposéb
klarowny a nastepnie oméwione w oparciu o wyniki badan innych autoréw

ze Swiadomoscia ograniczen badan wilasnych.

Wnioski koniczace prace dowodza, ze cel badania zostal w pelni zrealizowany,
mimo nieuzyskania satysfakcjonujacych Doktorantke wynikéw., Natomiast
zdecydowanie sg one ,z punktu widzenia recenzenta, satysfakcjonujace i byé
moze beda stanowi¢ inspiracje i wyzwanie dla Doktorantki w aspekcie

dalszych badan naukowych.



Jako recenzent chciatbym podczas publicznej obrony dysertacji uzyskaé
oapowiedZ na pytanie: ,Ktére w wymienionych w dyskusji czynnikéw
zaklocajacych mogly mieé najwiekszy wplyw na uzyskane wyniki oraz ktore z
nich moglyby stanowié¢ kryterium wylgaczenia z przyszlych badan?

Przedstawiona do recenzji prace oceniam pozytywnie. Stanowi ona wiasny
dorobek naukowy Autorki i $wiadczy o umiejetnosci  samodzielnego
zaprojektowania 1 przeprowadzenia badan w oparciu o adekwatne
instrumentarium badawcze , stanowiac oryginalne rozwiazanie problemu

naukowego.

Uzyskane wyniki wnosza element nowosci do wspélczesnego stanu wiedzyv i a

takze niosa ze sobg aspekt praktyczny.

Staranne opracowanie edytorskie i interesujacy temat sprawily, ze lektura

pracy byla dla recenzenta przyjemnoscia.
Whiosek konicowy:

Rozprawa doktorska lek. Barbary Biniek spelnia warunki wlasciwej Ustawy
lart. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r.

poz. 1789) odnoénie stopnia doktora nauk medycznych, bowiem:
1. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego;

2. Doktorantka wykazala ogélna wiedze teoretyczna w dyscyplinie
medycyna;

3. Doktorantka wykazala sie umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia

pracy naukowe;j.

Mam zaszczyt i przyjemnosé zwrécic sie do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie lek. Barbary

Biniek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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