mgr Marianna Hall

Zaburzenia metaboliczne u pacjentow z objawami
sugerujacymi hipoglikemi¢ reaktywna. Wplyw interwencji
Zywieniowej na wystepowanie symptomow
neurowegetatywnych

i neuroglikopenicznych u osob bez zdiagnozowanej cukrzycy.

Metabolic disturbances in patients with symptoms consistent with
reactive hypoglycemia. Effect of a dietary interventions on the
occurrence of the neurovegetative and neuroglycopenic symptoms

in nondiabetic individuals.

Rozprawa doktorska na stopien doktora
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki o zdrowiu
przedktadana Radzie Dyscypliny Nauk o Zdrowiu

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Promotor: dr hab. inz. lwona Traczyk

Promotor pomocniczy: dr n. med. Magdalena Walicka

Warszawa, 2022 rok



Stowa kluczowe: interwencja zywieniowa, hipoglikemia reaktywna, zaburzenia
metaboliczne

Keywords: dietary intervention, reactive hypoglycemia, metabolic disturbances



Podziekowania

Serdecznie dzigkuje wszystkim, ktorzy przyczynili sie do powstania niniejszej pracy
doktorskiej, w szczegolnosci:

Promotorowi,
Pani dr hab. inz. Iwonie Traczyk,

za zaufanie, motywacje i wszelkq pomoc, jakiej mi udzielila podczas dotychczasowej
wspotpracy.

Promotorowi pomocniczemu,
Pani dr n. med. Magdalenie Walickiej,

za ukazanie pasjonujgcego Swiata diabetologii i endokrynologii, ktory stal sig obszarem
moich zainteresowan naukowych 0raz za nieoceniong opieke merytoryczng nad niniejszq

pracgq.

Osobiste podzigkowania pragne ztozyé:

Asi,

za wsparcie na kazdym etapie pisania pracy oraz motywacje do podejmowania dalszych,
nowych wyzwan zZyciowych.

Konradowi,

za cierpliwosé, wiare w moje mozliwosci | niezastgpiong pomoc w lqczeniu kariery
zawodowej, naukowej i sportowe;j.



1.

Wykaz publikacji stanowiacych prace doktorska

Hall M, Walicka M, Traczyk 1. Hipoglikemia reaktywna jako choroba XXI wieku
w ujeciu interdyscyplinarnym, Wiad. Lek. 2020;73(2):384-389

Punktacja MNiSW: 20 pkt.

Hall M, Walicka M, Panczyk M, Traczyk 1. Metabolic Parameters in Patients
with Suspected Reactive Hypoglycemia, J Pers Med 2021 Apr 7;11(4):276-289.

Punktacja MNiSW: 70 pkt.
Punktacja Impact Factor: 4.945

Hall M, Walicka M, Panczyk M, Traczyk I. Assessing Long-Term Impact of Dietary

Interventions on Occurrence of Symptoms Consistent with Hypoglycemia
in Patients without Diabetes: A One-Year Follow-Up Study, Nutrients 2022, 14(3),
497-516

Punktacja MNiSW: 140 pkt.
Punktacja Impact Factor: 5.719

LACZNIE:
Punktacja MNiSW: 230 pkt.
Punktacja Impact Factor: 10.664



Spis tresci

Wykaz zastosowanych SKIOTOW ..........c.cciiiiiiiiiiiiiiici e 6
Streszczenie W JeZyku POISKIM ......ooviiiiiiiiic 7
Streszczenie W jezyku angielSKim ..........cooviiiiiiiiiii 12
1. WVSTED ettt 19
1.1. Regulacja stezenia glukozy w okresie gltodzenia i popositkowym............. 19
1.2, HIPOGHKEMIA........iiieieiie e 21
1.3.  Hipoglikemia reaktyWna...........ccccoueiiiiieiieiieie e ee e 22
1.4.  Diagnostyka hipoglikemii reaktyWnej .........cccocvrivereereiiieieeresieeseesiesie e 24
1.5. Leczenie pacjentoéw z objawami hipoglikemii popositkowej ...................... 25
1.6. Znaczenie wynikow prezentowanych w publikacjach stanowigcych
podstawe rozprawy dOKtOTSKIC] .....ccvvvvrieeiiiiiiiieiiie e 27
2. Zal0Zenia 1 CEL PIACY ..ecvviivieiiiiiiiie s 28
3. Materiat 1 MELOAY ....ccvvvviiieiiiiiieee s 29
4. WWVNTOSKI ... 36
5. Kopie opublikowanyCh prac ..o e, 38
5.1. Hall M, Walicka M, Traczyk I. Hipoglikemia reaktywna jako choroba XXI
wieku w ujeciu interdyscyplinarnym, Wiad. Lek. 2020;73(2):384-389......38
5.2.  Hall M, Walicka M, Panczyk M, Traczyk 1. Metabolic Parameters in
Patients with Suspected Reactive Hypoglycemia, J Pers Med 2021 Apr
TTL1(A):2760-289 .o 44
5.3. Hall M, Walicka M, Panczyk M, Traczyk I. Assessing Long-Term Impact of
Dietary Interventions on Occurrence of Symptoms Consistent with
Hypoglycemia in Patients without Diabetes: A One-Year Follow-Up Study,
Nutrients 2022, 14(3), 497-516.....cooiiiiiiieiii e 57
6. Lista zatgCzniKOW.......cccuiiiiiiiiiiic s 76
6.1. Wzdr kwestionariuszy uzytych w badaniu ...........c.ccocevviiiiiiiiiciii, 76
6.1.1. Ocena czgstotliwosci spozycia zywnosci i regularno$ci positkow .............. 76
6.1.2. Ocena stosowanych diet przez pacjenta...........ccocevveeerereneseneseseseeenes 81
6.1.3. Ocena wystepowania objawOw neurowegetatywnych
I NeuroglikopeniCZNYCh ... 82
6.2. Oswiadczenia wspotautorow publikacji ........cccevvviieiiiiiiicicice e 83
7. BIDHOGIafia .. ..o 91



Wykaz zastosowanych skrotow:

BMI - ang. Body Mass Index - wskaznik masy ciata

CSK MSWiA - Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewngetrznych
1 Administracji

HDL — ang. High Density Lipoprotein - lipoproteina o wysokiej gestosci

HOMA-IR — ang. Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance — Wskaznik
insulinoopornosci

IR — ang. Insulin resistance - insulinoopornos¢

LADA - ang. Latent Autoimmune Diabetes in Adults — - cukrzyca typu LADA

LDL — ang. Low Density Lipoprotein - lipoproteina o niskiej gestosci

MMTT — ang. Mixed Meal Tolerance Test - test z wykorzystaniem positku testowego
MODY - ang. Maturity Onset Diabetes of the Young - cukrzyca typu MODY

OGTT — ang. Oral Glucose Tolerance Test - doustny test obcigzenia glukoza

RH — ang. Reactive hypoglycemia - hipoglikemia reaktywna

TC — ang. Total Cholesterol - cholesterol catkowity

TG — ang. Triglycerides — trojglicerydy

T1D — ang. Type 1 Diabetes - cukrzyca typu 1

T2D - ang. Type 2 Diabetes - cukrzyca typu 2



Streszczenie w jezyku polskim

Zaburzenia metaboliczne u pacjentéw z objawami sugerujacymi hipoglikemie
reaktywna
Wplyw interwencji Zywieniowej na wystepowanie symptomow neurowegetatywnych

i neuroglikopenicznych u 0sob bez zdiagnozowanej cukrzycy

Wstep: Hipoglikemia reaktywna (RH) to zespot objawow adrenergicznych
i neuroglikopenicznych bedacych nastgpstwem spadku stezenia glukozy we krwi w okresie
popositkowym u 0sob bez zdiagnozowanej cukrzycy (Symptomy te nie wystepuja na czczo
i w okresie nocnym). Czestotliwos¢ jak i stopien nasilenia objawow hipoglikemii w tej
jednostce chorobowej nie maja powtarzalnego wzorca, jak rowniez u czgsci pacjentow nie
obserwuje si¢ spadku stezenia glukozy we Krwi ponizej progu fizjologicznego. Etiologia
hipoglikemii reaktywnej nie jest w pelni poznana przez co nie mozna jednoznacznie
okresli¢, czy jest ona efektem nadmiernej sekrecji insuliny, skutkiem nieprawidtowego
zywienia, czy tez nalezy klasyfikowaé¢ ja jako zaburzenie psychosomatyczne. Nie
opracowano rowniez wytycznych zywieniowych dla tej grupy pacjentow. Opublikowano
niewiele badan naukowych dotyczacych RH. W dostgpnym piSmiennictwie nie ma prac
opisujacych nawyki zywieniowe pacjentdéw z objawami sugerujacymi hipoglikemig
reaktywng oraz badan oceniajagcych wpltyw interwencji zywieniowej na wystepowanie

symptomow w okresie popositkowym.

Zalozenia i cel pracy: ocena parametrow metabolicznych u pacjentow z objawami
hipoglikemii reaktywnej oraz ocena wplywu interwencji dietetycznej i jej dtugotrwatego

odzialywania na wystgpowanie objawoéw RH.

Material i metody: Badania przeprowadzono u pacjentéw hospitalizowanych w Klinice
Chorob Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii Centralnego Szpitala Klinicznego
Ministerstwa Spraw Wewngtrznych i Administracji (MSWiA) w Warszawie w latach 2019
-2021.EL.acznie badaniem objeto 75 0sob, w tym 40 z grupy badanej i 35 z grupy kontrolnej.
Grupe badang stanowity osoby bez cukrzycy z objawami sugerujacymi RH, a kontrolng

0soby bez objawow hipoglikemii i bez udokumentowanych zaburzen metabolicznych.



Na wstepie w grupie badanej i kontrolnej wykonano badania biochemiczne

uwzglednieniem nastepujgcych procedur:

e oznaczenie st¢zenia glukozy 1 insuliny na czczo wraz z wyliczeniem wskaznika
insulinoopornosci (HOMA-IR),

e picciogodzinny doustny test obcigzenia 75g glukozy (OGTT) z cogodzinnym
pomiarem stezenia glukozy i insuliny,

e profil lipidowy obejmujacy pomiar stgzenia cholesterolu catkowitego (TC),
lipoprotein o duzej gestosci (HDL), lipoprotein o matej gestosci (LDL),
triglicerydow (TG) wraz z wyliczenie stosunku TG/HDL-C.

W grupie badanej przeprowadzono roéwniez ocen¢ wystgpowania objawow
hipoglikemii po positku testowym (MMTT), zawierajacym 60% weglowodanow, 25%
thuszczow 1 15% biatka. Positek skladat si¢ z trzech kromek (75 g) pieczywa
pszennego, jednej tyzki stotowej (10 g) masta, trzech tyzek stotowych (75 g) tlustego,
biatego sera, dwoch tyzek stotowych (50 g) dzemu. Po spozyciu positku pacjenci byli
monitorowani przez okres pieciu godzin. W przypadku zgloszenia objawow

sugerujgcych hipoglikemie, pobrano probke krwi w celu oznaczenia glikemii.

Za kryterium rozpoznania hipoglikemii, przyjeto wystepowanie objawdéw hipoglikemii
z towarzyszacym obnizeniem glikemii w osoczu krwi zylnej ponizej 55 mg/dl.
Za kryterium hiperinsulinemii w sposob arbitralny przyjeto okoto dziesi¢ciokrotny

przyrost stezenia insuliny podczas badania OGTT.

W drugiej czegsci badania, pacjenci z objawami hipoglikemii popositkowej zostali
objeci  indywidualnym, szesciomiesigcznym nadzorem dietetycznym, ktory
prowadzitam osobiscie. U kazdego pacjenta przenalizowano dotychczasowy schemat
zywienia i wystgpowanie objawow hipoglikemii. W okresie szesciu miesiecy kazdy
pacjent odbyl dwa spotkania edukacyjne na temat diety o niskim indeksie
glikemicznym (LGID) oraz diety $rodziemnomorskiej (MD), a takze dwie wizyty
kontrolne. Kazda z omawianych diet (LGID i MD) byta stosowana przez pacjentow
przez okres trzech miesigcy. Podczas wizyt kontrolnych oceniano przestrzeganie

zalecen dietetycznych oraz objawy wystepujace w okresie popositkowym.

Kolejng fazg badania stanowil dwunastomiesigczny okres bez nadzoru dietetycznego,

ktéry konczyt sie spotkaniem kontrolnym majacym na celu dokonanie oceny



aktualnych nawykoéw zywieniowych oraz wystgpowania symptomow sugerujacych

hipoglikemig.

Wyniki

1.

Pacjenci z grupy badanej (n=40) i kontrolnej (n=35) byli w podobnym wieku
(37,0 £ 9,9 vs. 33,8 £9,5; p = 0,162) i mieli porownywalny wskaznik masy ciata
(23,7 £ 3,0 kg/m? vs. 24,9 + 4,9 kg/m?; p = 0,198).

Na podstawie pigciogodzinnego 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 pacjentow (25%) z grupy badanej manifestowato objawy hipoglikemii
bez istotnego spadku st¢zenia glukozy w surowicy krwi. U o$miu (23%) pacjentow
z grupy kontrolnej stwierdzono biochemiczng hipoglikemig, ale nie obserwowano
objawow klinicznych hipoglikemii.

Nie stwierdzono istotnej r6znicy dotyczacej wartosci HOMA-IR pomiedzy grupa
badang a kontrolng (1,7 £ 0,8 vs. 2,1 + 1,4, p = 0,081). Wskaznik HOMA-IR byt
istotnie statystycznie nizszy u pacjentow, u ktorych rozpoznano RH w poréwnaniu
z tymi, ktorzy nie spetniali kryteriéw rozpoznania RH (1,2 + 0,5 vs.1,8 + 0,8,
p = 0,029).

Hiperinsulinemi¢ stwierdzono u szesnastu (40%) os6b z grupy badanej i u jedenastu
(31%) 0s6b z grupy kontrolnej. Roznica ta nie byta istotna statystycznie (p = 0,440).
Czestos¢ wystepowania hiperinsulinemii nie rdznita si¢ rowniez miedzy grupami
chorych z potwierdzong RH i bez potwierdzenia RH (50% vs 36%, p = 0,398).
Podczas MMTT, siedemnastu (43%) pacjentdw z grupy badanej zgtaszato objawy
hipoglikemii, ale u Zadnego z nich stezenie glukozy we krwi nie bylo nizsze niz
55 mg/dl.

Wszyscy pacjenci z grupy badanej podawali we wstepnych wywiadach stosowanie
réznych diet w celu redukcji objawdéw sugerujacych hipoglikemie (bez nadzoru
lekarza lub dietetyka), jednak u zadnego z pacjentow nie spowodowato to poprawy.
Najczesciej stosowanymi dietami byty: dieta Dukana (40%), dieta wegetarianska
(35%) i dieta bezglutenowa (32%).

Wprowadzone zindywidualizowane poradnictwo dietetyczne istotnie poprawito
nawyki Zywieniowe pacjentow w poroOwnaniu z nawykami przed interwencja
w zakresie wskaznika zdrowej diety (p < 0,001) i wskaznika niezdrowej diety
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(p <0,001). Pacjenci znacznie czesciej wybierali produkty pelnoziarniste, warzywa,
produkty bedace zrodlem warto§ciowego biatka (chude mig¢so, nabiat oraz rosliny
straczkowe), a takze produkty bedace zrodlem zalecanych thuszczéw (orzechy,
nasiona, ryby, oleje roslinne) w poréwnaniu do okresu przed interwencja.

8. Zastosowanie interwencji dietetycznej korzystnie wptyneto na redukcj¢ nasilenia
objawow hipoglikemii reaktywnej. Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia o$miu z dziesi¢ciu analizowanych objawdw hipoglikemii. Najbardziej
istotna zmiana dotyczyla wystepowania objawow takich jak uczucie glodu,
zaburzenia koncentracji, drzenie rgk i uczucie zmgczenia. Zmiany te byly
porownywalne zaréwno po zastosowaniu diety o niskim indeksie glikemicznym,
jak rowniez diety $rodziemnomorskiej. Redukcja objawdéw hipoglikemii

utrzymywala si¢ po uptywie dwunastu miesiecy.
Whioski:

1. Hiperinsulinemia i insulinoopornos¢ nie korelowaty ze spadkiem st¢zenia glukozy
w okresie popositkowym i wystepowaniem objawow hipoglikemii.

2. Wystepowanie objawow hipoglikemii nie zawsze bylo efektem spadku glikemii
ponizej 55 mg/dl, zatem objawy hipoglikemii u tych chorych moga wynikaé
z tempa zmian st¢zenia glukozy w surowicy lub by¢ efektem zupehie innych
przyczyn.

3. Biorac pod uwage czestsze wystgpowanie objawow hipoglikemii oraz nizsze
wartosci stezenia glukozy w surowicy krwi w pigciogodzinnym OGTT (gdzie
glukoza pochodzila z ptynu) w poréwnaniu do badania z positkiem testowym (gdzie
glukoza pochodzita z pokarmu stalego) wydaje si¢, ze Zrodlo glukozy moze miec
potencjalny wptyw na fluktuacj¢ glikemii w okresie popositkowym i wystgpowanie
objawow hipoglikemii.

4. Modyfikacja nawykow zywieniowych prowadzona pod kontrolg dietetyka
powoduje zmniejszenie nasilenia objawow hipoglikemii w okresie popositkowym.

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

6. Dhugofalowa opieka dietetyczna, ukierunkowana na edukacj¢ dotyczaca

prawidtowego, zdrowego schematu zywieniowego powinna stanowi¢ kluczowy
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element terapeutyczny u pacjentdw z objawami hipoglikemii w okresie

popositkowym, bez towarzyszacych zaburzen metabolicznych.
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Streszczenie w jezyku angielskim

Metabolic disturbances in patients with symptoms consistent with
reactive hypoglycemia.
Effect of a dietary interventions on the occurrence of the
neurovegetative and neuroglycopenic symptoms in nondiabetic

individuals.

Introduction: Reactive hypoglycemia (RH) refers to neurovegetative and neuroglycopenic
symptoms and low blood glucose level that occurs in non-diabetic patients in the
postprandial period (no symptoms in fasting and nocturnal period). It is not uncommon that
the patients who present with symptoms attributed to hypoglycemia have no glucose
decline. Their symptoms may occur in the postprandial period, but the frequency of those
warning signs does not have a fully interpretable pattern. It remains unclear whether
reactive hypoglycemia is a disorder caused by improper insulin secretion, result of eating
habits that are not nutritionally balanced or whether itis a psychosomatic disorder.
Pathomechanism of hypoglycemia in non-diabetic subjects has not been widely studied,
hence it is not yet fully understood. Due to this fact, there are no specific biochemical
guidelines for the diagnosis. There are currently no studies that analyze eating habits
of individuals without metabolic disturbance and who manifest symptoms attributed
to hypoglycemia in the postprandial period. Moreover, there is no research data available
that provide a realistic reflection of the effect of dietary interventions and evaluation

of patient adherence from the long-term perspective.

Aim of the study: to investigate metabolic parameters in patients admitted to the hospital
with suspected RH and to evaluate the impact of the dietary interventions, and their
sustained outcome, on the severity of hypoglycemic-like symptoms occurring in non-

diabetic patients.

Materials and Methods: The study was performed in the Central Clinical Hospital
of the Ministry of Internal Affairs and Administration (MSWiA) in Warsaw between 2019
and 2022. Study group included subjects who reported symptoms attributed
to hypoglycemia. Control group consisted of asymptomatic individuals without any
diagnosed metabolic disorders who were hospitalized for reasons unrelated to metabolic
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disorders and/or RH. After obtaining written informed consent, all subjects underwent

biochemical examinations:

e fasting glucose and insulin with Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR) evaluation

e five-hour oral glucose tolerance test with 75g of glucose (OGTT). The blood
samples were drawn to evaluate glucose and insulin at the baseline (before glucose
intake) and every sixty minutes for a period of five hours after ingestion of glucose.

o profile included total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-
C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and triglycerides (TG)
measurements. TG/HDL-C ratio

Mixed Meal Tolerance Test (MMTT) was performed only for the patients from study
group. Patients consumed a non-liquid meal containing 60% of carbohydrate, 25% of fat
and 15% of protein prepared by the dietician. The meal included three slices (75 g) of white
bread, one tablespoon (10 g) of butter, three tablespoons (75 g) of semi-fat white cheese
and two tablespoons (50 g) of jam. After the ingestion, patients were observed during
a period of five hours and in case of occurrence of any symptoms suggesting hypoglycemia

the blood sample was taken.

RH was confirmed if the patient manifested hypoglycemic symptoms and had glucose level
<55 mg/dL during OGTT.

Hyperinsulinemia was defined as an approximately tenfold increase of insulin level during
five-hour OGTT.

The dietary interventions included two healthy diet models—Low Glycemic Index Diet
(LGID) and Mediterranean diet (MD). Each subject was introduced to a particular diet via
one-on-one education performed by a registered dietitian. Each patient was advised about
recommended and unrecommended meal choices based on the food pyramid, charts,
and detailed guidelines. Every diet had to be implemented for three months with one follow
up consultation in the middle.

The final follow-up appointment took place twelve months later and that is when each
patient underwent a detailed assessment of their current dietary habits and evaluation

of the frequency of symptoms consistent with hypoglycemia.
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Results

1.

There was no significant difference in age (37.0 £ 9.9 vs. 33.8 £9.5; p = 0.162)
and BMI (23.7 + 3.0 kg/m2vs. 24.94+4.9 kg/m2; p = 0.198) between patients in study
group (n = 40) and control group (n=35)

Based on the OGTT result, hypoglycemia has been found in twelve (30%) subjects
from study groups. Those patients had glucose level lower than 55 mg/dl in first
three hours of OGTT. Ten (25%) patients had hypoglycemic symptoms but without
glucose decline during the test. Eight (23%) subjects from had biochemical
hypoglycemia but without clinical manifestation.

There was no significant difference in HOMA-IR compared study group and control
group (1.7 £ 0.8 vs. 2.1 + 1.4). HOMA-IR was statistically significantly lower
in patients with RH diagnosis compared to those who did not meet HR diagnosis
(1.2 + 0.5 vs 1.8+0.8, p = 0.029).

Hyperinsulinemia has been found in sixteen (40%) subjects from study group and
eleven (31%) subjects in control group. There was no significant difference
(p = 0.440) in hyperinsulinemia occurrence in study group and control group,
as well as in patients with confirmed RH and those who did not meet the diagnostic
criteria of RH (50% vs 36%, p = 0.398)

During MMTT, seventeen (42%) subjects from study group had manifested
symptoms attributed to hypoglycemia, but non of them had glucose level below
55 mg/dl.

The majority of participants reported undertaking various dietary modifications in
order to reduce hypoglycemic-like symptoms (without professional medical
support). The Dukan diet (40%), vegetarian diet (35%), and gluten-free diet (32%)
were the most frequently selected dietary patterns to reduce postprandial
hypoglycemic-like symptoms.

The individualized dietary counselling significantly improved the patients’ eating
habits in comparison to those present prior to intervention in terms of healthy diet
index (p < 0.001) and unhealthy diet index (p < 0.001). The patients chose whole
grains, vegetables, products providing a source of valuable protein (lean meat,
dairy, and legumes), and products representing a healthy source of fats (nuts, seeds,

fish, and vegetable oils) more frequently compared to the pre-intervention period.
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8. There was a statistically significant reduction in the severity in eight out of the ten

analyzed hypoglycemic-like symptoms after the dietary interventions. The most

notable change was observed in the following symptoms: hunger, impaired

concentration, hand tremor, and fatigue. The outcomes were comparable for both

recommended diets, the LGID and the MD. The reduction in hypoglycemic-like

symptoms continued after the twelve-month period.

Conclusions:

1.

Hyperinsulinemia and insulin resistance were not responsible for symptoms
suggesting hypoglycemia and for glycemic declines.

Hypoglycemic-like symptoms are not always associated with low glycemia
(<55 mg/dl).

The occurrence of hypoglycemic symptoms along with lower glucose values
were observed more frequently during the five-hour OGTT where glucose was
obtained from liquid than during the MMTT where glucose was provided from
solid food. The source of glucose may influence postprandial glycemic
fluctuations and the onset of symptoms suggesting hypoglycemia.

Healthy modification in the dietary habits under dietary supervision reduced the
severity of postprandial hypoglycemic-like symptoms.

Adherence to LGID and MD had significant impact in terms of symptoms
reduction, which supports their effectiveness. Therefore, dietary intervention
should focus on appropriate nutritional management.

Long-term dietary intervention focused on appropriate nutritional management
should be a beneficial step towards comprehensive treatment of non-diabetic
patients who present with hypoglycemic-like symptoms in the postprandial

period.
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Publikacja 1
Hall M, Walicka M, Traczyk 1., Hipoglikemia reaktywna jako choroba XXI wieku w ujgciu
interdyscyplinarnym, Wiad Lek. 2020;73(2):384-389 DOI: 10.36740/WLek202002134

Powyzszy artykul pogladowy w sposob szczegdtowy przybliza zagadnienie hipoglikemii
reaktywnej. Stanowi przeglad literatury dotyczacej etiologii, patogenezy, czynnikow
ryzyka rozwoju schorzenia, diagnostyki oraz leczenia i postgpowania dietetycznego.

Patomechanizm objawo6w hipoglikemii popositkowej u 0séb bez cukrzycy nie jest w pelni
poznany. Z tego powodu nie ma szczegdétowych wytycznych dotyczacych procedur jakie
nalezy wykona¢ w celu diagnostyki hipoglikemii reaktywnej. Dodatkowo, nie opracowano
zalecen terapeutycznych, w tym rekomendacji dotyczgcych interwencji dietetycznej,

majacych na celu ograniczenie natezenia objawow hipoglikemii w tej grupie pacjentow.

Publikacja 2

Hall M, Walicka M, Panczyk M, Traczyk I., Metabolic Parameters in Patients with
Suspected Reactive Hypoglycemia, J Pers Med 2021 Apr 7;11(4): 276-289.doi:
10.3390/jpm11040276.

Celem powyzszej pracy byla ocena wybranych parametrow metabolicznych u pacjentow
hospitalizowanych z powodu podejrzenia hipoglikemii reaktywne;.

Materialy i metodyka: Grupg badang (n=40) stanowili pacjenci skierowani do szpitala
w celu przeprowadzenia diagnostyki w kierunku hipoglikemii reaktywnej. Do grupy
kontrolnej (n=35) zakwalifikowano pacjentow hospitalizowanych z innych przyczyn, bez
zaburzen metabolicznych. Kryteria wykluczenia, stanowily stany mogace wywotywaé
nieprawidlowg fluktuacj¢ glikemii. W grupie badanej i kontrolnej wykonano: oznaczenia
stezenia glukozy 1 insuliny na czczo, pigciogodzinny test obcigzenia 75g glukozy
z cogodzinnym pomiarem stezenia glukozy 1 insuliny, ocene profilu lipidowego obejmujaca
pomiar stezenia TC, HDL, LDL, TG wraz z wyliczenie stosunku TG/HDL-C jako
wskaznika aterogennego profilu lipidowego, obliczono HOMA-IR. W grupie badane;j
przeprowadzono réwniez badanie z uzyciem MMTT.

Wyniki: U dwunastu (30%) pacjentow z grupy badanej podczas OGTT stwierdzono spadek
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stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej <55 mg/dl wraz ze wspotwystepowaniem objawow
hipoglikemii - rozpoznano u nich RH. U dziesigciu (25%) os6b podczas OGTT wystapity
objawy sugerujace hipoglikemi¢ bez istotnego spadku glikemii. Pozostali pacjenci (45%)
nie wykazywali zadnych nieprawidlowosci podczas przebiegu OGTT. Pacjenci
z rozpoznang RH mieli istotnie statystycznie nizsze $rednie stezenie glukozy w pierwszej
1 drugiej godzinie OGTT oraz nizsze $rednie stgzenie insuliny w drugiej godzinie OGTT
w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy nie spetniali kryteriow RH. Siedemnascie (43%) osob
z grupy badanej zglaszato objawy sugerujace hipoglikemi¢ podczas MMTT, ale u zadnej
z nich nie stwierdzono spadku glikemii <55 mg/dl. Z catego profilu lipidowego jedynie
srednia warto$¢ cholesterolu catkowitego byta istotnie wyzsza w grupie badanej
w poréwnaniu z grupa kontrola, ale nie przekraczata zakresu referencyjnego (<190 mg/dl).
OGTT cechowato si¢ niska czutoscig i swoisto$cig w rozpoznawaniu RH. Na podstawie
przeprowadzonego testu MMTT 1 uzyskanych wartosci glikemii u zadnego pacjenta nie
mozna bylo potwierdzi¢ rozpoznania RH.

Whioski: Zaré6wno u pacjentdow z rozpoznang RH jak i pacjentow, ktorzy jedynie
manifestowali objawy hipoglikemii nie stwierdzono zaburzen metabolicznych. Za spadki
glikemii jak 1 wystepowanie objawoéw sugerujacych hipoglikemi¢ nie odpowiada
hiperinsulinemia ani insulinooporno$¢. Wydaje sie, ze zrodto glukozy (ptyn vs pokarm
staly) moze wplywaé na popositkowa fluktuacje glikemii 1 wystgpienie objawow
sugerujacych hipoglikemig.

Publikacja 3:

Hall M, Walicka M, Panczyk M, Traczyk I. Assessing Long-Term Impact of Dietary
Interventions on Occurrence of Symptoms Consistent with Hypoglycemia in Patients
without Diabetes: A One-Year Follow-Up Study, Nutrients 2022, 14(3), 497-516;
https://doi.org/10.3390/nu14030497

Celem powyzszej pracy byla szczegotowa ocena sposobu zywienia u pacjentdow
bez cukrzycy z objawami hipoglikemii oraz wptywu dlugofalowej interwencji
zywieniowej na wystgpowanie powyzszych dolegliwosci.

Material i metody: grupe badang (n=40) stanowili pacjenci bez zaburzen metabolicznych,
u ktorych wystgpowaly objawy sugerujace hipoglikemie¢ w okresie popositkowym.
Oceniono nawyki zZywieniowe oraz wystgpowanie objawow hipoglikemii w okresie

popositkowym z uwzglednieniem trzech faz — przed rozpoczg¢ciem badania, w trakcie
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trwania  sze$ciomiesi¢cznej interwencji  zywieniowej prowadzonej  przez
wykwalifikowanego dietetyka oraz po uptywie dwunastu miesi¢cy od zakonczenia nadzoru
dietetycznego. Opieka dietetyczna obejmowata cztery indywidualne spotkania. Dwie sesje
poswigcone byly edukacji zywieniowej na temat diety o niskim indeksie glikemicznym
(LGID) 1 diety s$rédziemnomorskiej (MD) (kazda z tych diet byla stosowana przez
pacjentow przez okres trzech miesigcy), dodatkowo odbyty si¢ dwie wizyty kontrolne.
Wyniki: Przed rozpoczeciem nadzoru dietetycznego pacjenci popetniali liczne biedy
zywieniowe charakterystyczne dla diety zachodniej. Po zakonczeniu sze$ciomiesigcznej
interwencji dietetycznej, jak réwniez po uplywie dwunastu miesigcy od zakonczenia
nadzoru dietetycznego stwierdzono znaczaca poprawe nawykow zywieniowych
w stosunku do okresu przed rozpoczeciem badania. Zindywidualizowane poradnictwo
dietetyczne istotnie wplyneto na podwyzszenia wskaznika zdrowego zywienia i obnizenie
wskaznika niezdrowego zywienia w odniesieniu do okresu przed interwencja dietetyczng.
Symptomy sugerujace hipoglikemi¢ uleglty zmniejszeniu, zarowno po zastosowaniu diety
o niskim indeksie glikemicznym, jak i diety §rodziemnomorskiej. Korzystny trend redukcji
wystepowania objawow zostat utrzymany po okresie dwunastu miesiecy.

Whioski: Prawidlowa modyfikacja nawykow zywieniowych prowadzona pod nadzorem
wykwalifikowanego dietetyka moze poprawi¢ samopoczucie pacjentow i zmniejszy¢
nasilenie objawow sugerujacych hipoglikemi¢ w okresie popositkowym. Nie ma podstaw
do ograniczania spozycia zdrowej zywnoS$ci o niskim stopniu przetworzenia,
ale o wyzszym indeksie glikemicznym w tej grupie chorych. Rekomendowanym
dziataniem terapeutycznym u pacjentéw z objawami sugerujacymi hipoglikemi¢ w okresie
popositkowym powinna by¢ interwencja dietetyczna ukierunkowana na zdrowe zywienie
w polaczeniu z konsultacjami kontrolnymi zapewniajagcymi ciggtos¢ w stosowaniu

si¢ do zalecen.
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1. Wstep

Glukoza jest substratem energetycznym niezbednym w wielu procesach
metabolicznych, petlnigcym kluczowg role w utrzymaniu homeostazy organizmu.
Gléwnym zrodtem glukozy dla organizmu jest pokarmem, moze by¢ ona jednak rowniez
uwalniana z magazynu jakim jest glikogen (w procesie glikogenolizy) oraz wytwarzana

de novo ze zrédet nieweglowodanowych w procesie glukoneogenezy.

Stezenie glukozy we krwi jest zalezne od jej absorpcji w jelicie, zuzycia i produkcji
w watrobie oraz wykorzystania przez tkanki obwodowe. Istniejg rowniez inne zmienne
wplywajace na warto$¢ glikemii w ciggu doby. Do najistotniejszych z nich naleza: stany
chorobowe, infekcje, przyjmowane leki oraz aktywnos$¢ fizyczna, a takze ilos$¢ i skiad
spozywanych positkow, jak rowniez dhugos$¢ przerw migdzy positkami (1). Fizjologiczna
fluktuacja glikemii nie powinna powodowa¢ zadnych niepokojacych objawow. Natomiast
wszelkie stany patologiczne, ktore wpltywaja na wytwarzanie lub wykorzystywanie

glukozy, moga prowadzi¢ do zaburzenia homeostazy oraz indukowac r6zne dolegliwosci.

1.1. Regulacja stezenia glukozy w okresie glodzenia i popositkowym

Prawidlowe stezenie glukozy we krwi na czczo i po positku jest utrzymywane
w okreslonym, waskim fizjologicznym zakresie, dzigki szeregowi mechanizmoéw
regulujgcych, miedzy innymi hormonalnych. Do najwazniejszych hormondw regulujacych
homeostaze glukozy naleza: insulina, glukagon, adrenalina, noradrenalina, kortyzol
1 hormon wzrostu (GH). Insulina odpowiada w gléwnej mierze za regulacje glikemii
w okresie popositkowym. Pozostate hormony kontroluja st¢zenie glukozy w okresie
glodzenia przy czym glukagon 1 adrenalina stanowig gléwng lini¢ obrony przed

hipoglikemig (2, 3).

W stanach fizjologicznych, prawidlowe stezenie glukozy na czczo wynosi migdzy
70 a 99 mg/dl. Jednym z czynnikéw majacych wptyw na glikemig¢ popositkows jest stan
réwnowagi migedzy szybkoscig dostarczania i wykorzystania glukozy. Po spozyciu positku
stezenie glukozy w osoczu zaczyna wzrasta¢ w ciggu Kilkunastu minut. Wzrost glikemii
oraz aktywacja osi jelitowo-trzustkowej, poprzez hormony inkretynowe: glukozozalezny
peptyd insulinotropowy (GIP) i glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1), stymuluja

dwufazowe wydzielanie insuliny z komorek B trzustki (4). W pierwszej fazie (po kilku
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minutach stymulacji) dochodzi do uwolnienia insuliny zmagazynowanej w ziarnisto$ciach
wewnatrzkoméorkowych. W drugiej fazie (trwajacej od 1-3 godzin) oprocz uwalniania
zmagazynowanej insuliny dochodzi réwniez do wytwarzania tego hormonu de novo.
Najwyzsze stezenie glukozy obserwowane jest miedzy trzydziesta a sze§édziesiata minutg
od spozytego positku, pdzniej nast¢puje proces stabilizacji glikemii i insulinemii, ktory
moze trwa¢ nawet do Kkilku godzin (az do zakonczenia wchianiania glukozy).
Jest to uwarunkowane miedzy innymi sktadem positku oraz szybkoscig pasazu tresci
pokarmowej. Dochodzi rowniez do supresji endogennej produkcji glukozy w watrobie jako
efekt antagonistycznego dziatanie insuliny w stosunku do glukagonu (5). Ponadto,
w okresie popositkowym hamowane sg procesy glikogenolizy, glukoneogenezy, lipolizy

I ketogenezy.

Okres od czterech do szesciu godzin po spozyciu positku to tzw. stan
postabsorpcyjny. W tym czasie powinna nastgpi¢ rownowaga miedzy iloscig glukozy
dostarczonej i wykorzystanej. W tej fazie dominuje nieinsulinozalezne wykorzystanie
glukozy, gtownie przez mozg, uktad pokarmowy, nerki oraz erytrocyty. Stgzenie glukozy
jest stabilne dzigki interakcji miedzy insuling, a hormonami kontrregulujacymi, takimi jak:
glukagon, kortyzol, hormon wzrostu, adrenalina i noradrenalina (6). Glukagon dziata
przeciwstawnie do insuliny, pobudza proces glikogenolizy w watrobie oraz stymuluje

glukoneogeneze W komodrkach watrobowych i nerkowych.

W miar¢ wydtuzania si¢ okresu glodu stgzenie glukozy moze ulec zmniejszeniu
przez co wykorzystanie jej przez tkanki spada, a zwigksza si¢ wykorzystanie wolnych
kwasow ttuszczowych i ciat ketonowych (7). Tym samym dochodzi do proceséw
przeksztatlcania nieweglowodanowych substratow w glukoze (8). Dodatkowo,
po calonocnym poscie, watrobowa produkcja glukozy stanowi jej gtowne Zzrodio
w krwioobiegu. Jest to zwigzane z aktywacjg uktadu wspodtczulnego oraz wzmozonym
uwalnianiem glukagonu, kortykosteroidow oraz hormonu wzrostu. Nasilenie
glukoneogenezy jest takze wynikiem zwigkszonego doptywu do watroby substratow

dla tego procesu: glicerolu, mleczanu oraz aminokwasow (przede wszystkim alaniny) (9).
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1.2. Hipoglikemia

Hipoglikemia jest dobrze poznanym zjawiskiem u pacjentow chorujacych
na cukrzyce. Hipoglikemi¢ u chorych na cukrzyce definiuje si¢ jako obnizenie st¢zenia
glukozy we krwi < 70 mg/dl niezaleznie od wystgpowania objawow (10). W zaleznosci
od stezenia glukozy we krwi hipoglikemi¢ mozna podzieli¢ na tagodng (55-70mg/dl),
umiarkowang (40—54 mg/dl) i cigzka (ponizej 40mg/dl) (11).

Organizm nie pozostaje obojetny na spadek stezenia glukozy we krwi i uruchamia
mechanizmy kontrregulacyjne. Hormony kontregulacyjne (glukagon, kortyzol, hormon
wzrostu) stymuluja watrobowa glukoneogeneze i1 glikogenolize. Dodatkowo aktywacja
uktadu adrenergicznego powoduje zahamowanie wydzielania insuliny i obwodowego
wychwytu glukozy, co przyczynia si¢ do mobilizacji prekursoréw glukoneogenezy (12).
Objawy niedocukrzenia (przedstawione w tabeli 1) wynikaja z aktywacji uktadu
adrenergicznego oraz braku materiatu energetycznego w osrodkowym uktadzie

nerwowym.

Tabela 1 Objawy hipoglikemii.

Adrenegiczne Neuroglikopenii

* Pobudzenie *  Psychiczne

*  Ostabienie
* Blados$¢ powtok niepokoj

L zaburzenia mys$lenia
*  Pocenie si¢ y

* Rozszerzenie zrenic zaburzenia poznawcze

. zmiana osobowosci
e Kolatanie serca

YV V V V V

. S niemoznos¢ skupienia si
*  Umiarkowany wzrost ci$nienia p ¢

tetniczego .
* Neurologiczne

zaburzenia mowy, widzenia
kurcze mig$ni

utrata przytomnosci

drgawki

V V V V V

$pigczka
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Objawy adrenergiczne, pojawiaja si¢ zazwyczaj przy spadku stezenia glukozy
w surowicy krwi ponizej 70 mg/dl natomiast objawy neuroglikopeniczne przy glikemii
<50 mg/dl. Nalezy jednak zauwazy¢, ze stezenie glukozy, ktére wywoluje objawy
hipoglikemii moze by¢ zmienne, a u niektorych pacjentéw, pierwszym objawem
hipoglikemii jest utrata przytomnosci.

W celu przywrécenia prawidlowego stezenia glukozy we krwi niezbedne jest
podjecie odpowiedniej interwencji. U przytomnych pacjentow z cukrzyca, rekomenduje
si¢, doustne podanie 15 g glukozy (lub innych weglowodanow prostych) w formie
tatwoprzyswajalnej (13). U osoby nieprzytomnej lub z zaburzeniami $wiadomosci
i niemogacej potyka¢ glukozg trzeba poda¢ dozylnie. Kazdy incydent hipoglikemii

powinien zosta¢ odnotowany oraz przeanalizowany pod katem czynnikoéw sprawczych.

Oddzielnym zagadnieniem jest hipoglikemia u osoby bez cukrzycy. Nalezy
podkresli¢, ze nie ustalono jednoznacznie progu glikemii, ktéry definiuje hipoglikemie
u takich pacjentow — wartosci podawane w piSmiennictwie wynosza od 40 mg/dl
do 70 mg/dl (14). Do rozpoznania hipoglikemii u osoby bez cukrzycy konieczne jest
spetnienie wszystkich kryteriow triady Wippl’a: spadku st¢zenia glukozy w surowicy krwi,
wystapienia objawow §wiadczacych o niedocukrzeniu, ustgpienia symptomoéw zwigzanych

ze zbyt niskim stezeniem glukozy po spozyciu positku.
1.3.  Hipoglikemia reaktywna

Hipoglikemia reaktywna to obnizenie st¢zenia glukozy we krwi, ktoremu
towarzysza objawy niedocukrzenia, pojawiajace si¢ po spozyciu positku, u oséb nie
chorujacych na cukrzyce. Cecha charakterystyczng tego rodzaju hipoglikemii jest czas
wystapienia symptomow, ktore pojawiaja si¢ do pigciu godzin od spozycia pokarmu.
Objawy hipoglikemii nie sa natomiast obserwowane W okresie gltodzenia (w tym w nocy)

jak rowniez po wysitku fizycznym (15).

Hipoglikemia reaktywna wymaga réznicowania z innymi stanami chorobowymi
mogacymi powodowa¢ nieprawidlowa fluktuacje glukozy we krwi oraz wptywaé
na wystepowanie objawow hipoglikemii. Nalezg do nich: stany przedcukrzycowe,
niewydolno$¢ watroby lub nerek, insulinoma, phaeochromocytoma i inne niewyréwnane

zaburzenia endokrynologiczne, choroby nowotworowe, naduzywanie alkoholu, stany
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po resekcji zotadka lub jelit oraz czynna choroba wrzodowa, a takze przyjmowanie

niektorych lekoéw i suplementow (przestawione w tabeli 2) (14).

Tabela 2. Leki i suplementy zwigkszajace ryzyko wystepowania hipoglikemii

Leki Suplementy
»  pochodne sulfonylomocznika *  Zeh-szen,
* inhibitory konwertazy angiotensyny » gorzki melon
» fluorochinolony * cynowod chinski (ztotnica)

» selektywne i nieselektywne beta- kozieradka pospolia

adrenolityki

Czestotliwos¢, jak i stopien nasilenia symptoméw W okresie popositkowym
u pacjentow z hipoglikemig reaktywna nie majg zazwyczaj powtarzalnego wzorca.
Dodatkowo, objawy te moga wystepowaé przy prawidtowej wartosci stezenia glukozy
we krwi, co wydaje si¢ wykluczaé hipoglikemi¢ jako czynnik je wyzwalajacy (16, 17).
W etiologii objawow popositkowych nalezy wzig¢ pod uwage inne zaburzenia
metaboliczne, czynniki zwigzane ze stylem zycia, nieprawidlowe nawyki zywieniowe,

a w koncu zaburzenia psychosomatyczne (18).

Aktualnie, brak jest danych epidemiologicznych opisujacych czestosé
wystepowania hipoglikemii reaktywnej. Dane literaturowe, jak rowniez obserwacje wlasne
wskazuja, ze w ostatnich latach, liczba osob z objawami sugerujagcymi hipoglikemie,
kierowanych do lekarzy i/lub dietetykoéw wzrosta (19, 20). Pacjenci, to najczesciej osoby
mtode, bez schorzen towarzyszacych. Zgtaszane przez nie objawy sa niespecyficzne, a ich
mnogos¢ moze przyczynia¢ si¢ do wykonywania duzej iloéci niepotrzebnych badan.
U pacjentow stosunkowo czesto obserwuje si¢ wspotwystepowanie nastepujacych cech:
chroniczny stres, zaburzenia snu, przepracowanie oraz komponenty natury psychologicznej
(nadmierna emocjonalno$¢, zaburzenia osobowosci i stany lgkowe) (21). Wydaje sig
zatem, ze zaburzenia psychosomatyczne mogg przyczyniaé si¢ do wystepowania

niespecyficznych objawow sugerujacych hipoglikemie.

Nalezy zauwazy¢, ze wigkszo$¢ pacjentow zglaszajacych objawy hipoglikemii
cechuje si¢ prawidtowa masg ciata (16). Wielu z nich, w wywiadach, wskazuje na tendencje

do jej wahan. Na podstawie analizy nawykow zywieniowych, u wielu z nich, stwierdza sig
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niekorzystny trend stosowania diety zachodniej, charakteryzujacej si¢ nieregularnymi,
niezbilansowanymi positkami, opartymi o niezdrowe wysoko przetworzone produkty.
Nieprawidlowe wybory zywieniowe sg czgsto efektem trybu zycia pacjenta, obnizonym
nastrojem i chronicznym zmegczeniem (22). Chory wdrazajg rowniez do$¢ czgsto
krotkotrwate modyfikacje zywieniowe oparte o popularne diety (bez specjalistycznej

konsultacji dietetycznej).
1.4. Diagnostyka hipoglikemii reaktywnej

Biorgc pod uwage brak ustalonego progu biochemicznego definiujacego
hipoglikemi¢ u osoby bez cukrzycy, diagnostyka hipoglikemii reaktywnej budzi duze
kontrowersje. Brak jest obiektywnych testow laboratoryjnych potwierdzajacych
rozpoznanie.

Nie rekomenduje si¢ pomiaréw glikemii za pomocg glukometru. Czgsto wykorzystywany
jest dwu- Iub pigciogodzinny test doustnego obcigzenia 75 g glukozy (23) z oceng glikemii
i insulinemii. Trzeba jednak jeszcze raz zauwazy¢, ze nie ustalono warto$ci referencyjnych
definiujacych hipoglikemie jak 1 hiperinsulinemi¢. Dodatkowo badania wskazuja,
ze objawy hipoglikemii mogg wystepowac przy prawidtowym stezeniu glukozy we krwi,
jak rowniez moga nie wystepowa¢ mimo niskiej glikemii (16). Zgodnie z obowigzujacymi
definicjami obecno$¢ samych objawow niedocukrzenia, bez potwierdzenia spadku stezenia
glukozy we krwi w badaniach biochemicznych, jak rowniez niskie stezenie glukozy bez
wspotistniejagcych symptomow, nie upowazniaja do rozpoznania hipoglikemii u osoby bez
cukrzycy. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage, ze tadunek glukozy w OGTT jest bardzo duzy.
Dodatkowo brak w tym roztworze zrodet biatka i/lub thuszczow, ktore wplywaja na tempo
wchtaniania glukozy w przewodzie pokarmowym. Tak zatem obcigzenie 75 g ptynnej
glukozy jest dos¢ dalekie od fizjologii. W czasie testu duza ilo$¢ glukozy ulega szybkiemu
wchtanianiu w przewodzie pokarmowym i powoduje szybki przyrost glikemii. Prowadzi
to do wyrzutu duzej ilo$ci insuliny, co skutkuje szybkim tempem obnizania si¢ st¢zenia
glukozy we krwi 1 moze wywota¢ objawy hipoglikemii, mimo ze stg¢zenie glukozy we krwi
bedzie prawidlowe. Bardziej fizjologiczne niz OGTT wydaje si¢ zastosowanie positku
testowego, ktory w swoim skladzie zawiera weglowodany, biatka 1 tluszcze,
odzwierciedlajac tym samym prawidlowg kompozycje dan. Jednak badanie tego rodzaju
rzadko jest stosowane zarowno W warunkach ambulatoryjnych jak i szpitalnych. Znajduje

natomiast zastosowanie w badaniach naukowych, przy czym warto zauwazy¢, ze sktad
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i kompozycja testu MMTT nie jest wystandaryzowana, co utrudnia porownanie
otrzymywanych wynikow (24-26). Mimo zastosowania réznych wzorcow dla positkow
testowych, mozna zaobserwowac ze czestotliwo$¢ spadkow glikemii jak réwniez
manifestacji objawow sugerujacych hipoglikemi¢ jest mniejsza (25) w pordéwnaniu

do testu z zastosowaniem ptynnej glukozy.

1.5. Leczenie pacjentow z objawami hipoglikemii popositkowej

Brak uchwytnych czynnikow wplywajacych na wystepowanie objawow
hipoglikemii w okresie popositkowym powinien determinowac konieczno$¢ podjecia
zindywidualizowanej interwencji terapeutycznej. Nalezy podkresli¢, ze nie ustalono
jednolitych wytycznych postgpowania w tej grupie pacjentow. Istotng role wydaje si¢
odgrywa¢ ocena nawykow zywieniowych oraz korelacji pomigdzy spozywanymi
positkami, a nasileniem objawow (27). Analiza powinna bra¢ pod uwage czgstotliwosé
1 sktad spozywanych positkow, a takze rodzaj przyjmowanych ptynoéw. Postepowanie
powinno by¢ ukierunkowane na ograniczenie potencjalnych czynnikow wptywajacych
na manifestacje symptomow hipoglikemii, w tym czynnikow potencjalnie wptywajacych
na zbyt dynamiczna fluktuacje glukozy w okresie popositkowym. Majac na uwadze rdznice
w wartosciach glikemicznych stwierdzonych na podstawie testow diagnostycznych
(OGTT i MMTT) oraz moment wystepowania objawoéw  $wiadczacych
0 hipoglikemii, glownag uwage nalezaloby skupi¢ na kompozycji positkow

oraz regularnosci ich spozywania (16).

Warto$¢  energetyczna diety powinna by¢ adekwatnie dostosowana
do zapotrzebowania pacjenta, ktore uwzglednia podstawowg przemiang materii,
podejmowang aktywno$¢ fizyczna, pte¢, wiek, aktualng mase ciata, a takze schorzenia
towarzyszace. U os6b z nadmierng masa ciata nalezy uwzgledni¢ deficyt energetyczny,
niezbedny dla uzyskania redukcji masy ciata i poprawy insulinowrazliwosci komorek.
Dodatkowo, biorgc pod uwage fakt, ze zrodto dostarczanej energii ma réozny wplyw
na: glikemig, insulinemig, oksydacje kwasow tluszczowych i syntezg biatek,
to kompozycja diety powinna uwzglednia¢ produkty niskoprzetworzone, bedace zrodiem
dobrej jakosci biatka, zdrowych thuszczow oraz weglowodandéw zlozonych bogatych
w btonnik (28).
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Taki sktad positkéw wptywa korzystnie na tempo oprozniania zotadka i prawidlowy pasaz
tre$ci pokarmowej w jelitach, dzieki czemu proces trawienia i wchianiania glukozy
do krwioobiegu, jak rowniez sekrecja insuliny przebiegaja stabilnie. Dodatkowo, wptywa
takze na sekrecj¢ hormonéw inkretynowych takich jak GLP-1 i GIP, ktore réwniez

odgrywaja role w nasilaniu insulinotropowego dziatania komorek [ wysp trzustkowych (4).

Produkty bedace zrodlem biatka w positku, nie zwigkszaja w sposdb znaczacy
stezenia glukozy we krwi i nie powoduja nadmiernej sekrecji insuliny. Dodatkowo,
prawidlowa podaz biatka zapewnia dluzsze uczucie sytosci W okresie popositkowym,
co moze korzystnie wplywaé¢ na zmniejszenie tendencji do pojadania (29). Ponadto
dostgpne badania sugeruja, ze leucyna moze wptywac na szlaki metabolizmu glukozy
w podwzgorzu, regulujac w ten sposob gospodarke weglowodanowa. Mechanizm ten
jednak nie jest jeszcze poznany, jednakze nieinsulinozalezna regulacja st¢zenia glukozy
przez specyficzne aminokwasy, moze okaza¢ si¢ waznym mechanizmem kontroli glikemii,
szczegllnie u pacjentow ze stwierdzong insulinoopornoscig (30). Nalezy miec takze
na uwadze ilo$¢ i1 rodzaj spozywanego biatka. Nadmierna podaz biatka zwierzgcego
w skojarzeniu z modelem diety zachodniej moze nasila¢ insulinooporno$é¢, szczegdlnie
u pacjentow z nadmierng masg ciata (31). Do rekomendowanych zrodet biatka zalicza si¢

chude migso, ryby, jaja, nabial oraz rosliny straczkowe.

Ilo$¢ 1 rodzaj okreslonych kwasow ttuszczowych w diecie ma znaczacy wplyw
na przebieg proceséw metabolicznych. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze osoby
stosujgce diety bogate w nasycone kwasy tluszczowe Sg bardziej podatne na wystagpienie
zaburzen metabolizmu glukozy, uposledzone;j tolerancji glukozy lub cukrzycy typu 2 niz
0soby ograniczajace ten rodzaj thuszczow (32). W badaniach, w ktorych zastosowano diety
z ograniczona ilo$cig nasyconych kwasow tluszczowych 1 zwigkszona podaza
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych zaobserwowano poprawe metabolizmu
glukozy (33). Z tego tytutu do zalecanych produktow dostarczajacych zdrowe thuszcze

naleza: oliwa i oleje roslinne, orzechy, pestki, nasiona, a takze awokado i thuste ryby.

Powszechnie znang rekomendacjg dla pacjentdéw z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej jest wybor produktow o niskim indeksie glikemicznym, ktore
charakteryzujg si¢ wydluzonym procesem trawienia oraz tagodnym przyrostem glikemii
i insulinemii popositkowej (34). W przypadku osob bez cukrzycy, ale manifestujacych
objawy charakterystyczne dla hipoglikemii, indeks glikemiczny nie musi by¢ gtéwnym
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kryterium wplywajagcym na sktad komponowanych positkow. Wydaje si¢, ze produkty
zdrowe, niskoprzetworzone, nawet cechujace sie¢ wyzszym indeksem glikemicznym,
nie muszg by¢ eliminowane pod warunkiem, ze sa zrodtem btonnika i sg spozywane wraz
z dodatkiem produktow dostarczajacych zdrowe thuszcze i/lub biatko (27). Obecnosé
btonnika pokarmowego zapewnia prawidlowg regulacje glikemii poprzez opo6znienie
oprozniania zotgdka oraz wplyw na regulacj¢ procesu wchlaniania glukozy w $swietle
przewodu pokarmowego. Uwagg nalezy zwroci¢ na spozycie fruktozy, ktorej nadmiar
moze negatywnie wptywac na insulinowrazliwo$¢, profil lipidowy i mase ciata pacjenta
(35).

1.6. Znaczenie wynikdéw prezentowanych w publikacjach stanowigcych
podstawe rozprawy doktorskiej

Przeprowadzone badania sa jednymi z niewielu, w ktérych oceniano parametry
metaboliczne u pacjentéw z objawami hipoglikemii popositkowej oraz jedynymi
badaniami dlugofalowymi, w ktorych analizowano nasilenie objawdéw w zalezno$ci
od aktualnych nawykow zywieniowych. Wnioski moga by¢ wykorzystane przez lekarzy

i dietetykdw w postepowaniu z pacjentem z objawami hipoglikemii popositkowe;j.

Mocne strony badania:

— pierwsze badanie, w ktérym dokonano szczegdétowej analizy parametrow
metabolicznych pacjentow z podejrzeniem RH wraz z oceng poroOwnawcza
w stosunku do grupy kontrolnej,

— pierwsze badanie, w ktorym dokonano analizy poroéwnawczej metod
diagnostycznych z zastosowaniem OGTT i MMTT,

— pierwsze badanie, w ktorym dokonano analizy nawykéw Zywieniowych
u pacjentéw z podejrzeniem RH,

— pierwsze badanie, w ktérym dokonano analizy wptywu interwencji zywieniowe;j
na wystepowanie objawow sugerujacych hipoglikemi¢ w ujeciu  krotko
1 dlugofalowym,

— badanie odzwierciedlajace realne warunki pracy z pacjentem,

— badanie o charakterze obserwacyjnym.
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Stabe strony badania:

2.

zglaszane objawy sa subiektywna oceng pacjenta, dlatego niektore z nich mogty
zosta¢ pominigte lub wyolbrzymione przez osoby badane,

nawyki zywieniowe oraz zastosowanie si¢ do zalecen dietetycznych byty oceniane
na podstawie wywiadu zywieniowego, co wigze si¢ z ryzykiem wystapienia réznic
w dokladno$ci wspomnien pacjentow dotyczacych spozywanych positkow
1 wspolistniejagcych objawdw; nalezy roéwniez braé pod uwage udzielanie
nieprawdziwych odpowiedzi, ktore nie odzwierciedlaty realnego praktykowania
zalecen,

Z uwagi na stosunkowo niewielka liczbe uczestnikéw, badanie nalezy traktowac

jako badanie o charakterze pilotazowym.

Zalozenia 1 cel pracy

Cel glowny

Ocena parametrow metabolicznych u pacjentow z objawami hipoglikemii reaktywnej oraz

ocena wplywu interwencji dietetycznej 1 jej dlugotrwatego odziatywania na wystgpowanie

objawéw RH.

Cele szczegolowe

1.

Przeglad literatury naukowej dotyczacej aktualnego stanu wiedzy z zakresu
hipoglikemii reaktywnej.
Ocena masy ciata i BMI pacjentéw hospitalizowanych z powodu podejrzenia RH.
Ocena parametrow metabolicznych u pacjentéw z objawami hipoglikemii
poposikowej z uwzglednieniem:
stezenia glukozy 1 insuliny na czczo,
stezenia glukozy 1 insuliny w pieciogodzinnym teScie doustnego obcigzenia
75 g glukozy,
insulinoopornos$ci (wskaznik HOMA-IR),
lipidogramu.
Ocena testow diagnostycznych stosowanych w diagnostyce pacjentow z objawami
hipoglikemii popositkowej:
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— pigciogodzinnego testu doustnego obcigzenia 75 g glukozy,
— testu z positkiem testowym.
5. Analiza nawykow zywieniowych pacjentow z objawami hipoglikemii reaktywnej
oraz ocena nasilenia objawow:
— przed interwencja dietetyczna,
— po szeSciomiesigczne] interwencji zywieniowej z wykorzystaniem diety
o niskim indeksie glikemicznym i diety srodziemnomorskiej,

— po okresie dwunastu miesiecy od zakonczenia interwencji zywieniowe;j.

3. Materiat 1 metody

Metodologia

Badania przeprowadzono u pacjentow hospitalizowanych w Klinice Chorob
Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii Centralnego Szpitala Klinicznego
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji (MSWiA) w Warszawie w latach 2019
-2021 w celu diagnostyki w kierunku hipoglikemii reaktywnej.

Kryteria wlaczajace do badania

— wystgpienie objawdw sugerujacych hipoglikemie w okresie popositkowym,

— przedzial wiekowy miedzy 18, a 75 rokiem zycia.
Kryteria wykluczajace z badania

— cukrzyca: typu 1 (T1D), typu MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young),
typu LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults), typu 2 (T2D),

— stan przedcukrzycowy: nieprawidtowa glikemia na czczo, nieprawidtowa tolerancja
glukozy,

— niewydolno$¢ watroby, serca lub nerek,

— choroby onkologiczne oraz sepsa,

— niewyrdwnane zaburzenia endokrynologiczne,

— stan po resekcji zotadka lub jelit,

— czynna choroba wrzodowa zotadka,

— cigza lub menopauza,

— farmakoterapia mogaca powodowac hipoglikemig,
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— naduzywanie alkoholu.
Grupa badana

— 40 os6b (33 kobiety i 7 mezczyzn),

— pacjenci z objawami sugerujacymi hipoglikemi¢ w okresie popositkowym.
Grupa kontrolna

— 35 0s6b (25 kobiet, 10 mezczyzn),
— bez zaburzen metabolicznych,

— powdd hospitalizacji niezwigzany z wystgpowaniem zaburzen metabolicznych

i/lub RH.
Grupy byty do siebie zblizone pod wzgledem: plci, wieku i masy ciata.

Po uzyskaniu pisemnej $wiadomej zgody u wszystkich badanych wykonano badania
biochemiczne, a nast¢pnie u grupy badanej przeprowadzono szczegblowa ocene
Zywieniowq.

Badanie zostalo zaakceptowane przez Komisje Etyki i Nadzoru nad Badaniami

na Ludziach i Zwierzetach przy Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie
(kod protokotu E.D/33/2019, data wydania zgody 25.01.2019).

Metodyka

. Analiza wybranych parametréw metabolicznych - ocena pacjentéw z grupy
badanej i grupy kontrolnej
1) Analiza wynikow badann biochemicznych
— Analiza wynikow badan na podstawie dokumentacji medycznej pacjenta.
— Badania zlecane przez lekarza w trakcie hospitalizaji obejmujace:
v’ pieciogodzinny test doustnego obcigzenia 75 g glukozy z oznaczeniem
stezenia glukozy 1 insuliny w kazdej godzinie,
v" lipidogram (TC, HDL, LDL, TG) wraz z oceng wskaznika TG/HDL.
2) Ocena wystepowania insulinoopornosci za pomoca wskaznika HOMA-IR
— Kryterium insulinoopornosci: HOMA-IR > 2.
3) Ocena wystepowania hiperinsulinemii
— Kryterium hiperinsulinemii: dziesieciokrotny wzrost stgzenia insuliny,

w ktorejkolwiek godzinie w trakcie OGTT.
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4)

5)

6)

1)

2)

Rozpoznanie hipoglikemii reaktywnej

— Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej <55 mg/dl oraz wspotwystepowanie
objawow hipoglikemii w ktorejkolwiek godzinie w trakcie OGTT.

Badanie z uzyciem posilku testowego — u pacjentéw z podejrzeniem hipoglikemii

reaktywnej

— Spozycie positku zawierajacego 60% weglowodanow, 25% thuszczow
1 15% biatka.

— Pomiar stezenia glukozy we krwi w momencie wystgpienie objawoéw
sugerujacych hipoglikemig.

Badania antropometryczne:

— Masa i wysokos¢ ciata.

— Wyliczenie wskaznika BMI.

Interwencja dietetyczna - po szczegotowej diagnostyce laboratoryjnej kazdy
pacjent z grupy badanej zostat objety indywidualnym nadzorem dietetycznym.,
ktory prowadzitam osobiscie. Nadzor ten obejmowat trzy fazy.

Faza pierwsza — analiza schematu zywienia i objawow hipoglikemii w okresie

poprzedzajacym interwencje¢ dietetyczna:

— ocena codziennych nawykow zywieniowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
rodzajow diet stosowanych w przesztosci przez pacjenta,

— ocena nasilenia symptoméw neurowegetatywnych i neuroglikopenicznych
w okresie popositkowym.

Faza druga - spersonalizowana sze$ciomiesi¢czna opieka dietetyczna, obejmujaca:

— spotkanie edukacyjne na temat diety o niskim indeksie glikemicznym (LGID)
i zalecenie stosowana LGID przez okres trzech miesigcy,

— wizyta kontrolna po uptywie pottora miesigca od wdrozenia diety LGID w celu
oceny przestrzegania zalecen,

— wizyta kontrolna po uptywie trzech miesi¢cy od wdrozenia diety LGID w celu
oceny wystepowania objawow hipoglikemii popositkowej,

— spotkanie edukacyjne na temat diety $rodziemnomorskiej (MD) i zalecenie
stosowana MD przez okres trzech miesigcy,

— wizyta kontrolna po uplywie poéttora miesigca od wdrozenia diety MD w celu

oceny przestrzegania zalecen,
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wizyta kontrolna po uptywie trzech miesigcy od wdrozenia diety MD w celu

oceny wystepowania objawow hipoglikemii popositkowej.

3) Faza trzecia — dwunastomiesieczny okres bez nadzoru dietetycznego:

brak spersonalizowanych zalecen dietetycznych,

mozliwo$¢ podejmowania wyborow zywieniowych opartych na wilasnych
preferencjach,

wizyta kontrolna po uptywie dwunastu miesiecy od zakonczenia nadzoru
dietetycznego majaca na celu szczegdtowa ocene aktualnego sposobu zywienia

oraz ocen¢ czestosci wystepowania objawow hipoglikemii popositkowe;.

Ocena nawykéw zywieniowych - przy uzyciu autorskiego wywiadu

Zywieniowego

NN N NN

Wywiad zywieniowy umozliwial usystematyzowanie informacji dotyczacych:
czestotliwosci 1 regularno$ci positkow,

sktadu spozywanych positkow,

preferencji zywieniowych,

rodzaju wybieranych ptynéw oraz dostadzania napojow,

stosowania diet w przesztosci w celu redukcji objawow hipoglikemii przez

pacjenta.

Ocena objawow sugerujacych hipoglikemi¢ — przy uzyciu autorskiego

kwestionariusza

v
v

Ankieta umozliwiala oceng:
rodzaju objawow charakterystycznych dla hipoglikemii,

nasilenia objawow za pomocg skali liczbowe;.
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Ocena wskaznika jakosci diety - na podstawie New Pyramid for a Sustainable

Mediterranean Diet

— Ocena wskaznika zdrowej diety na podstawie Dietary Guidelines Adherence
Index:

v Lista produktéw zdrowych, spozywanych regularnie: warzywa, owoce,
produkty pelnoziarniste (pieczywo, kasze, ryz, makaron, platki owsiane),
produkty mleczne (bez dodatku cukru), jaja, rosliny straczkowe, ryby, chude
mig¢so, niesolone orzechy, nasiona, oliwa z oliwek i awokado.

— Ocena wskaznika niezdrowe;j diety

v' Lista produktéw niezdrowych, spozywanych w nadmiernej ilo$ci: czerwone
migso, przetworzone produkty wedliniarskie, stodzone produkty mleczne,
pelnotluste sery (ser zolty, topiony, dojrzewajacy), masto, margaryna,
rafinowane zboza (pieczywo, kasze, ryz, makaron, stodzone platki

$niadaniowe), dania typu fast food i stodycze.

Wyniki gléwne

1.

Pacjenci z grupy badanej (n=40) i kontrolnej (n=35) byli w podobnym wieku (37,0
+ 99 vs. 33,8 £ 9,5; p = 0,162) 1 mieli porownywalny wskaznik masy ciata
(23,7 + 3,0 kg/m? vs. 24,9 + 4,9 kg/m?; p = 0,198).

Na podstawie pigciogodzinnego OGTT, HR rozpoznano u dwunastu (30%) osob.
Obnizenie glikemii <55 mg/dl obserwowano w pierwszych trzech godzinach
badania, hipoglikemii nie stwierdzano w czwartej 1 pigte] godzinie OGTT.
Dziesigciu pacjentow (25%) z grupy badanej manifestowato objawy hipoglikemii
bez istotnego spadku st¢zenia glukozy w surowicy krwi. U o$miu (23%) pacjentow
z grupy kontrolnej stwierdzono biochemiczng hipoglikemig, ale nie obserwowano
objawow klinicznych hipoglikemii.

Nie stwierdzono istotnej roznicy dotyczacej wartosci HOMA-IR pomiedzy grupa
badang a kontrolng (1,7 £ 0,8 vs. 2,1 + 1,4, p = 0,081). Wskaznik HOMA-IR byt
istotnie statystycznie nizszy u pacjentéw, u ktorych rozpoznano RH w poréwnaniu
z tymi, ktorzy nie spetniali kryteriéw rozpoznania RH (1,2 + 0,5 vs.1,8 + 0,8,
p =0,029).

Hiperinsulinemig stwierdzono u szesnastu (40%) oséb z grupy badanej i u jedenastu

(31%) 0s6b z grupy kontrolnej. RdzZnica ta nie byta istotna statystycznie (p = 0,440).
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Czestos¢ wystepowania hiperinsulinemii nie réznita si¢ rowniez miedzy grupami
chorych z potwierdzong RH i bez potwierdzenia RH (50% vs 36%, p = 0,398).

5. Podczas MMTT, siedemnastu (43%) pacjentéw z grupy badanej zgltaszato objawy
hipoglikemii, ale u zadnego z nich stezenie glukozy we krwi nie bylo nizsze niz
55 mg/dl.

6. Wszyscy pacjenci z grupy badanej podawali we wstepnych wywiadach stosowanie
réznych diet w celu redukcji objawéw sugerujacych hipoglikemie (bez nadzoru
lekarza lub dietetyka), jednak u zadnego z pacjentow nie spowodowato to poprawy.
Najczesciej stosowanymi dietami byty: dieta Dukana (40%), dieta wegetarianska
(35%) i dieta bezglutenowa (32%).

7. Wprowadzone zindywidualizowane poradnictwo dietetyczne istotnie poprawito
nawyki zywieniowe pacjentdow w porodwnaniu z nawykami przed interwencja
w zakresie wskaznika zdrowej diety (p < 0,001) i wskaznika niezdrowej diety
(p <0,001). Pacjenci znacznie cz¢sciej wybierali produkty petlnoziarniste, warzywa,
produkty bedace zrodlem wartosciowego biatka (chude migso, nabial oraz rosliny
straczkowe), a takze produkty bedace zrodlem zalecanych tluszczow (orzechy,
nasiona, ryby, oleje roslinne) w poréwnaniu do okresu przed interwencja.

8. Zastosowanie interwencji dietetycznej korzystnie wptyn¢to na redukcj¢ nasilenia
objawow hipoglikemii reaktywnej. Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia o$miu z dziesigciu analizowanych objawow hipoglikemii. Najbardziej
istotna zmiana dotyczyla wystgpowania objawow takich jak uczucie glodu,
zaburzenia koncentracji, drzenie rak 1 uczucie zmgczenia. Zmiany te byly
porownywalne zaréwno po zastosowaniu diety o niskim indeksie glikemicznym,
jak rowniez diety $rodziemnomorskiej. Redukcja objawow hipoglikemii

utrzymywala si¢ po uplywie dwunastu miesigcy.
Wyniki szczegélowe

1. Pomigdzy grupa badang, a kontrolng nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
dotyczacej Sredniego stezenia glukozy na czczo (85,0 = 6,6 mg/dl vs. 86,6 + 5,2
mg/dl, p = 0,251). Srednie stezenie glukozy na czczo bylo podobne réwniez
u pacjentéw z rozpoznaniem RH i bez rozpoznania RH (82,0 + 6,2 mg/dl vs 86,3 +
6,4 mg/dl, p = 0,057).
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Srednie stezenie insuliny na czczo nie réznito sie miedzy grupa badana i grupa
kontrolng (7,9 + 3,5 IU/mL vs 9,5 + 5,8 IlU/mL, p = 0,106), jak rowniez mi¢dzy
pacjentami z RH i tymi bez RH (6,1 + 2,5 lU/mL vs. 8,4 + 3,6 IU/mL, p = 0,056).

. U pacjentow z RH stwierdzono istotnie statystycznie nizsze $rednie st¢zenia
glukozy w pierwszej (92,1 £37,9 mg/dl vs. 126,4 + 32,5 mg/dl; p <0,001) 1 drugiej
(65,6 £ 19,3 mg/dl vs. 92,6 = 19. 3 mg/dl; p < 0,001) godzinie OGTT oraz nizsze
srednie stgzenia insuliny (22,7 = 10,9 1U/mL vs. 43,4 = 35,0 IU/mL; p < 0,001)
w drugiej godzinie OGTT w poréwnaniu do pacjentdow, ktdrzy nie spetniali
kryteriow rozpoznania RH.

. Nie stwierdzono istotnej roznicy (p = 0,206) w st¢zeniu glukozy podczas MMTT
u pacjentéw z rozpoznang RH (67,3 + 4,11 mg/dl) w poréwnaniu z pacjentami bez
rozpoznania RH (70,3 + 5,0 mg/dl).

. Pigciogodzinny OGTT cechowal si¢ niska czuto$cig i swoisto$cig w rozpoznawaniu
RH.

. W grupie badanej w porownaniu z grupg kontrolng stwierdzono istotnie wyzsze
srednie stezenie cholesterolu catkowitego, jednak warto$¢ ta miescita si¢ w zakresie
przedziatu referencyjnego (176.8 +22.3 mg/dL vs. 163.5 + 27.7 mg/dL, p = 0,024).
. W grupie badanej zaobserwowano znaczace zmiany (p < 0,001) w sposobie
Zywienia:

w odniesieniu do liczby spozywanych positkow w ciggu dnia. Odsetek pacjentow,
ktorzy spozywali tylko trzy positki dziennie, zmniejszyl si¢ trzykrotnie - zarowno
bezposrednio po zakonczeniu nadzoru dietetycznego (10%), jak 1 po dwunastu
miesigcach od interwencji dietetycznej (7,5%) w poréwnaniu do okresu przed
badaniem (30%). Odsetek pacjentow, ktorzy wybierali pig¢ positkow, podwoit si¢
po potrocznym okresie nadzoru dietetycznego (25%) w porownaniu z okresem
wyjsciowym (12,5%).

w odniesieniu do przerw migdzy positkami. Przed interwencja 57,5% pacjentow
deklarowato, Zze przerwa miedzy gtownymi positkami byta dluzsza niz 6 godzin.
Podczas nadzoru dietetycznego 60% pacjentow spozywato positki w odstepie
trzech do czterech godzin. Po dwunastu miesigcach nawyk ten ulegt niewielkiej
zmianie — 55% pacjentow wydtuzyto przerwe miedzy positkami do pigciu-sze$ciu
godzin, a pozostali (45%) zachowali prawidtowy schemat przerw od trzech

do czterech godzin.
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w odniesieniu do regularnosci spozywania positkbw na przestrzeni
przeprowadzonego badania. Przed interwencja 10% pacjentow deklarowato
regularne spozywanie positkow. W trakcie trwania badania 62,5% pacjentow
deklarowato regularne spozywanie positkow, a po uptywie 12 miesiecy ten nawyk
byt dalej kontynuowany przez 45% pacjentow.

w odniesieniu do pojadania. Przed interwencja 57,5% pacjentow podjadato raz
dziennie, odsetek ten zmniejszyl si¢ istotnie po szeSciu miesigcach nadzoru
dietetycznego (5%) 1 dwunastu miesigcach od zakonczenia nadzoru (5%).

w odniesieniu do wyboru przekgsek. Przed interwencjg zaden z badanych nie
spozywal warzyw W formie przekaski. Nawyk ten ulegt znacznej poprawie,
1/3 pacjentéw deklarowata ich spozycie zarowno po interwencji dietetycznej jak
I po uptywie 12 miesigcy. Tym samym, warzywa staly si¢ najczesciej wybierang
forma przekaski. W nastgpnej kolejnosci pacjenci deklarowali spozycie orzechow,
nasion i owocow. Tuz po zakonczeniu kontroli dietetycznej i po 12 miesigcach
uczestnicy wykluczyli stodzone produkty mleczne, stodycze i stone przekaski jako
formy pojadania.

W odniesieniu do stosowania cukru dodanego. Po sze$ciu miesigcach nadzoru
dietetycznego 1 po dwunastomiesiecznej obserwacji pacjenci calkowicie
zrezygnowali z cukru dodanego, ktéry byt stosowany przez 30% pacjentow przed
rozpocze¢ciem badania.

w odniesieniu do spozycia napojow owocowych. Po szesciomiesiecznej interwencji
dietetycznej stwierdzono istotne zmniejszenie w czgstotliwosci spozycia sokdéw
(p < 0,001). Natomiast, we wszystkich etapach badania pacjenci najczgsciej
wybierali wodg¢ 1 herbate jako najpopularniejsze rodzaje ptynéw.

Po zakonczeniu nadzoru dietetycznego 80% pacjentow wybralo diete

srddziemnomorska jako preferowany sposob Zywienia.

. Whioski:

Hiperinsulinemia 1 insulinooporno$¢ nie korelowaly ze spadkiem stezenia glukozy
w okresie popositkowym i wystepowaniem objawow hipoglikemii.
Wystepowanie objawdw hipoglikemii nie zawsze bylo efektem spadku glikemii

ponizej 55 mg/dl, zatem objawy hipoglikemii u tych chorych moga wynika¢
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z tempa zmian stezenia glukozy w surowicy lub by¢ efektem zupelnie innych
przyczyn.

Biorac pod uwage czestsze wystepowanie objawdw hipoglikemii oraz nizsze
warto$ci stezenia glukozy w surowicy krwi w pieciogodzinnym OGTT (gdzie
glukoza pochodzita z ptynu) w porownaniu do badania z positkiem testowym (gdzie
glukoza pochodzita z pokarmu statego) wydaje sie, ze zrodto glukozy moze mieé
potencjalny wptyw na fluktuacje glikemii w okresie popositkowym i wystepowanie
objawow hipoglikemii.

Modyfikacja nawykow zywieniowych prowadzona pod kontrolg dietetyka
powoduje zmniejszenie nasilenia objawow hipoglikemii w okresie popositkowym.
Dieta o niskim indeksie glikemicznym oraz dieta $rédziemnomorska sg rownie
skuteczne w redukcji objawdw hipoglikemii co przemawia, za tym, ze interwencja
dietetyczna u pacjentow z objawami hipoglikemii w okresie popositkowym
powinna bazowac¢ na zdrowych, niskoprzetworzonych produktach.

Dhugofalowa opieka dietetyczna, ukierunkowana na edukacje dotyczaca
prawidtowego, zdrowego schematu zywieniowego powinna stanowi¢ kluczowy
element terapeutyczny u pacjentow z objawami hipoglikemii w okresie

popositkowym, bez towarzyszacych zaburzen metabolicznych.
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WSTEP
Mieprawidiowy styl #ycia, w tym brak regularnosci spo-
iywania posillow, niezbilansowana dieta barujaca na
produktach bogatych w weglowodany latwo preyswajalne
mMW&}qu@lli
przyczyniajacymi medm"?ﬂwﬂmmi UrZen gospo-
darki ktore moga preybierat rownies
oblicze hipoglikemii. HI:FHJE'.I.'.’EII.‘LB. reaktywna to obniie-
nie stgzenia glukozy we krwi, kidremu towarzysza objawy
niedocukrzenia, pojawiajace sig u osob niechorjacych
na cukreryce w ciggu 3-5 podrin po spodyciu positlon [1]
Db]mrymedﬂ-cukmnuw;ﬂgpuﬁpumdemz}rslhmpc
w weglowodany latwo proy-
ma;alne[: 3]. ia reaktywma preez nieswoistosd
m.rmgugcubJMStnhebmk mo-
moie zostac nierozpoznana b byé
thmmmupmﬁrﬂamspehuwuhtﬂmﬂth
h‘}'herlez:hgdn}mdemzmgm dlngpmsl}rcepmm.m
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ryfikowanie stylu fycia pacjenta, a takie coestotlimosc wy:
stepowania objawdw i ich potencjalmych proycryn. "i\'}‘da;e
5ig, mﬂm'}mdmnmkamwpimmlacmnu powinno
byt wdrodenie modyfikacji modeln fywienia - zardwno pod
wizgledem komporycji posilkow, jak i ich regularmosd [4].

PRZEGLAD | DYSKUSJA

HIPOGLIKEMIA U OSOB BEZ CUKRZYCY
hipoglikemie u oséb bez cukreycy — wartosci podawane
w pismiennictwie wynoszg od 40 do 70 mg/dlL

Jednym z rodzajow hipoglikemii u ostb bez cukrzycy
jest hipoglikemia reaktywna, ktora zostata po raz pierwszy
opizana przez Seale Harrisa w roku 1924, jako nastepstwo
insulinoopornoéci i hiperinsulinizmu [5]. Do chwili obec-

nej nie poznano jednak w pelni etiologii tepo zaburzenia.
Do rozpoznania hipoglikemii reaktywnej, konieczne jest
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spelnienie wszystkich kryteriow triady Wipple'a: spadek
stefenia glikory w surowicy krwi, wystapienie objawdw
swiadczacych o niedocukrzeniu [1, 6], ustapienie symp-
tomiw rwigranych ze zhyt niskim stefeniem glukory po
spodyciu positlon

Objawy hipoglikemii moina podzielic na te o podiogu
neurowegetatywnym (adrenergicznym) i neuroglikope-

niczoym. Du-uhjm adrenergicznych, Pojawqu.c_-ﬂ:h
sig we wezesnej fazie niedocukrzenia, zalicza sig- niepokisj,
drienie rgk, wzmozong potliwoss, kotatanie serca, bladosc
powlok, nerwowoéd, wzrost cisnienia tginiczego [7]. Ich
manifestacja powigrana jest ze wzrostem wydzielania
katecholamin, ktdry nastepuje w odpowiedzi na

stgdenia glu]l:-na:}'w surowicy krwi ponizej 70 mgfdl [8].
Ohbjawy iczne rwigrane s3 = niedoborem
glukozy w osrodkowym ukladzie nerwowym i pojawiaja
sig prey glikemii <50 mg'dl. Zaliczamy do nich: zaburze-
nia orientacji, zaburzenia mOWY, upu&ledzzme ostrosci

widzenia, splgtanie, pogorszenie koncentracji i pamieci,

miet mlp&kznuh.m stezeniem glukozy we krwi, jak:
proewlekle zmeczenie, zaburzenia koncentracii, nadpaotli-
woids, oslabienie, zaburzenia widzenia, bale glowy, nerwo-
wois, stany lekowe, a nawet zaburzenia depresyjne [2, 16].
Malezy podkredic, ze epizody ni ia W prze-
biegu hipoglikemii reaktywnej nie pojawiajg sie na ciczo
i podcras i firycenej. Trzeba jednak bra¢ pod
uwage fakt, ze u osdb zdrowych podcras wemozonej
aktywnodc hxycenej glikemia mode obnizad sig nawet do
3050 mg/dl. Na wystepowanie niedocukrzenia moga miec
wphyw: rodzaj, intensywnoéd i dlugos trwania treningu,
sklad posilku spozytego przed podjeciem a.'h'_ty'vm.usl:
fizycznej, jak i stopief nunudmarua [11]. W wypadku na
wrracajgcych s;u:lhngﬁlmmuzto‘wnrryx‘zqc}mlob}awmm
hipoglikemii podczas aktywnoéd fizycznej konieczne jest
poszerzenie diagnostyki w kierunku innych schorzen

Podzialu hlpcrglllcemu r\eaktfwnzj ‘moZna dulcnnm:

w obrebie preewodu pokarmowego i 2 problemami gastro-
logicenymi. U Pa.::je’nl.érw po Eastmhnm.u. waﬂ:lmmu. P¥-

pokarmowego objawy hipoglikemii pojawiajg sie zazwy-
czaj w ciggu 30 do 120 minut po spoiytym posifku (hipo-
glikemia popositkowa — alimerniary hypoglycemia) [13].

39

Patogeneza obejmuje zhyt srybkie oproZnianie foladka
skutkujgce dynamicenym procesem wchlaniania glukozy
w przewodzie pokarmowym, czego konsekwencja jest
hiperglikemia i nadmierna ja komdrek f treustki
do sekrecji insuliny [15], a nastepnie seybka dystrybucja
glukory do thanek insulinowrailiwyc [16]. Dodatkowym
czynnikiem, hm]rmmprzyczpnm{sqduwmpwanm
niedocukrzenia po positku jest hormon i
glukagono, y peptyd 1 (GLP- I—Qucagnn-hﬁzﬁp—
hde 1} [17]. Zmbseruwmn}a-gunnd:memq aktywnnss
po posithows. u.uséb = wyiej wymienionymi schorzeniami
[21] Hipoglikemia poposifkowa obserwowana jest raw-
nie u osib 1gh|.lmnmq.mrtnrwg [14], ktdra moze bye
wymnikiem uszkodzenia kanalikéw nerkowych, zaburzef
hormonalnych lub dzialania niektérych lekow.
fazie cukrrycy typu 2 (prediabetes reactive hypoglycemia)
[18]. Osoby z nieprawidlows glikemia na czczo ilub nie-
prawidlows tolerancig ghikory charakteryrujg sig zanikiem
pierwszej i ophEnieniem drugiej fary wydzielania insuliny.
Prowadzi to do wystgpienia hiperglikemii pepom]‘.kawﬂj
i loumpensacﬂnej hiperinsulinemii. Wydhutenie drugiej
fazy insuliny Pmrwudzﬂ: mode do wystgpo-
wania podnej Inpoglﬂl:em pokarmowej (3 do 5 godzin
po spodyciu p
Wydaje sie, e m;ct.p:ts rodzajem hipoglikemii jest
idopatyczna hipoglikemia reaktywna (IRH - idiopatic reac-
tive lypogycemial. U tej grupy pacjentdw nie zanotowano
w przeszloéci operadji preewodn pokarmowegn, zaburzen
wohlaniania cey tei nwpmwmﬂumﬂmlamnq g;lukuvq.rll'}]
Spadek glikemii poposithowej mode wynikac » nieprawi-
diowej sekrecji glukagonu [E] nm:lmwm.eg aktywnosci
GLP-1 [30], nadmiernej i komdrek organizmu
na insuling bad# nieprawidlowej neuroendokrynnej se-
krecji insuliny. Zaobserwowano riwniei zaleinos miedey
nadmierng kolonizacjs Helicobacter pylori w ioladku,
a wystepowaniem hipoglikemii reakty\m.el [20]. U te]j
ETUPY pacjentow ww. domowych
je sig spadldmw stezenia zy wsurowicy krwi
ponitej 50 mg/dl (2,8 mmol1) [21]. jednak podczas testu
obcigienia 75 g glukoxy tak niskie wartoéci mogg byt od-
notowane w odpowiedzi na wystepujacy hiperinsulinizm.

PATOGENEZA HIPOGLIKEMII REAKTYWNE)

e el ;
wnlcmm popositkowym jest nadmierna sekrecja insuliny
[14]. I-Ilpennm]u\mn maode byd wynikiem insulinoopor-
noéci, jak rowniez efektern nadmiernego wydrielania

ghikagonopodobnego peptydu typu 1 [22]. W warunkach
ﬁzjulngunp:h w preebiegu niedocukrrenia dochodzi do
zmiany potencjalow kanaléw sodowych i wapniowych
wysp treustkowych, mpmﬂmd.ujewzmstpmdukq glu.l:a
gonu, a coza tym idzie wzrost stedenia glukozy w surowicy

preez zwickszenie jej watrobowej pmd.ukq i[23]. U pa-
qen.hfmr, ktorych wystgpuje wysokie stgdenie insuliny nie
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wystepuje powyzszy med:ummn konmegula.q'}nf Tmabn

w osoczi. Dirziatanie hamujgee na wydrielanie glukagono
moie miet rowniet werost stezenia GLP-1. GLP-1 jest
hormonem wydzielanym przez komarki L blony shusowej
dystalnej czesc jelita denkiego i okregnicy, komorki o wysp
trausthowych oraz w ofrodkowym ukladrie nerwowym
w odpowiedzi na wzrost stedenia glukozy w plynie porako-
mirkowym [24]. Jego sekrecja nastepuje w kilka minut od
spodycia pokarmu i powoduje wernost wydzielania insulimy
[25] oraz hamowanie sekredji glukagonn i glukoneogenexy
watrobowej. Positki bogate w weglowodany prowadzs do
nacenego rwickszenia stepenia GLP-1 w osocm [26], co
mode tumacryE wystapienie hiperinsulinizmu popositko-
wego. Dodatkowo, obserwuje sie wplyw GLP-1 na wzrost
insulinowrailiwoici thanek. Wydaje sig, ie zwigkszona
insulinowrazliwoéé thankowa jest istotnym czynnikiem
warunkujgcym wystgpowanie hipoglikemii reaktywnej.
Fwigkszona wrailiwosc komdrek na insuling i tym samym
zhyt szybka dystrybucja ghikozy do thanek moze powo-
dowat spadek stezenia glukozy po positkach. W jednym
= badan zwigkszong wrailiwoit thankows na insuling
zaobserwowano u ponad 60% badanych z hipoglikemia
reaktywna [27].

Dobrze poznanym mechanizmem wplywajacym na
wystgpowanie hipoglikemii reaktywnej bez hiperinsu-
linizmu jest glukoruria nerkowa, obserwowana nawet
u 15% pacjentdw podczas testu obdatenia glukozg [14].
Glukozuria definiowana jest jako zaburzenie wchianiania
ghukozy w cewkach nerkownych, kttre prowadsi do obecno-
éci glukozy w moczu u osdb bez cukrzycy. W warunkach
fizjologicznych nerki przyczyniajg sie do homeostazy
glukozy, wytwarzajgc glukozg poprzez glukoneogeneze
i zapobiegajac utracie glukozy w mocrn Glukoza, ktdra
filtrowana jest przez klgbuszki nerkowe jest reahsorbo-
wana w kanalikach proksymalnych nerki. Kotransporter
glukozowo-sodowy 2 (SGLT-2) i transporter glukozy 2
(GLUT2) odpowiadajg za ponad 90% wychwytu ghikozy
przez nerki, a ich nadekspresja prowadzi do swickszonego
wydhwytn ghukory [28]. Proces ten mode byé wynikiem
uszkodrenia kanalikéw nerkowych, maburzen hormonal -
nych lub driafania niektorych lekaw [29].

Objawy hipoglikemii reaktywnej mogg byé rowniez
mlkmzahm‘nﬂi natury psychologicznej [30]. Podczas

testu OGTT u pacjentdw z objawami
hipoglikemii reaktywnej przeprowadzono test MMPI
(Minnesota Multiphasic Persomality J'nwrm:l!}'], h.ér}'je-s.t
J"dﬂfm““:lﬂ-?ﬁmﬂ stosowanych
osobowoscl Stwierdzono, fe u osdb zub]awnu:uhlp-ugh
kemii reaktywnej, zaburzenia adrenergicene i charakte-
rystyczne zaburzenia osobowodci wystgpujg = pudnbng
czestotliwoécia [31]. W jednym z badan wykazano, ie
pacjenci £ objawami hipoglikemii reaktywnej, pomimo
prawidlowej tolerancji glukozy, wykazujg zwickszong
wrailiwosc f-adrenergiczng i rwigkszony stres emocjo-
nalmy. Z kolei analiza kwestionariusza Symptom Checklist
(SCL-90R), ktory stosowany jest do pomiardw objawdw

3B

psychopatologicznych, wykazala, e grupa badana = ob-

jawami hipoglikemii reaktywnej miala znacznie wytszy
poziom leko, somatyzacii, depresji i zaburzen obsesyjno-
-kompulsywnych niz grupa kontrolna [32].

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOIU HIPOGLIKEMII
REAKTYWMNEI
Pacjenci z objawami hipoglikemii reaktywnej, najczesciej
53 nsobami miodymi (w wiekn 2040 lat), = prawidbows
mas3 ciala b nadwags. W wywiadach czesto podaja zna-
czaca redukcje masy ciala w preesslodc [33] osiagniets na
dietach nukumzrgem:zn]rch Inb niskoweglowodanowych.
Obserwuje sig u nich wspobwystepowanie crynnikiw,
takich jak: chroniczny stres, preepracowanie oraz kompo-
nenty natury psychologicznej (nadmierna emoconalnoée,
maburzenia osobowoéci i stany lekowe) [21]. Analizujgc
maode] fywienia pacjentdw zglaszajacych objawy nie-
docukrzenia, moina zaobserwowad brak regularmosci
w spodywanin positkiw (przerwy powyiej 5—6 godzin),
pomijanie éniadan i spoiywanie thyt duiych objetoscio-
wo porcji w porze wieczornej. Positki charakteryzujg sie
nieprawidlowg kompozycjg, preede wszysthim zhyt duiym
udriatem weglowodandw latwoprzyswajalnych.
Symptomy niedocukrzenia moga rdéwnie wystepowad
po spofycin alkoholu i stodkich napojéw oraz przekasek
bogatych w weglowodany. Moga je indukowac takie:
podwyzszona aktywnodd ukladu sympatycznego, niepra-
widlowa wartoé cisnienia tetniczego oraz indywidualna
wrailiwost organizmu na obnizenie glikemii i nastepujacej
kontregulacji w wydzielaniu glukagonu i insuliny [24].

DIAGNOSTYKA

Niezbednym elementem diagnostyki hipoglikemii powi-
nien by wywiad chorobowy i fywieniowy obejmujace
stosowang farmakoterapie oraz styl rgrm. w tym model
fywienia orax stosowanie uiywek . Nalezy takie zebrad
informacje o czestoéci, stopniu nasilenia dolegliwosci
i czasn wystepowania objawow po posill [10].

Jak jui wspomniano, kryteria diagnostyczne ]:u.pughhe-
mii reaktywnej nie s3 w pelni ustalone jednak do jej mmp-u—
mania konieczne jest spednienie wszystkich elementdw
triady Whipplea na ktdira skiadajg sie: wystapienie uhgmudw
l]rpnwyrd'i dla hipoglikemii, potwierdzenie niskiego stege-

nia glukozy we krwi oraz ustapienie objawdw po spodycin
weglowodandw [1]. Diagnostyka hipoglikemii reaktywnej
budzi due kontrowersje, brak jest bowiem obiektywnych
testiw laboratoryjoych potwierdzajgcych rozpoznanie.
Cazesto wykorzystywany jest dwu- lub pigciogodzinmy test
ubnq,mma ?EEEhImcz]r T my&mnn Lmsulmemn. Test
usobmc:q,mm‘-u&é odcmuwania objawdw prey prawidio-
wym stefeniu glukozy we krwi [34]. Objawy hipoglikemii
mogy wystepowad proy pmwﬂw_fm Elg:u:nmyulmqr we
krwi, jak rdwniet moga byc w pelni
niskiej wartoéc glikemii [26]. Nalety podkreélic, e obec-
noéd jedynie objawdw niedocukrzenia bez potwierdzenia
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spadku glikemii wbadaniach binchemiczmych, jak rowniez
niskie stefenie glukoxy ba.wspuiﬁsm:ejq,cydi symptomdw
nie upowainiajg do postawienia

Glukoza dostarczona w mEﬁI.Julugl.csz duiej iloéci
ulega szybkiemu procesowi wchlaniania w przewodzie

pokarmowym. Prowadzi to do aktywacji mechanizmdw

kontregulujacych majacych na celu szybks numm]:.mqg
glikemii. Zbyt szybkie obnidenie wartodci glikemii moge

prowadzic do objawdw hipoglikemii, ktdre nie zawsze beda
mialy swoje potwierdzenie w wynikach laboratoryjmych.
Hipoteza ta znajduje swoje potwierdzenie w licznych
badaniach [35]. Lev Ran i Anderson [36] preeprowadzili
dwugodzinny OGTT u 650 pacjentdw, u ktorych nie wy-
stepowaly objawy niedocukrzenia zardwno w warunkach
domowych, jak i podezas wykonywania badania, W tej
grupie pacjentdw u 10% stedenie ghikooy w surowicy krwi
obniiylo sig do 47 mg/dl (2,6 mmol1) lub mniej, a u 2,5%
badanych ranotowano wartosé glikemnii =39 mg/dl (2,15
mmol/1). Fariss [37] na podstawie i OGTT
stwierdzit glikemii ponizej 49 mg/dl (2,7 mmol/T)
u7,4% b Z kolei Hofeldt [5], zanotowal wartoéci
glikemii poniiej 50 mg'dl (2,8 mmol/) u 48% pacjentdw;
wartoéci nitsze niz 35 mg/dl (1.9 mmol/T) byly obserwowa-
ne sporadycznie. OGTT mote byc jednak preydatny jako
uzupelnienie diagnostyki. Umoiliwia oceng ewentualnych
zaburzen gospodarki weglowodanowej, w tym okreslenia
stopnia nietolerancji glukozy badi wystepowania hipe-
rinsulimizmu

Bardriej fizjologicene niz OGTT wydaje sie zastosowanie
posillu testowego. Posilek testowy powinien wswoim skia-
dzie zawierat okodo 60% weglowodandw, 20% biatka i 30%
ttuszczdw, odzwierciedlajgc tym samym typowa kompo-
zyCje dan. Glultumdmtmmnnzpmﬁuun mawiersjacym
biatko i thuszeze nie tak duiego preyrostu insu-
liny jak po podanin 75 g glukozy [38]. F'unfmmame Zmian
stezenia glukory u pacjentiw, u ktorych zastosowano test
OGTT i posilek testowy stwierdrono, ::espm:lhghkﬁmn.
53 wigksze po wykonanin OGTT - ponitej 50 mlfdl (2,8
mmoll) niz po spoiyciu posilkn testowego [39] [39].
Jednak zardwno w tym badaniu, jak i dwich kolejnych
obserwowano wystepowanie objawdw hipoglikemii nieza-
leinie od wartoéci stedenia glukozy w surowicy krwi [40].
Duotychczasowe wyniki badan wskazuja, fe zardwno test
OGGT, jak i zastosowanie posithu testowego nie jest wy-
starczajaco dokladnym narzedriem diagnostycznym [41].

Rozpoznanie hipoglikemii reaktywnej wymaga rowniez
wykluczenia wphywu lekdw oraz innych standw choro-
bowych mogacych stanowic przyczyne wystepowania
u'b]awéw hipoglikemii [42]. W diagnostyce roinicowej

hipoglikemii zawsze nalefy uwzglednié mozliwose wy-
stepowania guza neuroendokrynnego wydzielajgcego
nie 53 jednoznaczne lub pacjent, mimo stosowania sig
do zalecen zywieniowych, ma nawracajgce spadki stede-
nia glukoxy we krwi, nalety rozwaiyé praeprowadzenie
72-podzinnego testu glodowego [43]. Nie ma wskazan
do preeprowadzania tego testu u osoh, u ktdrych objawy
niedocukrzenia wystepuja wylacznie po positku i bez
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udokumentowanej hipoglikemii w badaniach labora-
toryjnych. Schorzenia, takie jak: nadczynnodc tarczycy,
niednczynnoéé kory nadnerczy czy tei alkoholizm
moga powodowaé hipoglikemie na czczo, jak réwniez
po positkach [9] zatem w tokun diagnostyki nalefy prae-
prowadzi¢ badania, ktdre pozwola na ich wykluczenie.
W diagnostyce roinicowej naleiy rownie: uwzglednic
zaburzenia psychicene, kidre moga dawad podobne objawy
[30, 32]. Preykiadem moga byc zaburzenia lekowe (GAD
— Generalized anxiely disorder), w proebiegu kidrych pa-
cjenci dofwiadczaja niespecyficznych objawow, takich jak
kolatanie serca, napigcie migéni, ucisk w klatce piersiowej,
drailiwosc, trudnoéci z koncentracig [44].

LECZENIE | POSTEPOWARNIE DIETETYCZNE
Wydaje sig, ze to prawidlowe nawyki fywieniowe stanowia
kluczows role w zapobieganiu incydentom niedocukraenia,
jak rowniez w niwelowanin samych objawaw. Aktualnie nie
ma dokiadmych wytycanych dotyczacych modeln fywienia,
ktory maoglby byé zlotym standardem w leczeniu hipogli-
kemii reaktywnej. Wydaje sig, fe zalecenia fywieniowe dla
osth z objawami hipoglikemii reaktywnej powinny pokry-
wad sig 2 modelem dietoterapii dla pacjentdw z chorobami
metabolicznymi, w tym zaburzeniami gospodarki weglo-
wodanowej [45]. Lastosowanie diety o niskim indeksie
i fadunkn glikemicznym mode korzystnie wphmad zariwno
na stedenie glukory jak i insuliny w okresie po posilkowym
[4, 48]. Szybkoét wehianiania po posilku
nalng i metaholiceng. Posilki o wysokim indeksie i ladunku
glikemicznym wplywajg na szybki wzrost stezenia glukozy
i insuliny we krwi, a to w konsekwencji moze prowadzic
posilku z niskim fadunkiem glikemicznym nie obserwuje
sig zaburzent w wydzielanin insulinyg, co uwarankowane
jest powolnym procesem wchlaniania skiadnikdw od-
iywezych. Positki powinny byé shilansowane, zawierad
produkty dostarczajace weglowodany dodone [47], bogate
w blonnik [48], dobrej jakosci bialko oraz zdrowe theszoee
[49]. Skiad ten wphywa korzystnie na tempo oproZniania
totgdka i prawidbowy pasat treéci pokarmowej w jelitach,
dzieki czemu proces uwalniania ghikory do krwioobiegu
i sekrecja insuliny przebiegajs prawidlowo. Dodathowno,
biafko jest irodlem aminokwasdw, w tym tych ktdrych
organizm nie moe sam syntezowad (egzogenmych). Ami-
nokwasy =3 budulcem dla neuroprzekainikcw.
serotoniny wymaga tryptofanu, a dopaminy tyrozyny. Brak
tyrozyny i tryptofanu prowadzi do niedobordw odpowied-
nich neuroprzekatnikow i jest zwiazany z zaburzeniami
neurowegetatywnymi [50]. Ponadio, odpowiednia podai
biafka zapewnia diuisze uczucie sytoéci po positku, oo
korzystnie wplywa na proces redubcji i wtrzymania pra-
widlowej masy ciala [51].

iy doyas costopesssporyenis poshn
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niowe lub nie dostrzegajs zmian samopoczucia, pomimo
mud}'ﬁklest}hz}m modna rorwaiyd stosowanie farma-
Ieluﬂnpeslaka:bm ktdra powo-
w preewndzie

pumﬂ‘.nu:ulu]:l tylko przed tymi potrawami, ktdre najczgsciej
powoduja objawy nisdocukrzenia [52]. Inmym pmpmuwa—
nym lekiem jest metformina, powszechnie stosowana u
cjentiw z insulinoopornoécia i hiperinsulinemis [53] czesto
wepoltowarzyszgcymi hipoglikemii reaktywnej Mechanizm
driafania tego leku polega migdzy i inmymi na rwickszenin
wrailiwoéci thanek na insuling, zmniejszeniu wytwarzania
glukozy w watrobie oraz zmniejszaniu wichlaniania glukooy
z przewndu pokarmowego [54-55].

Wirotenie modyfikadi stu fycia widaje sie kduczowym
elementem kidry ma na celu ograniczenie incydentéw hi-
poglikemii reaktywnej. £miany te majg preede wszystkim
wplynat na rmniejszenie sekrecji insuliny po posilkach,
ale takie umoiliwic odpowiednia kontrole masy ciala
i poprawe isnolinowradliwosci thanek [56].

PODSUMOWANIE

Mieprawidlowy styl fycia, w tym ile zhilansowana dieta,
w gliwnej mierze preycrynia sie do werostu liczebnosci
pacjentow x insulinoopornoécia, hiperinsulinizmem
i hipoglikemia reaktywna. Hipoglikemia reakiywna,
przez mnogosd i nieswoistosc objawdw, a takie trudnose
w uchwyceniu faktycanych spadkdw glikemii, wymaga
zastosowania narredsi diagnostycznych, ktdre mnm]lmq
oceng ich wystepowania w warunkach fycia
Bardmwmﬂmdzmlﬁmwpmtgpﬂwanm:chnqm}m
zebranie prawidiowo skonstruowanego choro-
bowo-iywieniowego. Ma podstawie zglaszamych objawow,
a takie drigki analizie stylu ycia pacjenta i modelu jego
fywienia moina czesto ridentyfikowaé proyozyny wyste-
powania objawiw niedocukrzenia. Edukacja fywieniowa
umoiliwiajgca wdroenie dietoterapii moge prayorynic
sig do ograniczenia bad# pelnego wyeliminowania symp-
tomaw popositkowych i poprawic jakoéc fycia pacjenta.
ZLe wzgledu na wplyw komponenty emocjonalnej na cze-
stotliwoé: wystepowania objawdw adrenergicamych naleiy
rozwaiyc rowniei konsultacje psychologiczng.
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Abstract Background: It remains unclear whether reactive hypoglycemia (RH) is a disorder cansed
by improper insulin secetion, result of eating habits that ame not mutritionally balaneed or whether it
is a peychosomatic discrder The aim of this shady was bo investigate metabolic parameten: in patients.
admitied o the hospital with suspected RH Methods: The study group (5G) incheded non-diabetic
individuals with symptoms i twith RHL The | gremap (O6) included individuals withost
by poghy cemic symp and amy dix d madical history of metabolic dsordens. In both groups.
Hhe ﬁ:;llumi:g irve atigabions wene perﬁ.‘rnid: Emling Blumae and insulin kvels, Homemsgatic Model
Assessment for Insulin Besistance (HOMA-IR), 75 g five-hour Oml Glaocose Tolerance Test (OGTT)
with an assessment of gluecose and insulin and lipid profile evaluation. Additionally, Mised Meal
Tolerance Test (MMTT) was performed in 5G. Results from OGTT and MMTT were analyzed in line
with the non-standandized RH diagnostic criteria. Results: Forty subjects have been enrolled into 5G.
Twehve (30%) of those patients had hypoglycemic symptoms and ghicose level <55 mg/dL during
v e-hour OGTT and have been diagnosed with BH Ten (25%) subjects manife sted. by poghyoemic
like symptoms withowt significant ghicose decline. Patients with diagnoesed BH had statistically
sigmificantly lower mean glucose at first (92.1 + 7.9 mg/dL va. 1264 + 325 mg/dL; LSD test
P < 0.001) and secomd (B5.6 + 19.3 mg/dL va. 926 + 19.3 mg/dL; LSD test p< 0.001) hour of OGTT
and imsulin vahe (227 + 109 IU/mL va. 434 + 350 U/ mL; L5D test p < (L001) at second hour
of DGTT compared to the patients who did not meet the criteria of REL Sevenieen (43%) subjects
from 5G reported symphoms suggesting hypoglycemia during MMTT bt none of them had ghacose
wvaloe lower than <55 mg/dL (687 + 47 mg/dL). From the entire lipid profile, only mean total
cholesterol valoe was significantly higher (= 0.024) in 3G in comparison with O but did not excsed
standard range. Conclugions: No me lic disturbances hawve been observed in patients
with diagnosed meactive hy poghy cemia Hy perinsulimemia has not been associated with ghyoemic
decli in patients with this dition O of pseudohypoglicemic symptoms and lewer
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{h value was mone common after ingestion of ghacose itself rather than after ingestion of a
balanced meal “usmldmwﬁ'lmlm‘l:uhrhnl role lh.ul:n'uirrhﬂnn“}('ba]md diln\u}rplay m
and insulin levels in the postprandial period.
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L Introduction

The impairments of carbohydraie metabolism such as insulin resistance (IR]), hyperin-
sulinemia, prediabetes and type 2 diabetes are increasingly becoming a serious, widespread
health problem occurring in all social groups [1]. Momeover, eactive hypoglycemnia, which
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refers to hypoglycemic symptoms and low blood ghucose level that occurs in non-diabetic
patients within 2-5 h after a meal [2,3] may be related to the above-mentioned condi-
tions [4]. Ik has been observed im recent years that an increased number of individuals with
symptoms suggesting hypoglycemia is being referred to the medical practitioners and /or
dietitians [3,5].

Pathomechanism of hy pogly eemia in non-diabetic subjects has not been widely stud-
ied, hence it is not yet fully understood. Due to this fact, theme are no spedific biochemical
guidelines for the diagnosis. The threshold of glycemia, which defines hypoglycemia in
person without diabetes, has not been clearly established; the values found in the literatume
vary from 40 mg/dL to 70 mg/dL [2,5,7,8] Currently, in order to diagnose hypoglyemia,
all the elements of Whipple triad (symptoms typical for hypoglycemia, confirmation of
bow blood glucose levels, msolving symptoms afier carbolydrate intake) ame required to be
present [3]. However, these criteria raise many questions over the diagnostic tests which
should be performed and specific threshold values for such biochemical tests in the relation
to RH. The ability to measure the plasma glecose level at the accurate time of hypoglyemic
postprandial symptoms is rare. It should be acknowledged that by the time the blood
sampling is implemented the counter-regulatory hormones may influence plasma glucose
coneentration and the results will not be consistent with the submitted symptoms [9]. It is
also challenging to replicate an environment, in which the patisnt presents the impairmoent
inblood glucose coneniration, in the ambulatory care settings. It should be emphasized
that sole presence of hy poglyemic like symptoms without the actual confirmation of a
significant ghycemic decreass in the biochemical est, as well as low glecose levels without
any coeisting symiptoms, are not sufficient for reaching the final diagnosis [7].

Despite some controversies [2,7,10] the most widely implemented test for RH diag-
nosis is still OGTT [11]. Alternatively, the Mived Meal Tolerance Test (MMTT) can also
be performed to evaluake glucose decline and coexisting hypoglycemic like symptoms.
Compared to OGTT when the patient ingests only glucose, MMTT contains protein, carbo-
hydrates, and fat This seems o imitate a typical meal in the patients” daily diet better [12].
However, the definition of MMTT remains unclear; them are no specific guidelines accord-
ing to meal composiion and measurement that should be conducted during postprandial
period. It should be highlighted that there is no gold standard for duration of these tests
(neither OGGT nor MMTT) and subsaquent interpretation of glucose and insulin values
according to RHL

It is alse difficult to clearly define RH. EH diagnosis requires exclusion of other
conditions that may have impact on hypoglycemic episodes (e g, previous gastrointestinal
surgery, peptic ulcer disease, hormonal disorders, and aleoholism). The main drawback in
EH diagnostic proaess is lack of standardized biochemical test and lack of glucose cut off
value, which should be implemented. Currently, there are no published papers exploring
this specific issue of adequate diagnostic measurements elating to RH. Additionally, awide
range of salf-epored symptoms could be misleading and dinical presentation may vary in
patients. It is unknown why some patients experience symptoms suggesting hy pogly cemia
even though blood ghocose level during the measurement is correct. It is also challanging
to determine why some patients have lower blood glucose levels during OGTT and do not
imsulin (hy pierinsulinemia) should be considered during the diagnosis but there is stll not
enough evidence to support that approach.

Decreased levels of blood glucose observed in patients with KH may suggest anearly
onset of glucose metabolism impairment, which may be associated with increased risk of
deweloping diabetes [12]. It could also be viewed as a metabolic disorder but, similarly,
there are not enough studies to support this hypothesis [14]. Moreover, there are no studies
which have investigated possible lipid abnormalities in the patients with RH. However,
in patients with metabolic disorders including increased insulin resistance, direct or indi-
rect effects on lipid metabolism are observed. This may result in increased postprandial
hyperlipidemia and increased trighyceride (TG) synthesis and reduced very low-density
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lipoproteins (VLDL) catabolismn and decreased high-density lipoprotein cholesterol (HDL-
C) concentration. Additionally, there is an increased risk of steatohepatitis as a result of
insulin resistance in adipose tissue and increased fatty acid synthesis from gloeose [15]. Itis
worth mentioning that these issues also affect slim (within normal BMI range) individuals
who are commonly not associated with patients with metabolic disorders [16]. Therefore,
assessment of glucose, insulin, and lipid profile may be crucial in pabients with suspected
reactive hypoglycemia. Taking into consideration all the above-mentioned issues, the aim
of the study was to determine whether performed measurements of metabolic parane-
ters have showed any difference in the patents with suspected reactive hypoglycemia
compared to individuals without any metabolic disorders.

L Materials and Methods
21. Particpanfs

Initially, the study enrolled ninety patients admitied to the Department of Internal
Medicine, Endocrinology and Diabetology of the Central Clinical Hospital of the Ministry
of Intenial Affairs and Administration in Warsaw between 2019 and 2020. Each patient
who participated in the study has been hospitalized for thmee days. Participants wene
diwided into two main groups—one stuady and one control group.

The selection criteria for SG were an ocourrence of hypoglycemic like symptoms
(hands tremor, increased sweating, palpitations, hunger, disorientation, impaired wvisual
acuity, speech difficulty, confusion, impaired concentration and memory, incoordination,
or fainting) which appeared in the postprandial periods. The age range for the participants
was betwesn 18 and 75 years obd.

The exclusion criteria for 5G and CG were the following: Type 1 diabetes (T10),
Maharity Onset Diabetes of the Young (MODY), Latent Autoirmmune Diabetes in Adults
(LADA), type 2 diabetes (T2D); prediabetes, liver, heart or kidney failume; diagnosed
pancreatic tumors and other oncological diseases; sepsis; unrivalled endocrine disorders;
condition after stomach or bowel resection; active stomach uleer disease, pregnancy or
menopanss; treatment with drugs that may cause hypogly emia, aleohol abuse.

G participants were comparable with the 5G individuals, in terms of gender, race, age
and weight After obtaining written informed consent, all subjects underwent biochemical
examinations. Commission for Ethics and Supervision of Human and Animal Research at
Cenitral Clindcal Hospital of the Ministry of Internal A ffairs and Administration in Warsaw
approved the study
2.2 Anthropometric and Laboratory Mensurements

The study data incleded anthropometric and biochemical measurements of seventy-
five participants. Information relating to their medical condition, comorbidities and phar-
mamtherapy was collected during the admission to the hospital. Weight was evaluated
with a standard scale and height was measured via a wall stadiometer. Body Mass In-
dex (BMI) was evaluated based on the World Health Organization (WHO) recommen-
dations: underweight (<185 kg/m?); normal range (18.5-24.9 kg/m?); overweight (25.0-
20.9 kg /m?); obese (=30 kg/m?) [17].

In the moming, of the first day of the hospital admission, fasting glucose, fasting
insulin, OGTT and lipid profile measurements weme performed. Lipid profile included total
cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) and triglycerides (TG) measumments. TG/ HDL-C ratio was evaluated
for indication of atherogenic lipid profile.

The normal range of related indicators: fasting blood glucose (70-99 mg,/dL), fasting
insulin (2.6-24.9 ull)/mL), TC (<190 mg/dL), HDL-C (>40 mg,/ dL for men; >45 mg/dL
for women), LDL-C (<115 mg/dL), TG (<150 mg/ dL), and TG/HDL {<3).

Before their admission to the hospital, all patients have been asked to carry onwith
their normal diet without any carbohydrate resiriction, for at least thmee days prior o
participating in the study. Patients weme instructed to rest, get a full night's sleep and not
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o uredertake increased phiysical activity one day before the testwas due. To participate in

the study, patients had to be in the fasting state for at least eight hours. The procedure of

were drawn to test ghicose and insulin at the baseline (before glucose intake) and every

sixty minutes for a period of five hours afer ingestion of glucose. During the onset of

symptoms attributed to hy poglycemia, patients weme asked to mark these incidents on a
form.

The cut off glucose value for hypoglycemia during OGTT was set om <255 mg/ dL [15].

Hyperinsulinemia was defined as an approximately tenfold increase of insulin level
during five-hour OGTT [19].

RH was confirmed if the patient manifested hypoglycemic symptoms and had glucose
level <55 mg/dL during OGTT.

Based on fasting glucose and fasting insulin lkevels Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance (HOMA-IR) was calculated to evaluate hepatic insulin sensitivity.
HOMA-IR = fasting blood glucose (mmol/ L) = fasting insulin (pIU /ml)/22.5 [20].

The cut off value for insulin resistance was HOMA-IR = 2 [21].

Om the following day, MMTT was performed only for the patients from 5G. Patients
consumed a non-liquid meal containing &0% of carbobydrate, 25% of fat and 15% of
protein prepared by the dietician. The meal included three slices (75 g) of white bread,
one tablespoon (10 g) of butter, three tablespoons (75 g) of semi-fat white cheese and two
tablespoons (50 g) of jam. After the ingestion, patients were observed during a period of
five hours and in case of occurmence of any symptoms suggesting hypoghycemia the blood
sample was taken

2.1 Final Chamcteristics of Parficipants

Fifteen subjects (five from 50 and ten from COG) out of the initial group of ninety par-
Hcipants were excluded from the further study due to impairment of glucose metaboliste—
impaired fasting glycemia (IFG) or impaired glucose tolerance (IGT) revealed following
OGTT, performed during the first day of testing. Their data has not been used in the
analysis. For the purpose of this study data obtained from seventy-five patients (fifty-eight
women and seventsen men) have been evaluaed

506 included forty subjects (thirty-three women and seven men) who reported symp-
toms attributed to hypoglyemia. Based on OGTT results, the study group was divided
into two subgroups: patients with diagnosed RH (n = 12; nine women, threse men) and
patients without BH diagnosis (n= 28; twenty-four womer, four men).

CG consisted of thirty-five asymptomatic individuals (bwenty-five women, ten men),
without any diagnosed metabolic disorders who were hospitalized for reasons unrelated
to metabolic disorders and/ or RH. This group was also hospitalized for three days as a
standard hospital procedure.

The diagram provided in Figure | summarizes the protocol for selecting patients in
the study, the performed procedures, and the subgrouping determined by the results of
taken measurements.

24 Statistics

Anthropometric and biochemical parameters were presented using descriptive statis-
tics (mean and standard deviation). Categorical variables weme presented as numbers and
percentages. The continuous variables wem compared between groups using Student-f
test or AMOWVA with Fisher ‘s Least Significant Difference (LS0Y) post hoe est, depending
on number of levels of a factor. The effect size for the observed difference bebw een means
was estimated with the help of Cohen's d coe ficient, whemeby 0.2 is considered a ‘small”
effect size, .5 represents a ‘medium’ effect size and 0LB—a large’ effect size. The chi-squamne
(x%) test was used to compare groups if theme weme categorical variables. The effect size
was performed using the odds ratio with a 95% confidence inlerval. A receiver operating
characteristic curve (ROC curve) as a graphical plot that illustrates the diagnostic ability of
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a binary classifier RH was used. The discriminant sensitivity and specificity were estimnated
by the area under the curve (AUC). A p-value of less than 0.05 was considered to indicate
statistical significance. All analyses were performed with STATISTICA wersion 13.3 (TIBCO
Software Inc., Palo Alto, CA, USA)
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Figure 1. Performed procedunes. BMI—Body Mass Indesc; OGTT—0ral Glucose Tolerance Test; HOMA-IR—Homeostatic
Meodel Assessment for Insulin Resistance; IFG—Impaired Fasting Glycemia; IGT—Impaired Glucose Tolerance; RH—
Reactive Hy pojthrcemia; MMTT—Mixed Meal Tolerance Test
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3. Results
31. Characteristics of the Studied Groups

The glucose value obtained during five-hour OGTT excduded eight patients due to
impaired fasting glycemia (=100 mg,/dL) and seven patients due to impaired glucose
tolerance (=140 mg/ dL). Overall, seventy-five individuals out of ninety have been enrolled
in the study and their data has been evaluated. There was no significant difference in age
(70 L£00ws 318 £ 05 p=0162) and BMI (237 £ 20 kg/m® vs 249 £ 49 kg/m?;
p=0.198) between patients in 5G and CG.

3.2 Fasting Glucose Concenfration

Theme was mo significant difference (= 0.251) in mean fasting glucose concentration in
5G and CG (85.0 &+ 6.6 mg/dL vs. 866 + 5.2 mg/dL). As well, there was no significant dif-
ference (p = (L057) in mean fasting glucose concentration between patienits with established
diagnosis of reactive hy poglyemia (820 + 4.2 mg/ dL) and those without confirmation
of the diagnosis (86.3 + 6.4 mg,/dL). In the first subgroup, only cne subjects had a lower
fasting glocose level than 70 mg/dL (67 mg/dL).

3.3 Fasting lnsulin Concenirafion

There was no significant difference (p = 0.106) in mean fasting insulin concentration
in the 5G (7.9 £ 3.5 IU/mL} compared to CG (9.5 & 5.8 IU/mlL). As well, there was no
significant difference (p = L056) in fasting insulin concentration between patients with KH
and those without confirmation of the diagnosis (6.1 = 25 IU/mL vs. 84 £ 3.6 IU/mL).

34. Insulin Resistance

Insulin resistance (HOMA-IR = 2) was found in fifteen (35%) subjects in 55 and fifteen
(43%) subjects in CG. Theme was no significant difference (p= 0L081) in HOMA-IR companed
S5Gand CG (L7 £ 08 vs 21 % 14) HOMA-IR was statistically significantly lower
(p = 0L029) in patients with BH diagnosis (1.2 £ (L5} compared to those who did not met
HE diagrosis (1.8 + 0.8). Only one patient with confirmed RH had insulin resistance.

A5 Oral Gucose Tolennce Test

Hypoglyemia has been found in twehee (30%) subjects from 5G. Those patients have
also manifested hypoglycemic symptoms during OGTT, therefore in this group RH has
been diagnosed. Ten (25%) patients from 5G had pseudohypoglycemic symptoms but
without glucose decline during the test, and eight (23%) subjects from CG had biochemical
hypoglycemia but without dinical manifestation. In 5G, two patients had hy poglycemia
in the first hour (in range 43-50 mg/ dL), four in second hour (in range 43-53 mg/dL),
six in third hour (in range 43-52 mg/dL) during OGTT. None of the patients from 56
had hypoglycemia during fourth and fifth hour of OGTT. The patients from OG who
have had glucose decline had hy poglycemia only at third hour (in range 36-55 mg/dL)
during OGTT.

The subgroup with confirmed HE has statistically significantly lower mean ghicose
values during OGTT (p < 0.001), especially at the first and second hour, compared to those
without docurmented HE and the control group (Figure 2). When analyzing mean glucose
value in the 5G subgroups during OGTT, patients with confirmed EH had statistically
significantly lower mean glocose at first (921 £ . 9mg/dL vs. 1264 + 325 mg/dL; L5D
sk p 0.001) and second (66.6 £ 19.3 mg/dL ve. 926 + 193 g/ dL; LSD test: p < 0001}

hour compared to patients without diagnosed RH.
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Figure 2 Mean glucose vahue during 5-h OGTT (thme-way ANOVA: Fyp 3gy = 3.598, p < 0.001) fmean glucose value with a
95% confidence inkerval]. SG—Study Group; CG—Control Group; RH—Reactive Hypoglycemia.

There were no statistically significant differences between mean insulin values be-
tween all three groups (p = 0.234) during five-hour OGTT (Figure 3) with an exdu-
sion of second hour of measurements. Analyzing mean insulin value in the SG sub-
groups during OGTT, patients with diagnosed RH had statistically significantly (LSD test:
p < 0.001) lower mean insulin levels at second hour of OGTT compared to patients who
did not meet the criteria of RH (22.7 + 10.9 pIU/mL vs. 43.4 + 35.0 ulU/mL). Hyper-
insulinemia has been found in sixteen (40%) subjects from SG (six with confirmed RH
and ten without RH diagnosis) and eleven (31%) subjects in CG. There was no significant
difference (p = 0.440) in hyperinsulinemia occurrence in SG and CG, as well as in patients
with confirmed RH and those who did not meet the diagnostic criteria of RH (p = 0.398).
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Figure 3. Mean insulin values during 5-h OGTT (three-way ANOVA: Fg gy = 1.290, p = 0.234) [mean insulin value with a
95% confidence interval]. SG—Study Group; CG—Control Group; RH—Reactive Hypoglycemia.
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3.6. Speafiaty and Sensitinity of OGTT
The AUC was 0.261 (95%CI = 0.097-0.424; p = 0.004) for the first hour and 0.163 (95%CI

= 0.025-0.301; p < 0.001) for the second hour of five-hour OGTT. The third, fourth and fifth
hour of OGTT has no discrimination value (Figure 4).
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Figure 4. ROC graph for patients with mactive hypoglycemia  OGIT—Oral Glucose Tolerance
Test; TO—measurement taken in fasting state; T1—first hour of t T2 d hour of
méasurement; T3—third hour of measurement; Td—fourth hour of meéasurement; T5—fifth hour
of measurement.

For the challenge test, the cut off was determined to be 101 mg/dL at first hour
of OGTT, with a sensitivity of 33% [95%CE 9.9-65.1%] and a specificity of 33% [95%CL:
21.9-46.3%]. For the second hour of OGGT, the glucose threshold was 102 mg/dL with a
sensitivity 8% [95%CI: 0.21-38.5%)] and spedificity of 57% [95%CE 44.1-69.5%].

37. Mixed Meal Tolerance Test

The Mixed Meal Tolerance Test was performed only in SG, as additional tests for
those patients with suspected reactive hypoglycemia were performed. Only seventeen
(42%) subjects—nine with RH diagnosis and eight from the subgroup without RH con-
firmation had manifested symptoms attributed to hypoglycemia during the test and had
their blood drawn to determine glucose level The mean glucose concentration in SG
was 68.7 + 47 mg/dL. Four patients had unspecific symptoms at second hour, six at
third hour and seven at fourth hour after ingestion of the meal. There was no signif-
icant difference (p = 0.206) in glucose value during MMTT in patients with confirmed
RH (67.3 = 411 mg/dL) compared to patients without confirmation of RH diagnosis
(70.3 £ 5.0 mg/dL).
3.8 Spedfiaty and Sensitivity of MMTT

The test was evaluated for sensitivity and spedificity, but the small sample size was a

limiting factor therefore the test produced a sensitivity of 75% [95%CE 42.8-94.5%] and
spedificity of 71% [95%CE 51.3-86.8%).

3.9. Lipid Profile
Comparing lipid profile in SG and CG only mean TC (176.8 + 223 mg/dL vs. 163.5 =
277 mg/ dL) was statistically significantly higher (p= 0.024) in the first group. Considering
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the subgroup of patients with and withowt a diagnosis of mactive hypoglycemia, thene
were no significant differences in lipid parameters. The differences between groups and
subgroups are highlighted in Table 1.
Table L Lipid profile.
MNom-Reactive Reactive
Variables ~ otdyGroup  ContralGrosp  pyy o proscivoemia  Hypoglycemia  pValue®
=35 = =
b= 18) =12
TC IFeg+223 a5+ 7 0024 1760 + 7.3 7S + 207 0750
LDL-C 075+ 203 880 =738 0068 902 +22.0 ad +157 0414
HDL-C 601+ 159 561 =140 0.560 575+ 158 663 + 148 0106
TG B3+ 366 851412 0640 929+ 340 BB+ 402 0.342
TGHDL 1610 0776 la+10 14+11 0.245

TC—total choksteral g/ dLl; LDL-C—low-density lipaprobsin cholesteral (g /dL); HDL-C—high-density lipaprossin cholestercl
{mngg/dL); TG trighyrericies (g dL; * Student’s #est

4. Discussion

It should be highlighted that our research is one of the very few studies which analyzes
metabolic parameters in patients with suspected EH. Our research has shown that only
a small percentage of patients have low glucose level during OGTT. Previous studies
which have analyzed EH occummence based on OGTT werne conducted in the heterogeneos
population. Those investigations involved the following: patients in various age groups
and BMI range [22], healthy subjects [12], pregnant women [23], and patients with a variety
of medical conditions [24-26]. The results obtained in those shudies are consistent with our
results and confirmed relatively low frequency rate of hypogly emia cccurrence during
OGTT In addition, in our study OGTT has also showed low sensitivity and specificity
for RH diagnosis. On this basis, it is reasonable to conclude that assessment of glucose
declines by performing (8GTT is not an adequate diagnostic tool for RH. This approach is
also eonsistent with daims made by other mesearchers inearlier studies [7,27]. Furthermore,
it should be pointed out that earlier studies in the field of RH had different glucose cut
off value which could have led to significant different findings [2,4,5,23,28]. Raising or
lowering the glycemic cut off value can affect the final diagnosis. Lack of standardized
hypoglycemic cut off valee in the postprandial state in non-diabetes subjects is, without a
doubt, the most important limitation during the diagnosis. Uniil a specific glucose value is
established, discrepancies in KH diagnosis will continue to be significant

In our study, the occurrence of insulin resistance and hyperinsulinemia wene similar
in the study and control groups. The subgroup with confirmed RH had even lower insulin
walues during OGTT compared to those who did not meet the criteria of RH. This outcome
is similar to the mesult of other studies which evaluated insulin values in patients with RH
and no abnormalities in insulin response were noted [29,30] Themefore, hy perinsulinenia
and insulin resistance do not necessarily have to be responsible for the occurrence of hy-
poglycemia. However, there are studies with HR patients who had insulin resistance and
significant impairment of insulin secretion [21,32]. Due to discrepancies in the findings of
the studies and considering the lack of up-to-date evidence from other publications, further
resgarch focusing on insulin secmetion and insulin sensitivity in EH patients is requined. It
is still debatable if the reduction of insulin sensitivity leads o hyperinsulinemia or whether
the incme ased insulin level during fasting and postprandial conditions could cawse decreass
of cell’s metabolic response to insulin [32]. For this reason, it would seem reasonable
to verify the cut off values for fasting insulin, insulin esistance, and hy perinsulinemia
which may affect investigation of KH. It must be acknowledged, that according to somse
researchers the acceptable fasting insulin lewels should be lower and kept in the rangs
between 5 and 15 pIU/mL [34]. This indicates the need for mome precise norm for fasting
insulin level evaluation, espedally in patients with normal body weight. Moreover, debate
subjects with normal body weight [20,21,35]. It should be noted that additional compo-
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nenits such as body composition, sex, age, race and ethnicity may influence fasting and
postprandial insulin values and insulin sensitivity [36]. Furthermone, the lack of a precise
definition of hyperinsulinermia in the context of the OGTT measumements contributes to the
discrepancies in the diagnostic rate. The arbitrary values which weme adopted in our study
(a tenfold increase of insuling seem to be consistent with the physiclogical assessment of
insulin secretion during OGTT [19].

It should e highlighted that in our study, 23% of patients from the CG had hypo-
glycemia during OGTT but did not manifest any hy poglyemic symptoms. As well as
the wellestablished counter-regulatory mechanismos in the fasting and postprandial stabe
which are required to maintain stable glucose concentration in the blood, it is necessary
to consider individual factors leading to occurrence of hypoglycemic like symptoms [37].
There were some studies which confirmed biochemical hypoglycemia in the individuals
with no hypoglycemic symptoms due to a deceased sympathetic response [3,9]. Cur
research also has shown that 55% subjects in 5G manifested symptoms suggesting hypo-
glycemia during OGTT but only half of them had hypoglycemia in the biochemical test.
Symptoms suggesting hypoglycemia in absence of glucose decline were also observed in
different research, which might suggest that the onset of pseudohypoglyemic symptoms
could be an individual indicator, unrelated to any metabolic disorder [35]. Themefore,
if no abnormalities in insulin secretion are observed, the psychological link should be
considered as a main aspect responsible for the cocurmence of unspecific symptoms. Psy-
chosomatic disorders, emotion dysregulation and sleep disturbance can all potentially lead
to peeudohypoglycemic symptoms without any glucose decline [29]. It should also be
mentioned that there is an association between general mental health, eating patterns and
unspecific symptoms which occurs in the postprandial periods [40]. Momeover, improper
eating patterns, low energy diet, excessive aleohol intake may all lead to sudden ghicose
fluctnation and increased sympathetic neural activity [25,41]).

Im our study, MMTT was performed as an additional diagnostic tool for RH diagnosis.
Nome of the patients who manifested symptoms suggesting hypoglycemia had hypo-
ghycemia during this test. This finding is comparable with another study which comy
glucose value during CGTT and MMTT in patients with suspected RH [42]. Both studies
have shown that during OGTT the nadir ghecose was lower than during MMTT. However,
it is crucial to point out that there are no further published studies that ame suitable to wse
when comparing results of OGTT and MMTT in patients with suspected RH. Additionally,
it is worth noting that half of the patients in our study who had symiptoms attributed to
hypoglycemia during MMTT wene diagnosed with HRE based on OGTT. It would seem
that ghucose Auctuation during OGTT and MMTT may be dissimilar due to differences
in the consistency (liquid vs. solid) and the composition (simple sugar vs. carbohydrate,
protein, fat) of the ingested source of glucose which may affect the postprandial outcome.
Assuming the same cut-off glucose value for OGTT and MMTT may lead to false negative
results in MMTT. It indicates the nesd of differential glucose cut off value for both tests.
Considering that MMTT represent mome accurately a typical meal consumed by the patient,
rather than the liquid containing seventy-five grams of glucose, it is recommended that
additional studies should be conducted to improve the detection of KH via MMTT.

I our study, no significant differences were found bebween lipid profile dysregulation
and RH. It is important o emphasize that our lipid reference norms are the standard norms
for people without increased cardiovascular risk. The lack of additional clinical trials
in this area of BH also affects the ability to conduct reliable evaluations. However, it is
important to evaluate lipid profile due to increasing problem of metabolic disorders in
non-obese patients [43]. The incormect TG/ HDL ratio shows greater risk of occurrence
of IR markers in normal-weight adults without type 2 diabetes [16]. Disturbed insulin
secretion and impaired esponse of pancreatic § cells affect not only glucose Auctuations
but also cholesterol metabolistn which leads to TG elevation and HDLAC level lowering [44].
Moreover, hepatic insulin resistance plays significant role in progression of dyslipidemia
which, in turn, leads to a greater risk of developing metabolic disorders [45]. In addition,
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patients who already have a metabolic disorder may have an accelerated progression of
the disorder [46].

The findings of this study have to be considered while taking into account some
limitations that are present. The first, being a lack of glucose and insulin measurements
during the whole duration of MMTT. Patients wene observed for five hours after they
hawe consumed a prepared meal, but glucose level was only evaluated when sympboms
suggesting hypoglycemia were reporied. Glucose and insulin measurements wene not
taken each hour like in OGTT proedume. For this eason, the tests canmot be fully compared.
The comparison refers only to glucose level at the exact moment of taken measuremnent
during both tests. When considering the differences in glucose levels obtained in OGTT
and MMTT, it would appear that insulin levels should also be compared in those tests. The
second limitation is the inconsistency in selfreported symptoms by the patients during
OGTT and MMTT. Perceived symptoms are a subjective, therefore they may have been
owerlooked or exaggerated by the patients. Patients who were screened for BEH wemne
significantly more likely to experience symptoms of hy poglycemia despite no decline in
glucose level The individual's perception of symptoms attributed to hypoglycemda, aswell
as the physiological attitude that led to somehow increased excpectation of hy poglycemic
episode, should also be considered.

It is recommended that further research is undertaken in the area of reactive hy-
poglycemia. Considerably more work is required to determine additional diagnostic
proedures which could, in turn, improve the ecplanation of sudden occourmernce of symp-
toms attributed to hypoglycernia in non-diabetic patients with and without hypoglycenia
in the bicchemical test. Lastly, the most innportant limitation lies in the fact that cut-off
glucose value which should clearly evaluate hypoglycemia in postprandial period is not
yet standardized. Until a standardized ghucose cut off value is established, discrepancies in
EH results in variows studiss will continue to be significant.

5 Conclusions

Based on the results obtained in our study, which have also been compared with data
from earlier studies, we believe that reactive hypoghyeemia is not associated with any
metabolic disturbance This would suggest that EH is related to individual factors that
coniribute to the severity of symptoms suggesting hypoglycemia. Moreover, hy perinsu-
linernia is not respansible for glycemic decines or ocourmence of symiploms: suggesting
hypoglycemia in patients with confirmed diagnosis. These findings were validated by the
reported changes in ghyeemia and insulinemia during OGTT and MMTT. It appears that
the source of glucose may influence postprandial glycemic fluctuations and the anset of
symptoms suggesting hypoglycemia. Therefore, dietary modifications may be an effective
factor in reducing symptoms attributed to hypoglycemia.
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Abstrack Background: A well-balanced nutritional diet pattern has o significant role in the manage-
ment of diet-related disorders. Curmently, there am no specific dietary guidelines bo pefer bow hen
adwising nom-diabetic patients with symptoms attributed to hypoghyroemia in the postprandial period
or patients with confinmed reactive hy poglycemia (RH). The aim of this study was o imeestigaie the
impact of the dietary interventions, and their sustained cutoome, on the severity of by poglycemic-like
Sympboms ocourring in non-diabetic patients. Methods: The study group included forty non-diabetic
ind ividuals with sympéoms consistent with RH. At the baseline, each patient underwent RH diagno-
sis and complex dietary evahsation. Over a period of six months, each patient had four appointments.
with a dietitian. Tiwo sessions were focused on a dietary education about low ghroemic index diet
{LGIDY) and Mediterranean diet (MD). The said diets weee to be followed for a period of theee months,
with two .nd.dll:u‘niald.l&a.ty d-}d-'uFﬁ_ e dlétm'y Su'l:l!rumwasmmphtadvpnlirﬁhad i
impsed dietary patberns. The final fﬁ.l.rl‘:'w—up appointment book place bwelve months laber and that
is when each patient undenwent a d of their dietary habits and evaluation
of the frequency of symploms consisent with hypoglycemia  Results Them was a statistically
significant reduction in the severity in eight out of the en analy zed hypoglycemic- like symptoms
after the dietary interventiona. The most significant change was obesenred in the following symptoms:
hunger (n® = (L66), impaied concentration (n® = (L61), hand tremor (® = (L55), and fatigoe (n° = 051)
The oubcommes wene comparable for both recommended diets, the LGID and the M. The reduction in
by porgghy cemic-like symptoms continued after the twelve-month period. The individualized dietary
counselling significantly improved the patients” eating hakits in comparison to those present prior
to inbervention in terms of healthy diet index (Fpom = 2730, pa 00001, 7° = 041, S0%CT 0026 051
and unhealthy diet index (Fgm = 43339, p < QO0L o7 = 091, 90°CCT [0UB9; 093]h. Conchusicns:
Healthy modifications in dietary habits may improve patient’s well-being and redwce the severity of
their postprandial symptoms attributed to hypoglycemia. Therefore, dietary intervention focused
on appropriate nutriional management combined with follow -up consultations may be a beneficial
step towands comprehensive teatment of non-diabetic patients who present with hypoghy cemic-like
Symptoms in the postprandial period.

Keywords: reactive by poghroemia; dietany ingervention; low-ghroemic indes diet; Mediterranean diet
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1L Introduction

Hypoglyemia is a well-documented medical condition that mostly oceurs in diabetic
patients [1]. It appears when a glucose level falls below a defined physiological threshold
and if further accompanied by admenergic and neurogly copenic symptoms.

The endocrine factors influencing glucose fAuctuation have been established as insulin
and glucagon. These two antagonistic hormones, which are produced by cells in the islets
of Langerhans of the pancreas, are primarily mesponsible for blood gheeose modulation,
and their actions are widely determined by glucose fluctuation [2]. Moreover, theme ane
well-identified variables influencing glycemic response in the postprandial and nocturnal
periods. The most significant ones include physical activity, stress, infections, illnesses,
and medication. In addition, the quantity and composition of the consumed meals, as
well as fasting length, can affect glucose levels [2]. It should be noted that blood glucose
concentrations fluctuate throughout the day. These physiological changes (if within the
normal glocose level range) should not cause any alarming symiptorns.

It should be emiphasized that non-diabetic patients, without any insulin disturbance
(insufficient secretion of insulin or impaired insulin action), may also experience somse
gly cemic fluctuation with cosdsting hypoglycemic-like symptoms. Reactive hypogly cemia
is one of the examples of such an occurrence. RH can be described as postprandial hypo-
glycemia, which occurs 2-5 h after food intake. Although this condition has been identified
in the early 20th century, until reow there has been lack of its complete eticlogy and patho-
genesis [4]. It is not uncommaon that the patients who present with symptoms attributed
o hypogly cemia have no glucose decline [5]. Their symptoms may oocur in the postpran-
dial period, but the frequency of those warning signs does not have a fully interpretable
pattern. Due to the fact that hypoglycemic-like symptoms are not always associated with
low glycemnia, it is even more unclear how to interpret the occurmence of the abnormal
symptoms attributed to hypoglyemia [6]. There is no standardized diagnostic procedune
o determine the factors that contribute to and/ or cause the symptoms in the postprandial
pericd. Moreover, there are currently no guidelines relating to appropriate interventon in
ordet to reduce hypoglyemic-like symptoms.

Thete have been many studies focusing on appropriate dietary interventions that can
be helpful in reducing the possibility of unex pected glyosmic fluctuation in patients with
diabetes [7-10]. Howewer, RH has been linked to subjects without metabolic disturbances,
and there are no clear health-related factors that could be causing patients’ hypoglycemic
symiptoms, both at the onset of real hy poglycemia and when the blood ghocose is within the
normal range Hypothetically, those disturbances could be riggered by factors associated
with the patients” lilestyle and diet pattern [4]. It has been widely acknowledged that
diet modifications have a significant robe in the treatment and management of diet-related
diseases [11-13]. At present, them are no formal recommendations for patisnts without
diabetes who experience symptoms consistent with hy poglycemia, which would outline
the most effective nuiritional pattern that should be followed. However, there are two diets
that deserve particular attention in erms of the possible impact on reduction of ghycemic
fluctuation, which could be suitable for patients with reactive hypoglycemia These are the
lowe glycemic index diet and the Mediterranean diet [14,15].

The LGID is commonly described as a diet that can potentially reduce ghucose surge
in the postprandial period. Therefore, it is one of the mcommended dietary paterns for
people with diabetes and obesity [16-15]. The ghycemic index is a parameter that reflects the
increase in blood glecose concentration after the intake of certain types of food, compared
to the increase in blood ghicose concentration afier the consurmption of the same amount of
carbohydrates in the form of pure glucose. Food can be dassified as having a low, medium,
or high glycemic index. Beneficial efects can be observed when patients are following a
diet that contains products with a low glycemic index, as these are mone likely to slow
down the increase of blood glucose levels compared to foods with a medium or high indes.
Such a diet inwolves exclusion of certain vegetables, fruits, and grain products, as well as
processed foods containing refined starches and added sugars [19]. In order o prepane the
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meals in line with LGID, it is necessary to use the appropriate tables, which set out the
glycemic index values. However, there are some limitations in terms of the glycemic index.
The specific product values may vary between tables; the index value does not correlate
with the quantity of a consumed product; and those values can be further affected by food
preparation method and meal composition [20].

A Mediterranean diet has also been proven to have beneficial, therapeutic effects
on conditions such as obesity, metabolic syndrome (MetS), cardiov ascular disease (CV D),
and type 2 diabetes (TXDM) [21,22]. The MD is based on consumption of vegetables and
whale grain products (which are rich in fiber), unsaturated fats (like olive oil, muts, seeds),
and protein rich food (lean meat, fish, eggs, legumes, and dairy products). These dietary
components provide a favorable ratio of omega-6 and omega-3 essential fatty acids, ard
high intake of fiber, anticxidants, and polyphenols. The key element of this diet is its
simplicity; thete are no specific restrictions imposed when it comes o choosing the healthy,
unprocessed products, which gives more options from a wide selection of the plant-based
foods. MDD is more likely to be categorized as an eating pattern rather than a structured
diet [23].

The dietary pattern, in terms of meal composition and a frequency of consumption,
can have a significant impact on the postprandial glycemic fluctuation. How ever, it mmains
unclear why certain non-diabe tic patients experience symptoms atiributed to hypogly cemia
(with and without glucose decline), which factors increase the severity of these symptoms,
and what may reduce the frequency of symptoms  There are currently no studies that
analyze eating habits of individuals without metabolic disturbance and who mandfest
symptoms attributed to hypoglyemia in the postprandial petiod. Moreover, theme is no
research data available that provide a realistic eflection of the effect of dietary inkerventions
and evaluation of patient adherence from the long-term perspective. Thus, the purpose
of this preliminary study was to evaluate the long-term effect of the healthy dietary in-
terventions on the cccurmence of hypoglycemic-like symptoms in the postprandial period.
The assessment also included the evaluation of eating habits and coexisting symptoms
observed in the pre and post-inervention periods as well as the subsequent terelve-month
period without any dietary supervision
L Materials and Methods

21. Participant s

The study group included forty non-diabetic patients with symptoms attributed to
hypoglycemia The subjects wene referred to the hospital in order to perform a detailed
diagnosis toward suspected reactive hypoglycemia. Subjects underwent diagnostic proce-
dures to screen for RH and other metabolic disturbances, which have been described in
detail in the previous study [6]. The diagnostic tool to confirm RH was a five-hour oral
glucose tolerance test that required administering orally seventy-five grams of glucose. To
confirm the diagnosis, the patient had to have a glycemic decline below 55 mg/ dL during
the five-hour test with coexisting symptoms attributed to hypoglycemia. As a result of
the performed Oral Glucose Tolerance Test (OGTT), the diagnosis was confirmed in ondy
30% of cases. However, among all mmaining patients from the study group, symptoms
attributed to hypoglycemia were observed, although the glucose value was not lower than
55 mg,/dL at any tme-point Because the diagnosis of RH is not standardized (lack of
standardized biochemical st and lack of ghicose cut-off value), the study group comprised
participants who experienced symptoms attributed to hypoglycemia in the postprandial
period, with or without confirmed reactive hypoglycemia diagnosis, interested in long-
term dietary intervention supported by a registered dietitian. Any metabolic disorder;
liver, heart, or kidney failure; diagnosed tumors of pancreatic island; oncological diseases;
sepsis; unrivalled endocrine disorders; condition after stomach or bowel resection; active
stomach ulcer disease; pregnancy or mencpause; reatment with drugs that may cause
hypoglycemia; and alcohol abuse were listed as the exclusion criteria
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The study was performed in the Central Clinical Hospital of the Ministry of Iniernal
Affairs and Administration (MSWLA) in Warsaw, Poland. The first consultation took place
in the Department of Internal Medicine, Endocrinology and Diabetology, and the follow-up
consultations were performed in the Metabolic Outpatient Clinic in M5WiA Hospital.

Forty subjects (thirty-three wornen and seven men) were enrolled to the study and
all the participants completed the trial None of the participants quit or wene excluded
from the trial due to non-adherence (non-attendance at the follow up appointments or
failure to implement recommendations). This is the very first study conducted for this
purpose and, given the relatively small mumber of participants, it should be considered as
a preliminary study.

Participants cbtained information on the purpose and long-term duration of the
study. All subjects sigred their written informed consent. The study was approved by the
Commission for Ethics and Supervision of Human and Animal Research at the Central
Clinical Hospital of the Ministry of Internal A ffairs and Administration in Warsaw (protocol
code ED/33,/2019 and date of approval 25 January 2019).

2.2 Study Pratocol

The study was conducied between 2019 and 2021. The dietary interventions includad
two healthy diet models—LGID and MD. Each subject was introduced to a particular diet
via one-on-one education performed by a registered dietitian. Each patient was advised
about recommended and unrecommended meal choices based on the food pyramid, charts,
and detailed guidelines. Every diet had to be implemented for three months with one
follow up consultation in the middle. A wash-out period between the two diets was not

Theme was no specific target for daily intake of calories and nutrients. The
patients did not have to perform any calorie counting.

During the study, participants were responsible for their own dietary choies such as
food purchases or food preparation. All participants were required to follow the rules and
instructions given during distary consultations. Patients were told to maimtain teir usoaal
bevel of physical activity. After sic months under dietitian supervision, the patients had no
imposed dietary patterns and were able to make individual dietary choices based on their
own food

The schema chart provided in Figure | summarizes the study protocol

Stndy protural
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Figure 1. Study protocol. OGTT—oral glucose tolerance test; RH—eactive hypoglycemia; LGID—
Lew ghycemic index diet; MD—Mediterranean diet.
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2.3, Embuation of Diefary Habits

Each patient tock a standardized, original dietary questionnaire based on Dietary
Habits ared Nutrition Beliefs Questionnaine desigred by Behavioral Nutrifion Tearn Com-
mittes of Human Nutrition, Polish Academy of Sdences [24]. The questionnaire focused
on the daily dietary habits and frequency of consumption of a particular group of products.
In erms of frequency, patients could choose the following answers: “a few times a day”,
“once a day”, "a lew times a week”, “once a week”, 1-3 times a month”, and “never”.

The dietary questionnaire was completed thoee times. The first evaluation ook place
afier enaolment into the shady and considered dietary habits before the research cornmenced.
The sevonsd was completed afler six months and evaluated eating habits following a regular
dietary supervision. The final one was completed after twelve months from the last follow-
up appointment and looked at patients’ current distary practices
24 Didary Guidelines Adherence ndex

The Dietary Guidelines Adherence Index ([XGAIL) was used to assess patients’ adher-
ence to the eating pattern recommendations and to evaluate the diet's quality index in
terms of healthy and unhealthy food choices based on the frequency of food consumption.
This tool has provided an assessment of dietary habits over a thiee-point period—befone
the dietary intervention, at the end of the dietitian supervision phase, and after twelve-
months with no imposed dietary patterns. The original DGAT has been enhanced with
additional food products defined as healthy or unhealthy [25] The first group included
healthy products that should be consumed habitually as they exerted a positive effiect
on health, such as: vegetables, fruits, whole grains (bread, groats, rice, pasta, oatmeal),
dairy products (no added sugar), eggs, legumes, fish, lean meat, unsalted nuts, seeds, olive
oils, and avocado. The group of unhealthy foods included excessive amounts of red meat,
processed meat, swestened dairy products, processed cheese, butter, margarine, refined
grains (bread, groats, rice, pasta, sweetened breakfast cereals), fast food, and sweets. The
evaluation was based on the New Pyramid for a Sustainable Mediterranean Diet [26]

The rating scale remained unchanged from the initial version of the questionnaire—
the higher index value that was obtained, the greater degree of adhetence to dietary
recommendations was observed.

L5. Previous Diefs and Cumrent Preferable Dietary Patfern

Before the dietary intervention began, each participant had been surveyed about
the previous diets that were chosen o reduce postprandial symptoms attributed to hy-
poglycemia A fter completing a series of dietary consultations, the patient was asked ko
determine which dietary model (LGID vs. MD) was more convenient in terms of daily
meal preparation. The evaluation investigated whether the previously adopted diets had
any influence on the current preferable distary pattern

2.6. Emabuation of Symploms Abtributed to Hypoglycemin

Each patient underwent a standardized, original questionnaire in terms of symptoms
attributed to hypoglycemia. The subjects have rated the severity of symiptoms such as:
sweating, hunget, tachy cardia, tremor, arxiety, fatigue, Blurred vision, impaired concen-
tration, slurred speech, and fainting, which may occur in the postprandial period. Each
hypoglycemic symptom was rated using a numerical scale, for which 1 represented the
absence of symptoms and 5 indicated very high severity of hypoglycemic-like symptoms.
This assessment was a subjective perception of each patient. This questionnaire was admin-
isered four times—in the pre-study phase, at the completion of each diet phase, and afier
twelve months with no dietary supervision

3. Statistics

Quantitative and categorical (nominal and ordinal) variables were described with
descriptive statistics methods. For quantitative variables, the following measures wene
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determined: central endency (mean, M) and dispersion (standard deviation, SD¥). For cate-
gorical variables the following measunes wene determined: mumber (M) and frequency (7).

Cross tables with odds ratio (OR) and a two-tailed Fisher's exact test or Cochran's
Q) st were used to compare the selected nominal variables. The choice of the test was
determined by the design: independent or dependent samples, respectively. Additionally,
Cochran's () test results wem calculated along with post hoc test with the Bonferrond
adjustrnent. The Friedman test was used to compare the ordinal variables in the depen-
dent samples. Additionally, Friedman test results were calculated along with post hoe
Dunn's st

An analysis of variance (ANOWA) for mpeated measures was used to compare the
mean values of the healthy and unhealthy index at three time points. The AMOVA was

with the caleulation of the effect size (eta-squared with 90% confidence
interval (CI)) and Fisher's least significant difference (L5D) post hoc test. Skew ed variables
were transformed by the Boe—Coxe method to obtain a symmetrical distribution (skew in
the range from —0.5 to +0.5).

All calculations weme performed with STATISTICATM 13.3 software [ TIBCO Soft-
ware, Palo Alto, CA, USA). For all analyses, a p-level of <(L05 was considered statistically
sigmificant.

4. Results

Forty adults (mean age 37.00 £ 9.9 years} with correct body mass index (mean BMI
237 + 3.0 kg/ m®) who reported symptoms attributed to hypoglycemia wene enrolled in
the study. The official clinical diagrosis (glocose decline below 55 mg/ dLL and coexisting
symptoms during five-hour OGTT) of EH was not a requirement for the indusion inko
the study. However, twelve patients (nine women, three men) had confirmed diagnosis,
whemeas the othet twenty-eight participants {bwenty-four women, four men) did not meet
below 55 mgy/ dL during five-hour OGTT).

All the subjects completed the entire study protocol.

4.1. Previous Digfary Experience

The Dukan diet (4079, vegetarian dist (35%), and gluten-free dist (32%) weme the most
frequently selected dietary patterns to reduce postprandial hy poglycemic-like symptoms.
The lactose-free diet (12%), monotrophic diet (8%), and Atkins diet {3%) weme chosen the
beast. (Figure 2). Nore of the implemented diets had any effect on symptoms reduction.

4.2 Number of Main Meals per Day

The analysis of the number of consumed meals per day revealed a significant differ-
BTE {f[;_zj= 17.577, p = (L001) in the three-point period: baseline, after LGID and MDD,
and twelve months from the dietary supervision (Figure 2). The number of patients who
preferred only three meals per day has decreased in a three-fold manner—both immedi-
ately after the end of the dietary supervision (10%) and twelre months after the distary
appointments (7.5%) in comparison to the pre-intervention period (30%). The number of
patients who chose five meals has doubled after a siv-month period of dietary supervision
(25%) compared with the baseline (12.5%). Consurmption of four meals was reported most
frequently—in the baseline (50%), immediately afer the end of the intervention (62.5%),
and with the greatest increase registered after a twelve-month period (75%). Post hoe
analysis showed a statistically significant diflerence in the nurmber of consumed meals
per day between the pre-intervention period and immediaely after the end of the dietary
supervision (z = —0.512, p= (L022). No significant change was observed between the second
(after dietary supervision) and the third (twelve months after dietary supervision) tme
points of analysis (z = 01125, p= 0.576).
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Figure 3. Number of main meals consumed by the patients per day in three-point period.
4.3. Time Gap betwem Meals

The analysis of the time gap between consumed meals revealed a significant difference
(P(g-2) = 37.172, p< 0.001) in the three-point period: baseline, after LGID and MD, and
twelve months from the dietary supervision (Figure 4). Before the intervention, the majority
(57.5%) of patients confirmed having a break between their main meals that was longer than
six hours. During dietary supervision, the majority of the patients (60%) consumed meals
three to four hours apart. After twelve months this habit has slightly changed—most of the
Ppatients (55%) extended the time gap between meals to a five to six hours, and the rest (457%)
remained on a three to four hours break pattern. Post hoc analysis showed a statistically
significant difference in the time gap duration between meals in pre-intervention period
and twelve months from the dietary supervision (z = 0.788, p < 0.001). Moreover, significant
change was observed between the second (after dietary supervision) and the third (twelve
months after dietary supervision) time points of analysis (z = 1.200, p < 0.001).
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Figure 4 Time gap between meals in the three-point period.

4.4 Meal Frequency

Significant differences (Qyez = 31182, p < 0.001) oceurred in the meal frequency

in the three-point period: baseline, after LGID and MD, and twelve months from the

tion. Owver the course of the study, nearly two-thirds (62.5%) eported a frequent
meals intake, although less than half (45%) continued this habit after the twelve-month
period (Figure 5).

Post hoe test with the Bonforromi adjustment analysis showed a statistically significant
difference in the flequency of consumed meals betw een pre-inervention period and imme-
diately after the end of the dietary supervision (z = —0.525, p < 0.001) and twelve months
after the dietary intervention (z = —0.350, p = L010). The significant change was cbserved
between the second (after distary supervision) and the third (twebve months after distary
supeTvision) time points of analysis (z = 0.175, p= 0.203).

100%
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Figure 5 Meal frequency in the theee-point period.
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4 5. Snacking befwesn Meals

Significant differences cocurred in erms of snacking between the main n'eals{fw_;]
= 52660, p < 0.001) in the three-point pericd: baseline, after LGID and ML, and twehre
months from the dietary supervision. More than half of the participants {57.5%) used to
snack once a day befome the intervention, which significantly decreased after six months
of dietary supervision (5%) and twelve months from the dietary supervision (5%]). Ower
the course of the study, patients mostly reported snacking once a week (20%), however
after twelve months this habit enlarged to several times a week (40%) (Table 1). Post hoo
analysis showed a statistically significant difference in the frequency of snacking bebw een
the pre-intervention period and immediately after the end of the dietary supervision
(2= L1213, p < (L001) and twelve months after the dietary intervention (z = 1000, p< 0.001).
Mo significant change was cbserved betw een the second (after dietary supervision) and
the third (fwelve months after dietary supervision) time points of analysis (z = —0.2132,

Table 1. Frequency of snaking in the three-point period.
Baseline After LGID and M) A fier 12 Months

Freque aloe ®
Ty N Yo N o N ) fw-a Py
Blever B 200 a8 A0 7 175
1-3 times a month o oo 3 75 X 50
Oniee 3 wesk o oo 16 400 13 125 001
Few Smes a week E 7.5 11 .5 16 40.0
Once a day 3 =] 2 A0 z 1]
Fewr times a day & 150 a LiT3] o il
¥ Fredman est
4.6. Type of Selected Snacks

Before the intervention, nome of the subjects consumed vepetables as a type of snack
This habit significantly improved after the dietary intervention and continued after 12 months
(31% and 33%, respectively). Vegetables became the most common type of snack, followed
by nuts, seeds, and fruits. Just after the dietary supervision and after twelve months,
participants excluded sweetened dairy products, sweets, and salty snacks as a type of snack
(Table 2).

Table 2 Type of consumed sniacks in the three-point period.

Types of Snacs Baseline AfierLGIDand MD  Afier 12 Months
N 5, N % N 5,
Fruits 15 469 7 79 7 nz
Vepetablos - - 10 313 1 33
Unswesmned dairy products 3 54 B 154 B 152
Swestenad dairy product 3 54 - - - -
Bweet snacks 3 188 - - - -
Balty snacks 1 a1 - - - -
4 7. Hydration

I all thres periods (baseline, after LGID and MD, and twelve moniths from the distary
supervision), patients selected water and tea as the most common type of fluids. Theme
was a significant reduction in juice consumption [_fw_;]=ﬂ.?14,p-=:ﬂ.ﬂﬂl}am&my
intervention. Post hoc test with the Bonferrond adjustrment showed no significant change
betwesn the second (after dietary supervision) and third (welve months after dietary
supeTvision) time points (z = —0.18, p= 0L.402)
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Significant differences occurred in terms of added sugar in warm beverages (Qy—z =
22000, p= 0.001). After six months of dietary supervision and after twelve months follow-
up, patients entirely abandoned added sugar, which was used by 30 of the subjects in
the baseline (Figume £). Post hoc test with the Bonferroni adjustment showed a statistically
sigmificant difference in the amount of added sugar between pre-intervention period and
immediately after the end of the distary supervision (z = —0.275, p < 0.001) and after twelwe
maonths after the dietary intervention (z = —0.Z75, p< 0.001). No significant change was
observed between the second {after dietary supervision) and the third (twelve months from
the dietary supervision) time points of analysis (z = 0.000, p= L000L
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Figure 6. Adding sugar to consumed beverages in the thrs-point period.
4. §. Digtary Guidelines Adverence Index

The analysis of the adherence to healthy and unhealthy patterns evaluated via the Ti-
MW&MMMMMWMERM:ZLHP{ 001,
1° = 41, 90T [0.26; 0.51]) in the three-point period (Figure 7). The healthy eating pattern
improved over the period of the dietary consultations and rernained at the same level
after twelve months. Fisher's least significant difference (L50Y) post hoc test showed a
statistically significant difference in the healthy eating pattern between the pre-iniervention
period and immediately after the end of the dietary supervision (p< 0L001) and twelve
months after the dietary intervention (p < 0.001). No significant change was observed
between the second (after distary supervision) and the third (webve months after dietary
supervision) time points of analysis (p= 0.938).

The unhealthy diet index decreased significantly (Fm, = 433.39, p< 0,001, n* = 091,
07T [0B%; 0.93]) during the period of distary supervision compared to the baseline period
(Figure £). After twelve months the index slightly increased, but it was not a statistically
significant difference (p = 0.060) in overall evaluation. The non-substantial rise was the
result of a greater consumption of highly processed foods such as white bread, breakfast
cereals, sweets, and junk food compared ko the time of dietary supervision. Fisher's
beast significant difference post hoc test showed a statistically significant difference in the
unhealthy eating pattern between pre-intervention period and immediately after the end
of the dietary supervision (p < (L001) and after twebre months afier the dietary inervention
{p < 0.001)
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Figure 8 The mean of the unhealthy eati tiem index in the three-point period.

4.9. Hypogiycemic-like Symptoms in Postprandial Period

There was a statistically significant reduction in the severity in eight out of en analyzed
hypoglycemiclike symptoms after dietary interventions (Table 2). The strongest effect
was observed for the following symptoms: hunger (n? = 0.66), impaired concentration
(n* = 0.61), hand tremor (n? = 0.55), and fatigue (n2 = 0.51). Blurred vision and slurred
speech were the least reported symptoms and no significant disparities were observed in
all four evaluations (at baseline, after LGID, after MD, and twelve months from the dietary
supervision). The occurrence of the hypoglycemic-like symptoms was comparable between
the first diet (LGID) and the second nutritional strategy (MD). However, while following
the MD, patients reported greater reduction in the severity of the following symptoms:
hunger (p < 0.001), tremor (p < 0.001), anxiety (p < 0.001), and impaired concentration
(p < 0.001).

Table 3. Hy pogly cemic sympt in postprandial period

L L
Sweating 16 095 s 081 16 06t s o4 am 0w o
Hunger a8 088 235 074 1% 0% 208 06 7w <eom o
Tackycasdia 118 o0ss 108 03 105 o2 15 o0z 326 om0
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Table 3. Cont
Baseline A fter LGID After MD After 12 Months 2
Sympt Famz  p-Value* i)
M 5D M 5D M 5D M 5D @0%CI
.55
Tomuor 345 1o 215 083 175 0é3 170 (.54 481m <Ll (044: 067)
. 051
Arviety 336 09 278 0B3 208 053 10 (.55 S0.078 <L (0.39: 0.58)
- 041
Fatigue 3r3 105 245 OFE 223 048 pule. ] 051 26633 < (Ll (0.78; 0.49)
Bhured Vision 1los a3z 105 a3z 103 0ls 103 016 Looa 0396 -

. , 061
Impaizd Concentration. 430 085 300 078 238 063 243 (.55 61153 <L {0.51: 067)
Slurred Speech 1o o0d7 108 odr L0503 100 00 Looa 373 -

- i 1]
Fainting 1ed 103 105 arz 115 058 108 oz 9935 <L (009 0.29)

Mmoo, SD—_standard deviaSon, .ﬂ'—ﬂng:b& of freedcan, q‘—d.a—scpmd. ¥ anabd. eneasures S NIV

4.10 Preferable Dietary Pattern

At the end of the dietary supervision, a significant percentage of patients (30%) selected
the Mediterranean diet as a preferable distary pattern (Figume 9). Previous dietary regimens

had no effect on the curmently selected dietary pattern (Table 4).

Table 4 Influence of prévious diets on choice of current prefermed dietary pattern

Previous Diets :D = :ﬂ [:JGD m::; PVt
Dhukan Dt 15 468 1 129 0114 {G_L:;l f n
Copenhagen Diet 5 1583 2z B/ 611 mﬂ’:’.ﬂ_ &)
Atkins Dist 1 313 0 0w 1000 :u.m]:?;.aw
Paleo Diet 6 1875 0 .00 0318 m_ufiﬂ}
Ketogenic Diet 8 2| 1 12s .65 10.;304}
Muonodiet 3 968 0 .00 1000 m_ﬁﬁm
Gluten-free diet 1 3548 2 B0 0.694 1&.1?:;.53}
Lackoee-Free diet § 1583 0 .00 0563 m.u{‘ﬁﬂﬂ}
Vagan diet W An 1 1250 405 m_;;;:gsal}
Vegetarian diet 13 w&a 1 1% 0222 {ﬂ_llg:z'.li.m}

T—odds rabn, Cl—conbfenoe Iverval * Two-miled FsheT S st
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+ Mediterranean diet - Low glycemic index diet

Figure 9. Preferable dietary pattern after siv months dietary supervision
5. Discussion

It should be emphasized that our research is the first, long term study that analyzed
the severity of symptoms attribuied to hypoglycemnia in line with dietary intervention. The
study, conducted in the real-world setting, has shown that adequate dietary interventions
might have a profound impact on the reduction of hypoglycemic-like symptoms in the
postprandial period in non-diabe fic patients.

The dietary survey conducted at the pre-shady stage allowed us to assess the habitual
nuiritional habits of subjects with symptoms attributed to hypoglycemia. Most patients
u=ed to have four meals per day without any regular pattern in erms of meal Hming.
The time gap between meals was greater than six hours; nonetheless, the majority of
patients eported additional snacking once a day. Half of the mspondents reported frequent
consumption (several times a week) of red meat and meat products, whemeas fish appearsd
in the diet only occasionally (ore to three times a month). On a weekly basis, swesterad
dairy products and high-fat dairy products were preferred over natural, skim, and semi-
skimmed dairy products. Refined grains appeared to be chosen notably more often than
wheole-grain alternatives. Throughout the day, fruits were consurmed mome frequently than
vegetables. Inaddition, 50% of patients consumed fast food once a weel. Sweets were eaten
once a day by &0% of the subjects, and 25% of participants meported eating candies several
times a day. These observations presented a view of the typical Western diet, which is
characterized by a high intake of highly processed foods, rich in sugars and saturated fats.

Moreover, the majority of participants reported undertaking various dietary modifica-
tions in order o reduce hypoglycemic-like symptoms. This may suggest a potential public
awarmeness of the notable nutritional impact on comorhidities and overall well-being [27].
However, insufficient dietary lmowledge and lack of support from an experienced dietitian
can lead to the implementation of unsuitable dietary modifications [28]. The patients
testified that selected dietary adjustments were self-initiated without the professional as-
sistance of a dietitian. The dietary choices weme diverse and included elimination diets
(gluten-free, lactose-free), plant-based diets (vegetarian, vegan) and diets with modified
macronutrient intake (Ketogenic, Atkins, Paleo, and Dukan). The controversial, low -energy
diets such as the Copenhagen diet or the monotrophic diet {the monodiet or simgle-food
diet), which could lead to nutrient deficiencies, also were reported by the patients. The
most prevailing diet appeared to be the Dukan diet, characterized as a high-protein, low
carbohydrate diet based primarily on meat, poultry, fish and seafood, eges, and dairy. Inall
cases, chosen modifications did not improve well-being and failed to reduce the severity of
hypoglycemic-like symptoms. There is no scientific research o support the non-beneficial
outcome of given diets in terms of reactive hypoglycemia. Nevertheless, assuming that
those diets may have been poorly balanced with insuffident nutrient quantity, the lack of

The current study has focused on two types of diets—LGID and MO, commonly
established as healthy eating patterns [ 29,30]. Interestingly, befome the study, none of the
participants had implemented these nutritional habits as a part of a diet thetapy. It should
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be highlighted that LGID and MDD also have not been appraised in any scientific studies
in the context of hypogly cemic-like symptonis in non-diabetic individuals. Themefore, no
other methodical evidence can be invoked in the direct relation to the diet composition
in line with suspected RH. In contrast to the previous nutritional alterations that wene
seli-implemented, the dietary adjustments proposed by the dietitian resulted in positive
changes in overall well-being. The effectiveness of the nutritional modifications should
be considered in terms of the individual dietary approach, the adjustrments to the daily
nufrition, patient’s adhemence, and psychological factors.
The first major part was the one-on-one dietary education that each patient underwent.
In this mannes, it was possible to share all the essential information about the diet, focusing
on the list of recommended and non-recommended foods, frequency of consumed meals,
and proper hydration. Each patient had the opportunity to ask questions relating to
the diet modifications, which ensured a better understanding of the recommendations.
This is an indispensable principle to plan and prepare the meals cormectly, respecting the
guidelines and dietary preferences. Tailoting the healthy diet to match distary preferences
and nutritional requirernents is one of the key approaches to enhance adherence to the
dietary changes [31]. When deciding on the sequence of diets (LGID and MD), it was
considered that patients tend to be more comrnitted in the first stage of alierations, which
may diminish ower time [32]. The low glyeemic index diet was proposed as the first
dietary pattern, considering that the diet may be more demanding due to the need to
analyze the glycemic index valoe of chosen products. The second dietary protocol, based
on the ecommendations of the Mediterranean diet, intended to be a continuation of
the well-established dietary habits but with a less restricted approach. The follow-up
appointments were designed to verify the implemented changes and to sustain the patient's
selfengagement It appears to be the most reliable approach to support consistency in the
everyday diet [33]. After a period of six months, two educational meetings, and two follow-
up appointments, significant improvements in the dietary habits in line with a decline in the
severity of hypoglycemic-like symiptoms wene observed. Moreover, the reported decrease
in symploms was comparable after LGID and M. Based on the study results, the outcome
was promising, particularly in the perspective of previous failures in the effectiveness
of dietary modifications undertaken by the patients. It is easonable to assurne that the
proper understanding of the healthy dietary guidelines and the perceived improvement
in a well-being may have prompted the willingness to continue with the initiated dietary
changes. To verify this assumption, the follow up was performed after bvelve months. A
one-year follow-up seemed to be sufficent duration that may demonsirate a potential shift
in the dietary patterns. Mixed outcomes were expected—on one side, adherence to the
recommendations that had improved overall well-being, but on the other, deterioration of
healthy habits due to the lack of distary check-ups. The final report obtained after twelve
months confirmed the participant’s perseverance to follow the beneficial eating habits in
line with sustained tendency in the decline in symptom severity in the postprandial period.
The healthy diet index remained unmodified after one year in comparison to the
period of dietary supervision. Patients were mome likely to choose whole grains, vegetables,
foods that provide a good source of protein (lean meat, natural dairy products, legumes),
and healthy faks (nuts, seeds, fish, vegetable oils) compared to the baseline. The long-term
dietary interventions mesulted in a positive outcome in erms of the cormect number of meals
consurmed per day both during and after the dietary supervision. This might be consistent
with the statement that shows an association between improvement in the diet quality and
larger number of smaller meals [34]. The regularity of meals was found to be better during
the intervention than in the post-intervention period; however, no increase in the frequency
of snacking was observed. The significant reduction in snacking in-between meals, in
comparison to the pre-intervention period, may indicate a greater awameness of choosing
well-balanced meals that provide a longer satiety duration [35] Moreover, improved
dietary know ledge helped to promote a shift in a snack type from highly processed sweets
to low-processed foods, such as vepetables. Considering the presentation of symptoms
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(typical for hypoglycemia) in the postprandial period, the idea of a well-structured meal
plan, which would enforee megularity of meals consumption, ssems to be favorable. This
could diminish a sudden onset of hunger, irritation, or impaired concentration, which ane
identifiable symptoms consistent with hypoglycemia In addition, proper meal timing
would lower the ternptation of snacking, which could be favorable in the reducing a sudden
glucose fluctuation

Interestingly, the unhealthy diet index did not change significantly after one year;
patients wemre more likely to consume highly processed foods. Those choices did not
increase the severity of hypoglycemic-like symptoms, although the adverse effects may
be noticed at a posterior period. It should be noted that sustainable dietary changes
Tequire a sirong personal commitment, which may be challenging in the long-term cutlook.
For this reason, follow-up appointments and support from a dietitian may be essential
in preserving prolonged improvements [26]. The frequency of consultations should be

In light of selecting the best distary pattern for patients with hypoglycemic-like
symptoms, the proposed models seem to have beneficial effects. Adherence to LGID
and MDD had significant impact in terms of symptoms reduction, which supports their
effectiveness. In assessing the efficiency of those two diets, it is relevant to underline
their common factor—Ilow-processed and high-fiber foods. The main difference betwean
those dietary pattemns is the ability to choose healthy products with higher gly cemic index,
which is acceptable in the Mediterranean diet The favorable effects of MDD may undermine
the exclusion of medium- and high-glycemic index foods, particularly, if a patient with
hypoglycemic-like symptoms does not have insufficient secretion of insulin or imypaired
insulin action. It should be highlighted that glycemic index may affect the postprandial
glycemia; however, non-diabetic patients do not indicate a negative association with
changes in f-eell function or oxidative stress markers [37]. Based on the reported symptom
decline that was achieved via both dietary models, it seemns that there is no evidence
to awvoid healthy low-processed foods but with higher glycemic index. Therefore, the
improvement in well-being should not be solely explained by the blood glucose stabilizing
effects, as it appears that glycemic Auctuations may not be the primary causative factor.

Most dietary studies ame appraised in the view of individuals with comorbidities.
Thus, the impact of the implemented diet can be evaluated in terms of physiological
and biochemical alterations. In the case of patients without metabolic disturbance but
still manifesting symptoms attributed to hypoglycemia, it is difficult to cearly explain
the changes observed after the dietary modifications. However, them is a remarkable
amount of research demonstrating the influence of a dietary pattern on improvement of
overall health and well-being [358-40]. It is reasonable to speculate w hether a better state
of mind may have reduced the perception of symptoms attributed to hypoglycemia. The
indiwidual, long-term supervision has allow ed for focusing on the patient’s concemns and
collectively discussing dietary changes in line with symptom frequency. This may have
had an impact on better understanding of the patient’s health status, which influences
the improvement of psychological well-being. Therefore, non-nutritional factors, such as
emotional and psy chological states, which may affect symptoms severity, should also be
taken into consideration during the meatment. Hence, along with dietary assistance, the
patient should be supported with psychological care.

Considering the obtained results that emphasize the positive impact of a healthy eating
pattern on overall well-being, it is also important to highlight the constantly debated topic
of the gut microflora and its influence on overall health [21]. There is an interrelated link
between nutrition and the microbiota because dietary habits influence colonization and
life-long microbiome rearrangement. A pilot study involving patients with BH evaluated
the composition of the gut microbiota and the potential role of a diet rich in fiber and
fermented products [42]. The short-term observation confirmed the positive impact of diet
composition on the increase in short-chain fatty acids (SCPAs), which are end products of
the microbiota fermentation of comples: carbohydrates in the gut. CFAs are involved in
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many metabolic pathways, including ghucose metabolism. Moreover, there is a growing
number of studies investigating the comrelation betw een the composition of the gut flora and
mental health. Based on these observations, it may be speculated whether the improvement
in the dietary habits also has a beneficial impact on the microflora, which, in tbum, may
have promoted better state of mind among the patients [43]. Howewer, this was not the
intended purpose of our study, and none of those parameters were assessed during the
resgarch. A further irwestigation in this regard would be ecommended in order to ecplom
mone specific dietary findings in line with symptoms atiributed to hypoglycemia.

Several limitations should be considered in the interpretation of the study. The first
weakness includes evaluation of hy poglyemic-like symptoms. Perceived sympioms may
have subjective inferpretation and be affected by many additional factors. The raking scale
allows the patient to determine the severity of the symptoms, but the risk of over or under-
scoring by the patient should be consideted. The second limitation is the reliability of the
responses regarding the dietary habits. The data were analyzed based on self-reported
answers given by the participants. It raises the question of recall bias and potential modifi-
cation of the actual dietary choices only to match the expectations. However, based on the
study results, improvements in dietary habits were consistent in the long-term perspective
ared in line with spmptom decline reported by the patients. IF may suggest a reliable distary
adherence and accuracy of given answers. A third limitation is the lack of a control group.
One of the main purposes of this esearch was to evaluate the occurrence of postprandial
hypoglycemic-like symptoms in line with dietary modifications. In healthy subjects or
those without suspected reactive hypoglycemia, the incddents indicating hypoglycemia
are not comanonly observed. Therefore, it would not be possible to evaluate the impact of
dietary modifications on the onset of hy pogly cemic-like symptoms. A final limitation is
the fact that not all disease entities could be diagnosed during the performed screening.
Despite thorough medical examination and excdusion of many pathological conditions,
there is a risk of under diagnosis. Rare conditions such as pheochromocytoma can also lead
to hypertension (chrondc or parceoysmal) and present similar symiptoms to those associated
with RH. However, the participants had no history of hypertension and multiple measure-
ments taken in the hospital setting confirmed blood pressure was correct. Additionally,
reduction of symptoms after the implementation of dietary modifications would further
suggest that pheodhromocytoma diagnosis is highly unlikely.

Given the fact the study iself may have been the initial investigation of this issue, the
reprodudbility of the study cannot be assessed unambiguously. Momeover, this is the first
study conducted in this field and, due to the relatively small number of participants, it
should be treated as a preliminary study. It should be noted that the study is a long-term
investigation performed in a realworld setting, therefore the meliability of the obtained
results tends o be higher and have the potential to capiure outcomes that are more rebevant
to the patients. For this reason, it is highly recommended to perform equivalent research,
with the applied methodology on a larger group of patients.

In comchusion, based on the results, the study demonstrates that among patients with
symptoms attributed to hy poglycemia, there was significant improvemsnt in the reduction
of symptoms consistent with hypoglycemia after dietary intervention based on a healthy
eating pattern. The evaluated effects of LIGD and MDD wee similar; however, participants
rated the Mediterranean diet as a pattern that was easier to follow in the daily life and
sevetal symptoms became less seveme. Hence, it is reasonable to believe that mome than just
one dietary factor could be responsible for the improvement in patients’ well-being, The
study approach was to achieve substantial changes in the overall eating patterns that wem
both realistic and had beneficial outcomes. This purpose has been accomplished in light of
the long-term dietary adjustments and the subsequent decrease in symptoms attribuked to
hypoglycemia. Therefore, greater atiention should be devoted to the one-on-one dietary
education based on a healthy eating pattern rather than the macronutrient composition
of the diet per se. Furthermore, it should be recommended to provide long-term support
for the patient in the process of dietary changes—both nutritionally and psychologically:
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Due to the favorable outcome of the study, further research is recommended o inves-
tigate a relationship between dietary patterns and reduction of symptoms attributed to
hypoglycemia.
6. Conclusions

Healthy modification in the dietary habits may improve the well-being and reduce
the sewerity of postprandial hypoglycemic-like symiptoms. Themefore, dietary intervention
focused on appropriate nutritional managernent combined with follow-up consultations
may be a beneficial step towards comprehensive meatment of non-diabetic patients who
present with hypoglycemic-like symptoms in the postprandial period.
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6. Lista zalacznikow
6.1. Wzor kwestionariuszy uzytych w badaniu

6.1.1. Ocena czgstotliwosci spozycia zywnosci 1 regularnosci positkow

Warszawski Uniwersyiet Medyczny

Wrydzial Nauk O Zdrowin

Zaklad Zywienia Czlowieka

EKwestionariusz I
Ocena czestotliwoscl spozyeia Zywnoscl 1 regulamoscl positkow

1) De positkow spozywa Pan/Pani zazwyczaj w ciagn dnia?
a} 1 posilek
b} 2 posilki
c} 3 positki
d) 4 posilki
e} 5 positkow
f) 6 posilkéw lub wiecej

2) Czy spoivwa Pan/Pani posilld regularnie, o stalvch porach lub o réwnych odstepach
czasu?
a) tak
b) czasem
c) me

3) Jak czesto spoiywa PanPani fZywnosid (pojada) miedzy posilami?
a) MNigdy
b) 1-3 razy w miesiacu
¢} Baz w tygodnin
dy Kilka razy w tygodnm
e) HRaz dzienmie
f) Kilka razy w ciagu dnia

4) Jaka fywnodé spoiywa PanPani zazwyczaj miedzy positkami w dni powszednie?
a) Owoce
b) Warzywa
c} Mieslodzone napoje i desery mleczne, np. jogurty, serki twarogowe, mleko
d) Slodzone napoje 1 desery mleczne, np. serki homogenizowane, napoje mleczne
slodzone, mleko Smakowe
e} Slodkie przekaski, np. cukierkn ciastka, ciasta, batony czekoladowe, batony typu
‘musli’, wafle
f) Slone przekaski np. krakersy, paluszki, chipsy, fiytlka
€) Orzechy, migdaly, nasiona, pestki
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8)

9)

Jaka jest dlugosé przerw miedzy spozvwanymi positlkami?
a) 1-2 god=imy

b} 3-4 godzmy

¢} 3-6 godzin

d) wigce niz 6 godzin

Jakie mleko i napoje mleczne spoivwa Pan/Pani najezesciej?
a) standardowe) zawartoscl thiszezn (pelnothiste)

b} O cbmizone] zawartosei thiszezn

c)} Bez thiszcm

Jakiego fuszezn do smarowania pieczywa uzywa Pan/Pani najezesciej?
a) Mie uzywam zadnego thiszezn do smarowania pieczywa

b} Stosuje roime thiszeze

c) Majonez

d) Margaryna

e} Maslo

f) Mix masta z margaryna

g) Smalec

Jak czesto pije Pan/Pani kawe?
a) migdy

b) 1-3 razy w miesigcu

c} 1 raz wtygodnm

d} kilka razy w tygodnm

2} raz dzienmie

f) kilka razy dzienmie

10) Czy dosladza Pan/Pani spoiywane napoje (np. herbate, kawe, kakao)?

a) Mie

b) Tak, dosladzam jedna byzeczka cukm lob micdu

c) Tak, dosladzam dwiema lub wiecej tyzeczkami cukm hib miodu
d)y Tak, stosuje slodziki

11) Jak czesto pije Pan/Pani soki owocowe?

a) migdy
b) 1-3 razy w miesiacu
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¢} 1razwtygodnm

d) kilka razy w tygodnm
&) raz dziennie

f) Ikilkarazy dzienme

12) Jak czesto pije Pan/Pani napoje alkoholowe?
a) migdy
b) 1-3 razy w miesiaeu
¢} 1raz wtygodnm
d) kilka razy w tygodnm
2) raz dzienmie
f) kilkarazy dzienme

13) Jak czesto spozywa Pan/Pani wymienione produkiy pochodzenia zwierzecego?

Produkty | Mizdy 1-3/msc | Razw Kilka razy | Baz Kilka razy
tygodnin w tvgodmin | dziennie driennie

Jaja

14) Jak czesto spoiywa Pan/Pani wymienione produkty mleczme?

Produkity | Nigdy 1-3 /mse Razw Kilka Raz Kilka razy
tveodniu rAZV ™ driennie driennie
tygoduin
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Jogurty i
serki ze
wiadem
W OCOWTIL

plesniowe

15) Jak czesto spozywa Pan/Pani rosliny straczkowe (np. fasole, groch, soje, ciecierzyce,
soczewice)?
a} migdy
b) 1-3 razy w miesizen
¢} 1raz wtygodnm
d} kilka razy w tygodnm
2} raz drienmie
f) kilka razy dzenmie

16) Jak czesto spozywa Pan/Pani wymienione produkiy zhozowe?

Produlkty Nigdy 1-3 ‘m=e Razw Kilka razry | Eaz Kilka
tygodoiu wtvgodnin | drennie | razy

dzienmie

Pieczywo
jasme mp.
bulki, chieh,
pleczywo
tostowe

17) Jak czesto spoiywa Pan/Fani wymienione produkty bogate w thuszeze?
Produkty Nigdy 1-3/mse | Razw Kilka razy w | Eaz Kilka
tygodniu tygodnin dziennie razy

driennie

Maslo
Margaryna
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Oleje roslinme

Awokado

Orzechy i
pestki

18) Jak czesto spozywa Pan/Pani warzywa?
a) migdy
b) 1-3 razy w miesigeu
c} 1 raz wtygodnm
d} kilka razy w tygodnm
&) raz deienme
f) lkilkarazy doenme

19) Jak czesto spoiywa Pan/Pani ziemniaki (nie wliczajac frvtek i chipsiw)?
a) Nigdy
b) 1-3 razy w miesiacu
c) Razw tygodnm
d) Kilka razy w tygodniu
e} Raz doenme
f) Eilka razy w ciagu dmia

20) Jak czesto spozywa Pan/Pani owoce?
a) migdy
b) 1-3 razy w miesigcu
¢} 1r1az wtygodnm
d) kilka razy w tygodmm
e) raz doenme kilka
f) razy doenme

21) Jak czesto spoiywa Pan/Pani produkty typu fast food (np. fryvtld, hamburgery, pizze,
hot dogi, zapiekanki)”
a) migdy
b} 1-3 razy w miesiacu
¢} 1raz wtygodnm
d) kilka razy w tygodnm
2) raz dzienmie
f) kilka razry dzienmie

22) Jak czesto spozywa Pan/Pani stodyeze? (np. wyroby cukiernicze, ciastka, batony,
czekolady, culderkd)?
a) mgdy
b} 1-3 razy w miesiaeu
¢} 1 raz wtygodnm
d)} kilka razy w tygodnm
2} raz drienmie
f) kilka razy dzenmie
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6.1.2. Ocena stosowanych diet przez pacjenta

o ¥k, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Suod

Wrydzial Nauk O Zdrowin

I s
- PR =N

Zaklad Zywienia Czlowieka

Ewestionarinsz IT

Analiza stosowanych diet przez pacjenta

Tak Nie

Dieta Dukana

Dieta Kopenhaska
Dieta Atkinsa

Dieta Paleo

Dieta Ketogeniczna
Monodieta np. post owocowy / WarZywno-owocowy
Dieta bezglutenowa
Dieta bezlaktozowa
Dieta weganska
Dieta wepetarianska
Inne:
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6.1.3. Ocena wystgpowania objawdw neurowegetatywnych
I neuroglikopenicznych

Warszawski Uniwersyiet Medyczny

Wrydzial Nauk O Zdrowin

Zaklad Zywienia Czlowieka

KEwestionariusz IT

Analiza stosowanych diet przez pacjenta

Tak Nie

Dieta Dukana

Dheta Kopenhaska
Dieta Atkinsa

Dieta Paleo

Dieta Ketogeniczna
Monodieta np. post OWOCOWY / WalZyWIO-0WOCOWY
Dieta bezglutenowa
Dieta bezlaktozowa
Dieta weganska
Dieta wegetananska
Inne:
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6.2. Oswiadczenia wspotautorow publikacji

Wursarwn, 15.05,2002
[misgseowns, dils)

Ar T, inie. Twana Tracevk
{irie 1 wewighn)

OSAIADZENIE

Fuka wepitowtor pracy pt. Hipoglivemio rechnaere foka chioroba XX wieke w yigciu
Imerdyseypiinarinm, Wiad, Lek 2020;73(2i:384-38% viwiadcram, iz mdj wiasny whiad
meryioryceny w prEygotowanic, precprowsdzenic i opracowmnic hudan one preedsiovienie
pracy w fomie publikacii stanowi;
analize kyivemne roboczel wersit ortvkily, opfeka mermorpesre, Eorekin pracy proed
zlrtenivm do drula
M) udzist procenrowy wpravgotopeniu publikagi vkeeflam Jako 3%,

Whiad Mericmmy Tlall w powstawanie publikacil okreslam jako 90%,
{imin § sazsida kenlpil do shpns
chejmowal on: epracowanie kemeepeil proacy, zebranie fiteratury w o zulresie podigivgo
fearuaty,  analiza  opublibowosnch  darech,  napivanic  wstepmef  weryfl masusholph,
mervwierdzenie ostifeeane wers rurnekryny
fmerytoryimy s ekl kesddats s shipoia w powesus ikl =

Tednoewednie wyrazam Zpode na wykorzestanic wiw pracy jeko ceeds nuprawy doktorskig]

g Marianny Hall d"mF-iﬂk\l:lm
zb'!-ﬂ ‘m
Timig i nareisho sandydats & wopning =—_—L"ﬂlﬂ%ﬂ“ f/"

drhah, m?

(podpis odwiadesajacean)

o grceegolnode] ndgint w prrygotowani koneepoii, metodyka, wikomoun Teulad, iotstpretecji wrymiladior

83



Warsrawa, 13.05.2022
{eniefacovreds, Qo)

e Die, inz Twooma Traceyk
(imie | naeveishul

USWIARCZENIT

Jako wspdlunor pracy pr Merabolic Paraemeters in Potienly with Suspected Reactive
Hypoglycemia, J Pers Med 2021 Apr 7200040276 odwiadezam, 17 moj whsoy widad
metytoryezny w pezypotowanie, preeprowadeenic 1 spracowanic badmt araz przedstawisnie
pracy wtomie puhlikacii slanowi;
pErgeranie Boncepofi prack opleks mendorpeoree, aralize Bvtomig roloczef Wersgi
ariviinte, korekia procy preed sfozenies: di druke
Iebrj ndziat procentorary w preymelowanio publikaci okredlam jako 8%

Wl Mzriarun: Lol w powstawanie publibku)i okredlam jako 77%,

Limig i naesiski kbt du zlupni)
chejmowal on epracowdaile kwcepofi pracy, opracowasie metfodykl, wikomanie bodaniz
promeelzenie [ zextawienie diopech, analize | lmterpretiocia damyeh, napisanic wstgpnel weesi

memskrypin, setwlerdzemle unlatecsrel worst mamisleypri

{meryioovcamy opis wilndn kandydede dre siopinin w puws i prdikacii

Jednvesseinie wyrsam zgode na wikoraysianie whs precy jako czeéé rozprawy dokiorskicg

ek Adorierey Hell aamduHIERDlT:JLH
limsie § naureviska kandyditn o sapning _;_._.'fﬂ'_t},ll'l.l_ I.HMM
o . ot
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Warsrawa, 13052027
(Imizjscoweds, dar)

dr hab, inz, I'wona Traceyk

{imie § nazviska)

OSWEADCZENIE

Jako wspddenrtor pracy ot dssessimg Long-Term fmpet of Divtory Tnterventions on
heeurvence of Symgetomy Copsisterd with Bypoglycemia in Poatients withou! Diekeles: A One-
Fear Follow-Uip Study, Neuwrlente 2022, 71473), 497 odwiadesom, i7 maj winany whiad
MErFIaryeay w Dreygolinannie, presprowadzenie i opracowanie badah orae preedotaadonic
pracy w formele publikacji stanowi:
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M udziat procemowy w preyeotowaniu publikac)i okredlun juko 10%,

Whlad Meeiaeaay FRall w poveslawanic poblikegi okreslam jako 77%,

i 3 b keadydiris de stpning
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Warszawa, 15.05.2022
(misjscownss, data)

dr hab. n o zdr. Manusz Panezyk
(fmie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Metabolic Parameters in Pafients with Suspected Reactive
Hpoglycemia, J Pers Med 2021 Apr 7:11(4):276 ofwiadezam 12 mdj wlasny wkiad
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Wkiad Marianny Hall w powstawanie publikacji okreslam jako 77%,
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mgr Marianny Hall
(i i nawwidko kandydata do stopnia)
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dr hab. n o zdr. Manusz Panezyk
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OSWIADCZENIE
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