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Recenzja rozprawy doktorskiej

mgr Moniki Grabia
pod tytutem
,Czynniki zywieniowe oraz metody wspomagajgce
monitorowanie glikemii jako determinanty
statusu redoks u mlodziezy z cukrzyca typu 1,,
wykonanej pod kierunkiem naukowym dr hab. n. farm. Renaty Markiewicz-Zukowskiej w

Zakladzie Bromatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Podstawa wykonania recenzji i przedmiot recenzji:

Recenzja zostala wykonana w oparciu o Uchwale Komisji doktorskiej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z dn.10.07.2023, w zwigzku z postgpowaniem wszczetym celem nadania
stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne Pani mgr Monice Grabia, przekazang pismem Pana prof. dr hab. Wojciecha Miltyka,
Dziekana Kolegium z dnia 12 lipca 2023. Recenzja uwzglednia wymogi Ustawy o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (opublikowanej

w DZ. U. Nr 65. poz. 595 z pdzniejszymi zmianami).
Ocena strony formalnej

Praca doktorska Pani mgr Moniki Grabia stanowi zestawienie czterech zgodnych tematycznie
opublikowanych  anglojezycznych prac  oryginalnych,  ktore pomyslnie  przeszty —oceng
miedzynarodowych recenzentow. W pracy zamieszczono o$wiadczenia wspotautoréw publikacji
podkreslajacych kluczowa role Doktorantki w opracowaniu koncepcji badan, metodologii,
przeprowadzeniu badan, przygotowaniu oryginalnego manuskryptu i wykonaniu czynnosci zwigzanych

z procesem publikowania.



Przedstawiona do recenzji dysertacja ma typowy uklad rozprawy doktorskiej powstatej na bazie

spojnego tematycznie zbioru czterech prac naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych.
Publikacje stanowiace rozprawe doktorska sa nastepujace:

Publikacja nr 1 — Grabia M, Markiewicz-Zukowska R, Socha K. Prevalence of Metabolic Syndrome in
Children and Adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus and Possibilities of Prevention and Treatment:

A Systematic Review. Nutrients 2021, 13, doi:10.3390/nul13061782 IF= 6,706; MEiN= 140

Publikacja nr 2 — Grabia M, Markiewicz-Zukowska R, Socha K, Polkowska A, Zasim A, Boruch K,
Bossowski A. Prevalence of Metabolic Syndrome in Relation to Cardiovascular Biomarkers and Dietary
Factors among Adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus. Nutrients 2022, 14, 2435,
doi:10.3390/nu14122435

IF=6,706; MEiN= 140

Publikacja nr 3 — Grabia M, Socha K, Soroczyfiska J, Bossowski A, Markiewicz-Zukowska R.
Determinants Related to Oxidative Stress Parameters in Pediatric Patients with Type 1 DiabetesMellitus.
Nutrients 2023, 15, 2084, doi:10.3390/nu15092084

[F=6,706; MEiN= 140

Publikacja nr 4 — Grabia M, Socha K, Bossowski A, Markiewicz-Zukowska R. Metabolic Syndrome as
a Factor of Impairment of Antioxidant Defense System in Youth with TIDM. International Journal of
Molecular Sciences 2023, 24, 9428, doi:10.3390/ijms24119428
[F=6,208; MEiN= 140

Przytoczony cykl publikacji obejmuje istotne zagadnienia z punktu widzenia relacji zywnosci,
zywienia a zdrowia. Prace opublikowano w czasopismach o istotnym wskazniku wptywu (faczna liczba
punktéow obliczona wg daty opublikowania prac wynosi 560 pkt. MEIN, a sumaryczny IF=26,326).
Na podkreslenie zastuguje samodzielnos¢ badawcza Pani mgr Moniki Grabia (pierwsza autorka we
wszystkich czterech pracach), ktora nie budzi watpliwosci. Dowodzi to takze duzej kreatywnosci i
znajomosci najbardziej pozadanych kierunkdéw badawczych o duzym znaczeniu spotecznym w aspekeie
zdrowia publicznego. Strona edytorska pracy nie budzi zastrzezen. Swobodne postugiwanie sie
fachowym jezykiem angielskim, przygotowanie wynikéw zamieszczonych w publikacjach w formie
tabel i wykresdw obrazujacych uzyskane wyniki jest bardzo staranne i czytelne.

Reasumujgc uwazam, ze przedstawiona rozprawa od strony formalnej nie budzi zastrzezen.

Ocena strony merytorycznej pracy



Znaczacy wzrost zachorowan na cukrzyce typu 1 w ostatnich dziesiecioleciach, zwlaszcza w
mlodszych grupach wiekowych, wymusza coraz wigksze zaangazowanie srodowiska medycznego w
leczenie tej choroby i zapobieganie jej powiklaniom (700 milionéw przypadkow do 2045 r.).
Odzywianie jest waznym czynnikiem w leczeniu cukrzycy. W ciggu ostatniej dekady szybki wzrost
liczby badan naukowych pomodgt wyjasni¢ istotna role diety w zapobieganiu, leczeniu i kontroli
zachorowalnosci, a takze przedwczesnej $mierci. Poza dieta istotny wplyw na kontrole glikemii u
chorych na cukrzyce ma styl zycia. Wyjatkowe osiagniecia technologii, takie jak systemy cigglego
monitorowania glikemii, systemy ciaglego wlewu insuliny i hybrydowe systemy zamknigte, radykalnie
zmienily sposéb, w jaki obecnie leczy sie cukrzyce. Niemniej jednak rola diety i stylu zycia w kontroli
glikemii u pacjentdw z cukrzyca typu 1 pozostaje kluczowa. Niezaleznie od tego nadal istnieje wiele
luk w wiedzy na temat czynnikow lezacych u podstaw powiktan mikro/makronaczyniowych w tej
chorobie. Podejmowane sg rézne proby zrozumienia zlozonego wzajemnego oddziatywania czynnikow
genetycznych i $rodowiskowych, poszukiwania nowych markeréw, ktére prowadza do znalezienia
odpowiedzi w jaki sposob personalizowa¢ podejscie terapeutyczne w celu poprawy przewidywania
ryzyka, profilaktyki, leczenia i zarzadzania stanem metabolicznym pacjentéw z TIDM. Majac na
uwadze ilo$¢ nowej wiedzy, ktorg dostarcza aktualnie nauka i nasuwajac wcigz kolejne pytania
badawcze przedstawiona do recenzji praca jest proba odpowiedzi na te wyzwania. Dlatego wybor tematu
pracy dysertacyjnej przez Panig mgr Monike Grabia uwazam w pelni za uzasadniony. Zaprojektowane
kompleksowe zatozenia pracy dysertacyjnej doskonale wpisuja si¢ w ten nurt badawczy wskazujac w
aspekcie aplikacyjnym, iz sposéb zywienia, w tym spozycie sktadnikow o potencjale antyoksydacyjnym
oraz zastosowanie nowych markeréw diagnostyki zespotu metabolicznego u dzieci moze pozwoli¢ na
intensyfikacje terapii i poprawe stanu zdrowia a w konsekwencji wptywaé na jakos¢ i dlugos¢ zycia tej
grupy pacjentow. Okreslone w pracy wspolzaleznosci pomigdzy analizowanymi parametrami moga by¢
przydatne w formutowaniu nowych strategii zywieniowych skierowanych konkretnie do tej grupy
pacjentow oraz opracowania dodatkowych kryteriow diagnostyki zmian metabolicznych w relacji do

aktualnych wyzwan i mozliwosci leczenia cukrzycy.

Tytul pracy odnoszacy sie do cyklu publikacji odpowiada celowi i tresci rozprawy. Wybor
tematu badawczego $wiadczy o zorientowaniu Doktorantki na interesujacych i waznych problemach
zywieniowo—zdrowotnych i o duzej kreatywnosci w projektowaniu badan. Zaprojektowane zalozenia
pracy Pani mgr Moniki Grabi sa bardzo interesujace i odpowiadajg potrzebom spotecznym, pozwalajac
na wiele oryginalnych spostrzezen, waznych nie tylko z punktu widzenia naukowego, ale posiadajacych
istotne wartosci aplikacyjne w aspekcie wiaczenia do planow diagnostycznych i terapeutycznych
leczenia cukrzycy. Majac na uwadze znaczenie powyzszych czynnikoéw uwazam, ze praca dostarcza
nowej wiedzy w zakresie tego tematu badawczego, co pozwala Recenzentowi na stwierdzenie, ze

Autorka orientuje si¢ w aktualnych trendach badan i wykorzystuje najnowsze osiggnigcia nauki w celu



ich modyfikacji. Z tego wzgledu bardzo wysoko oceniam warto$¢ naukowg i aplikacyjna ocenianej

rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona hipoteza badawcza zostata sformulowana w sposob prawidtowy i zaktada, ze
czynniki zywieniowe, w tym sposob zywienia, ale takze stan odzywienia oraz nowoczesne metody
monitorowania glikemii wplywaja na réwnowage redoks u mtodziezy z TIDM. Do zrealizowania
gloéwnej hipotezy wyznaczono pie¢ jasno sformulowanych celéw badawczych, ktére taczg sie w
logiczna calo$¢ i odnosza sie do sposobu opracowania wynikow i analizy statystycznej, jednoczesnie

informujac czego mozna spodziewac si¢ w kolejnych publikacjach.

1. Analiza stezen sktadnikow mineralnych, pierwiastkow toksycznych i markeréw statusu redoks u
pacjentow pediatrycznych z cukrzyca typu 1, w zaleznosci od rodzaju insulinoterapii, stosowanego
systemu monitorowania glikemii, wyréwnania metabolicznego i stazu choroby.

2. Ocena spozycia z dietg sktadnikdw o potencjale antyoksydacyjnym w grupie mtodych diabetykow.
3. Ocena wystepowania zespolu metabolicznego w grupie mtodziezy z cukrzycg typu 1 w zaleznosci od
zastosowanych wytycznych diagnostycznych.

4. Zbadanie powiazan miedzy wystepowaniem zespotu metabolicznego a statusem redoks, wskaznikami
kardiometabolicznymi, stanem odzywienia oraz czynnikami zywieniowymi u mlodych pacjentow z
cukrzycg typu 1, z uwzglednieniem stosowanego rodzaju monitorowania glikemii.

5. Okre$lenie wartosci diagnostycznej wykorzystanych markeréw statusu redoks oraz wyréwnania
metabolicznego choroby jako nowych potencjalnych predyktorow zespotu metabolicznego.

Warto podkresli¢ w tym miejscu, ze Autorka pracy postawita sobie bardzo trudne zadanie szerokiej
oceny wplywu wielu parametréw na stan zdrowia pacjentow pediatrycznych z TIDM, wykorzystujac
liczne wskazniki ilosciowe i jako$ciowe oceny parametrow biochemicznych i antropometrycznych.
Pierwsza kwestia badawcza, ktéra zostala podjeta byla problematyka diagnostyki zespotu
metabolicznego oraz czestosci jego wystepowania wsrod dzieci i mtodziezy z T1DM oraz mozliwosci
prewencyjnych i terapeutycznych. Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego
wykazano, potrzebe opracowania jednorodnych wytycznych diagnostycznych w kierunku oceny
czestosci wystepowania nadmiernej masy ciala oraz ujednolicenia kryteriow zespotu metabolicznego
(MetS), w celu poprawy jakosci leczenia. Kolejnym waznym aspektem aplikacyjnym wskazanym w
przeprowadzonym przegladzie systematycznym bylo zalecenie nie tylko skupiania si¢ na osiagnigciu
optymalnych wartosci kazdego z osobna, ale przede wszystkim na kompleksowej analizie wszystkich
parametréw réwnoczesnie. Stanowilo to podstawe do dalszych badan, ktore zostaty zaprezentowane w
kolejnych pracach dotyczacych zaleznosci pomiedzy wystgpowaniem MetS a biomarkerami sercowo-
naczyniowymi, stanem odzywienia oraz czynnikami zywieniowymi. Prace te dostarczyly bardzie]
sprecyzowanych danych o potencjalnie duzym znaczeniu klinicznym, gdzie stwierdzono zaleznosci
miedzy parametrami wyréwnania metabolicznego i spozyciem skladnikow o potencjale

antyoksydacyjnym a wskaznikami statusu redoks wsréd mitodych diabetykow. To co moze budzi¢
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niepokdj to odnotowanie wsrdd pacjentow szczegdlnie z rozpoznanym zespolem metabolicznym
nieprawidlowych nawykow zywieniowych, masy ciala z nadmierna zawartoscia tkanki tluszczowej,
szczegblnie wisceralnej oraz parametréw kardiometabolicznych wskazujacych na zaburzenia
metaboliczne sprzyjajace pogorszeniu przebiegu choroby. To co nalezy podkresli¢ jako interesujace i
moggce mie¢ wazne znaczenie strategiczne w leczeniu cukrzycy typu 1 to zaproponowanie nowego
kryterium zespotu metabolicznego u mtodziezy z cukrzyca typu 1. Obnizona wrazliwos¢ tkanek na
dziatanie insuliny przyczynia sie do rozwoju dyslipidemii, stresu oksydacyjnego, przewlektego procesu
zapalnego, nadci$nienia oraz dysfunkcji procesow krzepnigcia krwi i fibrynolizy. Zaburzenia te
zwigkszaja istotnie ryzyko rozwoju chordb uktadu sercowo-naczyniowego w pdzniejszych okresach
zycia pacjentow z cukrzycg typu 1. Dlatego wiaczenie oceny eGDR, OSI, HbAlc, jako dodatkowego
kryterium diagnostycznego uwazam za bardzo obiecujgce podejscie w terapii zaburzen metabolicznych
dzieci z cukrzyca typu 1.

Na podkreslenie zastuguje fakt, dodatkowa wartoscia pracy jest, ze jednocze$nie przy prowadzeniu
badan naukowych pacjenci biorgcy udziat w badaniu otrzymali spersonalizowane zalecenia zywieniowe
skierowane na konkretne zmiany fizjologiczne w celu zwickszenia efektywnosci ich terapii oraz
prewencji powiktan.

Majac na uwadze, iz praca doktorska jest zbiorem tematycznie spéjnych prac badawczych materiat
i metody oraz wyniki i dyskusja sa omdéwione dla kazdej z czterech publikacji. Dobor metod
badawczych nie budzi zastrzezen. Duza zaleta pracy jest liczba przeprowadzonych analiz oceny sposobu
zywienia, parametrow biochemicznych jak i antropometrycznych, do oznaczen ktérych wykorzystano
uznane metody badawcze i najnowsze wskazniki zarowno ilosciowe jak i jakosciowe. Do interpretacji
uzyskanych wynikow zastosowano odpowiednie prawidlowo dobrane zaawansowane procedury
statystyczne umozliwiajgce wielowymiarowe mozliwos$ci interpretacyjne wynikow. Uzyskane wyniki
Doktorantka prawidlowo zanalizowata, zinterpretowata i przedyskutowata. Omowienie uzyskanych
wynikow napisane jest z duza wnikliwoscia i znajomoscia problemu oraz bardzo dobrze
skonfrontowane z licznymi wynikami innych autorow co oceniam bardzo wysoko. Przytoczone opinie
bezposrednio wynikajg z otrzymanych wynikow, a wywody stanowia logicznie powigzang calosc.
Takze wskazanie koniecznosci prowadzenia dalszych badan na wigkszej grupie populacyjnej dowodzi
umiejetnosci krytycznego myslenia i interpretacji uzyskanych rezultatow. Nalezy podkreslic, ze
Autorka wykazala sie wszechstronng znajomoscia stanu wiedzy w zakresie rozwigzywanego problemu.
Mam duze przekonanie, ze takie podejscie do pracy naukowej pozwoli jej w przysziej pracy badawczej
projektowa¢ i prowadzi¢ badania o waznym znaczeniu naukowym jak i aplikacyjnym. W tym miejscu
pragne takze podkresli¢, ze badania prowadzone wsrod dzieci i mtodziezy z udziatem ich prawnych
opiekunéw wymagaja bardzo duzego zaangazowania dlatego tez doceniam Doktorantke, ktérej udato
sie zrekrutowaé i utrzymaé w trakcie badan tak duza liczebnosciowo populacje oraz co jest duzym
atutem pracy odniesienie uzyskanych wynikow do grupy kontrolnej ztozonej z zdrowych réwiesnikow.

Nalezy takze zaznaczyé, ze w kazdej opublikowanej pracy oryginalnej dobor pismiennictwa byl
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prawidtowy i zawieral najbardziej znaczace prace badawcze krajowe i zagraniczne z ostatnich 10 lat o
wysokim indeksie wptywu. Przygotowang przez Panig mgr Monike Grabia rozprawe doktorska koncza
wnioski, ktore dotycza najwazniejszych stwierdzen koncowych i sa odpowiedzig na postawiong
hipoteze badawcza. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki majg nie tylko warto$é poznawcza, ale maja
wazne tresci, ktore moga by¢ przydatne dla diabetologéw dzieciecych, pediatrow, dietetykow,
fizjoterapeutéw i moga by¢ inspiracja do dalszych innowacyjnych badan.
Moja ocena pracy jest bardzo wysoka, chciatbym jednak uzyskaé odpowiedz na kilka nurtujgcych mnie
pytan:

Odnoszac si¢ do postawionych przez Doktorantke wnioskéw podczas obrony pracy
dysertacyjnej prositabym Doktorantke o ustosunkowanie sie/dyskusje do ponizszych kwestii:

W jaki sposob mozna wytlumaczy¢ tak duze rdznice zwigzane z niekorzystnym sposobem
zywienia pomiedzy pacjentami z zdiagnozowanym zespotem metabolicznym a pacjentami bez choroby?

Czy zastosowanie diety o wysokim potencjale antyoksydacyjnym mozna uznac za najbardziej
korzystny kierunek dziatan profilaktycznych/terapeutycznych w zapobieganiu/ leczeniu cukrzycy typu
1 i zespolu metabolicznego u dzieci i mtodziezy?

Czy Doktorantka mogtaby sie odnies¢ do roli mikrobioty i aktywnosci fizycznej w
mozliwosciach leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci?

Suplementacja — mozliwosci i ograniczenia w procesie terapeutycznym dzieci z zdiagnozowang
cukrzyca i zespotem metabolicznym?

Czy zaproponowane nowe parametry diagnostyki zespotu metabolicznego (eGDR, OSI,
HbA 1c¢) u dzieci z cukrzyca typu 1 sg juz wdrozone w system opieki nad pacjentami diabetologicznymi
?

Czy Autorka ma juz wizje nastgpnego projektu ? Jesli tak, to prosze o odpowiedz jakie

dodatkowe czynniki zostaty by uwzglednione w badaniu?

Whiosek koncowy

Przedstawiona rozprawa doktorska Pani mgr Moniki Grabia pod tytutem ,,Czynniki zywieniowe
oraz metody wspomagajace monitorowanie glikemii jako determinanty statusu redoks u mtodziezy z
cukrzyca typu 17 wykonanej pod kierunkiem naukowym Pani dr hab. n. farm. Renaty Markiewicz-
Zukowskiej wpisuje sie w nurt badan nad zywieniowymi uwarunkowaniami zdrowia w réznych grupach
populacyjnych. Podjety problem badawczy ma znaczenie w wymiarze poznawczym i aplikacyjnym.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca jest na bardzo wysokim poziomie
naukowym. Jej realizacja wymagata od Autorki pelnego zaangazowania, duzej wiedzy merytorycznej
oraz dobrej organizacji catosci badan.

Stwierdzam, ze praca doktorska jest napisana w sposob prawidlowy, zgodnie z wymogami

okreslonymi w art.13. ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz



o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2014 r. poz.1383, z pézn. zm). Jest to opracowanie
oryginalne, dobrze zaplanowane i wskazujace na mozliwosci dalszego prowadzenia badan w tym
istotnym temacie. Autorka przygotowujac prace wykazata si¢ duza wiedza teoretyczna, gleboka znajomoscia
tematu badawczego i dojrzatoscia naukowa w interpretowaniu uzyskanych wynikow.

Powyzsze stwierdzenie upowaznia mnie do przedtozenia do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
whiosku o nadanie mgr Monice Grabia stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Dodatkowo wnioskuje o wyrdéznienie rozprawy doktorskiej podkreslajac walory naukowe. Praca
przedstawia wieloaspektowe podejscie do analizowanej problematyki badawczej o wysokiej wartosci
merytorycznej oraz potencjalne znaczenie aplikacyjne, co jest dodatkowym miernikiem wartosci pracy

poznawczej.
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