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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ MGR MONIKI GRABIA

p.t.: Czynniki zywieniowe oraz metody wspomagajace monitorowanie glikemii jako determinanty

statusu redoks mtodziezy z cukrzyca typu 1

PODSTAWA FORMALNA

Niniejsza recenzja jest wykonana w odpowiedzi na pismo Dziekana Kolegium Nauk

Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku prof. dr hab. Wojciecha Miltyka, z dnia
12.07.2023.

Opinig¢ sporzqdzam na podstawie przestanej dokumentacji w zwigzku z wszczetym

postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora mgr Monice Grabia.
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OCENA MERYTORYCZNA

W sktad przedstawionego do recenzji monotematycznego cyklu stanowigcego rozprawe doktorska
mgr Moniki Grabia p.t. Czynniki Zywieniowe oraz metody wspomagajgce monitorowanie glikemii jako
determinanty statusu redoks mtodziezy z cukrzycg typu 1 wchodza 4 oryginalne prace o sumarycznym
wspotczynniku IF= 26,326; pkt 560, co wskazuje na wysoki dorobek naukowy w zakresie badanej przez
mgr Monik¢ Grabia tematyki.

a) Trafnos¢ podjetej tematyki badawczej i jej oryginalnosé

W ostatnich latach obserwowany jest znaczacy przyrost zachorowan na cukrzyce typu 1 (T1DM, ang.
type 1 diabetes mellitus). Jednoczes$nie zwigksza si¢ wystepowanie zaburzen metabolicznych, w tym
m.in. wzrasta prewalencja zespotu metabolicznego (MS, ang. metabolic syndrome) oraz pojedynczych
jego sktadowych, m.in. otytosci wérod dzieci i mtodziezy, rowniez wsrod nastolatkow z TIDM. Temu
niekorzystnemu trendowi sprzyjaja nieprawidlowe nawyki zywieniowe ksztalttowane juz od
najmiodszych lat, a takze niska aktywno$¢ fizyczna oraz prezentowanie nieprawidtowego stylu zycia.
Wspotwystepowanie MS w przebiegu T1DM znaczaco pogarsza stan zdrowia chorych przyczyniajac
si¢ do szybszego rozwinigcia powiktan kardiometabolicznych, w tym roéwniez powiklan naczyniowych.
Do czynnikéw inicjujacych i poglebiajacych te niekorzystne zmiany nalezy m.in. stres oksydacyjny (OS
ang. oxidative stress), ktory jest wyrazem wyczerpywania mechanizmow obronnych organizmu przed
ROS (ang. reactive oxygen species). W zapobieganiu wyzej opisanym komplikacjom w T1DM, istotng
role odgrywa zapewnienie normoglikemii. Czynnikami zapewniajacymi utrzymywanie wzglednie
prawidtowego poziomu glikemii sa m.in. racjonalne zachowania zywieniowe, odpowiednia aktywnos$¢
fizyczna, jak rowniez farmakoterapia i monitorowanie glikemii u chorych z T1IDM. Mnogos¢ i
wielokierunkowo$¢ zwiazkoéw przyczynowo — skutkowych, przebiegajacych na plaszczyznie TIDM,
MS, OS oraz zachowan zywieniowych i czynnikbw monitorujacych przebieg T1IDM stanowi

zaawansowany problem badawczy, ktéry wymaga oceny tych zaleznosci.

Dlatego tez uwazam, ze podjeta przed Doktorantke tematyka badawcza sprowadzajaca si¢ do
hipotezy, ze czynniki Zywieniowe, w tym sposob Zywienia, ale takze stan odzywienia oraz
nowoczesne metody monitorowania glikemii wplywaja na rownowage redoks u dzieci z TIDM jest

wazna dla rozwoju nauki.

sekretariat.fdk@uni.opole.pl w Wydziat Nauk o Zdrowiu UO ul. Katowicka 68, 45-060 Opole sekretariat.fdk@uni.opole.pl
wnoz.uni.opole.pl

ANINEANNINCOCNIINEANDNNIINLNINECADNDNLGCADN
NAZNDNANDNANAINANDNANDNZANDIDNZANDIANNDNAN




WYDZIAL NAUK
x O ZDROWIU
UNIWERSYTET OPOLSKI

Sformulowane przez Doktorantke cele (w liczbie 5) sa sluszne i istotne z naukowego punktu
widzenia jak réwniez posiadaja wymierne korzySci praktyczne. Szczegdlnie wazny z klinicznego
punktu widzenia jest cel 5, w ktorym Doktorantka postanowila okresli¢ wartosci diagnostyczne
ocenionych markeréow statusu redoks oraz wyréwnania metabolicznego jak réwniez warto$¢
predykcyjna MS dla tych parametréw, co umozliwilo wykazanie potencjalnych parametréw,

ktére moglyby by¢ ujete w kryteriach diagnostycznych MS.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorantka dokonata oceny sposobu odzywienia i stanu
odzywienia mtodziezy z TIDM w populacji polskiej, co umozliwia zaimplementowanie pozyskanych
rezultatdow i wprowadzenie edukacji zywieniowej chorych dostosowanej do warunkéw polskich.
Doktorantka takie spersonalizowane zalecenia wprowadzita wérdéd ochotnikéw uczestniczacych w

badaniu, co z pewnos$cig zwigkszyto szanse na powodzenie procesu terapeutycznego.

b) Ocena uzyskanych rezultatow i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Przedstawiony do recenzji monotematyczny cykl 4 prac jest utozony w sposob przyczynowo —
skutkowy. Autorka swoje badania rozpoczeta od doglebnej analizy wystepowania MS u dzieci i
mtodziezy z T1DM, jak rowniez problematyki diagnostyki tego zespotu, wynikajacej z rozbieznych
kryteriow diagnostycznych prezentowanych w wytycznych roznych Towarzystw: International
Diabetes Federation (IDF), National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (ATP),
World Health Organization (WHO). Mgr Monika Grabia wykazala znaczace rozbieznoSci w
wystepowaniu MS wsrdd chorych z TIDM w zaleznosci od kryteriow diagnostycznych na arenie
miedzynarodowej (P1). Niemniej jednak odsetek dzieci i nastolatkoéw z T1DM wykazujacych cechy MS
jest znaczacy. Sktonito to Doktorantke do poglebienia tematyki zalezno$ci migdzy wystgpowaniem MS
a markerami zmian sercowo-naczyniowych, stanem odzywienia oraz czynnikami zywieniowymi u
nastolatkow z T1DM, co uczynila w kolejnej pracy (P2). W pracy tej pojawita si¢ rOwniez ocena
catkowitego statusu antyoksydacyjnego mtodziezy z T1DM oraz poréwnanie tego statusu pomiedzy
chorymi prezentujacymi i nie prezentujacymi cech MS oraz w odniesieniu do grupy kontrolnej. Autorka
wykazala istotnie nizsze wartosci catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS, ang. Total Antioxidant

Status) u chorych z T1DM prezentujacych cechy MS w odniesieniu do grupy bez cech MS jak rowniez

sekretariat.fdk@uni.opole.pl w Wydziat Nauk o Zdrowiu UO ul. Katowicka 68, 45-060 Opole sekretariat.fdk@uni.opole.pl
wnoz.uni.opole.pl

ANINEANNINCOCNIINEANDNNIINLNINECADNDNLGCADN
NAZNDNANDNANAINANDNANDNZANDIDNZANDIANNDNAN




WYDZIAL NAUK
x O ZDROWIU
UNIWERSYTET OPOLSKI

do grupy kontrolnej, ale takze znamiennie gorszy profil lipidowy wynikajacy z nizszych wartosci
cholesterolu HDL (HDL-ch), wyzszych stezen triglicerydow (TG) u chorych z MS. Chorzy z MS
charakteryzowali si¢ ponadto istotnie wyzsza warto$cig HbAlc (w wigkszosci > 7%), znamiennie
nizszym szacunkowych wskaznikiem dystrybucji glukozy (w wigkszo$ci < 8 mg/kg/min.), jak rowniez
wyzszym obszarem tkanki tluszczowej wisceralnej oraz czgsciej stosowali glukometr do kontroli
glikemii w odniesieniu do chorych bez cech MS. Uzyskane w tej pracy wyniki sktonity Doktorantke do
poglebienia tematyki statusu redoks u mtodziezy z TIDM w odniesieniu m.in. do wystgpowania MS.
Mgr Monika Grabia wykazata, ze diabetycy charakteryzowali si¢ istotnie nizszymi warto$ciami TAS,
Cr, Zn, SOD, CAT w surowicy krwi, jak réwniez znamiennie wyzszymi warto$ciami stosunku Cu/Zn,
TOS, OSI, i MDA w surowicy krwi w stosunku do 0sob z grupy kontrolnej. Ponadto chorzy dostarczali
wraz z dietg nizsze ilo$ci witaminy A i f-karotenu. Interesujacym wynikiem jest wykazanie zalezno$ci
pomigdzy warto$cia HbAlc oraz TAS i OS], jak rowniez wykazanie, ze osoby monitorujace glikemie
za pomoca systemu cigglego monitorowania glikemii (CGM, ang. continuous glucose monitoring)
charakteryzowaty si¢ znamiennie lepszymi wartosciami statusu redoks, wynikajacymi z wyzszych
wartosci TAS oraz nizszych — OSI (P3). W czwartej pracy (P4) autorka poglebita tematyke statusu
redoks u mtodziezy z TIDM oceniajac wpltyw wystepowania MS na wybrane parametry pojemnosci
antyoksydacyjnej i stresu oksydacyjnego. Autorka wykazala znaczace wyczerpywanie pojemnosci
antyoksydacyjnej, wyrazonej parametrem TAS, jak rowniez znaczace nasilenie stresu oksydacyjnego,
na co wskazywato podwyzszenie takich parametrow jak OSI, TOS i stosunek Cu/Zn.

Niezwykle cennym wnioskiem z pierwszej pracy (P1) jest wykazanie koniecznosci porownania
roznych wytycznych oraz/lub opracowania dodatkowych, a takze ujednolicenia aktualnych parametréw
wchodzacych w sktad kryteriow diagnostycznych MS u dzieci i mtodziezy. Autorka zwrocita réwniez
uwage na problematyke z okresleniem wystepowania nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy.
Wobec powyzszego Doktorantka w czwartej (P4) pracy dokonata proby wyznaczenia predyktoréw MS
u chorych z TIDM, ktore mogtyby stanowi¢ potencjalne sktadowe tego zespotu. Tymi parametrami
byty: eGDR (AUC: 0,85; p<0,001), HbAlc (AUC: 0,71; p<0,001), TAS (AUC: 0,67; p<0,01), TOS
(AUC: 0,63; p<0,05) i OSI (AUC: ),71; p<0,001). Uzyskane przez Doktorantke wyniki wskazujg na
wymierny aspekt praktyczny pracy.

Wart podkreslenia jest fakt, Ze mgr Monika Grabia jako jedna z pierwszych w Polsce, zajela

sie tematyka wspotwystepowania MS w przebiegu T1DM, oraz jako pierwsza przeprowadzila
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szczegotowe i wnikliwe analizy dotyczace statusu redoks oraz wplywu czynnikow zywieniowych
jak réwniez metod wspomagajacych monitorowanie glikemii i rodzaju terapii insulina na ten
status. Uzyskane w prezentowanych w cyklu pracach rezultaty sa niezwykle cenne z perspektywy
zapobiegania wystepowania powiklan kardiometabolicznych u mlodziezy z TIDM pozwalaja
bowiem ukierunkowa¢ izindywidualizowaé¢ postepowanie prewencyjne i dotyczace

monitorowania TIDM.

c) Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna
Praca jest napisana poprawna polszczyzna, z zachowaniem zasad stylistycznych, ortograficznych

i interpunkcyjnych. Autorka nie ustrzegla si¢ jednak drobnych btedéw, ktore w zaden sposob nie

umniejszajg wartos$ci pracy, a ktore z obowigzku recenzenta przedstawiam:

Na stronie 5, linia 20 Doktorantka napisata: ,, Jest to duzy przedziat, a co niepokojgce, stanowi to znaczny

odsetek” - przedstawione zdanie wymaga przeredagowania, gdyz jest niejasne.

Podobnie, strona 5 ostatnia linijka: ,, natomiast autoimmunologia lezy u podstaw patogenezy T1DM, a
wywolywanie oksydacyjnych modyfikacji biatek i lipidow moze wzmacnia¢ odpowiedz immunologiczng

prowadzqgc do powstania OS.” — to zdanie rowniez wymaga przeredagowania, gdyz jest niejasne.

Na stronie 11, trzecia od konca linijka - Doktorantka napisata: ,, Stanowito to podstawe do zgtebienia
w kolejnej publikacji (P.2) tematyki zaleznosci pomiedzy wystepowaniem MetS a biomarkerami
Sercowo-naczyniowymi, stanem odzywienia oraz czynnikami zZywieniowymi.” — W zdaniu brakuje

informacji u kogo badania mialy by¢ przeprowadzone. Domyslam si¢, ze u mtodziezy z TIDM.

Na stronie 12 w 3 linijce Autorka wspomina o ,,zmodyfikowanych wytycznych” — niejasne jest dla mnie
0 jakie zmodyfikowane wytyczne w zdaniu chodzi. Z publikacji wnioskuje, Ze autorka zastosowata

wytyczne zaprezentowane przez Weiss i wsp.

Na stronie 12 pod koniec pierwszego akapitu Autorka uzywa sformulowania: ,,wigkszej ilosci 0sob” .

Poprawny zapis powinien brzmie¢: ,, wigkszej liczby osob”

Na stronie 14 pod koniec drugiego akapitu Autorka opisujac wyniki napisata: AUC 0,71; p<0,001 —w
tym zapisie brakuje znaku interpunkcyjnego ,,:” po AUC.
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OCENA METODOLOGICZNA

a) Dobér literatury, umiejetnos¢ wykorzystania zZrédel

Doktorantka w swojej rozprawie doktorskiej korzystata z pismiennictwa anglojgzycznego, w wickszosci
obejmujacego publikacje z ostatnich pigtnastu lat (P1-P2) lub ostatnich 5 lat (P3-P4). Literatura, na ktorg
si¢ powotywata w opublikowanych pracach pochodzita z czasopism o wysokim wspétczynniku wptywu,
ktorych wiarygodno$¢ prezentowanych danych i wysoka jako$¢ naukowa jest potwierdzona czgsto
znaczacg liczba cytowan. Doktorantka w sposob dojrzaly naukowo wykorzystywata dane z dostepnej
literatury iumiejetnie przedyskutowata uzyskane w swoich badaniach wyniki. Na szczegolne
podkreslenie zastuguje szczegdtowo przeprowadzony, zgodnie z kryteriami PRISMA przeglad
systematyczny dotyczacy wystepowania MS wsrod chorych dzieci i nastolatkow z T1DM, co dowodzi
dojrzalo$ci w analizowaniu dostepnych danych publikacyjnych i umiejetnosci syntetycznego

przedstawienia zebranych informacji.

b) Poprawnosé¢ formulowania probleméw i hipotez (zalozenia badawcze)

Zaprezentowane w pracy cele prowadzonych badan pozwolity na zweryfikowanie hipotezy, ktéra
zaktadata, ze czynniki zywieniowe, w tym sposob zywienia, ale takze stan odzywienia oraz nowoczesne
metody monitorowania glikemii wptywajg na rownowage redoks u mtodziezy z TIDM. W celu
zweryfikowania postawionej hipotezy Doktorantka sformutowala szereg szczegélowych celow
badawczych, ktére umozliwity zar6wno pozyskanie cennych dla rozwoju nauk medycznych i nauk o
zdrowiu wynikéw, ale takze wynikoéw, ktore posiadajg aspekt praktyczny dotyczacy formutowania
zalecen zywieniowych dla chorych z TIDM. Ponadto uzyskane wyniki badan pozwolity na wskazanie

potencjalnych parametrow, ktére moga wykazywac wysoka wartos¢ predykcyjng w MS.

Chcialabym podzieli¢ si¢ dodatkowa perspektywa dotyczaca zalozen badawczych z
Doktorantkg. Uwazam, Ze cennymi analizami moglyby by¢ analizy oceniajace r6znice w badanych
przez Doktorantke parametrach pomiedzy chorymi na TI1DM, ale bez cech zespolu
metabolicznego a grupa kontrolna, albo analizy ANOVA, uwzgledniajace poréwnywanie

analizowanych parametréw pomiedzy trzema grupami. W Tabeli 2 zamieszczonej w publikacji 4
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znajduja sie¢ wyniki analiz testu Kruskala- Wallisa, jednak zabraklo w nich poréwnan miedzy
Control vs MetS-. Te wyniki pozwolilyby wykazaé, czy jest i jesli tak to jak ksztaltuje si¢ réznica
w badanych parametrach pomiedzy chorymi na TIDM bez cech zespolu MS a grupa kontrolna.

c) Trafno$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosci ich zastosowania

Zastosowane przez mgr Monike Grabia metody badawcze sa poprawne i pozwolily na uzyskanie
wiarygodnych rezultatdéw. Ocena sposobu zywienia w ujgciu populacyjnym jest trudnym zadaniem.
Polega na oszacowaniu sposobu zZywienia w oparciu o kwestionariusze czestotliwosci spozycia. Aby
takie badanie zostato przeprowadzone poprawnie metodologicznie wymaga przede wszystkim uzycia
narzedzia, ktore zostato zwalidowane i daje wysoka odtwarzalno$¢ pozyskiwanych wynikow. Zarowno
w drugiej (P2) jak i trzeciej pracy (P3) wlaczonej do cyklu stanowiacego rozprawe doktorska, mgr
Monika Grabia zastosowata zwalidowany na warunki polskie kwestionariusz KomPAN. W kontekscie
metodologicznym pozwala to na pozyskanie rzetelnych rezultatow dotyczacych oceny sposobu
zywienia, co warunkuje w konsekwencji stawianie wiarygodnych wnioskéw. Poza oceng sposobu
zywienia na podkreslenie zastuguje mnogo$¢ zastosowanych analiz biochemicznych, w tym parametrow
kardiometabolicznych, oceniajacych status redoks oraz szeroki panel oznaczen zawartosci pierwiastkow
w materiale biologicznym, do ktérych — co wazne, zastosowano certyfikowane materiaty odniesienia.
Zwicksza to wiarygodno$¢ uzyskanych podczas analiz wynikow. Ponadto mgr Monika Grabia dokonata
oceny stanu odzywienia badanych. Réznorodno$¢ metod badawczych wykorzystanych przez mgr
Monike Grabia wskazuje na jej duza umiejetnos¢ 1 swobod¢ w realizowaniu stawianych celow
naukowych. Zastosowane analizy statystyczne, zarowno podstawowe, jak 1 zaawansowane,
wielowymiarowe testy pozwalaja na pozyskanie precyzyjnych rezultatow przeprowadzonych badan

oraz na doktadng weryfikacj¢ stawianych hipotez.

sekretariat.fdk@uni.opole.pl w Wydziat Nauk o Zdrowiu UO ul. Katowicka 68, 45-060 Opole sekretariat.fdk@uni.opole.pl
wnoz.uni.opole.pl

ANINEANNINCOCNIINEANDNNIINLNINECADNDNLGCADN
NAZNDNANDNANAINANDNANDNZANDIDNZANDIANNDNAN




WYDZIAL NAUK
x O ZDROWIU
UNIWERSYTET OPOLSKI

WNIOSEK KONCOWY

Przedstawiony mi do recenzji powigzany tematycznie cykl 4 publikacji odpowiada wymogom
ustawowym i bez watpienia stanowi podstawe do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora.
Przedstawione powyzej drobne uwagi, nie maja charakteru zarzutow merytorycznych dotyczacych
zaplanowanego projektu badawczego i nie obnizaja mojej pozytywnej opinii na temat pracy.
W recenzowanej rozprawie doktorskiej pozyskane rezultaty badan uzupekiajg dotychczasowg luke w
wiedzy naukowej dotyczacej zaleznosci pomiedzy czynnikami zywieniowymi i metodami
wspomagajacymi monitorowanie glikemii a statusem redoks u mlodziezy z cukrzycg typu 1. Na
szczegolne podkreslenie zastuguje aspekt praktyczny tych badan ujawniajacy nowe, potencjalne

parametry do zastosowania w diagnostyce MS u pacjentow z T1DM.

Praca stanowi oryginalnie rozwigzany przez Doktorantke problem naukowy, ktory zostat
postawiony w precyzyjnie przedstawionych celach. Doktorantka wykazata si¢ umiejetnosScia
formutowania celow badawczych, planowania projektu badawczego i konsekwentnego realizowania
wytyczonych celéw, a takze korzystania z piSmiennictwa naukowego, interpretowania uzyskanych
rezultatow i dojrzata, krytyczng dyskusja. Potwierdzaja to opublikowane w czasopismach o wysokim
wspotczynniku wptywu publikacje, w ktorych Doktorantka jest pierwszym Autorem, jak réwniez

o$wiadczenia Doktorantki i pozostaltych Autorow o wspotautorstwie, wlaczone do rozprawy doktorskie;.

Poniewaz liczba badafh dotyczacych wspotwystepowania MS w przebiegu TIDM u dzieci i
mlodziezy, szczegdlnie w populacji polskiej jest niewielka, a problematyka narastajgcego
wspoOtwystepowania tych schorzen - znaczaca, praca Doktorantki wpisuje sie w nurt rozwoju badan

w Dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie: nauki farmaceutyczne.

Na koniec chcialabym réwniez podkreslic umiejetnosci organizacyjne oraz wysokie
kompetencje mickkie, utatwiajace realizacje pracy w kooperacji, o czym $wiadczy imponujaca liczba
publikacji, w ktorych mgr Monika Grabia byta wspotautorka jak i udzial w znaczacej liczbie grantow

zaréwno wewnetrznych jak i zewnetrznych.

Ogromne znaczenie dla spoteczenstwa ma roéwniez che¢é dzielenia si¢ swoja wiedzg i

popularyzowanie nauki, co potwierdza Wykaz aktywnosci popularyzatorskich,

sekretariat.fdk@uni.opole.pl w Wydziat Nauk o Zdrowiu UO ul. Katowicka 68, 45-060 Opole sekretariat.fdk@uni.opole.pl
wnoz.uni.opole.pl
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WYDZIAL NAUK
x O ZDROWIU
UNIWERSYTET OPOLSKI

Mam wiec przyjemno$¢ i zaszczyt wnioskowa¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o nadanie mgr Monice Grabia stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk

0 zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne oraz o wyréznienie rozprawy doktorskiej.

Z wyrazami szacunku

Dr hab. Katarzyna Zabtocka-Stowinska

sekretariat.fdk@uni.opole.pl w Wydziat Nauk o Zdrowiu UO ul. Katowicka 68, 45-060 Opole sekretariat.fdk@uni.opole.pl
wnoz.uni.opole.pl
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