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Cukrzyca typu 1 nalezy do najczestszych choréb przewlektych wieku rozwojowego.
Badania epidemiologiczne wskazuja na staly wzrost zapadalnosci na cukrzyce na $wiecie, w
Polsce - niemal pigciokrotny w okresie ostatnich kilkunastu lat. Najwiekszy wzrost
wspolczynnika zapadalnosci dotyczy dzieci w wieku przedpokwitaniowym, u ktorych istnieje
obawa o rozwdj powiklan przewlektych choroby w stosunkowo mtodym wieku. Wiele 0sob w
krotkim czasie po rozpoznaniu cukrzycy wkracza w okres tzw. czgsciowej remisji choroby,
kiedy zachowana resztkowa sekrecja insuliny umozliwia lepsza kontrole glikemii przy
niewielkim zapotrzebowaniu na insuling. Dhuzej trwajgca remisja wiaze si¢ z opodznieniem
rozwoju przewleklych powiktan cukrzycy. Postuluje si¢ udzial réznych czynnikow
predysponujacych do wystgpienia remisji i wptywajgcych na czas jej trwania, jednak dostepne
W pismiennictwie wyniki badan nie sa spojne.

Dlatego tez badania lek. med. Mileny J amiotkowskiej-Sztabkowskiej dotyczace oceny
resztkowej funkcji komoérek beta, czestodci remisji cukrzycy, a zwlaszcza proba identyfikacji

nowych czynnikéw warunkujacych jej wystepowanie majg szczegoing warto$é.

Przedstawiong do recenzji rozprawe stanowi spojny cykl 3 publikacji w jezyku
angielskim (dwéch oryginalnych i Jednej przegladowej) opublikowanych w recenzowanych
czasopismach (dwoch zagranicznych i jednym polskim) o tgcznym wspotczynniku
oddzialywania IF — 10.605; MNiSW: 280 pkt. We wszystkich pracach lek.med. Milena
Jamiotkowska-Sztabkowska jest pierwszym autorem i okresla swoj udzial w pracach na 62%

do 80%. Fakt uzyskania pozytywnych recenzji i publikacji prac oryginalnych w wymienionych



czasopismach o wysokim wspétezynniku oddziatywania $wiadezy o wartosci prac Doktorantki
i, obok aktualnej i istotnej tematyki, o poprawnosci zastosowanych metod badawczych i analizy
statystycznej.

W sktad rozprawy wchodza publikacije:

I~ Jamiotkowska-Sztabkowska M. Glowiriska-Olszewska B, Bossowski A. C-peptide
and residual B-cell function in pediatric diabetes — state of the art. Pediatric
Endocrinology, Diabetes and Metabolism: 2021,27 (2),123-133
doi:10.5114/pedm2021.107165
Punktacja MNiSW: 40

2. Jamiotkowska-Sztabkowska M, Glowinska-Olszewska B. Luczynski Wiodzimierz,
Konstantynowicz Jerzy, Bossowski A. Regular Physical activity as a physiological
factor controbuting to extend partial remission time in children with new onset
diabetes mellitus — two years observation. Pediatric Diabetes 2020:21,5, 800-807
doi: 10.1111/pedi.13018
Impact Factor: 4.866, punktacja MNiSW: 140

3. Jamiotkowska-Sztabkowska M, Grubczak K, Starosz A, Kretowska-Grunwald A,
Kregtowska M, Parfienowicz Z, Moniuszko M, Bossowski A, Glowifiska-Olszewska
B. Ciculating Hematopoietic (HSC) and very-small embryonic (VSEL) stem cells
in newly diagnosed childhood diabetes type 1 — novel parameters of beta cel
destruction/regeneration balance and possible prognostic factors of future disease
course. Stem Cell Reviews and Reports 2021:11, 63-73 doi: 10.1007/s12015-021-
10250-7
Impact Factor: 5.739, punktacja MNiSW: 100

Dodatkowo, Doktorantka przedstawia wyniki badania, ktére nie bylo tematem
wymienionych publikacji ale stanowi ich istotne uzupelnienie i dotyczy oceny réznymi
metodami stezenia peptydu C u dzieci i mlodziezy z wieloletnig cukrzyca oraz czynnikéw
wptywajacych na zachowanie czesciowej funkcji komérek beta.

Calos¢ rozprawy, facznie z zalgczonymi kopiami wymienionych publikacji, liczy 92
strony tekstu, zilustrowanego 5 rycinami oraz uzupetnionego 3 tabelami. Podzielona jestna 9
rozdziatéw, na ktére skfada sie: wstgp oparty na przegladzie literatury, sprecyzowanie celow
badawczych, charakterystyka badanych grup i stosowanych metod badawczych, analiza
statystyczna, prezentacja wynikow, kopie publikacji, podsumowanie oraz wnioski. Catosé

rozprawy uzupeinia wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska, zestawienie publikacji



doktorantki o tgcznym IF 29.920, streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, lista

108 pozycji pismiennictwa oraz wykaz stosowanych skrétéw. Doktorantka zalaczyla réwniez

oswiadczenia wspotautorow, wyrazajgeych zgode na wykorzystanie publikacji w rozprawie

doktorskiej i dokumentujace dominujacy udziat lek. med. Mileny Jamiotkowskiej-

Sztabkowskiej w realizacji wszystkich etapéw pracy badawczej. Na przeprowadzenie badan

uzyskano zgodg Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

We wprowadzeniu liczagcym 12 stron Doktorantka szczegoltowo, w 6 podrozdziatach
przedstawita informacje na temat epidemiologii i diagnostyki cukrzycy typu 1, funkcji komérek
beta, ich destrukcji i mozliwosci regeneracji, znaczenia peptydu C i zastosowania jego
oznaczenia w praktyce klinicznej. Nastepnie opisata zalecane metody terapii cukrzycy typu 1
oraz podsumowata aktualne poglady na temat zjawiska czgSciowej remisji choroby.
Zagadnienia oméwione we wprowadzeniu oparto na 108 pozycjach, uwzgledniajacego
najnowsze doniesienia, pi$miennictwa zaréwno zagranicznych jak i polskich autoréw
Sposob przedstawienia zagadnien we wprowadzeniu do rozprawy swiadczy o dobrym
przygotowaniu Doktorantki do pracy badawczej oraz doglebnej znajomosci podjetej tematyki.

W kolejnej czesci rozprawy Autorka sformutowata i zatozenia i cele prac:

I. Celem pierwszej pracy pogladowej bylo podsumowanie aktualnej wiedzy na temat
uzytecznosci peptydu C w diabetologii, szczegOlnie dziecigeej oraz analiza korzysei i
ograniczen zwiazanych z zastosowaniem oznaczenia tego parametru do oceny funkcji
komoérek beta wysp trzustkowych

2. Celem drugiej pracy oryginalnej bylo poréwnanie pacjentéw aktywnych i nieaktywnych
fizycznie pod wzgledem wyréwnania metabolicznego, zapotrzebowania na insuling,
wydzielania peptydu C oraz wystepowania czgsciowej remisji w okresie 2 lat od
rozpoznania cukrzycy.

3. W trzeciej pracy oryginalnej za cel postawiono sobie analiz¢ mobilizacji koméorek
macierzystych hematopoezy (HSC) i bardzo matych komoérek o cechach embrionalnych
(VSEL) do krwi obwodowej dzieci w momencie rozpoznania cukrzycy i ustalenie roli tych
komorek w utrzymaniu resztkowej czynnosci aparatu wyspowego trzustki

4. Celem ostatniego badania byla ocena peptydu C metoda klasyczng i ultraczula u dzieci i
miodziezy z dtugotrwaty cukrzyca oraz poszukiwanie czynnikéw antropometrycznych i
biochemicznych wplywajacych na zachowanie resztkowej funkcji komorek beta po
dtuzszym czasie trwania cukrzycy

Nastepnie Doktorantka opisata badane grupy i zastosowane metody oraz analizg

statystyczng. Do udziatu w badaniach zakwalifikowano dzieci i miodziez w wieku ponizej 18



lat, hospitalizowanych z powodu rozpoznania cukrzycy typu 1 lub w celu monitorowania
przebiegu choroby trwajacej co najmniej rok. W badaniu wplywu wysitku fizycznego na
zachowanie resztkowej funkcji komérek beta i czas trwania remisji uczestniczyto 125 dzieci z
nNowo rozpoznang cukrzyca. Badaniem dotyczacym komérek macierzystych objeto 59
pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca i 31 zdrowych dzieci stanowigcych grupe kontrolna, a
do badania czynnikow wptywajacych na wydzielanie peptydu C zakwalifikowano 178 dzieci i
miodziezy z cukrzyca trwajaca rok lub dtuze;j.

Wsrod zastosowanych metod badawczych na uwage zastuguje zaprojektowane przez
Doktorantke autorskie badanie ankietowe do oceny aktywnosci fizycznej pacjentéw w
pierwszych dwdch latach cukrzycy, ktore wezesniej zwalidowano w badaniu pilotazowym.

W badaniu tym w grupie pacjentow zakwalifikowanych jako aktywnych fizycznie
HbAlc po 2 latach obserwacji Jak i dobowe zapotrzebowanie na insuling po 3, 6 miesiacach i
po 2 latach obserwacji byly istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu z grupa mniej
aktywng a czestosé czgsciowej remisji cukrzycy po 2 latach cukrzycy wynosita 44% w grupie
aktywnej i 13% w grupie nieaktywnej. Stezenie peptydu C po 2 latach bylo poréwnywalne w
obydwu grupach z wigksza czgstoscig klinicznie istotnych wartosci w grupie aktywnej. Praca
ta ma charakter nowatorski a jej wyniki majg istotne znaczenie dla praktyki klinicznej
potwierdzaja bowiem znaczacy wplyw regularnej aktywnosci fizycznej na wydluzenie czasu
trwania czgsciowej remisji cukrzycy typu 1 u dzieci i miodziezy. Dla aktywnosci fizycznej
wykazano réwniez najwyzszy OR w analizie regresji logistycznej wptywu roznych czynnikéw
na utrzymanie czgsciowej remisji po 2 latach choroby. Z przyjemnoscia przeczytatam dyskusje
W oryginalnym manuskrypcie pracy, swiadczaca o umiejetnosci analizy piSmiennictwa
dotyczacego tematu i formutowania koncepcji wyjasniajacych genezg uzyskanych wynikow.

W drugiej pracy oryginalnej Autorka ocenita przy uzyciu cytometrii przeptywowej HSC
i VSEL izolowanych z krwi zylnej u chorych w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1. Osoby
z Wyzszym stymulowanym stezenie peptydu C zaréwno przy rozpoznaniu cukrzycy jak i po 2
latach obserwacji prezentowaly nizszy poziom HSC i wyzsze wartosci mobilizacji VSEL oraz
wigkszy wspotczynnik VSEL/HSC. Wyniki badania wskazuja na mozliwog¢ wykorzystania
oceny komérek macierzystych w momencie rozpoznania cukrzycy w celu prognozowania
pozniejszej funkeji komoérek beta. Moze to mieé znaczenie w typowaniu osob, ktére maja
szans¢ skorzysta¢ z réznych metod prewencji postgpu procesu autoagresji w obrebie wysp
trzustkowych.

W kolejnym badaniu Autorka wykazata, 7e resztkowa sekrecja insuliny przez komaorki

beta posrednio wyrazona stezeniem peptydu C jest obecna takze u 0séb 7 cukrzyca trwajaca



srednio 5.5 lat. Osoby te byly starsze w momencie rozpoznania choroby, wymagaty mniejszych
dobowych i podstawowych dawek insuliny a takze wykazano u nich mniejszy odsetek HbAlc
W ostatnim roku terapii. Dodatkowo Doktorantka ustalifa, ze zastosowanie metody klasycznej
i ultraczutej w oznaczaniu peptydu C daje porownywalne wyniki.

Calos$¢ pracy wieniczy zwigzte podsumowanie opisanych wynikow oraz 8 wnioskow.

Uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki maja istotny aspekt praktyczny.
Zaprezentowana przez autorke wnikliwos$é w opracowaniu danych oraz sposéb omdwienia
wynikéw w dyskusji do opublikowanych prac swiadcza o umiejetnosci samodzielnego
rozwigzywania probleméw naukowych, wnioskowania i interpretacji cytowanej literatury oraz
krytycznego spojrzenia na wyniki wiasnych badan.

W mojej opinii jako recenzenta, omawiana rozprawa spetnia warunki wynikajace z
odpowiednich przepiséw dotyczacych wymagan stawianych rozprawom doktorskim. Na tej
podstawie przedktadam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o
przyjecie rozprawy doktorskiej lek. med. Mileny Jamiotkowskiej-Sztabkowskiej p.t. ,Ocena
rezydualnej funkcji komorek beta wysp trzustkowych oraz jej znaczenia u dzieci i
mlodziezy chorujgcych na cukrzyce typu 1 w réznym czasie trwania choroby” i
dopuszczenie Kandydatki do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego. Réwnocze$nie
wnioskuj¢ o wyréinienie pracy, ktorej wyniki moga przyczynié si¢ do opracowania
zalecen dotyczacych postepowania z osobami z cukrzycg typu 1 w pierwszych latach po

rozpoznaniu.

Dr hab.n.med. Joanna Nazim
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