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Ocena Rozprawy doktorskiej lek. J ustyny Flotynskiej
pt. ,Znaczenie aktywnoSci fizycznej w inicjowaniu i podtrzymaniu czeSciowej klinicznej
remisji u 0s6b z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1”

W post¢powaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

Wstep

Lek. Justyna Flotynska juz w okresie studiéw wykazywata si¢ aktywno$cig naukowg
w Studenckim Kole Naukowym przy Klinice Choréb Wewnetrznych i Diabetologii, ktérego
zostata przewodniczaca. W roku 2018 ukonczyta studia na kierunku lekarskim Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (UMP), otrzymujgc Medal Rektora za
osiggnigcia w nauce. W tym samym roku zdata Lekarski Egzamin Koncowy i podjeta prace w
Oddziale Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Szpitala Miejskiego im. Franciszka Raszei w
Poznaniu, poczatkowo jako stazystka podyplomowa, a nastepniec w ramach rezydentury
rozpoczeta specjalizacje w zakresie choréb wewnetrznych. W 2019 roku zostata przyjeta do
Szkoty Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu i rozpoczela realizacje projektu
pracy doktorskiej pod opieka Promotora dr hab. n. med. Aleksandry Uruskiej oraz Promotora
Pomocniczego dr. n. med. Dariusza Naskreta w Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych i
Diabetologii kierowanej przez prof. dr hab. n. med. Dorote Zozulinska-Ziélkiewicz.
Kandydatka do tytutu doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu jest kierownikiem badania
Diabetes Type 1 and Fitness (Diab1Fit) NCT04968171, ktérego celem jest wielokierunkowa
ocena wydolnosci fizycznej u 0s6b z cukrzyca typu 1 (CT1), a w szczegdlnosci jej zwiazku z
czgsciowa kliniczng remisjg CT1. Badanie to jest realizowane w ramach grantu naukowego
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego w wysokosci 100.000 zt (Nagroda I stopnia im.
Prof. Artura Czyzyka), a lek. Justyna Flotyfiska jest jego kierownikiem. Cykl prac
dotyczacych tej tematyki stat sie podstawg postepowania o nadanie tytulu doktora nauk

medycznych i nauk o zdrowiu.
I. Ocena merytoryczna pracy

Cykl prac bgdacy podstawa postgpowania o nadanie tytutu doktora nauk medycznych,

ktorych lek. Justyna Flotynska jest pierwszym autorem, stanowi spéjng calo$é tematyczna.
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Gléwnym tematem badawczym tych prac jest wielokierunkowy wplyw aktywnosci fizycznej 1
lepszej wydolnosci krazeniowo-oddechowej (w tym takze metodologia oceny tej wydolnosci)
na czesciowa remisje kliniczng cukrzycy typu 1. Sg one czgscig badania Diabetes Type 1 and

Fitness (Diab1Fit) NCT04968171.

Pierwsza z przedstawionych prac analizuje wptyw deklarowanej aktywnosci fizyczne;j
przed zachorowaniem na CT1 (potwierdzong obecnoscia autoprzeciwcial) na czas trwania
klinicznej remisji cukrzycy rozumianej jako HbAlc < 6,5%, stgzenie peptydu C > 0,5 ng/ml i
dobowa dawka insuliny < 0,3 j/kg/dzien. 99 pacjentow (30 kobiet) ze Swiezo zdiagnozowang
CT1 podzielono na dwie grupy: wigkszej i mniejszej aktywnosci fizycznej (na podstawie
mediany: > 2,5 raza oraz < 2,5 raza w tygodniu). Grupg badang obserwowano przez okres 12
miesiecy. W pracy tej Autorzy wykazali znamiennie wyzszy odsetek oso6b z czesciowa
remisja W grupie wiekszej aktywnosci po uptywie 6 miesigcy. Po 12 miesigcach réznica ta
utracila znamienno$é statystyczng, ale grupa o wigkszej aktywnosci fizycznej
charakteryzowata si¢ znamiennie lepsza kontrolg glikemii (nizszy odsetek HbAlc). W
analizie wieloczynnikowej regresji logistycznej aktywno$¢ fizyczna przed zachorowaniem na
CT1 okazata sie by¢ jedynym czynnikiem zwigzanym z utrzymaniem czesciowej jej remisji

przez okres 12 miesiecy.

Druga z prac jest pracg pogladowa oparta na przegladzie literatury, w ktorej Autorzy
poddali analizie metody obiektywnej oceny wydolnosci fizycznej (physical capacity PC) os6b
z CT1. We wstepie Autorzy analizuja role aktywnosci fizycznej w historii rozwoju ludzkosci.
Nastepnie definiujg PC, ktora jest okreslana jako zdolno$¢ organizmu do podejmowania
réznego rodzaju wysitku fizycznego. Poszczegdlne rodzaje ¢wiczen fizycznych rdznig sie
intensywnoscia, czasem trwania i zapotrzebowaniem na tlen. Z uwagi na dominujgce procesy
metaboliczne mozna je podzieli¢ na tlenowe i beztlenowe. Autorzy przedstawiajg w swojej
pracy korzysci i zagrozenia zwiazane z wysitkiem tlenowym i beztlenowym. W dalszej czgsci
podkreslajg kluczows role aktywnosci fizycznej w monitorowaniu i kontroli CT1 zwracajac
przy tym uwage na Korzysci 1 zagrozenia z nig zwigzane. W dalszej czgsci pracy Autorzy
analizuja r6zne metody oceny PC. Posrdd nich sa takie, ktére nie wymagajg uzycia wysoko
specjalistycznego sprzetu i umiejetnosci oraz takie, ktére wymagaja uzycia zaawansowanej
metodologii i sprzetu, jak np. spiroergometria, ktora pozwala na bezposredni pomiar VOamax
oraz innych parametréw krazeniowo-oddechowych. Do tych pierwszych zaliczajg si¢ gtownie
metody posrednie, ktére zostaly szczegdtowo oméwione przez Autoréw (wywiad kliniczny,

test Coopera, 20m Shuttle Run Test, test Ruffiera, test Harwardzki, test PWC170 — Physical
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Work Capacity 170). PC mozna tez mierzy¢ w sposob bezposredni i taka metodg jest
spiroergometria, czyli sercowo-ptucny test wysitkowy (CPET — Cardiopulmonary exercise
testing). Pozwala ona na obiektywng ocene funkcji i wydolnosci ukladu krazeniowo-
oddechowego oraz metabolizmu poprzez ciggly ocene procesu oddychania i metabolizmu
gazéw wdechowo-wydechowych podczas éwiczedi na ergometrze. Najwazniejszymi
ocenianymi parametrami sg: maksymalne zuzycle tlenu (VOamax), produkcja dwutlenku wegla
(VCO,), wentylacja minutowa (MV), puls tlenowy (VOima/HR) i prég beztlenowy (AT).
Autorzy przedstawiaja w formie tabeli bezwzgledne i wzgledne przeciwwskazania do
przeprowadzenia testu wysitkowego u 0séb z CT1 oraz zalecenia i warunki przeprowadzenia
takiego testu u tych pacjentéw. W podsumowaniu Autorzy raz jeszcze nawiazuja do waznej
roli aktywnosci fizycznej u 0séb z CT1 i wskazuja na mozliwosci oceny ich PC w zaleznosci

od dostepnych metod i wyboru pacjenta.

Trzecia praca jest pracg oryginalng, bedaca w zakresie tematyki kontynuacjg pierwszej
z przedstawionych prac. Kandydatka do tytutu doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
wraz ze wspétautorami zbadata zwigzek lepszej wydolnosci fizycznej mierzonej VOopax Z
prawdopodobienstwem czesciowej remisji i dtuzszym jej utrzymaniem u o0séb dorostych ze
swiezo rozpoznang CT1. W tym badaniu zastosowano nieco inng definicj¢ czesciowej remisji:
HbAlc (%) + (4 x dawka insuliny j/kg/d) < 9. Do badania wlaczono 32 osoby (4 kobiety) ze
swiezo zdiagnozowana CT1. Obecnos$¢ czesciowej remisji CT1 oceniano po 3,6, 12124
miesigcach, z test CPET z oceng VOjma Wykonywano po 6, 12 i 24 miesigcach. W czasie
wykonywania badania CPET u 19 o0séb stwierdzano czeSciowa remisje CT1. Grupa ta
charakteryzowata si¢ znamiennie lepsza kontrola glikemii (mediana HbAlc 6,2% vs 7,9%)
oraz lepszag wydolno$cig fizyczng mierzona VOimay. W analiziewieloczynnikowej regresji
logistycznej, po adjustacji wzgledem wieku, ptci, BMI i palenia tytoniu PC powyzej mediany
wiazata si¢ z wyzszym o 26% prawdopodobiefistwem wystapienia remisji oraz dhuzszym
czasem utrzymania remisji (mediana 15 vs 9 miesiecy) takze po adjustacji wzgledem wieku,

pici, BMI i palenia tytoniu.

Na podstawie trzech prac wchodzacych w sktad cyklu Autorka wyciagneta wnioski, ze
istnieje zwigzek pomigdzy wystepowaniem czesciowej klinicznej remisji a deklarowang
aktywnoscig fizyczng u 0séb dorostych z nowo rozpoznang CT1, a aktywnosé fizyczna przed
jej zdiagnozowaniem moze by¢ jednym z gtéwnych czynnikéw wptywajacych na wystgpienie
remisji. Ocenila tez, ze sposrod dostepnych metod oceny wydolnosci fizycznej najlepsza i

najbardziej obiektywna jest metoda bezposrednia — CPET. Stwierdzila tez na podstawie
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badania CPET, ze im wyzsze VOima, tym wigksza szansa na pojawienie si¢ czgsciowe]

klinicznej remisji, a takze dtuzszy czas jej trwania u 0s6b dorostych z nowo rozpoznang CT1.

Trafnos¢ problematyki badawczej i jej oryginalnosc

Tematyka prac oryginalnych wchodzacych w skiad cyklu nie jest zbyt szeroko
reprezentowana w literaturze, zwlaszcza w odniesieniu do oso6b dorostych ze $wiezo
zdiagnozowana CT1. W tym kontekscie, na tle bardzo ubogiej literatury Swiatowej w tym
zakresie, zaréwno trafnosé doboru tematyki, jak tez jej oryginalno$¢ i dobor metod

badawczych oceniam bardzo wysoko.

Uzyskane rezultaty i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Kandydatka do tytulu doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, lek. Justyna
Flotynska, wykazata w swoich pracach, ze wigksza aktywnos¢ i lepsza wydolno$c¢ fizyczna u
dorostych pacjentéw ze $wiezo zdiagnozowang CT1 znamiennie zwigksza szans¢ wystapienia
czesciowej remisji cukrzycy i diuzsze jej utrzymanie w tej populacji pacjentow. Wskazuje to
na bardzo istotng role aktywnosci fizycznej i dobrej jej wydolnosci nie tylko na wezesnym,

ale tez i na pozniejszych etapach CT1.

W kontek$cie nauki, w zwiazku z coraz wiekszg dostepnoscia badania obecnosci
autoprzeciwciat u 0séb z grup ryzyka rozwoju CT1 oraz na kanwie realizowanego obecnie w
Europie programu EDENTIFI ukierunkowanym na diagnostyke przedklinicznych stadiow
CT1, bardzo interesujaca mogtaby by¢ w przysztosci obserwacja wptywu stopnia wydolnosci
fizycznej na progresje do jawnej CT1 z jej etapow przedklinicznych nie tylko u dzieci i

mlodziezy, ale tez u dorostych.

Badania Kandydatki maja tez swoje implikacje kliniczne, gdyz ich wyniki wskazuja,
ze aktywnosé fizyczna powinna by¢ istotnym elementem leczenia pacjentéw z CT1 od chwili
jej zdiagnozowania. Znajduje to swoje odzwierciedlenie w aktualnych zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego dotyczacych postgpowania u 0séb z cukrzyca, ktore klada
duzy nacisk na ten element terapii cukrzycy, podkreslajac przy tym bardzo wazna role
edukacji w tym zakresie. Stad celowa wydaje si¢ by¢ ocena wydolnosci fizycznej osob z CT1,
nawet przy uzyciu metod posrednich, gdyz dostepnos¢ metodologii uzytej w trzeciej pracy
oryginalnej moze by¢ ograniczona, tak aby w sposob indywidualny dobra¢ rodzaj aktywnosci

fizycznej optymalnej dla poszczegolnych pacjentdw/pacjentek.



Podsumowujac, wykazane przez Kandydatke do tytutu doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu, lek. Justyne Flotynska, korzystne efekty aktywnosci fizycznej oraz zwigzek
wydolnosci fizycznej z lepsza kontrolg glikemii i dhuzszym czasem trwania czesciowej
remisji CT1, powinny by¢ punktem wyjscia dla dalszych analiz i obserwacji, a takze powinny
znalezé swoje odzwierciedlenie w codziennej praktyce klinicznej pod postacig oceny
wydolnosci fizycznej pacjentéw przy uzyciu metod obiektywnych (o ile sg dostepne) lub
posrednich — opisanych w pracy pogladowej — tak aby wsrod wszystkich pacjentéw z CT1

promowac adekwatne, indywidualnie dobrane rodzaje aktywnosci fizyczne;j..

Jezyk

Rozprawa doktorska jest napisana poprawnym jezykiem, bez bledéw stylistycznych,
czy interpunkcyjnych, w zwigzku z tym nie mam zadnych istotnych zastrzezen do strony

formalno-lingwistycznej pracy.
II. Ocena metodologiczna pracy

Jak napisalem we wstepie, prace bedace podstawa postepowania o nadanie tytutu
doktora nauk medycznych tworza spdjng tematycznie cato$é — pierwsza i trzecia sa pracami
oryginalnymi ukierunkowanymi na analize wptywu aktywnosci i wydolnosci fizycznej na
przebieg swiezo zdiagnozowanej cukrzycy typu 1 — szansy na wystgpienie czesciowej remisji
oraz czasy jej trwania w CT1 de novo. W pierwszej z prac do obserwacji wiaczono pacjentow

biorgcych udziat w badaniu InLipoDiab1 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02306005),

W trzeciej z prac wigczonych do cyklu (a drugiej oryginalnej) badaniem objeto 32 pacjentow

bioracych udziat w badaniu DiablFit (https:/clinicaltrials.gov/study/NCT04968171). Druga

w kolejnosci praca jest przegladem metodologii badania wydolnosci fizycznej mogacej mie¢
zastosowanie w badaniu 0séb z cukrzyca typu 1. Wykaz prac wehodzacych w sklad cyklu jest
przedstawiony na poczatku Rozprawy, bezposrednio po wykazie uzytych skrétow.

Kolejna czgs¢ Rozprawy jest prezentacja drogi zawodowej i aktywnosci naukowej
kandydatki do stopnia doktora n. med. i n. o zdrowiu, lek Justyny Flotynskiej, wraz z opisem

dotychczasowego cato$ciowego dorobku naukowego, poczawszy od lat studenckich.

Nastepna czgs¢ Rozprawy stanowi opis przedmiotu badan wraz z komentarzem.
Rozdziat 1.1. stanowi Wstep, w ktorym Autorka nakresla tto tematyki cyklu prac omawiajac

problematyke patofizjologii, stadiow rozwoju, symptomatologii, leczenia i powiktan cukrzycy



typu 1, nastepnie omawia zjawisko remisji CT1 (czgsciowe] lub catkowitej) przedstawiajac na
tym tle role aktywnosci fizycznej, ktora poprawia insulinowrazliwos¢, zmniejsza stan zapalny
i redukuje stres oksydacyjny. Kolejne akapity Autorka poswigca przedstawieniu definicji
wydolnosci fizycznej, a takze jej roli w chorobach przewlektych, w tym w CT1, w ktérej ma
ona korzystny wpltyw na stopien kontroli metabolicznej i rozwdj przewleklych powiktlan.
Nastepnie omawia metody jej oceny ze szczegdlnym uwzglednieniem pomiaru VOimax, ktory

pozwala na obiektywna oceng wydolnosci aerobowej organizmu.

W Rozdziale 1.2. Autorka przedstawia cel i zatozenia Rozprawy doktorskiej, po czym
prezentuje jej gtéwne hipotezy badawcze, ktérymi bylo zatozenie, ze wigksza wydolnosc

fizyczna zwigksza szanse na wystapienie klinicznej remisji CT1 i wydtuza czas jej trwania.

Rozdzial 1.3 jest szczegdtowym omowieniem poszczegoélnych prac wchodzgecych w
sktad cyklu. Autorka omawia wyniki obu prac oryginalnych podkreslajac zwigzek aktywnosci
fizycznej, jak tez wydolnosci fizycznej z wystapieniem i czasem trwania remisji w Swiezo
zdiagnozowanej CT1, jak tez omawia metody i mozliwosci posredniej i bezposredniej oceny

wydolnosci fizycznej u 0s6b z CT1, co bylo tematyka pracy pogladowe;.

Rozdzial 1.4. zawiera wnioski z przedstawionych prac, ktére sa zgodne z zatozonymi
hipotezami i potwierdzajg istnienie dodatniego zwiazku pomigdzy deklarowang aktywnoscia
fizyczng przed rozpoznaniem cukrzycy typu 1 a wystgpieniem remisji. Kolejnym wnioskiem,
na podstawie pracy przegladowej, jest to, ze najdoskonalsza i najbardziej obiektywna metoda
oceny wydolnosci fizycznej jest metoda CPET z pomiarem VOomax. Istnieje tez zwigzek
pomiedzy wydolnoscig fizyczng oceniang poprzez pomiar VOamax, @ Wystgpieniem i czasem

trwania remisji $wiezo zdiagnozowanej CT1.

Kolejna cze$¢ Rozprawy stanowi wykaz literatury odnoszacej si¢ do jej tematyki. W
tym miejscu mozna zauwazy¢ brak kilku nowszych pozycji, ale nie jest to duze uchybienie,

gdyz odnoszg sie one gtéwnie do populacji pediatrycznej.

W nastepnej czesci Autorka przedstawia kopie artykutow wchodzacych w skfad cyklu
prac, a nastepnie streszczenie Rozprawy doktorskiej w jezyku polskim i angielskim, pisemne
o$wiadczenia wspétautoréw oraz kopie Orzeczenia Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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Podsumowujac, uktad pracy i struktura podziatu tresci sg prawidlowe, sformutowane
hipotezy badawcze, cel badaf, dobér metod i narzedzi badawczych, jak tez ich zastosowanie
nie budzi zastrzezen, wyniki sg przedstawione w sposob logiczny i spojny, wnioski koncowe
sg zgodne z uzyskanymi wynikami badan i analiza metod oceny wydolnosci fizycznej

przedstawiona w pracy pogladowej.

III. Ocena dorobku

Lek. Justyna Flotynska wykazuje si¢ duza aktywnoscig naukowa od wczesnych lat po
ukoriczeniu studiow. Jej gtéwnym polem zainteresowan badawczych jest wielokierunkowy
wplyw aktywnosci fizycznej na przebieg cukrzycy typu 1. Jako studentka Szkoty Doktorskiej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu zostala kierownikiem badania Diabetes Type 1 and
Fitness (Diab1Fit) (NCT04968171), ktérego ideg jest wieloptaszczyznowa ocena wydolnosci
fizycznej u 0s6b z CT1 i ocena wptywu aktywnosci i wydolnosci fizycznej na wystapienie
czesciowej klinicznej remisji cukrzycy. Lek. Justyna Flotyfiska zostata tez laureatka Grantu
Naukowego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego w wysokosci 100.000 zt (Nagroda I
stopnia im. Prof. Artura Czyzyka) na realizacje tego projektu badawczego i pelni w nim role
Kierownika. Oprécz glownego kierunku badan w kregu Jj€j zainteresowan pozostajg tez m.in.
biochemiczne markery funkcji mitochondriéw w CT1, problem dysfunkcji seksualnych u
kobiet z CT1, uczestniczy tez w innych projektach badawczych prowadzonych w Katedrze i

Klinice Choréb Wewnetrznych i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Lek. Justyna Flotynska oprocz prac wehodzacych w skiad tej Rozprawy, jest autorka i
wspotautorkg 14 prac oryginalnych (w tym 4 jako pierwszy autor) oraz 2 prac przegladowych
(1 jako pierwszy autor) opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych. Laczny
IF jej prac wynosi 60,745, a punktacja MNiSW 1660 pkt. Oprécz tego jest autorkg i
wspoltautorkg licznych doniesien zjazdowych prezentowanych w czasie miedzynarodowych i

krajowych kongreséw naukowych.

IV. Whniosek konicowy

Wartos¢ naukowg Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
lek. Justyny Flotynskiej oceniam bardzo wysoko, poniewaz wszystkie wchodzace w sktad
cyklu prace zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych, a ich taczny

IF wyni6st 10,976 i punktacja MNiSW 240 pkt.



Doktorantka wykazata sie przy tym wysokimi umiejgtnosciami w prezentacji tematyki
Rozprawy. W sposob jasny i precyzyjny nakreslita tlo, zakres tematyczny, hipotezy badawcze
i cele przeprowadzonych badan. Prawidiowo tez przeprowadzita omowienie ich wynikow w
nawigzaniu do innych pozycji piSmiennictwa, podsumowujac swoje prace i uzyskane wyniki

krytyczng ich analiza i wnioskami zgodnymi z przedstawionymi wynikami.

W podsumowaniu stwierdzam, ze Rozprawa na stopienr doktora pt: ,.Znaczenie
aktywnosci fizycznej w inicjowaniu i podtrzymaniu czesciowej klinicznej remisji u 0séb z
nowo rozpoznana cukrzycg typu 17 odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom na
stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, i spelnia warunki okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
2018 poz. 1668). Doktorantka opanowata metody badawcze wykorzystane w prezentowanych
pracach i wykazala, ze posiada wiedze teoretyczng i specjalistyczng w wymaganym zakresie,

a praca stanowi oryginalne podejscie do problemu naukowego.

W zwiazku z tym zwracam sie do Wysokiej Kapituty Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu o dopuszczenie lek. Justyny Flotynskiej do dalszych

etapoéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. lekMariusz Dabrowski
_—Specalista Chefb wewretrznyeh i diabetologil
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