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Recenzja pracy doktorskiej
mgr Joanny Zé6tkowskiej
»Ocena tolerancji fenyloalaniny u ciezarnych z fenyloketonuriq stosujgcych diete

niskofenyloalaninowq od okresu okotokoncepcyjnego”

Fenyloketonuria jest jednym z najczestszych i najlepiej poznanych wrodzonych
btedéw metabolizmu. Przyczyng choroby jest hiperfenyloalaninemia - podstawowy,
biochemiczny objaw fenyloketonurii - wystepujgca przy braku lub znacznym
zmniejszeniu aktywno$ci hydroksylazy-4-fenyloalaninowej, enzymu katalizujacego
konwersje fenyloalaniny do tyrozyny. Podstawowym klinicznym objawem nieleczone;j
fenyloketonurii jest przewlekte uszkodzenie mézgu prowadzace do niepelnosprawnoséci
intelektualne;j.

Fenyloketonuria jest przykladem wrodzonej choroby metabolicznej, ktéra z
powodzeniem poddaje sie leczeniu. Dla cztowieka fenyloalanina jest aminokwasem
egzogennym, co umozliwia kontrole jej zawarto$ci w organizmie. Dzieki temu dieta
niskofenyloalaninowa moze by¢ stosowana jako metoda lecznicza w fenyloketonurii.
Nalezy zaznaczy¢, ze konsekwentne stosowanie diety gwarantuje prawidtowy rozwéj
intelektualny pacjenta. Ogromnym problemem klinicznym jest natomiast
niebezpieczenstwo wystgpienia tzw. zespotu matczynej fenyloketonurii. W przypadku
zajScia w cigze przez Kobiete chora na fenyloketonurie niezbedne jest utrzymywanie
stezenia fenyloalaniny w surowicy na bardzo niskim poziomie. Matczyna fenyloalanina
jest bowiem aktywnie transportowana przez fozysko a powstajacy przeztozyskowy
gradient hiperfenyloalaninemii wywiera teratogenny wplyw na zarodek i ptéd. W
konsekwencji u dziecka moze wystapi¢ niedorozwéj mézgu, wrodzona wada serca i inne
wady narzgdowe. Powyzsze zaburzenia noszg wspolng nazwe zespotu matczynej

fenyloketonurii. Niestety ze wzgledu na duzZe trudno$ci z utrzymaniem przez matke



niezbednej w trakcie cigzy, bardzo restrykcyjnej diety, zesp6t ten wystepuje w naszym
kraju u okoto 50% dzieci matek z fenyloketonurig (okoto 10-20 przypadkéw rocznie).

W przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej mgr Joanna Zétkowska podjeta
sie analizy zmiennosci indywidualnej tolerancji fenyloalaniny u ciezarnych pacjentek z
fenyloketonurig. Zagadnienie to jest bardzo istotne klinicznie ze wzgledu na brak
precyzyjnych zalecen co do stopnia restrykcyjnosci diety u pacjentek z tej grupy i duze
trudnosci praktyczne dotyczace prowadzenia pacjentek w tym okresie, wynikajace z
dynamicznych zmian tolerancji fenyloalaniny. Jak juz wspomniatem, brak skutecznej
kontroli hiperfenyloalaninemii u matki stwarza ogromne zagrozenie nieodwracalnym
uszkodzeniem moézgu nienarodzonego dziecka. Prowadzenie badan majgcych na celu
wypracowanie bardziej precyzyjnych metod terapeutycznych dla pacjentek z
fenyloketonurig w trakcie cigzy jest wiec bardzo aktualne, atrakcyjne poznawczo i
praktyczne.

Przekazana mi do recenzji praca zostala zrealizowana w Poradni Choréb
Metabolicznych Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie pod kierunkiem dr hab. Konrada
Kamila Hozyasza. Jest odzwierciedleniem dwudziestopiecioletniego do$wiadczenia
klinicznego Doktorantki, uzyskanego w trakcie pracy w Instytucie Matki i Dziecka -
wiodgcym o$rodku diagnostyki i leczenia pacjentéw z fenyloketonurig. Jest tez
kontynuacjg tradycji badawczej w tej dziedzinie, zapoczgtkowanej w Instytucie Matki i
Dziecka jeszcze w latach 60-tych XX wieku przez prof. Barbare Cabalska.

Praca razem z zatgcznikami ma objeto$¢ 79 stron i charakter monotematycznego
cyklu pieciu artykutow opublikowanych w latach 2017 - 2019 w czasopismach: Pediatria
i Medycyna Rodzinna, Developmental Period Medicine, Journal of Biological Regulators &
Homeostatic Agents, International Journal of Reproductive BioMedicine i Pielegniarstwo
i Zdrowie Publiczne. Cztery sposréd wymienionych czasopism sg indeksowane w bazie
Scopus. Doktorantka jest pierwszym autorem w czterech i drugim w jednym spoéréd
powyzszych artykutéw, co w potaczeniu ze zgodnymi o$wiadczeniami wspédtautorow
dokumentuje wiodacy wktad koncepcyjny mgr Joanny Zétkowskiej oraz jej wklad pracy
w badania bedace podstawa dysertacji. Pierwsza z publikacji ma charakter pogladowy,
kolejne prezentujg dane oryginalne. Charakterystyka formalna i zawarto$¢ merytoryczna
cyklu artykutow bedgcego podstawg przedstawionej dysertacji odpowiada zatem

wymaganiom stawianym pracom doktorskim.



Napoczatku rozprawy doktorskiej Autorka umiescita podsumowanie wykonanych
badan, majace charakter wprowadzenia do zatgczonych artykutéw. W pierwszej
kolejnosci w sposéb syntetyczny przedstawita podstawowe problemy zwigzane z
patogenezg zespotu matczynej fenyloketonurii i jego prewencjg. Stusznie podkreslita
charakter zespotu jako embrio-fetopatii, ktérej prewencja wymaga znacznej
elastyczno$ci terapeutycznej w zwigzku z osobniczo rézng wielkoscia plodowo-
matczynego (fozyskowego) gradientu stezen fenyloalaniny, wahajacego sie od 1,2 do 1,9
oraz w zwigzku z dynamicznymi zmianami tolerancji fenyloalaniny w trakcie trwania
cigzy. Nastepnie przedstawione zostaly cele przeprowadzonych badan. Zostaly one
sformutowane w sposéb jasny i precyzyjny. Autorka skoncentrowata sie na doktadnej,
dtugofalowej ocenie dynamiki tolerancji fenyloalaniny u ciezarnych pacjentek z
fenyloketonurig, biorgc pod uwage miedzy innymi stopien wyréwnania metabolicznego
przed cigza, genotyp pacjentek, obecno$¢ cigzy pojedynczej lub blizniaczej oraz
kolejnoSc¢ cigzy. Zastosowana metodyka wymagata sporego naktadu pracy. Analizy
prowadzono w oparciu o detaliczne dane z dzienniczkéw Zywieniowych prowadzonych
przez pacjentki, uzyskiwane w trakcie osobistych spotkan z pacjentkami. Doktorantka
przeanalizowata dane uzyskane w trakcie prowadzenia 33 cigz. Liczba ta jest stosunkowo
wysoka biorgc pod uwage duza zmienno$¢ kliniczng przebiegu cigz u pacjentek z
fenyloketonurig i przyjete dosy¢ restrykcyjne kryteria wigczenia do badania.

W wyniku prowadzonych badan Autorka generalnie udokumentowatla istnienie
znacznych réznic w dynamice tolerancji fenyloalaniny w cigzy u pacjentek z identycznymi
mutacjami oraz pomigdzy kolejnymi cigzami u tych samych pacjentek. Wyniki zostaty
podsumowane w pieciu, moze nieco zbyt obszernych wnioskach.

Pierwsza z przedstawionych prac, w ktérej Doktorantka jest autorem pierwszym i
jednoczesnie korespondujacym, stanowi systematyczng prezentacje zasad dietetycznej
prewencji zespotu matczynej fenyloketonurii. Artykut jest oparty o dane z piSmiennictwa
Swiatowego, jednak bazuje rowniez na diugoletnim, unikalnym w skali Polski
do$wiadczeniu mgr Joanny Zétkowskiej zdobytym w trakcie pracy z pacjentami chorymi
na fenyloketonuri¢ w Instytucie Matki i Dziecka. Autorka zwraca uwage na wspomniany
wczeéniej brak precyzyjnych rekomendacji dietetycznych w zakresie dziennej podazy
fenyloalaniny u pacjentek z fenyloketonurig w trakcie cigzy.

Druga z zatgczonych prac, opublikowana w Developmental Period Medicine,

prezentuje bardzo ciekawe i unikalne w pidmiennictwie $wiatowym obserwacje



dotyczgce dynamiki tolerancji fenyloalaniny w trakcie kolejnych, pojedynczych i
blizniaczych cigz u tych samych pacjentek z fenyloketonurig. Autorka precyzyjnie
udokumentowata obecno$¢ zaskakujgcych réznic dotyczgcych metabolizmu
fenyloalaniny pomimo bardzo podobnej charakterystyki klinicznej pacjentek. W tym
miejscu warto podkresli¢ duza ilo§¢ interesujgcych danych zawartych w tabelach i
rycinach bedacych czesécig pracy, jak réwniez skrupulatnie przeprowadzong analize
czynnikdw antropometrycznych i Zywieniowych.

Praca trzecia majgca nominalnie charakter listu do redakcji ma w rzeczywistosci
objetos¢, strukture i zawarto$¢ odpowiadajgcg pracy pemotekstowej. Zaprezentowane
dane sg obszerne a wyniki bardzo interesujace i nawigzuja do wynikéw z drugiej pracy.
Podobnie, wyniki prac nr 4 i 5 uzupeiniajg obserwacje przedstawione wcze$niej a obie
prace zawierajg znaczacg iloS¢danych oryginalnych. Dyskusja we wszystkich
omoéwionych wyzej pracach jest poprowadzona prawidlowo i oparta o aktualne dane z
pi$miennictwa.

Podsumowujac, w przedstawionym ciggu prac, poprzez doktadng analize danych
obserwacyjnych uzyskanych w trakcie wielomiesiecznej pracy z ciezarnymi pacjentkami
z fenyloketonurig, Doktorantka wykazala, Ze czynniki plodowe lub dotychczas
nieanalizowane czynniki $rodowiskowe wydajg sie znaczaco wplywaé na dynamike
tolerancji fenyloalaniny. Dalsze, najlepiej wieloo$rodkowe badania tego zagadnienia
wydajg sig bardzo potrzebne ze wzgledu na wage problemu skutecznej prewencji zespotu
matczynej fenyloketonurii w Polsce i w $wiecie. Nalezy podkresli¢, Zze nie bedgc z
wyksztatcenia lekarzem, Autorka bez problemu poradzita sobie z prezentacjg
niezbednych aspektow klinicznych, Swietnie orientujac sie w strategii diagnostycznej i
leczeniu pacjentéw z fenyloketonurig.

Z obowigzku recenzenta powinienem wspomnieé o pewnych, niewielkich
niedociggnieciach omawianej dysertacji, dotyczacych gtéwnie aspektéw zwigzanych z
edycjg i graficzng prezentacjg zawartych w niej tresci:

- W spisie tresci brakuje numeréw stron

- Rozdzielczos¢ odbitek niektérych z zatagczonych prac jest niezbyt dobra

- Legendy rycin w drugiej pracy sg niejednoznaczne, co utrudnia ich zrozumienie.
Dodatkowo, w drugiej pracy wystepuje pomytka, ktéra prawdopodobnie powstala na
etapie koncowej edycji tekstu artykulu - przytoczone ryzyko odziedziczenia

zmutowanego genu PAH od nosiciela jest btedne, w rzeczywistosci wynoszac nie 1:120



lecz 1:2. W kontekscie ryzyka wystapienia fenyloketonurii u dziecka matki z ta chorobg
warto rowniez wspomnie¢ o zjawisku tzw. selekcji uwalniajacej, mogacej wplywaé na
zwigkszenie populacyjnej czestosci fenyloketonurii w ostatnich latach. Nalezy tez
zauwazy¢, ze wspomniane w drugiej pracy zwiekszenie czesto$ci cigz wieloptodowych w
wyniku stosowania procedur wspomaganego rozrodu raczej nie dotyczy Polski, poniewaz
zalecane w Polsce procedury w zasadzie nie przewiduja jednoczasowego transferu kilku
zarodkow.

W zasadzie nie mam innych uwag do przedstawionej mi rozprawy doktorskie;j.
Badania zostaly wykonane rzetelnie, z duzym nakladem pracy, a cato$¢ napisana z
dbatoscia o szczegélowe przedstawienie problemu oraz dobre udokumentowanie i
krytyczna analize uzyskanych wynikéw.

Doswiadczenie zawodowe i umiejetnosci praktyczne stawiajg Autorke w gronie
ekspertow w zakresie leczenia fenyloketonurii w Polsce. Uwazam, Ze przedstawione
wyniki powinny stanowi¢ punkt wyjscia do badan wieloosrodkowych, stanowigcych
jedyny sposob wypracowania praktycznych rekomendacji dotyczgcych prowadzenia
pacjentek z fenyloketonuriag w trakcie cigzy i skutecznej prewencji dramatycznego
klinicznie zespotu matczynej fenyloketonurii.

Przedstawiona mi do recenzji praca spelnia w moim odczuciu wymogi stawiane
rozprawom doktorskim w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i kwalifikuje
mgr Joanne Zétkowska do nadania stopnia doktora nauk medycznych. Zwracam sie zatem
do Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie o dopuszczenie mgr Joanny

Z6tkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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