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RECENZJIA

rozprawy doktorskiej mgr Joanny Zétkowskiej
zatytutowanej: Ocena tolerancji fenyloalaniny u ciezarnych stosujgcych diete

niskofenyloalaninowq od okresu okofokoncepcyjnego.

Odkryta w XX wieku przez A. Follinga fenyloketonuria (PKU), uznawana za wzér medycyny

predykcyjnej, jest pierwszg wrodzong wadg metabolizmu, w ktdrej zastosowano skuteczne leczenie
dietetyczne zapobiegajgce trwatym uszkodzeniom osrodkowego uktad nerwowego.
W krajach prowadzgcych populacyjny skrining noworodkowy wykrywania PKU, terapia dietetyczna
prowadzona od okresu noworodkowego umozliwia chorym na PKU petny rozwdj intelektualny i
spoteczny. Jednak pomimo tak wysokiej skutecznosci terapii oraz wieloletniego udoskonalania
preparatéw dietetycznych przestrzeganie zasad terapii dietetycznej jest wciaz trudnym wyzwaniem
zaréwno dla rodzicdw, pacjentéw jak rowniez profesjonalistéw zajmujgcych sie tym tematem.

Ponad 50 lat temu w Polsce spetniono warunki konieczne do skutecznej terapii PKU, ale nadal
identyfikowane sg czynniki, ktére wplywajg na poprawe efektywnosci terapii oraz okreélane sg
kierunki, ktére mogg ksztattowac przyszte strategie postepowania, poniewaz osiggniecie optymalnej
terapii PKU wykracza poza biochemiczng nature tej choroby.

Pomimo licznych danych literaturowych — ponad 8 tys. publikacji na temat PKU dostepnych w
PubMed do marca 2020 roku oraz ponad 500 publikacji dotyczagcych matczynej fenylokontonurii
rozprawa doktorska mgr Joanny Z6tkowskiej podnosi bardzo wazny, praktyczny i wciaz aktualny
problem  dotyczgcy oceny tolerancji fenyloalaniny u ciezarnych stosujgcych diete
niskofenyloalaninowa.

Zagadnienie te wpisuje sig w trwajgcg dyskusje dotyczacy potrzeby wielospecjalistycznej
opieki nad kobieta chorg na PKU w cigzy ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na proces leczenia
zywieniowego w tej grupie pacjentek. Przestrzeganie zasad leczenia dietetycznego w PKU jest
szczegbinym wyzwaniem dla kobiet w okresie prokreacji nie tylko ze wzgledu na zmieniajacy sie
indywidualnie tolerancje fenyloalaniny, ale réwniez mozliwos¢ wystapienia u potomstwa zespotu

fenyloketonurii matczyne;j.



Wybdr przez Doktorantke tego kierunku badar, uzasadniony literaturg przedmiotu, podnosi
jeden z najistotniejszych probleméw w opiece na kobieta chorg na PKU : ocene indywidualnej
tolerancji fenyloalaniny w zaleznosci od wyjsciowych stezer tego aminokwasu we krwi w okresie
prekoncepcyjnym, genotypu, wieku cigzy, w cigzach blizniaczych i pojedynczych oraz w kolejnych
cigzach .

Temat rozprawy jest praktyczny, a tytut przedstawionej mi do recenzji pracy odpowiada pod
wzgledem merytorycznym jej tresci.

Rozprawa doktorska pani Joanny Z6tkowskiej zostata skonstruowana na podstawie pieciu
publikacji. Rozprawe stanowi starannie przygotowany , estetyczny manuskrypt zawierajgcy facznie 79
stron, podzielony na 8 rozdziatow, czytelnie ponumerowanych obejmujgcych: wstep, tytuly
publikacji bedgcych podstawg rozprawy doktorskiej, cel pracy, metodologie badan, wyniki i wnioski,
a takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Autorka dofaczyta do pracy pie¢ publikacji, ktére
stanowig podstawe rozprawy doktorskiej, analizg¢ bibliometryczng opublikowanych prac oraz
oswiadczenia wspotautoréw publikacji, ktére stanowig jej rozprawe doktorska.

We Wstepie pracy liczacym 3 strony Doktorantka zacytowata 18 pozycji literaturowych
przedstawiajgc definicje zespotu fenyloketonurii matczynej, rys historyczny tego problemu oraz
mozliwosci zapobiegania fenyloketonurii matczynej. Podane informacje sg niezbednych do
zrozumienia przedstawianego problemu.

Cykl pieciu publikacji bedacych podstawg rozprawy doktorskiej stanowi realizacje celéw
pracy tj. oceng indywidualnej tolerancji fenyloalaniny w zaleznosci od stezen tego aminokwasu we
krwi kobiety chorej na fenyloketonuri¢ w okresie prekoncepcyjnym, ocenie indywidualnej toleranc;ji
fenyloalaniny u cigzarnych z tym samym genotypem PAH oraz w zaleznosci od wieku cigzy,
indywidualnej tolerancji fenyloalaniny u tych samych pacjentek w kolejnych cigzach i w cigzach
blizniaczych oraz poréwnanie tolerancji fenyloalaniny w cigzach pojedynczych i blizniaczych u tych
samych pacjentek.

W podrozdziale Pacjenci i metodyka znajdujemy informacje, ze do badania wigczono 22 pacjentki z
klasyczna postacig PKU w wieku 19 — 36 lat pozostajgcych pod opiekg Poradni Chordb
Metabolicznych Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie. Autorka podaje, Zze u ponad potowy
pacjentek mutacje w genie PAH wystepowaly w ukfadzie homozygotycznym: R408W/R408W-9
pacjentek, R158Q/R158Q — 1 pacjentka,IVS10/IVS10 — 2 pacjentki , EX3DEL/EX3DEL — 1 pacjentka.
Poddano analizie 33 cigze, w tym 3 bliZniacze, ktére zakoriczyly sie urodzeniem 35 noworodkéw bez
cech zespotu fenyloketonurii matczynej i jednego z matogtowiem.

Oceny przebiegu leczenia dokonano w oparciu o oznaczenia stezer fenyloalaniny we krwi metoda
tandemowej spektrometrii mas co najmniej 1 — 2 razy w tygodniu.

Indywidualna tolerancja fenyloalaniny byta oceniana na podstawie dzienniczkéw zywieniowych i

analizy jadfospisow, uznajac za poprawne stezenia fenyloalaniny utrzymujace sie w przedziale 120 -
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360umol/L. Wyniki badan oceniajace tolerancje fenyloalaniny u poszczegdinych ciezarnych chorych
na PKU wykazaty m. in. réznice w dobowe] podazy tego aminokwasu u pacjentek z takimi samymi
mutacjami oraz u tych samych pacjentek w kolejnych cigzach.
W oparciu o przeprowadzone badania Doktorantka wyciggneta 5 wnioskow:
1. Wyrdwnanie metaboliczne w okresie prekoncepcyjnym jest powigzane z wigksza tolerancja
fenyloalaniny w czasie cigzy
2. Tolerancja fenyloalaniny wzrasta w réznym stopniu wraz z wiekiem cigzy
3. Indywidualna tolerancja fenyloalaniny jest rézna u pacjentek - homozygot z najcieisza
mutacjg PAH R408W
4. U tych samych pacjentek indywidualna tolerancja fenyloalaniny byta mniejsza w cigzach
blizniaczych niz w pojedynczych
5. Indywidualna tolerancja fenyloalaniny moze by¢ bardzo zréznicowana w kolejnych cigzach

u tej samej pacjentki

Wyniki badarn Doktorantki mogg zosta¢ wykorzystane w praktyce klinicznej w celu poprawy
skutecznosci leczenia i mogg zwiekszy¢ bezpieczeristwo i jakos¢ zycia kobiet ciezarnych chorych

na fenyloketonurig i zapobiega¢ wystepowaniu fenyloketonurii matczynej u ich potomstwa.

Zasadnicza cze$¢ pracy doktorskiej pani Joanny Z6tkowskiej to zatagczonych pieé publikacji,

w czterech Doktorantka jest pierwszym autorem a w jednej drugim autorem.

Doktorantka zamiescitfa cykl publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej w nastepujacej
kolejnosci:

1.J Zétkowska, KK Hozyasz, M Nowacka ,Zapobieganie zespotowi fenyloketonurii matczynej czyli
leczenie dietetyczne w okresie prekoncepcyjnym i w czasie cigzy”. Pediatr Med Rodz 2018;14: 47- 53
2.) Z6tkowska, KK Hozyasz, M Nowacka ,,Zmienno$¢ tolerancji fenyloalaniny u chorych na PKU w ciazy
pojedynczej i blizniaczej. Doswiadczenia z jednego osrodka leczniczego. Doniesienie wstepne”. Dev
Period Med 2017;21: 344 - 360

3. KK Hozyasz, ) Zétkowska , Diversity of phenylalanine tolerance in pregnant phenyloketonuria
patients homozygotus for the R408W mutation: The need for improved understanding of
phenylalanine homeostasis”. J Biol Regul Homeost Agents 2019;33:491-497

4. ) Z6tkowska, KK Hozyasz ,Low increase in phenylalanine tolerance during pregnancies of PKU
woman with high pregnancy BMI and postconceptional initiation of diet: A case report”. Int J Reprod
BioMed 2019; 17: 763-770

5.J Z6tkowska, KK Hozyasz , Dwie cigze pojedyncze u chorej na fenyloketonurie (R408W/R408W) na

diecie niskofenyloalaninowej zakoriczone urodzeniem zdrowego potomstwa: powtarzalny brak



oczekiwanego znaczacego wzrostu tolerancji fenyloalaniny w trzecim trymestrze cigzy”. Piel Zdr Publ
2019; 9:147-153
Nalezy podkresli¢, iz wérdd zatgczonych publikaciji praca pt. ,Zapobieganie zespotowi fenyloketonurii
matczynej czyli leczenie dietetyczne w okresie prekoncepcyjnym i w czasie cigzy , Pediatr Med Rodz
2018;14: 47- 53 prezentuje obowigzujgce w Polsce standardy opieki nad ciezarnymi kobietami
chorymi na PKU.
Na koricu przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej umieszczone sg o$wiadczenia
wspétautoréw publikacji okreslajgcych indywidualny wptyw kazdego w ich powstanie, co nie
pozostawia watpliwosci o wystarczajgcej samodzielnosci pracy Doktorantki nad swoim projektem.

Z punktu widzenia merytorycznego nie mam istotnych uwag, ktére wptynetyby na jakos¢
recenzji. Jednak chciatbym podkreslic¢iz :

Na str 8:

w pkt.3. Omowienie cyklu publikacji
poza zaprezentowaniem celu badar, wskazane byloby krétkie oméwienie kazdej z zamieszczonych
prac,
rowniez w pkt 3.3 Wyniki
biorac pod uwage cele badania wyniki moglyby by¢ zaprezentowane w szerszym zakresie.
Ponadto zanotowatam kilka uwag redakcyjnych / np. na str. 21 zamieszczone jest pismiennictwo
stanowigce kontynuacje str. 36 /, interpunkcyjnych, ktére jednak nie wptywaja na wartosé
merytoryczng dysertacji.
W podsumowaniu stwierdzam, ze uzyskane przez Doktorantke rezultaty maja znaczenie dla nauki i
praktyki klinicznej. Doktorantka poprawnie formutuje problemy i zatozenia badawcze. Poza kilkoma
uwagami, btedami interpunkcyjnymi czy ogélnie redakcyjnymi, uwazam, ze rozprawa zostata
przygotowana starannie.
Rozprawe Pani Joanny Z6tkowskiej oceniam pozytywnie. Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji
dysertacja spetnia wszystkie wymogi i kryteria przewidziane na stopieri doktora nauk medycznych.
Zwracam sig do Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie
Pani magister Joanny Z&tkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wnosze o
wyréznienie rozprawy z powodu wyboru tematu trudnego, ale bardzo istotnego dla wiedzy o
leczeniu dietetycznym kobiet ciezarnych chorych na PKU oraz duzych waloréw poznawczych
ocenianej pracy.
Konflikt intereséw: nie identyfikuje zadnych zaleznosci ktére mogtyby wptynaé na obiektywnos¢

dokonanej przeze mnie recenzji rozprawy doktorskiej.

Z wyrazami szacunku

Bozena Mikotuc Q/L
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