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rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych

Recenzja

lek. Ewy Heleny Witalis

,» Ocena jakosci zycia 0sob chorych na fenyloketonurig i ich opiekunéw w Polsce”

Fenyloketonuria (ang. phenylketonuria, PKU) zaliczana jest do grupy wrodzonych wad
metabolizmu (ang. inborn errors of metabolism, IEM) i stanowi przedmiot zainteresowania
pediatrii metabolicznej. Jest jedna sposrdéd ponad 2500 choréb bedacych efektem braku lub
deficytu enzymu, a jednoczesnie najczgsciej wystepujaca choroba w grupie IEM spotykang u
rdzennych mieszkafncéw Europy. Nieleczona PKU byta istotng przyczyna niepetnosprawnosci
umystowej i ruchowej. Jednoczesnie, byta jedna z pierwszych choréb dla ktérych opracowano
skuteczne postgpowanie terapeutyczne. Wydaje si¢ ono byé niezwykle proste, a jego efekty
mogg by¢ i zazwyczaj sa spektakularne. Jednakze, jak pokazuje dos$wiadczenie, PKU
generuje szereg probleméw, poczawszy od pozornie prostego, praktycznego aspektu
codziennego zycia jakim jest dieta, a skonczywszy na skomplikowanych zagadnieniach
psychospotecznych dotyczacych nie tylko pacjenta, ale takze catej rodziny. Ma to szczegdlne
znaczenie gdy rozpoznanie choroby przewlektej stawiane jest bezposrednio po urodzeniu, a
narodziny dziecka zamiast petni szcze$cia niosa niepokdj i wyzwania.

Podstawg rozprawy doktorskiej stanowi cykl obejmujacy 2 publikacje oryginalne oraz
1 prace przegladowa.

Prace oryginalne:

Ewa Witalis, Bozena Mikotu¢, Radostaw Motkowski, Justyna Szyszko, Agnieszka Chrobot,
Bozena Didycz, Agata Lange, Renata Mozrzymas, Andrzej Milanowski, Maria Nowacka,
Mariola Piotrowska-Depta, Hanna Romanowska, Ewa Starostecka, Jolanta Wierzba, Magdalena
Skorniewska, Barbara Iwona Wojcicka-Barttomiejczyk, Maria Gizewska: Phenylketonuria
patients” and their parents’ acceptance of the disease: multi-centre study. Qual Life Res
2016;25(11):2967-2975. (IF=2,344; MNiSW=25)

Ewa Witalis, Bozena Mikotu¢, Radostaw Motkowski, Jolanta Sawicka-Powierza, Agnieszka
Chrobot, Bozena Didycz, Agata Lange, Renata Mozrzymas, Andrzej Milanowski, Maria
Nowacka, Mariola Piotrowska-Depta, Hanna Romanowska, Ewa Starostecka, Jolanta Wierzba,
Magdalena Skérniewska, Barbara Iwona Wéjcicka-Barttomiejczyk, Maria Gizewska, Halina
Car: Phenylketonuria patients’ and their parents’ knowledge and attitudes to the daily diet -
multi-centre study. Nutr Metab (Lond). 2017;14:57. (IF=3,383; MNiSW=30)

Praca przeglagdowa:

Ewa Witalis, Bozena Mikotu¢, Halina Car, Jolanta Sawicka-Powierza, Ewa Starostecka, Maria
Gizewska: Jakos¢ zycia 0séb chorych na rzadkie wrodzone wady metabolizmu i ich opiekundw.

Pediatr Pol 2018;93(2):148-152. (MNiSW=15)



Rozprawa doktorska przygotowana zostala w jednym tomie. Obejmuje spis tresci,
objasnienie skrétéw, wykaz publikacji stanowigcych podstawg rozprawy doktorskiej, wstep,
opis badafh wlasnych, wnioski, publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej,
streszczenie w jezyku angielskim i polskim, pi$miennictwo, zalgczniki oraz o$wiadczenia
wspétautoréw publikacji z uwzglednieniem procentowego udziatu kazdego z nich, ktdre
zgodnie z prowadzong numeracjg zawarte zostaly na 57 stronach maszynopisu. Konstrukcja
pracy odpowiada przyjetym w tym zakresie ustaleniom. Doktorantka przypisala rozdziatlom
I, VI 1 VII (odpowiednio ,,Publikacje stanowigce rozprawe doktorskg”, ,,Zatgczniki” oraz
»Os$wiadczenia wspétautoréw publikacji z uwzglgdnieniem procentowego udziatu kazdego z
nich”) w numeracji i spisie tresci po jednej stronie, cho¢ zawieraja ich wielokrotnie wigce;j.
Warto by rozwazyC ponumerowanie wszystkich stron pracy albo powyzsze rozdzialy
potraktowa¢ jako konczacy rozprawe aneks z nienumerowanymi stronami.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest przede wszystkim ocena jakosci zycia chorych
na PKU i ich opiekunéw, co znajduje odzwierciedlenie w tresci jednej publikacji oryginalnej
oraz pracy przegladowej. W drugiej pracy oryginalnej Doktorantka zajmowata si¢ ponadto
oceng poziomu wiedzy o terapii stosowanej w PKU oraz jej wplywu na postawy wobec
realizacji zalecen zywieniowych. Stad tez tytul rozprawy doktorskiej ,, Ocena jakosci zycia
0s6b chorych na fenyloketonurig i ich opiekunéw w Polsce” wydaje sie stanowié prébe
pogodzenia zwigztodci jego zapisu z zawarta w samej rozprawie trescig. Biorgc pod uwage
wplyw jaki wywiera na zycie pacjenta i jego rodziny kazda choroba przewlekla, od
wspomnianych weczesniej praktycznych aspektow codziennego zycia do funkcjonowania
psychospotecznego, podjecie takiego tematu nalezy uznaé za wysoce zasadne.

We wstepie Doktorantka, w zwigzty sposéb dokonuje wprowadzenia w tematyke
pracy rozpoczynajac od rysu historycznego PKU, nastepnie odnosi si¢ do epidemiologii,
badania przesiewowego oraz podstaw genetycznych i biochemicznych choroby, w tym
neurotoksycznosci fenyloalaniny (ang. phenylalanine, Phe). W kolejnych podrozdziatach
podaje definicje i klasyfikacje hiperfynaloalaninemii, opisuje obraz kliniczny PKU i dostepne
opcje terapeutyczne oraz swoisty zespot matczynej PKU. Wstep koncza ciekawe rozwazania
dotyczace jakosci zycia pacjentdw i ich opiekunéw oraz podsumowanie uzasadniajace
podjecie dzialan badawczych. Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na koniecznogé
wprowadzenia pewnych zmian edytorskich (np. zwiazanych z nieprawidlowym uzywaniem
sformulowan wigkszy(-e) / wyzszy(-e) oraz mniejszy(-e) / nizszy(-e) oraz brakiem
prawidlowosci, a przynajmniej jednolitosci zapisu ,hiper-,, / ,.hyper”). Korekty wymagalby

sposdb rozpoczynania poszczegdlnych akapitéw oraz uzycia pauzy, pétpauzy i dywizu (czy



tez myslnika i dywizu). W zapisie nazwy genu nalezatoby postuzy¢ si¢ kursywg. Na str. 12 w
definicji hiperfenyloalaninemii wkradt si¢ btad dotyczacy jednostki opisujgcej stezenia Phe.

Na stronie 27 przedstawione zostaty cele gléwne i szczegbtowe pracy. Pozostajg one
W zgodzie z pytaniami badawczymi postawionymi w obydwu pracach oryginalnych (Qual
Life Res 2016 oraz Nutr Metab (Lond). 2017) i pozwalajg oczekiwa¢ uzyskania poznawczych
1 praktycznych wnioskéw. Warto by rozwazyé przeredagowanie pierwszego celu gtéwnego,
ocenie wydaja si¢ podlegac nie tyle wybrane parametry samooceny jakosci zycia co jako$é
zycia (ktéra oceniana jest za pomoca tychze parametrow).

W kolejnych podrozdziatach (2.2-2.4 oraz 3) scharakteryzowano badane grupy i
zastosowane metody badawcze, pokrétce omowiono wyniki prac (ktore zalgezono jako jeden
z kolejnych elementéw manuskryptu) oraz przedstawiono wnioski. Korekty wymagatyby
opisane na str. 28 kryteria wlaczenia i wytaczenia. W odniesieniu do przedstawionych prac
oryginalnych nasuwa si¢ kilka pytaf: 1/ Dobér pacjentéw nie mial charakteru losowego i
odbywal si¢ w trakcie lokalnych i ogélnopolskich spotkan dla pacjentow z PKU i ich rodzin.
Czy nie moze to determinowaé wlaczania pacjentow odbiegajacych od przecietnej dla
populacji polskiej i wpltywa¢ na uzyskiwane wyniki? 2/ Pewien niepokdj wzbudza
stosunkowo mata liczba rodzicow, zwlaszcza ojcéw, wlaczonych do badaf. I tak na 218
pacjentow wlaczonych w pracy 1 (Qual Life Res 2016) przypadajg 132 matki i 46 ojcéw. Jak
wygladatyby wyniki gdyby w analizie uwzgledni¢ tylko pacjentéw, ktérym mozna przypisaé
przynajmniej jednego rodzica (a najlepiej obydwu rodzicéw)? 3/ Jak w pracy 2 (Nutr Metab
(Lond). 2017) zdefiniowano i skategoryzowano znajomo$é zawartoéci Phe w jablku,
pomidorach, ziemniakach i niskobiatkowym chlebie? W jaki sposéb dokonano analizy
korelacji pomigdzy znajomoscia zawartosci Phe w produktach a uczuciem wstydu z powodu
ograniczen dietetycznych i poczuciem bezradnosci wobec koniecznodci stalej kontroli diety?
(Jaki test statystyczny zostal zastosowany?) Wnioski przedstawione na str. 34 generalnie
stanowig odpowiedz na postawione pytania. Jednakze, w moim odczuciu warto by rozwazy¢
ich przeredagowanie. Wnioski 3.2 i 3.3. wydaja sie mie¢ charakter zalecer czy tez uogolnien
nie bedgcych bezposrednim efektem uzyskanych wynikéw. Nie ulega natomiast najmniejszej
watpliwosci, ze obydwie zataczone publikacje oryginalne (Qual Life Res 2016 oraz Nutr
Metab (Lond). 2017) zakoficzone sg istotnym i oryginalnym wnioskiem. Praca przegladowa
(Pediatr Pol 2018) stanowi cenne uzupelnienie analizy zagadnien zwiazanych z jakodcig

zycia u chorych z IEM. Od strony w formalnej w rozprawie zalaczono tylko nieparzyste

strony pracy 2 (Nutr Metab (Lond). 2017). l/f



Pismiennictwo uzyte we wstgpnym opisie (193 pozycje), jak i w cyklu publikacji
(prace oryginalne — 23 i 32 pozycje pi$miennicze oraz praca przegladowa — 51 pozycji
pismienniczych) jest aktualne i uzyte zostalo w stosowny sposéb. Swiadczy jednoczesnie o
dobrej znajomosci tematu badawczego. Ze strony formalnej, zapis piSmiennictwa na str. 44-
55 wymaga ujednolicenia, m.in.: 1/ liczba cytowanych wspétautorow (3/6/ 10) przed uzyciem
»1 Wsp.”, 2/ jednolite uwzgl¢dnianie badz nieuwzglednianie w zapisie zeszytow, 3/ zapis
stron.

Rozprawa doktorska ,, Ocena jakosci zycia oséb chorych na Jenyloketonurig i ich
opiekunéw w Polsce” stanowi oryginalny wklad w nasza wiedze dotyczacg PKU, przede
wszystkim w zakresie jako$ci zycia chorych na PKU i ich rodzin. Poszerza ponadto nasze
rozumienie akceptacji choroby oraz jej wplywu na postrzeganie diety, poziomu wiedzy
pacjentéw o stosowanej terapii oraz jej wplywu na postawg wobec realizacji zalecen
zywieniowych. Na uwage i podkre$lenie zastuguje wiele elementéw — poczawszy od
literatury przedmiotu, poprzez zastosowanie dobrego warsztatu badawczego do umiejetnosci
dyskutowania oraz skutecznego publikowania uzyskanych wynikow. Moje szczegélne
uznanie wzbudza fakt zainicjowania i przeprowadzenia wieloosrodkowego badania, ktore
objeto unikalne grupy pacjentéw z PKU, a wyniki zostaly opublikowane w czasopismach z
wysokim jak dla pediatrii IF. Podsumowujgc, praca podejmuje bardzo ciekawy i niezwykle
wazny temat. Postawione pytania sg niezwykle istotne kliniczne. W pracy postuzono sie
stosownymi metodami badawczymi. Analiza prowadzona jest w logiczny sposob. Prace
koriczg istotne wnioski. Przedstawione uwagi nie maja wigkszego znaczenia dla pozytywnej
oceny wartosci pracy. Rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w art. 13 Ustawy z dnia
14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. 2016 poz. 882 z pdzn. zm.). W zwigzku z powyzszym, w oparciu o
pozytywny wynik dokonanej przeze mnie recenzji rozprawy doktorskiej ,, Ocena Jakosci zycia
0s6b chorych na fenyloketonurig i ich opiekunéw w Polsce”, wnoszg do Rady Wydziatu Nauk
0 Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. Ewy Heleny

Witalis do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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