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Zaburzenia somatyczne i psychiczne u osob dorostych w nastepstwie przewlektego i
sporadycznego spodywania alkoholu etylowego sg dosc dobrze poznane. Spoiywanie
alkoholu prowadzi do takich chorob jak przewlekle zapalenie trzustki, cukrzyey ,
kardiomopatii, nowotworow trzustki, sutka, przewodu pokarmowego oraz alkoholowego
uszkodzenia watroby, a takie do zaburzen psychicznych,

Mimo tej powszechnej wiedzy nadal czgsc kobiet spozywa alkohol w czasie cigzy. Z
danych epidemiologicznych wynika, e w naszym kraju ponad 2,5 miliona obywateli
naduzywa alkohelu, 2 od 1,5 do 2 min dzieci Zyje w rodzinach z problemem alkoholowym.
MNajnowsze dane wskazujg, ze niemal 10% kobiet pije alkohol w czasie ciazy, a 50% kobiet
podaje picie alkoholu w ciazy przed jej rozpoznaniem.

Ekspozycja ptodu na alkohol w czasie cigzy powoduje negatywne skutki dla jego
rozwoju. Okrasla sie je, jako Fetal Alcohol Spectrum Disorder (FASD), czyli spektrum
pltodowych zaburzen alkoholowych. Nie jest to konkretna jednostka nozologiczna, ale jaj
rozpoznanie to wypadkowa diagnozy pediatryczno-neurologiczno-psychiatrycznej |
psychologiczno-rozwojowej. Z danych pismiennictwa wynika, Ze jeden na 13 narazonych na
alkohol plodow rodzi sie 2 FASD. Najwiecej dzieci z FAS rodzi sie w Europie 37,4 na 10,000
urodzen, a na swiecie 15 na 10,000 urodzen.




W Polsce z badan Panistwowej Agencji Rozwigzywania Probleméw Alkohalowych
prowadzonych w latach 2012-2014 wynika, e rozpowszechnienie FAS wérgd 7-C latkow jest
nie mnlejsze niz 2%.

Plodowy zespat alkoholowy (FAS) zostat opisany w 1968 roku przez P. Lemoine’a.
Polskie rekomendacje diagnostyczne zostaty opracowane przez zespét dziatajacy przy
Polskiej Agencji Rozwiazywania Problemdw Alkcholowych (PARPA) w 2020 roku.

W petnoobjawowym plodowym zespole alkoholowym (FAS) nalezy stwierdzic 3 kryteria
diagnostyczne:

e zaburzenia rozwojowe deziecka,
s uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego,
& charakterystyczne dysmorfie twarzy.

Natomiast do rozpoznania zaburzen neurologicznych zwiazanych z przewlekla
ekspozycjg na alkehol konieczne jest stwierdzenie:

+ deficytdow obszaréw poznawczych,

¢ nieprawidlowosci w zakresie 3 lub wiecej obszardw ze sfery emocjonalno-spoteczne],

e zaburzen adaptacyjnych lub objawow psychopatologicznych i ich znaczacego wplywu
na codzienne czynnosci Zyciowe i funkcjonowanie spofeczne.

Obok opracowanych w Polsce kryteridw diagnozy istnieja takze:

e  wytyczne kanadyjskie opublikowane w 2015 r.

s crterocyfrowy Kwestionariusz Diagnostyczny FASD tzw. Kwestionariusz
Waszyngtonski w 1997 r.

s kryteria opracowane przez Amerykariskg Akademie Pediatrii w 2016 r.

W przebiegu cig?y stwierdza sie zroznicowany stopien zagrozenia rozwijajacego sie dziecka:

s Wl trymestrze moze dochodzic do powaznego uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego, powstania wad wrodzonych serca i nerek oraz zaburzen ksztattowania
sig twarzy.

e Wl trymestrze moZe dochodzic do organicznego uszkodzenie oérodkowego uktadu
nerwowego, a takie poronienia i chumarcia pfodu, oraz do uszkodzenia uktadu
kostnego, uzebieniz, ukiadu dokrewnego.

s W Il trymestrze moze ulegac zaburzeniu ksztaltowanie sie mdzgu, dojrzewanie piuc,
a takie moze dochodzid do zmniejszenia przyrostu masy ciata, oraz do
przedwezesnego porodu.

W swietle powyiszego istotnym jest podjecie przez Doktorantke badari majacych na
celu popularyzacje wiedzy dotyczacej dzieci z FASD, a w szezegdinosci wystepujacych u nich




zaburzer endokrynologicznych i metabolicznych oraz upowszechnienie koniecznosci
wieloprofilowej diagnostyki i terapii tego zespotu uwzgledniajacych istniejace patologie.

Temat rozprawy jest merytorycznie poprawny.

Maszynopis rozprawy zawiera 167 stron tekstu. Uktad pracy jest przejrzysty, logiczny i
spojny.

Pismiennictwo wykorzystane w pracy liczy 320 wiasciwie dobranych polskich |
obcojezycznych publikacji.

l. OCENA CZESCI TEORETYCZNE) PRACY

Czesc teoretyczna obejmuje 38 stron. Doktorantka przedstawia Spektrum Ptodowych
Zaburzen Alkcholowych (FASD). Omawia wplyw alkoholu na rozwdj ptodu oraz na uktad
dokrewny matki | plodu. Przedstawia role tozyska.

Omawia takze systemy klasyfikacyjne FASD ze szczegolnym uwzglednieniem
rekomendacji diagnostycznych opracowanych przez grupe polskich ekspertow.

W dalszym ciggu wstepu omawia zaburzenia wrodzone zwigzane z przewlekly ekspozycia
na alkohol, wystepujace wady wrodzone, zaburzenia osrodkowego ukladu nerwowego |
charakterystyczne zaburzenia neurorozwojowe u dzieci z FASD. Przedstawia takie znaczenie
profilaktyki tego zespotu. Ostatni podrozdzial we wstgpie poswiecony jest biatku Klotho.

Informacje te sg przekazywane przez Doktorantke w sposéb uporzadkowany i
przejrzysty.

il. OCENA METODYKI BADAN

Celem pracy jest ocena schorzer wspotwystgpujacych z zaburzeniami powodowanymi
prenatalng ekspozycjq na alkohol oraz ocena zaburzen endokrynologicznych i
metabolicznych dla zrozumienia mechanizméw rozwoju i dojrzewania dzieci z FASD 2
uwzglednieniem charakterystycznych dla nich patologii.

Sformutowano 6 celow szczegblowych:

1, Ocena badanej populacji pod wzgledem czgstosci wystepowania niskiej masy
urodzeniowe] i zaburzen z nig zwigzanych.

2. Ocena gospodarki wapniowo-fosforanowej w badanej populacji.

3. Ocena czestosci wystepowania niskorostosci | niedoboru masy ciata oraz ich zwiazku 2
niskg masg urodzeniowsg i zaburzeniami pokwitania w badanej populacii dzieci z FASD.

4, Ocena przyczyn niskorosloscl oraz czestosci wystepowania z FASD innych schorzen (w
tym uktadu dokrewnego) w badanej populaciji.

5. Ocena czestosci wystepowania nadwagi i otylosci w badane]j populaciji.




6. Ocena zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej, weglowodanowej, lipidowej i
IGF-1 w karelacji z biatkiem Klotho w badansj populacii.

Badaniem objeto 108 dzieci z potwierdzonym rozpoznaniem FASD, pacjentéw Il
Kliniki Pediatrii, Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej oraz Poradni Endokrynologicznej
dla Dzieci Klinicznego Szpitala Wojewadzkiego nr 2 im. Sw. Jadwigi Krélowej w
Rzeszowie.

Projekt uzyskal zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Rzeszowskim (uchwata
nr 16/02/2018). Rodzice lub opiekunowie prawni dzieci wyrazali pisemna zgode na udziat
w badaniu.

Krew do badari laboratoryjnych byla pobierana w trakcie rutynowej oceny stanu
zdrowia pacjenta wynikajacej z procesu diagnostyczno-leczniczego.

Kryteria wigczenia do badania:

= diagnoza ze spektrum zaburzen zwigzanych z prenataing ekspozycia na alkohol
(FASD)
# Swiadoma zgoda na wykorzystanie informacji z przebiegu diagnostyki i leczenia

Kryteria wylaczenia:

o brak swiadomej zgody pacjenta i/ lub opiekuna.

Z badanej grupy wykluczono 44 pacjentéw, u ktdrych nie uzyskano swiadomej zgody
rodzicow lub opiekunow na wykonanie badan i wykorzystanie dokumentacji medycznej.

A wiec badaniami objeto 64 dzieci z FASD w wieku od 4 miesiecy do 16 lat i 6 miesiecy
w tym 31 chiopcow i 33 dziewczynki w grupie FASD oraz 16 chiopecow i 7 dziewczynek w
grupie kontrolnej.

Badang grupe podzielono na 3 podgrupy:
Grupa | - FAS — 26 dziedi,
Grupa 2 - ND-PAE — 33 dzieci,

Grupa 3 — ryzyko FASD — 5 dzieci

Metodyka badan obejmowala analize dokumentacji medycznej, oraz badania
antropometryczne: (wysokosé, masa ciata, BMI), oraz badania laboratoryjne:
hormonalne, gospodarki weglowodanowej i lipidowej, wapniowo-fosforanowej.

Obliczanc takie wskainiki insulinowrailiwosc i insulinoopornese JRG/G, HOMA QUICK!
oraz indeks aterogenny (AIP).




o

Analize statystyczng przeprowadzono za pomoc3 oprogramowania Statistica 13.1 PL
oraz metod statystycznych dobranych do rozktadu zmiennych.

1. OCENA CZEECI BADAWCZE!
Wyniki badari, ich omowienie i dyskusje przedstawiono na 42 stronach tekstu.

Analizy zostaly wykonane w sposdb poprawny. Wzbogacone s3 analizami statystycznymi.
Opracowanie graficzne wynikdw w formie 34 rycin oraz 56 tabel wzbogaca prezentacje
uzyskanych wynikow,

W rozdziale V -, Dyskusja” Autorka pordwnuje uzyskane w zrealizowanych badaniach
wyniki z wynikami badan w takim zakresie prowadzonymi przez innych autoréw.
Doktorantka wykorzystala do napisania dyskusji bogate pismiennictwo zaréwno polskie jak |
obcojezyczne. Swiadczy to o dojrzatosci | $wiadomosdci naukowej Doktorantki.

IV, WNIOSKI KONCOWE

Doktorantka przedstawita szesc wnioskow wynikajacych z przeprowadzonych badan
odpowiadajacych na postawione cele. Wnioski te zostaly prawidlowo sformutowane.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim odpowiada zawartosci pracy jednak jest zbyt
obszerne i wymaga uporzadkowania i skrdcenia.

Stwierdzono takze w pracy nieliczne usterki stylistyczne | jezykowe.

Uwagi powyisze nie majg istotnego wplywu na wartos€ merytoryczng pracy.

Odnoszgc sie do calosci pracy nalezy podkreslic, ze Doktorantka podjeta sie trudnego, ale
waznego zadania. Wykazata si¢ znajomoscig literatury przedmiotu we wszystkich czesciach

pracy.

W mojej ocenie przediozona do recenzji praca doktorska Agnieszki Domin pt.: ,,OCENA
UKtADU WEWNATRZWYDZIELMICZEG O | WYBRANYCH BIOMARKEROW METABOLIZMU U
PACIENTOW NARAZONYCH NA PRENATALNA EKSPOZYCIE NA ALKOHOL” spetnia warunki
ckredlone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdZ. zm.) i
wnosze o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Pragne rowniez podziekowac Radzie Naukowe] Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego za obdarzenie mnie zaszczytem recenzowania powyiszej
rozprawy doktorskiej.




