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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani lek. Agnieszki Domin

pt. ,,Ocena ukladu wewngtrzwydzielniczego i wybranych biomarkeréw metabolizmu
u pacjentow narazonych na prenatalng ekspozycje na alkohol”

Zgodnie z uchwata Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego z dnia 23 czerwca 2022 r. o powolaniu mnie na recenzenta wWw. rozprawy

doktorskiej mam zaszczyt przedstawic niniejsza opinie.

L Uzasadnienie wyboru tematu

Naduzywanie alkoholu dotyczy ponad 2,5 mln Polakéw, a uzaleznionych od alkoholu
jest w Polsce 700-900 tys. osob. Niekorzystny wptyw alkoholu na przebieg ciazy, rozwo;
plodu i dziecka jest powszechnie znany, niemniej jednak nawet 50% kobiet przyznaje si¢ do
picia alkoholu w ciazy przed jej rozpoznaniem, kilka do kilkunastu procent kontynuuje
spozywanie napojow alkoholowych przez caly czas trwania cigzy a okolo 3% pije jego
znaczne ilosci. Najnowsze dane méwig o niemal 10% kobiet pijacych w cigzy.

Termin ,poalkoholowe spektrum zaburzen rozwojowych” (FASD) obejmuje tzw.
,parasol” roznorodnych zaburzen zwigzanych z wewnatrzmaciczng ekspozycja na alkohol.
Zespot ekspertow dziatajacy przy Panstwowe] Agencji Rozwiazywania Problemow
Alkoholowych (PARPA) w swoich rekomendacjach z wrzesnia 2020 r. wyr6znia w FASD
dwie wzajemnie przenikajace si¢ 1 uzupelniajace kategorie diagnostyczne: ptodowy zespot
alkoholowy (FAS) oraz zaburzenia neurorozwojowe zwigzane z prenatalng ekspozycja na
alkohol (ND-PAE). Dodatkowo wyrozniono niediagnostyczng kategori¢ ,ryzyko FASD”.
Ryzyko wystapienia FASD w czasie catej cigzy jest zmienne 1 zalezne od dlugosci okresu
ekspozycji na alkohol, intensywnos$ci jego spozywania oraz czestosci wystepowania stanu
upojenia alkoholowego. W pierwszym trymestrze wzrasta ono 12-krotnie, w I 1 II trymestrze

— 61-krotnie, za$ w catej cigzy 65-krotnie.



Liczba osob ze spektrum FASD nie jest dokladnie znana. Szacuje sig, ze na swiecie
czesto$¢ wystepowania tych zaburzen wynosi okoto 7,7/1000, za§ w Europie prawie
19,8/1000. Wedtug badania ”Alicja” przeprowadzonego przez PARPA w kilku powiatach
w Polsce w latach 2012-2014 rozpowszechnienie FASD wsrod polskich 7-9-latkow jest nie
mniejsze niz 2%, w tym 0,4% stanowig przypadki FAS.

Dziecko narazone w okresie prenatalnym na alkohol wykazuja szerokie spektrum
objawow, z ktorych wiekszos¢ nie jest specyficzna i moze manifestowaé si¢ w rdézny sposob
w ciggu calego zycia. W pierwszym trymestrze cigzy alkohol moze spowodowaé obumarcie
zarodka, powazne uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), powstanie wad
wrodzonych serca, nerek oraz dysmorfi¢ twarzy. W drugim trymestrze zachodzi ryzyko
uszkodzenia OUN, ukfadu kostnego, uzebienia i ukladu endokrynnego. Nieliczne dane
wskazuja, ze spozywanie alkoholu przez cig¢zarne kobiety modyfikuje funkcjonowanie osi
hormonalnych zar6wno matki, jak 1 ptodu, ale do tej pory nie ustalono jednoznacznie jego
wpltywu na dziatanie uktadu dokrewnego w dalszym zyciu dziecka. W trzecim trymestrze
cigzy alkohol moze spowodowa¢ dalsze zaburzenie ksztaltowania mozgu, dojrzewania ptuc
oraz opoOznienie wzrastania 1 dojrzewania ptodu (IUGR). Dzieci matek pijacych alkohol
w cigzy czesto rodza sie przedwczesnie, z niskag w stosunku do wieku cigzowego masg ciata
(SGA) a w pozniejszym okresie diagnozowane sa endokrynologicznie z powodu niedoboru
wzrostu i/lub masy ciata. Z kolei w okresie dojrzewania, z uwagi na tzw. ,o0szczedny
fenotyp”, pacjenci z FASD mogg rozwijac otylos¢ i zaburzenia metaboliczne.

W pismiennictwie swiatowym do tej pory nie opublikowano wynikéw szczegdlowych
i kompleksowych badan dotyczacych zaburzen endokrynologicznych i metabolicznych oraz
ich wptywu na zaburzenia rozwoju 1 dojrzewania u dzieci z FASD. W zwiazku z tym ocena
schorzen wspotwystepujacych z zaburzeniami powodowanymi prenatalng ekspozycja na
alkohol oraz zaburzen metabolicznych i uktadu wewnatrzwydzielniczego u tych pacjentow
jest w pelni uzasadniona, a podjety przez Doktorantke temat rozprawy doktorskiej

charakteryzuje si¢ istotnymi walorami poznawczymi 1 klinicznymi.

IL. Redakcja przedlozonej pracy, poprawnos¢ metodyczna, warto$¢ merytoryczna
przedstawionych wynikéow
Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska liczy 167 stron. Ma ona typowy uktad
pracy naukowej i sktada si¢ z 39 stronicowego Wstgpu, Celu pracy, 11-stronicowego

rozdzialu Material i metody, 51-stronicowego przedstawienia Wynikow badan, 18-stronicowej



Dyskusji, 6 wnioskow, Streszczenia w  jezyku polskim 1 angielskim, 320 pozycji
piSmiennictwa, Zalgcznikow, Spisow rycin 1 tabel oraz Wykazu skrotow.

Rozdzial Wstep, zawiera 2 duze podrozdzialy poswiecone spektrum ptodowych
zaburzen alkoholowych (FASD) oraz biatku Klotho. W pierwszym z nich Pani lek. Agnieszka
Domin opisuje wptyw alkoholu na rozwdj ptodu, ze szczegdlnym uwzglednieniem uktadu
dokrewnego, epidemiologie problemu alkoholowego oraz nomenklature kategorii
diagnostycznych FASD. Doktorantka syntetycznie przedstawia rekomendacje diagnostyczne
obowiazujace w Polsce, ale takze wytyczne kanadyjskie, czterocyfrowy kwestionariusz
waszyngtonski oraz kryteria Amerykanskiej Akademii Pediatrii z 2016 roku, co jest
niezwykle istotne wobec braku jednolitego konsensusu dotyczacego diagnozowania FASD na
swiecie 1 $wiadczy o doskonatej orientacji Autorki w tym zakresie. Przyswojenie przez
czytelnika poszczegolnych systemow klasyfikacyjnych FASD ulatwiaja schematy
przedstawione na rycinach. Dalej Pani lek. Agnieszka Domin niezwykle doktadnie omawia
wrodzone zaburzenia zwigzane z prenatalng ekspozycja na alkohol. Typowe cechy
dysmorficzne przedstawia na wlasnorgcznie wykonanych rysunkach oraz licznych
fotografiach pacjentéw. Najczgstsze anomalie rozwojowe, charakterystyczne zaburzenia
neurorozwojowe oraz zaburzenia wtorne zostaly dodatkowo podsumowane w tabelach.
Autorka syntetycznie przedstawia diagnostyke roznicowa FASD, postugujac sie klasyfikacja
OMIM oraz mozliwosci terapeutyczne i strategie postgpowania w FASD. Z powyzszym
podrozdziatem Wstepu zapoznatam sie z duzg przyjemnoscig, bedac przekonang nie tylko co
do doskonatego przygotowania teoretycznego Doktorantki, ale rowniez Jej duzego
doswiadczenia klinicznego w opiece nad dzie¢mi z FASD. W kolejnym podrozdziale Pani
lek. Agnieszka Domin przedstawia ogdlne informacje na temat biatka Klotho, strukture jego
genu 1 funkcje poszczegdlnych izomeréw. Caly rozdzial pt. Wstep stanowi bardzo dobre
1 wyczerpujace wprowadzenie w zagadnienia bedace podstawa zalozen pracy 1 dowodzi
dobrego przygotowania teoretycznego Doktorantki do realizacji zaplanowanych zadan.
Autorka w sposob bardzo przystepny, a zarazem wnikliwy przedstawia aktualne dane
literaturowe, omawiajac zagadnienia istotne z punktu widzenia podjgte] pracy badawczej.

Gléwnym celem badan Pani lek. Agnieszki Domin jest ocena schorzen
wspotwystepujacych z zaburzeniami powodowanymi prenatalng ekspozycja na alkohol oraz
zaburzen metabolicznych 1 ukladu wewnatrzwydzielniczego u tych pacjentéw. Cele
szczegOlowe obejmuja:

1. Ocen¢ badanej populacji pod wzgledem czestosci wystgpowania niskiej masy

urodzeniowej i zaburzen z nig zwigzanych.



2. Oceng gospodarki wapniowo-fosforanowej w badanej populacji.

3. Oceng czestosci wystgpowania niskorostosci 1 niedoboru masy ciata oraz ich zwiazku
z niskag masg urodzeniowa i1 zaburzeniami pokwitania w badanej populacji dzieci
z FASD.

4. Oceng przyczyn niskorostosci oraz czestosci wspotwystepowania z FASD innych
schorzen (w tym uktadu dokrewnego) w badanej populacji.

5. Oceng czestosci wystepowania nadwagi 1 otytosci w badanej populacji.

6. Ocene zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej, weglowodanowej, lipidowe;j

1 IGF-1 w korelacji z biatkiem Klotho w badanej populacji.

W rozdziale Material i metody Autorka charakteryzuje grupe badang, przedstawia
kryteria wlaczenia 1 wylaczenia oraz doktadnie opisuje zastosowana metodyke, analizowane
zmienne 1 wskazniki, a takze testy statystyczne. Badaniami objeto 64 ze 108 dzieci
z potwierdzonym rozpoznaniem ze spektrum FASD, pozostajacych obecnie Ilub
w przesztosci pod opieka II Kliniki Pediatrii, Endokrynologii 1 Diabetologii Dziecigcej oraz
Poradni Endokrynologicznej dla Dzieci Klinicznego Szpitala Wojewodzkiego Nr 2 im. $w.
Jadwigi Krolowej] w Rzeszowie. Pacjentbw na podstawie obowigzujacych polskich
rekomendacji zaszeregowano do 3 grup: FAS, ND-PAE oraz ,ryzyko FASD”. W badaniu
uczestniczyta rowniez grupa kontrolna 23 zdrowych dzieci. Uzupelnieniem rozdziatu
Material i metody jest zalacznik 1 zawierajacy formularz badania fizykalnego i dysmorfii. Na
przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Rzeszowskim, a rodzice lub opiekunowie prawni dzieci biorgcych udziat w badaniu wyrazili
swiadomg, pisemng zgode na przeprowadzenie badan wg zaplanowanego protokotu oraz
w przypadku kilkorga pacjentéw na wykorzystanie dokumentacji fotograficznej dysmorfii.

Rozdziat ten potwierdza duze dos$wiadczenie Doktorantki, ktora bardzo przystepnie
przedstawia proces kwalifikacji pacjentow, przeprowadzane pomiary antropometryczne,
badania biochemiczne, wyliczane na ich podstawie parametry oraz wartosci referencyjne.
W osobnym podrozdziale Autorka przedstawia zastosowane metody analizy statystycznej.

Usystematyzowane wyniki swoich badan Pani lek. Agnieszka Domin prezentuje w 51
tabelach 1 na 11 czytelnych rycinach, opatrujac je wlasciwym opisem/tytutem i rzeczowym
komentarzem. Opracowanie statystyczne wynikow zostalo przeprowadzone prawidlowo,
z wykorzystaniem adekwatnie dobranych metod. Za minimalny poziom istotnosci przyjeto

wartos¢ 0,05.



Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka stwierdzita istotnie statystycznie
wigkszg liczbe dzieci z niskg urodzeniowa masa ciata (SGA) w grupie dzieci z FAS. W grupie
tej liczba dzieci z niskorostoscia byla istotnie wyzsza niz w grupie ND-PAE 1 kontrolne;
a ryzyko wystapienia niskorostosci jest 3,3-krotnie wyzsze niz w grupie ND-PAE. W toku
dalszej analizy uwzgledniajacej urodzeniowa mase ciala, Autorka wykazata, ze u pacjentow
z grupy ND-PAE czesto$¢ wystepowania niskorostosci byla wyzsza u dzieci z niskg
urodzeniowg masg ciata (SGA). Nie zaobserwowata natomiast wptywu urodzeniowej masy
ciala na czesto$¢ wystepowania somatotropinowej niedoczynno$ci przysadki w zadnej
z badanych grup. Analiza masy ciata wykazala jej niedobdr (wartosci <3 centyla) u ponad
53% dzieci z FAS, 22% z ND-PAE i zadnego dziecka z grupy ,ryzyko FASD”, za$ taczny
niedobor masy ciata 1 wzrostu (oba parametry < 3 centyla) dotyczyt odpowiednio 17, 7 1 0%
badanych. Niski wskaznik masy ciata (BMI) < 3 centyla stwierdzita u ponad 64% dzieci
z FAS, 17% dzieci z ND-PAE 1 zadnego dziecka z grupy ,ryzyko FASD”. Nadwage
zaobserwowala u 1 dziecka z grupy ND-PAE, a otylos¢ rowniez u 1 dziecka z tej grupy.
Matogtowie dotyczyto 76% dzieci z FAS 1 40% dzieci z ND-PAE. U 2 dziewczynek z FASD
stwierdzono przedwczesne pokwitanie a u kolejnych 2 w toku dalszej obserwacji rozpoznano
przedwczesne pokwitanie ze ztg prognoza wzrostowa.

Analiza parametrow metabolicznych wykazala wyzsze wartosci odsetka HbAlc
u dzieci z ND-PAE w porownaniu z FAS, jednakze wszystkie wyniki u badanych pacjentow
miescity sie¢ w granicach normy. Wartosci glikemii na czczo rowniez byly prawidlowe i nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami. U 7 dzieci z FASD
stwierdzono nieprawidtowe wartosci wskaznika QUICKI, u 3 — podwyzszone stgzenia
insuliny na czczo, a u 2 — nieprawidlowe wartosci HOMA-IR. W zakresie gospodarki
lipidowe] podwyzszone stg¢zenia cholesterolu catkowitego wykazano u 4 dzieci, obnizony
HDL-cholesterol u 10, podwyzszony LDL-cholesterol u 8 a nieprawidlowe stezenia
triglicerydow u 3.

Ocena wynikow badan hormonalnych wykazata niedoczynnos¢ tarczycy u 2 dzieci,
w tym 1 dziewczynki leczonej rekombinowanym hormonem wzrostu z powodu
somatotropinowej niedoczynnosci przysadki. U 1 dziewczynki w trakcie obserwacji
stwierdzono przej$ciowa nadczynno$¢ tarczycy na tle choroby Hashimoto. W calej badane;
grupie nie wykazano zaburzen w funkcjonowania osi podwzgérze-przysadka-nadnercza oraz
zaburzen  gospodarki = wapniowo-fosforanowej.  Wykazano  natomiast  znaczne
rozpowszechnienie niedoboru witaminy D u ponad 50% dzieci z SGA wylonionych z catej

badanej grupy.



W grupie FAS Doktorantka zaobserwowata nizsze warto$ci wskaznika IGF-1
w porownaniu z grupa ND-PAE. Stwierdzila takze zaleznos¢ pomiedzy wskaznikiem IGF-1
a centylem masy ciata, centylem wysokosci ciata oraz centylem BMI.

Stezenia bialka Klotho byly najwyzsze w grupie FAS w poréwnaniu do grupy ND-
PAE i kontrolnej, jednakze nie byly to roznice istotne statystycznie.

Analiza korelacji u wszystkich badanych dzieci wykazata oczywisty zwigzek
pomiedzy tygodniem cigzy w czasie narodzin dziecka a masa urodzeniowa. Co ciekawe,
zaleznoS$ci tej nie stwierdzono w grupie FAS. Ponadto, w calej badanej grupie Autorka
potwierdzila znane z literatury 1 praktyki korelacje pomiedzy BMI a wskaznikami HOMA
i QUICKI, a takze =zaleznosci pomiedzy parametrami gospodarki weglowodanowe;j
a wskaznikiem aterogennym. U dzieci z FAS, w odroznieniu od pacjentow z ND-PAE,
wykazata tez istota ujemna korelacje pomigedzy SD masy urodzeniowej a odsetkiem HbAlc.

Stezenia biatka Klotho w grupie dzieci z FASD, jak i w poszczegdlnych podgrupach
nie korelowaly istotnie z badanymi parametrami antropometrycznymi, biochemicznymi
1 hormonalnymi za wyjatkiem korelacji pomigedzy bialkiem Klotho a stg¢zeniem PTH
1 magnezu w grupie ND-PAE.

W rozdziale Dyskusja Autorka analizuje wyniki swoich badan, konfrontujac
i zestawiajac je w poréwnaniu do osiggni¢¢ najwazniejszych badaczy z omawianego tematu,
publikujacych zaréwno w Polsce jak i1 na catym $wiecie. Umiejetnie stawia i weryfikuje swoje
hipotezy, co $wiadczy o jej duzej dojrzalosci zarowno klinicznej, jak 1 naukowej. Jest rowniez
$wiadoma ograniczen przeprowadzonych przez siebie badan.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka formutuje 6 wnioskow.

Rozprawe wienczy Streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim oraz rozdzial

Pismiennictwo. Obejmuje on 320 pozycji z pismiennictwa polskiego 1 zagranicznego.

III.  Uwagi recenzenta

Z obowiazku recenzenta oraz wiedziona witasng ciekawoscia naukowa pozwole sobie
zwrocié uwage na kilka uchybien w pracy 1 zasugerowa¢ uwzglednienie dodatkowych
aspektow podczas przygotowywania publikacji do druku:

e Rozdziat Wstep logicznie byloby rozpocza¢ od podrozdziatu 1.1.4, za$§ wplyw
alkoholu na funkcjonowanie uktadu endokrynnego omoéwi¢ w rozdziale 1.1.8.
Podrozdziat 1.1.1 nalezatoby scali¢ z podrozdziatem 1.1.8.1

e Numeracja piSmiennictwa we Wsftgpie wymaga uporzadkowania — po pozycji [S] na

stronie 10, na kolejnej stronie pojawiaja si¢ pozycje [57-59] a nastepnie [262] i [320]!
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W mojej opinii cele szczegotowe 2. 1 6. oraz 3.1 4. mozna polaczy¢

Podrozdziat 3.1. Charakterystyka badane; grupy” zawiera do$¢ niefortunne
1 wprowadzajace czytelnika w btad sformulowanie, ze badaniami objeto grupe 108
dzieci. W rzeczywistosci do badania zaproszono 108 dzieci ze zdiagnozowanym
FASD a do badania wiaczono 64 pacjentdw, ktérych rodzice lub opiekunowie wyrazili
na nie zgode. Czy zgode uzyskano rowniez od pacjentéw powyzej 16 roku zycia?
W jaki sposéb rekrutowano grupe kontrolng zdrowych dzieci? Jakie byly kryteria
wlaczenia i wylaczenia dla tej grupy?

Zwraca réwniez uwage dos¢ szeroki zakres wieku badanych dzieci — w grupie FAS
5 miesiecy-16,5 lat, w grupie ND-PAE 2,5-13,5 lat. Wiek dziewczynek z grupy
kontrolnej byl ponadto istotnie nizszy niz dziewczynek z FASD. Nie znajduje rowniez
informacji na temat liczby dzieci prepubertalnych i pubertalnych w badanych grupach.
Czy ewentualne roznice mogly wptyna¢ na uzyskane wyniki 1 w jaki sposob?
Dlaczego Autorka zdecydowata si¢ na korzystanie z siatek centylowych dla populacji
dzieci warszawskich opracowanych przez Palczewska 1 Niedzwiedzka dla badanych
powyze] S roku zycia, a dla pacjentow ponizej tego wieku wybrala siatki WHO? Mam
rowniez watpliwosci co do adekwatnosci pomiaru wysokosci ciala na stadiometrze dla
dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Czy zamiast wyliczania wskaznika IGF-1 nie mozna zastosowac liczby odchylen
standardowych od $redniej?

W rozdziale Material i metody brakuje informacji na temat metod laboratoryjnych
uzywanych do oznaczen ste¢zen hormonow — jest to szczegdlnie istotne w przypadku
oznaczen insuliny, IGF-1 1 parathormonu. Jaka byla czuto$¢ oraz wartosci zmiennosci
wewnatrz- 1 zewnatrzgrupowej dla zestawu do oznaczen stezen biatka Klotho?

W rozprawie Autorka nie przedstawia wynikow dotyczacych oceny wieku kostnego
badanych dzieci, a zatem podrozdziat 3.2.6 jest zbedny

W podrozdziatach dotyczacych analizy masy ciata, BMI, obwodu glowy oraz
parametrOw metabolicznych 1 hormonalnych brakuje oceny znamiennosci
statystyczne] czestosci wystgpowania nieprawidlowych wartosci ww. parametréw
w poszczegolnych podgrupach (test chi’)

W tabelach zawierajacych korelacje jednoczynnikowe oprocz wartosci wspotczynnika

korelacji dobrze bytoby poda¢ rowniez wartos¢ p



W tabeli 46 mediana oraz rozstep miedzykwartylowy dla stezen biatka Klotho
w poszczegolnych grupach pacjentéw wynosza 0,00. Czy oznacza to, ze wigkszos¢
uzyskanych wynikow bylo ponizej czulosci zastosowanej metody?

e Celem lepszej orientacji czytelnika, Dyskusja powinna zosta¢ podzielona na
podrozdziaty. W rozdziale tym nalezy unika¢ powtorzen informacji podanych
uprzednio we Wistepie

e Whniosek 5. nie jest do konca poparty uzyskanymi wynikami, a wniosek 6. nie
odpowiada celowi 6. pracy

e Streszczenie powinno by¢ bardziej zwiezte

e Nalezy ujednolici¢ zakres informacji zawartych w sygnaturach cytowanych prac

w rozdziale Pismiennictwo. W szczego6lnosci dotyczy to liczby podawanych autoréw,

sposobu cytowania pozycji ksigzkowych oraz roku publikacji, ktory w wigkszosci

cytowan niepotrzebnie pojawia si¢ dwukrotnie. Na stronie 126 w pierwsze] pozycji od
gbry brakuje numeru cytacji, z kolei pozycje [278] 1 [279] sa zdublowane.

o Korekty wymagaja btedy literowe, interpunkcyjne, stylistyczne 1 edytorskie.

IV.  Whniosek koncowy

Przedstawione powyzej uwagi nie umniejszaja wartosci merytorycznej pracy, ktorg
przeczytatam z duzym zainteresowaniem i oceniam bardzo wysoko.

Pani lek. Agnieszka Domin bardzo dobrze zaprojektowata badanie a cele, jakie sobie
zalozyla, zrealizowala poprzez rzetelng analize i trafng interpretacje uzyskanych danych.
Przedstawione wyniki pracy maja bardzo duze znaczenie nie tylko poznawcze, ale réwniez
praktyczne, wskazujagc na wazng rol¢ endokrynologa 1 diabetologa dziecigcego
w zespole sprawujacym opieke nad dzieémi z FASD. Poczynione przez Doktorantke
obserwacje sugerujace, ze niskorostos¢ u dzieci z FAS nie wykazuje zwigzku z niskg
urodzeniowa masg ciala oraz czynnoscia somatotropinowa przysadki sa zgodne
z klinicznymi do$wiadczeniami wlasnymi recenzenta, ktéry jednakze nie moze pochwalié si¢
tak liczng grupa pacjentow z tym zaburzeniem. Badania Pani lek. Agnieszki Domin wskazuja
na koniecznos¢ podjecia dalszych wieloosrodkowych badan celem ustalenia optymalnego
sposobu leczenia niedoboru wzrostu u dzieci prenatalnie narazonych na alkohol. Inng ciekawa
obserwacja sa wyzsze stezenia biatka Klotho stwierdzane u dzieci z FASD 1 matogltowiem, co

moze sugerowac jego udziat w rozwoju OUN.



Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani
lek. Agnieszki Domin pt. ,,Ocena ukladu wewnatrzwydzielniczego i wybranych biomarkeréw
metabolizmu u pacjentéw narazonych na prenatalng ekspozycje na alkohol” spelnia wszystkie
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 2021 poz. 478 z pézn. zm.). W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Wysokiej
Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie
Pani lek. Agnieszki Domin do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

T Blopotas_

prof. drhab. n. med. Joanna Oswigcimska
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