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Ocena
Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Lidii Suchoni

Pt: ,Ocena znaczenia klinicznego, wykrywanego w badaniach przesiewowych noworodkéw

w populacji polskiej, deficytu biotynidazy wraz z proba okreslenia korelacji genotyp-fenotyp”

Wrodzona wada metabolizmu stanowi genetycznie uwarunkowany defekt biochemiczny (blok
metaboliczny), spowodowany deficytem aktywnosci enzymu katalizujgcego okreslong reakcje.
Bezposrednia przyczyng bledu metabolicznego jest mutacja genu kodujacego biatko, bedace
produktem danego genu, co doprowadza do trwatego lub przejsciowego zaburzenia réwnowagi
biochemicznej organizmu. Lista znanych wrodzonych wad metabolizmu obejmuje ck. 2000 chorob
o roznym modelu dziedziczenia i zréznicowanym obrazie klinicznym, wystepujgcych w populacji
z czestoscig <5:10000 urodzen. Nie ma izolowanego objawu, ktérego obecnosé pozwolitaby
rozpozna¢ albo wykluczy¢ chorobe. Na kazdym etapie od genotypu do fenotypu rézne czynniki
madyfikujg ostateczny obraz kliniczny. Z uwagi na duzg réznorodnosc obrazu klinicznego ustalenie
prawidtowego rozpoznania stanowi duze wyzwanie dla lekarzy, diagnostow i czesto prowadzi do tzw.
,odysei diagnostycznej”, czyli uporczywej diagnostyki trwajacej kilka a nawet kilkanascie lat.
Wprowadzenie badan przesiewowych noworodkow umozliwito przedobjawowe rozpoznanie
niektdrych wrodzonych wad metabolizmu, a tym samym wczesne rozpoczecie leczenia | poprawe
rokowania. Metodg stosowang w przesiewie jest tandemowa spektometria mas (MS/MS), w ktérej w
»suchej” kropli krwi oznaczane sg profile aminokwasow i acyklokarnityn. Dzieki tej metodzie w Polsce

wykrywanych jest obecnie 26 wrodzonych wad metabolizmu. Przyktadem tej grupy chorob,
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wykrywanej w badaniach przesiewowych noworodkéw jest deficyt biotynidazy — zaburzenie
metabolizmu biotyny. Choroby dziedziczy sie w sposob autosomalny, recesywny. Przyczyng jest
mutacja w genie BTD. Obraz kliniczny bardzo zréinicowany, uwarunkowany jest aktywnoscia
enzymu. Przebieg naturalny choroby jest postepujacy, czesto prowadzi do niewydolnosci
wielonarzadowej i zgonu, w przypadku braku terapii polegajacej na statej suplementacji biotyny.
Diagnostyka w kierunku deficytu biotynidazy wymaga zastosowania innych metod niz tandemowa
spektometria mas (MS/MS). Dlatego od marca 2016r. a w peini od stycznia 2018r.,, w Polsce
realizowany jest rozszerzony program badan przesiewowych noworodkow z wykorzystaniem badan

enzymatycznych i molekularnych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa na tytut doktora nauk medycznych lek. med. Lidii Sucho#n
dotyczy oceny znaczenia klinicznego, wykrywanego w badaniach przesiewowych noworodkow

w populacji palskiej, deficytu biotynidazy wraz z préba okreslenia genotyp-fenotyp.

Temat, ktorego podjeta sie Doktorantka uwazam za istotny pod wzgledem poznawczym i klinicznym,
gdyz w sposob znaczgcy poszerza wiedze dotyczgcg genetycznie uwarunkowanych btedéw
metabolizmu, ktorych przyktadem jest deficyt biotynidazy.

Rozprawa doktorska zostata dobrze zaplanowana i napisana. Ukiad pracy jest zgodny z powszechnie
przyjetymi zasadami redagowania prac naukowych. Jest zawarta na 111 stronach wydruku
komputerowego w formacie Ad. Sktada sie w kolejnosci z: spisu tresci, wykazu skrétéw uzywanych
w pracy, wstepu, celu pracy, materiatu i metodyki, czesci prezentujacej wyniki, dyskusji, wnioskow,
zalecen postepowania w przypadku uzyskania nieprawidtowego wyniku badania przesiewowego
noworodkow w kierunku deficytu biotynidazy oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Wykaz
pismiennictwa obejmuje 155 pozycji w wiekszosci obcojezycznych. W tekscie pracy zamieszczono

8 tabeli 4 ryciny,

Praca ma charakter analizy retrospektywnej. Wykonana zostata we wspotpracy z Zaktadem Badan
Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej Instytutu Matki i Dziecka oraz Centrum Medycznym

Medgen.

Wstep liczy 16 stron. Zostal podzielony na 4 podrozdzialy. Doktorantka szczegdtowo omawia
etiologie i patomechanizm deficytu biotynidazy, enzymu odgrywajacego kluczowa role

w metabolizmie biotyny. Nastepnie przedstawia budowg biotyny i cykl jej przemian jako waznego
kofaktora enzymow biorgcych udziat w procesie glukoneogenezy, metabolizmie ttuszczow, oraz
katabolizmie aminokwasow, a takze jako regulatora transkrypcji genow. (Rycina. 1,2,3)

Zwraca uwage na podstawie dostepnego pismiennictwa, iz zapotrzebowania na biotyne przy



prawidfowym jej metabolizmie jest niewielkie. Zwigksza sie natomiast w stanach katabolizmu,

w trakcie w cigzy, laktacji, terapii np. lekami przeciwpadaczkowymi czy kwasem liponowym.

W kolejnym podrozdziale Doktorantka prezentuje molekularne podfoze deficytu biotynidazy.
Wyjasnia budowe i funkcje genu BTD. Najczesciej wykrywane patogenne warianty genu BTD (wg BTD
database). Autorka zamiescita w tabeli 1. Kolejnym omawianym zagadnieniem jest charakterystyka
fenotypu klinicznego deficytu biotynidazy. Aktywnos¢ enzymu warunkuje bardzo zréznicowany obraz
kliniczny. Nakresla charakterystyczne objawy kliniczne czesciowego i glebokiego deficytu
biotynidazy. Na podstawie pismiennictwa wyjasnia, iz pacjenci z czesciowym deficytem biotynidazy

i nosiciele patogennego wariantu genu BTD mogg by¢ bezobjawowi, natomiast w stanach zaburzen
homeostazy organizmu, moga rozwing¢ objawy typowe dla gtebokiego deficytu tego enzymu. Zwraca
szczeg6lna uwage na objawy uszkodzenia OUN jak: lekooporna padaczka, czy symptomy imitujace
choroby demielinizacyjne, zapalne lub neurodegeneracyjne, ktare w wyniku zastosowanej terapii
biotyna moga ulec czesciowe] a nawet catkowitej regresji, podobnie jak zmiany obserwowane

w neuroobrazowaniu (MR,MRS). Diagnostyke w deficycie biotynidazy a takze leczenie Doktorantka
prezentuje w kolejnych podrozdziatach. Omawia badania jakoéciowe aktywnosci enzymu biotynidazy
w ,suchej” kropli krwi, ilodciowe aktywnosci enzymu w surowicy krwi, badania pomocnicze oraz
potwierdzajgce chorobe, do ktérych nalezy analiza molekularna genu BTD u pacjentow z obnizong
aktywnoscig biotynidazy w badaniach jakosciowych czy ilosciowych. Na podstawie pismiennictwa
Doktorantka przedstawia dane dotyczgce czestosci wystepowania deficytu biotynidazy oraz
nosicielstwa w populacji na $wiecie i w Europie. Leczenie w deficycie biotynidazy polega na stafym
stosowaniu doustnie wolnej biotyny: Jak podaje autorka dotychczas nie uzgodniono jednolitego
zalecenia dawkowania u pacjentow z deficytem biotynidazy. W wyniku zastosowanej terapii
dochodzi do regresji a nawet ustgpienia niektérych objawow klinicznych. Rokowanie w deficycie
biotynidazy zalezne jest od czasu ustalenia rozpoznania i rozpoczecia leczenia. Pacjenci, u ktérych
rozpoznano deficyt biotynidazy w badaniach przesiewowych noworodkoéw i zastosowano leczenie

biotyna w wiekszosci pozostaja bezobjawowi.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami i zaplanowanym celem gtéwnym Doktorantka wyznaczyta cele

szczegotowe:

1. Charakterystyke kliniczna, wyniki diagnostyki potwierdzajacej i wyniki obserwacji pacjentow
zidentyfikowanych poprzez pilotazowe w populacji polskiej badania przesiewowe
noworodkéw w kierunku deficytu biotynidazy.

2. Prébe ustalenia korelacji genotyp-fenotyp u polskich pacjentéw z deficytem biotynidazy.

3. Oszacowanie czestosci wystepowania deficytu biotynidazy w populacji polskiej.



4. Opracowanie zalecen postepowania w przypadku uzyskania nieprawidtowego wyniku

badania przesiewowego noworodkéw w kierunku deficytu biotynidazy.

Badaniem objeto grupe 22 dzieci, u ktorych wykryto nieprawidfowe wyniki w kierunku deficytu
biotynidazy w pilotazowym badaniu przesiewowym noworodkow realizowanym w Zaktadzie Badan
Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej IMiD od marca 2016r. do sierpnia 2020r.. W tym okresie
przebadano 1071463 noworodkéw w kierunku deficytu biotynidazy. Ponownego oznaczenia
aktywnosci enzymu w ,,suchej” kropli krwi wymagato 1538 noworodkéw. W badanej grupie 18
pacjentdw zostato objetych opieka w Poradni Choréb Metabolicznych oraz Kliniki Wrodzonych Wad
Metabolizmu i Pediatrii IMiD, natomiast 4 dzieci znajduje sie pod opieka Poradni Choréb
Metabolicznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Krakowie. Czas obserwacji dzieci bedacych
pod opieka IMiD wynosit od 1-53 miesiecy. U dzieci z nieprawidtowym wynikiem badania
przesiewowego noworodkow w kierunku deficytu biotynidazy (badania z ,suchej” kropli krwi)

przeprowadzono badania weryfikujgce, tj:

- obserwacje kliniczng,

- powtodrne badanie aktywnosci enzymu biotynidazy w ,suchej” kropli krwi,

- badanie aktywnosci enzymu biotynidazy w surowicy krwi metoda kolorymetryczng,

- profil kwaséw organicznych w moczu metoda chromatografii gazowej sprezonej ze spektometria

masowsg (GCMS),
- profil acylokarnityn w ,suchej” kropli krwi metodg tandemowej spektometrii mas (MS/MS),
- badania molekularne.

Badania zostaty przeprowadzone w ramach rozszerzonego programu hadan przesiewowych
noworodkaw w catosci finansowanego przez Ministerstwo Zdrowia. Badania biochemiczne wykonano
w Zaktadzie Badan Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej IMiD. Badania molekularne
przeprowadzono w Centrum Medycznym Medgen. Obserwacja kliniczna i zlecenie przeprowadzenia
badar dodatkowych pozostawaty w gestii lekarza Poradni Choréb Metabolicznych, Kliniki
Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii IMiD.

Czed¢ dotyczaca metodologii nie budzi watpliwosci, zostata odpowiednio zaplanowana, napisana

poprawnie w sposéb zrozumiaty.

Rozdziat pt:, Wyniki” liczy 27 stron. Podzielony zostat na 5 podrozdziatéw. W pierwszym Doktorantka

przedstawia kliniczng charakterystyke grupy badanej. Przytacza dane demograficzne, szczegoty



dotyczgce wywiadu rodzinnego i okresu prenatalnego. Istotne informacje dotyczace okresu

okotoporodowego zamiescita w tabeli 2.

W kolejnym podrozdziale odnoszacym sie do analizy wynikdw badan biochemicznych, Autorka
przedstawita wyniki aktywnosci biotynidazy w , suchej” kropli krwi, w surowicy krwi oraz wstepne
rozpoznanie w badanej grupie (Tabela 3). Aktywnos¢ biotynidazy w ,suchej” kropli krwi oznaczono

u dziecka 1-4 krotnie. Srednia wartoé¢ aktywnoéci biotynidazy we wszystkich badanych , suchych”
kroplach krwi wynosita w badanej grupie 27,8% z wartoscia mediany rowng 23%. Aktywnos¢
biotynidazy w surowicy, weryfikujaca nieprawidtowy wynik aktywnosci enzymu w ,,suchej” kropli krwi
wynosita od 0% do 102% z wartoscig mediany rowng 22% i $rednig wartoscig aktywnosci
enzymatycznej réwng 27,9%. Na podstawie wywiadu, obrazu klinicznego i wynikéw badan
biochemicznych wstepnie zidentyfikowano szes¢ przypadkow glebokiego deficytu biotynidazy,
dziesie¢ przypadkow czesciowego deficytu biotynidazy, oraz szescioro dzieci zdrowych (w tym dwa
przypadki prawdopodobnego stanu nosicielstwa deficytu biotynidazy). Badania wykonano najczesciej
miedzy 25 a 31 dobg Zycia. W ramach diagnostyki réznicowej deficytu biotynidazy u 18 dzieci
wykenano analize profilu kwasow organicznych w moczu metoda GCMS. (miedzy 8 dobg zycia a 8
miesigcem zycia). Podwyzszony poziom w moczu kwasu 3-hydroksyizowalerianowego, bedgcego
markerem deficytu biotynidazy stwierdzono jedynie u dwoch pacjentéw. (Tabela 4). Analize
wynikow badan molekularnych w badane] grupie Doktorantka przedstawita w kolejnym podrozdziale.
Badania molekularne przeprowadzono u 17 pacjentow. W przypadku czworga dzieci, u ktérych
aktywnosci biotynidazy miescita sie w zakresie wartosci prawidtowych odstapiono od wykonania
badan molekularnych. Zakres badanych obszaréw genu BTD w badanej grupie zawarta jest w tabeli 5.
Najczesciej badanymi sekwencjami kodujacymi w genie BTD byt ekson 2 i 3 oraz fragmenty eksonu 4.
Ogotem w badanej grupie pacjentéw w 34 alellach zidentyfikowano 37 wariantéw patogennych lub
prawdopodobnie patogennych, w tym 16 réznych wariantow. (Tabela 6.) Najczesciej wykrywany byt
wariant ¢.[1330G>C] (p. Asp 444His), ktéry stanowit 38% zidentyfikowanych zmian. Drugi co do
czestosci byt wariant ¢.[643C>T] (p.Leu.215Phe) stanowit 19% wykrytych wariantow. Pozostate
warianty zidentyfikowano na pojedynczych allelach. W badanej grupie wykryto trzy nowe
potencjalnie patogenne warianty. Kolejnym etapem diagnostyki molekularnej bylo okreslenie
czestosci wystepowania wariantdw patogennych p. Asp444His oraz p.Leu215Phe w badanej grupie
kontrolnej. Analiza molekularna przeprowadzona w grupie kontrolnej liczacej 1097 osob (bez
podejrzenia lub rozpoznania deficytu biotynidazy) pozwolita oszacowac czestos¢ wystepowania
patogennych wariantéw p. Asp444His i p. Leu215Phe. Czestos¢ wystepowania tych wariantow wsrod
przebadanych alleli wynosita odpowiednio 5,2% oraz 0,045%. Charakterystyke wykrytych

patogennych wariantow i weryfikacje rozpoznania w badanej grupie Autorka zamiescita w tabeli 6.



Kluczowa dla ustalenia ostatecznego rozpoznania deficytu biotynidazy byta wartos¢ aktywnosci
biotynidazy w surowicy krwi skorelowana z wynikiem badania molekularnego. Ostatecznie w badane;j
grupie dzieci, u ktérych w badaniu przesiewowym noworodkéw wysunigeto podejrzenie deficytu
biotynidazy zidentyfikowano szes¢ przypadkow gtebokiego deficytu biotynidazy, dziesie¢ przypadkéw
czesciowego deficytu biotynidazy oraz szesc przypadkow dzieci zdrowych w tym dwa przypadki
prawdopodobnego stanu nosicielstwa. (Tabela. 6. ). Dalszg czesc rozprawy stanowita szczegétowa
charakterystyka kliniczna wraz z wynikami diagnostyki potwierdzajacej i wynikami obserwacji
pacjentow z gtebokim i czesciowym deficytem biotynidazy a takze dzieci, u ktérych wykluczono
deficyt enzymu — dzieci zdrowych. Zgodnie z rekomendacjami pacjenci otrzymali leczenie biotyna
srednio w 5 tygodniu zycia. Podczas suplementacji biotyng i po jej odstawieniu nie obserwowano
objawow niepozgdanych.

Otrzymane wyniki pozwolity Doktorantce na oszacowanie czestosci wystepowania deficytu
biotynidazy w Polsce na 1: 66966 urodzen, w tym postaci glebokiego deficytu biotynidazy na
1:178577 urodzen i postac czesciowego deficytu biotynidazy na 1: 107146 urodzen.

Kolejnym rozdziatem rozprawy jest Dyskusja liczgca 19 stron , w ktorej Doktorantka szeroko omowita
i przedyskutowata zagadnienie bedgce przedmiotem rozprawy. W tabeli 7 przedstawita
charakterystyke wykrytych patogennych wariantéw z korelacjg genotyp-fenotyp. Natomiast wykaz
zidentyfikowanych genotypow wraz z aktywnoscig biotynidazy w badanej grupie w korelacji z danymi
z pismiennictwa zamiescita w tabeli 8 i rycinie 4, Dyskusja prowadzona jest bardzo dobrze, w
uporzadkowany sposob, potwierdzajgc wiedzg Doktorantki jak rowniez znajomosc cytowanego
pismiennictwa, gtéwnie zagranicznego. Doktorantka poréwnata wyniki prowadzanych badarn z

badaniami innych autoréw co jest dowodem duzych umiejgtnosci prowadzenia polemiki naukowej.

Wyniki badan przeprowadzonych przez Doktorantke potwierdzity koniecznos¢ wdrozenia
kompleksowe]j diagnostyki , w tym badan molekularnych szczegdlne w grupie dzieci, u ktorych
roznicowanie czesciowego deficytu biotynidazy ze stanem nosicielstwa moze byc¢ trudne. Zdaniem
autorki w celu poprawy precyzyjnosci wynikéw badania przesiewowego w kierunku deficytu
biotynidazy pomocna bytaby analiza genu BTD wykorzystujaca bibute przesiewowa jako ,,second tier
test”.

Uzyskane wyniki i dane w pismiennictwie pozwolity Doktorantce sformutowac wnioski

odpowiadajgce na cele pracy:

1. U noworodkow z matg masa ciata — tj. urodzonych z hipotrofig wewnatrzmaciczng i/lub
przedwczesénie — pojedynczy wynik badania przesiewowego w kierunku deficytu biotynidazy
nie moze by¢ podstawa do podejrzenia tej choroby, a powinien zosta¢ powtoérzony z

oznaczeniem aktywnosci biotynidazy w surowicy, ktérego wartosc jest rozstrzygajgca
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2. Wobec zmiennych odchylen biochemicznych, obserwowanych w deficycie biotynidazy
(zwtaszcza aktywnoscé enzymu w ,suchej” kropli krwi czy profilu kwasow organicznych w
moczu) szczegélnie u dzieci bezobjawowych klinicznie i z granicznymi wartosciami oznaczen
enzymatycznych, wskazane jest okreslenie genotypu celem ustalenia ostatecznego
rozpoznania,

3. Dotychczasowe doniesienia dotyczace korelacji genotyp-fenotyp w deficycie biotynidazy
bywaja niespojne. Pewna korelacja jest mozliwa w niewielu przypadkach, np. najczestszy
wariant p.Asp444His obecny w jednym z alleli odpowiada za wystapienie czgéciowego
deficytu biotynidazy, a cbecny w ukiadzie homozygotycznym powoduje obnizenie aktywnosci
enzymu do patowy, Jednoczesnie wariant p.Asp444His w konfiguracji in cis z nowo wykrytymi
wariantami jest odpowiedzialny za wystapienie glebokiego deficytu biotynidazy.

4. Pilotazowe badania przesiewowe noworodkdw w kierunku deficytu biotynidazy w Polsce
potwierdzity znaczenie kliniczne przedobjawowej identyfikacji pacjentow i wykazaty wiekszg
czestos¢ wystepowania w populacji polskiej czesciowego wzgledem glebokiego deficytu
biotynidazy, co jest zgodne z pisSmiennictwem eurapejskim i amerykanskim.

5. Oszacowana czestos¢ wystepowania deficytu biotynidazy w populacji polskiej zarowno dla
gtebokiego i czesciowego deficytu wynosi 1:66966 urodzen, w tym dla czesciowego deficytu
biotynidazy — 1: 107146 urodzen, a dla glebokiego deficytu biotynidazy — 1: 178577 urodzen.

6. Wobec mozliwosci wystgpienia objawow i podstepnego przebiegu choroby u pacjentow
z czesciowym deficytem biotynidazy a wiec koniecznosci monitorowania ich stanu klinicznego
z zaleceniami prewencyjnej suplementacji biotyng, s3 podstawy do rozszerzenia wskazan
w badaniach przesiewowych noworodkéw o postac czesciowego deficytu biotynidazy.

7. W zwiazku z trudnosciami w diagnostyce weryfikujacej i roznicowej, nieprawidtowych
wynikow badan przesiewowych noworodkow w kierunku deficytu biotynidazy, wazne
znaczenie praktyczne ma opracowanie zalecen dla lekarzy specjalistow pediatrii

metabolicznej i pediatrow opiekujgcych sie dziecmi wykrytymi poprzez te badania.

Na podstawie wtasnych wynikéw i danych pismiennictwa Autorka opracowata zalecenia

postepowania;
- w przypadku nieprawidfowego wyniki badania przesiewowego noworodkéw w kierunku deficytu
biotynidazy

- zalecenia postepowania w przypadku uzyskania nieprawidtowego wyniku badania przesiewowego
noworodkow $wiadczace o rozpoznaniu gtebokiego deficytu biotynidazy (tj. aktywnosc biotynidazy:

<10%)



- zalecenia postepowania w przypadku uzyskania nieprawidtowego wyniku badania przesiewowego
noworodkéw swiadczace o rozpoznaniu czedciowego deficytu biotynidazy (tj. aktywnosci

biotynidazy:10%-30%)

- zalecenia postepowania w przypadku obcigzonego wywiadu rodzinnego w kierunku gtebokiego

deficyty biotynidazy.
Przedstawiona mi do recenzji rozprawa jest poprawnie zaplanowana i napisana. Moje uwagi dotycza:

1. Pacjent nr. 22 z grupy kontrolnej, u ktdrego poza oznaczeniem aktywnosci biotynidazy w SKK
brak jest informacji dotyczacej charakterystyki klinicznej i obserwacji. Nie oznaczono
aktywnosci enzymu w surowicy krwi jak rowniez nie wykonano badania molekularnego.

2. Tabela 2. (Pacjent nr. 21) urodzeniowa masa ciata wynosi 1730g, natomiast w szczegétowym
opisie przypadkéw podano wartos¢ 1710g.

3. Strona 15. w 12 Doktorantka cytuje: w spektroskopii MR u pacjentéw objawowych wykryto
wzrost kwasu mlekowego oraz zmniejszony stosunek kwasu N-acetyloasparaginowego do
kreatyny. Wg autora: w spektroskopii MR wykryto wzrost mleczanu, odwrocenie stosunku

choliny do kreatyny (Cho/Cr) i spadek pikow NAA. (S. Desai. poz. pism. 26)
Uwagi nie umniejszajg wartosci rozprawy i nie majg wplywu na mojg pozytywng ocene.

Podsumowujgc stwierdzam, iz przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Lidii
Suchon pt: ,,Ocena znaczenia klinicznego, wykrywanego w badaniach przesiewowych noworodkow w
populacji polskiej, deficytu biotynidazy wraz z préba okreslenia korelacji genotyp-fenotyp wnosi
nowe wartosci poznawcze ale rowniez posiada walor praktyczny. Doktorantka osiggneta nakreslone
w pracy cele i z postawionego sobie zadania wywigzata sie bardzo dobrze. W wykonanej pracy
Autorka dowiodfa, iz posiada duzy zaséb wiedzy oraz umiejetnosci prowadzenia polemiki naukowej.
Na szczegdlng ocene zastugujg opracowane przez Doktorantke dla lekarzy zalecenia postepowania w
przypadku uzyskania nieprawidtowych wynikéw badania przesiewowego noworodkow w kierunku

deficytu biotynidazy.

Uwazam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U z 2021r., poz. 478 ze zm.).

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie

o dopuszczenie lek. med. Lidii Suchon do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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