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zatytulowanej

»NOWE FORMY TERAPII NIESWOISTYCH CHOROB ZAPALNYCH JELITA

GRUBEGO W OPARCIU O PREPARATY NA BAZIE SREBRA”

Problematyka chor6b zapalnych przewodu pokarmowego, pomimo ze dokonat si¢ ogromny
postgp w terapii, nadal pozostaje jednym z gtéwnych wyzwan wspoétczesnej medycyny. Nieswoiste
procesy zapalne przewodu pokarmowego obejmuja grupg chordb, wéréd ktérych wyréznia sic dwie
podstawowe tj. wrzodziejace zapalenie jelita grubego i chorobe Lesniowskiego-Crohna, ale réwniez
kolagenowe i limfocytowe nalezace do wspélnej grupy zapalen mikroskopowych. Podzial ten
podyktowany jest pewnymi cechami o pewnym stopniu scharakteryzowania, tj. miejscem
wystepowania procesu zapalnego i rozlegloscia zmian. Niemniej jednak i ten podziat czesto nie
pozwala na pewng diagnoze pacjentéw co do formy procesu zapalnego.

NChZJ stanowig istotny problem wspoliczesnej gastroenterologii, ze wzgledu na
obserwowany od kilkudziesieciu lat ogblnoswiatowy dynamiczny wzrost zachorowalnosci,
szczegllnie w obszarach miejskich krajow rozwinigtych, oraz z uwagi na stosunkowo mtody wiek
chorych i zwigzane z tym konsekwencje spoleczne. Na wage problematyki NChZJ sklada sie
zar6wno poziom objawéw bolowych i funkcjonalnych oraz czas ich trwania, czesto przebiegajacy
przez cale Zycie i wylaczajacych pacjenta z zycia zawodowego i spolecznego.

Pierwsze opisy NChZJ pojawiajace si¢ juz w tekstach starozytnych Swiadcza, iz
problematyka NChZJ wpisuje si¢ w diuga historig ludzkoéci i nie wynika wylgcznie ze specyfiki
obecnego trybu zycia i warunkéw srodowiska. Pomimo wielu lat badan etiologia i patogeneza tych

choréb jest nie do konca poznana, co sprawia iz obecnie nie mamy wypracowanych metod



terapeutycznych skierowanych na leczenie przyczynowe. Trudnosci w identyfikacji czynnikéw
wywolujacych i podtrzymujacych NChZJ wynikajg ze zlozonych interakcji genetyczno-
srodowiskowych, w tym infekcji bakteryjnych i wirusowych oraz stresu pehigcego istotng role w
inicjacji zaostrzen NChZJ i lezacych u podstaw etiologii tych choréb.

Dostepne metody terapeutyczne skupiaja si¢ gléwnie na postgpowaniu przeciwzapalnym i
przeciwbdlowym oraz w wielu przypadkach wrzodziejacego zapalenia jelita grubego réwniez
chirurgicznym. Istotng skladowa schematéw terapeutycznych jest réwniez zastosowanie
klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych, ktérych skutecznogé $wiadczy o komponencie
psychicznym i emocjonalnym etiologii NChZ]. W wielu przypadkach postgpowanie terapeutyczne
obejmuje réwniez leczenie powiklan pozajelitowych ze strony watroba i drég zétciowych, skéry,
narzad wzroku, uktadu stawowego i innych.

W swietle powyzszych danych, tematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej mgr
Krzysztofa Siczka wydaje si¢ bardzo aktualna i celowa. W swojej pracy Doktorant omawia
nieswoiste choroby zapalne jelit, w tym chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejace
zapalenie okrgznicy (WZJG) opisujac ich epidemiologie, patogenezg, objawy kliniczne i metody
leczenia. Przedstawia zastosowanie srebra w badaniach podstawowych i klinicznych, jego
wlasciwodei  biologiczne, role w stanach zapalnych, preparaty i perspektywy przyszlych
zastosowan. W praktyce lekarskiej wykazano juz pozytywny wplyw preparatéw srebra terapii wielu
choréb o podlozu zapalnym. Jak shusznie zauwazyt Doktorant, aby w pelni wykorzystaé potencjat
terapeutyczny srebra, niezbedne jest opracowanie preparatow o kontrolowanym uwalnianiu tego
metalu.

Celem pracy bylo zbadanie nowych autorskich preparatow zawierajacych srebro opartych na
formule szklanych kulek z naniesiong warstwa tego metalu w leczeniu NChZJ oraz poréwnanie ich
potencjatu terapeutycznego ze zwigzkami koloidalnymi srebra. Skutecznogé preparatéw oceniano w
badaniach in vivo przeprowadzonych w dwéch mysich modelach NChZJ. Model ChLC wywotano
przez doodbytnicze podanie TNBS, natomiast model WZIG przez podanie per os w wodzie pitnej
soli DSS. Zmiany chorobowe oceniano makroskopowo, histopatologiczne i biochemicznie w
tkankach pobranych od zwierzat kontrolnych i leczonych badanymi preparatami. Oceniono réwniez
zmiany mikrobiomu Jelitowego wywotane procesem zapalnym i leczeniem badanymi preparatami.
Optymalizacje grubosci powloki srebra i srednicy kulek przeprowadzono na podstawie szybkosci
uwalniania tego metalu z no$nika ustalajgc dynamike tego procesu posrednio jako wielkos¢ erozji
powloki srebra. Przy wykorzystaniu pigciu 1éznych metod przygotowano czopki doodbytnicze z
kulkami szklanymi powlekanymi srebrem, a strukturg¢ czopkéw okreslono skanowaniem
rentgenowskim. Stwierdzono, ze zwigzki srebra badane w mysich modelach NChZJ maja

wihasciwosci przeciwzapalne, modulujg sktad flory jelitowej i nie uszkadzajg blony $luzowej



zoladka. Uklad do$wiadczenia obejmujacy odpowiednie grupy zwierzat zostat opracowany
prawidlowo a liczebnosci zwierzat zostaly ograniczone do wartosci minimalnej zapewniajacej
uzyskanie rzetelnych wynikéw, zgodnie z zasada 3R.

Przedstawiona do oceny praca zawiera 96 stron i sklada si¢ z rozdziatéw takich jak:
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstepu majgcego charakter przegladu pi$miennictwa,
zatozenia i celéw badan, materialéw i metod, zalgczonych publikacji stanowiacych podstawe
niniejszej pracy oraz opracowanych na ich podstawie streszczonej formy wynikéw. Kolejnym
rozdzialem sg starannie i logicznie opracowane wnioski opracowane oddzielnie dla kazdej z
zalgczonych prac (facznie z praca przegladowa). Pracg koficzg rozdziaty dotyczace przedstawienia
zrédet finansowania badan, literatury (73 starannie dobrane pozycje pi$miennictwa), o$wiadczenia
wspotautordw wyrazajacych zgode na wlaczenie poszczegolnych publikacji do rozprawy
doktorskiej mgr Krzysztofa Siczka oraz kopie zgody Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do$wiadczen
na Zwierzgtach na przeprowadzenie poszczegoblnych procedur badawczych. Logiczny uklad pracy,
poprawny styl, prawidlowe cytowanie literatury, a takze przedstawienie i omdwienie wynikow
wskazuje na dobrze opanowang przez Doktoranta umiejetnosé pracy naukowe;.

Brakuje mi natomiast rozdziatu o charakterze dyskusji laczacej wyniki opublikowane w
formie czterech prac oryginalnych, tym bardziej ze wnioski sformutowane sa oddzielnie dla kazdej
z prac. Uwazam, ze w przypadku prac opartych na cyklu publikacji wlasnie taki rozdziat jest
potrzebny dla pelnej interpretaciji otrzymanych wynikéw i stanowilby jej duze wzbogacenie.

We wstepie liczacym 10 stron Doktorant wprowadzit czytelnika w tematyke pracy, prezentujac
problematyke nieswoistych choréb zapalnych jelit, ich definicj¢, epidemiologie, patogeneze z
uwzglednieniem czynnikéw genetycznych i srodowiskowych oraz immunologicznych i
mikrobiologicznych (chociaz moim zdaniem zaréwno czynniki immunologiczne i mikrobiologiczne
powinny by¢ zaliczone i oméwione w kontekscie czynnikéw genetycznych i srodowiskowych). W
kolejnych rozdziatach opisano charakterystyczne cechy i objawy kliniczne dla choroby
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego réznicujgc te dwie postaci NChZJ
1 przedstawiajac wspélne i zréznicowane metody terapeutyczne. W dalszej czg$é przegladu
literaturowego Doktorant skupit sie na biologicznych wlasciwosciach srebra i ich wykorzystaniu w
badaniach podstawowych i klinicznych omawiajac szerzej ich zastosowanie w réznych stanach
zapalnych oraz podejmujac problematyke dziatan niepozadanych. Wstgp zamykaja rozdziaty
opisujace stare i nowe generacje preparatéw srebra oraz perspektywa ich wykorzystania w NZJ,
ktdre na obecnym etapie sg na etapie badan podstawowych

Materialy i metody stosowane w pracy przedstawiono wnikliwie na siedmiu stronach z
uwzglednieniem szczegéléw procedur badawczych. Metodologia zostata przedstawiona w sposéb

Jasny i przekonywujacy. Na poczatku przedstawiono modele badawcze zastosowane dla choroby



Lesniowskiego-Crohna (doodbytnicze podanie TNBS) i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(doustne podanie DSS), po czym opisano metody oceny makroskopowej zmian wywotanych
stanem zapalnym. Nastepnie przedstawiono metody oceny histologicznej zmienionych chorobowo
tkanek $ciany jelita wykonywanych w kierunku identyfikacji zmian o charakterze owrzodzen i
nacieku neutrofili (pozadane byloby wlaczenie do oceny innych typéw granulocytow oraz
monocytow). Jak opisano w dalszej czgsci rozdziatu naciek i aktywnogé leukocytéw weryfikowano
w badaniach biochemicznych na podstawie aktywnosci enzymu mieloperoksydazy. Kolejny
podrozdzial metodyki dotyczy opisu zmian mikrobiomu jelitowego w odpowiedzi na wywolany
stan zapalny i zastosowane leczenie preparatami srebra.

Nast¢pnie Doktorant szczegélowo opisuje sposdb nanoszenia oraz ocen¢ uwalniania srebra ze
szklanych kulek srebra, po czym przedstawia metodyke formulacji gotowego preparatu w postaci
czopkéw zawierajacych wspomniane nosniki tego metalu. Koncowy opis dotyczy oceny
przygotowanych czopk6éw zawierajacych kulki szklane powlekane srebrem przy uzyciu skanowania
rentgenowskiego.

Zastosowane procedury badawcze wymagaly duzego dogwiadczenia w ich przeprowadzeniu i
sporego naktadu pracy ze wzgledu na ich czasochtonno$é i stopien skomplikowania. Mozna jedynie
zasugerowal, ze pelny obraz efekiu terapeutycznego wzbogacitoby przeprowadzenie badan
morfologicznych i biochemicznych krwi obejmujacych najczestsze odchylenia laboratoryjne w
NChZJ tj: niedokrwistos¢, leukocytoza, podwyzszona liczba plytek, przyspieszone OB, wzrost
st¢zenia CRP, hipoalbuminemia oraz wzrost stezenia gamma-globulin.

Kolejna, zasadnicza czgé¢ pracy stanowig zalaczone publikacje bedace przedmiotem
przedstawionej rozprawy doktorskiej w sktad ktérych wchodzi jedna praca przegladowa oraz cztery
prace oryginalne powstale na bazie przeprowadzonych do$wiadczen.

Pracg opublikowano w renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej, o
satysfakcjonujacym wspélczynniku oddziatywania o tgcznym wspétczynniku oddziatywania 11.69 i
tgcznej punktacji MNiSzW wynoszacym 120:

1. Metrology and Measurement Systems: IF 1.598, MNiSzW: 15

2. CURRENT MEDICINAL CHEMISTRY: IF: 3.249, Q2, MNiSzW: 35

3. Pharmacological Report: IF: 2.587, Q2, MNiSzW: 25

4. Pharmaceutical Development and Technology: IF: 1.860, Q3, MNiSzW: 20

5. CHEMICAL BIOLOGY & DRUG DESIGN: IF: 2.396, Q3, MNiSzW: 25

Uzyskane w trakcie badan wyniki sg bardzo interesujace. W pracy przegladowej Doktorant
wprowadza opisuje dotychczasowa wiedze na temat patogenezy oraz dostepnych i

eksperymentalnych terapii NChZJ. Istotna czg$¢ pracy Doktorant poswieca mozliwosci



wykorzystania  wlasciwosci przeciwzapalnych, —przeciwbakteryjnych i przeciwwirusowych
preparatéw srebra i innych metali w terapii NChZ]J dokonujgc przegladu najnowszej literatury
opartej na badaniach podstawowych i przedklinicznych.

Kolejne cztery prace oryginalne powstate na bazie wiasnych wynikow przedstawione s3
przejrzyscie zgodnie z chronologia przeprowadzonych do$wiadczen. Przedstawiaja one w sposéb
przejrzysty zalozenia pracy, zastosowang metodyke oraz otrzymane wyniki i ich interpretacje w
formie dyskusji dla kazdej z prac. Pierwsza publikacja dotyczy podstaw teoretycznych
wykorzystania nowej formulacji preparatu srebra naniesionego na szklane kulki. Doktorant
przedstawia réwniez walidacje tej metody w odniesieniu do wielkosci depozytu srebra na nosniku i
okreslenia absorpcji srebra okreslajac optymalng grubo$é powloki na 50nm. Podane s3 rowniez
szacunkowe ilo$ci srebra uwalnianego w jelicie. W tym miejscu chciatbym zasugerowac zeby przy
braku oznaczenia poziomu srebra we krwi, tkankach i wydalonej tresci jelitowej podawaé ilosci
srebra uwolnionego a nie wchionietego.

W drugiej pracy Doktorant bazujac na opracowanej optymalizacji przygotowanego preparatu
srebra opisuje wyniki przedstawiajace jego skutecznosé terapeutyczng w dwéch modelach NChZj -
modelu z zastosowaniem TNBS imitujacego ChLC oraz modelu z wykorzystaniem DSS
imitujgcego WZIG dokumentujac wiasciwosci przeciwzapalne zastosowanej formulagji preparatu
srebra w obu modelach NChZ;j. Otrzymane wyniki $wiadcza jednoczesnie, ze obserwowany efekt
terapeutyczny odbywa si¢ poprzez modulacj¢ flory jelitowej przez badany preparat srebra. Bardzo
ciekawym spostrzezeniem jest modyfikacja flory bakteryjnej przez zastosowany preparat srebra, co
ma szczegOlne znaczenie w aspekcie roli mikrobiomu w patogenezie choréb zapalnych.
Jednoczesnie Doktorant whioskuje, ze gléwnym kryterium skutecznosci zastosowanej formulacji
srebra jest grubo$é powloki przy mniejszym znaczeniu objetosci szklanych kulek, jako nosnika.
Interesujacym jest, ze w przypadku modelu NChZJ wywotanego podaniem DSS to wiasnie nognik
odpowiada za gléwny efekt terapeutyczny badanego preparatu poprzez eliminacje ztogéw katu w
niszach wrzodowych. W powyzszej pracy brakuje mi jednak wyjasnienia lub podjecia dyskusji czy
oddziatywanie p/zapalne srebra odbywa sie posrednio poprzez modyfikacje mikrobiomu, np.
poprzez produkeje urolityny lub/i wigzania zwigzkéw siarki (co zostato stwierdzone), czy tez jest to
bezposredni efekt immunomodulujgcy a moze dwa mechanizmy jednoczesnie. W odniesieniu do
powyzszej pracy powstaje kilka pytan, gléwnie o charakterze technicznym:

- dlaczego w modelu DSS nie zastosowano wszystkich metod oceny zmian jak w modelu
TNBS, np. zmian histologicznych, aktywnosci MPO czy mikroflory

- brakuje mi réwniez kontroli pozytywnej w postaci innych zwiazkéw srebra Juz stosowanych

W terapii choréb zapalnych p. pok. np. sulfadiazyny srebra



- W analizie statystycznej zmian mikrobiomu nie podano doktadnie jaki zastosowano czynnik
gléwny. Ponadto dla odzwierciedlenia zmian w mikroflorze (zmian w proporcji wystepowania
réznych szczepéw baterii po zastosowanym leczeniu) nalezaloby zastosowaé 2-czynnikowg
ANOVA uwzgledniajacg jako czynniki gléwne grupe zwierzat i szczep bakterii a jako czynnik
niezalezny liczbe bakterii w gramie stolca. Umozliwiloby to statystyczne udokumentowanie zmian
jakosciowych flory pod wplywem zastosowanej terapii

- nie do konca przekonujgcym jest okreslenic NChZJ wywolane przez TNBS jako model
ChLC. Podobnie nie w petni nierelewantne Jest okreslenie stanu zapalnego wywolanego doustnym
podaniem DSS jako modelu WZJG. Wynika to zar6wno z trudnosci réznicowania obu tych
proceséw zapalnych jak i braku oceny zmian w innych odcinkéw przewodu pokarmowego w tym j.
cienkiego, zotadka i przelyku. Poniewaz DSS podawano w wodzie pitnej mozna si¢ spodziewaé
obecnosci takich zmian przyblizajacych ich charakter do ChLC. Podobnie w modelu podania
doodbytniczego TNBS przy braku oceny innych odcinkéw przewodu pokarmowego trudno o
Jednoznaczne przypisanie specyfiki wywotanego IBD do ChLC. Moje watpliwosci poparte sa
szeregiem publikacji, w ktérych charakter procesu zapalnego wywotany doodbytnicznym podaniem
TNBS opisywany jest w kategorii modelu WZJG.

Kolejna, trzecia praca oryginalna dotyczyta opracowania formulacji czopkéw doodbytniczych
zawierajacych kulki  szklane powlekane srebrem. Wykorzystujac  pig¢ réznych metod
preparatywnych stwierdzono, ze najbardziej jednorodne rozprowadzenie kulek w catej objetosci
czopka uzyskuje si¢ poprzez umieszczenie kulek w stopionej masie wylanej do formy czopka
potwierdzajac jednoczesnie zasadnosé wykorzystania tak przygotowanej formy preparatu srebra w
hamowaniu proceséw zapalnych dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

Ostatnia z cyklu prac dotyczy oceny potencjatu terapeutycznego nowych preparatéw srebra
koloidalnego w postaci wodnych zawiesin nanoczasteczkowych NanoAgl i NanoAg2 w mysich
modelach na$ladujgcych ChLC i WZJG. Wykazano, ze dzialanie przeciwzapalne badanych
zawiesin zalezny jest od ksztattu i srednicy nanoczastek srebra, a jego dzialanie lecznicze,
analogicznie jak w przypadku formy srebra osadzonej na kulkach szklanych oparte jest w znaczacy
sposdb poprzez modyfikacje flore jelitowej badanych zwierzat, Poniewaz w badaniach do redukcji
jondéw srebra uzyto kwasu taninowego o znanych wlasciwosciach p/zapalnych i p/nowotworowych
(charakterystycznych dla zwiazkéw o charakterze polifenoli) jego pozostatosci w otrzymanych
preparatach srebra utrudniataby wlasciwa oceng ich efektu terapeutycznego. Czy zatem
przeprowadzono analizeé w kierunku oceny jakosciowej i ilosciowej pozostatosci kwasu
taninowego, jako reduktora jonéw srebra?

W kolejnym rozdziale Doktorant zwigzle podsumowuje i interpretuje uzyskane wyniki w

przedstawionych publikacjach. Praca doktorska zakonczona jest lacznie 16 wnioskami



sformutowanymi oddzielnie dla kazdej publikacji, w ktérych doktorant bardzo trafnie podsumowat
wyniki swojej pracy naukowej. Jeszcze raz cheialbym zasugerowaé, ze przy takiej formie
prezentacji wynikéw i wnioskéw pozadanym bylaby krétka dyskusja spajajaca wszystkie publikacje
1 umozliwiajgca petng interpretacje przeprowadzonych badan.

Mimo bardzo dobrej tredci jak i formy tej pracy, nie uniknigto tez pewnych, cho¢ drobnych
bledéw w wickszosci o charakterze redakcyjnym np.:
- W pracy zastosowano nieprawidtowa pisownie gendw, ktére w przypadku czlowieka powinny by¢
pisane duzymi literami kursywa.
- poniewaz geny stanowig czesé strukturalng chromosoméw ich lokalizacje nalezy okreslaé nie na
chromosomie (jak to definiuje Doktorant we Wstepie) lecz w chromosomie
- Doktorant nieprecyzyjnie okresla skrot NNKT — w niektérych przypadkach uzywajac terminu
tluszcze nienasycone, np rozdz. 1.1.32. a dotyczy to oczywiscie nienasyconych kwaséw
ttuszczowych
- nieprecyzyjne jest stwierdzenie we wstgpie méwigce, ze etiologia NChZJ ma podloze
autoimmunologiczne oraz genetyczne i $rodowiskowe. Samo podioze autoimmunologiczne moze
wynikaé z predyspozycji genetycznych bedacych w interakcji z czynnikami srodowiskowymi
- W rozdz. 1.1.6 dotyczacym metod leczenia ChLC nieprawidiowo sformutowano zdanie, cytuje:
»W obrebie farmaceutykéw, najczegsciej stosowane sa nastepujace leki: kwas S-aminosalicylowy (5-
ASA, znany réwniez jako mesalamina) i jego pochodne, jak sulfasalazyna (np. Azulfadine),
azatiopryna (np. Imuran) 6-MP (np. Purinethol), cyklosporyna, metotreksat, kortykosteroidy (np.
Prednisone),, w ktérym mozna blednie wnioskowaé iz azatiopryna i inne leki nalezg do pochodnych
5-ASA.
- W zatozeniach i celach pracy (str. 16) doktorant zalicza badania histologiczne i biochemiczne na
pobranym od zwierzat materiale biolo gicznym jako badania in vitro. Nie jest to precyzyjne, bowiem
tego typu badania sg ostatnim etapem badan in vivo. Badania in vitro dotycza jedynie systeméw
biologicznych utrzymywanych w warunkach pozaustrojowych — np. hodowli komérkowych czy
sztucznych blon
- doktorant powinien unika¢ terminéw potocznych np. ,,myszy o wadze ciata” (Metody, pkt. 3.2.1.1,
str. 18)
- w dalszych badaniach koniecznym jest okreslenie niepozadanych efektéw toksycznych
preparatow srebra, gléwnie systemowych np. neurotoksycznych. Przeprowadzane badania byty
krétkoterminowe, tymezasem efekt toksyczny zwiazkéw srebra wynika z dhugotrwatej kumulacji
tego metalu. Choroby zapalne jelit majg najczesciej przebieg dhugotrwaly wymagajacy
chronicznego podawania lek6w.

- Z racji mojego zainteresowania i profilu badan chcialbym zapyta¢ o mozliwe zbadanie wplywu



badanych preparatéw srebra na rozszczelnienie bariery krew-jelito, ktérej udziat w patogenezie
chor6b zapalnych jelit jest niezmiernie wazny. Zbadanie powyzszych zaleznodci pozwala nie tylko
na okreslenie zmian w przepuszczalnosci BBB w odniesieniu do patogenezy IBD, lecz réwniez
wplywu na wchlanianie srebra i w konsekwencji jego stezenie w jelicie, jako wyznacznik
efektywnosci terapeutycznej. Podkre$lam jednak, ze powyzsza uwaga wynika raczej z mojego
zainteresowania powyzsza problematyks a nie z uwagi wobec pracy.

Podsumowujac, niniejsza praca wnosi nowe informacje i zwraca uwage jak wielka role w
terapii NChZJ moga petni¢ preparaty srebra w opracowane; formulacji szklanych kulek. Ponadto
praca przedstawia mozliwe hipotezy i dowody na role mikrobiomu jelitowego w procesach
zapalnych przewodu pokarmowego.

Przeprowadzone badania wymagaly ogromnej wiedzy i naktadu pracy Doktorantka. Oméwione
wyzej drobne nieliczne niedociagnigcia nie umniejszajg wartosci przedstawionej do recenzji pracy.
Wartym podkreslenia jest fakt, iz praca Oparta jest na szeregu pieciu publikacji, co umozliwia
wykorzystanie zdobytej wiedzy przez inne zespoly badawcze. Zaprezentowane badania wnosza
nowe informacje na temat potencjatu terapeutycznego srebra jak réwniez patogenezy NChZJ i
mogg mie¢ implikacje kliniczne, co upowaznia mnie do wnioskowania o wyréznienie rozprawy
doktorskie;.

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca pt. ,Nowe formy terapii nieswoistych
choréb zapalnych jelita grubego w oparciu o preparaty na bazie srebra” spelia wszystkie
wymogi stawiane rozprawie doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych,
dlatego mam zaszezyt wnosi¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w F.odzi o dopuszczenie mgr Krzysztofa Siczka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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