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OCENA
pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek Roberta Kijowskiego
pt.: ,,Badanie aktywnosci enzymatycznej hydrolaz lizosomalnych
granulocytéw wielojadrzastych obojetnochlonnych oraz czynnosci
watroby u chorych z grzybica paznokei leczonych terbinafing”

Grzybice skory wloséw i paznokcei wywotane przez dermatofity nalezg do
dermatoz czesto spotykanych w praktyce ambulatoryjnej. Grzybice paznokci
naleza do choréb czesto opornych na leczenie zewngtrzne i wymagajg leczenia
ogdlnego terbinafing lub itrakonazolem. Grzybica, jako choroba infekcyjna,
moze wywolywaé zaburzenia $wiadczace o uogodlnionej reakcji zapalne;.

Leczenie terbinafing , jak sie podejrzewa, moze dziata¢ toksycznie na watrobe



Stad tez opracowanie przez lek. Roberta Kijowskiego pod opieka promotora
prof. dr hab. n. med. Andrzeja Kaszuby tematu dotyczacego niebezpieczenstwa,
jakie niesie za sobg leczenie terbinafing dla watroby oraz ocen¢ aktywnosci
enzymatycznych obojetnochtonnych granulocytéw wielojadrzastych uwazam za
bardzo przydatne, uzasadnione i1 celowe.

Rozprawa doktorska ma typowy uktad dla tego typu opracowan — zawiera
137 stron maszynopisu, 26 tabel 1 24 ryciny.

We wstepie pracy Autor szczegétowo omawia etiologie, podziaty grzybic,
epidemiologie czynniki i grupy ryzyka i kliniczne postaci grzybic paznokci
uwzgledniajac najnowsze dane na ten temat. W dalszej czgsci wstepu zostaty
przedstawione funkcje granulocytow wielojadrzastych obojetnochtonnych z
uwzglednieniem proteaz lizosomalnych i kwasnych hydrolaz oraz innych biatek
i receptorow zawartych w ziarnistosciach. Nastgpna cze$¢ wstepu omawia
metody leczenia grzybicy paznokci z uwzglednieniem lekéw stosowanych
miejscowo i ogdlnie, diagnostyke mikologiczng z uwzglednieniem badania
mikologicznego bezposredniego i hodowli. Wstep konczy omowienie
diagnostyki biochemicznej wydolnosci watroby w trakcie leczenia
przeciwgrzybiczego ogdlnego. We wstegpie Doktorant wyczerpujgco omawia
wszystkie problemy, ktére przygotowuja czytelnika do omoéwienia badan
wiasnych.

Cele pracy Autor ujgt w jasno sprecyzowanych trzech punktach badajac
sprawno$é metaboliczng watroby, enzymy granulocytéw obojetnochtonnych
dotyczacych  aktywnosci enzyméw lizosomalnych w surowicy krwi oraz
granulocytach  krwi  obwodowej:  beta-glukuronidazy, = N-acetylo-beta
glukozaminidazy, lizozymu oraz kwasnej fosfatazy, nastgpnie postanowit
przesledzié test eliminacji antypiryny wyrazony w stezeniu antypiryny,
biologicznym okresie poltrwania, stalej szybkosci eliminacji, objetosci
dystrybucji, wspétczynnika oczyszczania oraz parametry kinetyki antypiryny.
Trzecim celem byto sprawdzenie aktywnosci enzymoéw takich jak Aspat, Alat,



GGTP, aminopeptydazy leucynowej, dehydrogenazy  mleczanowej,
dehydrogenazy glutaminianowej, fosfatazy zasadowej, cholinesterazy oraz
stezenia bilirubiny.

Kolejny rozdziat - materiat zostal opracowany w zwigzly sposob. Autor
objat badaniami grupe 96 0s6b w tym 55 oséb chorych na grzybice paznokci
stop. Grupe kontrolng stanowilo 41 oséb kliniczne zdrowych dobranych pod
wzgledem wieku i plci.

Nastepny rozdziat - metodyka zostat opracowany jasno i szczegdtowo.
Lek. Robert Kijowski przeprowadzit izolacje i identyfikacje grzybow, badanie
kliniczne, badania laboratoryjne, ktore sg wymienione w celach pracy.

Uzyskane wyniki poddane analizie statystycznej zostaly szczegétowo
udokumentowane w postaci tabel i rycin oraz czytelnie opisane. W badaniu brali
udzial wylacznie pacjenci, u ktérych uzyskano dodatni wynik hodowli oraz
pacjenci, ktérzy zgtosili si¢ na badania kontrolne w trakcie i po zakoficzeniu
leczenia.

Omoéwienie wynikow i dyskusja jest przeprowadzona krétko i konkretnie,
tym bardziej, ze literatury na ten temat nie ma duzo, dlatego Doktorant raczej
komentuje danymi z pi$miennictwa, niz poréwnuje swoje wyniki z wynikami
innych autoréw. Moéwi tez o wystepowaniu zaburzef poziomu enzymow
lizosomalnych granulocytéw w innych jednostkach chorobowych, szczegdlnie w
nowotworach i miazdzycy.

W oparciu o uzyskane wyniki Doktorant sformutowat 4 wnioski:

1. Najczesciej izolowanym grzybem jest Trichophyton rubrum i
mentagrophytes, ale wystepuje tez W stosunkowo wysokim odsetku
przypadkéw Epidermophyton floccosum

2. Obserwowane odchylenia (nieznamiennie statystycznie) w aktywnosci
enzyméw lizosomalnych granulocytow wielojadrzastych krwi obwodowej

u chorych z grzybicg paznokci wskazuja na brak wptywu tej postaci



klinicznej grzybicy na ogdlnoustrojowe enzymatyczne wyktadniki stanu
zapalnego

3. Nie stwierdzono zmian aktywnosci enzymow watrobowych ani préb
czynnosciowych u pacjentdw leczonych z powodu grzybicy terbinafing w
zaleconych dawkach i 4 wniosek wyplywa wtasciwie z trzeciego.
Powyzsze wnioski logicznie wyptywaja z wynikéw przeprowadzonych
badan 1 stanowig wyczerpujaca odpowiedz na podjete problemy

badawcze.

Trafnie dobrane i cytowane pisSmiennictwo, zawiera 185 pozycji. W pracy
zacytowano wiele pozycji z polskiego piSmiennictwa nie pomijajac zadnej z
najwazniejszych prac polskich mikologéw. Doktorant wykazal sie dobra
umiejetnoscia korzystania z bogatej literatury przedmiotu zaroOwno we wstepie
jak 1 w dyskusji, zrecznie cytujgc wlasciwe pozycje pismiennictwa.

Ogodlnie oceniam rozprawe doktorskg lek. Roberta Kijowskiego bardzo dobrze.
Sposéb opracowania pracy, metodyka, wykonanie badan, i dyskusja swiadcza o
umiejetnosci prawidlowego zaplanowania badan i ich samodzielnego wykonania
oraz 0 wszechstronnym przygotowaniu klinicznym Doktoranta. Praca stanowi
niezwykle wartosciowe studium kliniczne i wnosi wiele zaréwno do polskiej
mikologii jak i farmakologii dermatologiczne]

Przedstawiona do recenzji praca lekarza Roberta Kijowskiego p.t. ,,Badanie
aktywnosci  enzymatycznej  hydrolaz  lizosomalnych  granulocytow
wielojadrzastych obojetnochtonnych oraz czynnosci watroby u chorych z
grzybicg paznokci leczonych terbinafing” spetnia ustawowe warunki okreslone
dla rozpraw doktorskich.

W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przedtozy¢é Wysokiej Radzie Wydziatu
Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o

przyjecie ocenianej pracy na stopien doktora nauk medycznych i dopuszczenie
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lek. Roberta Kijowskiego do dalszych etapéw przewodu doktors_lgje 0.
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