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Recenzja rozprawy dokiorskiej lek. Katarzyny Wazorek-Lyczko pt. ,Skutecznosé pleuranu
w leczeniu ostrej biegunki infekeyjnej u dzieci - badanie  randomizacjy, kontrolowane
placebo, prowadzone metody podwijnie slepej proby™

Ostra biegunka infekcyjna stanowi istotny globalny problem zdrowoiny, bedge jedng z ghdwnych
przyczyn zachorowalnosci i $miertelnosci wirdd dzieci na cafym Swiecie. Standardowe leczenie,
kiére skutecznie redukuje émierteinodé, opiera si¢ na doustnym lub dozylnym nawadnianiu.
Poszukuje sie innych, dodatkowych metod terapeutycanych, kidre moglyby skrécic czas rwania i
ztagodzié objawy ostrej biegunki u dzieci. Prowadzone sg intensywne badania nad stosowaniem
m.in. probiotykdw, diosmektytu, racekadotrylu i innych preparatéw, jednak zalecenia dotyczgce
ich stosowania sq czesto niespdjne lub oparte na dowodach stabej jakosci.

Pleuran, p-(1,3/1,6)-D-glukan, polisacharyd izolowany z boczniaka ostrygowatego (Plewrorus
ostrearus), budzi szczegdline zainteresowanie ze wzgledu na swoje potencjalne wiadciwosci
immunomodulujgce oraz na potwierdzony, korzystny profil bezpieczensiwa. Mimo obiecujgcych
wynikiw w leczeniu infekcji drog oddechowych, jego skutecznosé¢ w terapii ostrej biegunki
infekcyjnej u dzieci pozostawata dotychczas niezbadana. Analiza tego zagadnienia w mojej
opinii jest bardzo interesujaca i zasadna.

Przedmiotem recenzowane] rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Wzorek-Lyczko, przygotowane)
pod kierunkiem promotora prof. dr. hab. n. med. Emesta Kuchara oraz promotora pomocniczego
dr n. med. Anny Piwowarczyk, jest kompleksowa ocena skutecznodei pleuranu w leczeniu osirej
biegunki infekcyjnej u dricci. Praca zostala przediozona w formie cyklu trzech oryginalnych,
recenzowanych publikacji naukowych, kidre wzajemnie sig uzupelniajg i tworzq spojng calodd

lematyczng:
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MMISW: 100 pkt, Impact Factor: 2)

2. Wzorek-Lyczko K, Piwowarczyk A, Kuchar E. Protocol of the study: the effectiveness
of pleuran in the treatment of acute gastroenteritis in children- a randomised, placebo-
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Laczny wskasnik Impact Factor cyklu publikacji wynosi 8,8, a tgczna punktacja Ministerstwa
Mauki i Szkolnictwa Wyzszego - 340, Lekarz Katarzyna Wzorek-Lyczko jest pierwszym

auterem wszystkich prac.

Autorka rozprawy doktorskiej postawila sobie za gldwny cel oceng polencjalu terapeutycznego
pleuranu w leczeniu chordb infekeyjnych przewodu pokarmowego u dzieci. Opierajge sig na
zalozeniu, #e pleuran wykazuje korzystne wiadciwoici immunomoduluigee, muin. dotyczace
odpornodei  Sluzdwkowej jelit, przyjgta hipoteza badawcza zakladata. #e pleuran jest
skuteczniejszy niz placebo w redukeji czasu trwania i nasilenia objawdw biegunki u dzieci.
Przewidywano, iz interwencja ta moze przyczynic si¢ do skrdcenia czasu trwania objawdw oraz
rlagodzenia ich nasilenia, sanowigc tym samym istolne uzupelnienie dla obecnie stosowanych

metod leczenia ostrych niezytéw zoladkowo-jelitowych.

Publikacja pt. ,.The anti-infective effect of f-glucans in children™ 1o preeglad literatury, majacy
na celu podsumowanic sktualnej wiedzy na temat wladciwosci f-glukandéw w populacji
pediatrycznej, Autorzy przeszukali bazy danych PubMed, Embase i Cochrane, identyfikujac
lacznie 6232 publikacje, z ktérych dwanascie speinilo kryteria wiaczenia do analizy. Publikacja
ta jest kluczowym punktem wyjécia dla dalszych badan Doktorantki, poniewaz wskazuje istoing
luke w literaturze dotyczacg skutecznodei f-glukandw w leczeniu ostrych zakaken przewodu
pokarmowego u dzieci. Przeglad wskazal, 2e choé P-glukany wykazujg szerokie wlasciwosc
immunomodulujgce | 5§ dobrze tolerowane (wykazano m.in. ich skutecznodc w redukeji czgstodel



infiekeji drog oddechowych lub tagodzeniu ich objawdw, a takze dobry profil bezpieczenstwa), to
ich rola w ostrej biegunce u dzieci nie zostala dotad zbadana. Wyniki przegladu poshuzyty
rivamict Doktorantee do okredlenia odpowiedniej dawki pleuranu w badaniu klinicznym. Artykut
ten stanowi rzetelne uzasadnienie dla podjecia dalszych badan.

Publikacja pt. Protecol of the siudy: the effectiveness of plewran in the trealmest of acute
gastroenteritis in children — a randomised, placebo-controlled, double-blind trial (EPTAGE)"
szczegdlowo opisuje protokdd randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego
placebo badania klinicznege (RCT), kidregoe celem jest ocena skutecznofei pleuranu w
zmniejszaniu czasu trwania i nasilenia objawdw ostre) biegunki infekcyjnej u dzieci. Badanie
zostalo zarejestrowane w bazie ClinicalTrials.gov. Protokdl szczegolowo okresla kryteria
wigczenia | wylgczenia pacjentdw do badania. Podstawowymi i drugorzednymi punktami
koficowymi tego badania byly wylgcznie parametry kliniczne, takie jak: czas trwania biegunki,
czas hospitalizacji, koniecznodé nawadniania dozylnege oraz nasilenie objawdw. Cheialbym
podkredlié adaptacyjnodé w prowadzeniu badania - w trakecie jego realizacji trzykrotnie
modyfikowaht protokol (m.in. rozszerzono krvterium wieku uczestnikéw z 2-6 do 2-10 lat |
dodano dwi¥nowe odrodki rekrutacyjne) z powodu niezadowalajacego tempa rekrutacji |
pandemii COVID-19, co byle katdorazowo zalwierdzane przez Komisje Bioetyczng WUM.

Publikacja pt. A randomised trial of plewran in peadiairic acute gastroenteritis” preedstawia
wyniki badania klinicznego, ktdrego protokdl opisano w poprzednie) publikacji. W badaniu
wzigto udzial 27 deieci (13 w grupie eksperymentalnej, 14 w grupie kontrelnej). Gléwnym
zalozeniem bylo potwierdzenie hipotezy o skutecznodci pleuranu w skracaniu czasu trwania i
lagodzeniu objawow niezytu zotadkowo-jelitowego. Analiza wynikdw nie wykazala istotnych
statystycznie rdznic migdzy grupg eksperymentalng a kontrolng w zakresie pierwotnego punkiu
koficowego (czas trwania biegunki) ani Zadnego z widmych punkidw kofcowych (czas
hospitalizac]i, potrzeba nawodnienia dozylnego, nasilenie objawdw), Badanie potwierdzilo dobry
profil bezpieczefstwa pleuranu, z odnolowaniem tylko jednego fagodnego dzialania
niepo¢gdanego (wysypki) w grupie eksperymentalnej, ktdrego zwigzek z lekiem oceniono jako
moliwy.



Autorzy sugeruja dalszc badania nad kombinacjg pleuranu 7 wybranymi szczepami probiotykow
(Lacticaseibacillus rhamnosus GG lub Limosiloctobacillus reuteri DSM |7938), co otwiera nowe
perspektywy terapeutyczne i jest innowacyjnym podejsciem.

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi oryginalny i warlodciowy projekt naukowy. Nalezy
podkredlié, ze jest to pierwsze i dotychezas jedyne randomizowane badanie kliniczne, w ktbrym
oceniano pleuran w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci. W analizowanym cyklu
publikacji lek. Katarzyna Wzorek-Lyczko wykazata sig znakomitymi umiejgtnoéciami w
zakresie: samodzielnego prowadzenia badafh naukowych, od koncepeji po publikacjg wynikiw,
rygorystycznego planowania i realizacji badania klinicznego, z zastosowaniem najbardziej
wymagajacych  standardéw  metodologicznych  (badanie RCT, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, zgodnoéé z CONSORT, SPIRIT), formulowania precyzyjnych celow i
hipotez badawczych, adaptacji protokotu badawczego w obliczu nieprzewidzianych okolicznosci
{np. pandemia), z zachowaniem wysokiego poziomu etycznego i naukowego. Maledy rdwnied
podkredlié umicjgtnodé rzetelnego interpretowania uzyskanych wynikow oraz formulowania
wnioskdw negatywnych, z jednoczesnym wskazywaniem konkretnych kierunkdw dalszych
badad, co $wiadezy o wkiadzie w rozwdj nauki.

Mimo niewatpliwych zalet | wysokiej jakodci przedstawionego cyklu publikacji, istnieja pewne
ograniczenia pracy, kidre zwrocily mojg uwage, jak réwniez zostaly podkreslone przez Autorke
w oryginalnych manuskryptach. Wskazuje to na dojrzalosc naukows i krytyczne podejicie
Doktorantki do wiasnych wynikéw. Gléwnym ograniczeniem pracy jest mala liczba whaczonych
pacjentéw (27 zamiast planowanych 120), co znaczaco zmniejszylo moc statystyczng badania i
utrudnifo wykazanie ewentualnych, subtelnych réznic. Rowniet tempo rekrutacji bylo
niezadowalajace z powodu czgstego spelniania kryteridw wykluczenia (np. objawy trwajace > 72
godziny, wezedniejsze stosowanie probiotykow przez rodzicéw) oraz wphywu pandemii COVID-
|9, Ponadto monitorowanie przebiegu choroby po wypisie ze szpitala opieralo si¢ na
telefonicanych rozmowach z opiekunami, bez osobistego badania pacjenta czy kontroli ilosci
zuzytego preparatu. Z drugiej strony podjeto taka decyzja, majgc na uwadze niskie compliance w
przypadku koniecznodei csobistych wizyt kontrolnych.

Oceniajac rozprawg pod kgtem formalnym i jezykowym, uwazam, e zostala ona napisana
poprawnym, profesjonalnym jezykiem naukowym. Tekst jest klarowny, spéjny i zgodny ze



standardami publikacji naukowych,

Jedyna uwaga dotyczy cegdci pracy .Cel i uzasadnienie strukiury pracy doktorskie)”. Autorka
pisze , immunomodulujgee dzialanie f-glukandw - naturalnych polisacharydéw pochodzacych z
greybéw o potwierdzonej aktywnosci biologicznej w ostrych zakazeniach przewodu
pokarmowego u dzieci”. Zdanie to odnosi si¢ byé moze do pracy Tsukada C i wsp.
opublikowanej w 2003 roku w Cell fmmunol (w kitbrej to wykazano werost liczby limfocytow
nablonkowych w uktedzie pokarmowym i stymulacje produkcji interferonu-y u myszy po I-
tygodniowym kursic doustnego podawania [-glukanu), ale nie dotyczy ostrego zakazenia
prrewodu pokarmowego u dzieci, jedynie potencjalnego mechanizmu dzislania. Jezeli Autorka
ma na myéli inne prace, nalezaloby je wskazaé | omdéwié. Rowniez w omawianym projekcie
naukowym Doktorantka skupita sig wylacznie na efekeie klinicznym, nie analizujac parametrow
laboratoryjnych wekazujgeych na odpowied immunologiczng, co mogloby poglgbic zrozumienie
mechanizméw dzialania pleuranu w kontekscie niezytu 2olgdkowo-jelitowego.

Pndsu:mw_‘gc, niniejsza rozprawa doktorska lek. Katarzyny Wzorck-Lyczko, przedstawiona w
formie cyklu trzech publikacji, stanowi waine | oryginalne dzielo navkowe w dziedzinie
pediatrii. Mimo 2e gléwne badanie kliniczne nie potwierdzito skutecznosci pleuranu w skracaniu
czasu trwania i lapodzeniu objawdw ostrej biegunki infekeyjnej u dzieci, praca ta wnosi istoiny
wklad w wiedze na temat tego preparatu. Nalezy podkreslié, ze rzetelne przedstawienic wynikow,
nawet negatywnych oraz wskazanie ograniczeri badania jest cennym whladem w rozwdj nauki.
Przede wszystkim, badanie to jest pionierskie w swojej dziedzinie | stanowi fundamentalny punkt
wyjécia dla dalszych badan, np. w kontekécie ewentualnego leczenia skojarzonege 2z
probiotykami. Ponadto, rozprawa jednoznacznie potwierdza wysoki profil bezpieczedstwa
pleuranu w populacji dziccigeej, co jest kluczowsy informacia dla preysziych badan.

Gratuluje lek. Katarzynic Wzorek-Lyczko sumiennego opracowania niniejszej pracy dokiorskiej.
Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pt. Skutecznoié pleuranu w leczeniu ostrej
biegunki infekcyjnej u dzieci - badanie z randomizacjg, kontrolowane placebo, prowadzone
metody podwdjnie flepej proby™ odpowiada merytorycznym i formalnym wymogom stawianym
rozprawom doktorskim (okreélonym w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o
szkolnictwic wysszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1668 zm.).

W oparciu o przedstawiona wyzej opinig, mam zaszezyt zwricié sig do Rady Dyscypliny Nauk



Medycmych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Katarzyny Wzorek-
Lyczko do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z powazaniem,

Piotr Buda



