RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ lek. med. Jana Lukasika pt. Probiotyki w

zapobieganiu dziataniom niepozadanym antybiotykoterapii u dzieci

Praca doktorska lek. med. Jana Lukasika poswiecona jest waznemu problemowi obecnej
medycyny w dobie szeroko stosowane] antybiotykoterapii- czyli ograniczaniu dzialan
nicpoadanych antybiotykéw. Temat staje si¢ coraz bardziej gloény, gdy okazalo sie re
selekejonujemy szezepy antybiotvkooporne do tego stopnia, ze stanowia zagrozenie dla zycia
naszych pacjentow. Z drugiej strony racjonalna antybiotykoterapia i prowadzone szeroko
dziatania edukacyjne ograniczajy np. czgstodé wystgpowania biegunek poantybiotykowveh.
Dlatego warto ten temat zglebiaé =zardwno poprzez analizy pismicnnictwa, jak tez
prowadzenie odpowiednich badan obserwacyjnych i interwencyjnyvch. Wybér probiotykdw
jako metody ograniczania dzialan niepozgdanych wydaje sie byé naturalny, jednakze nadal
budzi kontrowersje zwigzane z oceng skutecznodci, wyborem szcrepdw probiotycznych i
reetelnym okresleniem wskazan do ich stosowania. Doklorant zastosowal wazorcowe
podejécie do tematu- preyvgotowal protokél badania, przeprowadzil badanie z randomizaciy
oraz dokonal przegladu pigémiennictwa. Calodé¢ pracy oparta jest na 3 publikacjach
zagranicznych opublikowanych w wysoko wycenionych przez IF czasopismach. Istotne jest
pierwsze autorstwo opublikowanych prac, a ponadto autorstwo korespondencyjne drugiej i
trzeciej pracy. Podkresli¢ nalezy zatem nic budzgeg watpliwodei glowna rolg doktoranta w
realizacji projektu badawezego 1 przygotowaniu publikacji.

MNalezy podkreslic wage rejestracji i publikowania protokolu badania- ten sposdb
prezenlowane sg szczegdly metodvki badania, uniemozliwiajac zmiany planu badania po
uzyskaniu wynikow badan. Doktorat stanowi zatem rdwniez sprawdzian zakresie
metodologii badar,

Wszystkie umiejetnodci- z zakresu metodologii badania, analiz  statvstyeznyeh,
preygotowania publikacji- zostaly rdwnie? poddane recenzji w wiodacych czasopismach
medycmmych, Zatem praca doktorska zostala juz bardzo rzetelnie zrecenzowana i z pewnoscia
skorygowana wedlug zgloszonych uwag. Obecna recenzja dokioratu ma za zadanie opisanie
tych wartosci pracy doktorskiej wynikajacych z publikacji, ocene spdjnosci tematyczne] prac i
wreszeie zgloszenie uwag do dyskusji podezas obrony pracy doktorskiej.

Praca dokiorska zostala oparta na wspanialych podstawach warsztatowych odrodka, jakie
zostaly stworzone przez promotorsiwo pracy Prof. Hanny Szajewskiej. Promolor jest



wiodacym w Polsce i Europie ekspertem z zakresu badan nad probiotykami, z ogromnym
dodwiadczeniem w prowadzeniu badan 2z randomizacjy oraz  przeprowadzaniu
systematycznych przeglgdow pismiennictwa i metaanaliz.

Jak wynika z opisu publikacji, praca powstala w oparciu o projekty statwtowe ofrodka
przy wsparciu przemystu farmaceutycznego w zakresie dostarczenia preparatu. Brakuje
szerszego wyjasnienia wsparcia finansowego projekiu we wsiepie rozprawy doktorskie).

Praca dokiorska zostala zatem przygotowana i przedstawiona w konwencji zbioru publikaciji
spdjnyveh tematycznie. Ta forma przygotowania doktoratu jest opisana wymogami ustawy z
dnia 18 marca 2011 r. o zmianie ustawy - Prawo o szkolnictwic wyzszym, nstawy o
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o zmianie niektoryeh innych ustaw, ktdra opisuje wymogi pracy doktorskiej nastepujaco:
‘Rozprawa doktorska moze mieé forme maszynopisu ksigeki, ksigzki wydanej lub spéjnego

tematycznie zhioru rozdzialéw w ksigzkach wydanych, spojnego tematyczme zbioru
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artvkuldw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych'.

Taka forma przygotowania pracy doktorskie) wymaga odpowiedniego scharakiervzowania
publikacji oraz wyjadnien- ktore znalazly miejsce we wsigpie oraz podsumowaniu. Calosé
zostala zatem bardzo przejrzyicie przygotowana, podziclona na odpowiednie czgici z
uwzglednieniem zalgezonych publikacji. W opinii recenzenta forma przygotowania pracy
doktorskiej jako spijnego tematyeznie zbioru artykuldéw jest najlepsza z dopuszczanych
ustawa, eo zostalo juz wezesniej uzasadnione. Ostatecznym celem kazdej pracy doktorskie)
powinno byé publikowanie wynikéw w czasopismach medycznych, zatem autor wypelnil ten
obowigzek- poprzez bardzo ambitny wybdr wiodacych czasopism. Akceptacja prac z kolei w
tveh ceasopismach éwiadezy o docenionej zardwno wartosci merylorycznej prac, jak i
nowatorstwa oraz wartosci praktycznych przedstawionych tematéw. Naturalnie doktorant jest
pierwszym autorem publikacji, a opis jego roli w powstawaniu publikacji jednoznacrnie
wskazuje na wiodaca role wymagana wobec doktoranta.

Caloéé pracy doktorskiej zostala podzielona na kilka cagsci odpowiadajacych typowej formie
opracowania pracy doktorskicj: spis tresci, streszczenie w j. polskim i angiclskim, wsiep
omawiajacy otyloéé u drieci, zatlozenia i cele pracy, zalgezone 3 publikacje, podsumowanie i
whnioski oraz pismiennictwo i zalgezniki, Zgodnie z wymaganiami zalgczono zgods Komisji
Bioetyczne oraz odwiadezenie o wkladzie autora w powstanie publikacji.

We wstgpie doktorant opisuje mikrobiom jelitowy i zaburzenia mikrobiomu. Zaburzenia
mikrobiomu we wstepie zostaly  scharaktervzowane bardzo szeroko, od biegunki
poantybiotykowej (wlasciwie obecnie poslugujemy sig wskazanym przez autor apojgciem



biegunki towarzyszacej antybiotykoetrapii) po opomos¢ bakterii jelitowych na antybiotyki.
Biegunka poantybiotykowa jest gléwnym tematem pracy doktorskiej i dlatego mozna bylo
oczekiwad szerszepo opisania tego zagadnienia. w tym bardziej szczegdlowe) analizy
rozbieznosci danych na temat czestodei jej wystepowania w grupach ryzyka. Dane polskie tez
roznig sig pod tym wzgledem. Zabraklo cytowania istotnych publikacji dotyczacych biegunki
poantybiotvkowej poprzez stosowanie probiotykdw (le cylowania s§ w ostatnicj z
zalaczonych prac). Temat jest wazny w kontekécie szerokiej dyskusji na temat powszechnego
zalecania probiotvkéw podezas antybiotykoterapii- gdyz o wskazaniach decyduje nie tylko
efekt probiotyku, ale réwniez rvzyko wysigpienia biegunki w populagji.

W dalszej czedci wstepu podane zostaly definicje probiotykéw, prebiotykow, synbiotykdw i
posthiotykéw. Omoéwione zostaly szeroko zastosowania probiotykéw, Ciekawy jest
podrozdzial poswiecony definiowaniu punktow koncowych badan.

Nastepie doktorant opisal dwa cele pracy odpowiadajace zataczonym publikacjom.

Kolejna czesé pracy stanowia zalaczone publikacje.

Pierwsza publikacja to prezentacja protokolu badania. Obecnie poza rejestrowanicm
protokotéw w bazach elektronicznych, sa one czesto publikowane w celu szezegdlowego
przedstawienia planu i metodologii badania. Prowkdl publikowany przed rozpoczeciem
badania uwiarvgadnia ostateczne badanie- ta procedura zapobiega zmianom punktow
kofcowvch w trakcie badania i dowolnej interpretacji wynikow. Nalezy zatem szczegolnie
doceni¢ taka dbatoéé doktoranta o publikowanie tej czgéci badania. Mozna jednak powtdrzyé
wezedniejsze zastrzetenie do tej publikacji- zalozenie czestosci biegunki poantybiotykowe) na
poziomie 16% wymaga szerszej dyskusji, gdyz w poZnicjszych badaniach polskich ta
crestodd jest znacznie nizsza, na poriomie 2-3%.

Warto dodatkowo wytlumaczyé. dlaczego za punkt odniesienia wybrano placebo a nie inny
skuteczny pojedynczy szezep probiotyczny.

Druga publikacja przedstawia wiasciwe badanie z randomizacja. Opisano metedologic
badania zgodnie z wymogami CONSORT. Warto podkreslic szczegdlowy opis czasu
stosowania probiotykow wegledem antybiotykoterapii, gdyz w nicktorych badaniach brakuje
takich danych.

Opisano réznice pomiedzy grupa holenderska i polska odnosnic stosowanych antybiotykdw,
co jest dodatkowa wartodcia badania. Odniesiono ryzyko biegunki do rodzaju stosowanego
antybiotvku.



Trzecia publikacja stanowi przeglad badan dotyceacyeh biegunki poantybiotykowej.
Opisano szcregolowo metody przeszukiwania baz danych i selekeji publikacji. Praca
wykracza poza standardowy przeglad pismiennictwa, gdv: uwzglednia dodatkowo oceng
rvzyka blpdu analizowanych badan. Celem przegladu byla ocena punktow kodcowych.
Wyniki sy bardzo ciekawe, gdyz pokazujg roinice definiowania biegunki zwigzane] z
antybiotykoterapia. Wnioski kars krvtycanic spojrze¢ na dotvchezas publikowane prace i
mokliwoesci pordwnywania wynikdéw. Punkty koficowe nawet precyzyjnie zdefiniowane, nie
zawsze charakteryzowaly zaburzenia istotne dla funkcjonowania pacjenta, Tylko w dwich
badaniach odnoszono sig do jakodei 2ycia pacjentdow. W wickszodei prac brakowalo
opracowania mikrobiologicznego etiologii biegunki.

W komentarzu moina bylo oczekiwal szerszego odniesienia do ograniczonych mozliwodci
pordwnania efektdw probiotvkow w profilaktvee biegunki zwiazane] ze stosowaniem
antybiotykow. Krytyvezne uwagi mogly dotyczyé zardwno roznorodnodei badanych szczepow
jak 1 zroinicowania punkidw kofcowwch. Jednym z powoddw rodinege definiowania
powikian siosowanej antybiotykoterapii jako punktéw koficowych, jest moEliwosé
zaplanowania odpowiedniej liczebnie grupy badanej. Przy definiowaniu biegunki wediug
bardzo zawegronych kryteridw, liczha zdarzef maleje | wymaga dobrania wicksze] grupy.
Ponownie zatem czgstosé biegunki towarzyszgeej antybiotykoterapii w odniesieniu do
roznyeh populacji, stosowanych antybiotykéw i ewentualnie hospitalizacji (ré#ne miejsca
rekrutacji pacjentdw) jest ciekawym tematem do poszerzone) dyskusii.

Niezalernie od dyskutowanych aspekiow oceny prac, nalery podkredlié, e tego typu
przeglady pismiennictwa stanowia nowe podejscie do analizy publikacji, w odronieniu od
przegladéw zogniskowanych na pordwnaniu efektéw badan. Przeprowadzona analiza badan
pokazuje tez umicjetnosci metodologiczne doktoranta, ktory przeanalizowal szczegdlowo
ostatecznie wyselekejonowane publikacje.

Podsumowujac przedstawione publikacje Doktoranta, nalezy podkreslicé ich wantodd naukows
oraz prakiyczng., zardwno w odniesieniu do badanej mieszaniny probiotvkow jak i
zataczonego przegladu pismiennictwa.
Autor rdwniez zamiescil krotkie podsumowanie wynikéw | wnioski, nie prowadzac juz
szerszej dyskusji.

Tak przygotowana praca doktorska swietnie dokumentuje znajomosé warsztatu badan
interwencyjnych i umiejetnodé ich krytycznej oceny metodologicznej. Zaplanowanie badania



i przeglad systematyceny z dyskusjami wynikow bedgeych cagscia zalaczonych publikacii,
wskazujg na gruntowng znajomosé kliniczna problemu biegunki zwigzanej ze stosowaniem
antybiotykow i prowadzenia badai naukowych. Zgloszone pojedyncze uwagi kryvivezne nie
odnosza sie do metodologii badas i analizy wynikdw, majg jednak inspirowaé do dyskusji.

W moim przckonaniu recenzowana praca doktorska spelnia wszystkie wymogi stawlane
pracy doktorskiej i dlatego mam zaszczyt prosié Wysokg Rade Dyseypliny Nauk Medveznych
Uniwersytetu Medveznego w Warszawie o dopuszczenie Pana Jana Lukasika do dalszyvch
etapow przewodu doktorskiego. Zwracam si¢ réwniez # wnioskiem o wyrdznienie pracy
doktorskiej za bardzo dobre metodyezne preeprowadzenie badania i forme pracy, kiora
zostala oparta na publikowanych pracach w wiodacych czasopismach z listy filadelfijskiej.
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