RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ lek. med. Jana Lukasika pt. Probiotyki w
zapobieganiu dziataniom niepozadanym antybiotykoterapii u dzieci

Praca doktorska lek. med. Jana Eukasika po§wiecona jest waznemu problemowi obecnej
medycyny w dobie szeroko stosowanej antybiotykoterapii- czyli ograniczaniu dzialan
niepozadanych antybiotykéw. Temat staje si¢ coraz bardziej glosny, gdy okazalo sie ze
selekcjonujemy szezepy antybiotykooporne do tego stopnia, ze stanowig zagrozenie dla zycia
naszych pacjentow. Z drugiej strony racjonalna antybiotykoterapia i prowadzone szeroko
dzialania edukacyjne ograniczaja np. czesto$¢ wystepowania biegunek poantybiotykowych.
Dlatego warto ten temat zglebia¢ zaréwno poprzez analizy piSmiennictwa, jak tez
prowadzenie odpowiednich badan obserwacyjnych i interwencyjnych. Wybdr probiotykow
jako metody ograniczania dziatan niepozadanych wydaje si¢ by¢ naturalny, jednakze nadal
budzi kontrowersje zwiazane z oceng skutecznosci, wyborem szczep6w probiotycznych i
rzetelnym okresleniem wskazan do ich stosowania. Doktorant zastosowal wzorcowe
podejscie do tematu- przygotowal protokédt badania, przeprowadzil badanie z randomizacja
oraz dokonal przegladu pi$miennictwa. Calo$¢ 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 nie budzaca watpliwosci gtéwng role doktoranta w
realizacji projektu badawczego i przygotowaniu publikacji.

Nalezy podkresli¢ wage rejestracji i publikowania protokotu badania- ten sposob
prezentowane sa szczegdly metodyki badania, uniemozliwiajgc zmiany planu badania po
uzyskaniu wynikéw badan.  Doktorat stanowi zatem rowniez sprawdzian zakresie
metodologii badan.

Wszystkie umieje¢tnosci- z zakresu metodologii badania, analiz statystycznych,
przygotowania publikacji- zostaly réwniez poddane recenzji w wiodacych czasopismach
medycznych. Zatem praca doktorska zostata juz bardzo rzetelnie zrecenzowana i z pewnoscia
skorygowana wedlug zgloszonych uwag. Obecna recenzja doktoratu ma za zadanie opisanie
tych wartosci pracy doktorskiej wynikajacych z publikacji, ocene spdjnosci tematycznej prac i
wreszcie zgloszenie uwag do dyskusji podczas obrony pracy doktorskiej.

Praca doktorska zostata oparta na wspaniatych podstawach warsztatowych osrodka, jakie

zostaly stworzone przez promotorstwo pracy Prof. Hanny Szajewskiej. Promotor jest

77

‘;.



wiodacym w Polsce i Europie ekspertem z zakresu badan nad probiotykami, z ogromnym
doswiadczeniem w prowadzeniu badan =z randomizacjg oraz przeprowadzaniu
systematycznych przegladow pismiennictwa i metaanaliz.

Jak wynika z opisu publikacji, praca powstata w oparciu o projekty statutowe osrodka
przy wsparciu przemystu farmaceutycznego w zakresie dostarczenia preparatu. Brakuje
szerszego wyjasnienia wsparcia finansowego projektu we wstepie rozprawy doktorskiej.

Praca doktorska zostala zatem przygotowana i przedstawiona w konwencji zbioru publikacji
spojnych tematycznie. Ta forma przygotowania doktoratu jest opisana wymogami ustawy z
dnia 18 marca 2011 r. o zmianie ustawy - Prawo o szkolnictwie wyzszym, ustawy o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tvtule w zakresie sztuki oraz

o zmianie niektdrych innych ustaw, ktora opisuje wymogi pracy doktorskiej nastepujaco:
‘Rozprawa doktorska moze mie¢ form¢ maszynopisu ksigzki, ksigzki wydanej lub spdjnego
tematycznie zbioru rozdzialdbw w ksigzkach wydanych, spdjnego tematycznie zbioru
artykutéw opublikowanych lub przyje¢tych do druku w czasopismach naukowych’.

Taka forma przygotowania pracy doktorskiej wymaga odpowiedniego scharakteryzowania
publikacji oraz wyjasniefi- ktore znalazly miejsce we wstepie oraz podsumowaniu. Catos¢
zostala zatem bardzo przejrzyscie przygotowana, podzielona na odpowiednie czgsSci z
uwzglednieniem zalgczonych publikacji. W opinii recenzenta forma przygotowania pracy
doktorskiej jako spéjnego tematycznie zbioru artykulow jest najlepsza z dopuszczanych
ustawa, co zostalo juz wczesniej uzasadnione. Ostatecznym celem kazdej pracy doktorskiej
powinno by¢ publikowanie wynikéw w czasopismach medycznych, zatem autor wypehnit ten
obowiazek- poprzez bardzo ambitny wybdr wiodgcych czasopism. Akceptacja prac z kolei w
tych czasopismach $wiadczy o docenionej zarGwno wartosci merytorycznej prac, jak i
nowatorstwa oraz wartosci praktycznych przedstawionych tematéw. Naturalnie doktorant jest
pierwszym autorem publikacji, a opis jego roli w powstawaniu publikacji jednoznacznie
wskazuje na wiodacg role wymagang wobec doktoranta.

Calo$¢ pracy doktorskiej zostata podzielona na kilka czgsci odpowiadajacych typowej formie
opracowania pracy doktorskiej: spis tresci, streszczenie w j. polskim i angielskim, wstgp
omawiajacy otylo$¢ u dzieci, zalozenia i cele pracy, zalaczone 3 publikacje, podsumowanie i
wnioski oraz pi$miennictwo i zalgczniki. Zgodnie z wymaganiami zataczono zgode Komisji
Bioetyczne oraz o$wiadczenie o wkiadzie autora w powstanie publikacji.

We wstepie doktorant opisuje mikrobiom jelitowy i zaburzenia mikrobiomu. Zaburzenia
mikrobiomu we wstepie zostaly scharakteryzowane bardzo szeroko, od biegunki
poantybiotykowej (wlasciwie obecnie postugujemy si¢ wskazanym przez autor apojeciem
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biegunki towarzyszacej antybiotykoetrapii) po oporno$¢ bakterii jelitowych na antybiotyki.
Biegunka poantybiotykowa jest gléwnym tematem pracy doktorskiej i dlatego mozna byto
oczekiwaé szerszego opisania tego zagadnienia, w tym bardziej szczegolowej analizy
rozbieznosci danych na temat czestosci jej wystepowania w grupach ryzyka. Dane polskie tez
rdznia sie pod tym wzgledem. Zabraklo cytowania istotnych publikacji dotyczacych biegunki
poantybiotykowej poprzez stosowanie probiotykéw (e cytowania s3 w ostatnie] z
zataczonych prac). Temat jest wazny w kontekscie szerokiej dyskusji na temat powszechnego
zalecania probiotykéw podczas antybiotykoterapii- gdyz o wskazaniach decyduje nie tylko
efekt probiotyku, ale réwniez ryzyko wystapienia biegunki w populacji.

W dalszej czesci wstgpu podane zostaly definicje probiotykow, prebiotykéw, synbiotykow i
postbiotykéw. Omoéwione zostaly szeroko zastosowania probiotykow. Cickawy jest
podrozdziat po§wigcony definiowaniu punktéw koncowych badan.

Nastepie doktorant opisat dwa cele pracy odpowiadajace zataczonym publikacjom.

Kolejng cze$¢ pracy stanowiag zataczone publikacje.

Pierwsza publikacja to prezentacja protokotu badania. Obecnie poza rejestrowaniem
protokoléw w bazach elektronicznych, sg one czesto publikowane w celu szczegolowego
przedstawienia planu i metodologii badania. Protokot publikowany przed rozpoczeciem
badania uwiarygadnia ostateczne badanie- ta procedura zapobiega zmianom punktow
koficowych w trakcie badania i dowolnej interpretacji wynikow. Nalezy zatem szczeg6lnie
doceni¢ taka dbatos¢ doktoranta o publikowanie tej czgsci badania. Mozna jednak powtérzy¢
wezesniejsze zastrzezenie do tej publikacji- zalozenie czgstosci biegunki poantybiotykowej na
poziomie 16% wymaga szerszej dyskusji, gdyz w pozniejszych badaniach polskich ta
czestos¢ jest znacznie nizsza, na poziomie 2-3%.

Warto dodatkowo wytlumaczy¢, dlaczego za punkt odniesienia wybrano placebo a nie inny
skuteczny pojedynczy szczep probiotyczny.

Druga publikacja przedstawia wilasciwe badanie z randomizacja. Opisano metodologi¢
badania zgodnie z wymogami CONSORT. Warto podkresli¢ szczegétowy opis czasu
stosowania probiotykéw wzgledem antybiotykoterapii, gdyz w niektérych badaniach brakuje
takich danych.

Opisano réznice pomiedzy grupa holenderska i polska odnosnie stosowanych antybiotykow,
co jest dodatkowa wartoscig badania. Odniesiono ryzyko biegunki do rodzaju stosowanego

antybiotyku. ﬂ/q



Trzecia publikacja stanowi przeglad badan dotyczacych biegunki poantybiotykowej.
Opisano szczegélowo metody przeszukiwania baz danych i selekcji publikacji. Praca
wykracza poza standardowy przeglad pismiennictwa, gdyz uwzglednia dodatkowo ocene
ryzyka bledu analizowanych badan. Celem przegladu byla ocena punktéw koncowych.
Wyniki sg bardzo. ciekawe, gdyz pokazuja réznice definiowania biegunki zwigzanej z
antybiotykoterapia. Wnioski kaza krytycznie spojrze¢ na dotychczas publikowane prace i
mozliwosci poréwnywania wynikow. Punkty koficowe nawet precyzyjnie zdefiniowane, nie
zawsze charakteryzowaly zaburzenia istotne dla funkcjonowania pacjenta. Tylko w dwaéch
badaniach odnoszono si¢ do jakosci zycia pacjentéw. W wigkszosci prac brakowato
opracowania mikrobiologicznego etiologii biegunki.

W komentarzu mozna bylo oczekiwaé szerszego odniesienia do ograniczonych mozliwosci
porownania efektow probiotykéw w profilaktyce biegunki zwigzanej ze stosowaniem
antybiotykow. Krytyczne uwagi mogly dotyczy¢ zardéwno réznorodnosei badanych szczepow
jak 1 zréznicowania punktow kofcowych. Jednym z powodéw réznego definiowania
powikfan stosowanej antybiotykoterapii jako punktow koncowych, jest mozliwosé
zaplanowania odpowiedniej liczebnie grupy badanej. Przy definiowaniu biegunki wedlug
bardzo zawezonych kryteriéw, liczba zdarzen maleje i wymaga dobrania wiekszej grupy.
Ponownie zatem czgstos¢ biegunki towarzyszacej antybiotykoterapii w odniesieniu do
roznych populacji, stosowanych antybiotykow i ewentualnie hospitalizacji (ré6zne miejsca
rekrutacji pacjentow) jest ciekawym tematem do poszerzonej dyskus;ji.

Niezaleznie od dyskutowanych aspektow oceny prac, nalezy podkreslic, ze tego typu
przeglady pismiennictwa stanowia nowe podejscie do analizy publikacji, w odréznieniu od
przegladow zogniskowanych na poréwnaniu efektoéw badan. Przeprowadzona analiza badan
pokazuje tez umiejetnosci metodologiczne doktoranta, ktory przeanalizowat szczegdélowo

ostatecznie wyselekcjonowane publikacje.

Podsumowujac przedstawione publikacje Doktoranta, nalezy podkresli¢ ich warto$¢ naukowa
oraz praktyczng, zaréwno w odniesieniu do badane] mieszaniny probiotykéw jak i
zalaczonego przegladu pismiennictwa.
Autor réwniez zamiescit krotkie podsumowanie wynikéw i wnioski, nie prowadzac juz
szerszej dyskusji.

Tak przygotowana praca doktorska $wietnie dokumentuje znajomos$¢ warsztatu badan

interwencyjnych 1 umiejetnos¢ ich krytycznej oceny metodologicznej. Zaplanowanie badania
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1 przeglad systematyczny z dyskusjami wynikow bedacych czedcig zalaczonych publikacii,
wskazujg na gruntowng znajomos¢ kliniczng problemu biegunki zwiazanej ze stosowaniem
antybiotykow i prowadzenia badar naukowych. Zgloszone pojedyncze uwagi krytyczne nie
odnoszg si¢ do metodologii badar i analizy wynikéw, majg jednak inspirowaé do dyskusji.

W moim przekbnaniu recenzowana praca doktorska spelnia wszystkie wymogi stawiane
pracy doktorskiej i dlatego mam zaszczyt prosi¢ Wysoka Radeg Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o dopuszczenie Pana Jana Eukasika do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Zwracam sie réwniez z wnioskiem o wyrdznienie pracy
doktorskiej za bardzo dobre metodyczne przeprowadzenie badania i forme pracy, ktéra

zostata oparta na publikowanych pracach w wiodacych czasopismach z listy filadelfijskie;.
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