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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Wzorek-Lyczko pt. ,,Skutecznos$¢ pleuranu
w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci - badanie z randomizacja, kontrolowane

placebo, prowadzone metoda podwdjnie §lepej préby”

Ostra biegunka infekcyjna stanowi istotny globalny problem zdrowotny, bedac jedna z giéwnych
przyczyn zachorowalnosci i $miertelnosci wsrdd dzieci na catym $wiecie. Standardowe leczenie,
ktére skutecznie redukuje $miertelno$é, opiera si¢ na doustnym lub dozylnym nawadnianiu.
Poszukuje si¢ innych, dodatkowych metod terapeutycznych, ktére mogtyby skrdeic czas trwania i
zlagodzié objawy ostrej biegunki u dzieci. Prowadzone sg intensywne badania nad stosowaniem
m.in. probiotykéw, diosmektytu, racekadotrylu i innych preparatow, jednak zalecenia dotyczace

ich stosowania sg czesto niespojne lub oparte na dowodach stabej jakosci.

Pleuran, B-(1,3/1,6)-D-glukan, polisacharyd izolowany z boczniaka ostrygowatego (Pleurotus
ostreatus), budzi szczegélne zainteresowanie ze wzgledu na swoje potencjalne wiasciwosci
immunomodulujgce oraz na potwierdzony, korzystny profil bezpieczefistwa. Mimo obieccujacych
wynikéw w leczeniu infekcji drég oddechowych, jego skuteczno$¢ w terapii ostrej biegunki
infekcyjnej u dzieci pozostawala dotychczas niezbadana. Analiza tego zagadnienia w mojej

opinii jest bardzo interesujgca i zasadna.

Przedmiotem recenzowanej rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Wzorek-Lyczko, przygotowanej
pod kierunkiem promotora prof. dr. hab. n. med. Ernesta Kuchara oraz promotora pomocniczego
dr n. med. Anny Piwowarczyk, jest kompleksowa ocena skutecznosci pleuranu w leczeniu ostrej
biegunki infekcyjnej u dzieci. Praca zostata przedtozona w formie cyklu trzech oryginalnych,
recenzowanych publikacji naukowych, kt6re wzajemnie si¢ uzupetniajg i tworzg spdjng calosé

tematyczng:
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1. Wzorek-Lyczko K, Wozniak W, Piwowarczyk A, Kuchar E. The anti-infective effect of
B-glucans in children. Int J Vitam Nutr Res. 2024 Jun;94(3-4):296-307. (Punktacja
MNiSW: 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-
controlled, double-blind trial (EPTAGE). BMJ Open. 2021 Mar 11;11(3):e042370.
(Punktacja MNiSW: 100 pkt, Impact Factor: 3,006)

3. Wzorek-Lyczko K, Piwowarczyk A, Woiniak W, Kuchar E, Szymanski H. A
randomised trial of pleuran in peadiatric acute gastroenteritis. Scientific Reports 2025

May 15;15(1):16912. (Punktacja MniSW: 140 pkt, Impact Factor: 3,8)

Laczny wskaznik Impact Factor cyklu publikacji wynosi 8,8, a faczna punktacja Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego — 340. Lekarz Katarzyna Wzorek-Lyczko jest pierwszym

autorem wszystkich prac.

Autorka rozprawy doktorskiej postawita sobie za glowny cel oceng potencjatu terapeutycznego
pleuranu w leczeniu choréb infekeyjnych przewodu pokarmowego u dzieci. Opierajge sig na
zatozeniu, ze pleuran wykazuje korzystne wlagciwosci immunomodulujgce, m.in. dotyczace
odpornodci  $luzéwkowej jelit, przyjeta hipoteza badawcza zakladata, Ze pleuran jest
skuteczniejszy niz placebo w redukcji czasu trwania i nasilenia objawéw biegunki u dzieci.
Przewidywano, iz interwencja ta moze przyczynic sie do skrocenia czasu trwania objawéw oraz
zlagodzenia ich nasilenia, stanowigc tym samym istotne uzupetnienie dla obecnie stosowanych

metod leczenia ostrych niezytéw zotgdkowo-jelitowych.

Publikacja pt. ,,The anti-infective effect of B-glucans in children” 1o przeglad literatury, majacy
na celu podsumowanie aktualnej wiedzy na temat whasciwosci B-glukanéw w populacii
pediatrycznej. Autorzy przeszukali bazy danych PubMed, Embase i Cochrane, identyfikujac
lacznie 6232 publikacje, z ktérych dwanascie spelnilo kryteria wlaczenia do analizy. Publikacja
ta jest kluczowym punktem wyjscia dla dalszych badan Doktorantki, poniewaz wskazuje istotng
luke w literaturze dotyczaca skutecznosci B-glukanéw w leczeniu ostrych zakazed przewodu
pokarmowego u dzieci. Przeglad wskazal, ze cho¢ B-glukany wykazujg szerokie wiasciwosci

immunomodulujace i s dobrze tolerowane (wykazano m.in. ich skuteczno$é w redukcji czgstosci
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infekcji drég oddechowych lub tagodzeniu ich objawéw, a takze dobry profil bezpieczeristwa), to
ich rola w ostrej biegunce u dzieci nie zostala dotad zbadana. Wyniki przegladu poshizyty

réwnicz Doktorantce do okreslenia odpowiedniej dawki pleuranu w badaniu klinicznym. Artykut

ten stanowi rzetelne uzasadnienie dla podjgcia dalszych badan.

Publikacja pt. ,,Profocol of the study: the effectiveness of pleuran in the treatmert of acute
gastroenteritis in children — a randomised, placebo-controlled, double-blind trial (EPTAGE)”
szczegblowo opisuje protokdét randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego
placebo badania klinicznego (RCT), kidrego celem jest ocena skutecznosci pleuranu w
zmniejszaniu czasu trwania i nasilenia objawéw ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci. Badanie
zostalo zarejestrowane w bazie ClinicalTrials.gov. Protokol szczegétowo okresla kryteria
wlaczenia i wylaczenia pacjentéw do badania. Podstawowymi i drugorzgdnymi punktami
konicowymi tego badania byly wylgcznie parametry kliniczne, takie jak: czas trwania biegunki,
czas hospitalizacji, konieczno$¢ nawadniania dozylnego oraz nasilenie objawdw. Chciatbym
podkresli¢ adaptacyjno$¢ w prowadzeniu badania - w trakcie jego realizacji trzykrotnie
modyﬁkowaﬁﬁ‘protokél {m.in. rozszerzono kryterium wieku uczestnikéw z 2-6 do 2-10 lat i
dodano dwéa*nowe osrodki rekrutacyjne) z powodu niczadowalajacego tempa rekrutacji i

pandemii COVID-19, co bylo kazdorazowo zatwierdzane przez Komisj¢ Bioetyczng WUM.

Publikacja pt. ,,4 randomised trial of pleuran in peadiatric acute gastroenteritis” przedstawia
wyniki badania klinicznego, ktérego protokdél opisano w poprzedniej publikacji. W badaniu
wzielo udzial 27 dzieci (13 w grupie eksperymentalnej, 14 w grupie kontrolnej). Gléwnym
zalozeniem bylo potwierdzenie hipotezy o skutecznosci pleuranu w skracaniu czasu trwania i
lagodzeniu objawéw niezytu zotadkowo-jelitowego. Analiza wynikéw nie wykazata istotnych
statystycznie réznic migdzy grupa eksperymentalng a kontrolng w zakresie pierwotnego punktu
koncowego (czas trwania biegunki) ani zadnego z wtérnych punktéw koncowych (czas
hospitalizacji, potrzeba nawodnienia dozylnego, nasilenie objawéw). Badanie potwierdzito dobry
profil bezpieczefistwa pleuranu, z odnotowaniem tylko jednego fagodnego dzialania
niepozgdanego (wysypki) w grupie eksperymentalnej, ktérego zwiazek z lekiem oceniono jako

mozliwy.



Autorzy sugetujg dalsze badania nad kombinacja pleuranu z wybranymi szczepami probiotykow
(Lacticaseibacillus rhamnosus GG lub Limosilactobacillus reuteri DSM 17938), co otwiera nowe

perspektywy terapeutyczne i jest innowacyjnym podejsciem.

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi oryginalny i wartosciowy projekt naukowy. Nalezy
podkresli¢, ze jest to pierwsze i dotychczas jedyne randomizowane badanie kliniczne, w ktorym
oceniano pleuran w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci. W analizowanym cyklu
publikacji lek. Katarzyna Wzorek-Lyczko wykazala si¢ znakomitymi umiejetnosciami w
zakresie: samodzielnego prowadzenia badan naukowych, od koncepcji po publikacje wynikéw,
rygorystycznego planowania i realizacji badania klinicznego, z zastosowaniem najbardzig)
wymagajacych standardow metodologicznych (badanie RCT, podwoéjnie  zaSlepione,
kontrolowane placebo, zgodnos¢ z CONSORT, SPIRIT), formutowania precyzyjnych celow i
hipotez badawczych, adaptacji protokotu badawczego w obliczu nieprzewidzianych okolicznosci
(np. pandemia), z zachowaniem wysokiego poziomu etycznego i naukowego. Nalezy rowniez
podkresli¢ umicjgtnodé rzetelnego interpretowania uzyskanych wynikéw oraz formutowania
wnioskéw negatywnych, z jednoczesnym wskazywaniem konkretnych kierunkéw dalszych

badat, co $wiadczy o wkiadzie w rozw6j nauki.

Mimo niewatpliwych zalet i wysokiej jakosci przedstawionego cyklu publikacii, istnieja pewne
ograniczenia pracy, ktére zwrocity moja uwage, jak rowniez zostaly podkreslone przez Autorke
w oryginalnych manuskryptach. Wskazuje to na dojrzalo$é naukowsg i krytyczne podejscie
Doktorantki do wiasnych wynikéw. Giéwnym ograniczeniem pracy jest mata liczba wiaczonych
pacjentéw (27 zamiast planowanych 120), co znaczaco zmniejszylo moc statystyczng badania i
utrudnito wykazanie ewentualnych, subtelnych réznic. Réwniez tempo rekrutacji bylo
niezadowalajace z powodu czgstego spetniania kryteriéw wykluczenia (np. objawy trwajace > 72
godziny, wczesniejsze stosowanie probiotykoéw przez rodzicéw) oraz wplywu pandemii COVID-
19. Ponadto monitorowanie przebiegu choroby po wypisie ze szpitala opieralo si¢ na
telefonicznych rozmowach z opiekunami, bez osobistego badania pacjenta czy kontroli ilosci
zuzytego preparatu. Z drugiej strony podjeto taka decyzjs, majac na uwadze niskie compliance w

przypadku koniecznosci osobistych wizyt kontrolnych.

Oceniajgc rozprawg pod katem formalnym i jezykowym, uwazam, ze zostala ona napisana

poprawnym, profesjonalnym jezykiem naukowym. Tekst jest klarowny, spojny i zgodny ze
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standardami publikacji naukowych.

Jedyna uwaga dotyczy czeséci pracy ,,Cel i uzasadnienie struktury pracy doktorskiej”. Autorka
pisze ,immunomodulujace dziatanie p-glukandéw - naturalnych polisacharydéw pochodzacych z
grzybéw o potwierdzonej aktywnosci biologicznej w ostrych zakazeniach przewodu
pokarmowego u dzieci”. Zdanie to odnosi si¢ by¢ moze do pracy Tsukada C i wsp.
opublikowanej w 2003 roku w Cell Immunol (w ktdrej to wykazano wzrost liczby limfocytow
nablonkowych w ukladzie pokarmowym i stymulacj¢ produkcji interferonu-y u myszy po I-
tygodniowym kursie doustnego podawania PB-glukanu), ale nie dotyczy ostrego zakazenia
przewodu pokarmowego u dzieci, jedynie potencjalnego mechanizmu dziatania. Jezeli Autorka
ma na myéli inne prace, nalezaloby je wskaza¢ i oméwi€. Réwniez w omawianym projekcie
naukowym Doktorantka skupita si¢ wylacznie na efekcie klinicznym, nie analizujac parametréw
laboratoryjnych wskazujacych na odpowiedZ immunologiczna, co mogloby poglgbi¢ zrozumienie

mechanizméw dzialania pleuranu w kontekscie niezytu zolgdkowo-jelitowego.

Podsumowuj@c, niniejsza rozprawa doktorska lek. Katarzyny Wzorek-Lyczko, przedstawiona w
formie cykl-l; trzech publikacji, stanowi wazne i oryginalne dzietlo naukowe w dziedzinie
pediatrii. Mimo ze gléwne badanie kliniczne nie potwierdzito skutecznosci pleuranu w skracaniu
czasu trwania i tagodzeniu objaw6w ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci, praca ta wnosi istotny
wkiad w wiedze na temat tego preparatu. Nalezy podkresli¢, ze rzetelne przedstawienie wynikow,
nawet negatywnych oraz wskazanie ograniczefi badania jest cennym wkiadem w rozwdj nauki.
Przede wszystkim, badanie to jest pionierskie w swojej dziedzinie i stanowi fundamentalny punkt
wyjécia dla dalszych badad, np. w konteksécie ewentualnego leczenia skojarzonego z
probiotykami. Ponadto, rozprawa jednoznacznie potwierdza wysoki profil bezpieczenstwa

pleuranu w populacji dzieciecej, co jest kluczows informacjg dla przysztych badan.
Gratuluje lek. Katarzynie Wzorek-Lyczko sumiennego opracowania niniejszej pracy doktorskiej.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pt. ,,Skuteczno$¢ pleuranu w leczeniu ostrej
biegunki infekcyjnej u dzieci - badanie z randomizacja, kontrolowane placebo, prowadzone
metoda podwéjnie Slepej préby” odpowiada merytorycznym i formalnym wymogom stawianym
rozprawom doktorskim (okreslonym w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1668 zm.).

W oparciu o przedstawiong wyzej opini¢, mam zaszczyt zwrécié si¢ do Rady Dyscypliny Nauk
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Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Katarzyny Wzorek-

Lyczko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Z powazaniem,

Piotr Buda




