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Recenzja

,»Wpltyw choroby i leczenia na zmian¢ mikrobiomu u dzieci z chorobg Lesniowskiego i Crohna

Dr n med Kinga Kowalska - Duplaga ukonczyta studia na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej im. Mikotaja Kopernika w Krakowie w 1991r

W 1995 roku zdata egzamin specjalizacyjny w zakresie pediatrii [ stopnia a w 2000 roku zostata
specjalista z zakresu pediatrii 11 stopnia. Egzamin specjalizacyjny z zakresu gastroenterologii zdata
w 2013 roku a w 2016 roku zostata specjalistg z zakresu gastroenterologii dziecigcej. Posiada
dyplomy umiejetnosci badan endoskopowych gérnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego

wydane przez Polskie Towarzystwo Gastroenterologii.

W 2002 roku na podstawie rozprawy doktorskiej : ,,Ocena preparatu Lactobif (Bifidobacterium
ruminantium) w ostrej biegunce rotawirusowej oraz wplyw na odpowiedZ immunologiczng

przeciwko rotawirusom” uzyskata tytut naukowy doktora nauk medycznych.

Jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Dorobek naukowy dr Kingi Kowalskiej —Duplagi to: ( z wylaczeniem publikacji wchodzacych w
sktad osiggniecia naukowego) suma Impact Factor: 39,555 , suma pkt. MNiSW: 543,5 liczba
cytowan (dot. wszystkich publikacji): 290 , wspotczynnik Hirscha (dot. wszystkich publikacji): 8



Na osiggniecie naukowe bedace podstawg ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego:
,»Wpltyw choroby i leczenia na zmian¢ mikrobiomu u dzieci z chorobg Le$niowskiego i Crohna”
sktada si¢ cykl trzech powigzanych tematycznie prac naukowych dotyczacych oceny wptywu
choroby 1 leczenia na zmian¢ mikrobiomu i mykobiomu u dzieci z chorobg Lesniowskiego 1
Crohna. Warto$¢ liczbowa tych publikacji to: suma Impact Factor: 10,475 ,suma pkt. MNiSW:
320.

Warto podkresli¢, ze wigkszo$¢ publikowanych przez kandydatke prac naukowych jest

powigzanych i dotyczy znaczenia mikroflory w etiopatogenezie choréb u dzieci.

Mikroflora jelitowa aktualnie jest uwazana za najwazniejszy czynnik patologiczny wielu chorob,
nie tylko przewodu pokarmowego. Nalezy jednak podkresli¢ znaczenie badan naukowych, ktore
dokumentuja jej role w nieswoistych chorobach zapalnych jelit. Obserwujemy staly wzrost
zachorowan na te choroby a nadal nieznana jest konkretna przyczyna tego zjawiska. Wydaje sig,

ze mikrobion jelitowy jest jednym z tych poszukiwanych czynnikow.

Uwazam, wigc ze prace stanowigce sktadowa osiggnigcia naukowego dr Kingi Kowalskiej-Duplagi

znakomicie wpisujg si¢ we wspotczesne kierunki badan.

W pierwszej pracy, zatytutowanej: “Dependence of Colonization of the Large Intestine by Candida
on the Treatment of Crohn's Disease” oceniano roznice w kolonizacji przewodu pokarmowego
grzybami z rodzaju Candida pomigdzy pediatrycznymi pacjentami z chorobg Lesniowskiego-
Crohna a dzie¢mi zdrowymi. Ponadto przeanalizowano zmiany ilosciowe jakie zachodza u
pacjentow w zaleznosci od stosowanego leczenia: wylacznego dojelitowego leczenia
zywieniowego (ang. exclusive enteral nutritionu - EEN) i terapii biologicznej z zastosowaniem
Infliximabu (IFX). Badaniem objeto 61 pacjentow: 48 z nowo rozpoznang ChLC, u ktorych
zastosowano EEN i 13 zakwalifikowanych do terapii biologicznej oraz 17 zdrowych dzieci. W
badanych grupach pobierano probki stolca, w ktorych oceniano iloSciowo grzyby z rodzaju
Candida za pomoca metody quantitative real-time PCR (qPCR). W trakcie interwencji
terapeutycznej w obu grupach nastgpilo istotne statystycznie obnizenie aktywnos$ci choroby
(ocenianej przy pomocy skali PCDAI). W obu grupach doszlo tez do zmniejszenia liczby Candida,
ale roznica byla statystycznie istotna tylko w grupie leczonej IFX. Natomiast po leczeniu, nie
stwierdzano istotnych statystycznie r6znic co do liczby Candida pomiedzy obydwoma grupami

terapeutycznymi i grupg kontrolna.



Badanie wykazato, ze leczenie IFX doprowadzito do statystycznie istotnego zmniejszenia liczby
grzybow z rodzaju Candida; po terapii indukcyjnej byta ona poréwnywalna z liczba grzybow

kolonizujacych przewod pokarmowy u dzieci zdrowych.

Jest to jedna z nielicznych prac dotyczacych roli grzybow w NZJ. Duza liczba grzyboéw u
pacjentéw z nowo rozpoznang ChLC oraz u tych, z bardzo wysoka aktywnoscig choroby, moze
by¢ wynikiem dlugotrwatego procesu chorobowego, ale moze takze przemawia¢ za udziatem
grzyboéw w patogenezie ChLC. Nie mozna réwniez wykluczy¢, Ze w polaczeniu z zaburzeniami
genetycznymi i immunologicznymi, grzyby moga przyczyniac¢ si¢ nie tylko do zapoczatkowania
procesu chorobowego, ale takze do podtrzymywania aktywnego stanu zapalnego. Zadna z
zastosowanych interwencji leczniczych nie dokumentuje bezposredniego wpltywu na mykobiom.
Jednak obydwie metody leczenia majg udowodniony wptyw na tzw. gojenie Sluzowkowe. Mozna
zatem domniemywagé, ze obnizenie liczebnosci grzybow jest wskaznikiem zdrowienia i poprawy

obronnej czynnosci bariery §luzowkowe;.

Autorzy sugeruja, ze obnizenie liczebno$ci grzybow jest wskaznikiem zdrowienia i poprawy
obronnej czynnosci bariery sluzoéwkowej. Badanie to dostarcza dodatkowych informacji na temat
wieloczynnikowego charakteru ChLC 1 moze przyczyni¢ si¢ do modyfikacji podejscia

terapeutycznego w tej chorobie.

W drugiej pracy pt ,,Differences in the intestinal microbiome of healthy children and patients with
newly diagnosed Crohn's disease” badano sktad mikrobiomu u nowo rozpoznanych, wczesniej nie
leczonych dzieci z ChLC. Ocena sktadu mikrobiomu w takiej grupie pacjentow daje mozliwo$é
okreslenia zmian, na ktére nie ma wptywu leczenie, powiktania i dtugotrwaty przebieg ChLC. W
badaniu dokonano poroéwnania mikrobiomu pacjentéw ze zdrowymi rowiesnikami i dokonano
korelacji mikrobiomu z aktywnoscig kliniczng ChLC i biochemicznymi wskaznikami stanu
zapalnego. Badanie jest jednym z nielicznych obejmujacych stosunkowo duzg i jednorodng grupe
pacjentow pediatrycznych a uzyskane wyniki potwierdzity wystepowanie dysbiozy w probkach
katu, a nie w tylko bioptatach blony $luzowej. Ma to szczegolnie duze znaczenie u dzieci, gdyz

wskazuje na brak konieczno$ci inwazyjnych procedur w celu uzyskania materiatu do badania.



Wyniki sg zblizone do tych, ktore stwierdzano w badaniach u pacjentow dorostych z NZJ co moze
wskazywa¢ na istnienie okres$lonego, niezaleznego od wieku wzorca zmiany mikrobiomu u
pacjentow z ChLC. Ponadto w badaniu stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy réznorodnoscig szczepow
bakteryjnych, a stgzeniem kalprotektyny w kale. Pacjenci z niskim stg¢zeniem kalprotektyny
(ponizej 100 pg/g) posiadali bogatszg 1 bardziej zr6znicowang mikrobiote jelitowa niz pacjenci z
poziomem kalprotektyny powyzej 100 pug/g. Zwigkszony stopien dysbiozy pozostawat rowniez w
zwigzku z aktywnoscig kliniczng oceniang w skali PCDAI Uzyskane wyniki mogg stanowi¢

podstawe do badan nad terapiami modyfikujagcymi mikrobiom.

Trzecia praca wchodzaca w sktad osiagniecia naukowego pt: ,,Changes in the Intestinal Microbiota
Are Seen Following Treatment with Infliximab in Children with Crohn's Disease”, miata na celu
okreslenie wptywu pierwszego etapu leczenia biologicznego, czyli tzw. terapii indukujacej remisje,

na mikrobiom jelitowy dzieci z ci¢zka postacig ChLC.

Indeks dyshiozy r6znit si¢ istotnie statystycznie pomig¢dzy grupa kontrolng i grupg terapeutyczna
przed leczeniem oraz u pacjentow przed i po leczeniu indukcyjnym. Natomiast po leczeniu nie
stwierdzano juz istotnej r6znicy co do wartosci indeksu dysbiozy w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Analiza profili funkcjonalnych mikrobiomu wykazata, ze nawet po leczeniu u pacjentow,
wykorzystuje on inne szlaki metaboliczne niz w grupie kontrolnej co moze by¢ indukowane przez
lek biologiczny. Wyniki badania wskazuja rowniez, ze monitorowania odpowiedzi na leczenie w
oparciu o ocen¢ zmian mikrobiomu moze by¢ dodatkowym czynnikiem prognostycznym obok

obecnie uzywanych skal klinicznych czy oceny stezenia kalprotektyny w kale.

W podsumowaniu, po analizie dorobku naukowego kandydatki wchodzacego w sktad osiggniecia
naukowego, pragne uwypukli¢ wysoki poziom warsztatu naukowego zastosowanego w badaniach
z wykorzystaniem najnowocze$niejszych technik biologii molekularnej oraz doskonale
dopasowane metody analizy statystycznej, ktore pozwolily na przejrzyste przedstawienie

uzyskanych wynikow badan.

Inne obszary zainteresowan naukowych dr n med. Kingi Kowalskiej-Duplagi dotycza szeroko
pojetej gastroenterologii dzieciecej. Przeprowadzone badania i publikacje sa zwigzane miedzy
innymi z rolg probiotykow i ich przydatnoscia kliniczna, epidemiologia i patomechanizm biegunki

0 etiologii rotawirusowej, oceng przydatnosci diagnostyczno-rokowniczej roznych mediatoréw



stanu zapalnego, produkowanych i wydzielanych do surowicy, stolca i §liny, podlozem

genetycznym nieswoistych zapalen jelit, zapaleniem trzustki u dzieci.

Dr Kinga Kowalska-Duplaga brata czynny udziat w 2 grantach KBN, ktorych celem byta ocena
odpowiedzi humoralnej po szczepieniu przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A oraz po
szczepieniu trzynastowalentng skoniugowang szczepionka pneumokokowa u pacjentow z NZJ.
Wyniki wieloosrodkowych badan obejmujacych odpowiednio 134 1 178 pacjentow zostaty
opublikowane w cyklu prac. W sumie brata udzial w pracach badawczych w zakresie 7 grantow

KBN i 16 projektach badawczych w ramach prac statutowych.

Kandydatka do tytulu naukowego doktora habilitowanego brata udziat w wielu wieloosrodkowych
badaniach realizowanych na terenie catego kraju. Od 2018r. jest przedstawicielem
Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie w Polskiej Sieci Badan Klinicznych w
Pediatrii — POLPEDNET.

Jako nauczyciel akademicki nie tylko prowadzi zajecia dydaktyczne ale rowniez bierze czynny
udzial w tworzeniu i realizacji egzaminow testowych, uktadaniu harmonogramow zajec, opiece
nad praktykami studentow, prowadzi seminaria i wyklady. Byla tez opiekunem Studenckiego Kota
Naukowego w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia. Jest autorem 17 rozdziatow w

podrecznikach dla studentow i lekarzy.

Pod jej kierunkiem 6 lekarzy zakonczyto szkolenie specjalizacyjne z zakresu pediatrii, 3 lekarzy
kontynuuje szkolenie, w tym jedna osoba z gastroenterologii dzieci¢cej. Dr Kinga Kowalska —
Duplaga pehieni role promotora i recenzenta prac magisterskich i licencjackich na Kierunku

Dietetyka Wydziatu Lekarskiego UJ CM.
Za swoje osiaggniecia naukowe i dydaktyczne byta wielokrotnie nagradzana.

Dr Kinga Kowalska — Duplaga odbyta wicle stazy naukowych i zawodowych w kraju i zagranica.
Czynnie uczestniczyta w 118 (65 ogolnopolskich, 53 o skali miedzynarodowej) spotkaniach
naukowo-szkoleniowych prezentujac na nich swoje osiagnigcia naukowe. Jest roéwniez

recenzentem prac kierowanych do druku w naukowej literaturze fachowej.

Kandydatka jest rowniez zaangazowana w organizacj¢ wielu spotkan naukowo szkoleniowych na

skale krajowa oraz w obrgbie Wojewodztwa Matopolskiego. Byla miedzy innymi



wspolorganizatorem III Kongresu Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i

Zywienia Dzieci w Krakowie oraz XXXII Zjazdu Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego.

Kandydatka jest czynnym zawodowo lekarzem, pracujgcym w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii
i Zywienia Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie i w Pracowni Endoskopowe;j,

gdzie pelni calodobowe dyzury.

Jest wiec przyktadem osoby tgczacej z powodzeniem swoje pasje naukowe z pracg na rzecz

chorych dzieci czego dowodem sg jej osiagnigcia naukowe.

Po analizie dorobku naukowego oraz osiggnie¢ organizacyjnych, dydaktycznych i
popularyzatorskich dr n med. Kingi Kowalskiej — Duplagi, uwazam, ze postepowanie w kierunku

uzyskania tytulu naukowego doktora habilitowanego jest calkowicie uzasadnione.

Kandydatka ma odpowiedni dorobek naukowy, przektadajacy si¢ na wysoki wspotczynnik wplywu
1 indeks cytowani. Jest dos§wiadczonym i zaangazowanym nauczycielem akademickim, wykazuje
si¢ tez aktywnoscig w organizacji wydarzen naukowo-szkoleniowych. Nalezy podkresli¢ bardzo
ukierunkowane zainteresowania naukowe kandydatki. Juz na poczatku swojej drogi naukowej byto
to znaczenie bakterii jelitowych i dysbiozy w etiologii chor6b u dzieci czego ukoronowaniem jest
osiggnigcie naukowe pt ,,Wptyw choroby i leczenia na zmiang mikrobiomu u dzieci z chorobg

Lesniowskiego 1 Crohna”.

Po analizie osiagnig¢ naukowych i1 dydaktycznych oraz zapoznaniu si¢ z publikacjami
wchodzacymi w sktad cyklu osiagnig¢ uwazam, ze dr n. med. Kinga Kowalska-Duplaga spetnia
warunki, ktére upowazniajg ja do dalszych etapdw postepowania habilitacyjnego w dziedzinie
Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu w dyscyplinie Nauki Medyczne, zgodnie z art.219 ust 1 pkt

2 i 3 ustawy z dnia 2018 roku — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Prof. dr hab. Elzbieta Poniewierka



