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Recenzja rozprawy doktorskiej lek Dawida Maduzi n.t.”Wplyw podawania warfaryny na

rozwdj 1 przebieg ostrego zapalenia trzustki w modelu niedokrwienno-reperfuzyjnym”

Czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia trzustki (OZT) w populacji ludzkiej stale
wzrasta i wynosi od 5,4 1 10,2/100 000 mieszkancéw w Wielkiej Brytanii i Holandii az do
49,5 1 100/100000 w Stanach Zjednoczonych i Finlandii. Choroba ta ma bardzo dynamiczny
przebieg i w ciagu kilku godzin moze przeksztalci¢ sie z postaci tagodnej w stan ciezki,
zagrazajacy zyciu pacjenta. Smiertelno$é w przebiegu ciezkich postaci OZT pozostaje bardzo
wysoka 1 sigga 30%.Stad zapobieganie martwicy trzustki i cigzkiemu przebiegowi choroby
ma istotne znaczenie dla poprawy tych niekorzystnych wskaznikow. Jakkolwiek od lat
prowadzono liczne badania nad poszukiwaniem nowych metod leczenia, to postep w tej
dziedzinie jest bardzo ograniczony i zwigzany glownie z wiasciwg resuscytacja ptynows i
mato-inwazyjnym leczeniem zabiegowym.

Za gtéwne czynniki etiologiczne OZT przyjmuje si¢ kamice zolciowa i nadmierne
spozywanie alkoholu. Sg one odpowiedzialne za okoto 80-90% przypadkéw tej choroby, W
pozostalych 10-20% przypadkach przyczyna choroby nie jest znana (idiopatyczne OZT) lub
zwigzana jest z innymi rzadkimi czynnikami przyczynowymi. Wsérdd nich wymienia si¢
czynniki metaboliczne (hiperlipidemie, hiperkalcemie, cukrzyce, hemochromatoze), zmiany
organiczne w obrebie przewoddéw trzustkowych, leki (azatiopryna, sulfonamidy, tiazydy,
kortykosteroidy, kwas S5-aminosalicylowy, enalapril, paracetamol, tetracykliny), urazy,
zabiegi endoskopowe i chirurgiczne w obrebie jamy brzusznej. Wzrasta takze czgstosé
dawniej rzadko opisywanych rodzinnych zapalen trzustki, o typie dziedziczenia
autosomalnym, dominujgcym, zwigzanym z mutacjg genu kodujacego kationowy

trypsynogen.



Istota OZT jest wewnatrzkomoérkowa aktywacja enzymow proteolitycznych w
komérkach pecherzyka trzustki. Z uszkodzonych komoérek trzustki aktywne enzymy penetrujg
do tkanek otaczajacych. W odpowiedzi na to dochodzi do miejscowej reakcji zapalnej -
pobudzenia limfocytow, monocytéw, makrofagdw, granulocytow obojetnochionnych,
wydzielajacych cytokiny prozapalne (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa), przeciwzapalne (IL-4, IL-10,
IL-13, interferon-y) oraz wolne rodniki tlenowe i tlenck azotu. Aktywacja cytokin i chemokin
odgrywa kluczows role w modulacji przebiegu klinicznego OZT.

Do wezesnych etapéw OZT nalezg zaburzenia mikrokrazenia w trzustce i zwigzane z
nimi zaburzenia fibrynolizy i koagulacji pod wplywem endoteliny-1, tlenku azotu i innych
wolnych rodnikéw tlenowych. U chorych na OZT stwierdzano nieprawidtowosci w zakresie
wartosci czasu protrombinowego, APTT, stezenia fibrynogenu i INR , nasilone zwlaszcza w
ciezkich postaciach choroby.

Ze wzgledu na przeciwzapalne heparyny oraz wystgpowanie nadkrzepliwoscl,
podejmowano wielokrotnie préby stosowania tego $rodka w OZT u zwierzat i ludzi. Wyniki
tych badai byly obiecujace, ale brak jest wystarczajagcych danych do jej szerokiego
wprowadzenia do praktyki klinicznej. W chwili obecnej heparyna znajduje zastosowanie
wylacznie w profilaktyce jatrogennego OZT po cholangiopankreatografii wstecznej i gdy
choroba jest wywotlana hipertrojglicerydemis.

Nalezy wiec, bardzo wysoko oceni¢ podjgcie przez lek. Dawida Maduzig, tak

interesujacego, obiecujacego z punktu widzenia klinicznego i aktualnego tematu badawczego.

Rozprawa doktorska lek.Dawida Maduzi byta przygotowana w Katedrze Fizjologii,
Zaktadzie Fizjologii Klinicznej Katedry Fizjologii Collegium Medicum UJ, ktdra jest od
wielu dekad wiodacym w Polsce i w $wiecie osrodkiem zajmujacym sig¢ fizjologia i
patofizjologia przewodu pokarmowego, zwlaszcza zotgdka i trzustki. Kierownik Katedry
Fizjologii, Prof dr hab. n.med. Tomasz Brzozowski od wielu lat inicjuje i koordynuje badania
w tym zakresie, a promotor omawianej pracy, prof. dr hab. n.med. Piotr Ceranowicz jest
znanym specjalista w zakresie gastroenterologii do$wiadczalnej, w tym réznych aspektow
eksperymentalnego OZT. Praca powstala wigc w Osrodku o wielkich zastugach, tradycjach i

ogromnym do$wiadczeniu w zakresie podjetych zagadnien.

Rozprawa doktorska lek Dawida Maduzi zostata przygotowana w formie spdjnego
tematycznie zbioru 2 artykulow opublikowanych w wysoce prestizowych czasopismach
naukowych: praca oryginalna nt ,,Pretreatment with Warfarin Attenuates the Development of

Ischemia/Reperfusion-Induced Acute Pancreatitis in Rats” zostala opublikowana w



Molecules, czasopi$mie o wspotczynniku oddzialywania = 3,267, punktacji MNiSW=100, za$
praca nt ,,Administration of warfarin accelerates the recovery in ischemia/reperfusion-induced
acute pancreatitis” w Journal of Physiology and Pharmacology o IF=2,644 i punktacji
MNiSW=70.Laczna wartos¢ wspotczynnika oddziatywania obu prac wynosi :5,911, a liczba
punktéw MNISW: 170.Praca jest opatrzona wlasnym komentarzem, z zalgczonymi
oswiadczeniami Doktoranta 1 wspotautorow dotyczacych okreslenia wktadu pracy. Obie prace
stanowigce podstawe rozprawy zostaly juz opublikowane w roku 2020, przeszly zatem
Wysoce wymagajacy proces recenzji i spetnily wysokie wymagania stawiane w
renomowanych czasopismach naukowych, zaréwno co do poziomu merytorycznego, jak i

jezykowego oraz edytorskiego. Poziom obu publikacji jest zatem bardzo wysoki.

Celem pracy byto okreslenie wpltywu warfaryny na rozwéj doswiadczalnego OZT z
jednej strony, a z drugiej- na jego przebieg u szczurow. Prace byly finansowane z grantow

Collegium Medicum Ul.

Punktem wyjscia pierwszej pracy byly liczne badania, w tym wykonane w
macierzystym Osrodku Doktoranta, na temat protekcyjnego dzialania heparyny i
acenokumarolu w zakresie zapobiegania rozwojowi OZT u ludzi i zwierzgt. W obecnej pracy,
Doktorant zastosowal po raz pierwszy inng doustng kumaryng: warfaryneg, srodek o dtuzszym
okresie péltrwania, co moglo mie¢ korzystniejsze dziatanie w tym modelu. Celem badania,
bylo ustalenie, czy wstepne podanie warfaryny wplynie na rozwdj OZT w modelu
niedokrwienno-reperfuzyjnym u szczuréw. Warfaryna byta podawana dozotadkowo przez 7
dni w réznych dawkach od 90-270 mikrog/kg/dawke i po kontroli wartosci INR wywotywano
ostre martwiczo-krwotoczne zapalenie trzustki przez 30 minutowe niedotlenienie z nastgpowa
reperfuzja. Dawki 90 i 180 mikrog/kg m.c./dawke spowodowaly poprawe przeptywu
naczyniowego przez trzustke, obniZenie osoczowego poziomu amylazy i lipazy, a takze
interleukiny -1beta 1 d-dimeréw.W badaniu histopatologicznym stwierdzono zmniejszenie
zmian, jak obrzek, wakuolizacja komorek trzustki, martwica i liczby wylewdw krwawych w
poréwnaniu do grupy , u ktorej nie podawano wstepnie warfaryny.Z kolei dawka warfaryny
270 mikrog/kg m.c./dawke wywotywata dodatkowe i bardziej nasilone uszkodzenia oraz byta
przyczyng zwiekszonej Smiertelnosci zwierzat. Wynika stad, ze warfaryna w odpowiednie;j
dawce podawana przed wywolaniem OZT tagodzi przebieg choroby i ogranicza uszkodzenie
trzustki.Badanie to jest nowatorskie, poszerza naszg wiedze¢ na temat patogenezy OZT i moze
mie¢ istotne implikacje kliniczne, np. w zapobieganiu OZT po cholangiopankreatografii

wsteczne] .



Druga sposrod prac stanowigcych podstawe doktoratu, a mianowicie ,,Administration
of warfarin accelerates the recovery in ischemia/reperfusion-induced acute pancreatitis ”
zostata opublikowana w Journal of Physiology and Pharmacology w roku 2020 o IF=2,644..
Praca ta stanowi kontynuacje badan nt roli warfaryny w OZT. Tym razem obserwowano
zmiany wynikajagce z podania warfaryny po wywotaniu OZT przez niedokrwienie 1
perfuzje.Okazato sie, ze podanie warfaryny, zwlaszcza w dawce 45 mcg/kg/dobe redukowato
stopien  uszkodzenia trzustki 1 przyspieszalo gojenie narzadu w  badaniu
histopatologicznym.Ponadto, warfaryna podawana w odpowiednich dawkach jednoczesnie
przyspieszala normalizacje wartosci amylazy, lipazy IL-lbeta w surowicy i poprawiala
trzustkowy przeplyw krwi w przebiegu do$wiadczalnego OZT. Obserwowano takze istotna
redukcje wartosci D-dimerow w surowicy po podaniu warfaryny w dawce 90 1 180
mcg/kg/dobe w 5 1 9 dniu od chwili wywotlania OZT przez niedokrwienie z nastgpowa

reperfuzja.Badania zostaly bardzo dobrze zaplanowane i przeprowadzone i wnoszg istotne,

nowe informacje, ktére mogg przynies$¢ pozadany postep w leczeniu OZT.

Rozprawa doktorska zostala opatrzona komentarzem Doktoranta, ktory zostal
napisany poprawnym tekstem w sposdb zwarty i przejrzysty. Przedstawia on najwazniejsze
tezy omawiane w pracach bedacych podstawg pracy doktorskiej, ich cele, wyniki i wnioski.
Zwraca uwage bardzo jasne i przemyslane przedstawienie trudnych zagadnien oraz

precyzyjne i przekonywujgce uzasadnienie przedstawionych badan.

Podsumowujac, bardzo wysoko oceniam badania naukowe przeprowadzone w ramach
przewodu doktorskiego Lek. Dawida Maduzi, przedstawione w dwoch publikacjach o
wysokim wspélczynniku oddziatywania. Doktorant podjat bardzo aktualng i istotng z punktu
widzenia klinicznego tematyke, wykazal sie kompetencjg w planowaniu i prowadzeniu badan
ztozonych badan eksperymentalnych. Wyniki przedstawianych prac uwazam za bardzo
wartosciowe, -interesujgce i bez watpienia wnoszace wkiad do nauki. Ponadto, ich wyniki

mogg si¢ okazaé uzyteczne w praktyce kliniczne;j.

Przedstawiony w publikacjach material badawczy spelnia wymagania stawiane
pracom doktorskim, jak i wymagania ustawowe, okres$lone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca
2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.
Whnioskuje wiec do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne UJ o dopuszczenie lek

Dawida Maduzi do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorac pod uwage



wysoki poziom merytoryczny oraz szeroki zakres przeprowadzonych badan wnioskuje o

wyroznienie jej pracy.
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