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Ocena rozprawy doktorskiej

lekarza medycyny Piotra Pardaka

,0cena znaczenia greliny, obestatyny i leptyny w patogenezie choroby refluksowej

przetyku w przebiegu obturacyjnego bezdechu sennego”

wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr hab. n. med. Rafata Filipa

Wspotwystepowanie otytosci, bezdechu sennego i choroby refluksowej przetyku
znane jest od wielu lat i nie wyczerpuje spektrum zespotu schorzeni opisywanych jako
wspolistniejace i wspotzalezne. W licznych badaniach i analizach kohortow wskazuje sig na
wspotwystepowanie u 0sb z zespotem bezdechu sennego réwniez innych schorzen, takich
jak niewydolno$¢ mieénia sercowego, migotanie przedsionkéw, nadcisnienie tgtnicze,
schorzenia nerek i uktadu moczowego, astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, inne
choroby uktadu oddechowego, cukrzyca, inne dysfunkcje metaboliczne w tym dyslipidemie,
zespoly depresyjne i zaburzenia nastroju. Wszystkie te czynniki wystepujg czesciej u osob z
zespotem bezdechu sennego, co wynika z wyliczonego ilorazu szans i 95% przedziatu ufnosci
w poréwnaniu do os6b niemajacych zespotu bezdechu sennego [Palomdki M i wsp.
Multimorbidity and overall comorbidity of sleep apnoea: Finnish nationwide study. ERJ Open

Research, 2022, 8, 00646-2021].



Wielodyscyplinarnos¢ diagnostyki i terapii wynika z uszczegdtowienia specjalnosci
lekarskich, ktére tworzono w oparciu o ukfady anatomiczne wyrdzniane w klasycznej
anatomii funkcjonalnej. We wspétczesnej dobie bardzo silnie ugruntowato sie przekonanie o
podtozu molekularno-funkcjonalnym réznych choréb, ktére znalazty sie na pograniczu
istniejgcych specjalnosci lekarskich. Z tego powodu ,wielodyscyplinarno$¢” diagnozowania i
terapii jest modnym trendem jednak wynikajacym z ograniczonych kompetenc;ji
poszczegdlnych specjalnosci lekarskich. Skupiajac sie na wspétistnieniu otyfosci, zespotu
bezdechu sennego i chorobie refluksowej z zarzucania zotgdkowo-przetykowego
wielokrotnie stwierdzano, ze redukcja masy ciata i ograniczenie otytosci zmniejsza nasilenie i
czesto$¢ wystepowania zespotu zarzucania zotgdkowo-przetykowego. Zmniejszenie nasilenia
i czestosci zespotu bezdechu sennego odnotowuje sig u 0s6b z otytoscig, u ktérych wystgpita
redukcja masy ciata w wyniku zastosowanej terapii nieinwazyjnej lub po leczeniu
operacyjnym. Stosowanie sposobdw terapii bezdechu sennego metodami nieoperacyjnymi
lub operacyjnymi nie wptywa na nasilenie wspéfistniejacej otytosci i czgstosci wystgpienia
zespotu zarzucania zotgdkowo-przetykowego. Podobnie terapia choroby refluksowej nie
zmienia nasilenia i czestosci bezdechu sennego oraz nie wptywa na nasilenie otytosci.
Dodatkowo korzysci ze skutecznej terapii otytosci zmniejszajg czestos¢ i nasilenie chorob
serca i uktadu krazenia, przewlektych choréb uktadu oddechowego, cukrzycy
insulinoniezaleznej, dyslipidemii oraz zespotéw zaburzen nastroju. Mozna przyjac, ze otytosé
i jej jedynie czesciowo wyjasnione podtoze patofizjologiczne stanowi patologie centralng z

licznymi wspotzaleznymi i wspétwystepujacymi sktadowymi wielochorobowosci.

Zainteresowanie doktoranta rolg greliny, leptyn i obestatyny, rozwazanymi jako
regulatory podstawowego wydatku energetycznego ustroju i taknienia oraz wptywajgcymi na
powstanie otytosci jest logicznym i uzasadnionym wyborem mogacym mie¢ wptyw na
nasilenie i czestos¢ schorzen wspdtistniejacych. Ustalenie roli wymienionych peptydéw
zwigzanych z wystgpieniem otyfosci a mogacych mie¢ wptyw na nasilenie choroby
refluksowej i zespotu bezdechu sennego nalezy przyjac z duzym zaciekawieniem wobec
szeroko zakrojonych prac nad agonistami i antagonistami receptoréw dla tych

neuropeptydow.




Przedmiotem przewodu doktorskiego lekarza medycyny Piotra Pardaka sg
opublikowane wyniki badan nad zmiennoscig dobowa stezen greliny, leptyny i obestatyny
uzupetnione o prace przegladowa. Zaréwno praca przegladowa jak i wyniki prowadzonych
badan umieszczone w trzech pracach oryginalnych przedstawiono w recenzowanych
czasopismach. Wspotfautorzy przedstawionych w przewodzie doktorskim opracowan wyrazili
pisemna zgode na uwzglednienie ich wspdlnych prac w postepowaniu doktorskim lekarza
medycyny Piotra Pardaka. Wnioski z przedstawionych prac zostaty dodatkowo opisane w

komentarzu do cyklu prac z podaniem wspolnego, jednolitego celu prowadzonych badan.

W wyniku przeprowadzonych badan doktorant ustalit profil stezeri nocnych badanych
neurropeptydéw u 0sob z otytoscig i poréwnat go z profilem zmiennosci stezent u chorych
otytych majgcych objawy bezdechu sennego oraz objawy choroby refluksowej. Znalezione
roznice byty podstawa do sformutowania wnioskéw, ktére ostatecznie korespondowaty z
zaznaczonym celem prowadzonych badan. Osiggnieciem doktoranta jest stwierdzenie, ze
zwiazek bezdechu sennego z chorobg refluksowg z zarzucania zotgdkowo-przetykowego jest
niezalezny od zmiennos$ci dobowej stezer badanych neuropeptydow, natomiast kluczowa
role odgrywa otytosc i stopien jej nasilenia. Zmiennos¢ dobowa stezen badanych
neuropeptydéw wyraZznie zaznaczona w otylosci i pozostajgca w zwigzku z jej nasileniem
jednoczesnie nie wykazujac wyraznych zwigzkow z towarzyszagcym bezdechem sennym i
chorobg refluksowa. Wazng uwagg jest wystepowanie bezobjawowej postaci choroby
refluksowej, co udokumentowano w badaniach pH-metrycznych wskazujac na koniecznosc

prowadzenia badan endoskopowych w celu weczesnego rozpoznania przetyku Barreta.

Zarowno konstrukcja prowadzonych badan, sposéb pobierania materiatu i czutoéé
oznaczen oraz zastosowane metody analityczne zostaly zaakceptowane przez Redakcje
czasopism kwalifikujgcych prace do druku i z tego powodu nie powinny by¢ ponownie
oceniane w trybie pozaredakcyjnym. Nalezy zwrdci¢ jednak uwage na nieprawidtowa
prezentacje wynikéw w pracach: Pardak P, Filip R, Woliniski J. J Clin Med., 2022, 11, 2032
(tabela 1) i Pardak P, Filip R, Wolinski J, Krzaczek M. J Clin Med. 2021, 10, 5195 (tabela 1), co
jednak nie ma istotnego zwigzku z ostatecznymi wnioskami. Kilka zaniedban redakcyjnych
po_d postacig btedéw drukarskich lezg w zasadzie po stronie niedopatrzen redakcji i nie maja

wptywu na koricowe konkluzje.



Reasumujac stwierdzam, ze przedstawione do recenzji prace stanowigce cykl
monotematycznych analiz nad patofizjologia wielochorobowosci obejmujace otytosc,
bezdech senny i chorobe refluksowg posiadaja istotng warto$¢ poznawcza i stanowia dobra
podstawe do kontynuowania badari mogacych skutkowac racjonalizacja terapii chorych.
Nalezy dodatkowo wspomnie¢ o roli Promotora, Pana Profesora Rafata Filipa bedgcego
twdrca koncepcji badan, ktdrego doswiadczenie i dorobek naukowy s3 istotng gwarancija

jakosci i celowosci prowadzonych badan.

Konkludujac stwierdzam, ze przedstawiony do oceny cykl prac opartych w 3/4 o prace
oryginalne spetnia wymogi stawiane w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora
nauk medycznych. Catos¢ opracowania spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim
zawarte w Artykule 13 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 (Dz.U. 2003, Nr 65, poz. 595). Na tej podstawie
zwracam sie do Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o
dopuszczenie Pana lekarza medycyny Piotra Pardaka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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