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Slaska Wyzsza Szkota Medyczna w Katowicach

Z-ca Przewodniczacej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne

Recenzja "
prof. dr hab. Tgmasz Grzybowski

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
lek. Aleksandry Chyrek-Tomaszewskiej pt: Kliniczne i genetyczno-molekularne
korelaty aspektéw neuropsychologicznych i temperamentalnych w populaciji

pacjentoéw z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych.

Przedstawiona mi do oceny praca zostata wykonana pod kierunkiem naukowym
Pana dr hab. n. med. Macieja Bielinskiego Profesora UMK na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika

Rydygiera w Bydgoszczy.

Recenzowana rozprawa ma uktad typowy dla pracy doktorskiej ztozonej z trzech
publikacji i posiada wszystkie wymagane elementy strukturalne. Zostata napisana
bardzo starannie pod wzgledem edytorskim, bez bteddw i dobrg polszczyzna.
Publikacje uzyskaty nastepujaca liczbe pkt MNiSW = 300, a IF= 6,7. Prace

przeczytatam z zaciekawieniem, przyjemnos$cia i uznaniem.

Liczy 102 strony i obejmuje 10 rozdziatéw wraz ze streszczenie w j. polskim

i angielskim, piSmiennictwem oraz zatacznikami: zgoda Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy z dnia 13.06.2017r i 25,06.2019, odwiadczenia

o wspoétautorstwie wraz w kartami RODO w publikacjach bedacych przedmiotem
oceny kierowanych do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne UMK w Toruniu, wykaz
skrotow, spis tabel (6) i zataczniki zawierajgce tekst anglojezyczny 3 publikacii.
Pismiennictwo obejmuje 69 pozycji, w tym 4 publikacje polskie, w tym jedna

Promotora profesora M. Bilinskiego. Bibliografia przedmiotu jest dobrze dobrana



i zacytowana w tekscie pracy. Wiekszos¢ cytowanych prac zostata opublikowana

w okresie ostatnich lat, co podkresla aktualno$¢ ocenianego badania.

Mata liczba polskiego pismiennictwa $wiadczy o zainteresowaniu Badaczki tym
problemem i checig wpisania sie w nurt tego rodzaju badan aspektow
neuropsychologicznych i cech temperamentalnych.

Podjety przez Doktorantke temat jest bardzo wazny i aktualny ze wzgledu na
zmieniajace sie spoteczne, medyczne, psychologiczne, ekonomiczne warunki
diagnozowania i leczenia chorych, réwniez, z przewlektym niedokrwieniem konczyn

dolnych.

3 publikacje

1. Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek AK, Linkowska K, Kozakiewicz M., Szelggowski
A, Budzynski J, Bielinski MK. Brain-derived neurotrophic factor serum concentration
and BDNF Val66Met polymorphism in patients with peripheral artery disease: the
importance of heart failure. Medical Research Journal. 2023; 8(3), 203-207. doi:
10.5603/MRJ.a2023.0032 (MNiSW: 100 pkt)

2. Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek AK, Piskunowicz M, Borkowska A, Budzynski J,
Bielinski MK. Examining Psychological Factors in Peripheral Artery Disease: Affective
Temperament, Anxiety, and Depression in Patients Undergoing Revascularization
Procedures. Psychol Res Behav Manag. 2024,17:2533-2543. doi:
10.2147/PRBM.S463587.(MNiSW: 100 pkt; IF: 2,8)

3. Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek AK, Stachowicz-Karpinska A, Budzynski J,
Linkowska K, Kozakiewicz M, Szelggowski A, Borkowska A, Bielinski MK. Gender-
modulated influence of BDNF concentration and Val66Met polymorphism on
cognitive outcomes in chronic limb ischemia patients. Front. Endocrinol. 2024 Nov
15;15:1417292. doi: 10.3389/fendo.2024.1417292. (MNiSW: 100 pkt; IF: 3,9)



Rozdziat drugi i trzeci éwietnie przedstawia geneze koncepgiji i funkcjonowanie
temperamentéw afektywnych oraz definicje, modele i uwarunkowania badanej
choroby i chce zaznaczy¢, ze maja charakter dydaktyczny.

Cele pracy zawiera rozdziat czwarty i gléwnym celem badawczym byfa analiza
klinicznych i genetyczno-molekularnych korelatéw neuropsychologicznych

i temperamentalnych w populacji pacjentéw z przewleklym niedokrwieniem konczyn

dolnych.

Ponadto Doktorantka wysuneta hipotezy badawcze w liczbie 4 dla lepszej analizy
badania:

1. W populacji chorych z przewleklym niedokrwieniem koriczyn dolnych stezenie
BDNF w surowicy jest obnizone. Stezenie to jest szczegdinie niskie przy
wspotwystepowaniu niewydolnosci serca.

2. Chorzy z przewlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych sg bardziej
predysponowani do zaburzen depresyjno-lekowych oraz konkretnych typow
temperamentu afektywnego

3. Czynniki psychiczne modyfikuja przebieg kliniczny przewlektego
niedokrwienia konczyn dolnych.

4. Funkcjonowanie poznawcze chorych z przewlekltym niedokrwieniem
konczyn dolnych rozni sie w zaleznoéci od stezenia BDNF w surowicy,

polimorfizmu genu BDNF Val66Met oraz ptci.

i 6 celow szczegotowych:

1. Oznaczenie stezenia BDNF w surowicy oraz polimorfizmu genu BDNF
Val66Met.

2. Ocena temperamentu afektywnego.

3. Ocena nasilenia objawow depresyjnych i lekowych.

4. Ocena funkcjonowania poznawczego.

5. Wykonanie badan dodatkowych: pomiar WKR oraz ocena nasilenia bélu.

6. Analizy i korelacje uzyskanych danych z wynikami parametréw klinicznych.

W pigtym rozdziale Badaczka doktadnie opisata metodologie przeprowadzonego
badania. Ocene kliniczng obejmowat wywiad chorobowy dotyczacy wczeéniejszego

leczenia naczyniowego z uwzglednieniem liczby przebytych zabiegdw, czasu od



pierwszej interwencji i ewentualnie przebytych amputacji oraz choroby

wspotistniejgce, takie jak cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze, choroba

niedokrwienna serca i niewydolnos¢ serca.

1.

Poziom odczuwanego bolu mierzono z uzyciem skali The Numerical
Rating Scale (NRS) raportujgcej subiektywne uczucie bolu wyrazone
przez chorego poprzez podanie liczby od 0 do 10, przy zatozeniu, ze 0
oznacza brak bélu, a 10 najsilniejszy bol.

Pomiary wskaznika kostkowo-ramiennego (WKR) przeprowadzono

z uzyciem dopplerowskiego detektora przeptywu krwi Hadeco Minidop
ES100VX i sfigmomanometru.

Pomiary wskaznika kostkowo-ramiennego (WKR) przeprowadzono

z uzyciem dopplerowskiego detektora przeptywu krwi Hadeco Minidop
ES100VX i sfigmomanometru

Oznaczenie stezenia BDNF w surowicy wykonano zgodnie z instrukcjg
producenta (Biovendor) w Katedrze Geriatrii Collegium Medicum
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika. BDNF oznaczono dwukrotnie celem
kontroli zastosowaniem metody ELISA

Badanie genetyczne przeprowadzono w Zaktadzie Genetyki Molekularnej
i Sadowej Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika.
Genomowy DNA wyizolowano z krwi przy uzyciu zestawu GeneMatrixBio-
Trace DNA Purification Kitzgodnie z protokotami producenta (Eurx,
Gdansk, Polska). llos¢ DNA oceniano spektrofotometrycznie (DeNovix
Inc., Wilmington, USA). Genotypy BDNF-AS SNP rs6265 ustalono przy
wykorzystaniutestu genotypowania TagMan SNP (identyfikator testu:
C_11592758_10) z systemem ViiA™ 7 Real-Time PCR System (Applied
Biosystems, Carlsbad, Kalifornia) zgodnie z zaleceniami producenta.
Badanie psychologiczne dotyczyto temperamentu afektywnego, objawow
leku i depresji oraz funkcjonowania poznawczego. Do badanej grupy
dobrano grupe kontrolna, z badan walidacyjnych skali TEMPS-A w
populaciji polskiej, w zakresie wymiaréw temperamentéw, sktadajgca sie z
160 osbb, nieleczonych z powodu choréb przewlektych oraz

nieréznigcych sie istotnie pod wzgledem proporcjonalnego rozktadu ptci.



7. Ocena temperamentu afektywnego zostata przeprowadzona z uzyciem
polskiej wersji autokwestionariusza The Temperament Evaluation of
Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-Autoquestionnaire (TEMPS-A).

8. Ewaluacje objawow leku i depresji wykonano w oparciu o polskg wersje
skali The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

9. Elementy oceny neuropsychologicznej opieraty sig¢ o baterig testow
komputerowych ,Neurotest” sktadajacej sie z testu czasu prostej reakcji
(SRT), testu GoNoGo (GnG), testu pamieci werbalnej (VMT), testu
odroczonej pamieci werbalnej (VMDT) oraz wzrokowego testu pamiegci
roboczej (VWMT).

Kazda cze$¢ metodologiczna zostata dokfadnie opisana i wyjasniona.

Podstawa publikacji byly wyniki badania przeprowadzonego u 159 pacjentow (52
kobiet i 107 mezczyzn) z chorobg tetnic obwodowych w wieku 59-73 lat. Badani to
pacjenci Kliniki Choréb Naczyn i Choréb Wewnetrznych Szpitala Uniwersyteckiego nr
2,im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy hospitalizowani celem przeprowadzenia planowych
interwencji naczyniowych z powodu objawowego przewlektego niedokrwienia
konczyn dolnych. Na wiekszo$¢ interwencji skfadaty sie zabiegi wewnatrznaczyniowe
wykonane u 124 pacjentdéw, natomiast 35 chorych przeszto operacje klasyczna.
Kryteria wykluczenia z badania stanowity: niestabilny stan kliniczny (w tym ostre
niedokrwienie konczyny), istotne schorzenia neurologiczne bgdz zaburzenia
psychiczne oraz brak zgody chorego. Kazdy chory zostat poddany ocenie kliniczne]
obejmujgcej badanie przedmiotowe i podmiotowe, miat pobrang krew do badan
laboratoryjnych, wypeiniat kwestionariusze badan oraz rozwigzywat testy

neuropsychologiczne.
Publikacja nr 1

Dotyczy oceny stezenia BDNF w surowicy, wariantow polimorfizmu Val66Met genu
BDNF oraz czynnikéw klinicznych w populacji chorych z przewlektym
niedokrwieniem konczyn dolnych i wykazano, ze stezenie BDNF w surowicy byto
istotnie nizsze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Wéréd badanych
obcigzonych dodatkowo niewydolnoscia serca obserwowano szczegodlnie niskie

stezenie BDNF w surowicy. Czesciej wsrod chorych stwierdzano cukrzyce i chorobe
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niedokrwienng serca. Wykonana w pracy analiza wieloczynnikowa nie potwierdzita,
ze niewydolnos¢ serca jest niezaleznym czynnikiem zwigzanym z niskim poziomem
BDNF.

W opisywanym badaniu nie potwierdzono zaleznosci pomigdzy stezeniem BDNF

w surowicy a liczby przebytych interwencji naczyniowych oraz amputacji w obrebie
konczyn dolnych. Nie wykazano réwniez istotnych korelacji z polimorfizmem genu
BDNF Val66Met, ktéry jest postrzegany jako czynnik predysponujgcy do choréb

sercowo-naczyniowych o nieustalonym do konca znaczeniu.

Publikacja nr 2

W drugiej publikacji przeanalizowano zaleznos$ci pomiedzy nasileniem leku i depres;ji,
temperamentem afektywnym i czynnikami klinicznymi w badanej grupie.
Zaobserwowano, ze w grupie chorych z niedokrwieniem konczyn dolnych cechy
temperamentu depresyjnego i lekowego sg bardziej nasilone, a hipertymicznego

i drazliwego mniej wyrazone w poréwnaniu z grupg kontrolna. Kolejno w badanej
grupie zmierzono wyzszy poziom objawow depresji i leku w odniesieniu do grupy
kontrolnej.

Nastepnie w obrebie badanej grupy poréwnano chorych leczonych operacyjnie

| wewnagtrznaczyniowo. Istotng réznice pomiedzy obiema podgrupami stwierdzono
jedynie w kwestii nasilenia objawow depresyjnych, ktére byty istotnie bardziej
nasilone u oséb zakwalifikowanych do zabiegu operacyjnego. U chorych z bardzie;
zaawansowang chorobg obserwowano wieksza tendencje do objawdw depresyjnych.
Zaburzenia depresyjne maja wptyw na przebieg przewlektego niedokrwienia
konczyn i powodujg gorszy efekt rewaskularyzacji chirurgicznej badz zwiekszone
ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych, progresji zwezen w obrebie
drugiej konczyny czy tez stabsze wyniki testéw sprawnosciowych.

Przeprowadzono réwniez analizy powigzania objawow depresji i leku z parametrami
klinicznymi. Wystapita dodatnia korelacja miedzy objawami leku i depresji

a intensywnoscig bolu. Takze przebyta amputacja oraz nizszy WKR (wskaznika
kostkowo-ramiennego) operowanej konczyny wigzaty sie z wyzszym nasileniem tych
parametréw. Samo natezenie depresji byto natomiast powigzane z uprzednio
przebytymi zabiegami rewaskularyzacji w obrebie koficzyn dolnych. Dane te

wskazujg, ze zaburzenia nastroju pogarszajg przebieg kliniczny przewlektego



niedokrwienia konczyn dolnych. Z kolei nie udato sie potwierdzi¢ istotnych korelacji

pomiedzy natezeniem temperamentow afektywnych a wynikami HADS.

Publikacja nr 3

W publikacji analizowano korelacje stezenia BDNF w surowicy oraz polimorfizmu
genu BDNF Val66Met z wynikami testéw kognitywnych wéréd chorych z przewlektym
niedokrwieniem konczyn dolnych z uwzglednieniem réznic miedzy ptciami.

W poczatkowe;j fazie analiz zaobserwowano istotne réznice w wynikach
komputerowej baterii testow neuropsychologicznych ,Neurotest”, ktdre byty zalezne
od pfci. Kobiety bedgce nosicielkami allelu Met osiagaty lepsze wyniki w prébach od
2 do 5 testu pamieci werbalnej, jednocze$nie rzadziej wykazywaty prawidtowg
reakcje Go w tescie GoNoGo w poréwnaniu z mezczyznami z podgrupy AS-1,

a z kolei kobiety homozygotyczne pod wzgledem allelu Va czesciej niz
homozygotyczni mezczyzni wykazywaty nieprawidtowg reakcje NoGo w tescie
GoNoGo. Zaobserwowano tez znaczenie polimorfizmu Val66Met dla korelacji
stezenia BDNF

w surowicy z wynikami ,Neurotestu”. Natomiast wsrod wszystkich mezczyzn
wystepowata dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem BDNF a ilocig prawidtowych
reakcji Go w tescie GoNoGo.

Wsrdéd homozygot Val wraz ze wzrostem stezenia BDNF w surowicy u kobiet
zaobserwowano gorsze wyniki w prébach 2 i 3 testu pamieci werbalne;

i jednoczesnie krotszy czas poprawnej reakcji w te$cie pamieci werbalnej,

a u mezczyzn dodatkowo lepsze wyniki w prébach 4 i 5 testu pamieci werbalnej,
tescie odroczonej pamieci werbalnej oraz krotszy czas niepoprawnej odpowiedzi

w teécie odroczonej pamieci werbalnej. Odzwierciedleniem dowiedzionych
zaleznosci sg stabsze wyniki testow poznawczych badajgcych pamig¢ deklaratywng
czy funkcje wykonawcze u osob z obecnoscig allelu Met Opublikowano réwniez
metaanalize, w ktérej homozygoty Val/Val lepiej radzity sobie w testach pamieci,

a nosiciele allelu Met osiggali lepsze rezultaty w zadaniach sprawdzajacych funkcje
wykonawcze. Oceniane badanie wykazato ochronng role allelu Met wobec
pogorszenia funkcji poznawczych, ale nie u wszystkich badanych. Doktorantka
wskazuje, ze wptyw polimorfizmu BDNF Val66Met na funkcje poznawcze moze
wykazywac wzorce specyficzne dla ptci. Negatywna rola allelu Met moze by¢ mniej

wyrazona u kobiet lub allel Met moze nawet mie¢ potencjat protekcyjny. Te



powigzania mogg wynikac z zaleznego od pici wptywu polimorfizmu Val66Met na
takie regiony mézgu jak kora przedczotowa lub hipokamp. Jednak otrzymane wyniki
nie potwierdzity istotnej réznicy

w poziomie BDNF miedzy ptciami.

Ocena tgczna 3 prac i analizy wynikéw

W przeprowadzonym cyklu publikacji dokonano analizy stezenia BDNF w surowicy,
polimorfizmu Val66Met genu BDNF, temperamentu afektywnego, nasilenia leku

i depresiji, funkcjonowania poznawczego oraz innych parametréw klinicznych

w populacji chorych z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych.

W pierwszej z przeprowadzonych analiz wykazano, ze poziom BDNF w surowicy jest
nizszy u chorych z przewlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych. Stezenie jest
szczegolnie niskie przy wspétwystepowaniu niewydolnosci serca. Te wyniki sugeruja,
ze wieksze obciazenie uktadu sercowo-naczyniowego wigze sie z mniejszym
stezeniem BDNF w surowicy.

W drugiej analizie stwierdzono zwiekszone nasilenie objawow depresyjnych

i lekowych u chorych z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych. Szczegolnie
wysokie natezenie objawdw depresyjnych obserwowano u chorych
zakwalifilkowanych do leczenia operacyjnego.

W kolejnym etapie w badanej grupie zmierzono wyzszy poziom objawéw depres;ji

i leku i zaobserwowano, ze w grupie chorych z niedokrwieniem kornczyn dolnych
cechy temperamentu depresyjnego i lekowego sg bardziej nasilone,

a hipertymicznego i drazliwego mniej wyrazone w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Stuszne jest stwierdzenie, ze w piSmiennictwie jak dotad brakowato danych
dotyczacych rozktadu temperamentéw w grupie chorych dotknietych przewlektym
niedokrwieniem koniczyn dolnych.

W kolejnym etapie w badanej grupie zmierzono wyzszy poziom objawoéw depresji

i leku w poréwnaniu z grupg kontrolna. Nastepnie w obrebie badanej grupy
poréownano chorych leczonych operacyjnie ii wewngtrznaczyniowo. Istotng roéznice
pomiedzy obiema podgrupami stwierdzono jedynie w kwestii nasilenia objawow
depresyjnych, ktére byty istotnie bardziej nasilone u oséb zakwalifikowanych do

zabiegu operacyjnego .



Wykorzystane analizy i prezentacje graficzne sg przejrzyste, wtasciwe i w petni
adekwatne do trudnego przedmiotu badan.

Otrzymane wyniki Badaczka przedstawita w 6 tabelach w tresci prac. Dla wykazania
stusznosci celu gtéwnego i celéw szczegdtowych Doktorantka skonfrontowat wyniki
z dostepnym polskim i anglojezycznym pismiennictwem w obszernej i dajgce;j
dowody znakomitej znajomosci problemu dyskusji w kazdej publikacji. Wyjasnita
zastosowane zmienne niezalezne i zalezne w interpretacji uzyskanych danych

z podziatem w dyskusji na poszczegoélne prace.

W ocenianych pracach cenne jest ujecie wynikow we wnioskach, ktére sg
zwienczeniem badan i analiz oraz staty sie odpowiedzig na postawione cel gtéwny

i badawcze cele szczegotowe.

Przystepujac do oceny pracy pragne na wstepie podkresli¢, ze stanowi znakomite
zrodto informaciji dla chirurgdw i psychologéw. Wstep z przeglgdem literatury ma

charakter dydaktyczny dla oséb szkolgcych sie w psychologii i chirurgii.

Oceniajgc cele pracy, dobor materiatu i zastosowane metody nalezy je uznac za
wiadciwe, pozwalajg analizowa¢ wazny problem badawczy. Jego zrealizowanie
nalezato do przedsiewziec praco i czasochtonnych, wymagajgcych ogromnej
cierpliwosci i wytrwatosci, dobrego przygotowania, znajomosci badanej problematyki
powiazania wzajemnie na siebie oddziatywujgcych catej grupy badawczej. Pragne
podkresli¢ $wietng i staranng analize statystyczng oraz szate graficzng wynikéw.
Istotnym dla pracy i czytajgcej sg wszystkie 3 prace, dotyczacej jednego schorzenia
| wptyw obu pfci na poziom badanych zmiennych: proceséw poznawczych, depresiji,
leku, aspekiéw neuropsychologicznych, genetyczno-molekularnych

| temperamentalnych.

Dla mnie psychiatry nowos$cig w pracy doktorskiej byt postawiony problem badawczy
okreslony w zatozeniach i metodologii badania, znakomity zespét badawczy na czele
z Doktorantka, jak réwniez ostroznie, ale precyzyjnie analizowane wyniki oraz

postawione wnioski z przeprowadzonych badan.

Moge pogratulowac Doktorantce wyboru aktualnego, ale trudnego tematu pracy

doktorskiej, a Pan Profesorowi i Promotorowi pomocniczemu obiecujacej Badaczki.



Przeprowadzona dyskusja udowadnia celowos¢ tego rodzaju badan, potwierdzita
przydatno§¢ wykorzystanej metodologii w pracy, co powoduje, ze praca doktorska
stanowi wartosciowg pozycje naukowg dla medykow i psychologow.

W podsumowaniu stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Aleksandry
Chyrek-Tomaszewskiej pt: Kliniczne i genetyczno-molekularne korelaty aspektow
neuropsychologicznych i temperamentalnych w populacji pacjentéw z przewlektym
niedokrwieniem koriczyn dolnych " spetnia warunki okre$lone Ustawg z dnia 20 lipca
2018 r - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, to jest stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, dowodzi ogdlnej wiedzy teoretycznej Doktorantki
w dyscyplinie oraz ze Doktorantka posiada umiejetno$ci samodzielnego prowadzenia

badan naukowych.

Warto prace doktorska zgtosi¢ do dorocznej nagrody StatSoft XXVII edycji konkursu
na najlepsze prace doktorskie i magisterskie do 31 pazdziernika 2025r.
Stawiam wniosek o dopuszczenie Pani lek Aleksandry Chyrek-Tomaszewskiej do

dal hf ieqo. U e ctm o il y
szych faz przewodu doktorskiego A i/C',f-_,v.-@ s QH[TQ;{M’ L&

Prof. Irena\.Krupka:Matuszczyk
Katowice, 20. 08.2025
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