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Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Chyrek-Tomaszewskie] dotyczy klinicznych oraz
genetyczno-molekularnych aspektéw neuropsychologicznych i temperamentalnych u
pacjentéw cierpigcych z powodu przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych.

Dane literaturowe wskazuja, ze choroby sercowo-naczyniowe znaczgco wplywajg na
zdolnosci poznawcze oraz emocje i vice versa. Przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych
(PNKD) moze mie¢ réznorodne Kkliniczne i genetyczno-molekularne podstawy, ktére
wptywajg na emocje i funkcje neuropsychologiczne. Szczegdlnie objawy PNDK takie jak bal,
ostabienie lub parestezje mogg wptywaé na funkcjonowanie poznawcze i emocjonaine
pacjentéw. Towarzyszgce powyzszym stres, depresja i lek moga szczegodlnie by¢ wynikiem
przewlektego bélu, co w zaleznosci od ,genetycznosci” temperamentu pacjentéw wptywa na
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ich zachowanie i zwrotnie na schorzenie somatyczne. Zrozumienie tych zawitoSci
patogenetycznych wydaje sie¢ wiec by¢ niezwykle istotne klinicznie i finalnie moze pomoc w
opracowaniu spersonalizowanych strategii terapeutycznych dla pacjentéw cierpigcych z
powodu PNKD. Powyzsze pokazujg, ze temat podjety przez Doktorantke jest jak najbardziej
aktualny, interesujgcy oraz niezwykle istotny z punktu widzenia zdrowotnego, a nawet
spotecznego.

Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Chyrek-Tomaszewskiej ma forme spéjnego
tematycznie cyklu trzech publikacji (trzech prac oryginalnych). Sumaryczna punktacja cyklu
trzech prac wynosi 6,7 IF oraz 300 MNiSW. We wszystkich pracach doktorantka jest
pierwszym autorem. Rozprawa doktorska liczy 103 strony i ma uktad klasyczny dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji -zawiera spis tresci, wykaz stosowanych skrétéw,
wstep, cele badawcze, opis metodologiczny, wyniki oraz ich dyskusje, wnioski,
pismiennictwo, streszczenia, kopie publikacji bedgcych podstawag rozprawy doktorskiej,
oswiadczenia wspotautorow, zgody komisji bioetycznej oraz bibliografie.

Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem merytorycznym nie budzi istotnych
zastrzezen. Wstgp jest bardzo krotki, a rozdziat ,podstawy kliniczne i metodologiczne”
powinien by¢ raczej dalszg czescig wstepu, poniewaz opisuje patofizjologiczne podstawy
dysfunkcji emocjonalno-poznawczo-temperamentalnych towarzyszgcych przewlektiemu
niedokrwieniu. Tak wiec dopiero tgczac rozdziat 2 i 3 mozna napisaé, iz Autorka w jasny
spos6b przedstawita teorie zaburzen emocjonalno-poznawczo-temperamentalnych, z
charakterystykg epi/genetyczng przewleklego niedokrwienia. Autorka postuzyla sie
aktualnym pismiennictwem.

Cele badawcze (strona 9 i 10) zaktadaty: gtéwny -analize klinicznych i genetyczno
molekularnych korelatow aspektéw neuropsychologicznych i temperamentalnych w populacii
pacjentow z przewlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych; szczegdtowe - oznaczenie
stezenia BDNF w surowicy oraz polimorfizmu genu BDNF Val66Met, ocena temperamentu
afektywnego, ocene nasilenia objawéw depresyjnych i lekowych, ocene funkcjonowania
poznawczego, wykonanie badan dodatkowych jak pomiar WKR (wskaznika kostkowo
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ramiennego) oraz ocene nasilenia bolu, a takze analize powigzan uzyskanych danych z
wynikami parametréw klinicznych.

,Materiat i metody” Doktorantka opisat satysfakcjonujgco (takze w poszczegolnych
pracach). Analizie poddano fgcznie 159 pacjentéw (52 kobiet i 107 mezczyzn) w wieku 59-73
lat, ktérzy w latach 2017 2019 byli poddani leczeniu inwazyjnemu z powodu objawowego
przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych. Pacjenci, zostali ocenieni klinicznie,
neuropsychologicznie oraz mieli pobrang krew na badania genetyczno-molekularne.
Elementy oceny neuropsychologicznej opieraty sie o baterie testow komputerowych
Neurotest” skiadajacej sie z testu czasu prostej reakcji (SRT), testu GoNoGo (GnG), testu
pamieci werbalnej (VMT), testu odroczonej pamigci werbalnej (VMDT) oraz wzrokowego
testu pamieci roboczej (VWMT). Na ocene kliniczng sktadata sig takze ocena temperamentu
afektywnego (z wykorzystaniem polskiej adaptaciji kwestionariusza TEMPS A) oraz nasilenia
objawéw depresyjnych i lekowych (przy pomocy skali HADS — The Hospital Anxiety and
Depression Scale). Badania laboratoryjne obejmowaty oznaczenie stezenia BDNF w
surowicy oraz oznaczenie polimorfizmu genetycznego BDNF Val66Met.

Uzyskane wyniki zostaty dos¢ klarownie przedstawione. Autorka zaobserwowata, ze
poziom BDNF w surowicy jest nizszy u chorych z przewlektym niedokrwieniem konczyn
dolnych. Stezenie to jest szczegdlnie niskie przy wspétwystgpowaniu niewydolnosci serca.
Mimo to nie znalazta istotnych korelacji dla polimorfizm u genu BDNF Val66Met. W badanej
grupie zaobserwowata réwniez zwiekszone nasilenie objawow depresyjnych i lekowych.
Szczegolnie wysokie nasilenie objawéw depresyjnych obserwowano u chorych planowanych
do leczenia operacyjnego. Ponadto Doktorantka wykazata ujemng korelacjg nasilenia
depresji i leku z WKR zmierzonym na koriczynie poddawanej interwencji naczyniowej a
dodatnig korelacje z natezeniem odczuwanego bolu i amputacjami. Ponadto bardziej
nasilone objawy depresyjne byly powigzane z liczbg przebytych zabiegéw naczyniowych.
Sposréd cech temperamentalnych oséb z przewlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych
wyroznialy sie cechy depresyjne i lekowe, natomiast cechy drazliwe i hipertymiczne byty

mniej nasilone. Z kolei funkcjonowanie poznawcze badanych byto zréznicowane w

.

* 37 Prof. dr hab. n. med. Napoleon Waszkiewicz, Klinika Psychiatrii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku 3

F—



zaleznosci od pici: kobiety -lepiej radzity sobie w testach pamieci, a mgzczyzni wykazywali
sie szybszym czasem reakcji i lepszymi odpowiedziami w te$cie GoNoGo. Dodatkowo
zaobserwowano, ze na funkcje poznawcze moze wplywaé polimorfizmu genu BDNF
ValéBMet, ale w sposob specyficzny wobec pici. Nastepnie lek. Aleksandra Chyrek-
Tomaszewska ujeta powyzsze w logicznie ujete wnioski, podsumowujac, iz omoéwione
aspekty psychologiczne i genetyczno-molekularne majg wplyw na przebieg przewlekiego
niedokrwienia koriczyn dolnych, a $wiadomos¢ tych zaleznosci moze poprawié opieke nad
chorymi i jednoczesnie wptyngé na rokowanie choroby.

Podsumowujgc, badania podjete przez lek. Aleksandre Chyrek-Tomaszewskg
znajdujg peine uzasadnienie, zostaty zaplanowane i przeprowadzone w sposéb prawidtowy
metodologicznie, a uzyskane wyniki Doktorantka przedyskutowata w sposéb dosé dojrzaty,
wykazujgc sie znajomoscig literatury.

Oprocz wczesniejszych uwag dotyczacych wstepu, zauwazylem troche btedow
edytorskich np. na stronie 38, co nie ma jednak kardynalnego wplywu na catosciowg ocene
rozprawy doktorskiej.

Reasumujgc, przediozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Aleksandry Chyrek-
Tomaszewskiej, na ktérg skiadajg sie trzy publikacje, ktére zostalty opublikowane w
renomowanych czasopismach, zawiera dane o istotnym znaczeniu naukowym i
praktycznym, a uzyskane wyniki stanowig znaczacy wkiad do dotychczasowej wiedzy na
temat roli czynnikéw emocjonalno-molekularnych w populacji pacjentéw z przewlektym
niedokrwieniem koriczyn dolnych. Praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, Doktorantka wypetnita wszystkie postawione cele badawcze, wykazata sie
wiedzg teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada umiejetno$ci samodzielnego prowadzenia
badan naukowych; tym samym rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w Ustawie z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, czyli spetnia wszystkie
wymagania stawiane pracom promocyjnym na stopien doktora.

W zwigzku z tym, zwracam sig z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lek. Aleksandry
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Chyrek-Tomaszewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnosze o

wyréznienie pracy z racji na istotnos¢ jej wynikoéw w rozumieniu roli czynnikéw klinicznych i

genetyczno-molekularnych, a takze neuropsychologiczno-temperamentalnych, w przebiegu
przewlektego niedokrwienia, ktére zostaty oparte o bardzo dobrze dobrane metody

badawcze.
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