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Choroby uktadu krazenia od wielu juz lat stanowig jeden z najwigkszych
probleméw zdrowotnych wspétczesnej cywilizacji, co jednoznacznie uzasadniajg
wyniki szeroko prowadzonych badan epidemiologicznych. Patologie uktadu
sercowo-naczyniowego i ich konsekwencje sa obecnie gtéwna przyczyna zgondw
w populacji $wiatowej. Przewiduje sig, ze w najblizszym okresie czasu co drugi
zgon bedzie spowodowany schorzeniami uktadu krazenia, a szczegblng uwage
zwraca sie na chorobe niedokrwienng serca. Dzigki miedzy innymi
dynamicznemu rozwojowi kardiologii wydiuza si¢ znacznie S$rednia Zzycia
chorych, a co za tym idzie zwigksza si¢ istotnie czgstos¢ wystgpowania powiktan
miazdzycy takich jak chociazby przewlekle niedokrwienie koficzyn dolnych.

Aktualnie przewlekle niedokrwienie koriczyn dolnych dotyczy ponad 230

min o0séb na calym $wiecie i stanowi jedna z najczestszych klinicznych



manifestacji miazdzycy, o ztozonym patomechanizmie. Obejmuje on zarowno
czynniki genetyczne jak i srodowiskowe, wsrod ktorych szezegoélne znaczenie
maja paienie tytoniu, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, pfec meska 1 starszy wiek.
Coraz wiecej badan dowodzi rowniez wptywu czynnikow psychologicznych na
przebieg chordb sercowo-naczyniowych.

Dlatego tez biorgc pod uwage wazkos$¢ zagadnienia oraz fakt, iz szersze,
kompleksowe opracowania dotyczgce udziatu czynnikéw psychologicznych w
przewleklym niedokrwieniu koficzyn dolnych nie sg liczne w  polskim
pi$miennictwie z uznaniem nalezy przyja¢ trud badawczy lek. med. Aleksandry
Chyrek-Tomaszewskiej, ktéra w swojej pracy pt. ,,Kliniczne 1 genetyczno-
moiekularne korelaty aspekiéw neuropsychologicznych i temperamentainych w
populacji pacjentéw z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych” podjeta
sie tego nietatwego zadania.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa sktada si¢ z cyklu trzech artykutow
opublikowanych w recenzowanych czasopismach medycznych. Obejmuje ona
103 strony, w tym 6 tabel w czesci ogdlnej. Uklad pracy jest typowy i zawiera 10
rozdziatow:
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10. Zataczniki (teksty publikacji, o$wiadczenia wspotautorow, zgoda Komisji
Bioetycznej).

We ,,Wstepie” obejmujagcym 15 stron, Autorka w przystepny sposob,
przedstawia patogeneze i epidemiologie przewlektego niedokrwienia konczyn
dolnych. Nastepnie dokfadnie opisuje objawy lgkowe i depresyjne jako jedne z
waznych czynnikéw psychologicznych modyfikujacych przebieg kliniczny
schorzern somatycznych. Szczegélnie interesujgco omawia zaburzenia
depresyjno-lekowe, otepienie oraz niewydolno$¢ serca, ktdre to stanowig coraz
wiekszy problem spoleczny u oséb z przewlektym niedokrwieniem konczyn
dolnych. Ponadto podjeto probe okreSlenia istotnosci powigzan pomiedzy
neurotroficznym  czynnikiem pochodzenia mézgowego (BDNF) oraz
polimorfizmem jego genu Val66Met w odniesieniu do niewydolnosci serca,
przewlektego niedokrwienia koficzyn dolnych, zaburzen depresyjno-lgkowych
oraz dysfunkcji poznawczych, wzbogacajac analizg o czynniki temperamentalne.

Cel prac sprecyzowany jest jasno i zrozumiale i uzasadnia podjecie badan
majacych obiektywnie oceni¢ kliniczne 1 genetyczno-molekuralne korelaty
aspektdw neuropsychologicznych i temperamentalnych w populacji chorych z
przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych.

Rozdziat ,Metodologia™ liczy 3 strony. Badana grupa jest liczna, starannie
dobrana w i obejmuje 159 chorych z chorobg tetnic obwodowych konczyn
dolnych, hospitalizowanych w Klinice Choréb Naczyn i Chorob Wewnetrznych
Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 w Bydgoszezy. Na wiekszos¢ interwencji
sktadaly sie zabiegi wewnatrznaczyniowe wykonane u 124 pacjentow, natomiast
35 chorych przeszto operacje klasyczng. Poziom odczuwanego przez pacjentéw
bolu mierzono z uzyciem skali The Numerical Rating Scale. Pomiary wskaznika
kostkowo-ramiennego przeprowadzono z uzyciem dopplerowskiego detektora
przeptywu krwi Hadeco Minidop ES100VX i sfigmomanometru. Badania

genetyczne oceniano spektofotometrycznie.



Badanie psychologiczne dotyczyto temperamentu afektywnego, objawow lekow
i depresji oraz funkcjonowania poznawczego. Ocena temperamentu afektywnego
zostata przeprowadzona z uzyciem polskiej wersji autokwestionariusza TEMPS-
A. Ewaluacje objawow leku i depresji wykonano w oparciu o polska wersje skali
HADS. Elementy oceny neuropsychologicznej opieraty sie 0 zestaw testow
komputerowych ,,Neurotest”.

Metodyka badan, ktora postugiwata si¢ Autorka jest omowiona zrozumiale
i przystepnie, a wiasciwie dobrane testy statystyczne gwarantujg rzetelng i
obiektywna ocene wynikow przeprowadzonych badan.

W oparciu o przeprowadzone badania powstat cykl trzech wartosciowych
artykutéw opublikowanych ~w  znanych, recenzowanych  czasopismach
medycznych:

L. Brain-derived neurotrophic factor serum concentration and BDNF
Val66Met polymorphism in patients with peripheral artery disease: the
importance of heart failure.

Publikacja dotyczyla oceny stezenia BDNF w surowicy, wariantow
polimorfizmu Val66Met genu BDNF oraz czynnikéw klinicznych w populacji
chorych z przewlektym niedokrwieniem kotczyn dolnych.
fi. Examining Psychological Factors in Peripheral Artery Disease: Affective

Temperament, Anxiety, and Depression in Patients Undergoing
Revascularization Procedures.

W drugiej publikacji przeanalizowano zaleznos¢ pomiedzy nasileniem leku
i depresji, temperamentem afektywnym i czynnikami klinicznymi w grupie
chorych dotknietych przewleklym niedokrwieniem konczyn dolnych. W badane;j
grupie stwierdzono istotnie WyzZszy poziom objawow temperamentu
depresyjnego i lekowego w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie dato sig
potwierdzi¢ istoinych korelacji pomiedzy natezeniem temperamentow

afektywnych a wynikami HADS.



III. Gender-Modulated Influence of BDNF Concentration and Val66Met
Polymorphism on Cognitive Outcomes in Chronic Limb Ischemia Patients.

W kolejnej publikacji zaobserwowano istotne réznice w  wynikach
komputerowej baterii testow neuropsychologicznych ,,Neurotest”, ktére byty
zalezne od pici, kobiety osiggaly lepsze rezultaty w tescie pamigci werbalne;,
natomiast mezczyzni radzili sobie lepiej w tescie czasu prostej reakcji.

Czy wczesniej zastosowana przed Ieczeniem zabiegowym opieka
psychologiczna miata wptyw na poprawe jakosci zycia chorych po operacji w
populacji 0s6b z przewleklym niedokrwieniem koniczyn dolnych?

Dobér pismiennictwa jest staranny i zawiera 69 pozycji w jezyku polskim

i angieiskim, zamieszczonych w iresci pracy. Rozprawe kofczy zwiezie
streszczenie w jezyku polskim (2 strony) i angielskim.

Prace konczy rozdziat pt. ,,Zataczniki”, w ktorym zamieszczono oryginalne
wydruki 3 autorskich publikacji, o§wiadczenia wspotautoréw oraz zgode komisji
bioetyczne;.

Podsumowujac pragne stwierdzié¢, ze praca jest napisana poprawnym
jezykiem. Badania zostaty prawidtowo i logicznie rozplanowane, wykonane przy
pomocy nowoczesnych testow 1 metod badawczych. Wyniki szczegdtowo
opracowane statystycznie pokrywaja si¢ z wyciagnigtymi wnioskami i w peini
odpowiadajg zatozeniom i celowi badan. Prace majg charakter nowatorski,
posiadajg duzg warto$¢ poznawczg a takze praktyczng, stanowig samodzielny,
oryginalny i warto$ciowy dorobek Doktorantki. Ich Autorka przedstawita sie w
nich jako doswiadczony naukowiec, posiadajacy umiejetnos¢ poprawnego
planowania i prowadzenia badan naukowych oraz obiektywnej 1 krytycznej oceny

uzyskanych wynikow.



Stwierdzam, ze praca lek. med. Aleksandry Chyrek-Tomaszewskie]
pt. ,,Kliniczne i genetyczno-molekularne korelaty aspektow
neuropsychologicznych 1 temperamentainych w populacji pacjentéw z
przewlektym niedokrwieniem koniczyn dolnych” w petni odpowiada warunkom
stawianym rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i pozwalam sobie
wnioskowaé Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Wydzialu
Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu o dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ponadto bioragc pod uwage niezwykle istotne problemy poruszane w
prowadzonych badaniach oraz znaczng liczbe ocenianych réznorodnych

parametréw, przedstawiam prace do wyrdznienia.
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