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WYKAZ SKRÓTÓW 

 

 

BDNF - Neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego (ang. Brain-derived neurotrophic 

factor) 

GnG - test GoNoGo 

HADS - szpitalna skala oceny lęku i depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale) 

HADS_A - szpitalna skala oceny lęku i depresji, podskala lęku 

HADS_D - szpitalna skala oceny lęku i depresji, podskala depresji 

Met - metionina 

NRS - skala numeryczna do oceny nasilenia bólu (ang. Numerical Rating Scale) 

SRT - test czasu prostej reakcji (ang. simple reaction time) 

SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu 

TEMPS-A - autokwestionariusz oceny temperamentu (ang. The Temperament Evaluation of 

Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-Autoquestionnaire) 

TrkB - kinaza receptora tropomiozyny (ang. Tropomyosin receptor kinase B) 

Val - walina 

Val66Met - wariant genu BDNF, w którym metionina zastępuje walinę w kodonie 66 

WKR - wskaźnik kostkowo- ramienny 

VMDT - test odroczonej pamięci werbalnej (ang. verbal memory delayed test) 

VM 1,2,3,4,5 - próby 1,2,3,4,5 testu pamięci werbalnej 

VMT - test pamięci werbalnej (ang. verbal memory test) 

VWMT - wizualny test pamięci roboczej (ang. visuospatial working memory task) 
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2. WSTĘP 

 

 Przewlekłe niedokrwienie kończyn dolnych to choroba, w  której na skutek zwężenia 

tętnic dochodzi do upośledzenia przepływu krwi skutkującego nieadekwatną podażą tlenu do 

tkanek kończyn dolnych. Te zaburzenia krążenia mogą prowadzić do zmiany barwy skóry czy 

powstawania zmian troficznych obejmujących w najbardziej zaawansowanych przypadkach 

owrzodzenia lub martwicę. Chorzy najczęściej skarżą się na ból o charakterze chromania 

przestankowego, który występuje w mięśniach poniżej miejsca zwężenia, po pokonaniu 

konkretnego dystansu i ustępuje maksymalnie po kilku minutach od zatrzymania się. Wraz z 

progresją zwężeń w naczyniach, dochodzi do skracania dystansu chromania, a w 

zaawansowanych przypadkach do pojawienia się bólu spoczynkowego.  

Rozpoznanie przewlekłego niedokrwienia kończyn dolnych stawia się w oparciu o obraz 

kliniczny oraz pomiar wskaźnika kostkowo-ramiennego (WKR). Do interpretacji pomiaru WKR 

posługujemy się zakresem wartości: 1,0-1,4 (norma), < 0,9 (obecność zwężeń), > 1,4 

(nieprawidłowa sztywność naczyń) [1]. Ponadto WKR jest również uznanym czynnikiem 

prognostycznym. Dotychczas udowodniono jego znaczenie w przewidywaniu śmiertelności z 

przyczyn sercowo-naczyniowych, śmiertelności całkowitej, poważnych niepożądanych 

zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz istotnych niepożądanych zdarzeń dotyczących kończyn. 

WKR jest również opisywany jako czynnik predykcyjny gojenia ran [2]. Współcześnie 

przewlekłe niedokrwienie kończyn dolnych dotyka ponad 230 milionów osób na całym 

świecie [3] i stanowi jedną z najczęstszych klinicznych manifestacji miażdżycy. 

Patomechanizm choroby jest złożony. Obejmuje zarówno czynniki genetyczne jak i 

środowiskowe, wśród których szczególne znaczenie mają palenie tytoniu, cukrzyca, 

nadciśnienie tętnicze, płeć męska i starszy wiek. Tymczasem coraz więcej badań dowodzi 

również udziału czynników psychologicznych w przebiegu chorób sercowo-naczyniowych [4]. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4 

3. PODSTAWY KLINICZNE I METODOLOGICZNE 

 

  Choroby somatyczne, a w sposób szczególny choroby przewlekłe przebiegające z 

dolegliwościami bólowymi, związane są z obniżeniem jakości życia oraz obciążeniem sfery 

psychicznej prowadząc do rozwoju jej zaburzeń. Najczęstszymi zaburzeniami psychicznymi 

towarzyszącymi chorobom somatycznym są nasilone objawy depresyjne i zaburzenia lękowe. 

Ich występowanie wiąże się  z istotnym obciążeniem przebiegu klinicznego i pogorszeniem 

rokowania wikłając przebieg chorób pierwotnych. Istnieje wiele doniesień wiążących choroby 

o etiologii miażdżycowej z zaburzeniami depresyjnymi i lękowymi [5,6]. I chociaż istnieją 

doniesienia koncentrujące się na przewlekłym niedokrwieniu kończyn dolnych [6,7,8] nie 

dostarczają one wyczerpujących danych. Wcześniejsze badania konsekwentnie wskazywały, 

że zaburzenia depresyjne i lękowe mogą pogorszyć rokowanie w chorobie tętnic 

obwodowych [7,8,9,10]. Opisywano między innymi zwiększenie ryzyka poważnych zdarzeń 

niepożądanych dotyczących kończyn [9], ryzyka amputacji, wydłużenie hospitalizacji [8] oraz 

zwiększenie śmiertelności [11,12]. Analiza piśmiennictwa nasuwa wniosek, iż powyższe 

relacje są złożone i wzajemne. Postuluje się, że są w nie zaangażowane czynniki biologiczne, 

takie jak rozregulowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, układu autonomicznego, 

czynników krzepnięcia czy układu odpornościowego. Ponadto istotny wydaje się być 

podwyższony poziom homocysteiny wraz z dysfunkcją śródbłonka [5,6,13]. Dodatkowo nie 

pozostają bez znaczenia wspólne behawioralne czynniki ryzyka, w tym palenie tytoniu, brak 

aktywności fizycznej i nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich [5,6,14,15]. Warto również 

zauważyć, że zaburzenia nastroju mogą nasilać odczuwanie bólu [16], a przecież 

podstawowym objawem przewlekłego niedokrwienia kończyn dolnych, związanym z 

ograniczeniami w życiu codziennym, jest właśnie ból. Pomimo znaczącego wpływu zaburzeń 

psychicznych na pogorszenie przebiegu klinicznego choroby somatycznej często wydają się 

one nie być odpowiednio wcześnie rozpoznane. Według najnowszych doniesień depresja w 

populacji obciążonej chorobą tętnic obwodowych jest wciąż niewystarczająco często 

rozpoznawana i nieskutecznie leczona, co wiąże się ze zwiększeniem ryzyka zgonu [12]. 

Jednakże choć istnieje wiele doniesień wiążących choroby o etiologii miażdżycowej z 

zaburzeniami depresyjnymi i lękowymi, to zależność ta nie została do końca wyjaśniona. 

 Objawy lękowe i depresyjne to nie jedyne czynniki psychologiczne modyfikujące 

przebieg kliniczny schorzeń somatycznych. Istnieje wiele doniesień dowodzących, że 

unikatowa dla każdego człowieka konfiguracja cech personalnych, charakterologicznych, czy 
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temperamentalnych ma znaczenie dla symptomatologii innych chorób. W niniejszym 

opracowaniu jako czynnik nowatorski wprowadzono ocenę nasilenia temperamentów 

afektywnych w przebiegu choroby tętnic obwodowych. Temperament jest to biologicznie 

zdeterminowany, dziedziczny fundament osobowości człowieka. Jest względnie niezmienny w 

ciągu całego ludzkiego życia i odpowiada za podstawowy poziom reaktywności, nastroju i 

energii każdego z nas. Kluczowym badaczem dla pojęć temperamentów afektywnych, ich 

podłoża biologicznego, genetycznego i metod oceny jest osoba Hagop’a Akiskal’a. To on na 

podstawie historycznych tez Kraepelina i Kretschmera wyróżnił typy temperamentów 

afektywnych oraz stworzył narzędzie do ich oceny [17]. Wyróżniamy 5 typów 

temperamentów afektywnych: depresyjny, hipertymiczny, cyklotymiczny, lękowy i drażliwy. 

Temperament depresyjny charakteryzuje: niski poziom energii, sztywność myślenia, unikanie 

kontroli, niezdolność do nawiązania relacji z innymi ludźmi, poczucie winy, nieśmiałość, brak 

asertywności, wrażliwość na krytykę, ale również wytrwałość i niezawodność. Z kolei ludzie o 

temperamencie hipertymicznym lubią zabawę, nie potrzebują dużej ilości snu, są towarzyscy, 

optymistyczni, dowcipni, pewni siebie, pomysłowi, elokwentni, mobilni, uczuciowi, 

wytrzymali i mają zdolności przywódcze. Z drugiej jednak strony wykazują się też 

jednostronnością w myśleniu, skłonnością do zachowań ryzykownych i brakiem 

obiektywizmu co do własnego charakteru. Temperament cyklotymiczny natomiast cechuje 

się zmiennością: nastroju, poziomu energii, poczucia własnej wartości i relacji społecznych 

oraz powierzchownością myślenia. Aczkolwiek wyróżnia go również wysoka kreatywność, 

romantyzm i intensywne przeżywanie emocji. Dla temperamentu drażliwego są typowe: 

sceptycznym, krytycyzm myślenia, zrzędliwość, narzekanie, niezadowolenie, niższy poziom 

empatii, zazdrość, łatwe wpadanie w złość i sięganie po przemoc. Ostatni z temperamentów- 

lękowy wyróżnia się tendencją do zamartwiania i ruminacji oraz zwiększonym napięciem 

[17]. Do tej pory ustalono, że konkretny typ temperamentu może predysponować do 

zaburzeń nastroju [18], ale również sprzyjać występowaniu chorób somatycznych, w tym 

chorób sercowo-naczyniowych. Opisano zależność pomiędzy temperamentem 

cyklotymicznym oraz drażliwym a większym zwężeniem tętnic wieńcowych [19]. Sam 

temperament cyklotymiczny wiązał się z przyspieszonym starzeniem się naczyń u kobiet [20], 

podczas gdy temperament hipertymiczny wykazywał działanie ochronne przed chorobą 

wieńcową [19,21]. Dostrzeżono również zależności pomiędzy temperamentem 

cyklotymicznym a nadciśnieniem tętniczym [22], występowaniem ostrego zespołu 

wieńcowego w populacji chorych z nadciśnieniem tętniczym [23], przerostem lewej komory u 
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pacjentów z nadciśnieniem tętniczym [24]. Pomimo licznych doniesień podkreślających 

znaczenie czynników psychologicznych w chorobach sercowo-naczyniowych, przewlekłemu 

niedokrwieniu kończyn dolnych poświęcono niewiele uwagi. 

Aktualne badania nad funkcjonowaniem poznawczym skupiają się na analizach 

neuroobrazowych, genetycznych oraz molekularnych. Wymienia się szereg czynników 

biochemicznych będących markerami bądź przyczynami deterioracji poznawczej. W tym 

kontekście ciekawym związkiem jest neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego (BDNF, 

z ang. Brain-derived neurotrophic factor), który jest jednym z lepiej zbadanych czynników 

wzrostu. Działa poprzez wiązanie i aktywację receptora TrkB (tropomyosin receptor kinase B). 

Reguluje rozwój i prawidłowe funkcjonowanie układu nerwowego, w tym neurogenezę, 

neuroregenerację, regulację transmisji synaptycznej i jej plastyczności. BDNF można uznać 

również za rosnący na znaczeniu marker kliniczny. Jego obniżone obwodowe stężenia 

obserwuje się w różnych schorzeniach neuropsychiatrycznych [25–33]. Rośnie również liczba 

badań dotyczących znaczenia BDNF w chorobach wewnętrznych. Niskie stężenia 

obwodowego BDNF odnotowano u pacjentów z cukrzycą typu 2 i zespołem metabolicznym, 

w tym otyłością i dyslipidemią [34]. Ponadto stężenia BDNF w surowicy próbuje się powiązać 

z dysfunkcją układu sercowo- naczyniowego. Dotychczas opisano obniżone stężenia BDNF w 

miażdżycy [35], przewlekłej niewydolności serca [36,37], nadciśnieniu tętniczym [38] i 

chorobie niedokrwiennej serca [39]. Zaobserwowano również korelacje stężenia BDNF w 

surowicy z przebiegiem chorób sercowo-naczyniowych. U pacjentów z niewydolnością serca z 

obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory i niższym stężeniem BDNF w surowicy opisywano 

bardziej zaawansowaną przebudowę i dysfunkcję serca obserwowaną w badaniu 

echokardiograficznym [36]. W tej grupie chorych wykazano również zależność pomiędzy 

obniżonym poziomem BDNF w surowicy a większą śmiertelnością i ponownym ryzykiem  

hospitalizacji [37]. Z kolei w grupie chorych obciążonych chorobą wieńcową przy niższym 

poziomie BDNF w surowicy w tomografii komputerowej obserwowano bardziej nasilone 

zwapnienia tętnic wieńcowych wyrażone przy pomocy wskaźnika uwapnienia tętnic 

wieńcowych w skali Agatstona [38]. Paradoksalnie wyższe stężenia BDNF zmierzono u 

pacjentów z dławicą mikronaczyniową i zawałem mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka 

ST [40,41]. 

Gen kodujący BDNF znajduje się na chromosomie 11. W literaturze powiązano polimorfizm 

pojedynczego nukleotydu (SNP) genu BDNF, w którym metionina (Met) zastępuje walinę (Val) 

w kodonie 66 (Val66Met) z chorobami neuropsychiatrycznymi, metabolicznymi oraz sercowo-
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naczyniowymi [42,43]. Wyniki prezentowane w opracowaniach nie są jednak jednoznaczne. Z 

jednej strony sugerują wyższe ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych i bardziej 

zaawansowane zmiany w naczyniach wieńcowych u homozygot Val/Val [44] oraz protekcyjne 

działanie wariantu Met/Met wobec występowania niestabilnej dławicy piersiowej [45], z 

drugiej strony łączą homozygotyczność pod względem allelu Met z predyspozycją do zawału 

serca, niezależnie od wieku, płci i głównych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego [46]. 

 Proces starzenia wiąże się z szeregiem zmian w zakresie zachowania, funkcji 

poznawczych jak i struktury ośrodkowego układu nerwowego. W obrębie mózgu wraz ze 

starzeniem obserwujemy zmniejszenie grubości warstw istoty szarej, ale też powolny zanik 

połączeń synaptycznych [47,48]. Jednak choć gorsze funkcjonowanie poznawcze jest 

naturalną konsekwencją zaawansowanego wieku, w niektórych przypadkach swoim 

nasileniem wykracza poza ramy fizjologii i powoduje rozwój otępienia.  Samo otępienie może 

być przejawem wielu chorób, które z czasem prowadzą w różnorakich mechanizmach do 

destrukcji neuronów i upośledzenia funkcji poznawczych takich jak myślenie, język, 

percepcja, uwaga, pamięć czy funkcje wykonawcze. Za najczęstszą przyczynę otępienia uważa 

się chorobę Alzheimera, ale często występują też formy mieszane z nakładaniem się 

otępienia naczyniopochodnego i trudno jest rozgraniczyć ich poszczególne komponenty [49]. 

W przewlekłym niedokrwieniu kończyn dolnych często mamy do czynienia z już 

zaawansowanym i rozsianym procesem miażdżycowym, który poza kończynami dotyka 

również naczyń szyjnych czy też mózgowych i prowadzi do powstawania zmian 

niedokrwiennych bądź krwotocznych w mózgowiu, mogących stać się podłożem otępienia 

naczyniopochodnego [50]. Tymczasem, według piśmiennictwa jedna z ról BDNF polega 

właśnie na ochronie fizjologicznej funkcji śródbłonka naczyniowego. Działanie to zachodzi 

poprzez stymulację komórek macierzystych i komórek progenitorowych naczyń, pobudzanie 

syntazy tlenku azotu oraz regulację śródbłonkowego stresu oksydacyjnego co ostatecznie 

prowadzi do mniejszego uszkodzenia śródbłonka naczyniowego [51]. Obserwacją 

przemawiającą za prawdziwością tej zależności było znalezienie niższego poziomu BDNF w 

surowicy chorych z potwierdzoną w badaniach obrazowych istotną miażdżycą [35].  

 Przewlekłe niedokrwienie kończyn dolnych, zaburzenia depresyjno-lękowe, otępienie 

oraz niewydolność serca są chorobami o zasięgu globalnym, stanowiącymi coraz większy 

problem społeczny. Literatura obfituje zarówno w opisy czynników sprzyjających wystąpieniu 

tych chorób, jak i w wyjaśnienia dotyczące ich patomechanizmu, skupiając się również na 

znaczeniu BDNF. Choroba nie jest tylko patologią pojedynczego narządu, lecz zaburzeniem, 
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które z czasem rozprzestrzenia się w całym organizmie, wywołując kolejne odchylenia i 

dotykając również mózgu. Szersze spojrzenie na wzajemne zależności pomiędzy różnymi 

objawami i jednostkami chorobowymi daje nam szansę na znalezienie skuteczniejszego 

leczenia. Dlatego w opisywanym cyklu publikacyjnym podjęto próbę określenia istotności 

powiązań pomiędzy BDNF oraz polimorfizmem jego genu Val66Met w odniesieniu do 

niewydolności serca, przewlekłego niedokrwienia kończyn dolnych, zaburzeń depresyjno-

lękowych oraz dysfunkcji poznawczych, wzbogacając analizę o czynniki temperamentalne.  
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4. CELE PRACY 

 

     Celem głównym pracy była ocena klinicznych i genetyczno-molekularnych korelatów 

aspektów neuropsychologicznych i temperamentalnych w populacji pacjentów z  

przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych. Dla realizacji celu pracy, postawiono 

następujące pytania i hipotezy badawcze oraz wyznaczono cele szczegółowe: 

 

Pytania badawcze: 

 Czy stężenie BDNF w surowicy i rozkład wariantów polimorfizmu Val66Met 

genu BDNF różnią się u osób zdrowych i u chorych z przewlekłym 

niedokrwieniem kończyn dolnych oraz czy na stężenie BDNF w surowicy osób 

chorych mają wpływ inne choroby współistniejące takie jak niewydolność 

serca? 

 Czy chorzy z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych są bardziej 

predysponowani do depresji, lęku oraz czy charakteryzują się specyficznym 

nasileniem konkretnych typów temperamentu afektywnego? 

 Czy czynniki psychiczne modyfikują przebieg kliniczny przewlekłego 

niedokrwienia kończyn dolnych? 

 Czy funkcjonowanie poznawcze chorych z przewlekłym niedokrwieniem 

kończyn dolnych jest modulowane przez stężenie BDNF w surowicy, 

polimorfizm genu BDNF Val66Met, płeć bądź parametry kliniczne? 

 

 Hipotezy badawcze: 

 W populacji chorych z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych  stężenie 

BDNF w surowicy jest obniżone. Stężenie to jest szczególnie niskie przy 

współwystępowaniu niewydolności serca.  

 Chorzy z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych są bardziej 

predysponowani do zaburzeń depresyjno-lękowych oraz konkretnych typów 

temperamentu afektywnego. 

 Czynniki psychiczne modyfikują przebieg kliniczny przewlekłego niedokrwienia 

kończyn dolnych. 
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 Funkcjonowanie poznawcze chorych z przewlekłym niedokrwieniem kończyn 

dolnych różni się w zależności od stężenia BDNF w surowicy, polimorfizmu 

genu BDNF Val66Met oraz płci. 

 

Cele szczegółowe: 

 Oznaczenie stężenia BDNF w surowicy oraz polimorfizmu genu BDNF Val66Met 

 Ocena temperamentu afektywnego 

 Ocena nasilenia objawów depresyjnych i lękowych 

 Ocena funkcjonowania poznawczego 

 Wykonanie badań dodatkowych: pomiar WKR oraz ocena nasilenia bólu 

 Analizy i korelacje uzyskanych danych z wynikami parametrów klinicznych 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

11 

5. METODOLOGIA 

 

  Cykl publikacji powstał w oparciu o analizę wyników badania przeprowadzonego na 

159 pacjentach, w tym 52 kobietach i 107 mężczyznach,  z chorobą tętnic obwodowych. 

Badani byli narodowości polskiej, rasy kaukaskiej, w przedziale wiekowym 59-73 lat. 

Rekrutacja odbywała się wśród pacjentów Kliniki Chorób Naczyń i Chorób Wewnętrznych 

Szpitala Uniwersyteckiego nr 2, im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy hospitalizowanych celem 

przeprowadzenia planowych interwencji naczyniowych z powodu objawowego przewlekłego 

niedokrwienia kończyn dolnych w dniach od 13.06.2017r. do 31.12.2017r. oraz od 

25.06.2019r. do 31.12.2019r. Na większość interwencji składały się zabiegi 

wewnątrznaczyniowe wykonane u 124 pacjentów, natomiast 35 chorych przeszło operację 

klasyczną. Kryteria wykluczenia z badania stanowiły: niestabilny stan kliniczny (w tym ostre 

niedokrwienie kończyny), istotne schorzenia neurologiczne bądź zaburzenia psychiczne oraz 

brak zgody chorego. Po wyrażeniu świadomej zgody na udział w badaniu, każdy chory został 

poddany ocenie klinicznej obejmującej badanie przedmiotowe i podmiotowe, miał pobraną 

krew do badań laboratoryjnych, wypełniał kwestionariusze badań oraz rozwiązywał testy 

neuropsychologiczne. Do analizy statystycznej uzyskanych danych wykorzystano program 

Statistica 13. Komisja Bioetyczna przy Collegium Medicum wyraziła zgodę na 

przeprowadzenie badania (nr 471/2017r.) oraz zgodę na przedłużenie badania z dnia 

25.06.2019r. 

  Ocena kliniczna obejmowała wywiad chorobowy dotyczący wcześniejszego leczenia 

naczyniowego z uwzględnieniem liczby przebytych zabiegów, czasu od pierwszej interwencji i 

ewentualnie przebytych amputacji oraz choroby współistniejące takie jak cukrzyca typu 2, 

nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwienna serca i niewydolność serca. 

Poziom odczuwanego przez pacjentów bólu mierzono z użyciem skali The Numerical 

Rating Scale (NRS) raportującej subiektywne uczucie bólu wyrażone przez chorego poprzez 

podanie liczby od 0 do 10,  przy założeniu, że 0 oznacza brak bólu, a 10 najsilniejszy ból jaki 

możemy sobie wyobrazić.  Wartości w zakresie od 1 do 9 odpowiadają odczuciom pośrednim, 

począwszy od łagodnych dolegliwości bólowych ulegających nasileniu do bólu 

umiarkowanego i silnego. 

Pomiary wskaźnika kostkowo-ramiennego (WKR) przeprowadzono z użyciem 

dopplerowskiego detektora przepływu krwi Hadeco Minidop ES100VX i sfigmomanometru. 
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 Oznaczenie stężenia BDNF w surowicy wykonano zgodnie z instrukcją producenta 

(Biovendor) w Katedrze Geriatrii Collegium Medicum Uniwersytetu Mikołaja Kopernika.  

BDNF oznaczono dwukrotnie celem kontroli z zastosowaniem metody ELISA. Do badanej 

grupy dobrano grupę kontrolną składającą się z 57 osób, nieleczących się z powodu chorób 

przewlekłych i nieróżniących się istotnie pod względem wieku i płci celem porównania stężeń 

BDNF w surowicy. 

 Badanie genetyczne przeprowadzono w Zakładzie Genetyki Molekularnej i Sądowej 

Collegium Medicum Uniwersytetu Mikołaja Kopernika. Genomowy DNA wyizolowano z krwi 

przy użyciu zestawu GeneMatrix Bio-Trace DNA Purification Kit zgodnie z protokołami 

producenta (Eurx, Gdańsk, Polska). Ilość DNA oceniano spektrofotometrycznie (DeNovix Inc., 

Wilmington, USA). Genotypy BDNF-AS SNP rs6265 ustalono przy wykorzystaniu testu 

genotypowania TaqMan SNP (identyfikator testu: C_11592758_10) z systemem ViiA™ 7 Real-

Time PCR System (Applied Biosystems, Carlsbad, Kalifornia) zgodnie z zaleceniami 

producenta. 

 Badanie psychologiczne dotyczyło temperamentu afektywnego, objawów lęku i 

depresji oraz funkcjonowania poznawczego. Do badanej grupy dobrano grupę kontrolną, z 

badań walidacyjnych skali TEMPS-A w populacji polskiej, w zakresie wymiarów 

temperamentów, składającą się z 160 osób, nieleczonych z powodu chorób przewlekłych oraz 

nieróżniących się istotnie pod względem proporcjonalnego rozkładu płci. 

Ocena temperamentu afektywnego została przeprowadzona z użyciem polskiej wersji 

autokwestionariusza The Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-

Autoquestionnaire (TEMPS-A). Zastosowana wersja TEMPS-A składa się z 110 pytań (109 w 

wersji dla mężczyzn) i mierzy afektywne cechy temperamentu obecne podczas całego życia 

badanego na 5 skalach. Pytania dotyczące poszczególnych typów są pogrupowane 

tematycznie dla każdego z temperamentów: depresyjnego, cyklotymicznego, 

hipertymicznego, drażliwego oraz lękowego. 

Ewaluację objawów lęku i depresji wykonano w oparciu o polską wersję skali The 

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Ten autokwestionariusz składa się z 2 części 

oceniających oddzielnie poziomy lęku i depresji. Każda część obejmuje 7 pytań, w których 

badany określa nasilenie swoich objawów w okresie ostatniego tygodnia. Poszczególnym 

odpowiedziom jest przyporządkowana punktacja od 0 do 3 punktów.  Wyższy wynik świadczy 

o większym nasileniu objawów lękowych bądź depresyjnych. 
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Elementy oceny neuropsychologicznej opierały się o baterię testów komputerowych 

„Neurotest” składającej się z testu czasu prostej reakcji (SRT), testu GoNoGo (GnG),  testu 

pamięci werbalnej (VMT), testu odroczonej pamięci werbalnej (VMDT) oraz wzrokowego 

testu pamięci roboczej  (VWMT). 

Test czasu prostej reakcji mierzy czas pomiędzy zaprezentowaniem bodźca na ekranie 

komputera a reakcją uczestnika wyrażoną poprzez jak najszybsze wciśnięcie klawisza 

klawiatury po zobaczeniu na ekranie zielonego koła. Test ocenia również samą liczbę 

poprawnych odpowiedzi i służy do oceny czujności, uwagi oraz szybkości psychomotorycznej. 

Test GoNoGo bada dwie reakcje pacjenta: naciśnięcie klawisza, gdy na ekranie komputera 

pojawi się zielony kwadrat (reakcja „Go”) oraz powstrzymanie się od naciśnięcia klawisza  

(reakcja „NoGo”), gdy zostanie wyświetlony niebieski kwadrat. Ocenie podlega ilość i procent 

prawidłowych i nieprawidłowych reakcji „Go” i „NoGo” oraz czas poprawnych reakcji „Go”. 

Test służy ocenie funkcji wykonawczych, kontroli poznawczej i zdolności hamowania reakcji.  

Test pamięci werbalnej jest oparty na liście 10 słów odczytywanych na głos przez badacza 5- 

krotnie. Po każdej próbie badany ma za zadanie powtórzyć jak największą liczbę wyrazów z 

listy. Mierzy się liczbę poprawnie powtórzonych słów, liczbę wtrąceń - słów spoza listy oraz 

liczbę perseweracji- powtórzeń tych samych słów. Następnie po  upływie 20 minut (zazwyczaj 

jest to czas wykonywania innych testów) przeprowadza się test odroczonej pamięci 

werbalnej, który wymaga od uczestnika odtworzenia słów z wcześniej usłyszanego 

dziesięciopunktowego spisu, bez ponownego ich usłyszenia. Testy oceniają natychmiastową 

pamięć słuchową, zdolność uczenia się oraz pamięć odroczoną. 

Wizualny test pamięci roboczej polega na wyświetleniu na ekranie komputera 7 różnych, 

zakrytych kart do gry, które są po kolei odkrywane na 2 sekundy. Zadanie badanego polega 

na zapamiętaniu układu kart. Następnie na ekranie pokazują się zapytania o lokalizacje 

zaprezentowanych wcześniej kart. Oceniana jest liczba poprawnie i błędnie wskazanych kart. 

Test ten punktuje pamięć przestrzenną. 
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6. CYKL PUBLIKACJI 

 

W oparciu o przeprowadzone badania i uzyskane wyniki powstał cykl trzech artykułów w 

czasopismach recenzowanych. 

 

6.1 Brain-derived neurotrophic factor serum concentration and BDNF Val66Met 

polymorphism in patients with peripheral artery disease: the importance of heart failure. 

Pierwsza z publikacji włączonych do rozprawy doktorskiej dotyczyła oceny stężenia 

BDNF w surowicy, wariantów polimorfizmu Val66Met genu BDNF oraz czynników klinicznych  

w populacji chorych z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych. 

Oznaczone stężenie BDNF w surowicy było istotnie niższe w grupie badanej niż w grupie 

kontrolnej. Wśród badanych obciążonych dodatkowo niewydolnością serca obserwowano 

szczególnie niskie stężenie BDNF w surowicy (1,38 vs. 2,69 pg/ml, p= 0,02). Należy jednak 

zaznaczyć, że ta grupa była także istotnie bardziej obciążona współchorobowością. Częściej 

wśród nich stwierdzano cukrzycę i chorobę niedokrwienną serca. Wynik jest o tyle ciekawy, 

że dane z piśmiennictwa sugerują ochronną rolę BDNF w rozwoju chorób sercowo-

naczyniowych i jego niższy poziom w surowicy przy występowaniu chorób krążenia [35, 36, 

37, 38, 39, 44], w tym w przewlekłej niewydolności serca [36,37], chorobie wieńcowej [39] 

oraz cukrzycy typu 2 [34]. Wykonana w pracy analiza wieloczynnikowa nie potwierdziła, że 

niewydolność serca jest niezależnym czynnikiem związanym z niskim poziomem BDNF. 

Ponadto część doniesień łączy stężenie BDNF w surowicy z nasileniem chorób krążenia [36, 

37, 44]. W opisywanym badaniu nie potwierdzono zależności pomiędzy stężeniem BDNF w 

surowicy a parametrami klinicznymi opisującymi zaawansowanie przebiegu przewlekłego 

niedokrwienia kończyn dolnych w postaci WKR, liczby przebytych interwencji naczyniowych 

oraz amputacji w obrębie kończyn dolnych. Nie wykazano również istotnych korelacji z 

polimorfizmem genu BDNF Val66Met, który jest postrzegany jako czynnik predysponujący do 

chorób sercowo-naczyniowych o nieustalonym do końca znaczeniu [44, 45, 46]. 
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6.2 Examining Psychological Factors in Peripheral Artery Disease: Affective Temperament, 

Anxiety, and Depression in Patients Undergoing Revascularization Procedures. 

 W drugiej publikacji przeanalizowano zależności pomiędzy nasileniem lęku i depresji,  

temperamentem afektywnym i czynnikami klinicznymi w badanej grupie. 

Zaobserwowano, że w grupie chorych z niedokrwieniem kończyn dolnych cechy 

temperamentu depresyjnego i lękowego są bardziej nasilone (p= <0,000001, p= 0,0007), a 

hipertymicznego i drażliwego mniej wyrażone w porównaniu z grupą kontrolną (p= 0,00001, 

p= 0,01). W piśmiennictwie jak dotąd brakowało danych dotyczących rozkładu 

temperamentów w grupie chorych dotkniętych przewlekłym niedokrwieniem kończyn 

dolnych.  

W kolejnym etapie w badanej grupie zmierzono wyższy poziom objawów depresji i lęku w 

porównaniu z grupą kontrolną, co pokrywa się z danymi z literatury [6,7,52]. Następnie w 

obrębie badanej grupy porównano chorych leczonych operacyjnie i wewnątrznaczyniowo. 

Istotną różnicę pomiędzy obiema podgrupami stwierdzono jedynie w kwestii nasilenia 

objawów depresyjnych, które były istotnie bardziej nasilone u osób zakwalifikowanych do 

zabiegu operacyjnego (p= 0,02). Do leczenia operacyjnego z reguły kwalifikowani są chorzy z 

bardziej zaawansowanymi zmianami chorobowymi niż w przypadku pacjentów, u których 

można przeprowadzić interwencję przezskórną. Nie dziwi zatem, że u chorych z bardziej 

zaawansowaną chorobą obserwowano większą tendencję do objawów depresyjnych. 

Zależność ta nie jest jednak oczywista i w piśmiennictwie są też doniesienia o braku związku 

nasilenia lęku czy depresji z rodzajem przeprowadzanego zabiegu u pacjentów leczonych z 

powodu innej klinicznej manifestacji miażdżycy - choroby wieńcowej [53]. Jednakże co do 

samego negatywnego wpływu zaburzeń depresyjnych na przebieg przewlekłego 

niedokrwienia kończyn autorzy są zgodni i przywołują gorszy efekt rewaskularyzacji 

chirurgicznej bądź zwiększone ryzyko wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych, 

progresji zwężeń w obrębie drugiej kończyny czy też słabsze wyniki testów sprawnościowych 

[10,54,55]. 

Przeprowadzono również kolejne analizy by powiązać objawy depresji i lęku z parametrami 

klinicznymi (Tabela 1 i 2).  
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Tabela 1 Ocena zależności skali HADS i parametrów klinicznych 

 HADS_A HADS_D 

R p R P 

Wiek [lata] 
−0,05 0,53 0,15 0,06 

Liczba przebytych uprzednio interwencji naczyniowych w obrębie 

kończyn dolnych 0,08 0,31 −0,01 0,09 

Czas od pierwszej interwencji na naczyniach kończyn dolnych 

[miesiące] −0,02 0,80 0,05 0,53 

WKR nogi operowanej 
−0,17 0,03 −0,38 0,000001 

WKR nogi nieoperowanej 
0,10 0,20 −0,03 0,70 

NRS przy przyjęciu 
0,01 0,02 0,32 0,00004 

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skróty: HADS, szpitalna skala oceny lęku i depresji;   HADS_A, szpitalna skala oceny 
lęku i depresji, podskala lęku; HADS_D- szpitalna skala oceny lęku i depresji, podskala depresji; WKR, wskaźnik kostka- ramię; NRS, skala 
numeryczna do oceny bólu; R, korelacja rangowa Spearmana; p, współczynnik istotności statystycznej 
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Tabela 2 Zależności objawów lęku i depresji mierzonych w skali HADS od czynników klinicznych  

 HADS_ A HADS_D 

Wartość 

modelu 

p β CI                         

[95% CI] –95% 

Wartość 

modelu 

P β CI                     

[95% CI] –95% 

wiek                                         

g 6,48 0,16 −0,11 −0,19/0,08 −0,04 0,36 −0,11 −0,14/0,05 

płeć                                          

h 0,49 0,40 0,12 −0,68–1,66 1,02 0,09 0,32 0,18/1,8 

rodzaj interwencji 

naczyniowej −0,48 0,45 −0,10 −1,75/0,81 −0,24 0,60 −0,06 −1,1/0,68 

przebyte wcześniejsze 

interwencje −0,21 0,51 0,02 −0,21/0,29 0,11 0,68 0,03 −0,44/0,66 

liczba wcześniejszych 

interwencji 0,13 0,68 0,06 −0,55/0,82 0,65 0,01 0,29 0,16/1,1 

przebyte amputacje 

kończyn dolnych 4,1 0,01 0,42 1,16–7,2 3,28 0,03 0,31 6,2/0,27 

czas od pierwszej 

interwencji −0,02 0,19 −0,18 −0,05/0,01 −0004 0,67 −0,05 −0,02/0,01 

NRS przy przyjęciu                    

b 0,06 0,83 0,03 −0,52/0,64 0,40 0,03 0,30 0,02–0,79 

cukrzyca                                 

h                                b 
0,56 0,65 0,08 −1,92/3,04 0,36 0,73 0,05 

−1,8/2,54 

nadciśnienie tętnicze                

g 
0,60 0,45 0,12 −1,68/0,77 −0,31 0,51 −0,09 

−1,3/0,66 

przewlekła niewydolność 

serca 
0,91 0,51 0,12 −1,26/2,45 0,33 0,56 0,08 

−0,83 

choroba niedokrwienna 

serca 
0,63 0,57 0,09 −0,94/1,66 0,19 0,64 0,06 

−0,65/1,04 

TEMPS-temperament 

depresyjny 
−1,66 0,71 −0,08 −10/7,4 −3,55 0,27 −0,20 

−10,0/2,97 

TEMPS-temperament 

cyklotymiczny 
1,63 0,62 0,11 −5,1/8,4 0,91 0,70 0,07 

−3,9/5,7 

TEMPS-temperament 

hipertymiczny 
2,45 0,07 0,27 0,11/10,0 −1,03 0,55 −0,07 

−4,5/2,5 

TEMPS-temperament 

drażliwy 
−1,79 0,55 −0,11 −7,9/4,3 −4,5 0,07 −0,26 

−8,8/-0,14 

TEMPS-temperament 

lękowy 
−0,70 0,82 −0,05 −6,9/5,5 3,6 0,10 0,33 

−0,8/8,1 

Analiza wieloczynnikowa- model regresji.  Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skróty: HADS, szpitalna skala oceny lęku i 
depresji; HADS_A, szpitalna skala oceny lęku i depresji, podskala lęku; HADS_D- szpitalna skala oceny lęku i depresji, podskala depresji; NRS, 
skala numeryczna do oceny bólu; TEMPS, Skala The Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-Autoquestionnaire; p, 
współczynnik istotności statystycznej; β, standaryzowany współczynnik regresji; Cl, przedział ufności 
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Zaobserwowano istotną dodatnią korelację między objawami lęku i depresji a intensywnością 

bólu. Także przebyta amputacja oraz niższy WKR operowanej kończyny wiązały się z wyższym 

nasileniem tych parametrów. Samo natężenie depresji było natomiast powiązane z uprzednio 

przebytymi zabiegami rewaskularyzacji w obrębie kończyn dolnych. Dane te wskazują, że 

zaburzenia nastroju pogarszają przebieg kliniczny przewlekłego niedokrwienia kończyn 

dolnych. Z kolei nie udało się potwierdzić istotnych korelacji pomiędzy natężeniem 

temperamentów afektywnych a wynikami HADS. 
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6.3. Gender-Modulated Influence of BDNF Concentration and Val66Met Polymorphism on 

Cognitive Outcomes in Chronic Limb Ischemia Patients. 

 W ostatniej publikacji analizowano korelacje stężenia BDNF w surowicy oraz 

polimorfizmu genu BDNF Val66Met z wynikami testów kognitywnych wśród chorych z 

przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych z uwzględnieniem różnic między płciami. W 

początkowej fazie analiz zaobserwowano istotne różnice w wynikach komputerowej baterii 

testów neuropsychologicznych „Neurotest”, które były zależne od płci (Tabela 3).  
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Tablela 3  Wyniki testów poznawczych “Neurotest” w grupie badanej z podziałem według płci I polimorfizmu BDNF Val66Met 

 
Kobiety                                

(n = 52) 

Mężczyźni                         

(n = 107) 
p 

BDNF Val66Met 

AS-1 (n=106) AS-2  (n=53) 

SRT poprawne odpowiedzi 

[liczba] 

25,0                                

(25,0 – 25,0) 

25,0                                    

(25,0 – 25,0) 
0,75 

25,0                       

(25,0 – 25,0) 

25,0                           

(25,0 – 25,0) 

SRT czas reakcji [ms] 
381,4                          

(283,1 – 494,4) 

318,5                           

(271,9 – 393,5) 
0,02 

327,9                  

(275,6 – 432,7) 

318,5                     

(275,6 – 392,8) 

GnG  niepoprawne reakcje 

NoGo [liczba] 

7,0                                    

(3,0 – 11,0) 

6,0                                    

(4,0 – 10,0) 
0,79 

6,0                            

(3,0 – 11,0) 

7,0                             

(5,0 – 10,0) 

GnG  poprawne   reakcje Go 

[liczba] 

71,0                               

(66,0 – 74,0) 

74,0                              

(69,0 – 75,0) 
0,01 

73,0                           

(68,0 – 75,0) 

73,0                         

(71,0 – 75,0) 

GnG czas reakcji [ms] 
384,8                             

(325,2 – 448,4) 

373,8                                

(338,0 – 413,8) 
0,39 

380,7                    

(341,8 – 419,2) 

362,9                    

(333,1 – 427,6) 

VM1 
4,0                                   

(3,0 – 5,0) 

4,0                                          

(3,0 – 5,0) 
0,15 

4,0                             

(3,0 – 5,0) 

4,0                            

(3,0 – 5,0) 

VM2 
6,0                                      

(5,0 – 7,0) 

5,0                                          

(5,0 – 6,0) 
0,007 

6,0                            

(5,0 – 7,0) 

6,0                             

(5,0 – 6,0) 

VM3 
7,0                                 

(6,0 – 8,0) 

6,0                                        

(5,0 – 7,0) 
0,022 

6,0                            

(5,0 – 7,0) 

7,0                           

(6,0 – 7,5) 

VM4 
8,0                                    

(6,0 – 9,0) 

7,0                                     

(6,0 – 8,0) 
0,012 

7,0                               

(6,0 – 8,0) 

7,0                           

(6,0 – 8,0) 

VM5 
8,0                                  

(6,0 – 9,0) 

7,0                                       

(6,0 – 8,0) 
0,01 

7,0                            

(6,0 – 8,0) 

7,0                             

(6,0 – 8,0) 

VMDT [poprawne odpowiedzi] 
6,0                                       

(4,0 – 7,0) 

5,0                                     

(4,0 – 7,0) 
0,091 

6,0                             

(4,0 – 7,0) 

6,0                              

(5,0 – 6,5) 

VWMT, brak odpowiedzi 
0,0                                   

(0,0 – 1,0) 

0,0                                     

(0,0 – 1,0) 
0,94 

0,0                               

(0,0 – 1,0) 

0,0                                 

(0,0 – 0,0) 

VWMT, czas niepoprawnych 

odpowiedzi [ms] 

4672                          

(2750 – 6515) 

4187                              

(2454 – 5752) 
0,40 

4359                        

(2640 – 5836) 

3934                          

(0,0 – 5752) 

VWMT, czas poprawnych 

odpowiedzi [ms] 

3329                             

(2546 – 4282) 

3429                             

(2625 – 4695) 
0,22 

3429                        

(2625 – 4742) 

3153                      

(2586 – 4187) 

VWMT, poprawne odpowiedzi 
4,0                                 

(2,0 – 6,0) 

4,0                                    

(2,5 – 6,0) 
0,88 

4,0                           

(2,0 – 6,0) 

5,0                              

(3,0 – 6,5) 

Dane prezentowane jako mediana lub kwartyle. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skróty: SRT, prosty test czasu reakcji; 
GnG, test GoNoGo; VM 1-5, test pamięci werbalnej próby 1,2,3,4,5; VMDT,  test odroczonej pamięci werbalnej; VWMT, wizualny test 
pamięci roboczej 
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Kobiety osiągały lepsze rezultaty w teście pamięci werbalnej (próby VM2 - VM5), natomiast 

mężczyźni radzili sobie lepiej w teście czasu prostej reakcji oraz teście GoNoGo - udzielili 

więcej poprawnych odpowiedzi Go. Takie obserwacje poczynili też inni autorzy w 

zagadnieniach dotyczących męskiej dominacji w testach czasu reakcji i przewagi kobiet w 

testach pamięci [56, 57]. W przypadku testu GoNoGo nie obserwowano jednoznacznego 

wyróżniania się którejś z płci [56,58,59]. 

Kolejne analizy dotyczyły wariantów polimorfizmu Val66Met genu BDNF, których rozkład w 

badanej grupie przedstawiał się następująco: 106 nosicieli allelu Met (Met/Met lub Met/Val- 

AS-1) oraz 53 homozygoty Val/Val (AS-2). 

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych różnic w zakresie wyników „Neurotestu”  

pomiędzy całymi podgrupami AS-1 i AS-2, natomiast wykazano istotne zależności po 

wyodrębnieniu płci w poszczególnych podgrupach (Tabela 4 i 5).  
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Tabela 4 Wyniki “Neurotestu” w grupie AS-1 po podziale według płci 

 Kobiety                              

(n=33) 

Mężczyźni                       

(n=73)                          

p 

SRT, liczba poprawnych odpowiedzi 25,0                                    

(25,0 – 25,0) 

25,0                                      

(25,0 – 25,0) 

0,23 

SRT, czas reakcji [ms] 381,4                                

(291,1 – 494,4) 

319,1                               

(269,1 – 407,4) 

0,076 

GnG, ilość niepoprawnych reakcji NoGo 9,0                                        

(5,0 – 12,0) 

6,0                                        

(3,0 – 10,0) 

0,19 

GnG, ilość poprawnych reakcji Go 70,0                                   

(66,0 – 73,0) 

74,0                                      

(69,0 – 75,0) 

0,0055 

GnG, czas reakcji  [ms] 384,8                               

(321,4 – 430,0) 

378,4                               

(346,1 – 406,9) 

0,73 

VM1, liczba poprawnych odpowiedzi 4,0                                        

(4,0 – 5,0) 

4,0                                        

(3,0 – 5,0) 

0,052 

VM2, liczba poprawnych odpowiedzi 6,0                                        

(5,0 – 7,0) 

5,0                                        

(4,0 – 6,0) 

0,043 

VM3, liczba poprawnych odpowiedzi 7,0                                         

(6,0 – 8,0) 

6,0                                        

(5,0 – 7,0) 

0,017 

VM4, liczba poprawnych odpowiedzi 8,0                                        

(6,0 – 9,0) 

7,0                                        

(6,0 – 8,0) 

0,011 

VM5, liczba poprawnych odpowiedzi 8,0                                        

(6,0 – 9,0) 

7,0                                        

(5,0 – 8,0) 

0,010 

VMDT, liczba poprawnych słów 6,0                                        

(4,0 – 8,0) 

5,0                                        

(3,0 – 7,0) 

0,09 

VWMT, liczba braku odpowiedzi 0,0                                        

(0,0 – 1,0) 

0,0                                        

(0,0 – 1,0) 

0,85 

VWMT, czas niepoprawnej odpowiedzi [ms] 4906                                 

(2953 – 6789) 

4227                                 

(2475 – 5500) 

0,35 

VWMT, czas poprawnej odpowiedzi [ms] 3320                                      

(2215 – 4313) 

3507                                 

(2688 – 4835) 

0,13 

VWMT, liczba prawidłowych odpowiedzi 4,0                                        

(2,0 – 6,0) 

4,0                                        

(2,0 – 6,0) 

0,94 

Dane przedstawiono jako mediany i kwartyle. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skróty: SRT, prosty test czasu reakcji;  
GnG, test GoNoGo;  VM 1-5,  próby 1,2,3,4,5 testu pamięci werbalnej; VMDT, test odroczonej pamięci werbalnej; VWMT, wizualny test 
pamięci roboczej; n, liczba 
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Tabela 5 Wyniki “Neurotestu” w grupie AS-2 po podziale według płci 

 Kobiety                               
(n=19) 

Mężczyźni                          
(n=34) 

p 

SRT, liczba poprawnych odpowiedzi 25,0                                   
(25,0 – 25,0) 

25,0                                      
(25,0 – 25,0) 

0,85 

SRT, czas reakcji [ms] 379,2                                      
(277,9 – 568,2) 

304,8                                    
(276,2 – 384,3) 

0,29 

GnG, liczba niepoprawnych reakcji  NoGo 20,0                                         
(12,0 – 34,0) 

8,5                                           
(5,0 – 11,0) 

0,043 

GnG, liczba poprawnych reakcji Go 73,0                                         
(70,0 – 75,0) 

74,0                                         
(71,0 – 75,0) 

0,51 

GnG, czas reakcji [ms] 388,2                                      
(337,4 – 484,6) 

361,8                                     
(333,1 – 419,8) 

0,37 

VM1, liczba poprawnych odpowiedzi 4,0                                             
(3,0 – 5,0) 

4,0                                           
(3,0 – 5,0) 

0,91 

VM2, liczba poprawnych odpowiedzi 6,0                                              
(6,0 – 6,0) 

5,0                                              
(5,0 – 6,0) 

0,07 

VM3, liczba poprawnych odpowiedzi 7,0                                              
(6,0 – 7,0) 

6,5                                            
(6,0 – 8,0) 

0,66 

VM4, liczba poprawnych odpowiedzi 7,0                                               
(6,0 – 8,0) 

7,0                                              
(6,0 – 8,0) 

0,36 

VM5, liczba poprawnych odpowiedzi 7,0                                                  
(6,0 – 8,0) 

7,0                                          
(6,0 – 8,0) 

0,36 

VMDT, liczba poprawnych odpowiedzi 6,0                                                
(4,0 – 7,0) 

5,0                                            
(5,0 – 6,0) 

0,28 

VWMT, liczba braku odpowiedzi 0,0                                              
(0,0 – 1,0) 

0,0                                            
(0,0 – 0,0) 

0,95 

VWMT, czas niepoprawnej odpowiedzi [ms] 4516                                       
(0,0 – 6515) 

3794                                        
(0,0 – 5756) 

0,82 

VWMT, czas poprawnej odpowiedzi [ms] 3448                                         
(2625 – 3828) 

3130                                       
(2532 – 4187) 

0,98 

VWMT, liczba poprawnych odpowiedzi 4,0                                                
(3,0 – 7,0) 

5,0                                               
(4,0 – 6,0) 

0,93 

Dane przedstawiono jako mediany i kwartyle. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skróty: SRT, prosty test czasu reakcji;  
GnG, test GoNoGo;  VM 1-5,  próby 1,2,3,4,5 testu pamięci werbalnej; VMDT, test odroczonej pamięci werbalnej; VWMT, wizualny test 
pamięci roboczej; n, liczba 
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Kobiety będące nosicielkami allelu Met osiągały lepsze wyniki w próbach od 2 do 5 testu 

pamięci werbalnej, jednocześnie rzadziej wykazywały prawidłową reakcję Go w teście 

GoNoGo  w porównaniu z mężczyznami z podgrupy AS-1 (Tabela 4). Z kolei kobiety 

homozygotyczne pod względem allelu Val częściej niż homozygotyczni mężczyźni wykazywały 

nieprawidłową reakcję NoGo w teście GoNoGo (Tabela 5). Zaobserwowano też znaczenie 

polimorfizmu Val66Met dla korelacji stężenia BDNF w surowicy z wynikami „Neurotestu”. 

Wśród wszystkich mężczyzn występowała dodatnia korelacja pomiędzy stężeniem BDNF a 

ilością prawidłowych reakcji Go w teście GoNoGo (Tabela 6).  
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Tabela 6 Korelacja pomiędzy stężeniem BDNF w surowicy a wynikami “Neurotestu” 

 Cała grupa (n=159) BDNF AS-1 (n=106) BDNF AS-2 (n=53) 

Kobiety          
(n = 52)       

Mężczyźni      
(n = 107) 

Kobiety          
(n = 33) 

Mężczyźni      
(n = 73) 

Kobiety           
(n = 19) 

Mężczyźni      
(n = 34) 

SRT,  liczba prawidłowych 

odpowiedzi 

0,125            

p=0,37 

-0,024          

p=0,80 

-0,108           

p=0,54 

-0,021       

p=0,86 

-0,056           

p=0,81 

0,057          

p=0,74 

SRT,  czas reakcji 0,143          

p=0,31 

-0,144          

p=0,13 

0,066         

p=0,71 

-0,118          

p=0,32 

0,241         

p=0,32 

-0,273        

p=0,11 

GnG, liczba nieprawidłowych reakcji  

NoGo 

0,139          

p=0,32 

-0,134         

p=0,16 

0,034        

p=0,85 

-0,076        

p=0,52 

0,271          

p=0,26 

-0,271    

p=0,12 

GnG, liczba prawidłowych reakcji  

Go 

0,086            

p=0,54 

0,248       

p=0,01 

0,179     

p=0,31 

0,235      

p=0,04 

-0,104          

p=0,67 

0,341          

p=0,04 

GnG, czas reakcji 0,082           

p=0,56 

-0,056      

p=0,56 

-0,142      

p=0,43 

-0,127         

p=0,28 

0,399         

p=0,09 

0,001         

p=0,99 

VM1, liczba prawidłowych 

odpowiedzi 

-0,198       

p=0,15 

-0,013         

p=0,89 

-0,115       

p=0,52 

-0,084    

p=0,47 

-0,300      

p=0,21 

0,164       

p=0,35 

VM2, liczba prawidłowych 

odpowiedzi 

-0,097      

p=0,49 

0,047      

p=0,63 

0,073        

p=0,68 

0,158      

p=0,18 

-0,456       

p=0,04 

-0,192    

p=0,27 

VM3, liczba prawidłowych 

odpowiedzi 

-0,027      

p=0,84 

0,021           

p=0,83 

0,219     

p=0,22 

-0,027      

p=0,38 

-0,483        

p=0,03 

0,153     

p=0,38 

VM4, liczba prawidłowych 

odpowiedzi 

-0,171     

p=0,22 

0,173       

p=0,07 

-0,052    

p=0,77 

0,077       

p=0,51 

-0,367      

p=0,12 

0,475       

p=0,004 

VM5, liczba prawidłowych 

odpowiedzi 

-0,172    

p=0,22 

0,180      

p=0,06 

-0,053    

p=0,76 

0,088     

p=0,45 

-0,377    

p=0,11 

0,480      

p=0,004 

VMDT, liczba prawidłowych 

odpowiedzi 

-0,185    

p=0,18 

0,099      

p=0,31 

-0,301    

p=0,08 

0,099      

p=0,40 

0,089     

p=0,71 

0,171      

p=0,33 

VWMT,  liczba braku odpowiedzi 
0,089        

p=0,53 

-0,123    

p=0,20 

0,051     

p=0,77 

-0,101    

p=0,39 

0,132      

p=0,59 

-0,216    

p=0,21 

VWMT, czas nieprawidłowej 

odpowiedzi 

0,099     

p=0,48 

-0,110     

p=0,25 

-0,092     

p=0,61 

-0,046     

p=0,69 

0,416     

p=0,07 

-0,371    

p=0,03 

VWMT, czas prawidłowej 

odpowiedzi 

-0,046         

p=0,74 

0,039     

p=0,69 

0,128     

p=0,47 

-0,084      

p=0,47 

-0,466    

p=0,04 

0,306      

p=0,07 

VWMT, liczba prawidłowych 

odpowiedzi 

0,101       

p=0,47 

0,124     

p=0,12 

0,234       

p=0,49 

0,038       

p=0,74 

-0,086       

p=0,72 

0,365     

p=0,03 

Dane przedstawiono jako współczynnik korelacji Spearmana i współczynnik istotności- p. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na 

czerwono. Skróty: n, liczba; SRT, prosty test czasu reakcji;  GnG, test GoNoGo;  VM 1-5,  próby 1,2,3,4,5 testu pamięci werbalnej; VMDT, test 

odroczonej pamięci werbalnej; VWMT, wizualny test pamięci robocze 
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Wśród homozygot Val wraz ze wzrostem stężenia BDNF w surowicy u kobiet zaobserwowano 

gorsze wyniki w próbach 2 i 3 testu pamięci werbalnej i jednocześnie krótszy czas poprawnej 

reakcji w teście pamięci werbalnej, a u mężczyzn dodatkowo lepsze wyniki w próbach 4 i 5 

testu pamięci werbalnej, teście odroczonej pamięci werbalnej oraz krótszy czas niepoprawnej 

odpowiedzi w teście odroczonej pamięci werbalnej (Tabela 6). Dostępne publikacje łączą 

głównie allel Met z chorobami neurodegeneracyjnymi, w tym z chorobą Alzheimera [60], czy 

też z gorszymi wynikami w zakresie struktury i funkcji mózgu badanego z wykorzystaniem 

rezonansu magnetycznego, szczególnie zaznaczonymi w obszarach kory przedczołowej i 

hipokampa [61,62]. Odzwierciedleniem dowiedzionych zależności są słabsze wyniki testów 

poznawczych badających pamięć deklaratywną [63] czy funkcje wykonawcze [64] u osób z 

obecnością allelu Met. Publikacje nie są jednak spójne w tym temacie. Opublikowano 

również metaanalizę, w której homozygoty Val/Val lepiej radziły sobie w testach pamięci, a 

nosiciele allelu Met osiągali lepsze rezultaty w zadaniach sprawdzających funkcje 

wykonawcze [65]. Z kolei inne badanie dowodziło, że nosiciele allelu Met mają bardziej 

rozwinięte zdolności językowe i wzrokowo - przestrzenne, pamięć, uwagę i funkcje 

wykonawcze w porównaniu do homozygot Val/Val [66]. Nasze badanie również wykazało 

ochronną rolę allelu Met wobec pogorszenia funkcji poznawczych, ale nie u wszystkich 

badanych. Zatem wydaje się, że wpływ polimorfizmu BDNF Val66Met na funkcje poznawcze 

może wykazywać wzorce specyficzne dla płci. Negatywna rola allelu Met może być mniej 

wyrażona u kobiet lub allel Met może nawet mieć potencjał protekcyjny. W literaturze 

również pojawiają się doniesienia o odmiennym znaczeniu polimorfizmu Val66Met u obu 

płci. U kobiet łączył się on z szybkością percepcji [67], aczkolwiek nam nie udało się 

potwierdzić takiej zależności. U pacjentek z chorobą Parkinsona mających allel Met i niższy 

poziom BDNF w surowicy, opisywano bardziej sprawne funkcje wykonawcze [68]. Te 

powiązania mogą wynikać z zależnego od płci wpływu polimorfizmu Val66Met na takie 

regiony mózgu jak kora przedczołowa lub hipokamp. Nie bez znaczenia jest również poziom 

estrogenu, który w badaniach na zwierzętach podnosił stężenie BDNF w surowicy [69]. 

Jednak otrzymane wyniki nie potwierdziły istotnej różnicy w poziomie BDNF między płciami. 
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7. PODSUMOWANIE I IMPLIKACJE KLINICZNE 

 

 W przeprowadzonym cyklu publikacji dokonano analizy stężenia BDNF w surowicy, 

polimorfizmu Val66Met genu BDNF, temperamentu afektywnego, nasilenia lęku i depresji, 

funkcjonowania poznawczego oraz innych parametrów klinicznych w populacji chorych z 

przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych. 

 W pierwszej z przeprowadzonych analiz wykazano, że poziom BDNF w surowicy jest 

niższy u chorych z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych. Stężenie jest szczególnie 

niskie przy współwystępowaniu niewydolności serca. Te wyniki sugerują, że większe 

obciążenie układu sercowo-naczyniowego wiąże się z mniejszym stężeniem BDNF w surowicy. 

 W drugiej analizie stwierdzono zwiększone nasilenie objawów depresyjnych i 

lękowych u chorych z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych. Szczególnie wysokie 

natężenie objawów depresyjnych obserwowano u chorych zakwalifikowanych do leczenia 

operacyjnego. Zauważono również, że nasilenie depresji i lęku wykazywało ujemną korelację 

z WKR zmierzonym na kończynie poddawanej interwencji naczyniowej, a dodatnią korelację z 

natężeniem odczuwanego bólu i przebytymi amputacjami.  Ponadto same objawy depresyjne 

były skorelowane z liczbą przebytych zabiegów naczyniowych. Współwystępowanie zaburzeń 

nastroju może przyczyniać się do pogorszenia przebiegu przewlekłego niedokrwienia kończyn 

dolnych. Ocena temperamentu afektywnego u chorych z przewlekłym niedokrwieniem 

kończyn dolnych wskazała cechy temperamentu depresyjnego i lękowego jako bardziej 

nasilone, a hipertymicznego i drażliwego jako mniej wyrażone. Wobec szerokiego 

rozpowszechnienia zaburzeń depresyjnych i ich oddziaływania na przebieg kliniczny 

przewlekłego niedokrwienia kończyn dolnych, odpowiednio szybkie rozpoznanie i włączenie 

adekwatnego leczenia wydają się mieć ważny wpływ na losy chorego. Również znajomość 

cech temperamentu pacjenta, a co za tym idzie także jego skłonności do bycia depresyjnym 

czy lękowym, może wspierać zachowanie czujności diagnostycznej i odpowiednie 

zaplanowanie badań przesiewowych w kierunku zaburzeń nastroju. Dodatkowe strategie 

postępowania u pacjentów z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych powinny 

obejmować ogólne wsparcie psychologiczne lub opiekę psychiatryczną. Takie postępowanie 

mogłoby wpłynąć na poprawę jakości życia, współpracy przy leczeniu i przebieg choroby 

podstawowej. 

 W trzeciej analizie zobrazowano różnice w wynikach testów poznawczych między 

płciami w kontekście polimorfizmu genu BDNF Val66Met. Kobiety osiągały lepsze rezultaty w 
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VMT, a mężczyźni w SRT i teście GoNoGo. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy całymi podgrupami Met/Met lub Met/Val i Val/Val, jednakże zauważalne różnice 

pojawiły się po wyodrębnieniu płci w tych podgrupach. Nosicielki allelu Met miały lepsze 

wyniki w teście pamięci werbalnej, przy czym częściej wykazywały nieprawidłowe odpowiedzi 

Go w teście GoNoGo. Z kolei żeńskie homozygoty Val znacznie częściej nieprawidłowo 

odpowiadały NoGo w porównaniu z homozygotami Val płci męskiej. U ogółu mężczyzn 

wyższe stężenia BDNF korelowały z poprawą wyników testu GoNoGo. Natomiast u osób z 

wariantem polimorfizmu Val/Val: wśród kobiet niższe stężenia BDNF wiązały się z lepszymi 

wynikami testu pamięci werbalnej, a u mężczyzn przeciwnie. Przeprowadzone badanie 

uwypukla specyficzny dla płci wpływ poziomów BDNF w surowicy i polimorfizmu BDNF na 

procesy poznawcze u pacjentów z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych. 

Identyfikacja potencjalnych biomarkerów genetycznych może stanowić użyteczne narzędzie 

do identyfikacji osób zagrożonych pogorszeniem funkcji poznawczych w przyszłości. 
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9. STRESZCZENIA 

9.1 STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

 Przewlekłe niedokrwienie kończyn dolnych to jedna z najczęstszych manifestacji 

klinicznych miażdżycy. Podstawą jej leczenia jest modyfikacja stylu życia właściwa dla 

prewencji wtórnej chorób sercowo-naczyniowych oraz regularny trening marszowy. Część 

chorych wymaga leczenia inwazyjnego, do którego zaliczamy: przezskórne zabiegi 

wewnątrznaczyniowe oraz leczenie operacyjne. Choroba dla większości pacjentów wiąże się 

głównie z bólem, jednak jest też obciążeniem sfery psychicznej. Coraz szerzej podkreśla się 

znaczenie czynników psychologicznych takich jak lęk, depresja czy temperament afektywny w 

chorobach sercowo-naczyniowych, jednak w przypadku przewlekłego niedokrwienia kończyn 

dolnych zagadnienie to nie zostało wyczerpane. Potencjalny wpływ na przebieg choroby 

może mieć również BDNF oraz polimorfizm Val66Met jego genu kodującego, które również są 

połączone z neuropsychologią. BDNF jest białkiem regulującym funkcjonowanie układu 

nerwowego i jego obniżone stężenia obwodowe opisywano w licznych schorzeniach 

neuropsychiatrycznych. Jednak ostatnio rolę BDNF i polimorfizmu jego genu  Val66Met coraz 

szerzej dostrzega się również w chorobach sercowo-naczyniowych.   

  Celem pracy była analiza klinicznych i genetyczno- molekularnych korelatów 

neuropsychologicznych i temperamentalnych w populacji pacjentów z  przewlekłym 

niedokrwieniem kończyn dolnych. 

  Analizie poddano łącznie 159 pacjentów (52 kobiet i 107 mężczyzn) w wieku 59-73 lat, 

którzy w latach 2017-2019 byli poddani leczeniu inwazyjnemu z powodu objawowego 

przewlekłego niedokrwienia kończyn dolnych (zabiegi wewnątrznaczyniowe- 124 pacjentów, 

operacje klasyczne- 35 pacjentów) w Klinice Chorób Naczyń i Chorób Wewnętrznych Szpitala 

Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy. Pacjenci, po wyrażeniu świadomej 

zgody na udział w badaniu, zostali ocenieni klinicznie, neuropsychologicznie oraz mieli 

pobraną krew na badania genetyczno- molekularne. Na ocenę neuropsychologiczną składała 

się ocena: temperamentu afektywnego (z wykorzystaniem polskiej adaptacji kwestionariusza 

TEMPS-A) oraz nasilenia objawów depresyjnych i lękowych (przy pomocy skali HADS). 

Natomiast badania laboratoryjne obejmowały oznaczenie stężenia BDNF w surowicy oraz 

oznaczenie polimorfizmu genetycznego BDNF Val66Met. Uzyskane w badaniu dane 

przeanalizowano z użyciem programu Statistica 13. 
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  Wykazano, że poziom BDNF w surowicy jest niższy u chorych z przewlekłym 

niedokrwieniem kończyn dolnych. Stężenie to jest szczególnie niskie przy 

współwystępowaniu niewydolności serca. W tym kontekście nie znaleziono istotnych 

korelacji dla polimorfizmu genu BDNF Val66Met. W badanej grupie zaobserwowano również 

zwiększone nasilenie objawów depresyjnych i lękowych. Szczególnie wysokie natężenie 

objawów depresyjnych obserwowano u chorych planowanych do leczenia operacyjnego. 

Ponadto wykazano ujemną korelację nasilenia depresji i lęku z WKR zmierzonym na 

kończynie poddawanej interwencji naczyniowej a dodatnią korelację z natężeniem 

odczuwanego bólu i amputacjami. Dodatkowo bardziej nasilone objawy depresyjne były 

powiązane z liczbą przebytych zabiegów naczyniowych. Spośród cech temperamentalnych  

osób z przewlekłym niedokrwieniem kończyn dolnych wyróżniały się cechy depresyjne i 

lękowe, natomiast cechy drażliwe i hipertymiczne były mniej nasilone. Funkcjonowanie 

poznawcze badanych różniło się w zależności od płci. Kobiety lepiej radziły sobie w testach 

pamięci, a mężczyźni wykazywali się szybszym czasem reakcji i lepszymi odpowiedziami w 

teście GoNoGo. Dodatkowo obserwowano, że na funkcje poznawcze może wpływać 

polimorfizmu BDNF Val66Met, ale w sposób specyficzny dla płci.  

 Podsumowując, omówione aspekty psychologiczne i genetyczno- molekularne mają 

wpływ na przebieg przewlekłego niedokrwienia kończyn dolnych. Świadomość takich 

zależności może poprawić opiekę nad chorymi i jednocześnie wpłynąć na ich rokowanie. 
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9.2 STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM 

  Chronic lower limb ischemia is one of the most common manifestation of 

atherosclerosis. Its treatment is based on a lifestyle modification in secondary prevention 

and regular walking training. Some patients require invasive treatment, which includes: 

percutaneous endovascular procedures and surgery. Mainly, the disease is associated with 

pain, but it is also a psychological burden. The importance of psychological factors such as 

anxiety, depression and affective temperament in cardiovascular diseases is increasingly 

emphasized. In the case of chronic lower limb ischemia, this matter has not been exhausted. 

BDNF and the BDNF gene polymorphism Val66Met are also linked to neuropsychology. They 

may also have a potential impact on the course of the disease. BDNF is a protein that 

regulates the functioning of the nervous system. Its reduced peripheral concentration has 

been described in numerous neuropsychiatric diseases. Furthermore, the role of BDNF and 

its Val66Met gene polymorphism has been increasingly recognized in cardiovascular diseases. 

  The aim of the study was to analyze the genetic and molecular correlates of 

neuropsychological and temperamental factors in patients with peripheral artery disease.            

 The analysis included 159 patients (52 women and 107 men) with the age range 59-

73 years. All of them suffered from symptomatic chronic lower limb ischemia and were 

qualified for an invasive treatment (endovascular procedures - 124 patients, surgery - 35 

patients). The study was conducted in the Department of Vascular and Internal Diseases of 

Jan Biziel's University Hospital No. 2 in Bydgoszcz. Subjects, after giving their informed 

consent to participate in the study, were clinically and neuropsychologically assessed. Their 

blood was collected for genetic and molecular tests. The neuropsychological examination 

included the assessment of affective temperament (using the Polish adaptation of the 

TEMPS-A questionnaire) and the severity of depressive and anxiety symptoms (using the 

HADS scale). Laboratory tests included BDNF concentration in serum and the BDNF Val66Met 

genetic polymorphism. The data obtained in the study were analyzed using the Statistica 13 

program. 

  The findings revealed that serum BDNF concentrations were lower in patients with 

chronic lower limb ischemia. The concentrations were particularly low in patients with the 

coexisting heart failure. In that context, no significant correlations were found for the BDNF 

Val66Met gene polymorphism. Furthermore, an increased severity of depressive and anxiety 

symptoms was observed. Especially high levels of depressive symptoms were observed in 
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patients required surgical treatment. Moreover, there was a negative correlation between 

the severity of depression and anxiety, and the ABI measured on the treated limb. There was 

also a positive correlation with the intensity of pain and amputations. Additionally, more 

severe depressive symptoms were associated with the number of past vascular procedures. 

Affective temperament traits such as tendency to be depressive or anxious were more often. 

Hyperthymic and irritable temperaments, on the other hand, were less intense. The cognitive 

functioning of the subjects differed depending on gender. Women performed better in 

memory tests, and men showed faster reaction times and better answers in the GoNoGo 

test. Additionally, it was observed that cognitive functions may be influenced by the BDNF 

Val66Met polymorphism, but in a sex-specific manner. 

   To sum up, the psychological, genetic and molecular factors influence the course of 

chronic lower limb ischemia. Awareness of such relationships may improve patient care and 

influence on prognosis. 
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10.5 Zgoda Komisji Bioetycznej 
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