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2. WSTEP

Przewlekte niedokrwienie koriczyn dolnych to choroba, w ktérej na skutek zwezenia
tetnic dochodzi do uposledzenia przeptywu krwi skutkujgcego nieadekwatng podazg tlenu do
tkanek koriczyn dolnych. Te zaburzenia krgzenia moga prowadzi¢ do zmiany barwy skéry czy
powstawania zmian troficznych obejmujgcych w najbardziej zaawansowanych przypadkach
owrzodzenia lub martwice. Chorzy najczesciej skarzg sie na bdl o charakterze chromania
przestankowego, ktéry wystepuje w miesniach ponizej miejsca zwezenia, po pokonaniu
konkretnego dystansu i ustepuje maksymalnie po kilku minutach od zatrzymania sie. Wraz z
progresja zwezen w naczyniach, dochodzi do skracania dystansu chromania, a w
zaawansowanych przypadkach do pojawienia sie bélu spoczynkowego.

Rozpoznanie przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych stawia sie w oparciu o obraz
kliniczny oraz pomiar wskaznika kostkowo-ramiennego (WKR). Do interpretacji pomiaru WKR
postugujemy sie zakresem wartosci: 1,0-1,4 (norma), < 0,9 (obecnos¢ zwezen), > 1,4
(nieprawidtowa sztywnos$¢ naczyn) [1]. Ponadto WKR jest réwniez uznanym czynnikiem
prognostycznym. Dotychczas udowodniono jego znaczenie w przewidywaniu $miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych, s$miertelnosci catkowitej, powazinych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz istotnych niepozadanych zdarzen dotyczacych konczyn.
WKR jest réwniez opisywany jako czynnik predykcyjny gojenia ran [2]. Wspdtczesnie
przewlekte niedokrwienie koriczyn dolnych dotyka ponad 230 milionédw oséb na catym
Swiecie [3] i stanowi jedng z najczestszych klinicznych manifestacji miazdzycy.
Patomechanizm choroby jest ztozony. Obejmuje zardwno czynniki genetyczne jak i
Srodowiskowe, wsrdd ktérych szczegdlne znaczenie majg palenie tytoniu, cukrzyca,
nadcisnienie tetnicze, pteé meska i starszy wiek. Tymczasem coraz wiecej badain dowodzi

rowniez udziatu czynnikéw psychologicznych w przebiegu choréb sercowo-naczyniowych [4].



3. PODSTAWY KLINICZNE | METODOLOGICZNE

Choroby somatyczne, a w sposéb szczegdlny choroby przewlekte przebiegajace z
dolegliwosciami bélowymi, zwigzane sg z obnizeniem jakosci zycia oraz obcigzeniem sfery
psychicznej prowadzgc do rozwoju jej zaburzen. Najczestszymi zaburzeniami psychicznymi
towarzyszgcymi chorobom somatycznym sg nasilone objawy depresyjne i zaburzenia lekowe.
Ich wystepowanie wigze sie z istotnym obcigzeniem przebiegu klinicznego i pogorszeniem
rokowania wiktajgc przebieg chordb pierwotnych. Istnieje wiele doniesieft wigzgcych choroby
o etiologii miazdzycowej z zaburzeniami depresyjnymi i lekowymi [5,6]. | chociaz istnieja
doniesienia koncentrujgce sie na przewlektym niedokrwieniu konczyn dolnych [6,7,8] nie
dostarczajg one wyczerpujacych danych. Wczesniejsze badania konsekwentnie wskazywaty,
ze zaburzenia depresyjne i lekowe mogg pogorszy¢é rokowanie w chorobie tetnic
obwodowych [7,8,9,10]. Opisywano miedzy innymi zwiekszenie ryzyka powaznych zdarzen
niepozgdanych dotyczgcych koriczyn [9], ryzyka amputacji, wydtuzenie hospitalizacji [8] oraz
zwiekszenie $miertelnosci [11,12]. Analiza piSmiennictwa nasuwa wniosek, iz powyzsze
relacje sg ztozone i wzajemne. Postuluje sig, ze s3 w nie zaangazowane czynniki biologiczne,
takie jak rozregulowanie osi podwzgérze-przysadka-nadnercza, uktadu autonomicznego,
czynnikdw krzepniecia czy uktadu odpornosciowego. Ponadto istotny wydaje sie byé
podwyzszony poziom homocysteiny wraz z dysfunkcjg srodbtonka [5,6,13]. Dodatkowo nie
pozostajg bez znaczenia wspdlne behawioralne czynniki ryzyka, w tym palenie tytoniu, brak
aktywnosci fizycznej i nieprzestrzeganie zalecen lekarskich [5,6,14,15]. Warto rdowniez
zauwazy¢, ze zaburzenia nastroju mogg nasila¢ odczuwanie bdlu [16], a przeciez
podstawowym objawem przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych, zwigzanym z
ograniczeniami w zyciu codziennym, jest wtasnie bél. Pomimo znaczgcego wptywu zaburzen
psychicznych na pogorszenie przebiegu klinicznego choroby somatycznej czesto wydaja sie
one nie by¢ odpowiednio wczesnie rozpoznane. Wedtug najnowszych doniesien depresja w
populacji obcigzonej chorobg tetnic obwodowych jest wecigz niewystarczajgco czesto
rozpoznawana i nieskutecznie leczona, co wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka zgonu [12].
Jednakze choc¢ istnieje wiele doniesied wigzgcych choroby o etiologii miazdzycowej z
zaburzeniami depresyjnymi i lekowymi, to zaleznosc¢ ta nie zostata do korica wyjasniona.

Objawy lekowe i depresyjne to nie jedyne czynniki psychologiczne modyfikujgce
przebieg kliniczny schorzern somatycznych. Istnieje wiele doniesien dowodzgcych, ze

unikatowa dla kazdego cztowieka konfiguracja cech personalnych, charakterologicznych, czy



temperamentalnych ma znaczenie dla symptomatologii innych choréb. W niniejszym
opracowaniu jako czynnik nowatorski wprowadzono ocene nasilenia temperamentéw
afektywnych w przebiegu choroby tetnic obwodowych. Temperament jest to biologicznie
zdeterminowany, dziedziczny fundament osobowosci cztowieka. Jest wzglednie niezmienny w
ciggu catego ludzkiego zycia i odpowiada za podstawowy poziom reaktywnosci, nastroju i
energii kazdego z nas. Kluczowym badaczem dla poje¢ temperamentéw afektywnych, ich
podtoza biologicznego, genetycznego i metod oceny jest osoba Hagop’a Akiskal’a. To on na
podstawie historycznych tez Kraepelina i Kretschmera wyrdznit typy temperamentow
afektywnych oraz stworzyt narzedzie do ich oceny [17]. Wyrdzniamy 5 typow
temperamentow afektywnych: depresyjny, hipertymiczny, cyklotymiczny, lekowy i drazliwy.
Temperament depresyjny charakteryzuje: niski poziom energii, sztywnos¢ myslenia, unikanie
kontroli, niezdolnos¢ do nawigzania relacji z innymi ludZzmi, poczucie winy, nieSmiatos¢, brak
asertywnosci, wrazliwos¢ na krytyke, ale rdwniez wytrwatosc¢ i niezawodnos¢. Z kolei ludzie o
temperamencie hipertymicznym lubig zabawe, nie potrzebujg duzej ilosci snu, sg towarzyscy,
optymistyczni, dowcipni, pewni siebie, pomystowi, elokwentni, mobilni, uczuciowi,
wytrzymali i majg zdolnosci przywddcze. Z drugiej jednak strony wykazujg sie tez
jednostronnoscia w mysleniu, skfonnoscia do zachowan ryzykownych i brakiem
obiektywizmu co do wfasnego charakteru. Temperament cyklotymiczny natomiast cechuje
sie zmiennos$cig: nastroju, poziomu energii, poczucia wtasnej wartosci i relacji spotecznych
oraz powierzchownoscig myslenia. Aczkolwiek wyrdznia go rowniez wysoka kreatywnosé,
romantyzm i intensywne przezywanie emocji. Dla temperamentu drazliwego sg typowe:
sceptycznym, krytycyzm myslenia, zrzedliwosé, narzekanie, niezadowolenie, nizszy poziom
empatii, zazdrosé, fatwe wpadanie w ztos¢ i sieganie po przemoc. Ostatni z temperamentéw-
lekowy wyréznia sie tendencjg do zamartwiania i ruminacji oraz zwiekszonym napieciem
[17]. Do tej pory ustalono, ze konkretny typ temperamentu moze predysponowac¢ do
zaburzen nastroju [18], ale rowniez sprzyja¢ wystepowaniu choréb somatycznych, w tym
choréb  sercowo-naczyniowych. Opisano zalezno$¢ pomiedzy temperamentem
cyklotymicznym oraz drazliwym a wiekszym zwezeniem tetnic wiencowych [19]. Sam
temperament cyklotymiczny wigzat sie z przyspieszonym starzeniem sie naczyni u kobiet [20],
podczas gdy temperament hipertymiczny wykazywat dziatanie ochronne przed chorobg
wiencowg [19,21]. Dostrzezono réwniez zaleznosci pomiedzy temperamentem
cyklotymicznym a nadci$nieniem tetniczym [22], wystepowaniem ostrego zespotu

wiencowego w populacji chorych z nadcisnieniem tetniczym [23], przerostem lewej komory u



pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym [24]. Pomimo licznych doniesien podkreslajgcych
znaczenie czynnikdw psychologicznych w chorobach sercowo-naczyniowych, przewlektemu
niedokrwieniu koriczyn dolnych poswiecono niewiele uwagi.

Aktualne badania nad funkcjonowaniem poznawczym skupiajg sie na analizach
neuroobrazowych, genetycznych oraz molekularnych. Wymienia sie szereg czynnikéw
biochemicznych bedacych markerami badz przyczynami deterioracji poznawczej. W tym
kontekscie ciekawym zwigzkiem jest neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF,
z ang. Brain-derived neurotrophic factor), ktory jest jednym z lepiej zbadanych czynnikéw
wzrostu. Dziata poprzez wigzanie i aktywacje receptora TrkB (tropomyosin receptor kinase B).
Reguluje rozwdj i prawidtowe funkcjonowanie uktadu nerwowego, w tym neurogeneze,
neuroregeneracje, regulacje transmisji synaptycznej i jej plastycznosci. BDNF mozna uznac
réwniez za rosnacy na znaczeniu marker kliniczny. Jego obnizone obwodowe stezenia
obserwuje sie w réznych schorzeniach neuropsychiatrycznych [25—-33]. Rosnie réwniez liczba
badan dotyczacych znaczenia BDNF w chorobach wewnetrznych. Niskie stezenia
obwodowego BDNF odnotowano u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i zespotem metabolicznym,
w tym otytoscig i dyslipidemia [34]. Ponadto stezenia BDNF w surowicy prébuje sie powigzac
z dysfunkcjg uktadu sercowo- naczyniowego. Dotychczas opisano obnizone stezenia BDNF w
miazdzycy [35], przewlektej niewydolnosci serca [36,37], nadci$nieniu tetniczym [38] i
chorobie niedokrwiennej serca [39]. Zaobserwowano réwniez korelacje stezenia BDNF w
surowicy z przebiegiem choréb sercowo-naczyniowych. U pacjentéw z niewydolnoscig serca z
obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory i nizszym stezeniem BDNF w surowicy opisywano
bardziej zaawansowang przebudowe i dysfunkcje serca obserwowang w badaniu
echokardiograficznym [36]. W tej grupie chorych wykazano réwniez zalezno$¢ pomiedzy
obnizonym poziomem BDNF w surowicy a wiekszg $miertelnoscig i ponownym ryzykiem
hospitalizacji [37]. Z kolei w grupie chorych obcigzonych chorobg wieicowg przy nizszym
poziomie BDNF w surowicy w tomografii komputerowej obserwowano bardziej nasilone
zwapnienia tetnic wiencowych wyrazone przy pomocy wskaznika uwapnienia tetnic
wiencowych w skali Agatstona [38]. Paradoksalnie wyzisze stezenia BDNF zmierzono u
pacjentéw z dtawicg mikronaczyniowg i zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka
ST [40,41].

Gen kodujgcy BDNF znajduje sie na chromosomie 11. W literaturze powigzano polimorfizm
pojedynczego nukleotydu (SNP) genu BDNF, w ktorym metionina (Met) zastepuje waline (Val)

w kodonie 66 (Val66Met) z chorobami neuropsychiatrycznymi, metabolicznymi oraz sercowo-



naczyniowymi [42,43]. Wyniki prezentowane w opracowaniach nie sg jednak jednoznaczne. Z
jednej strony sugerujg wyzisze ryzyko zdarzenn sercowo-naczyniowych i bardziej
zaawansowane zmiany w naczyniach wiericowych u homozygot Val/Val [44] oraz protekcyjne
dziatanie wariantu Met/Met wobec wystepowania niestabilnej dtawicy piersiowej [45], z
drugiej strony tgczg homozygotycznos$é pod wzgledem allelu Met z predyspozycjg do zawatu
serca, niezaleznie od wieku, ptci i gtdwnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego [46].
Proces starzenia wigze sie z szeregiem zmian w zakresie zachowania, funkcji
poznawczych jak i struktury osrodkowego uktadu nerwowego. W obrebie mdézgu wraz ze
starzeniem obserwujemy zmniejszenie grubosci warstw istoty szarej, ale tez powolny zanik
potaczen synaptycznych [47,48]. Jednak cho¢ gorsze funkcjonowanie poznawcze jest
naturalng konsekwencjg zaawansowanego wieku, w niektérych przypadkach swoim
nasileniem wykracza poza ramy fizjologii i powoduje rozwéj otepienia. Samo otepienie moze
by¢ przejawem wielu chordéb, ktére z czasem prowadzg w réznorakich mechanizmach do
destrukcji neurondw i uposledzenia funkcji poznawczych takich jak myslenie, jezyk,
percepcja, uwaga, pamiec czy funkcje wykonawcze. Za najczestszg przyczyne otepienia uwaza
sie chorobe Alzheimera, ale czesto wystepujg tez formy mieszane z naktadaniem sie
otepienia naczyniopochodnego i trudno jest rozgraniczyc¢ ich poszczegdlne komponenty [49].
W przewlektym niedokrwieniu konczyn dolnych czesto mamy do czynienia z juz
zaawansowanym i rozsianym procesem miazdzycowym, ktéry poza konczynami dotyka
rowniez naczyn szyjnych czy tez modzgowych i prowadzi do powstawania zmian
niedokrwiennych badz krwotocznych w mdzgowiu, mogacych staé sie podtozem otepienia
naczyniopochodnego [50]. Tymczasem, wedtug piSmiennictwa jedna z rél BDNF polega
wtasnie na ochronie fizjologicznej funkcji srodbtonka naczyniowego. Dziatanie to zachodzi
poprzez stymulacje komérek macierzystych i komdrek progenitorowych naczyn, pobudzanie
syntazy tlenku azotu oraz regulacje srédbtonkowego stresu oksydacyjnego co ostatecznie
prowadzi do mniejszego uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego [51]. Obserwacjg
przemawiajgcy za prawdziwoscig tej zaleznosci byto znalezienie nizszego poziomu BDNF w
surowicy chorych z potwierdzong w badaniach obrazowych istotng miazdzyca [35].
Przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych, zaburzenia depresyjno-lekowe, otepienie
oraz niewydolnos¢ serca sg chorobami o zasiegu globalnym, stanowigcymi coraz wiekszy
problem spoteczny. Literatura obfituje zardowno w opisy czynnikdw sprzyjajgcych wystgpieniu
tych chordb, jak i w wyjasnienia dotyczgce ich patomechanizmu, skupiajac sie rowniez na

znaczeniu BDNF. Choroba nie jest tylko patologig pojedynczego narzadu, lecz zaburzeniem,



ktére z czasem rozprzestrzenia sie w catym organizmie, wywotujgc kolejne odchylenia i
dotykajgc réwniez moézgu. Szersze spojrzenie na wzajemne zaleznos$ci pomiedzy réznymi
objawami i jednostkami chorobowymi daje nam szanse na znalezienie skuteczniejszego
leczenia. Dlatego w opisywanym cyklu publikacyjnym podjeto préobe okreslenia istotnosci
powigzan pomiedzy BDNF oraz polimorfizmem jego genu Val66Met w odniesieniu do
niewydolnosci serca, przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych, zaburzen depresyjno-

lekowych oraz dysfunkcji poznawczych, wzbogacajgc analize o czynniki temperamentalne.



4. CELE PRACY

Celem gtéwnym pracy byta ocena klinicznych i genetyczno-molekularnych korelatéw

aspektow

neuropsychologicznych i temperamentalnych w populacji pacjentéw z

przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych. Dla realizacji celu pracy, postawiono

nastepujgce pytania i hipotezy badawcze oraz wyznaczono cele szczegétowe:

Pytania badawcze:

Czy stezenie BDNF w surowicy i rozktad wariantéow polimorfizmu Val66Met
genu BDNF réznig sie u osoéb zdrowych i u chorych z przewlektym
niedokrwieniem koniczyn dolnych oraz czy na stezenie BDNF w surowicy oséb
chorych majg wptyw inne choroby wspétistniejgce takie jak niewydolnosc
serca?

Czy chorzy z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych sg bardziej
predysponowani do depresji, leku oraz czy charakteryzujg sie specyficznym
nasileniem konkretnych typéw temperamentu afektywnego?

Czy czynniki psychiczne modyfikujg przebieg kliniczny przewlektego
niedokrwienia konczyn dolnych?

Czy funkcjonowanie poznawcze chorych z przewlektym niedokrwieniem
konczyn dolnych jest modulowane przez stezenie BDNF w surowicy,

polimorfizm genu BDNF Val66Met, pteé¢ badz parametry kliniczne?

Hipotezy badawcze:

W populacji chorych z przewlektym niedokrwieniem koniczyn dolnych stezenie
BDNF w surowicy jest obnizone. Stezenie to jest szczegdlnie niskie przy
wspotwystepowaniu niewydolnosci serca.

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

Czynniki psychiczne modyfikujg przebieg kliniczny przewlektego niedokrwienia

koriczyn dolnych.



Funkcjonowanie poznawcze chorych z przewlektym niedokrwieniem korczyn
dolnych rézni sie w zaleznosci od stezenia BDNF w surowicy, polimorfizmu

genu BDNF Val66Met oraz pfci.

Cele szczegotowe:

Oznaczenie stezenia BDNF w surowicy oraz polimorfizmu genu BDNF Val66Met
Ocena temperamentu afektywnego

Ocena nasilenia objawéw depresyjnych i lekowych

Ocena funkcjonowania poznawczego

Wykonanie badan dodatkowych: pomiar WKR oraz ocena nasilenia bélu

Analizy i korelacje uzyskanych danych z wynikami parametréw klinicznych
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5. METODOLOGIA

Cykl publikacji powstat w oparciu o analize wynikéw badania przeprowadzonego na
159 pacjentach, w tym 52 kobietach i 107 mezczyznach, z chorobg tetnic obwodowych.
Badani byli narodowosci polskiej, rasy kaukaskiej, w przedziale wiekowym 59-73 lat.
Rekrutacja odbywata sie wsrdd pacjentéw Kliniki Chordb Naczyi i Choréb Wewnetrznych
Szpitala Uniwersyteckiego nr 2, im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy hospitalizowanych celem
przeprowadzenia planowych interwencji naczyniowych z powodu objawowego przewlektego
niedokrwienia konczyn dolnych w dniach od 13.06.2017r. do 31.12.2017r. oraz od
25.06.2019r. do 31.12.2019r. Na wiekszo$¢ interwencji skfadaty sie zabiegi
wewnatrznaczyniowe wykonane u 124 pacjentéw, natomiast 35 chorych przeszto operacje
klasyczng. Kryteria wykluczenia z badania stanowity: niestabilny stan kliniczny (w tym ostre
niedokrwienie konczyny), istotne schorzenia neurologiczne bgdz zaburzenia psychiczne oraz
brak zgody chorego. Po wyrazeniu swiadomej zgody na udziat w badaniu, kazdy chory zostat
poddany ocenie klinicznej obejmujacej badanie przedmiotowe i podmiotowe, miat pobrang
krew do badan laboratoryjnych, wypetniat kwestionariusze badan oraz rozwigzywat testy
neuropsychologiczne. Do analizy statystycznej uzyskanych danych wykorzystano program
Statistica 13. Komisja Bioetyczna przy Collegium Medicum wyrazita zgode na
przeprowadzenie badania (nr 471/2017r.) oraz zgode na przedtuzenie badania z dnia
25.06.20109r.

Ocena kliniczna obejmowata wywiad chorobowy dotyczacy wczesniejszego leczenia
naczyniowego z uwzglednieniem liczby przebytych zabiegdw, czasu od pierwszej interwencji i
ewentualnie przebytych amputacji oraz choroby wspéfistniejgce takie jak cukrzyca typu 2,
nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca i niewydolnos$¢ serca.

Poziom odczuwanego przez pacjentéw bélu mierzono z uzyciem skali The Numerical
Rating Scale (NRS) raportujgcej subiektywne uczucie bélu wyrazone przez chorego poprzez
podanie liczby od 0 do 10, przy zatozeniu, ze 0 oznacza brak bélu, a 10 najsilniejszy bél jaki
mozemy sobie wyobrazi¢. Wartosci w zakresie od 1 do 9 odpowiadajg odczuciom posrednim,
poczawszy od fagodnych dolegliwosci bélowych ulegajgcych nasileniu do bélu
umiarkowanego i silnego.

Pomiary wskaznika kostkowo-ramiennego (WKR) przeprowadzono z uzyciem

dopplerowskiego detektora przeptywu krwi Hadeco Minidop ES100VX i sfigmomanometru.
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Oznaczenie stezenia BDNF w surowicy wykonano zgodnie z instrukcja producenta
(Biovendor) w Katedrze Geriatrii Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika.
BDNF oznaczono dwukrotnie celem kontroli z zastosowaniem metody ELISA. Do badanej
grupy dobrano grupe kontrolng sktadajacga sie z 57 oséb, nieleczacych sie z powodu choréb
przewlektych i nieréznigcych sie istotnie pod wzgledem wieku i ptci celem poréwnania stezen
BDNF w surowicy.

Badanie genetyczne przeprowadzono w Zakfadzie Genetyki Molekularnej i Sagdowej
Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika. Genomowy DNA wyizolowano z krwi
przy uzyciu zestawu GeneMatrix Bio-Trace DNA Purification Kit zgodnie z protokofami
producenta (Eurx, Gdansk, Polska). llos¢ DNA oceniano spektrofotometrycznie (DeNovix Inc.,
Wilmington, USA). Genotypy BDNF-AS SNP rs6265 ustalono przy wykorzystaniu testu
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, objawéw leku i

depresji oraz funkcjonowania poznawczego. Do badanej grupy dobrano grupe kontrolng, z
badan walidacyjnych skali TEMPS-A w populacji polskiej, w zakresie wymiarow
temperamentéw, sktadajacg sie z 160 oséb, nieleczonych z powodu chordb przewlektych oraz
nierdznigcych sie istotnie pod wzgledem proporcjonalnego rozktadu ptci.
Ocena temperamentu afektywnego zostata przeprowadzona z uzyciem polskiej wersji
autokwestionariusza The Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-
Autoquestionnaire (TEMPS-A). Zastosowana wersja TEMPS-A skfada sie z 110 pytan (109 w
wersji dla mezczyzn) i mierzy afektywne cechy temperamentu obecne podczas catego zycia
badanego na 5 skalach. Pytania dotyczace poszczegdlnych typdéw s3 pogrupowane
tematycznie dla kazdego z temperamentéw: depresyjnego, cyklotymicznego,
hipertymicznego, drazliwego oraz lekowego.

Ewaluacje objawdw leku i depresji wykonano w oparciu o polskg wersje skali The
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Ten autokwestionariusz sktada sie z 2 czeSci
oceniajacych oddzielnie poziomy leku i depresji. Kazda cze$é¢ obejmuje 7 pytan, w ktérych
badany okresla nasilenie swoich objawdéw w okresie ostatniego tygodnia. Poszczegdlnym
odpowiedziom jest przyporzgdkowana punktacja od 0 do 3 punktow. Wyziszy wynik $wiadczy

o wiekszym nasileniu objawow lekowych badz depresyjnych.
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Elementy oceny neuropsychologicznej opieraty sie o baterie testow komputerowych
»Neurotest” sktadajgce] sie z testu czasu prostej reakcji (SRT), testu GoNoGo (GnG), testu
pamieci werbalnej (VMT), testu odroczonej pamieci werbalnej (VMDT) oraz wzrokowego
testu pamieci roboczej (VWMT).

Test czasu prostej reakcji mierzy czas pomiedzy zaprezentowaniem bodzica na ekranie
komputera a reakcjg uczestnika wyrazong poprzez jak najszybsze wecisniecie klawisza
klawiatury po zobaczeniu na ekranie zielonego kota. Test ocenia réwniez samg liczbe
poprawnych odpowiedzi i stuzy do oceny czujnosci, uwagi oraz szybkosci psychomotoryczne;j.
Test GoNoGo bada dwie reakcje pacjenta: nacisniecie klawisza, gdy na ekranie komputera
pojawi sie zielony kwadrat (reakcja ,,Go”) oraz powstrzymanie sie od nacisniecia klawisza
(reakcja ,,NoGo0”), gdy zostanie wyswietlony niebieski kwadrat. Ocenie podlega ilos¢ i procent
prawidtowych i nieprawidtowych reakcji ,,Go” i ,,NoGo” oraz czas poprawnych reakcji ,Go”.
Test stuzy ocenie funkcji wykonawczych, kontroli poznawczej i zdolnosci hamowania reakgji.
Test pamieci werbalnej jest oparty na liscie 10 stéw odczytywanych na gtos przez badacza 5-
krotnie. Po kazdej prébie badany ma za zadanie powtdrzy¢ jak najwieksza liczbe wyrazéw z
listy. Mierzy sie liczbe poprawnie powtdrzonych stéw, liczbe wtrgcen - stéw spoza listy oraz
liczbe perseweracji- powtérzen tych samych stow. Nastepnie po uptywie 20 minut (zazwyczaj
jest to czas wykonywania innych testdw) przeprowadza sie test odroczonej pamieci
werbalnej, ktéry wymaga od uczestnika odtworzenia stow z wczedniej ustyszanego
dziesieciopunktowego spisu, bez ponownego ich ustyszenia. Testy oceniajg natychmiastowg
pamiec stuchowg, zdolnos¢ uczenia sie oraz pamie¢ odroczong.

Wizualny test pamieci roboczej polega na wyswietleniu na ekranie komputera 7 rdéznych,
zakrytych kart do gry, ktére sg po kolei odkrywane na 2 sekundy. Zadanie badanego polega
na zapamietaniu uktadu kart. Nastepnie na ekranie pokazujg sie zapytania o lokalizacje
zaprezentowanych wczesniej kart. Oceniana jest liczba poprawnie i btednie wskazanych kart.

Test ten punktuje pamiec przestrzenna.
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6. CYKL PUBLIKACII

W oparciu o przeprowadzone badania i uzyskane wyniki powstat cykl trzech artykutéw 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 wigczonych do rozprawy doktorskiej dotyczyta oceny stezenia
BDNF w surowicy, wariantéw polimorfizmu Val66Met genu BDNF oraz czynnikéw klinicznych
w populacji chorych z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych.
Oznaczone stezenie BDNF w surowicy byfo istotnie nizsze w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Wsréd badanych obcigzonych dodatkowo niewydolnoscig serca obserwowano
szczegdblnie niskie stezenie BDNF w surowicy (1,38 vs. 2,69 pg/ml, p= 0,02). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze ta grupa byta takze istotnie bardziej obcigzona wspoétchorobowoscig. Czesciej
wsrdd nich stwierdzano cukrzyce i chorobe niedokrwienng serca. Wynik jest o tyle ciekawy,
ze dane z pismiennictwa sugeruja ochronng role BDNF w rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych i jego nizszy poziom w surowicy przy wystepowaniu chordb krazenia [35, 36,
37, 38, 39, 44], w tym w przewlektej niewydolnosci serca [36,37], chorobie wiencowej [39]
oraz cukrzycy typu 2 [34]. Wykonana w pracy analiza wieloczynnikowa nie potwierdzita, ze
niewydolnos$¢ serca jest niezaleznym czynnikiem zwigzanym z niskim poziomem BDNF.
Ponadto czes¢ doniesien faczy stezenie BDNF w surowicy z nasileniem chordéb krazenia [36,
37, 44]. W opisywanym badaniu nie potwierdzono zaleznosci pomiedzy stezeniem BDNF w
surowicy a parametrami klinicznymi opisujgcymi zaawansowanie przebiegu przewlektego
niedokrwienia konczyn dolnych w postaci WKR, 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 korica 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 zaleznosci 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 (p= <0,000001, p= 0,0007), a
hipertymicznego i drazliwego mniej wyrazone w poréwnaniu z grupa kontrolng (p= 0,00001,
p= 0,01). W pismiennictwie jak dotad brakowato danych dotyczacych rozktadu
temperamentow w grupie chorych dotknietych przewlektym niedokrwieniem konczyn
dolnych.
W kolejnym etapie w badanej grupie zmierzono wyzszy poziom objawoéw depresji i leku w
poréwnaniu z grupg kontrolng, co pokrywa sie z danymi z literatury [6,7,52]. Nastepnie w
obrebie badanej grupy poréwnano chorych leczonych operacyjnie i wewnatrznaczyniowo.
Istotng rdznice pomiedzy obiema podgrupami stwierdzono jedynie w kwestii nasilenia
objawéw depresyjnych, ktére byly istotnie bardziej nasilone u oséb zakwalifikowanych do
zabiegu operacyjnego (p= 0,02). Do leczenia operacyjnego z reguty kwalifikowani sg chorzy z
bardziej zaawansowanymi zmianami chorobowymi niz w przypadku pacjentéw, u ktérych
mozna przeprowadzi¢ interwencje przezskérng. Nie dziwi zatem, ze u chorych z bardziej
zaawansowang chorobg obserwowano wiekszg tendencje do objawow depresyjnych.
Zalezno$¢ ta nie jest jednak oczywista i w piSmiennictwie sg tez doniesienia o braku zwigzku
nasilenia leku czy depresji z rodzajem przeprowadzanego zabiegu u pacjentéw leczonych z
powodu innej klinicznej manifestacji miazdzycy - choroby wiencowej [53]. Jednakze co do
samego negatywnego wptywu zaburzen depresyjnych na przebieg przewlektego
niedokrwienia korfczyn autorzy sg zgodni i przywotujg gorszy efekt rewaskularyzacji
chirurgicznej badz zwiekszone ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych,
progresji zwezen w obrebie drugiej korczyny czy tez stabsze wyniki testéw sprawnosciowych
[10,54,55].
Przeprowadzono rowniez kolejne analizy by powigzaé objawy depresji i leku z parametrami

klinicznymi (Tabela 1i 2).
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Tabela 1 Ocena zaleznosci skali HADS i parametréw 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 obrebie
koriczyn dolnych 0,08 0,31 -0,01 0,09
Czas od pierwszej interwencji na naczyniach koriczyn dolnych

[miesiace] -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 przyjeciu 0,01 0,02 0,32 0,00004

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skréty: HADS, szpitalna skala oceny leku i depres;ji;

HADS_A, szpitalna skala oceny

leku i depresji, podskala leku; HADS_D- szpitalna skala oceny leku i depresji, podskala depresji; WKR, wskaznik kostka- ramie; NRS, skala
numeryczna do oceny bdlu; R, korelacja rangowa Spearmana; p, wspotczynnik istotnosci statystycznej
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Tabela 2 Zaleznosci objawow leku i depresji mierzonych w skali HADS od czynnikéw klinicznych

HADS_A HADS_D
Wartosé p B Cl Wartosé P B Cl
modelu [95% CI] -95% modelu [95% CI] -95%
wiek
6,48 0,16 | -0,11 -0,19/0,08 -0,04 0,36 | -0,11 -0,14/0,05
ptec
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 -1,750,81 -0,24 0,60 -0,06 -1,10,68
przebyte wczesniejsze
interwencje -0,21 0,51 | 0,02 -0,21/0,29 0,11 0,68 | 0,03 -0,44/0,66
liczba wczes$niejszych
interwencji 0,13 0,68 | 0,06 -0,55/0,82 0,65 0,01 | 029 0,16/1,1
przebyte amputacje
kor']czyn dolnych 4,1 0,01 0,42 1,16-7,2 3,28 0,03 0,31 6,2/0,27
czas od pierwszej
interwengji -0,02 0,19 -0,18 -0,050,01 -0004 0,67 -0,05 -0,02/0,01
NRS przy przyjeciu
0,06 0,83 0,03 -0,52/0,64 0,40 0,03 0,30 0,02-0,79
cukrzyca _
0,56 0,65 0,08 1,92/3,04 0,36 0,73 0,05 -180.54
nadcisnienie tetnicze 0,60 045 | 012 -1,680,77 -0,31 0,51 | -0,09
-1,30,66
przewlekta niewydolnosé 0,91 051 | 012 -1,26/2,45 0,33 0,56 | 0,08
serca -0,83
choraba niedokrwienna 0,63 057 | 0,09 -0,94/1,66 0,19 064 | 0,06
serca -0,65/1,04
TEMPS-temperament -1,66 0,71 | -0,08 -10/7,4 -3,55 0,27 | -0,20
depresyjny -10,0/2,97
TEMPS-temperament 1,63 0,62 0,11 -5,1/8,4 0,91 0,70 0,07
cyklotymiczny -3,95,7
TEMPS-temperament 2,45 007 | 027 0,11/10,0 -1,03 0,55 | -0,07
hipertymiczny -4,52,5
TEMPS-temperament -1,79 0,55 -0,11 -7,9/4,3 -4,5 0,07 -0,26
drazliwy -8,8/-0,14
TEMPS-temperament -0,70 0,82 | -0,05 -6,9/5,5 3,6 0,10 | 0,33
lekowy -0,8/8,1

Analiza wieloczynnikowa- model regresji. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skréty: HADS, szpitalna skala oceny leku i
depresji; HADS_A, szpitalna skala oceny leku i depresji, podskala leku; HADS_D- szpitalna skala oceny leku i depresji, podskala depresji; NRS,
skala numeryczna do oceny bdlu; TEMPS, Skala The Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-Autoquestionnaire; p,

wspotczynnik istotnosci statystycznej; B, standaryzowany wspotczynnik regresji; Cl, przedziat ufnosci
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Zaobserwowano istotng dodatnig korelacje miedzy objawami leku i depresji a intensywnoscia
bdlu. Takze przebyta amputacja oraz nizszy WKR operowanej konczyny wigzaty sie z wyzszym
nasileniem tych parametrow. Samo natezenie depresji byto natomiast powigzane z uprzednio
przebytymi zabiegami rewaskularyzacji w obrebie konczyn dolnych. Dane te wskazuja, 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.
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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 stezenia BDNF w surowicy oraz
polimorfizmu genu BDNF Val66Met z wynikami testéw kognitywnych wsrdéd chorych z
przewlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych z uwzglednieniem réznic miedzy ptciami. W
poczatkowej fazie analiz zaobserwowano istotne réznice w wynikach komputerowej baterii

testow neuropsychologicznych ,Neurotest”, ktére byty zalezne od ptci (Tabela 3).
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Tablela 3 Wyniki testow poznawczych “Neurotest” w grupie badanej z podziatem wedtug ptci | polimorfizmu BDNF Val66Met

BDNF Val66Met

Kobiety Mezczyzni
(n=52) (n=107) P
AS-1 (n=106) AS-2 (n=53)
SRT poprawne odpowiedzi 25,0 25,0 075 25,0 25,0
[liczba) (25,0 - 25,0) (25,0 - 25,0) ’ (25,0 -25,0) (25,0 - 25,0)
. 381,4 318,5 327,9 318,5
SRT czas reakcji [ms] 0,02
(283,1-494,4) (271,9-393,5) (275,6 —432,7) (275,6 —392,8)
GnG niepoprawne reakcje 7,0 6,0 079 6,0 7,0
NoGo [liczba] (3,0-11,0) (4,0-10,0) ’ (3,0-11,0) (5,0-10,0)
GnG poprawne reakcje Go 71,0 74,0 0.01 73,0 73,0
[liczba] (66,0 —74,0) (69,0 -75,0) ’ (68,0 —75,0) (71,0-75,0)
. 384,8 373,8 380,7 362,9
GnG czas reakcji [ms] 0,39
(325,2 -448,4) (338,0-413,8) (341,8 -419,2) (333,1-427,6)
4,0 4,0 4,0 4,0
vm1 0,15
(3,0-5,0) (3,0-5,0) (3,0-5,0) (3,0-5,0)
6,0 5,0 6,0 6,0
VM2 0,007
(5,0-7,0) (5,0-6,0) (5,0-7,0) (5,0-6,0)
7,0 6,0 6,0 7,0
vm3 0,022
(6,0-28,0) (5,0-7,0) (5,0-7,0) (6,0-7,5)
8,0 7,0 7,0 7,0
Vvv4 0,012
(6,0-9,0) (6,0-8,0) (6,0-28,0) (6,0 -28,0)
8,0 7,0 7,0 7,0
VM5 0,01
(6,0-9,0) (6,0-8,0) (6,0-8,0) (6,0-8,0)
VMDT [poprawne odpowiedzi] 6.0 >0 0,091 6.0 6.0
nop ? (40-7,0) (4,0-7,0) ’ (40-7,0) (50-65)
0,0 0,0 0,0 0,0
VWMT, brak odpowiedzi 0,94
(0,0-1,0) (0,0-1,0) (0,0-1,0) (0,0-0,0)
VWMT, czas niepoprawnych 4672 4187 0.40 4359 3934
odpowiedzi [ms] (2750 — 6515) (2454 — 5752) ’ (2640 — 5836) (0,0 -5752)
VWMT, czas poprawnych 3329 3429 022 3429 3153
odpowiedzi [ms] (2546 — 4282) (2625 — 4695) ’ (2625 - 4742) (2586 — 4187)
N 4,0 4,0 4,0 5,0
VWMT, poprawne odpowiedzi 0,88
(2,0-6,0) (2,5-6,0) (2,0-6,0) (3,0-6,5)

Dane prezentowane jako mediana lub kwartyle. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skréty: SRT, prosty test czasu reakc;ji;
GnG, test GoNoGo; VM 1-5, test pamieci werbalnej préby 1,2,3,4,5; VMDT, test odroczonej pamieci werbalnej; VWMT, wizualny test

pamieci roboczej
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Kobiety osiggaty lepsze rezultaty w tescie pamieci werbalnej (proby VM2 - VMS5), natomiast
mezczyzni radzili sobie lepiej w tescie czasu prostej reakcji oraz tescie GoNoGo - udzielili
wiecej poprawnych odpowiedzi Go. Takie obserwacje poczynili tez inni autorzy w
zagadnieniach dotyczacych meskiej dominacji w testach czasu reakcji i przewagi kobiet w
testach pamieci [56, 57]. W przypadku testu GoNoGo nie obserwowano jednoznacznego
wyrdzniania sie ktérejs z ptci [56,58,59].

Kolejne analizy dotyczyty wariantéw polimorfizmu Val66Met genu BDNF, ktérych rozktad w
badanej grupie przedstawiat sie nastepujgco: 106 nosicieli allelu Met (Met/Met lub Met/Val-
AS-1) oraz 53 homozygoty Val/Val (AS-2).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w zakresie wynikow ,Neurotestu”
pomiedzy catymi podgrupami AS-1 i AS-2, natomiast wykazano istotne zaleznosci po

wyodrebnieniu ptci w poszczegblnych podgrupach (Tabela 4 i 5).
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Tabela 4 Wyniki “Neurotestu” w grupie AS-1 po podziale wedtug pfci

Kobiety Mezczyini p
(n=33) (n=73)
SRT, liczba poprawnych odpowiedzi 25,0 25,0 0,23
(25,0 - 25,0) (25,0 - 25,0)
SRT, czas reakcji [ms] 381,4 319,1 0,076
(291,1-494,4) (269,1 - 407,4)
GnG, ilos¢ niepoprawnych reakcji NoGo 9,0 6,0 0,19
(5,0—-12,0) (3,0-10,0)
GnG, ilos¢ poprawnych reakcji Go 70,0 74,0 0,0055
(66,0 — 73,0) (69,0 - 75,0)
GnG, czas reakcji [ms] 384,8 378,4 0,73
(321,4-430,0) (346,1-406,9)
VM1, liczba poprawnych odpowiedzi 4,0 4,0 0,052
(4,0-5,0) (3,0-5,0)
VM2, liczba poprawnych odpowiedzi 6,0 5,0 0,043
(5,0-7,0) (4,0-6,0)
VM3, liczba poprawnych odpowiedzi 7,0 6,0 0,017
(6,0-28,0) (5,0-7,0)
VM4, liczba poprawnych odpowiedzi 8,0 7,0 0,011
(6,0-9,0) (6,0-28,0)
VM5, liczba poprawnych odpowiedzi 8,0 7,0 0,010
(6,0-9,0) (5,0-28,0)
VMDT, liczba poprawnych stéow 6,0 5,0 0,09
(4,0-28,0) (3,0-7,0)
VWMT, liczba braku odpowiedzi 0,0 0,0 0,85
(0,0-1,0) (0,0-1,0)
VWMT, czas niepoprawnej odpowiedzi [ms] 4906 4227 0,35
(2953 - 6789) (2475 - 5500)
VWMT, czas poprawnej odpowiedzi [ms] 3320 3507 0,13
(2215 -4313) (2688 — 4835)
VWMT, liczba prawidtowych odpowiedzi 4,0 4,0 0,94
(2,0-6,0) (2,0-6,0)

Dane przedstawiono jako mediany i kwartyle. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skroty: SRT, prosty test czasu reakcji;
GnG, test GoNoGo; VM 1-5, préby 1,2,3,4,5 testu pamieci werbalnej; VMDT, test odroczonej pamieci werbalnej; VWMT, wizualny test

pamieci roboczej; n, liczba
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Tabela 5 Wyniki “Neurotestu” w grupie AS-2 po podziale wedtug pfci

Kobiety Mezczyzni p
(n=19) (n=34)
SRT, liczba poprawnych odpowiedzi 25,0 25,0 0,85
(25,0 -25,0) (25,0 -25,0)
SRT, czas reakcji [ms] 379,2 304,8 0,29
(277,9 - 568,2) (276,2 —384,3)
GnG, liczba niepoprawnych reakcji NoGo 20,0 8,5 0,043
(12,0-34,0) (5,0-11,0)
GnG, liczba poprawnych reakcji Go 73,0 74,0 0,51
(70,0 -75,0) (71,0 -75,0)
GnG, czas reakcji [ms] 388,2 361,8 0,37
(337,4-484,6) (333,1-419,8)
VM1, liczba poprawnych odpowiedzi 4,0 4,0 0,91
(3,0-5,0) (3,0-5,0)
VM2, liczba poprawnych odpowiedzi 6,0 5,0 0,07
(6,0-6,0) (5,0-6,0)
VM3, liczba poprawnych odpowiedzi 7,0 6,5 0,66
(6,0—-7,0) (6,0-28,0)
VM4, liczba poprawnych odpowiedzi 7,0 7,0 0,36
(6,0-28,0) (6,0-28,0)
VMS5, liczba poprawnych odpowiedzi 7,0 7,0 0,36
(6,0-8,0) (6,0-8,0)
VMDT, liczba poprawnych odpowiedzi 6,0 5,0 0,28
(4,0-7,0) (5,0-6,0)
VWMT, liczba braku odpowiedzi 0,0 0,0 0,95
(0,0-1,0) (0,0-0,0)
VWMT, czas niepoprawnej odpowiedzi [ms] 4516 3794 0,82
(0,0 - 6515) (0,0 —5756)
VWMT, czas poprawnej odpowiedzi [ms] 3448 3130 0,98
(2625 —3828) (2532 - 4187)
VWMT, liczba poprawnych odpowiedzi 4,0 5,0 0,93
(3,0-7,0) (4,0-6,0)

Dane przedstawiono jako mediany i kwartyle. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na czerwono. Skroty: SRT, prosty test czasu reakgji;
GnG, test GoNoGo; VM 1-5, préby 1,2,3,4,5 testu pamieci werbalnej; VMDT, test odroczonej pamieci werbalnej; VWMT, wizualny test

pamieci roboczej; n, liczba

23




Kobiety bedace nosicielkami allelu Met osiggaty lepsze wyniki w préobach od 2 do 5 testu
pamieci werbalnej, jednoczesnie rzadziej wykazywaty prawidiowg reakcje Go w tescie
GoNoGo w poréwnaniu z mezczyznami z podgrupy AS-1 (Tabela 4). Z kolei kobiety
homozygotyczne pod wzgledem allelu Val czesciej niz homozygotyczni mezczyzni wykazywaty
nieprawidtowg reakcje NoGo w tescie GoNoGo (Tabela 5). Zaobserwowano tez znaczenie
polimorfizmu Val66Met dla korelacji stezenia BDNF w surowicy z wynikami , Neurotestu”.
Wsréd wszystkich mezczyzn wystepowata dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem BDNF a

iloscig prawidtowych reakcji Go w tescie GoNoGo (Tabela 6).
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Tabela 6 Korelacja pomiedzy stezeniem BDNF w surowicy a wynikami “Neurotestu”

Cata grupa (n=159) BDNF AS-1 (n=106) BDNF AS-2 (n=53)
Kobiety Mezczyini Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni

(n=52) (n=107) (n=33) (n=73) (n=19) (n=34)

SRT, liczba prawidtowych 0,125 -0,024 -0,108 -0,021 -0,056 0,057
odpowiedzi p=0,37 p=0,80 p=0,54 p=0,86 p=0,81 p=0,74

SRT, czas reakcji 0,143 -0,144 0,066 -0,118 0,241 -0,273
p=0,31 p=0,13 p=0,71 p=0,32 p=0,32 p=0,11

GnG, liczba nieprawidtowych reakcji 0,139 -0,134 0,034 -0,076 0,271 -0,271
NoGo p=0,32 p=0,16 p=0,85 p=0,52 p=0,26 p=0,12

GnG, liczba prawidtowych reakcji 0,086 0,248 0,179 0,235 -0,104 0,341
Go p=0,54 p=0,01 p=0,31 p=0,04 p=0,67 p=0,04

GnG, czas reakcji 0,082 -0,056 -0,142 -0,127 0,399 0,001
p=0,56 p=0,56 p=0,43 p=0,28 p=0,09 p=0,99

VM1, liczba prawidtowych -0,198 -0,013 -0,115 -0,084 -0,300 0,164
odpowiedzi p=0,15 p=0,89 p=0,52 p=0,47 p=0,21 p=0,35

VM2, liczba prawidtowych -0,097 0,047 0,073 0,158 -0,456 -0,192
odpowiedzi p=0,49 p=0,63 p=0,68 p=0,18 p=0,04 p=0,27

VM3, liczba prawidtowych -0,027 0,021 0,219 -0,027 -0,483 0,153
odpowiedzi p=0,84 p=0,83 p=0,22 p=0,38 p=0,03 p=0,38

VM4, liczba prawidtowych -0,171 0,173 -0,052 0,077 -0,367 0,475
odpowiedzi p=0,22 p=0,07 p=0,77 p=0,51 p=0,12 p=0,004

VMBS, liczba prawidtowych -0,172 0,180 -0,053 0,088 -0,377 0,480
odpowiedzi p=0,22 p=0,06 p=0,76 p=0,45 p=0,11 p=0,004

VMDT, liczba prawidtowych -0,185 0,099 -0,301 0,099 0,089 0,171
odpowiedzi p=0,18 p=0,31 p=0,08 p=0,40 p=0,71 p=0,33

i . 0,089 -0,123 0,051 -0,101 0,132 -0,216

VWMT, liczba braku odpowiedzi

p=0,53 p=0,20 p=0,77 p=0,39 p=0,59 p=0,21

VWMT, czas nieprawidtowej 0,099 -0,110 -0,092 -0,046 0,416 -0,371
odpowiedzi p=0,48 p=0,25 p=0,61 p=0,69 p=0,07 p=0,03

VWMT, czas prawidtowej -0,046 0,039 0,128 -0,084 -0,466 0,306
odpowiedzi p=0,74 p=0,69 p=0,47 p=0,47 p=0,04 p=0,07

VWMT, liczba prawidtowych 0,101 0,124 0,234 0,038 -0,086 0,365
odpowiedzi p=0,47 p=0,12 p=0,49 p=0,74 p=0,72 p=0,03

Dane przedstawiono jako wspotczynnik korelacji Spearmana i wspotczynnik istotnosci- p. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono na
czerwono. Skréty: n, liczba; SRT, prosty test czasu reakcji; GnG, test GoNoGo; VM 1-5, préby 1,2,3,4,5 testu pamieci werbalnej; VMDT, test
odroczonej pamieci werbalnej; VWMT, wizualny test pamieci robocze
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Wsréd homozygot Val wraz ze wzrostem stezenia BDNF w surowicy u kobiet zaobserwowano
gorsze wyniki w prébach 2 i 3 testu pamieci werbalnej i jednoczesnie krétszy czas poprawne;j
reakcji w tescie pamieci werbalnej, a u mezczyzn dodatkowo lepsze wyniki w prébach 4 i 5
testu pamieci werbalnej, tescie odroczonej pamieci werbalnej oraz krétszy czas niepoprawne;j
odpowiedzi w tescie odroczonej pamieci werbalnej (Tabela 6). Dostepne publikacje tacza
gtéwnie allel Met z chorobami neurodegeneracyjnymi, w tym z chorobg Alzheimera [60], czy
tez z gorszymi wynikami w zakresie struktury i funkcji mézgu badanego z wykorzystaniem
rezonansu magnetycznego, szczegdlnie zaznaczonymi w obszarach kory przedczotowej i
hipokampa [61,62]. Odzwierciedleniem dowiedzionych zaleznosci sg stabsze wyniki testow
poznawczych badajacych pamiec¢ deklaratywng [63] czy funkcje wykonawcze [64] u oséb z
obecnoscig allelu Met. Publikacje nie sg jednak spéjne w tym temacie. Opublikowano
rébwniez metaanalize, w ktérej homozygoty Val/Val lepiej radzity sobie w testach pamieci, a
nosiciele allelu Met osiggali lepsze rezultaty w zadaniach sprawdzajgcych funkcje
wykonawcze [65]. Z kolei inne badanie dowodzito, ze nosiciele allelu Met majg bardziej
rozwiniete zdolnosSci jezykowe i wzrokowo - przestrzenne, pamie¢, uwage i funkcje
wykonawcze w poréwnaniu do homozygot Val/Val [66]. Nasze badanie réwniez wykazato
ochronng role allelu Met wobec pogorszenia funkcji poznawczych, ale nie u wszystkich
badanych. Zatem wydaje sie, ze wptyw polimorfizmu BDNF Val66Met na funkcje poznawcze
moze wykazywaé wzorce specyficzne dla ptci. Negatywna rola allelu Met moze by¢ mniej
wyrazona u kobiet lub allel Met moze nawet mieé potencjat protekcyjny. W literaturze
rowniez pojawiajg sie doniesienia o odmiennym znaczeniu polimorfizmu Val66Met u obu
ptci. U kobiet tgczyt sie on z szybkoscig percepcji [67], aczkolwiek nam nie udato sie
potwierdzi¢ takiej zaleznosci. U pacjentek z chorobg Parkinsona majacych allel Met i nizszy
poziom BDNF w surowicy, opisywano bardziej sprawne funkcje wykonawcze [68]. Te
powigzania mogg wynika¢ z zaleznego od ptci wptywu polimorfizmu Val66Met na takie
regiony moézgu jak kora przedczotowa lub hipokamp. Nie bez znaczenia jest rowniez poziom
estrogenu, ktéry w badaniach na zwierzetach podnosit stezenie BDNF w surowicy [69].

Jednak otrzymane wyniki nie potwierdzity istotnej réznicy w poziomie BDNF miedzy ptciami.
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7. PODSUMOWANIE | IMPLIKACJE KLINICZNE

W przeprowadzonym cyklu publikacji dokonano analizy stezenia BDNF w surowicy,
polimorfizmu Val66Met genu BDNF, temperamentu afektywnego, nasilenia leku i depres;ji,
funkcjonowania poznawczego oraz innych parametréw klinicznych w populacji chorych z
przewlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych.

W pierwszej z przeprowadzonych analiz wykazano, ze poziom BDNF w surowicy jest
nizszy u chorych z przewlektym niedokrwieniem korczyn dolnych. Stezenie jest szczegdlnie
niskie przy wspétwystepowaniu niewydolnosci serca. Te wyniki sugerujg, ze wieksze
obcigzenie ukfadu sercowo-naczyniowego wigze sie z mniejszym stezeniem BDNF w surowicy.

W drugiej analizie stwierdzono zwiekszone nasilenie objawéw depresyjnych i
lekowych u chorych z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych. Szczegdlnie wysokie
natezenie objawdéw depresyjnych obserwowano u chorych zakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego. Zauwazono rowniez, ze nasilenie depresji i leku wykazywato ujemng korelacje
z WKR zmierzonym na konczynie poddawanej interwencji naczyniowej, a dodatnig korelacje z
natezeniem odczuwanego bélu i przebytymi amputacjami. Ponadto same objawy depresyjne
byty skorelowane z liczbg przebytych zabiegéw naczyniowych. Wspétwystepowanie zaburzen
nastroju moze przyczyniac sie do pogorszenia przebiegu przewlektego niedokrwienia koriczyn
dolnych. Ocena temperamentu afektywnego u chorych z przewlektym niedokrwieniem
koiczyn dolnych wskazata cechy temperamentu depresyjnego i lekowego jako bardziej
nasilone, a hipertymicznego i drazliwego jako mniej wyrazone. Wobec szerokiego
rozpowszechnienia zaburzen depresyjnych i ich oddziatywania na przebieg kliniczny
przewlektego niedokrwienia konczyn dolnych, odpowiednio szybkie rozpoznanie i wigczenie
adekwatnego leczenia wydajg sie mie¢ wazny wptyw na losy chorego. Réwniez znajomos$é
cech temperamentu pacjenta, a co za tym idzie takze jego sktonnosci do bycia depresyjnym
czy lekowym, moze wspiera¢ zachowanie czujnosci diagnostycznej i odpowiednie
zaplanowanie badan przesiewowych w kierunku zaburzen nastroju. Dodatkowe strategie
postepowania u pacjentow z przewlektym niedokrwieniem korczyn dolnych powinny
obejmowaé ogdlne wsparcie psychologiczne lub opieke psychiatryczng. Takie postepowanie
mogtoby wptyngé na poprawe jakosci zycia, wspdtpracy przy leczeniu i przebieg choroby
podstawowe;.

W trzeciej analizie zobrazowano rdinice w wynikach testéw poznawczych miedzy

ptciami w kontekscie polimorfizmu genu BDNF Val66Met. Kobiety osiaggaty lepsze rezultaty w
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VMT, a mezczyzni w SRT i tescie GoNoGo. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy catymi podgrupami Met/Met lub Met/Val i Val/Val, jednakze zauwazalne rdznice
pojawity sie po wyodrebnieniu ptci w tych podgrupach. Nosicielki allelu Met miaty lepsze
wyniki w tescie pamieci werbalnej, przy czym czesciej wykazywaty nieprawidtowe odpowiedzi
Go w tescie GoNoGo. Z kolei zenskie homozygoty Val znacznie czesciej nieprawidtowo
odpowiadaty NoGo w poréwnaniu z homozygotami Val pici meskiej. U ogdétu mezczyzn
wyzsze stezenia BDNF korelowaty z poprawg wynikéw testu GoNoGo. Natomiast u oséb z
wariantem polimorfizmu Val/Val: wsrdd kobiet nizsze stezenia BDNF wigzaty sie z lepszymi
wynikami testu pamieci werbalnej, a u meziczyzn przeciwnie. Przeprowadzone badanie
uwypukla specyficzny dla ptci wptyw poziomdédw BDNF w surowicy i polimorfizmu BDNF na
procesy poznawcze u pacjentdw z przewlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych.
Identyfikacja potencjalnych biomarkeréw genetycznych moze stanowic¢ uzyteczne narzedzie

do identyfikacji oséb zagrozonych pogorszeniem funkcji poznawczych w przysztosci.
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9. STRESZCZENIA
9.1 STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych to jedna z najczestszych manifestacji
klinicznych miazdzycy. Podstawg jej leczenia jest modyfikacja stylu zycia wtasciwa dla
prewencji wtdrnej choréb sercowo-naczyniowych oraz regularny trening marszowy. Cze$é
chorych wymaga leczenia inwazyjnego, do ktdrego zaliczamy: przezskérne zabiegi
wewnatrznaczyniowe oraz leczenie operacyjne. Choroba dla wiekszosci pacjentéw wigze sie
gtéwnie z bolem, jednak jest tez obcigzeniem sfery psychicznej. Coraz szerzej podkresla sie
znaczenie czynnikdw psychologicznych takich jak lek, depresja czy temperament afektywny w
chorobach sercowo-naczyniowych, jednak w przypadku przewlektego niedokrwienia koriczyn
dolnych zagadnienie to nie zostato wyczerpane. Potencjalny wptyw na przebieg choroby
moze mie¢ rowniez BDNF oraz polimorfizm Val66Met jego genu kodujacego, ktére rowniez sg
potgczone z neuropsychologia. BDNF jest biatkiem regulujgcym funkcjonowanie uktadu
nerwowego i jego obnizone stezenia obwodowe opisywano w licznych schorzeniach
neuropsychiatrycznych. Jednak ostatnio role BDNF i polimorfizmu jego genu Val66Met coraz

szerzej dostrzega sie rowniez w chorobach sercowo-naczyniowych.

Celem pracy byta analiza klinicznych i genetyczno- molekularnych korelatéw
neuropsychologicznych i temperamentalnych w populacji pacjentéw z  przewlektym

niedokrwieniem koriczyn dolnych.

Analizie poddano tgcznie 159 pacjentéow (52 kobiet i 107 mezczyzn) w wieku 59-73 lat,
ktérzy w latach 2017-2019 byli poddani leczeniu inwazyjnemu z powodu objawowego
przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych (zabiegi wewnatrznaczyniowe- 124 pacjentow,
operacje klasyczne- 35 pacjentéw) w Klinice Chordb Naczyn i Choréb Wewnetrznych Szpitala
Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy. Pacjenci, po wyrazeniu swiadomej
zgody na udziat w badaniu, zostali ocenieni klinicznie, neuropsychologicznie oraz mieli
pobrang krew na badania genetyczno- molekularne. Na ocene neuropsychologiczng sktadata
sie ocena: temperamentu afektywnego (z wykorzystaniem polskiej adaptacji kwestionariusza
TEMPS-A) oraz nasilenia objawéw depresyjnych i lekowych (przy pomocy skali HADS).
Natomiast badania laboratoryjne obejmowaty oznaczenie stezenia BDNF w surowicy oraz
oznaczenie polimorfizmu genetycznego BDNF Val66Met. Uzyskane w badaniu dane

przeanalizowano z uzyciem programu Statistica 13.
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Wykazano, ze poziom BDNF w surowicy jest nizszy u chorych z przewlektym
niedokrwieniem konczyn dolnych. Stezenie to jest szczegdlnie niskie przy
wspotwystepowaniu niewydolnosci serca. W tym kontekscie nie znaleziono istotnych
korelacji dla polimorfizmu genu BDNF Val66Met. W badanej grupie zaobserwowano réwniez
zwiekszone nasilenie objawdéw depresyjnych i lekowych. Szczegdlnie wysokie natezenie
objawdw depresyjnych obserwowano u chorych planowanych do leczenia operacyjnego.
Ponadto wykazano ujemng korelacje nasilenia depresji i leku z WKR zmierzonym na
koiczynie poddawanej interwencji naczyniowej a dodatnig korelacje z natezeniem
odczuwanego bdlu i amputacjami. Dodatkowo bardziej nasilone objawy depresyjne byty
powigzane z liczbg przebytych zabiegdw naczyniowych. Sposréd cech temperamentalnych
0s6b z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych wyrdzniaty sie cechy depresyjne i
lekowe, natomiast cechy drazliwe i hipertymiczne byty mniej nasilone. Funkcjonowanie
poznawcze badanych réznito sie w zaleznosci od ptci. Kobiety lepiej radzity sobie w testach
pamieci, a mezczyzni wykazywali sie szybszym czasem reakcji i lepszymi odpowiedziami w
tescie GoNoGo. Dodatkowo obserwowano, ze na funkcje poznawcze moze wptywad
polimorfizmu BDNF Val66Met, ale w sposob specyficzny dla pici.

Podsumowujgc, oméwione aspekty psychologiczne i genetyczno- molekularne maja
wplyw na przebieg przewlektego niedokrwienia korczyn dolnych. Swiadomo$é takich

zaleznos$ci moze poprawi¢ opieke nad chorymi i jednoczesnie wptynac¢ 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 vyears. 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.

40



10. ZAtACZNIKI

10.1 Tekst publikacji 1

VIA MEDICA ORIGINAL ARTICLE

¥io)

Aleksandra Chyrek-Tomaszewska' 2(, Alicja Katarzyna Popiofek', Katarzyna Linkowska?3,
Mariusz Kozakiewicz*, Adam Szelaggowski4, Jacek Budzynski®, Maciej Kazimierz Bielinski':

"Department of Clinical Neuropsychology, Nicolaus Copernicus University in Torun, Collegium Medicum in Bydgoszcz, Bydgoszcz, Poland
2Department of Cardiac Rehabilitation and Experimental Cardiology, Wiadystaw Bieganski's Regional Specialist Hospital in Grudziadz, Poland
3Department of Forensic Medicine, Division of Molecular & Forensic Genetics, Faculty of Medicine, Collegium Medicum in Bydgoszcz,
Nicolaus Copernicus University in Torun, Poland

“Department of Geriatrics, Nicolaus Copernicus University in Torun, L. Rydygier Collegium Medicum in Bydgoszcz, Poland

SDepartment of Vascular and Internal Diseases, Nicolaus Copernicus University in Torun, L. Rydygier Collegium Medicum in Bydgoszcz, Poland

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

failure

Corresponding author:

Aleksandra Chyrek-Tomaszewska,
Department of Clinical
Neuropsychology, Nicolaus Copernicus
University in Toruri, Collegium Medicum
in Bydgoszcz, Bydgoszcz, Poland;
e-mail: aleksandrachyrek@wp.pl

Medical Research Journal 2023;
Volume 8, Number 3, 203-207
10.5603/MRJ.a2023.0032
Copyright © 2023 Via Medica
ISSN 2451-2591

e-ISSN 2451-4101

Introduction

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is
a widely studied neurotrophin produced principally by
neurons. It has an important role in numerous brain

ABSTRACT
Introduction: Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and BDNF Val66Met polymorphism have been
associated with cardiovascular diseases such as atherosclerosis, congestive heart failure (CHF), hyper-
tension and ischaemic heart disease (IHD). To the authors’ knowledge, such connections have not been
described in peripheral artery disease (PAD) yet.
Material and methods: 159 PAD subjects and 57 controls were included. All enrolled subjects underwent
evaluation of clinical status. Information on comorbidities such as diabetes type 2, hypertension, IHD and
CHF, was gathered. Serum concentrations of BDNF were measured by ELISA. Genotypes of the BDNF-AS
SNP rs6265 were determined using TagMan SNP Genotyping Assay.
Results: PAD patients had significantly lower BDNF serum concentrations compared to controls (median
values of 7.2vs. 35.1 ng/mL, P < 0.001). Concentrations were significantly lower in patients with concomitant
CHF (P < 0.05). The CHF subgroup was characterised by a greater prevalence of diabetes and ischaemic
heart disease (P < 0.01). There was no significant difference between BDNF serum concentrations and
other comorbidities, ABI, and medical history including disease duration and past interventions. No im-
portant correlations were found for BDNF Valé6Met polymorphism.
Conclusions: The present study adds to the body of evidence associating BDNF and atherosclerosis. The
serum BDNF concentrations were lower in PAD, especially in a subgroup with comorbid CHF. These results
suggest that a larger cardiovascular burden is connected with decreased BDNF serum concentrations.
No evidence was found to support the hypothesis that BDNF gene polymorphism may be a contributing
factor in the pathogenesis of cardiovascular diseases such as PAD.
Keywords: Brain-derived neurotrophic factor, peripheral arterial disease, heart failure, atherosclerosis,
Val66Met
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functions such as neurogenesis, neuroregeneration,
regulation of synaptic transmission and synaptic plas-
ticity. Besides the nervous system, BDNF also acts like
exercise-induced cytokine [1]. It is synthesised in e.g.
muscle tissues, fibroblasts, macrophages or platelets
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ailable in open access under Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) license, allowing to
s and share them with others as long as they credit the authors and the publisher, but without permission to change them in any way or use them commercially.
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Table 1. Participant characteristics

Parameter Without CHF group (n = 131) CHF group (n = 28) P-value
Age, [y] 65.0 (59.0-72.0) 69.0 (63.5-73.5) 0.02
Gender (2/4) 43/88 9/19 0.98
DM, n 45 (34.5%) 20 (71.5%) <0.01
HA, n 89 (68.5%) 24 (85.7%) 0.15
IHD, n 42 (32.3%) 24 (85.7%) <0.01
BNDF AS polymorphism C/Cn = 86 (65.7%) C/C n =19 (67.9%) 0.71
C/T n = 44 (33.6%) C/Tn = 8(28.5%)
TMTn=1(07%) TTn=1(3.6%)
BDNF, [pg/L] 2.69 (1.11-5.29) 1.38 (0.92-3.1) 0.02
ABI operated leg 0.5 (0.25-0.69) 0.5 (0.2-0.66) 0.79
ABI unoperated leg 0.66 0.77 0.25
(excluding patients with amputations) (0.35-0.84) (0.5-1.0)
No of leg revascularization in past 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-2.0) 0.92
Duration from 15t intervention [months] 6.0 (0.0-30.0) 18.0 (0.0-30.0) 0.74
Earlier amputations (yestre) 10 (7.7%) 3 (10.5%) 0.55

Data shown as a median or number and per cent. CHF — chronic heart failure; HA — arterial hypertension; DM — diabetes; IHD — ischaemic
heart disease; BDNF — brain-derived neurotrophic factor; BNDF AS — brain-derived neurotrophic factor's Val66Met polymorphisms; ABl —

ankle-brachial index

and occurs in the heart, vessels or plasma, where other
BDNF roles still have been uncovered [2]. As multi-
ple studies have proved, BDNF could be considered
a versatile biomarker in various diseases. Decreased
peripheral concentrations of BDNF were observed in
neuropsychiatric conditions [3-11], but there is a grow-
ing number of BDNF studies also in internal medicine.
Low concentrations of circulating BDNF have been
noted in patients with type 2 diabetes and metabolic
syndrome, including obesity and dyslipidaemia [12].
Furthermore, serum BDNF concentrations relate to
cardiovascular dysfunction. Consequently, reduced
BDNF concentrations were noticed in atherosclerosis
[13], chronic heart failure (CHF) [1, 14], hypertension
[15] or ischaemic heart disease (IHD) [16]. Moreover,
blood BDNF concentrations were inversely associated
with the degree of coronary artery calcification [15] and
progression of CHF [1]. In addition, reduced serum
BDNF concentrations are related to poorer prognosis
as an independent risk factor of death and rehospital-
ization in patients with CHF [14]. Contrastingly, higher
BDNF concentrations were found in patients with
microvascular angina and ST-elevation myocardial
infarction [17, 18].

BDNF is encoded by a polymorphic BDNF gene,
found on chromosome 11. A common single nucleo-
tide polymorphism (SNP) in the BDNF gene, in which
Methionine (Met) substitutes for Valine (Val) at codon
66 (Valé6Met), has also been linked to neuropsychiatric,
metabolic or cardiovascular diseases (CVDs) [19, 20].

This study aimed to examine the serum concen-
tration of BDNF and BDNF gene Val66Met variants
in a group of patients with peripheral artery disease
(PAD) qualified for revascularization and to determine
the clinical factors associated with BDNF concentration.
To the authors’ knowledge, up to now, this topic has
not been described.

Material and methods
Patients and control group

A total of 159 adult Caucasian patients of Polish na-
tionality were enrolled in this study, including 62 women
and 97 men. All patients suffered from PAD and met
the criteria for lower limb revascularization. The diag-
noses of PAD and comorbidities such as diabetes,
hypertension, IHD, and CHF were made using typical
criteria [21-25]. The median age of all participants was
66.0 (range 39-87). Basic demographic and clinical
data are presented in Table 1. Exclusion criteria com-
prised any acute condition, significant neurological or
psychiatric disorders and lack of consent.

For the study group, a control group consisting of
57 healthy, chronically untreated people, 25 women
and 32 men with a median age of 67.5 (range 45-78)
years, was selected. The control group did not differ
from the study group in terms of age (p = 0.19) and
gender (p = 0.10).
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Blood collection and biochemical analyses

BDNF concentrations were assessed in a peripheral
blood sample. Tests were performed according to the
manufacturer’s instructions (Biovendor). BDNF was
determined in duplicate using appropriately diluted
serum samples. The applied ELISA method involved
coating a plate with a monoclonal antibody specific
for a BDNF (antigen). To verify the reliability of the
results, standard solutions were applied to the plate.
Concentrations were measured, and a calibration
curve was prepared. Afterwards, plasma samples were
added to the plate and incubated for 60 minutes. Once
BDNF appeared in the serum, it was bound to a specific
antibody. Having washed away unbound antigens, an
enzyme-linked antibody specific for a BDNF was add-
ed. Samples were incubated for 30 minutes and plates
were rinsed. After rinsing plates and removing unbound
antibodies, a substrate solution was added to produce
a colour reaction. Colour intensity corresponded to the
concentration concentrations of BDNF in samples that
were read at 450 nm.

Genomic DNA was isolated from blood using
GeneMatrix Bio-Trace DNA Purification Kit according to
the manufacturer’s protocols (Eurx, Gdansk, Poland).
DNA quantity was assessed spectrophotometrically
(DeNovix Inc., Wilmington, USA). Genotypes of the
BDNF-AS SNP rs6265 were determined using a com-
mercially available TagMan SNP Genotyping Assay
(Assay ID: C_11592758_10) with the ViiA™ 7 Real-Time
PCR System (Applied Biosystems, Carlsbad, California)
in accordance with manufacturer’s instructions.

Ethics

All participants gave informed consent to participate
in the study. Permission for the study was obtained
from the Local Bioethics Committee (No. 471/2017) and
the study conforms to the recognised standards of the
Declaration of Helsinki.

Statistical analysis

Computer software Statistica 13 was used to
perform statistical analyses. A Shapiro-Wilk test
revealed that the distribution of variables was not
normal; therefore, nonparametric tests were used in
subsequent analyses. Data are presented as median
or number and per cent. The statistical significance
of the differences between the two groups of data
was calculated using Mann-Whitney U tests. The
Spearman rank correlation test was used to determine
correlations between variables. A logistic regression
model was performed to determine factors relevant to
BDNF concentration.

Results

The serum BDNF concentration was found to be
significantly lower in the study group (p = 9.28E-26)
with median values of 2.3 vs. 31.8 ng/mL. Moreover, the
occurrence of CHF was associated with a significantly
lower concentration of BDNF (Tab. 1). Patients with
CHF have also more comorbidities like diabetes type
2(71.5%vs. 34.5%, p < 0.01) and IHD (85.7% vs. 32.3%,

p < 0.01). The subsequent multivariable analysis
did not confirm CHF as an independent fundamental
differentiating factor (p = 0.12). No relevant differences
or significant correlations between the BDNF concentra-
tion and analysed clinical parameters (iliness duration,
number of vascular interventions, previous amputations,
and ABI) were found. Also, no significant relationships
were established for diabetes, hypertension, IHD, CHF
and BDNF polymorphism.

Discussion

BDNF, besides its role in the nervous system, par-
ticipates in energy homeostasis and cardiovascular
function. The main mechanism of BDNF action is to bind
the tyrosine receptor kinase B (TrkB). The activation
of TrkB is essential for coronary vessel development.
Besides, BDNF protects endothelium. It is suspected
that this protective activity stems from decreasing endo-
thelial oxidative stress, stabilizing the vascular smooth
muscle cells, reducing their apoptosis and minimizing
vascular calcification [15]. Furthermore, BDNF stimu-
lates neovascularization in response to hypoxia [14, 26].
Similarly, an increase in circulating BDNF fosters the
survival of cardiomyocytes [26]. BDNF also regulates
myoblast activity and is necessary for the endogenous
reparation of the myocardium [2]. BDNF release is
highly dependent on blood perfusion [1, 2]. CHF and
PAD, due to lower capillary perfusion, are associated
with ischaemia-induced myopathy. Dysfunctional
skeletal muscles and myocardium are not capable of
synthesising and releasing myokines, such as BDNF,
in a proper way, which is a part of the vicious circle of
adverse cardiac remodelling and myopathy progression
[2]. Sympathetic hyperactivity connected with CHF and
vasculitis or noninflammatory arteriopathies observed in
PAD may also contribute to a reduction of BDNF blood
concentration [21, 27]. The dysfunction of BDNF could
also be indirectly related to the pathogenesis of CVDs,
due to its involvement in the regulation of glucose and
lipid metabolism and the development of obesity and
dyslipidaemia [12], all of them redounding to CVDs.

The present study duplicated the finding that
BDNF serum concentration is lower in patients with
CHF. It also confirmed the reduced concentration of
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circulating BDNF in atherosclerosis by measuring the
concentration of BDNF in patients with PAD, a clinically
relevant manifestation of atherosclerosis. A correlation
between the serum BDNF concentration and severity
of PAD expressed as parameters like ankle-brachial
index, a number of past endovascular interventions or
illness duration was not observed. Interestingly, in the
present study, the co-occurrence of CHF and PAD was
associated with a significantly lower concentration of
BDNF. Such a dependence was not confirmed among
other comorbidities such as diabetes, hypertension,
and IHD. It is possible that CHF affects BDNF blood
concentrations more than other CVDs. However, it
should be noted that the subgroup of people with CHF
was characterised by a significantly greater prevalence
of diabetes and IHD.

Although the Val66Met polymorphism of BDNF gene
in previous studies was associated with changes in
circulating concentrations of BDNF and it may be linked
to CVDs, no significant correlation was found for BDNF
Val66Met polymorphism in the study group.

Growing evidence indicates that BDNF has a positive
impact on the cardiovascular system and might prove it-
self as arisk factor for CVDs. Further experimental studies
are needed to prove the importance of BDNF in clinical
practice. The accumulated evidence on the BDNF’s role
in the pathogenesis of atherosclerosis and CHF may help
to create an additional therapeutic approach for these
diseases’ prevention and treatment in the future.

There are limitations to this study that should be
noted. The study population was relatively small. Serum
BDNF concentrations are influenced by several factors,
and not all of them were analysed. There are no detailed
data regarding pharmacotherapy, blood pressure, heart
rate, smoking, BMI or hypercholesterolemia.

Conclusions

To conclude, serum BDNF concentrations were
lower in PAD patients. In addition, serum BDNF concen-
trations were significantly lower in patients with PAD and
CHF. Although this connection may be an effect of the
worse health status, which is a result of the coexistence
of CHF, diabetes, and IHD.
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Purpose: This study aimed to assess the prevalence of depressive and anxiety symptoms in peripheral artery disease (PAD) patients,
correlating these symptoms with clinical parameters and examining affective temperaments within the study group.

Material and Methods: A total of 159 PAD patients, predominantly male, admitted for vascular surgery due to lower limb
atherosclerosis, participated in this cross-sectional study. Various assessments were conducted, including the Temperament
Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-Autoquestionnaire (TEMPS-A) for affective temperaments, the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) for anxiety and depression symptoms, and the Numerical Rating Scale (NRS) for pain
intensity. Additionally, the Ankle-Brachial Index (ABI) was measured to assess circulation in the legs.

Results: The findings revealed a higher prevalence of depressive and anxiety symptoms in the PAD patient group compared to the
control group. Notably, depressive and anxiety symptoms correlated with the severity of PAD, as indicated by lower ABI values in the
operated leg. Patients undergoing surgical revascularizations exhibited higher depressive symptoms than those undergoing endovas-
cular procedures. Furthermore, correlations were observed between depressive symptoms and the number of previous vascular
procedures and amputations, alongside increased pain levels at admission. Clinical factors such as diabetes, hypertension, heart
failure, ischemic heart disease, previous revascularization procedures, amputations, and the intensity of affective temperaments did not
correlate with HADS scores.

Discussion: The study highlighted the intricate relationship between mood disorders and PAD severity, emphasizing the potential
prognostic implications of untreated depression and anxiety in PAD patients. These findings suggest the importance of closely
monitoring and addressing psychological well-being in PAD management. However, the study encountered limitations such as varying
assessment timing and sample size discrepancies among comorbidities, impacting the observation of associations between mood
disorders and certain conditions.

Conclusion: In conclusion, depressive and anxiety symptoms are often in PAD. Further research is needed to explore therapeutic
interventions targeting mental health and pain management to improve the course and outcomes of PAD.

Keywords: chronic limb ischaemia, mood disorders, affective temperament, behavioral profiles, pain

Introduction

Peripheral artery disease (PAD) stands as one of the most prevalent cardiovascular diseases (CVDs). Its pathogenesis
involves atherosclerotic narrowing of arteries, leading to inadequate blood flow and subsequent ischemia. Diagnosis of
PAD typically relies on clinical symptoms and a reduced ankle-brachial index (ABI). Notably, ABI serves multiple roles,
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including predicting total and cardiovascular mortality, major coronary or limb events, and wound healing." The course
of PAD is diverse, influenced by several factors like smoking, blood pressure, cholesterol levels, diabetes control, and
physical activity. In addition, PAD often coexist with other manifestations of atherosclerosis.” Growing evidence suggests
the involvement of psychological factors in PAD, echoing their impact on other CVDs.

Depression and anxiety represent prevalent mental health disorders, commonly associated with CVDs.** While there
are reports specifically addressing PAD,*® they lack comprehensiveness. The relationship between PAD and mood
disorders is intricate and reciprocal. Shared mechanisms, such as stress axis activation, catecholaminergic, coagulation,
and immune system responses, elevated homocysteine levels, and vascular endothelial lesions, create a complex
interplay.*® Additionally, depression and anxiety exacerbate other cardiovascular risk factors and reduce adherence
to therapy and healthy lifestyles.** Notably, PAD predominantly affects the legs, resulting in various symptoms like
intermittent claudication. Previous studies highlight the psychological component in pain, emphasizing that mood
disorders can amplify pain experiences.” However, data relating depression or anxiety to PAD progression, such as
ABI, type of revascularization, or previous vascular interventions, remains scarce. Considering the necessity for
numerous vascular procedures or surgeries in advanced disease stages, the literature surprisingly reports similar
incidences of anxiety and depression in patients with chronic limb-threatening ischemia, irrespective of revascularization
type.® Previous studies have consistently pointed out that depressive and anxiety disorders worsen the prognosis in
PAD 5810

The affective temperament, genetically determined and stable throughout life, reflects human behavior and emotions.
Comprising five detailed types - hyperthymic, depressed, irritable, cyclothymic, and anxious - these temperaments may
predispose individuals to mood disorders.'" Recent studies have unveiled connections between affective temperaments
and various CVDs like coronary artery disease and hypertension. For instance, cyclothymic and irritable temperaments
showed associations with significant coronary artery stenosis.'> Moreover, cyclothymic temperament correlated with
accelerated vascular aging in women,'® while hyperthymic temperament demonstrated a protective effect against
coronary artery disease.'>'* Cyclothymic temperament also revealed an important link to hypertension,'* left ventricular
hypertrophy in hypertensive patients,'® and cardiac complications necessitating acute hospitalization.'” Despite reports
highlighting psychological factors in CVDs, limited attention has been given to PAD. Therefore, this study aimed to
assess depression and anxiety symptoms in PAD patients undergoing endovascular or surgical revascularizations and to
explore their relationship with clinical parameters. Additionally, the study aimed to define affective temperaments within
this group.

Materials and Methods
This cross-sectional study aimed to evaluate affective temperaments, anxiety, depressive symptoms, pain intensity, and
ABI in 159 hospitalized patients undergoing surgical revascularization for PAD. The study cohort comprised predomi-
nantly male individuals admitted to the hospital for elective vascular surgery due to symptomatic atherosclerosis of the
lower limbs. Of the total participants, 124 underwent endovascular surgery, and 35 underwent traditional surgical
intervention. All patients received optimal medical therapy due to PAD (including statins, antiplatelet drugs). Also
concomitant diseases were compensated and the pain treatment was adequate. The exclusion criteria were as follows:
acute condition (also acute limb ischemia), significant neurological or psychiatric disorders and lack of consent.

For the study group, a control group consisting of 160 healthy, chronically untreated people. The control group did
not differ from the study group in terms of gender (p = 0.72).

Assessment of Affective Temperaments

The Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-Autoquestionnaire (TEMPS-A) was employed as
a self-report scale to assess five affective temperamental domains related to mood disorders. Developed by Dr. Hagop
Akiskal et al, this scale evaluates Cyclothymic, Dysthymic, Hyperthymic, Irritable, and Anxious temperaments.
Respondents rated their agreement or frequency of experiencing mood-related traits on a scale to identify predominant
temperamental traits. The TEMPS-A scale measures the following affective temperaments:

2534 htps Psychology Research and Behavior Management 2024:17
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a) Cyclothymic: This dimension assesses cyclical mood changes characterized by alternating periods of hypomanic
and depressive symptoms. Individuals scoring high on this dimension may experience mood swings and
variability in energy levels.

b) Dysthymic: This dimension evaluates a propensity toward depressive traits, including sadness, pessimism, low
energy, and a general feeling of dissatisfaction with life.

¢) Hyperthymic: This dimension reflects a temperament associated with elevated, expansive, and overly positive
moods. Individuals scoring high on this dimension may display high energy levels, optimism, and increased
sociability.

d) Irritable: This dimension measures irritability, often present in individuals experiencing mood disorders. It reflects
a tendency to react with anger, annoyance, or impatience to various stimuli or situations.

e) Anxious: This dimension assesses anxious temperament characterized by excessive worrying, nervousness, and
a tendency to feel tense or apprehensive.

The comparison of TEMPS-A results in the study population was contextualized using a gender-matched control group
derived from prior scale validation studies conducted in Polish conditions.'®

Evaluation of Anxiety and Depression Symptoms
The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), a self-assessment questionnaire, was utilized to measure anxiety
and depression levels in patients. Developed by Zigmond and Snaith, this scale consists of Anxiety (HADS-A) and
Depression (HADS-D) subscales, each containing seven items. Participants rated their experiences over the past week,
enabling assessment of anxiety and depression symptoms separately.

a) Anxiety Subscale (HADS-A): This subscale focuses on assessing symptoms related to anxiety. It includes
questions about feelings of tension, apprehension, panic, and restlessness over the past week. Respondents rate
their experiences on a scale ranging from 0 to 3 (eg, from “not at all” to “very much so”).

b) Depression Subscale (HADS-D): This subscale concentrates on evaluating symptoms associated with depression.
It covers feelings of low mood, lack of enjoyment or pleasure, hopelessness, and worthlessness experienced over
the past week.

Both subscales, anxiety (HADS-A) and depression (HADS-D), are scored separately. The total scores for each subscale
range from 0 to 21, with higher scores indicating more severe symptoms of anxiety or depression.

Quantification of Pain Intensity
The Numerical Rating Scale (NRS) served as a measurement tool to quantify subjective experiences, primarily pain
intensity, on a scale from 0 to 10. This straightforward scale allowed patients to rate their current pain level, aiding in the
assessment of pain severity.

The values are typically represented as follows:

0: No pain (or no symptoms)

1-3: Mild pain (or mild symptoms)

4-6: Moderate pain (or moderate symptoms)

7-10: Severe pain (or severe symptoms)

ABI Assessment

ABI, a non-invasive test evaluating leg circulation by comparing ankle and arm blood pressure, was conducted using
a Hadeco Minidop ES100VX Doppler ultrasound device. Systolic blood pressure readings from arms and ankles were
used to calculate ABI for each leg, aiding in the diagnosis of PAD and risk assessment for associated complications.
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Statistical Analysis

Following the evaluation of the data distribution via the Shapiro-Wilk test, it was established that the data did not adhere
to a normal distribution pattern. Subsequently, non-parametric tests were applied, and the data were primarily expressed
in the form of medians (with interquartile ranges Q1-Q4). To evaluate the relationships between variables, the
Spearman’s rank correlation test was employed. Distinctions between groups were appraised using the Mann—Whitney
U-test. Furthermore, a comprehensive analysis was conducted utilizing a regression model in a multivariate approach.
Significance levels were determined at a threshold of p < 0.05 to ascertain statistical significance.

Ethical Standards

Prior to their involvement, all participants were fully briefed on the objectives of the study. Participation was contingent
upon the completion of an informed consent form. Approval for the study was secured from the Bioethical Commission
of the NCU, Collegium Medium in Bydgoszcz (Approval No. 471/2017), ensuring adherence to the esteemed principles
outlined in the Declaration of Helsinki.

Results
Demographic and clinical data in the study group are summarized in Table 1.

The initial analysis compared the intensity of affective temperaments in the study group with a gender-matched
control group. Significantly higher expressions of depressive, irritable, and anxious temperaments were observed, along
with a significantly lower expression of hyperthymic temperament in the study group (Table 2).

Further examination focused on differences in clinical and psychological outcomes among subgroups undergoing different
revascularization procedures. It is noteworthy that nearly 30% of the participants exhibited clinically significant severity of
drug-related symptoms, while over 16% displayed depressive symptoms. Notably, a significant difference was detected solely
in depression symptom intensity, which was markedly higher in the subgroup of patients qualified for surgery (Table 3).

Table | Demographic and Clinical Data in Study Group

Parameter All PTA Surgery (n=33) P
N=159 (n=126)

Age, y 66,0 66,5 66,0 0,63
(59,0-73,0) (60,0-73,0) (59,0-70,0)

Gender (7,7) 52 (32,7%) / 38 (30%) / 20 (57,5%) / 0,23
107 (67,5%) 88 (70%) 14 (42,5%)

No of previous vascular treatments Median 1,0 1,0 1,0 0,67

Q25-Q75 (0,0-2,0) (0,0-2,0) (0,0-2,0)

No of patients with amputation 13 (8%) 10 (8%) 3 (10%) 031

ABI of operated limb [m] 0,50 0,5 0365 0,09
(0225-0675) | (0,30-0,70) (0,13-0,53)

ABI of non-operated limb [m] 0,69 0,675 0695 06l
(0,35-0,87) | (0,35-0,90) (0,50-0,83)

DM, n 65 (41%) 51 (40,5%) 14 (42%) 087

HA, n 113 (71,5%) 88 (70%) 25 (76%) 0,52

CHF. n 28 (17,5%) 23 (18%) 5 (15%) 075

IHD, n 66 (42%) 51 (40,5%) 15 (45%) 0,63

Notes: Data are presented as medians and 25th and 75th quartiles or in number of subjects (n, %).
Abbreviations: ABI, ankle brachial-index; PTA, per tr i i y: DM, diabetes mellitus; HA, hypertension arterialis; CHF,
congestive heart failure; IHD, ischemic heart disease;
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Table 2 TEMPS_A Scale Results in the Study Group and the Control

Group
Study group Control group [
Gender (2/7) 52 (33%)/107 (67%) | 56 (35%)/104 (65%) 0,72
TEMPS_depressive, 0,38 0,23 <0,000001
(0,28-0,47) (0,19-0,38)
TEMPS_cyclothymic 0,28 029 0,25
(0,09-0,52) (0,19-0,38)
TEMPS_hyperthymic 0,52 0,55 0011
(0,33-0,61) (0,35-0,67)
TEMPS_irritable 0,10 0,20 0,00001
(0,05-0,25) (0,10-0,35)
TEMPS_anxious 0,30 0,19 0,0007
(0,11-0,53) (0,11-0,34)

Notes: Data are presented as medians and 25th and 75th quartiles or in number of subjects (n, %).
Abbreviations:TEMPS_A The Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-
Autoquestionnaire.

Table 3 Results of the HADS Scale in the Patient Population Divided into Subgroups

All PTA Surgery P
(n=126) (n=33)
Age (y) 66,0 66,5 66,0 0,62
(59,0-73,0) (60,0-73,0) (59.0-70,0)
Gender (7,) 52 (32,7%) / 107 (67,5%) | 38 (30%) / 88 (70%) | 20 (57,5%) / 14 (42,5%) | 0,28
NRS przy przyjeciu 0,0 0,0 0,0 022
(0,0-3,0) (0,0-3,0) (0,0-5,0)
HADS_A result [p] 5,0 50 6,0 0,14
(3,0-8,0) (3,0-8,0) (4.0-9,0)
HADS_A 0-7 99 (71%) 80 (72,5%) 19 (65,5%) 047
[n/%]
8-10 27 (19,5%) 20 (18,5%) 7 (24%)
1-21 13 (9,5%) 10 (9%) 3(10,5%)
HADS_D result [p] 50 4,0 6,0 0,02
(2,0-7,0) (2,0-6,0) (4.0-8,0)
HADS_D [n/%] | 0-7 116 (83,5) 97 (88,5%) 19 (65,5%) 0003
8-10 17 (12%) 10 (9%) 7 (24%)
11-21 6 (4,5%) 3 (2.5%) 3 (10,5%)

Notes: Data are presented as medians and 25th and 75th quartiles or in number of subjects (n, %).

PTA, per wans|

Abbr

Scale; y, years; m, meters; p points.

NRS, numerical rating scale; HADS, Hospital Anxiety and Depression

Correlation analyses were performed to explore the relationship between anxiety, depression severity, and quantitative

parameters (Table 4). Results unveiled a significant positive correlation between anxiety, depression symptoms, and the

intensity of pain. Conversely, a significant negative correlation was observed between anxiety, depressive symptoms, and
the ABI score of the operated limb.
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Table 4 Assessment of the Correlation of HADS Scale
Parameters with Clinical Factors

All

HADS_A HADS D

R P R P
Age [y] 0,05 | 053 | 0,15 | 0059
No of previous vascular 0,08 | 031 | -00I 0,09
procedures [n]
Time from first vascular -0,02 | 0,80 | 0,05 053
procedure [months]
ABI operated leg 0,17 | 0,03 [ —0,38 | 0,000001
ABI nonoperated leg 0,10 | 020 | -0,03 0,70
NRS ad admission 0,01 | 002 | 032 | 000004

Notes: R-Spearman correlations.
Abbreviations: ABI, Ankle-Brachial Index; NRS, numerical rating scale; HADS,
Hospital Anxiety and Depression Scale.

Table 5 Assessment of Correlation of TEMPS
Scale Parameters with HADS Scale Results

HADS A | HADS D

R p |R P

TEMPS_depressive, | 0,13 [ 0,12 0,13

TEMPS_cyclothymic | 0,14 | 0,08 | 0,09 | 0,25

TEMPS_hyperthymic | 0,11 0,16 | 0,01 | 0,90
TEMPS_irritable -0,03 | 0,70 | —0,04 | 0,61
TEMPS_anxious -0,01 | 0,90 | 0,02 | 0,80

Notes: R-Spearman correlations.

Abbreviations: TEMPS_A The Temperament Evaluation of
Memphis, Pisa, Paris, and San Diego-Autoquestionnaire;
HADS_AHospital Anxiety and Depression Scale — anxiety
scale; HADS_D, Hospital Anxiety and Depression Scale —
depression scale.

Interestingly, no significant correlations were found between the intensity of affective temperaments and the HADS
results (Table 5).

Multivariate analysis was conducted to identify factors influencing anxiety and depressive symptoms (Table 6). The
analysis revealed that only amputations significantly impacted anxiety severity. For depressive symptoms, significant
factors included previous revascularization procedures, previous amputations, and the severity of pain upon admission to
the hospital. Clinical factors such as diabetes, hypertension, heart failure, ischemic heart disease, previous revasculariza-
tion procedures, and amputations did not exhibit significant associations with HADS scores.

Discussion
In the contemporary landscape of medical research, the intricate interplay between somatic diseases and psychological
facets has garnered increasing attention. The association between atherosclerotic diseases, including PAD, and mood
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Table 6 Multivariate Analysis — Regression Model for HADS Results

HADS A HADS D
Value of P B Cl Value of P B [el]
model [95% CI] -95% model [95% CI] -95%
Age 6,48 0,16 | —0,11 -0,19/0,08 -0,04 036 | —0,11 —0,14/0,05
Gender 0,49 040 | 0,12 -0,68-1,66 1,02 0,09 | 032 0,18/1,8
Type of intervention -0,48 045 | 0,10 -1,75/0,81 0,24 0,60 | —0,06 —1,1/0,68
Previous interventions 1/0 -0,21 0,51 0,02 -0,21/0,29 0,11 0,68 [ 0,03 —0,44/0,66
No of previous vascular 0,13 0,68 | 0,06 -0,55/0,82 0,65 0,01 [ 029 0,16/1,1
treatments
Amputation 4,1 0008 | 0,42 1,16-7,2 328 0,03 [ 03I 6,2/0,27
Time from |st vascular -0,02 0,19 | 0,18 -0,05/0,01 -0004 0,67 | -0,05 -0,02/0,01
intervention
NRS at admission 0,06 083 | 003 ~0,52/0,64 0,40 0,03 [ 030 0,02-0,79
DM 0,56 0,65 | 0,08 -1,92/3,04 0,36 0,73 [ 0,05 ~1,8/2,54
HA 0,60 045 | 0,12 -1,68/0,77 -0,31 0,51 | -0,09 ~1,3/0,66
CHF 091 0,51 0,12 -1,26/2,45 033 0,56 | 0,08 -0,83/
IHD 0,63 0,57 | 0,09 ~0,94/1,66 0,19 0,64 | 0,06 ~0,65/1,04
TEMPS-D -1,66 071 | 0,08 -10/7,4 -3,55 0,27 | -0,20 -10,0/2,97
TEMPS-C 1,63 062 | 0,11 -5,1/8,4 091 0,70 | 0,07 -3,9/57
TEMPS-H 2,45 0,07 | 027 0,11/10,0 -1,03 0,55 [ -0,07 —4,5/2,5
TEMPS-| -1,79 0,55 | —0,11 ~7,9/4,3 ~4,5 0,07 | -0,26 -8,8/-0,14
TEMPS-A -0,70 082 | -0,05 ~6,9/5,5 36 0,10 [ 033 -0,8/8,1

Abbreviations: TEMPS_D, depressive temperament; TEMPS_C, cyclothymic temperament; TEMPS_H, hyperthymic temperament; TEMPS_|, irritable
temperament; TEMPS_A, anxious temperament; HADS_A, Hospital Anxiety and Depression Scale — anxiety scale; HADS_D, Hospital Anxiety and
Depression Scale — depression scale; DM, diabetes mellitus; HA, hypertension arterialis; CHF, congestive heart failure; IHD, ischemic heart disease; NRS,
numerical rating scale.

disorders has been extensively documented, albeit still not comprehensively understood.'? This relationship is attributed
to shared biological factors such as dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and autonomic, coagulation,
and immune systems, along with endothelial dysfunction. Behavioral factors, including tobacco use, physical inactivity,
and medical non-adherence, also contribute to this nexus.>” Despite the prevailing focus on coronary artery disease, PAD,
an equally significant cardiovascular disease associated with an increased risk of coronary heart disease, remains
comparatively under-researched.?! With its global prevalence affecting over 230 million individuals and posing
a substantial burden of disability,”> PAD stands as a critical cause of cardiovascular morbidity and mortality. Apart
from traditional cardiovascular risk factors such as age, smoking or diabetes, which contribute to occurrence and
progression of PAD, there are new epidemiological insights including also the role of psychology. Psychological facets
seem to be very important considering the development of the disease and its course.

Our study sought to investigate the correlations between demographic and clinical parameters, psychological aspects
such as temperaments, and the prevalence and intensity of depressive and anxiety symptoms in patients with PAD.

Consistent with prior research,**'*?"?*?* our findings (Table 3) reaffirm the high incidence of depressive and
anxiety symptoms in PAD patients. Recent studies have further indicated that depression and anxiety correlate with the
progression and severity of PAD. Conventionally, the severity of lower extremity PAD has been assessed using Fontaine
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and Rutherford classifications based on claudication distance. However, additional parameters, as demonstrated in meta-
analyses, indicate a higher risk of all-cause mortality, impaired physical functioning, and poorer post-revascularization
outcomes in patients with comorbid depressive symptoms.'*>>2¢

Moreover, investigations have highlighted the association between depression and anxiety with adverse post-
revascularization results. Furthermore, patients with PAD and depressive symptoms showed more impaired physical
functioning confirmed by physical performance tests such as maximum walking distance, pain-free walking distance,
6-minute walk distance or walking speed.”®?” When present, depression and anxiety are associated with worse post-
revascularization outcomes.

Studies by Cherr et al**?° revealed that depressed patients undergoing revascularization exhibited reduced patency
and increased risk of recurrent symptomatic PAD and coronary heart disease events. They also did not demonstrate an
association between depression and type of intervention- endovascular, open, or hybrid.?*?° So did other researchers in
the matter of depression and anxiety in the population with chronic limb threatening ischemia. A study by Harris et al®
demonstrated a higher incidence of major amputations and increased hospitalization costs in patients with coexisting
depression and anxiety, particularly those undergoing surgical revascularization. Moreover, the coexistence of depression
and anxiety in this group was associated with a longer length and higher costs of hospitalizations. On the other hand,
hospitalizations during which depressed patients underwent surgical revascularization, were associated with a higher
odds of major amputation and a longer length of stay.

Consistent with the previous observations, we also found that the course of PAD and the intensity of depressive and
anxiety symptoms are codependent. Our analysis (Table 4) revealed significant positive correlations between depressive
and anxiety symptoms and clinical manifestations of PAD, notably the ABI of the operated limb and pain intensity upon
admission, although the significance was more pronounced for depressive symptoms. Contradictorily, the study of
Aquarius et al*
has been implicated as a potential marker for postoperative delirium and cognitive impairment in various studies. There
was also a strong suggestion that ABI may be a predictive marker of cognitive impairment in general population.’'

The co-occurrence of mood and memory disorders is frequently observed, and this trend extends to patients with

did not find a predictive relationship between ABI and depressive symptoms in PAD. However, ABI

CVDs. These conditions significantly impact a patient’s ability to cope with self-management of their illness and adhere
to treatment plans. In many cases, mood disorders and pain are intertwined, demonstrating a bidirectional relationship. In
PAD, pain represents a fundamental symptom. Although the literature lacks precise information on the direct association
between depression or anxiety and complaints of pain in PAD, this interplay has been extensively documented in various
somatic diseases. The mechanism underlying this relationship is intricate and multifaceted, involving the activation or
modification of common brain anatomical structures, as well as the engagement of shared neurocircuitries and
neurochemicals.*

The relationship between diseases stemming from atherosclerosis and temperament has been the subject of limited
research, yielding inconsistent findings.

Hungarian researchers conducted a study that unveiled an independent and significantly negative association between
hyperthymic temperament and the severity of atherosclerosis in coronary arteries.'* This temperament trait was also
linked to a reduced risk of severe ischemic heart disease.'? Furthermore, cyclothymic temperament has been identified as
being associated with accelerated vascular aging in women.'?

The concept of affective temperaments underscores their substantial role in the development of depressive and
anxiety disorders, as highlighted in numerous population and clinical studies within the realms of mental and somatic
illnesses.***® However, in our study, despite revealing significantly heightened depressiveness and anxiety traits and
diminished hyperthymicism, there were no substantial correlations found in the severity of depression and anxiety
symptoms measured using the HADS scale. Notably, the markedly lower intensity of irritability in the study group might
have played a protective role. Cyclothymia did not differ significantly between the groups, although in prior studies, it
was associated with mood disorders in addition to depression.

It’s important to note that the HADS scale primarily assesses the presence of anxiety or depression states in medical
non-psychiatric contexts within a given clinical setting,”’” and it may be less sensitive to the symptoms of endogenous
depression. Nonetheless, the analysis of factors that exhibited a significant relationship with symptoms of anxiety and
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depression in our study population underscores their strong association with illness-related suffering. A low ABI signifies
a more advanced atherosclerotic process in the limb, subsequently leading to more severe symptoms. This is supported
by the analysis of reported pain complaints, which correlate significantly with the severity of depression and, to a slightly
lesser extent, anxiety. Consequently, it is plausible that pronounced somatic symptoms could overshadow the role of
temperament in the development of anxiety and depression within the study group.

Interestingly, our findings indicate a statistical tendency between depressive symptoms and the number of previous
vascular procedures, while multivariable analysis emphasized the significant association of complete or partial amputa-
tions with depressive and anxiety symptoms (Table 6). Surprisingly, parameters such as time from the first procedure and
ABI of the non-operated leg turned out to be insignificant, contrary to expectations based on the disease’s clinical stage.
Nevertheless, previous studies have not extensively explored this aspect.

Psychometric properties for HADS subscales and NRS in our study cohort, categorized by the type of revasculariza-
tion, demonstrated that surgical procedures were associated with higher levels of depressive symptoms than percutaneous
transluminal angioplasty (PTA), akin to observations in ischemic heart disease.*®

Contrary to established associations between depression/anxiety and comorbidities like diabetes, hypertension, and
33941 gur study did not ascertain significant links between the incidence of
these comorbidities and higher levels of anxiety or depression. This divergence might suggest that symptoms of PAD,
notably chronic pain and functional disability, exert a more substantial influence on the development of depression and
anxiety disorders compared to other factors. This speculation is plausible in light of the complex pathophysiology of pain
and its psychological ramifications.

However, certain authors have failed to establish clear associations between depression and conditions like diabetes,
hypertension, or ischemic heart disease.”® This discrepancy might be explained by the fact that symptoms specific to
PAD, such as chronic pain or functional disability, potentially hold more significance in the development of depression
and anxiety disorders compared to other contributing factors. This assumption appears plausible, particularly given the
intricate nature of pain’s pathophysiology and its considerable psychological impact.

Nevertheless, our study has limitations. The psychological evaluation timings were not uniformly standardized, and
sample sizes for specific comorbidities within PAD, especially chronic heart failure, were relatively small. Consequently,
the inability to establish relationships between depressive or anxiety symptoms and other comorbidities may stem from
the smaller population sizes for each comorbidity.

In conclusion, our study underscores a high prevalence of depressive and anxiety symptoms in PAD patients,
suggesting an association between their intensity and the progression of PAD. It is concerning that depression and
anxiety might still be underdiagnosed and undertreated. Their proper management appears crucial, given their impact on
the progression of somatic diseases. However, integrating additional mental disorder screening tests for all patients into
routine clinical practice remains challenging. Therefore, efficient identification of patients at risk becomes pivotal.
Rigorous screening for mood disorders in PAD patients is crucial, given their predictive value for poor prognosis.
Evidence indicates that untreated depression poses an increased risk of amputation in PAD patients.”® Therapeutic
interventions targeting mental health may potentially influence the course and prognosis of PAD and warrant further
clinical exploration. Simultaneously, addressing pain-related symptoms is pivotal, as the complex interplay between pain
and mood disorders significantly impacts patients’ coping mechanisms and treatment adherence.

ischemic heart disease in numerous studies,
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Introduction: While numerous studies have established associations between
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and cognitive functioning, limited
research has delved into the role of BDNF concerning cognitive outcomes in
atherosclerosis-related conditions. This study aimed to investigate the
correlations between cognitive performance, serum BDNF levels, and the
BDNF Val66Met polymorphism in individuals diagnosed with chronic limb
ischemia (CLI).

Participants and procedure: The study encompassed 159 CLI patients (52
females, 107 males) aged 59-73 years. Genetic analysis involved assessing the
BDNF Val66Met single-nucleotide polymorphism using a TagMan SNP
Genotyping Assay and the ViiA™ 7 Real-Time PCR System. Serum BDNF levels
were quantified. Cognitive functioning was evaluated through a computerized
battery of tests, including the simple reaction test (SRT) for speed and accuracy
assessment, verbal memory test (VMT) for short and long-term memory
evaluation, and the GoNoGo test for cognitive control and inhibition.

Results: Gender differences in cognitive performance were observed, with
women excelling in VMT, while men demonstrated superior performance in
SRT and the GoNoGo test. No statistically significant differences were noted
between the Met/Met or Met/Val and Val/Val subgroups. However, notable
differences emerged in female Met carriers, exhibiting superior VMT scores but
more incorrect Go responses in the GoNoGo test. Conversely, female Val
homozygotes showed significantly more incorrect NoGo responses compared
to male Val homozygotes. In men carrying the Met allele, higher BDNF
concentrations correlated with improved GoNoGo test results (r = 0.248, p =
0.01). Conversely, in women with the Val/Val variant, lower BDNF concentrations
were associated with better VMT scores.
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Conclusions: This study underscores the sex-specific impact of BDNF serum
levels and the BDNF polymorphism on cognitive processes among CLI patients.
The findings highlight the nuanced influence of BDNF in shaping cognitive
functioning, emphasizing the need for further research into these sex-
dependent associations.

KEYWORDS

brain-derived neurotrophic factor, cognition, gender, genetic polymorphism, val66met,

chronic limb ischemia

Introduction

The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) belongs to the
neurotrophin family and plays a pivotal role in regulating essential
processes like neurogenesis and neuroregeneration (1). Primarily
synthesized by neurons, BDNF is prominently present in key brain
structures, notably the hippocampal formation and cerebral cortex,
which are integral for memory, learning, and higher cognitive
functions (2). Although predominantly produced by neurons,
lower concentrations of BDNF can be found in non-neuronal cells
and are detectable in the periphery (2). BDNF primarily exerts its
actions by binding to the tyrosine receptor kinase B (TrkB).

The BDNF is encoded by the BDNF gene, located on chromosome
11, and several of its polymorphisms have been extensively studied in
various contexts (3-8) also in the field of cognitive (9) and
atherosclerotic issues (10). Among these polymorphisms, a
commonly investigated one is a single nucleotide polymorphism
(SNP) known as rs6265 or Val66Met. This specific polymorphism
involves a point mutation - a substitution of guanine with adenine at
position 196 of the pro-BDNF coding sequence. Consequently, this
leads to an amino acid exchange from valine to methionine at codon 66
(4). This alteration results in the disruption of BDNF secretion and a
reduction in its binding to TrkB receptors (11).

Chronic limb ischemia (CLI) often stands as a significant
manifestation of atherosclerosis, a systemic and progressive
condition that affects multiple organs throughout the body. In
individuals with CLI, various stages of atherosclerosis can
concurrently affect cervical or cerebral vessels. This broader
systemic involvement of atherosclerosis can have diverse impacts
on the brain, leading to conditions such as infarcts, microinfarcts, or
cerebral hemorrhages, all of which directly affect brain tissue (12).
The progression of atherosclerosis is typically associated with aging.
Consequently, apart from age-related changes, neurodegenerative
processes such as gray matter shrinkage or the decline in synaptic
connections contribute to cognitive deterioration (13, 14). In
patients with CLI, both vascular and neurodegenerative dementia
are believed to be principal contributors to cognitive impairment.

Research has indicated that BDNF plays a protective role in
maintaining the physiological function of vascular endothelium.
Decreased serum concentrations of BDNF have been observed in
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patients affected by atherosclerosis, suggesting a potential link
between BDNF levels and the condition (15). This protective
effect is believed to occur through the stimulation of stem cells
and vascular progenitor cells, the promotion of nitric oxide synthase
expression, and the regulation of endothelial oxidative stress,
ultimately reducing endothelial damage (16).

Given the established role of BDNF, particularly its Val66Met
polymorphism, in the pathogenesis of cognitive decline associated
with neurodegeneration, it is plausible to suspect an association
between BDNF and vascular cognitive impairment linked to
atherosclerosis as well.

Methods

The assessment encompassed 159 patients diagnosed with
Chronic Limb Ischemia (CLI), comprising 52 women and 107
men (but gender was not a criterion for the selection of subjects)
selection aged between 59 and 73 years. Demographic and clinical
data are located in Table 1. According to the descriptive data of the
study group, women were statistically significantly older than men.
However, no other significant differences were found in terms of
demographic and clinical characteristics. Though women had a
lower rate of amputation, but this was not statistically significant.
These individuals were referred to Jan Biziel’s University Hospital
No.2 in Bydgoszcz, Poland, for elective lower limb revascularization
(surgical or endovascular) between May 2017 and July 2018.
Diagnosis and treatment followed established criteria (17). Prior
to their involvement, all patients provided written consent, and the
study adhered strictly to the principles outlined in the Declaration
of Helsinki. Approval for the research protocol was obtained from
the Local Ethics Committee. Exclusion criteria for participation
involved an unstable medical condition, emergency treatment, a
history of dementia, or significant visual impairment.

The evaluation of cognitive functions was conducted using a
computerized battery of cognitive tests known as the Neurotest
(18). This battery comprises three main assessments:

1. Simple Reaction Test (SRT) is a psychological and
neurological assessment tool used to measure an
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TABLE 1 Demographic, clinical, and disease staging factors in study group.

All

Women

Paiscics N=159 (n=52) ) P

Ay 66,0 70,5 64,0 0,003
(59,0 - 73,0) (62,5 - 76,0) (59,0 - 71,0)
No of previous 1,0 1,0 1,0 073
vascular treatments 0,0 - 2,0) 0,0 - 2,0) 0,0 - 2,0)

No of patients with amputation 13 (8%) 3 (6%) 10 (9%) 046
ABI of operated limb [m] (0‘2250'_5‘:]‘675) (0,20:50,69 ©3 ?150.66) 0,86
ABI of non-operated limb [m] (0.350‘~690,87) (0‘5:'77!:)‘92) (0350:60.83) 0,14
DM, n 65 (41%) 22 (42%) 43 (40%) 0,72
HA, n 113 (71,5%) 35 (67%) 78 (73%) 0,58
CHF, n 28 (17,5%) 9 (17%) 19 (18%) 0,98
IHD, n 66 (42%) 23 (44%) 43 (40%) 0,56

Data is presented as medians and 25th and 75th quartiles or number and percentage. Significant results are marked in red.
ABI, ankle brachial-index; DM, diabetes mellitus; HA, hypertension arterialis; CHF, congestive heart failure; IHD, ischemic heart disease

individual’s basic response time to a stimulus. This test
measures the speed and accuracy of a simple reaction.
Patients are required to react (press the button) as
quickly as possible to the presented stimuli, in the version
used these were visual stimuli. SRT is a recognized cognitive
test in the population of patients with cardiovascular
diseases (19)

. Verbal Memory Test (VM): The computerized version of
the test involves five consecutive administrations of a word
list. In each administration, the researcher reads the same
list of ten words to the participant. After each reading, the
participant is asked to recall and recite as many words as
possible in any order. The list remains constant across all
five repetitions. During each recall attempt, three metrics
are recorded: the number of correctly recalled words, the
number of intrusions (incorrect words not on the list), and
the number of perseverations (repeated words). To assess
delayed memory, the participant is asked to recall the
original list of ten words again after a 20-minute interval,
this time without hearing the words repeated. The test
evaluates three cognitive functions: immediate auditory
memory (the number of words remembered after each
reading), learning ability (the improvement in recall
across the five repetitions), and delayed memory (the
ability to remember the words after a delay). The test has
demonstrated its effectiveness in individuals with
cardiovascular diseases (20)

. The Go/NoGo test, a classic neuropsychological

w

assessment, evaluates functions associated with the
prefrontal cortex, such as cognitive flexibility, response
inhibition, and attention control. In the Neurotest
cognitive battery, the Go/NoGo test involves two distinct
responses: “Go” and “NoGo.” For the “Go” response,
participants are instructed to press a button when a green
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square appears on the computer screen. Conversely, for the
“NoGo” response, participants must refrain from pressing
the button when a blue square appears. The stimuli,
comprising 75 green squares and 25 blue squares, are
presented in a random sequence. This test measures
reaction time under conditions requiring cognitive
control and inhibition. It evaluates the number and
percentage of correct and incorrect “Go” and “NoGo”
responses, as well as the reaction time (in milliseconds)
for correct “Go” responses.

The Ankle-Brachial Index (ABI), a non-invasive test used to
evaluate leg circulation, was conducted using a Hadeco Minidop
ES100VX Doppler ultrasound device. Systolic blood pressure
readings were taken from both the arms and ankles to calculate
the ABI for each leg. This assessment aids in diagnosing peripheral
artery disease and assessing the risk for associated complications.

Genomic DNA was extracted using the GeneMatrix Bio-Trace
DNA Purification Kit from Eurx (Gdansk, Poland) from peripheral
whole blood collected with EDTA coagulant. The quantity of DNA
was determined using spectrophotometry from DeNovix Inc.
(Wilmington, USA). Genotyping of the BDNF-AS SNP rs6265
was carried out utilizing the TagMan SNP Genotyping Assay
with the Assay ID: C_11592758_10, in conjunction with the
ViiA™ 7 Real-Time PCR System from Applied Biosystems
(Carlsbad, California).

The quantification of BDNF levels was conducted using serum
obtained from peripheral blood samples. The assessment followed
the manufacturer’s guidelines and was carried out in duplicate with
appropriately diluted serum samples. The Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) method was employed, beginning
with the coating of a plate with a monoclonal antibody specific to
BDNF (antigen). Standard solutions were used to establish a
calibration curve and confirm result reliability. Subsequently,
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plasma samples were added to the plate and incubated for 60  associations between variables, while differences between groups

minutes, allowing BDNF to bind with a specific antibody. Following ~ were analyzed using the Mann-Whitney U test. A significance level

the incubation period, unbound antigens were removed by washing  of p < 0.05 was chosen to establish statistical significance.

the plate, after which an enzyme-linked antibody specific to BDNF

was introduced. Another 30-minute incubation ensued, followed by

plate washing to eliminate unbound antibodies. A substrate solution Results

was then added to induce a color reaction, and the intensity of the

color was measured at 450 nm, corresponding to the concentration Significant differences in Neurotest results were evident

levels of BDNF in the samples. between women and men (Table 2). Women displayed better
Statistical analyses were performed using Statistica 13.0  performance on verbal memory tasks (VM2 to VMS5), while men

software. Upon assessing the data distribution via the Shapiro-  exhibited superior results in the Simple Reaction Test (SRT) and

Wilk test, it was determined that the data did not conform to a ~ GoNoGo Test (correct Go answers). Women under 65 years old

normal distribution pattern. Consequently, non-parametric tests  achieved better cognitive test results than women over 65 years old.

were employed, and the data were primarily represented using  Younger women acted faster in SRT and dealt with memory tasks

medians, incorporating interquartile ranges (Q1-Q4). The more effective (VM3-VM5, VWMT- no answers, incorrect time,

Spearman’s rank correlation test was utilized to assess numbers of correct answers). They also had more correct Go

TABLE 2 “Neurotest” cognitive battery tests results in study group.

BDNF Val66Met
AS-1 AS-2
n=106 n=53
250 250 250 250
SR carcort ansyensn (25,0 - 250) (250 - 250) i (250 - 25.0) (250 - 25.0)
81, 18,5 7,9 8,5
SREceactivn. e, s (283,.: - :94.4) (271,; - 393,5) G2 (275.:2- 432,7) (275,21- 392,8)
) 70 60 60 70
GnG inicorrectoGo, o (3,0 -11,0) (40 - 100) 972 (3,0 - 11,0) (50 - 10,0)
710 74,0 730 730
GG correct Goin (66,0 - 74,0) (69,0 - 75,0) o (68,0 - 75,0) (710 - 75,0)
- 3848 3738 ‘ ‘ 3807 3629
GG résction;thine; s (325,2 - 448,4) (338,0 - 413,8) 939 (341,8 - 419,2) (333,1 - 427,6)
40 40 40 40
VM1 0,15
(3,0 - 5,0) (3.0 - 50) (3,0 - 5,0) (3,0 -50)
60 50 60 60
iz (5.0-70) (50 - 60) L (50 -7,0) (50 - 6.0)
70 60 60 70
VM3 (6,0 -80) (50 -70) Do (50 - 7,0) (60-75)
80 70 7,0 70
v (60-90) (60 -80) e (60 - 80) (60 -8.0)
80 70 7.0 70
R (6,0 - 9,0) (6,0 - 8,0) o (6,0 - 8,0) (6,0 - 8,0)
VMDT, n 50 50 0,091 6,0 6,0
(4,0 -70) (40 - 7.0) (40 -7,0) (50 - 6,5
00 0,0 00 00
VWMT, 0.94
ORI CINEES (0.0 - 1,0) (0.0 - 1,0) (00 - 1,0) (0,0 - 0,0)
) ) 4672 4187 4359 3934
VWM, dacorreee timg (2750 - 6515) (2454 - 5752) 940 (2640 - 5836) (0,0 - 5752)
3329 3429 3429 3153
VWMT, ti 022
SormSek e (2546 - 4282) (2625 - 4695) (2625 - 4742) (2586 - 4187)
40 40 40 50
yeMhn 20-60) @5-60) b 20-60) (30-65)

Data is presented as medians and 25th and 75th quartiles. Significant results are marked in red.
SRT, simple reaction test; GnG, GoNoGo test — incorrect Go answers, incorrect NoGo answers, correct Go answers, reaction VM 1-5, verbal memory trials 1,2,3,4,5 VMDT, verbal memory
delayed test; VWMT, visual working memory test - number of no answers, incorrect answers time, correct answers time, number of correct answers
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TABLE 3 “Neurotest” cognitive battery tests results in women broken
down by gender.

Female < 65y Female >=65

(n=18) (n=34) P
SRT correct 25,0 25,0 099
answers, n (25,0 - 25,0) (25,0 - 25,0) :
326,1 4322
ion ti 043
SRT reaction time, ms |, o7 _ 420,4) (3360 - 511,2) i
GnG 60 8,0 %
incorrectNoGo, n (20 -8,0) (50 - 11,0) .
74,0 70,0
GnG correct G 0,01
AR OEeCk S0y (71,0 - 75,0) (66,0 - 72,0)
GnG reaction time, ms 37 o 2899 0,55
(341,9 - 452,3) (3253 - 431,0)
50 4,0
ML (4,0 - 5,0) (3,0 - 50) %98
M2 60 60 o8
(60 - 7,0) (50 - 6,0)
75 7.0
VM3 0,023
(7.0 - 8,0) (50 - 8,0)
VM4 2 9 0,02
(8,0 - 10,0) (6,0 - 8,0)
VM5 85 a0 0,02
(8,0 - 10,0) (60 - 8,0)
VMDT, n 6> &0 0,14
(50 -9,0) (40 - 7,0)
VWMT, no answers %0 0.0 0,022
0,0 - 0,0) (0,0 - 1,0)
VWMT, 1375 5109 i
incorrect time (0,0 - 4672) (3744 - 6789) ==
3128 3351
VWMT, i 075
FORSEEIS (2453 - 3882) (2546 - 4282)
65 30
VWMT, 0,001
" (50 - 7.0) (1.0 - 60)

Data is presented as medians and 25th and 75th quartiles. Significant results are marked
in red.

SRT, simple reaction test; GnG, GoNoGo test; VM 1-5, verbal memory trials 1,2,3,4,5; VMDT,
verbal memory delayed test; VWMT, visual working memory test - number of no answers,
incorrect answers time, correct answers time, number of correct answers

reactions and less incorrect NoGo answers in GnG test (Table 3).
The overall genotype frequency of BDNF Val66Met comprised 106
Met/Met or Met/Val (AS-1) and 53 Val/Val (AS-2) individuals.
While no statistically significant differences were observed between
AS-1 and AS-2 subgroups collectively, when these subgroups were
stratified by gender, notable associations emerged (Tables 4, 5).
Female Met carriers demonstrated notably improved results in the
VMT VM2-VMS5 trials but exhibited fewer correct Go reactions in
the GoNoGo test (Table 4). In contrast, among Val homozygous
individuals, significant differences were primarily identified in the
frequency of incorrect NoGo reactions, where female Val
homozygotes showed a higher incidence compared to male Val
homozygotes (Table 5). Furthermore, a positive correlation between
BDNF concentration and better GoNoGo test outcomes was
observed in men (0.248; p=0.01) (Table 2). This correlation was
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notably influenced by the presence of the Met allele (0.235; p=0.04).
Conversely, among female Val homozygotes, a higher BDNF
concentration was associated with poorer scores in VM2 and
VM3 (Table 6).

Discussion

Numerous studies have already shown relationships between
cardiovascular diseases and cognitive dysfunctions (21). Such
correlations were notice also in CLI. Patients with symptomatic
CLI occurred to have cognitive decline (22-24).

This study also focuses on patients diagnosed with CLI and
examines their neurocognitive functioning. The investigation delves
into the interplay between collected neurocognitive data, serum
levels of BDNF, and the Val66Met BDNF polymorphism. Notably,
our study unveils gender-specific correlations of the BDNF
Val66Met polymorphism with various neurocognitive features,
marking a novel contribution within the CLI patient population.

Initially, our findings revealed a notable superiority in short-
term verbal memory among women, demonstrated by a higher
recall of words in attempts 2-5 of the VMT. This aligns with existing
literature indicating women’s adeptness in handling verbal memory
tasks compared to men (25). In addition, in the study group women
were older than men (p=0,003). The median age of patients was 70,5
years in females and 64 years in males (Table 1). Age is the most
obvious factor associated with cognitive deterioration (26). In that
context, the fact that examined women, despite their older average
age, still performed better on memory tests than men, makes our
results more significant. Also it is not surprising that women over 65
years old accomplished worse scores in various cognitive tasks such
as SRT, VMT, VWMT and GnG test than women under 65
years old.

Conversely, our study revealed that men exhibited superior
executive control, as evidenced by their performance in the SRT and
GoNoGo tasks. It’s widely acknowledged that men tend to have
faster reaction times (27). However, while executive control tests
like GoNoGo often display male predominance, previous research
lacks a clear consensus on this aspect. For instance, Sjoberg and
Cole observed that women outperformed men in No-Go trials, with
no discernible difference in reaction times during Go trials (25).
Moreover, some studies indicated slower and more inconsistent
reactions for both genders during the TAP Go/NoGo paradigm
(28). Conversely, other researchers did not identify any sex-based
differences in this test (29). Given the intricate neural networks
involved in cognitive control, interpreting sex differences solely
based on a simplistic tool such as the GoNoGo test
remains challenging.

Numerous studies have established a connection between the
Val66Met polymorphism and cognitive performance. In the general
population, the presence of the Met allele has been associated with
lower scores in cognitive tests, particularly in declarative memory
tasks (30) and executive functions (31). Moreover, the Met allele has
been linked to poorer outcomes in structural and functional MRI
analyses of brain regions, notably the prefrontal cortex and
hippocampus (32, 33), and has even been implicated in
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TABLE 4 Neurotest results in BDNF AS-1 group broken down by gender.
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TABLE 5 Neurotest results in BDNF AS-2 group broken down by gender.

Female Male
(n =19) (n = 34)
SRT correct 250 250 023 SRT correct 25,0 250 o085
answers, n (250-250) | (250-250) ’ answers, n (250-250) | (250-250) "
3814 319,1 379,2 3048
SRT reaction time, ms (91,1 (2691 0076 SRT reaction time, ms 2779 (2762 0,29
- 494,4) - 407,4) - 568,2) - 3843)
GnG 90 60 sie GnG 20,0 85 i
incorrectNoGo, n (5,0 - 12,0) (3,0 - 10,0) ! incorrectNoGo, n (12,0 - 34,0) (5,0 - 11,0) :
700 740 73,0 740
GnG correct Go, 0,0055 GnG Go 0.51
ARG (660 -730) (69,0 - 75,0) s (700 -750) | (71,0 - 75,0)
3848 3784 388,2 3618
GnG reaction time, ms (3214 (346,1 0,73 GnG reaction time, ms (3374 (333,1 0,37
- 430,0) - 406,9) - 484,6) - 4198)
|
40 40 40 40
VM1 0,052 VM1 0,91
(4,0 - 5,0) (3.0 - 5,0 (3.0 - 50) ‘ (3,0 -50)
60 50 6.0 50
s (5.0 - 7,0) (40 - 6,0) s s (60 - 6,0) ’ (50 - 60) 00
7.0 60 = 7.0 65
ot (6,0 - 80) (50 - 7,0) L b (69 -7.0) (6.0 - 80) pe
80 7.0 7,0 7.0
v (60 - 90) (60 - 8,0) L R (60 - 80) (60 - 80) Lo
8,0 70 7,0 7,0
M5 (60 - 90) (50 - 8,0) o vals (60 - 8,0) (6,0 - 8,0) b0
60 50 60 50
4 0, % 0,
VMDT, (4,0 - 8,0) (3.0 -7,0) 0 VMDT;n (40 - 7,0) (5.0 - 60) 2
0,0 0,0 0,0 0,0
VWMT, 085 VWMT, 0,95
TORIRER 0.0 - 1,0) (0.0 - 1,0) DOAGIWERS (0.0 - 1,0) (0,0 - 0,0)
VWMT, 4906 4227 . VWMT, 4516 3794 -
incorrect time (2953 - 6789) (2475 - 5500) : incorrect time (0,0 - 6515) (0,0 - 5756) B
3320 3507 3448 3130
VWMT, correct ti 013 VWMT ot ti 0,98
correcttime | (2215 - 4313) | (2688 - 4835) »cormect ime | (2625 - 3828) | (2532 - 4187)
40 40 40 50
VWMT, n s o0 0,94 VWMT, n By - 093

Data is presented as medians and 25th and 75th quartiles. Significant results are marked
in red.

SRT, simple reaction test; GnG, GoNoGo test - incorrect Go answers, incorrect NoGo
answers, correct Go answers, reaction VM 1-5, verbal memory trials 1.2,3,4,5 VMDT, verbal
memory delayed test; VWMT, visual working memory test - number of no answers, incorrect
answers time, correct answers time, number of correct answers

neurodegenerative diseases characterized by cognitive decline, such
as Alzheimer’s disease (34). According to the metanalysis of Yi Long
Toh et al, including patients with cardiovascular diseases, other
disease states and healthy people, Val/Val homozygous did better in
tasks concerned the memory, while Met carriers performed better in
the field of executive function, but the influence of Met allele has not
been clearly determined (35). On the other hand, in the population
of patients with cardiovascular diseases, Szabo et al. found out that
subjects with one or more Met alleles had better language and
visuospatial abilities, memory, attention and executive functions
than Val/Val carriers (36). In our study Met allele also seemed to
improve cognitive functioning, an interesting distinction emerged
between subgroups AS-1 and AS-2. Women carrying the Met allele
exhibited superior memory test performance compared to men, a
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Data is presented as medians and 25th and 75th quartiles. Significant results are marked
in red.

SRT, simple reaction test; GnG, GoNoGo test - incorrect Go answers, incorrect NoGo
answers, correct Go answers, reaction VM 1-5, verbal memory trials 1,2,3,4,5; VMDT, verbal
memory delayed test; VWMT, visual working memory test - number of no answers, incorrect
answers time, correct answers time, number of correct answers

correlation not observed in Val homozygotes. This observation
suggests that despite the well-established negative influence of the
Met allele on cognitive function, its impact might be less
pronounced among women or potentially display a protective
effect. However, the influence of the BDNF Val66Met
polymorphism on cognition may exhibit sex-specific patterns. For
instance, Laing et al. described the association between Val66Met
polymorphism and perceptual speed in females (37). Our analyses
did not show significant differences between abilities in the field of
perceptual speed. In turn, Foltynie et al. observed that female
Parkinson’s disease patients, possessing Met alleles and displaying
lower BDNF secretion rates, demonstrated superior executive
functioning (38). In our study, a similar trend was noticed,
indicating a potentially protective role of the Met allele in
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memory preservation among women (manifested in VM2-VM5
attempts), while this correlation was not evident in men. These
findings suggest a potential sex-dependent impact of the Val66Met
polymorphism on brain regions like the prefrontal cortex or
hippocampus. Nonetheless, our study lacked neuroimaging
protocols, which limited our ability to identify structural
pathologies that might contribute to deficits in executive
functioning and memory.

Some other researches reported an important reduction in
plasma BDNF levels in woman (39). On the other hand, animal
studies have indicated that estrogen can elevate BDNF levels (40).
Therefore, in our investigation, female patients with CLI might
exhibit higher BDNF levels than males, particularly noticeable in
the Met carriers group where BDNF levels are typically lower, but
our statistical analysis did not confirm the importance of results in
BDNF serum levels depending on gender.

10.3389/fend0.2024.1417292

Furthermore, current findings suggest the involvement of
BDNF in dopaminergic pathways through dopamine D3
receptors (41). In animal models, activation of these receptors has
been linked to inhibited working memory ability. Similarly, human
studies have shown that Met carriers with Parkinson’s disease
performed better on working memory tasks (41). This association
might explain the negative correlation observed between BDNF
levels and memory test scores presented in Table 6. However,
elucidating these mechanisms requires further investigation.

Beyond the influence of BDNF gene variants, our study revealed
that men outperformed women in the GoNoGo test. Moreover, the
higher the serum level of BDNF was the more correct GnG Go
answers were. The male advantage in this test consisted of an
increased number of correct Go responses in the group of male Met
carriers and an increased number of incorrect NoGo responses in
the group of female Val homozygotes. Also literature pointed out

TABLE 6 Correlations of BDNF's serum level with Neurotest cognitive results in study group.

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

ALL group (n=159)

Female Male Female Male Female Male
(n =52) (n =107) (n = 33) (n'=73) (n =19) (n = 34)
,125; -0,108; -0,021; -0,056; ,057;
SRT correct 0]25— ~0,024; p=0,80 0,108 0,021 0,056: 0,05’
answers, n p=0,37 p=0,54 p=0,86 p=0.81 p=0,74
SRT reaction 0,143; -0,118; 0,241; -0,273;
-0,144; p=0,13 0,066; p=0,71
time, ms p=0,31 R P p=0,32 p=0.32 p=0,11
,139; ,034; -0,076; H -0,271;
) GnG 0,139; ~0,134; p=0.16 0,034; 0,076 0,271 0,271
incorrectNoGo, n p=032 p=0.85 p=0,52 p=0.26 p=0,12
GnG correct 0,179; 0,235; -0,104; 0,341;
0,086; p=0,54 0,248; p=0,01
Go, n p=0,31 p=0,04 p=0,67 p=0,04
i 082; -0,142; -0,127; ; ,001;
an} reaction 0,082 -0056: p=0.56 0,1 0,399 0,00
time, ms p=0,56 p=0,43 p=0,28 p=0,09 p=0,99
VM1 -0,198; ~0,013; p=0,89 -0,115; -0,084; -0,300; 0,164;
p=0,15 p=0,52 p=047 p=0.21 p=0,35
-0,097; 0,073; 0,158; -0,456; -0,192;
M2 0,047; p=0,63
p=0.49 P p=0,68 p=0,18 p=0,04 p=0,27
0,219; -0,027; -0,483; 0,153;
VM3 -0,027; p=0,84 0,021; p=0,83
P P p=022 p=038 p=0,03 p=0,38
VM4 -0,171; 0,173; -0,052; 0,077; -0,367; 0,475;
p=0,22 p=007 p=0,77 p=0,51 p=0,12 p=0,004
VM5 -0,172; 0,180; -0,053; 0,088; -0,377; 0,480;
p=0,22 p=0,06 p=0,76 p=045 p=0,11 p=0,004
VMDT, n -0,185; 0,099; -0,301; 0,099; 0,089; 0,171;
p=0.18 p=0.31 =0,08 p=0,40 p=0,71 p=0,33
VWMT, 0,089; -0,123; 0,051; -0,101; 0,132; -0,216;
no answers p=0,53 p=0,20 p=0,77 p=0,39 p=0,59 p=0.21
VWMT, 0,099; -0,110; -0,092; -0,046; 0416; -0,371;
incorrect time p=048 p=0.25 p=0,61 p=0.69 p=0,07 p=0,03
VWMT, -0,046; 0,039; 0,128; -0,084; -0,466; 0,306;
correct time p=0.74 p=0.69 p=047 p=047 p=0,04 p=0,07
VWMT, n 0,101; 0.124; 0.234; 0,038; -0,086; 0,365;
p=047 p=0,12 p=049 p=0,74 p=0,72 p=0,03

Data is presented as Spearmen r correlation factor as p - significance coefficient. Significant results are marked in red.
SRT, simple reaction test; GnG, GoNoGo test — incorrect Go answers, incorrect NoGo answers, correct Go answers, reaction VM 1-5, verbal memory trials 1,2,3,4,5 VMDT, verbal memory
delayed test; VWMT, visual working memory test - number of no answers, incorrect answers time, correct answers time, number of correct answer
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go/no-go scores as significantly lower among the subjects with the
Val/Val genotype than among the Met carriers for example in
Alzheimer disease (42).

In summary, our study underscores that BDNF serum
concentration and its polymorphism exert an influence on
cognitive processes in a sex-dependent manner.
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,,RODO”, informujemy, ze:

1.

2.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedziba przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego begda przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢c) RODO — obowigzek prawny wynikajacy z przepiséw
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do wustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

> na potrzeby wewnetrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
> na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji  przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usuniecia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani roéwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Panig danych osobowych jest niezbgdne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postepowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywa¢ ich poza EOG
(obejmujacy Unig¢ Europejska, Norwegie, Lichtenstein i Islandi¢), nie wykluczajac tego
w przysztoécei, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dziatania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie bgda one rowniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chce Pan/Pani skontaktowac si¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdlnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o realizacjg
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,]J0OD”,
dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.
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Torun, dnia 19.12.2024r.

dr Katarzyna Linkowska
Katedra Medycyny Sadowej
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek A, Stachowicz-Karpinska
A, Budzynski J, Linkowska K, Kozakiewicz M, Szelagowski A, Borkowska A, Bielinski M, 2024,
Gender-modulated influence of BDNF concentration and Val66Met polymorphism on cognitive
outcomes in chronic limb ischemia patients, Front Endocrinol, 15, 1417292 m¢j udziat polegal na

diagnostyce laboratoryjnej oraz opiniowaniu manuskryptu.

Moj udziat w powstaniu pracy wynosi 3%.
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,,RODO”, informujemy, Ze:

L

2.

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bgdzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego bedg przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢c) RODO — obowigzek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony Iub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wilasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

> na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
> na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisOw powszechnie obowiazujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usuniecia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réowniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Panig danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postepowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywac ich poza EOG
(obejmujacy Unig¢ Europejska, Norwegie, Lichtenstein i Islandi¢), nie wykluczajac tego
w przysztosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani nie bedg prowadzone dziatania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie bgdg one rowniez podlegaty zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chce Pan/Pani skontaktowac sig¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdlnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o realizacj¢
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostgpny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.
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Torun, dnia 17.12.2024r.

prof. dr hab. Alina Borkowska
Katedra Neuropsychologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspoélautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek AK, Piskunowicz M,
Borkowska A. Budzynski J, Bielinski MK, 2024, Examining Psychological Factors in Peripheral
Artery Disease: Affective Temperament, Anxiety, and Depression in Patients Undergoing
Revascularization Procedures. Psychol Res Behav Manag, 1;17:2533-2543 méj udzial polegal na
nadzorowaniu badania, zapewnieniu $rodkéw na badanie oraz recenzowaniu manuskryptu.

M¢j udziat w powstaniu pracy wynosi 5%.
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,,RODO”, informujemy, ze:

1,

2,

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwiazku w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowiazek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
whasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

> na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
» na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktéw i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowiazujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktére zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usuniecia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Paniag danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postepowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywaé ich poza EOG
(obejmujacy Unig Europejska, Norwegie, Lichtenstein i Islandie), nie wykluczajac tego
w przysztosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.
W stosunku do Pana/Pani nie bgdg prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie beda one réwniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.
Jezeli chee Pan/Pani skontaktowa¢ si¢ z Uczelnia w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegolnoéci w zwigzku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,I0D”,
dostepny jest réwniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.

s

/
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Torun, dnia 17.12.2024r.

prof. dr hab. Alina Borkowska
Katedra Neuropsychologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, Zze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek A, Stachowicz-Karpinska
A, Budzynski J, Linkowska K, Kozakiewicz M, Szelagowski A, Borkowska A, Bielinski M, 2024,
Gender-modulated influence of BDNF concentration and Val66Met polymorphism on cognitive
outcomes in chronic limb ischemia patients, Front Endocrinol, 15, 1417292 m¢j udziat polegat na
nadzorowaniu badania, zapewnieniu $rodkéw na badanie oraz recenzowaniu manuskryptu.

Moj udzial w powstaniu pracy wynosi 4%.

(podpis)
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,.,RODO”, informujemy, ze:

L.

2.

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedziba przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwiazku w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO - obowiazek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postepowania przez
wiasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

> na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
> na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisOw powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktére zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Pania danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postepowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostgpnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywacé ich poza EOG
(obejmujacy Unig¢ Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandie), nie wykluczajac tego
w przysziosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.
W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie beda one rowniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.
Jezeli chee Pan/Pani skontaktowac si¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegolnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,IOD”,
dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.

AL
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Torun, dnia 17.12.2024r.

dr n. med. Alicja Popiotek
Oddziat Kliniczny Choréb Wewngtrznych
Szpital Uniwersytecki nr 2

im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek A, Stachowicz-Karpinska
A, Budzynski J, Linkowska K, Kozakiewicz M, Szelagowski A, Borkowska A, Bielinski M, 2024,
Gender-modulated influence of BDNF concentration and Val66Met polymorphism on cognitive
outcomes in chronic limb ischemia patients, Front Endocrinol, 15, 1417292 m¢j udziat polegat na

zbieraniu danych do badania oraz opiniowaniu i poprawianiu manuskryptu.

Méj udzial w powstaniu pracy wynosi 5%.
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,,RODO”, informujemy, ze:

L

2

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bgdzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego bedg przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowiazek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wilasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

» na potrzeby wewnetrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
» na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji  przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisOw powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.
Przyshuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Paniag danych osobowych jest niezbgdne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urz¢du Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe mogg by¢ udostgpnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sagdom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywa¢ ich poza EOG
(obejmujacy Unig Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandi¢), nie wykluczajac tego
w przyszlosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani nie bgda prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie beda one réwniez podlegaty zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chee Pan/Pani skontaktowaé sig z Uczelniag w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdlnosci w zwigzku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostegpny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.
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Torun, dnia 17.12.2024r.

dr n. med. Alicja Popiotek
Oddziat Kliniczny Choréb Wewngtrznych
Szpital Uniwersytecki nr 2

im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek- Tomaszewska A, Popiolek AK, Linkowska K,
Kozakiewicz M, Szelggowski A, Budzynski J, Bielinski MK, 2023, Brain-derived neurotrophic
factor serum concentration and BDNF Val66Met polymorphism in patients with peripheral artery
disease: the importance of heart failure, Medical Research Journal, 8(3), 203-207 moj udziat

polegat na zbieraniu danych do badania oraz opiniowaniu i poprawianiu manuskryptu.

Moj udzial w powstaniu pracy wynosi 4%.
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiagzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,,RODO”, informujemy, ze:

1.

2

Administratorem Pana/Pani danych osobowych begdzie Uniwersytet Mikolaja Kopernika w
Toruniu z siedzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia
naukowego bedg przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowigzek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczei — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

> na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
> na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisOw powszechnie obowigzujacego prawa przyshuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Pania danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzgdu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostgpnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywac ich poza EOG
(obejmujacy Uni¢ Europejska, Norwegi¢, Lichtenstein i Islandi¢), nie wykluczajac tego
w przysztosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani nie bgda prowadzone dziatania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie beda one réwniez podlegaty zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chee Pan/Pani skontaktowac si¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdlnosci w zwigzku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.
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Torun, dnia 17.12.2024r.

drn. med. Alicja Popiolek
Oddziat Kliniczny Choréb Wewnetrznych
Szpital Uniwersytecki nr 2

im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym os$wiadczam, 7ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek AK, Piskunowicz M,
Borkowska A, Budzynski J, Bielinski MK, 2024, Examining Psychological Factors in Peripheral
Artery Disease: Affective Temperament, Anxiety, and Depression in Patients Undergoing
Revascularization Procedures. Psychol Res Behav Manag, 1;17:2533-2543 méj udziat polegal na

zbieraniu danych do badania oraz opiniowaniu i poprawianiu manuskryptu.

Moj udziat w powstaniu pracy wynosi 5%.
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych
Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskieg
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w Zwigz

o i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
ku z przetwarzaniem danych osobowych

i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,,RODO”, informujemy, ze:

!

2.

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bgdzie Uniwersytet Mikolaja Kopernika w
Toruniu z siedziba przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwigzku z postgpowaniem o0 nadanie stopnia
naukowego bedg przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO - obowigzek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony Ilub dochodzenia roszczen - przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
whaéciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,
> na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
> na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji  przychodzacej
i wychodzacej — wieczyscie,
> na potrzeby marketingu produktéw i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowiazujgcego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani rowniez prawo whniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Panig danych osobowych jest niezbgdne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzgdu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostgpnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywa¢ ich poza EOG
(obejmujacy Unig Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandi¢), nie wykluczajac tego
w przyszlosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie bedg one rowniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chce Pan/Pani skontaktowaé sie z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegolnosci w zwigzku z whniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: jod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,

dostepny jest réwniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.
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Toruf, dnia 19.12.2024r

lek. Agnieszka Stachowicz-Karpiniska
Oddzial Choréb Pluc, Gruzlicy i Sarkoidozy

Kujawsko- Pomorskie Centrum Pulmonologii

w Bydgoszczy

Rada Dyscypliny
Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oséwiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiolek A, Stachowicz-Karpinska
A, Budzynski J, Linkowska K, Kozakiewicz M, Szelggowski A, Borkowska A, Bielinski M, 2024,
Gender-modulated influence of BDNF concentration and Val66Met polymorphism on cognitive
outcomes in chronic limb ischemia patients, Front Endocrinol, 15, 1417292 m¢j udzial polegal na

zbieraniu danych do badania oraz opiniowaniu manuskryptu.

Méj udzial w powstaniu pracy wynosi 5%.

......................

(podpis)
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE. zwanego
dalej .RODO™, informujemy, ze:

L.

2.

9.

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja

Kopernika w Toruniu z siedziba przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).

Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:

a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO - obowiazek prawny
wynikajacy z przepiséw ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020, poz. 85);

b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes
ADO:

r do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez
okres do przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postepowania
przez whasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

e na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien. analiz i
statystyk — przez okres obowigzywania umowy,

e na potrzeby prowadzenia ewidencji
korespondencji  przychodzacej i wychodzacej — wieczyscie,

r na potrzeby marketingu produktéw i ustug ADO.

7. zastrzezeniem przepisow powszechnie obowiazujacego prawa przystuguja
Panu/Pani prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:

a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania.
b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.

Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie
danych osobowych.

Podanie przez Pana/Panig danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymicnionego w pkt 2 lit. a i b.. a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.

Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony
Danych Osobowych.

Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udost¢pnione recenzentom lub organom
administracji publicznej, sadom. komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w
przepisach prawa.

Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywac ich
poza EOG (obejmujacy Unie Europejska, Norwegig¢, Lichtenstein i Islandie), nie
wykluczajae tego
w przyszlosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani nic bgda prowadzone dzialania polegajace na
podejmowaniu decyzji w sposdb zautomatyzowany, nie beda one réwniez podlegaly
zautomatyzowanemu profilowaniu.

Jezeli chece Pan/Pani skontaktowaé si¢ z Uczelnia w sprawach zwigzanych z
przetwarzaniem danych osobowych, w szczegolnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o
realizacje przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub
adresem korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem
.10D”, dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.

W
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Torun, dnia 17.12.2024r.

prof. dr hab. Jacek Budzynski
Katedra Choréb Naczyn i Choréb Wewnetrznych
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikofaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek A, Stachowicz-Karpinska
A, Budzynski J, Linkowska K, Kozakiewicz M, Szelagowski A, Borkowska A, Bielinski M, 2024,
Gender-modulated influence of BDNF concentration and Val66Met polymorphism on cognitive
outcomes in chronic limb ischemia patients, Front Endocrinol, 15, 1417292 m¢j udziat polegat na

nadzorowaniu badania oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

Méj udziat w powstaniu pracy wynosi 3%.

(podpis) b
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,RODO, informujemy, Ze:

1.

2.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikofaja Kopernika w
Toruniu z siedzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwiazku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. | lit. ¢) RODO — obowigzek prawny wynikajacy z przepiséw
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO - prawnie uzasadniony interes ADO:
r do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen. lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

> na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
» na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktéw i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktére zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostgpu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usuniecia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Panig danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b.. a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
post¢powania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywac ich poza EOG
(obejmujacy Unig Europejska, Norwegie, Lichtenstein i Islandig), nie wykluczajac tego
w przysziosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dzialania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposdb zautomatyzowany, nie bgda one rowniez podlegaty zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chee Pan/Pani skontaktowa¢ si¢ z Uczelnia w sprawach zwiazanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdlnosci w zwigzku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42,

:\@,(,(,@L m\)uﬁ A.SWAQL(
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Torun, dnia 17.12.2024r.

prof. dr hab. Jacek Budzynski
Katedra Chordb Naczyn i Choréb Wewngtrznych
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek- Tomaszewska A, Popiofek AK, Linkowska K,
Kozakiewicz M, Szelagowski A, Budzynski J, Bielinski MK, 2023, Brain-derived neurotrophic
factor serum concentration and BDNF Val66Met polymorphism in patients with peripheral artery
disease: the importance of heart failure, Medical Research Journal, 8(3). 203-207 mo¢j udziat

polegal na nadzorowaniu badania oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

M¢j udziat w powstaniu pracy wynosi 4%.
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej .,RODO”, informujemy, ze:

1.

2

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwiazku w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. | lit. ¢) RODO — obowiazek prawny wynikajacy z przepiséw
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020. poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

e na potrzeby wewnetrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
> na potrzeby prowadzenia ewidencji  korespondencji  przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktéw i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktére zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usuniegcia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Panig danych osobowych jest niezbgdne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postepowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostgpnione recenzentom lub organom administracji
publicznej. sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywa¢ ich poza EOG
(obejmujacy Unig¢ Europejska, Norwegie, Lichtenstein i Islandi¢), nie wykluczajac tego
w przysztosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dziatania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie beda one réwniez podlegaty zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chee Pan/Pani skontaktowac sig z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdlnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: jod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostgpny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.

! ceceln "“m&dw&w
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Torun, dnia 17.12.2024r.

prof. dr hab. Jacek Budzynski
Katedra Choréb Naczyn i Chordb Wewnetrznych
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

OSwiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek AK, Piskunowicz M,
Borkowska A, Budzynski J, Bielinski MK, 2024, Examining Psychological Factors in Peripheral
Artery Disease: Affective Temperament, Anxiety, and Depression in Patients Undergoing
Revascularization Procedures. Psychol Res Behav Manag, 1:17:2533-2543 mdj udziat polegat na

nadzorowaniu badania oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

Moj udziat w powstaniu pracy wynosi 5%.

86



Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej .,RODO™. informujemy, ze:

2

(o5}

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedziba przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwiazku w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowiazek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85):
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
e do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen - przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wiasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszezen,

> na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy.

e na potrzeby prowadzenia ewidencji  korespondencji  przychodzacej
i wychodzacej — wieczyscie,

> na potrzeby marketingu produktéw i ustug ADO.

7 zastrzezeniem przepisow powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktdre zrealizujemy na wniosek o:

a. Zadanie dostgpu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,

b. Zadanie usuniecia lub ograniczenia przetwarzania.

Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.

Podanie przez Pana/Panig danych osobowych jest niezbgdne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.

Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.

Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sagdom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywac ich poza EOG
(obejmujacy Unig Europejska. Norwegie. Lichtenstein i Islandie). nie wykluczajac tego

w przyszlosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.

W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dziatania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie bgda one rowniez podlegaty zautomatyzowanemu
profilowaniu.

Jezeli chee Pan/Pani skontaktowac sie z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdlnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: jod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.
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Torun, dnia 17.12.2024r.

dr hab. Maciej Bielinski, prof. UMK
Katedra Neuropsychologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek- Tomaszewska A, Popiotek AK, Linkowska K,
Kozakiewicz M, Szelagowski A, Budzynski J, Bielifiski MK, 2023, Brain-derived neurotrophic
factor serum concentration and BDNF Val66Met polymorphism in patients with peripheral artery
disease: the importance of heart failure, Medical Research Journal, 8(3), 203-207 moj udziat
polegat na sformutowaniu koncepcji badania, zapewnieniu niezbednych $rodkéw, nadzorowaniu
badania, analizie danych oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

Méj udziat w powstaniu pracy wynosi 10%.
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,RODO”, informujemy, ze:

1.

2.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikolaja Kopernika w
Toruniu z siedziba przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwiazku w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia
naukowego bgda przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO - obowigzek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f)y RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postepowania przez
wladciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

> na potrzeby wewnetrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
» na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,
> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowiazujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktére zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usuniecia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Pania danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postepowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udost¢pnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywaé ich poza EOG
(obejmujgcy Unig Europejska, Norwegie, Lichtenstein i Islandi¢). nie wykluczajac tego
W przyszosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.
W stosunku do Pana/Pani nie bgdg prowadzone dziatania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie beda one réwniez podlegaty zautomatyzowanemu
profilowaniu.
Jezeli chce Pan/Pani skontaktowaé si¢ z Uczelnia w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegélnosci w zwigzku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,
dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.

St
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Torun, dnia 17.12.2024r.

dr hab. Maciej Bielinski, prof. UMK
Katedra Neuropsychologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny
Nauki Medyczne
Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek AK, Piskunowicz M,
Borkowska A, Budzynski J, Bielinski MK, 2024, Examining Psychological Factors in Peripheral
Artery Disease: Affective Temperament, Anxiety, and Depression in Patients Undergoing
Revascularization Procedures. Psychol Res Behav Manag, 1;17:2533-2543 méj udziat polegal na
sformutowaniu koncepcji, nadzorowaniu badania, analizie danych oraz recenzji i redagowaniu
manuskryptu.

M¢j udzial w powstaniu pracy wynosi 10%.

(podpis)
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,,RODO”, informujemy, ze:

L

2

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedzibg przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwigzku w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia
naukowego bgdg przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowiazek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO - prawnie uzasadniony interes ADO:
> do ustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen — przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wiasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen.

> na potrzeby wewnetrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
» na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,
> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisow powszechnie obowigzujacego prawa przystuguja Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usuniecia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Pania danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostgpnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dzien zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywaé ich poza EOG
(obejmujacy Uni¢ Europejska, Norwegie, Lichtenstein i Islandi¢), nie wykluczajgc tego
w przyszlo$ci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.
W stosunku do Pana/Pani nie beda prowadzone dziatania polegajgce na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie beda one réwniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.
Jezeli chce Pan/Pani skontaktowaé si¢ z Uczelnia w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegdlnosci w zwiazku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,J0D”,
dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.

St
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Torun, dnia 17.12.2024r.

dr hab. Maciej Bielinski, prof. UMK
Katedra Neuropsychologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspoélautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiolek A, Stachowicz-Karpinska
A, Budzynski J, Linkowska K, Kozakiewicz M, Szelaggowski A, Borkowska A, Bielinski M, 2024,
Gender-modulated influence of BDNF concentration and Val66Met polymorphism on cognitive
outcomes in chronic limb ischemia patients, Front Endocrinol, 15, 1417292 moj udziat polegat na
sformutowaniu koncepcji badania, zapewnieniu niezbednych $rodkéw, nadzorowaniu badania,
analizie danych oraz recenzji i redagowaniu manuskryptu.

Méj udzial w powstaniu pracy wynosi 10%.

(podpis)
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Informacja o przetwarzaniu danych osobowych

Na podstawie Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE, zwanego
dalej ,,RODO”, informujemy, ze:

L.

2.

10.

Administratorem Pana/Pani danych osobowych bedzie Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu z siedziba przy ul. Gagarina 11, 87-100 Torun (dalej: Uczelnia, ADO).
Pana/Pani dane osobowe w zwiazku w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia
naukowego beda przetwarzane:
a. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. ¢) RODO — obowigzek prawny wynikajacy z przepisow
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2020, poz. 85);
b. na podstawie art. 6 ust. 1 lit. f) RODO — prawnie uzasadniony interes ADO:
> do wustalenia, obrony lub dochodzenia roszczen - przez okres do
przedawnienia roszczen, lub przez okres prowadzenia postgpowania przez
wlasciwe organy lub sady w przypadku dochodzenia roszczen,

> na potrzeby wewngtrzne tworzenia zestawien, analiz i statystyk — przez okres
obowigzywania umowy,
> na potrzeby prowadzenia ewidencji korespondencji przychodzacej

i wychodzacej — wieczyscie,
> na potrzeby marketingu produktow i ustug ADO.
Z zastrzezeniem przepisOw powszechnie obowigzujacego prawa przystugujg Panu/Pani
prawa, ktore zrealizujemy na wniosek o:
a. Zadanie dostepu do danych osobowych oraz prawo ich sprostowania,
b. Zadanie usunigcia lub ograniczenia przetwarzania.
Przystuguje Panu/Pani réwniez prawo wniesienia sprzeciwu na przetwarzanie danych
osobowych.
Podanie przez Pana/Pania danych osobowych jest niezbedne do wykonania celu
wymienionego w pkt 2 lit. a i b., a brak ich podania uniemozliwi otwarcie i przeprowadzenie
postgpowania.
Przystuguje Panu/Pani prawo wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych
Osobowych.
Pana/Pani dane osobowe moga by¢ udostepnione recenzentom lub organom administracji
publicznej, sadom, komornikom w zakresie sytuacji przewidzianych w przepisach prawa.
Na dziefi zbierania Pana/Pani danych osobowych nie planujemy przekazywacé ich poza EOG
(obejmujacy Uni¢ Europejska, Norwegig, Lichtenstein i Islandi¢), nie wykluczajac tego
w przysztosci, o czym zostanie Pan/Pani poinformowania ze stosownym wyprzedzeniem.
W stosunku do Pana/Pani nie bgda prowadzone dziatania polegajace na podejmowaniu
decyzji w sposob zautomatyzowany, nie bedg one réwniez podlegaly zautomatyzowanemu
profilowaniu.
Jezeli chce Pan/Pani skontaktowac¢ si¢ z Uczelnig w sprawach zwigzanych z przetwarzaniem
danych osobowych, w szczegélnosci w zwigzku z wniesieniem wniosku o realizacje
przystugujacych praw prosimy o kontakt pod adresem e-mail: iod@umk.pl lub adresem
korespondencyjnym: UMK w Toruniu, ul. Gagarina 11, 87-100 Torun, z dopiskiem ,,JOD”,

dostepny jest rowniez kontakt telefoniczny: 56 611 27 42.
A/’ W
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Torun, dnia 19.12.2024r.

mgr Adam Szelagowski
Katedra Geriatrii
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek- Tomaszewska A, Popiofek AK, Linkowska K,
Kozakiewicz M. Szelggowski A, Budzynski J, Bielinski MK, 2023, Brain-derived neurotrophic
factor serum concentration and BDNF Val66Met polymorphism in patients with peripheral artery
disease: the importance of heart failure, Medical Research Journal, 8(3), 203-207 mdj udziat

polegal na diagnostyce laboratoryjnej oraz opiniowaniu manuskryptu.

Méj udziat w powstaniu pracy wynosi 4%.
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Torun, dnia 19.12.2024r.

mgr Adam Szelggowski
Katedra Geriatrii
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek A, Stachowicz-Karpinska
A, Budzynski J, Linkowska K, Kozakiewicz M, Szelagowski A, Borkowska A, Bielinski M, 2024,
Gender-modulated influence of BDNF concentration and Val66Met polymorphism on cognitive
outcomes in chronic limb ischemia patients, Front Endocrinol, 15, 1417292 méj udzial polegal na

diagnostyce laboratoryjnej oraz opiniowaniu manuskryptu.

Moj udziat w powstaniu pracy wynosi 3%.

{podpis)
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Torun, dnia 19.12.2024r.

dr hab. Mariusz Kozakiewicz, prof. UMK
Katedra Geriatrii
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek A, Stachowicz-Karpinska
A, Budzynski J, Linkowska K, Kozakiewicz M, Szelagowski A, Borkowska A, Bielinski M, 2024,
Gender-modulated influence of BDNF concentration and Val66Met polymorphism on cognitive
outcomes in chronic limb ischemia patients, Front Endocrinol, 15, 1417292 méj udziat polegat na

diagnostyce laboratoryjnej oraz opiniowaniu manuskryptu.

Moj udzial w powstaniu pracy wynosi 3%.

(podpis)
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Torun, dnia 19.12.2024r.

dr hab. Mariusz Kozakiewicz, prof. UMK
Katedra Geriatrii

Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Os$wiadczenie o wspolautorstwie

Ninicjszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek- Tomaszewska A, Popiolek AK, Linkowska K,
Kozakiewicz M, Szelagowski A, Budzynski J, Bielifski MK, 2023, Brain-derived neurotrophic
factor serum concentration and BDNF Val66Met polymorphism in patients with peripheral artery
disease: the importance of heart failure, Medical Research Journal, 8(3), 203-207 moj udzial

polegal na diagnostyce laboratoryjnej oraz opiniowaniu manuskryptu.

Moj udzial w powstaniu pracy wynosi 4%.

(podpis)
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Torun, dnia 19.12.2024r.

dr Malgorzata Piskunowicz
Katedra Neuropsychologii Kliniczne;j
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny

Nauki Medyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy Chyrek-Tomaszewska A, Popiotek AK, Piskunowicz M,
Borkowska A, Budzynski J, Bielifiski MK, 2024, Examining Psychological Factors in Peripheral
Artery Disease: Affective Temperament, Anxiety, and Depression in Patients Undergoing
Revascularization Procedures. Psychol Res Behav Manag, 1;17:2533-2543 m6j udziat polegat na
redagowaniu manuskryptu.

M¢j udzial w powstaniu pracy wynosi 5%.

(podpis)
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10.5 Zgoda Komisji Bioetycznej

B et Uniwcrsytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im 1. Rydygicra w Bydgoszery
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. SKklodow sKiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszez, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 471/2017 Bydgoszez. 13.06.2017r,

Dzialajac na podstawie art 29 Ustawy 7 dma 5 grudnia 1996 roku o zawodzic Iekarza (D2.U. 2 1997 r. Ni
28 poz. 152 (wraz z POZniejszymi zmianami), zarzadsenia Ministra Zdrowia i Opicki Spolecznej z dnia 11 maja
1999 r_ w sprawic szczegotowych zasad powolywania 1 finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych
(DZ.UNr 47 poz.480) oras Zarzadzeniem Nr 2| Rekiora UMK 2 dnia 4 marca 2009 r. z pozn. zin. w sprawic
powolama oraz zasad dzialania Komisji Bioetyczne) Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im | udwika Rydygicra w ll_\ll::nvc/,\ oraz zgadnie 7 zasadami zawartymi w [CHL - GCP

Komisja Bioctyezna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sklad podano w salyczeniu), na posiedzeniu w dniu 13.06.2017r. precanalizowala  wniosch
K1ory zlozyl Kierownik badania:

dr n. med. Macicj Biclinski
Klinika Chordb Naczyn i Chorab Wewnetrznyceh
Szpital Uniwersyteeki nr 2 w Bydgoszezy

7 zespolem w skladzie:

- dr hab. n. med. Jacck Budzynski, prof. UMK, dr n. med. Grzegorz Pulkowski
dr n. med. Maciej Biclinski, mgr Beata Czerniak, lek Alcksandra € hyrek-Tomaszewska,
lek. Alicja Popiolek, mgr Wioletta Banas,

w sprawic badania

wlemperament afekuy wny i inne aspekty psychologiczne osob 7 objawowym
przewleklym niedokrwicniem konezyn dolnych a przebicy Kliniezny choroby w kontckscic
badan genetyeznych.”

Po zaposnaniu si¢ se slozonym wnioshicm 1w wyniku przeprowadzone) dyskusji oras glosowas
Komisja podjela
Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

W sprawic przeprowadzenia badan. w zakresic okreslonym we wniosku pod warunkicm

* pomlormowania uczestnikow badania o celu oras zakresie badan i uzyskania od kazdego 7 nich osobne;j.
pisemine). swiadomej zgody na udzial w badaniu. sgodnic 7 obowigzujacymi przepisami. datowancj

hajpoznicy na moment rozpocsecia badania a nie wezesnie) niz dala uzyskania 7 Komisji Bioetycznej zgady

na takic badanie:

* zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych pacjentow, umozhwiajacych ich

identyfikacje w ewentualnych publikacjach.

® zapewnicnia. ze osoby uczestniczace w cksperymencic badaweszym nic sy ubcswlasnowolnione, nic sa

2olnierzami sluzby sasadniczcj, nic sa osobami posbawionymi wolnoci, nic pozostaja w zale/nosci

sluzbowej. dydakiycsnej lub inn¢j 2 prowadzacy m badanie;

®  sugerujemy uzyskanic podpisu uczesinika badania pod informacjs o badaniu, lub sporzadzenic lormularza

nformacji i swiadomej zzody na udzial w badaniu na jednej kartce
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Y

-

Jednoczesnie informujemy. iZ ./goda na udzial w badaniu” winna sawieraé m.in.: imig nazwisko badanej
osoby: Nr historii choroby pacjenta (L.-ks.gl. Oddzialu/Poradni) oraz date i podpis badane] osoby. a takze
klauzule. 7e uczestnik badania wyraza 7gode na przetwarzanic danych osobowyeh dotyczacych realizacji tematu

badawczego. 7 wyjatkiem publikacji danych osobowych.

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentow dotyczacych badania przez

okres dwudziestu lat.
Zgoda obowiqzuje od daty posiedzenia (1 3.06.2017 r.) do kotica 2017 r.

Wydana opinia dofvezy 1y Iko ro=pairywanego wnioskit = inwzglednieniem preedstawionego projeknu.
kazda =miana i modyfikacja wymaga uzvskania odr¢bnej opinii Waioskodawea zobowigzany jest do
informowania o ws=elkich poprawkach, kidre moglvby mie¢ wphnw na opinig Komisji ora= poinformowania o
~akonczenin badania.

Od niniejs=ej uchwaly podmiot —amier=ajgcy preeprowad=ic ekspervment medyczny kierownik zakladu
opicki zdrowotnej, W ktorej ekspervment medyezny ma byé przeprowudzony, nogy wniesé odwolanie do
Odwolawezej Komisji Bioetycznej przv Ministrze Zdrowia, za posrednictwen Komisji Bioetyeznej pra)
Collegium Medicum im. |- Ryvdvgiera w Bydgos=czy, W terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej Uchwah

pProf. dr hap. med. Karol Sliwka

’rn‘wodnicxegcy\Kumi\ii Bioetyczne)
|

/

\/’7

Otrzymuje:

dr n. med. Macicj Bielinski

Klinika Chorob Naczyn i Chorob Wewnetrznych
Srpital Uniwersytecki nr 2w Bydgossczy
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Lista obecnosci

na posiedzeniy Komisji Bioetyeznej

W dniu 13.06.2017 1.

 E—
Lp. Imie i nazwisko Funkcja Podpis
L. Prof. dr hab. med. Karol Sliwka przewodniczacy
—t— //"
z-ca
2, Prof dr hab. Adam Bucifiski : Qw L
przewodniczacego ¢ (
/ r
8 Prof. dr hab. med. Anna Balcar-Boron @W/
p .
4. | Prof. dr hab. med. Mieczyslawa Czerwionka-Szaflarska ” W
3. Prol. dr hab. med. Marek Grabiec m é’f
ahver-
1 E—— ——
6. Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk .
)Y I~
— T
7. | Drhab. n. med. Katarzyna Pawlak-Osinska, prof. UMK ,
—
8. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM i
9; Dr n. med. Radoslawa Staszak-Kowalska W
_— s
10. Drhab. n med. Maria Klopocka go gffp([ '
11 Mer prawa Patrycja Brzezicka ( MOL‘-/
12. Megr prawa Joanna Poletek-Zygas { W
13: Mgr piel. Hanna Ziemniarska M & '! [
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Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygicra w Bydgoszezy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. SklodowskKiej-Curic 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) S85-38-11

KB 471/2017 Bydgoszez, 25.06.2019 1

Dzialajac na podstawie art 29 Ustawy z dnia S grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz U z 1997 1

Nr 28 poz 152 (wraz z pozZniejszymi zmianami), zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opicki Spolecznej z dnia 11

maja 1999 r. w sprawie szezegdlowyeh zasad powolywania 1 finansowania oraz trybu dzialania komis)i

bioetycznych fUL U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzeniem Nr 21 Rekiora UMK 2z dnia 4 marca 2009 r. 7 pozn

Zm.w osprawie powolania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika v

Il(n‘r:uuu pr,n Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartyini
GCp

Komisja Bioctyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Yiedicum w Bydgoszezy

(ktorej sklad podano w zalaczeniu) na posiedzeniv w dniu 25.06.2019 r. przeanalizowal:
prosbe o wyrazenie zgody na:

e wznowienie 1 kontynuacjg badania do kofca 2019 roku,

* zmiane czlonkow zespolu badawczego: dr hab. n. med. Maciej Bielinshi. lek. Aleksandra
Chyrek-Tomaszewska, lek. Alicja  Popiolek,  lek. Agnieszka Stachowicz-Karpinsha,
dr n. med. Grzegorz Pulkowski, dr hab. n. med. Jacek Budzyiski. prof. UMK
mer Beata Czerniak, mgr Wioletta Banas,

kiorg zlozy!

dr hab. n. med. Macicj Biclinski
Klinika Chordb Naczyi i1 Chorob Wewnetrznych
Szpital Uniwersyteeki nr 2 w Byvdgoszezy

w sprawie badania
JTemperament  afektywny i inne aspekty psychologiczne osob 7 objawowymn,

przewleklym niedokrwicniem konczyn dolnych a przebieg Kliniczny choroby w kontekscie

badan genetycznych.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonvm dokumentem i w wyniku przeprowadzoney dyskusji ori
glosowania jawnego Komisja przyjela do wiadomosei podane informacje i wyraza zgode na powyzszc
pod warunkami okreslonymi w uchwale Komisji podjetej w dniu 13.06 2017 r. oraz w ewentualnych

ancksach do tejze uchwaly.
Zgoda na konty nuowanie przedmiotowego badania obowigzuje do konea 2019

Prof. dr hab. med  Karol Shwka

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej

Otrzymuje:

dr hab n med. Macie) Bielnski
Klinika Chordb Naczyn 1 Chioréb Wewnetrznych
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszezy
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Lista obeenoéci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 25.06.2019 r,

Lp Imi¢ i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podpis '
I Prof. dr hab. med. Karol Sliwka Premmadatspy g
medveyna sqdowa / |
Z - ca przewodniczacego L G |
2 Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas
prawniczka ‘
- —
‘ , pediatra, alergologia i [
3. | Prof drhab. med. Mieczyslawa Czerwionka-Szaflarska ,{7 0 J ) l
gastroenterologia dziecigca VAL ’
4. Prof. dr hab. med. Anna Balcar-Boron pediatria, nefrologia ‘
. poloznictwo,
5 Prof. dr hab. med. Marek Grabiec
ginekologia onkologiczna N
) chirurgia ogéina,
6 Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk
transplantologia kliniczna
a organizacja ochrony ol c |
7. | Drhab. n. med. Katarzyna Pawlak-Osifska, prof, UMK y
zdrowia, otolaryngologia }b‘ ) b‘]Q [
_ choroby wewngtrzne,
8. Dr hab. n med. Maria Klopocka
gastroenterologia
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny J 1,{,([{0{]
.
10 Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc W 'UT
] 1
1. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczha Q& |
I
-
12 Mgr farm. Aleksandra Adamczyk farmaceutha ‘
Ao AT
13. Mgr Lidia Iwifiska-Tarczykowska pielggniarska ,ﬂ" L‘ﬁ
aal [
\A{_Aj_
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