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Recenzja rozprawy dokiorskie]
lek. Michala Gwidona Markiewicza
~Laburzenia depresyjne i jakogci Zycia w postgpujgecym porateniu nadjadrowym™

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Michala Gwidona Markiewicza zostala
wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. n. med. Piotra Alstera oraz Pana dr hab. n. med.
Bartosza Migdy w Klinice Neurologii Wydzialu Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycmmego

Rozprawa  jest  spijnym  zhiorem  tematycznym  trzech  antvkulow
opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych i znajdujacych sie na liscie
IRC. Dwa z nich s3 wysoko punktowane w strukturze oceny Mindsterstwa Nauki
1 Szkolnictwa Wyiszego. Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich prac:

= “Quality of life in patients with progressive supranuclear palsy: a review of literature
and implications for practice”, ktdra zostala opublikowana we “ Frontiers in
MNeurology™, 2024,

» “Possible Significance of Neutrophil-Hemoglobin Ratio in Differentiating
Progressive Supranuclear Palsy from Depression: A Pilot Study™ opublikowane]
w czasopismie “Diseases™, 2025;

= “Inflammatory and Neurotrophic Factors and Their Connection to Quality of Life in
Progressive Supranuclear Palsy—Single-Center Study™ opublikowancj
w “International Jounal of Molecular Sciences™, 2025,

Z odwiadczen wspolautordw dolgczonych do dokumentacji wynika, ze wkiad Doktoranta
w powstanic kazdej z prac byl wiodacy | wynosil, w praypadku kaidej z nich, 60%.

Badania Doktoranta byty prowadzone w ramach projektu ,, Ocena jakosci zycia w przebiegu
atypowych zespolow  parkinsonowskich™, ktory otrzymal pozytywna opinie Komisji
Bioetycane) przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Rozprawa posiada forme , zszywki”, w ktdrej trzy wyle) wymienione prace poproedzone sq
omdwieniem cyklu w jezyku polskim.
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Ponizsza recenzja zawiera oceng wartoéci merytorycznej calodci pracy doktorskie) oraz
zgodnodei jej tematu i hipotezy badawezej z wnioskami koficowymi. Poza tym ocenia dobdr
literatury i zastosowanych metod badawczych oraz wyniki i ich analizg, Recenzja nie
stanowi oceny merytoryeene] poszezegdlnych publikacyi.

Cykl trzech prac dotyczy pacjentdw z rozpoznaniem postgpujjcego poraZenia
nadjgdrowego (PSP), rzadko wystepujgcego atypowego parkinsonizmu. Wobec braku
skutecznego leczenia {w tym ograniczonych mozliwosdci leczenia objawowego) i nasilonych
objawdw poraruchowyeh choroby, istolnym problemem jest monitorowanie jakosei Fyveia
pacjentow 1 podejmowanie deialan na reecz jej poprawy. Prace bedace podstawy rozprawy
poruszajy ten whasnie, istotny z punktu klinicznego, temat.

Recenzowana praca zawiera 68 stron maszynopisu. Bibliografia to 27 wiadciwie dobranych
pozycji literatury. Nie sg do niej) wliczone pozyeje z treech publikacji, w kidrych Dokiorant
Jest wapdlautorem 1 kKidre stanowig integralng caest rozprawy,

Praca zawiera: 1) strong tytulows; 2) spis tresci; 3) wykaz wkywanych skrdtow; 4)
streszezenie w jezyku polskim; 5) streszczenie w jezyku angielskim; 6) hipoteze badawcza;
Ty wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska; B) wykaz publikacji stanowiacych
caloksztalt dorobku naukowego; 9) wprowadzenie ; 10) omdwienie cyklu; 11) wnioski; 12)
wwagi; 13) erralg; 14) Wbhograhe: 15) kopie opublikowanych prac; 16) odwiadczenia
wizystkich wapdlautordow publikach oraz 17) odwiadezenie z Fomis)i Bioetycane).

Ofwiadczenia wszystkich wspofautordw  publikacji  okredlajas  indywidualny udzial
{merytoryczny i procentowy) kardego z mich w przygotowaniu publikacji oraz wkiad
Doktoranta (merytoryczny i procentowy ) w ich powstaniu.

Streszczenia w jesyku polskim @ angielskim sa  zwigzle, W cagder [ Metodologia®™
w streszezeniu Dokorant umieseil niekidre informacje nie opisujgee metod badawezych,
a oceniajgee ich uzytecenose. W czesel . Wyniki” w streszezeniu Doktorant wskazal na
identyfikacj¢ wskarnika korelujacego z obecnoscig i nasileniem depresji w grupie chorych
z PSP nic wskazujge, jaki to parametr. W tej czesei Doktorant odnidsl sie réwniez do innych
doniesien z literatury, co powinno mieé miejsce w ezedei ,, Dyskusja”™. W wynikach trzecie)
pracy w streszczeniu brakuje informacji o wynikach badan jakodel #ycia, co jest
przedmictem rozprawy, Czedé  Podsumowanie™ w streszezeniu jest sformulowana zbyt
ogolnikowo 1 mie podsumowuje wymkow odnoszgeych si¢ do depresji i jakodcl Zycia, co
jest tematemn rozprawy. Wyniki przedstawione w opublikowanych i zalgczonych pracach
maja duza wartodé merytoryczng i nalezatoby podkreslié to w podsumowaniu.

Strukiura podziatu rozprawy i kolejnodé rozdzialéw nie budzg watpliwosci. Tekst jest

napisany poprawng polszczyma. Edygi tekstn Doktorant dokonal staranmie. Kilka
drobnych bledow literowych 1 interpunkeyjnych nie wplywa na jakosé pracy i jej ocene.
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Doktorant zastosowal w pracy chronologiczng numeracje stron w dolaczonych publikacjach
(oprécz oryginalne numeracji wydawniczej). Pozwala to na lepszg orientacje w konstrukcji
rozprawy | znajdowanie wlasciwych zagadnien.

Hipoteza badawcza zostala sformutowana klarownie, ale w przyjetym przez Doktoranta
uktadzie nie jest jednobrzmigea z celem badania.

Kolejny element rozprawy stanowi wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska
z uwzglednieniem punktacji IF i MNISW (sumarycana punktacja IF — 10,7; sumaryczna
punktacja MNiSW — 260).

Mastgpnie w strukturze rozprawy Doktorant zawarl wykaz pozosialych publikacji
stanowigcych calokszialt dorobku naukowego.

Wprowadzenie zawiera konieczne dane dotyczace PSP i daje podstawy do postawienia
hipotez badawczych. Autor uwzglednil w iej czesel pracy: (1) patofizjologie PSP; (2) obraz
kKliniczny choroby, w tym objawy pozaruchowe (i zaburzenia psychiczne); (3) ograniczone
mozliwoéci terapeutyczne; (4) kryteria rozpoznania i fenotypy PSP: (5) trudnosci
diagnostyczne; (6) zagadnienia dotyczgce jakodci zycia pacjentdw 2 rozpoznaniem PSP
imetody jej oceny. Wprowadzenie koficzy akapit prezentujacy cel cyklu prac:
praedstawicnic powigzan zaburzefi depresyjnych w PSP z ekspresjg nicktorych parametrdw
stanu zapalnego o potencjalnym udziale w patomechanizmie tej choroby.

Oméwienie wielu zagadnied wplywajgcych na stan psychicany i jakoéé #ycia pacjentow
z PSP na podstawie wlasciwie dobranych pozyeji literatury dwiadezy o dobrej znajomodci
prezentowang problematyki przez Doktoranta.

Doktorant jasno sformulowal cel pracy, kidrym jest przedstawienie powigzan zaburzen
depresyjnych w PSP z ekspresjg niektorych parametrow stanu zapalnego o potencjalnym
udziale w patomechanizmie tej choroby oraz odzwierciedlenie zaburzen depresyjnych
woocenie jakoscl Fycia pacjentow,

ZLatgczone trzy publikacje stanowig odpowiedZ na postawiony cel badania.

Pierwsza z cyklu prac jest praca o charakierze poglgdowym. Stanowi ona przeglad literatury
dotyczacy metod oceny jakosci Zycia w grupie chorych z PSP. Doktorant poruszyl w niej
wine zagadnienia: (1) istotnodei oceny jakodei Zycia i jej wplywu na spersonalizowane
postgpowanie lerapeutyczne, szczegdinie w odniesieniu do poszczegbinych podtypdw
choroby oraz (2) oceny jakosci Zycia za pomocg rodnych metod, z omdwieniem ich ralet
1 wad oraz wynikow uzyskiwanych w przeprowadzonych dotychczas badaniach. Doktorant
podsumowal dane z literatury w formie przejrzystej | prakiycanie uzyteczne] tabeli. Zwrdcil
rowniez uwage na ograniczenia dostepnych metod oceny jakosci Zycia w  grupie chorych
z PSP. Praca ta swiadczy o szczegbtowym zapoznaniu sie przez Doktoranta z danymi
z literatury dotyczacymi zagadnien stanowigeych podstawe badan oryginalnych bedacych
czesdcig cyklu
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Druga praca cyklu to praca oryginalna. Doktorant przeanalizowal markery stanu zapalnego
i ich wplyw na stan psychiczny chorych z PSP (depresje). Praca w momencie publikacji
byla pierwsza praca analizujaca zwiazek niespecyficznego markeru zapalenia, jakim jest
wipSlczynnik neutrofili do hemoglobiny (N/HGBR) 2 nasileniem zaburzen depresyjnych.
Do badania zostali wigczent chorzy 2 PSP bez rozposnenia depresji, pacjenci 2 PSP ze
wipdhwystgpowaniem duzego epizodu depresyjnego omz zdrowi ochotnicy. Badanie
wykazato, ze w przypadku pacjentow z PSP i wspdlwystepujacy depresjy badany
niespecyficzny marker stanu zapalnego (neutrofile do hemoglobiny, NF'HGB-R) byl istotnie
wyiszy w stosunku do chorych z PSP bez depresji. Roznice miedzy analizowanymi
prupami pacjentéw PSP ® depresjy oraz bezr takiego rofpornania nie byly istotne
statystycznie dla innych analizowanych wskadmikéw stanu zapalnego. W badaniu
stwierdzonoe dodatnig korelacje NW/HGB-E z calkowity liczba neutrofili. Godnym
podkreslenia jest fakt, e praca dotyezy rzadko wystepujgeej | rozpoznawane] jednostki
chorobowej, co sprawia, ze wlaczenie pacjentéw do badania jest trudne i czasochlonne.

Lardwmo metodologia badania, jak i krytenia wlaczenia do badania sg opisane dokladnie, co
umosliwia innym badaczom odbworzenie badania w cely weryfikaci wynikdw, Whasciwie
dobrane metody badawcre | metody analizy statystycrne] oraz odpowiednia interpretacja
uzyskanych wynikdw Swiadczg o duzej wiedzy Doktoranta w prezentowanej dziedzinie
i swobodzie, z jaka sie w niej porusza, Doktorant trafnie okreélil | uwzglednil w publikacji
ograniczenia badania.

Trzecia praca cyklu to rownie praca oryginalng, ktdra poglebia zagadnienie nasilenia stanu
zapalnego w populacyi chorych z rozpoznaniem PSP i jepo zwigzek z jakodcia Zycia
<honych.

Doktorant przeanalizowal wybrane markery stanu zapalnego w surowicy krwi i plynie
mozgowo-rdzeniowym. Do badania wigezono chorych z rozpoznaniem PSP oraz osoby do
grupy kontrolnej, u ktérych diagnostycmne naklucic ledzwiowe wykonywane bylo z innych
preyczyn. Badanie wykazalo istotne statystycznie roZnice migdzy grupami dla stgenia
wsurowicy GDNF, hepeyeyny, IL-1P i IL-6, a takie dla GDNF i IL-6 w PMR. Istotna
statystycznie ujemna korelacja zostala stwierdzona migdzy steeniem GDNF w surowicy
oraz wynikami w skalach: mPSPRS (p=-0.77, p=0.003) i PSP-QoL (p = ~0.68, p ~ 0.011).
W grupie kontrolnej zaobserwowano ujemng korelacje miedzy stezeniem IL-6 w PMR
i wynikiem w skali mPSPRS (p = -0.60, p = 0.036).

Przyjeta i opisana metodologia badania oraz kryteria wlaczenia do niego s3 opisane
sczegotowo, co pozwala inmym badaczom na odtworzenie badania w celu weryfikacji
wynikéw. Odpowiedni dobdér metod badawczych, whaiciwa analiza wynikdw stanowig
dowdd na dobra znajomodé zagadniefi tej dziedziny przez Doktoranta. Ograniczenia

badania zostaly uwzglednione w publikacji.
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W podsumowaniu Doktorant w syntetyczny sposob podsumowat uzyskane wyniki i okresfit
wynikajgce 2 nich kierunki dalszych badar.

W czesel ,,Wnioski® Doktorant na podstawie przeprowadzonych badan iich analizy
sformutowal je nastepujaco:

» Wobec braku leczenia przyczynowego — kluczowa jest identyfikacjia aspektow
choroby podatnych na interwencjg, preez systematycana, zobiektywizowana oceng
QoL

* Prawdopodobne jest istnienie wspdlnych szlakéw w patomechanizmie PSP oraz
depresji, w oparciu o mechanizm zapalny

* W procesie rozwoju PSP majg miejsce mechanizmy neuroprotekeyjne o dziataniu
przeciwzapalnym

Cytowane pidémiennictwo zawiera wybrane dane dotyczace przedmiotu badad, w tym
FOWNIEE NAjnows2e pOzycje.

Tematyka badawcza rozprawy doktorskiej lek. Michala Gwidona Markicwicza jest
oryginalna, zagadnienie waine poznawczo, tresé pracy odpowiada tematowi okredlonemu
w tytule.

Doktorant rzetelnie przedyskutowal uzyskane wyniki, wwzgledniajac ograniczenia badania
1 opierajac sie na dobrze dobranym, akiualnym pismiennictwie.

Podczas lektury rozprawy nasuwajg sig jednak nastepujace uwagi:

¢ Nie wszysikie uzyte w rozprawie skrity zostaly ujete w , Wykazie uzywanych
skrotéw™, np.: GDINF, NME. Skrit NMR nie zostal wyjasniony w tekscie rozprawy.
Dokwrant uEzywa roznych skrolow dla ego samego wskaznika neutrofili do
hemoglobiny (N/HGBR lub NHGB-R). Skrity te rowniez nie zostaly ujete
w . Wykazie skedidw".

*  We wprowadzeniu Doktorant odwohaje sig kilkakrotnie do rzadkiego wystepowania
PSP, jednak brak konkretnych danych na ten temat. Moglyby one stanowié dobra
relatywizacig liczebnosdct grup pacjentow wigczonych do badan.

+ Doktorant powoluje sig na obserwowane w literalurze rosngee zainteresowanie
perspektywa pacjenta w odniesieniu do choroby, a tak#e podkreslang poirzebe
wezesnego wykrywania 1 oddzialywania na zaburzenia nastroju, ale nie cytuje
zadnych pozyeji z pismiennictwa.

s W podsumowaniu Doktorant odwoluje sig do korelacji obwodowych czynnikdwr
zapalnych z szeroko rozumianymi aspektami funkcjonowania poznawczo-
emocjonalnego chorych z PSP, nie okreslajgc, czy to korelacja dodatnia czy ujemna.
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Stwierdzenie to wydaje si¢ zbyt ogolne w odniesieniu do zakresu badari zawartych
W rozprawie.

¢  Whnioski przedstawione przez Doktoranta nie odnosza sig¢ jednornacznie do celu
pracy 1 konkretnych wynikéw prezentowanych badan. Sformulowane sa zbyt
ogolnie. Wyniki zawarte w pracy sa istotne merytorycznie i wazne z punkiu
widzenia klinicznego, wiec warto podkredlié ich wage we wnioskach przez ich
uicislenie.

Przedstawione powyze] wuwagi nie umniejszajg wartodci rozprawy doktorskiej.
Preedstawiona praca nie budzi Zadnych watpliwodci co do oryginalnoéei.

Podsumowujge, siwiendzam, 2e przedloiona rozprawa dekiorska spelnia warunki
okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 208 r. Prawo o szkolnictwie wykszym
i nance (Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnosz¢ o dopuszezenie lek. Michala Markiewicza do

dalszych etapéw obrony pracy doktorskiej przed Wysoka Rada Dyscypliny MNauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dr hab. n. med. Marta Lenska-Mieciek, prof. CMKP
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