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Recenzja
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Michat Gwidon Markiewicz
stanowigce] cykl publikacji zatytulowany .Zaburzenia depresyjne i jakosci fycia

w postepujacym porazeniu nadjgdrovwym”

Przestana do recenzji praca doktorska bedaca osigenieciem naukowym na stopien doktora nauk
medycznych zostata zatytutowana: .Zaburzenia depresyjne i jakosc fycia w postepujacym poraieniu

nadjadrowym” iskfada sie z oyklu 3 publikadi o nastepujgoych tytutach:

1. Markiewicz M, Madetko-Alster N, Alster P. Quality of life in patients with progressive supranuclear

palsy: a review of literature and implications for practice. Frontiers in Neurclogy. 2024 Punkty IF: 2,8,

punkty MNISW: 100,0, kwartyl Q2

2. Markiewicz M, Madetko-Alster N, Dn&élusarayk O, Duszynska-Was K, Migda B, Chunowski P, Struga

M, Alster P. Possible Significance of Neutrophil-Hemoglobin Ratio in Differentiating Progressive
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Supranuclear Palsy from Depression: A Pilot Study. Diseases. 2025 Punkty IF: 3,0, punkty MNISW: 20,0,
kwartyl 02

3. Markiewicz M, Migda B, Grm-ﬂlusarczyk D, Madetko-Alster M, Wiercinska-Drapato A, Darewicz M,
Struga M, Alster P. Inflammatory and Neurotrophic Factors and Their Connection to Quality of Life in
Progressive Supranuclear Palsy—Single-Center Study. International Journal of Molecular Sciences.

2025 Punkty IF: 4,9, punkty MMNISW: 140,0, kwartyl 01

Atypowe parkinsonizmy sg chorobami rzadkimi, charakteryzujgoymi sie réznorodnoscig fenotypowsg
jak i mechanizmow patofizjologicznych - rozroZzniamy bowiem zespoty 2 spectrum tauopatii (PSP, CBDY jak i
synukleinopatii (M54, LBD, PD). Szczegolnym wyzwaniem klinicznym i diagnostycznym jest fenotypowa
roznorodnosc tauopatii. Roznicowanie CBD i PSP przefyciowno jest moiliwe na poziomie trafnosc S0%E.
|dentyfikujemy takze wisle podtyp PSP, z ktorych najczestszymi sa PSP-RS i PSP-P dlatego postawisnie
rozpoznanie klinicznego przefyciowo na poziomie prawdopodobrym lub moiliwym 2 swiadomoscig, Ze
diagnoza pewna stawiana jest post mortem, jest trudne a nawet czasami niemozliwe. PSP naleig do rzadkich
prezentacji chordb neurozwyrodnieniowych charakteryzujac sie zdecydowanie krotszym przebiegiem choroby
w pordwnaniu z PD co rowniez powoduje duze trudnosci w zebraniu wiasciwej liczebnie grupy chonych w celu

przeprowadzenia badan.

Hipotezg badawczg cyklu publikacji stanowigoych recenzowana prace doktorska byto potencjalne
powigzanie zaburzen jakosci Zycia i zaburzen depresyjnych z wybranymi czynnikami patofizjologicznymi

[szczegalnie zapalnymi) w postepujgcym poraZeniu nadjadrowym. Tematyke pracy nalefy uznac za oryginalng
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i mieszcrgog sie w nurcie ostatnio prowadzonych badan potwierdzajgoych istotne znaczenia mechanizmu

neurozapalnego w procesach neurodegeneracyjnych.

Powyiszy cykl publikacji zostat uzupetniony o krotkie wprowadzenie, sprecyzowanie jednej hipotezy
badawczej, zwiezte omowienie cyklu prac oraz sformutowanie 3 wnioskow . Rozprawa na stopien doktora nauk
l=k. Michata Markiewicza zawiera takie spis tresci, liste i objasnienia skrotdw, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, bibliografie, na ktorg sie sktada 27 pozyoji pismiennictwa giownie z ostatnich lat oraz
podsumowanie catkowitego dorobku naukowego, ktory stanowig oprocz powyiszego cyklu 3 prac, 4 prace
oryginalne: 3 publikacje dotyczgoe badan angiograficznych w chorobach kardiologicznych (opublikowane w
czasopismach kardiologicznych) oraz jedna praca genetyczna dotyczgca badan na grupie chonych z

zaburzeniami neurclogicznymi.

Wszystkie oceniane prace stanowigce oykl 3 prac bedgoych rozprawa na stopien doktora nauk
medycznych doktoranta zostaty opublikowane w ostatnich dwach latach: 2024-2025. Kazda z nich ukazata sie
w czasopismie z IF powyiej 2,8 a ich taczny IF wynosi 10,7 punktow co jest rownowaine 260 punktdw MMISW.

We wszystkich powyzszych publikacjach lek. Michat Markiewicz jest pierwszym autorem.

Badania do publikacji zostaty wykonana w Oddziale Meurologii Mazowieckiego Szpitala Brodnowskiego,
Katedrze Biochemii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz w Laboratorium Diagnostycznym

Mazowieckiego Szpitala Brodnowskiego. Badanie byto przeprowadzone za zgoda Komisji Bioetyki WUM.

Przedstawione prace nie budza Zadnych watpliwosc co do oryeinalnosci. Opis metodologii i
przedstawione wyniki sg odpowiednio doktadne | umozliwiajg innym badaczom powtdrzenie badania w celu
weryfikacji wynikow na innym materiale.
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W pierwszej pracy pogladowej analizowano znaczenie oceny jakosci #ycia u chorych z PSP
przedstawiono narzedzia umozliwiajace taka ewaluacje. Praca poglgdowa dotyczaca aceny jakoscl Zycia Qaol w
PSP powstata w wyniku przeglgdu aktualnej literatury, zaczerpniete] z Zrodet dostepnych w bazie PubMed.
Wybrane prace i prezentowane badania poddano analizie pod kgtem mozliwej przydatnosc w ocenie jakosc
#ycia (CQol) pacjentdw 2 rozpoznaniem PSP, Analizowano zardwno kwestionariusze stworzone do uiycia
wytgrcznie w PSP jak rowniez narzedzia, ktore pierwotnie byty stworzone do oceny Qol u chorych z PD.
Wspomniango o uniwersalnych kwestionariuszach zaprojektowane do szerckiego uycia w psychologii i

medycynie. W pracy omowiono ograniczenia metodologiczne przedstawione] analizy.

W pierwszej z prezentowanych prac oryginalnych omodwiono zwigzek niespecyficznego markeru
zapalenia, jakim jest wspdtczynnik neutrofili do hemoglobiny (N/HGEBR) z nasileniem zaburzen depresyjnych
ocenianym w Skali Depresji Becka (BDI). Niespecyficzne markery stanu zapalnego, takie jak stezenia frakcji
leukocytow np. stosunek neutrofili do limfooytow (MLR) oraz stosunek ptytek krwi do limfocytow (FLR) 53
przedmiotem ostatnio badan zarowno w zakresie chorab neurozwyrodnieniowych, ale takie afektywnych.
Omawiane badanie przeprowadzono na grupie 21 chorych, w tym v 10 pacjentow z PSP z rozpoznaniem
duzego epizodu depresyjnego, 11 pacjentow z PSP, bez rozpoznania depresji oraz 15 oscbowe] grupie
kontrolnej. Dokonano jednorazowego pobrania krwi obwodowej w ktorej oceniono, niespecyficzne, szeroko
dostepne diagnostycznie markery zapalne krwi obwodowej takie jak poziom neutrofili, stosunek neutrofili do
limfocytdw, neutrofili do monooytdw oraz neutrofili do hemoglobiny. Wykazano, e stosunek neutrofili do
hemoglobiny byt u pacjentow z PSP i nasileniem nastrojow depresyjnych statystycznie istotnie nizszy niz w
grupie kontrolnej i w grupie PSP bez zaburzen depresyjnych. Podobnie statystycznie istotnie byto obnizenie
poziomu neutrofili w grupie PSP -D (p=0.04, Tabela 1). Dla pozostatych wskaznikow stanu zapalnego
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analizowanych w tej pracy: MLR, NMR nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi
grupami. Nalezy wspomniec, Ze liczba neutrofilow determinowana jest przez wigle czynnikow dlatego naleiy
potwierdzic wyniki na wiekszej grupie badanej. Autorzy pracy w publikacji omawiajg ograniczenia

przeprowadzonego badania.

W kolejne] pracy oryginalnej autorzy analizujg 2wiazek stezeniem niektdrych specyficznych markerdw
badanych w surowicy krwi obwodowej [czynnik neurotroficzny pochodzgoy z linii komarek glejowych (GDMNF),
hepoydyna, IL-18, IL-6 oraz pitynie mozgowo-rdzeniowym (PRME) (GSDNF, IL-16, IL-8) u pacjentow z PSP, w
pordwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Stan kliniczny oraz QoL badanych osob oceniano przy uiyciu
kwestionariuszy, odpowiednio: mPSPRS oraz PSP-Col. Zmiany steienia powyiszych parametrow
binchemicznych poréwnano w odniesieniu do oceny jakosci Zycia (PSP-0ol) i nasilenia objawow choroby
(mP5PRS). Do badania wigrzono 11 osdb z rozpoznaniem PSP oraz dobranej wzgledem wieku 10 osob z grupy
kontrolnej. Wykluczono z badania osoby, ktdrych wspotchorobowosc lub prowadzona farmakoterapia
mogtaby wptywad na ogdinoustrojowy stan zapalny. W pracy nie przedstawiono charakterystyki grupy
pacjentow takich jak np. czas trwania choroby | prowadzone leczenie farmakeologiczne. Wyniki badania
wykazaty w grupie chorych z PSP vs grupa kontrolna statystycznie istotnie wyisze steZenia w surowicy: GDMNF,
hepoyoyny, IL-18 i IL-&, a takie w PMRE GDNF i IL-6. Udockumentowano takie istotna statystycznie ujemna
korelacja miedzy wynikami skal oceniajaoych stan kliniczny mPSPRS (p=-0.77, p = 0.003) oraz jakosc ycia
FSP-Col (p=-0.68, p=0.011) a stezeniem GDONF w surowicy. W grupie kontrolnej stwierdzono podobnie
ujemng korelacje miedzy stezeniem [L-6 w PMR i wynikiem w skali mP5SPRS (p = -0.60, p = 0.036). Wyjasnienia
jednak wymaga dlaczego zdrowe osoby byhy oceniang skalg mPSPRS, ktdra dedykowana jest do oceny
kliniczne] chorych z PSP. Grupe kontrolng stanowity osoby zdrowe, ktore byty hospitalizowane i poddane
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badaniu PMR i krwi w celu wykluczenia innych chorob neurologicznych (np. zapalnych). Grupa powyisza nie
prezentowata objawdw, ktore mogg byd kwantyfikowane przez skale mP5SPRS takich jak zaburzenia
gatkoruchowe, dysfagia, upadki, nietrzymanie moczu, irytacja, sztywnosc | dystonia, bradykinezja itd. W

publikacji jest kilka edytorskich bteddw:

1. Rozdzizt ,Metody i materiaf badania” jest umiejscowiony po ,Dyskusji” i ,Ograniczeniach badania” co
utrudnia analize pracy.

2. MNieprawidtowo opisana jest Fig. 1 oraz Fig. 2. W opisie Fig. 1 nie uwzgledniono, Ze w surowicy krwi
podwyiszone stezenie u chorych z PSP byto stwisrdzone nie tylko dla GDMNF ilL-6 ale takie dla IL-1
betaiIL-6 . W opisie Fig. 2 dotyczace] parametrow 2 PME nieprawiditowo stwierdzono, Ze dotyczg one
surowicy. Stwierdzona, Ze analizowane stefenia byty obnizone u chorych z PSP w pordwnani do grupy
kontrolnej podczas gdy dane z Tabeli 1 1 na wykresie wskazujg e GDNF (128 vs 1.02 pg/ml)ill- & |
6.92 vs 4 21 pg/ mL) byty u chorych z PSP podwyiszone a tylko IL-1 beta byta obnizona (6.19vs 7.14
pe/ ml) nieznamisnnie statystycznie.

Podobnie nie wykazano naleiytej starannosci w edycji publikacja pogladowe], w ktdrej streszczeniu

majdujemy liczne powtdrzenia tych samych tresci.

Podsumowujac osiggniecie naukowe lek. Michata Markiewicza moina stwierdzic, Ze wszystkie
sktadajgce sie na nie 3 prace, w ktorych doktorant jest pierwszym autorem majg istotne znaczenie naukowe.
Wizystkie prace dotyczg hipotezy badawczej, ktorg byto potencjalne powigzanie zaburzen jakosci Zycia i
depresyjnych z wybranymi czynnikami patofizjologicznymi w postepujgoym porazeniu nadjgdrowym.
Powstaty w nawigzaniu do wozesniejszych doniesien innych autordw w tym temacie i 53 kontynuacja badan
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dotyczgcych znaczenia parametrow zapalnych i hematologicznych w PSP. Wszystkie zostaty opublikowane w
maczacych specjalistycznych czasopismach naukowych i uzupetniajg Swiatowe pismisnnichwa w poruszanych

tematach.

Przedstawione cykl 3 prac doktoranta, odpowiadajg w mojej opinii stawianym obecnie wymogom dla
uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Na te] podstawie przedktadam Radzie Dyscypliny
Mauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Michata
Markiewicza do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spefnia warunki okreslone w

art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)".

Prof. dr hab. n med Monika Rudzinska-Bar
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