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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. Michata Gwidona Markiewicza

swZaburzenia depresyjne i jakosci zycia w post¢pujacym porazeniu nadjadrowym”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Michata Gwidona Markiewicza zostata
wykonana pod kierunkiem Pana dr hab. n. med. Piotra Alstera oraz Pana dr hab. n. med.
Bartosza Migdy w Klinice Neurologii Wydziatu Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

Rozprawa jest spojnym zbiorem tematycznym trzech artykutow
opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych i znajdujacych sie na liscie
JRC. Dwa z nich s3 wysoko punktowane w strukturze oceny Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego. Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich prac:

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

* “Possible Significance of Neutrophil-Hemoglobin Ratio in Differentiating
Progressive Supranuclear Palsy from Depression: A Pilot Study” opublikowanej
w czasopismie “Diseases”, 2025;

¢ “Inflammatory and Neurotrophic Factors and Their Connection to Quality of Life in
Progressive Supranuclear Palsy—Single-Center Study” opublikowane;j
w “International Journal of Molecular Sciences”, 2025.

Z oswiadczen wspétautoréw dolaczonych do dokumentacji wynika, ze wkiad Doktoranta
w powstanie kazdej z prac byt wiodacy i wynosit, w przypadku kazdej z nich, 60%.

Badania Doktoranta byly prowadzone w ramach projektu ,, Ocena jakosci zycia w przebiegu
atypowych zespoléw parkinsonowskich”, ktory otrzymal pozytywna opini¢ Komisji
Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Rozprawa posiada forme ,,zszywki”, w ktorej trzy wyzej wymienione prace poprzedzone sg
omowieniem cyklu w jezyku polskim.
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Ponizsza recenzja zawiera ocen¢ wartosci merytorycznej calosci pracy doktorskiej oraz
zgodnosci jej tematu i hipotezy badawczej z wnioskami koficowymi. Poza tym ocenia dobdr
literatury i zastosowanych metod badawczych oraz wyniki i ich analiz¢. Recenzja nie
stanowi oceny merytorycznej poszczegdlnych publikaciji.

Cykl trzech prac dotyczy pacjentdéw z rozpoznaniem post¢pujacego porazenia
nadjadrowego (PSP), rzadko wystepujagcego atypowego parkinsonizmu. Wobec braku
skutecznego leczenia (w tym ograniczonych mozliwosci leczenia objawowego) i nasilonych
objawéw pozaruchowych choroby, istotnym problemem jest monitorowanie jakosci zycia
pacjentéw 1 podejmowanie dzialan na rzecz jej poprawy. Prace bedace podstawa rozprawy
poruszaja ten wihasnie, istotny z punktu klinicznego, temat.

Recenzowana praca zawiera 68 stron maszynopisu. Bibliografia to 27 wlasciwie dobranych
pozycii literatury. Nie s do niej wliczone pozycje z trzech publikacji, w ktérych Doktorant
jest wspolautorem i ktére stanowig integralng czes$é rozprawy.

Praca zawiera: 1) stron¢ tytulowa; 2) spis tresci; 3) wykaz uzywanych skrotow; 4)
streszczenie w je¢zyku polskim; 5) streszczenie w jezyku angielskim; 6) hipoteze badawcza;
7) wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorsky; 8) wykaz publikacji stanowigcych
caloksztalt dorobku naukowego; 9) wprowadzenie ; 10) omowienie cyklu; 11) wnioski; 12)
uwagi; 13) erratg; 14) bibliografie; 15) kopi¢ opublikowanych prac; 16) o$wiadczenia
wszystkich wspétautoréw publikacji oraz 17) o§wiadczenie z Komisji Bioetycznej.

Oswiadczenia wszystkich wspoétautorow publikacji okre$lajg indywidualny udziat
(merytoryczny i procentowy) kazdego z nich w przygotowaniu publikacji oraz wkiad
Doktoranta (merytoryczny i procentowy) w ich powstaniu.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim s3 zwigzle. W czgéei ,Metodologia”
w streszczeniu Doktorant umiescit niektore informacje nie opisujagce metod badawczych,
a oceniajace ich uzytecznosé. W czesci ,,Wyniki” w streszczeniu Doktorant wskazal na
identyfikacj¢ wskaznika korelujgcego z obecnoscig i nasileniem depresji w grupie chorych
z PSP nie wskazujac, jaki to parametr. W tej czgsci Doktorant odnidst si¢ réwniez do innych
doniesien z literatury, co powinno mie¢ miejsce w czesci ,,Dyskusja”. W wynikach trzeciej
pracy w streszczeniu brakuje informacji o wynikach badan jako$ci zycia, co jest
przedmiotemn rozprawy. Czgs¢ ,,Podsumowanie” w streszczeniu jest sformulowana zbyt
ogoblnikowo i nie podsumowuje wynikéw odnoszacych si¢ do depresji i jakosci zycia, co
jest tematem rozprawy. Wyniki przedstawione w opublikowanych i zalaczonych pracach
maja duzg wartos¢ merytoryczng i nalezatoby podkresli¢ to w podsumowaniu.

Struktura podzialu rozprawy i kolejno$¢ rozdzialow nie budzg watpliwosci. Tekst jest
napisany poprawng polszczyzna. Edycji tekstu Doktorant dokonat starannie. Kilka
drobnych bi¢dow literowych i interpunkcyjnych nie wplywa na jako$¢ pracy i jej ocene.
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Doktorant zastosowal w pracy chronologiczng numeracje stron w dolgczonych publikacjach
{oprécz oryginalnej numeracji wydawniczej). Pozwala to na lepszg orientacje w konstrukcji
rozprawy i znajdowanie wlasciwych zagadnien.

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

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

Nastepnie w strukturze rozprawy Doktorant zawart wykaz pozostalych publikacji
stanowigcych caloksztatt dorobku naukowego.

Wprowadzenie zawiera konieczne dane dotyczace PSP i daje podstawy do postawienia
hipotez badawczych. Autor uwzglednit w tej czesci pracy: (1) patofizjologie PSP; (2) obraz
kliniczny choroby, w tym objawy pozaruchowe (i zaburzenia psychiczne); (3) ograniczone
mozliwosci terapeutyczne; (4) kryteria rozpoznania i fenotypy PSP; (5) trudnosci
diagnostyczne; (6) zagadnienia dotyczace jakosci Zycia pacjentéw z rozpoznaniem PSP
imetody jej oceny. Wprowadzenie kofczy akapit prezentujacy cel cyklu prac:
przedstawienie powiazan zaburzen depresyjnych w PSP z ekspresja niektorych parametréw
stanu zapalnego o potencjalnym udziale w patomechanizmie tej choroby.

Omoéwienie wielu zagadniert wplywajgcych na stan psychiczny i jako$é zycia pacjentow
z PSP na podstawie wlasciwie dobranych pozycji literatury swiadczy o dobrej znajomosci
prezentowanej problematyki przez Doktoranta.

Doktorant jasno sformulowal cel pracy, ktérym jest przedstawienie powigzan zaburzen
depresyjnych w PSP z ekspresjg niektorych parametréw stanu zapalnego o potencjalnym
udziale w patomechanizmie tej choroby oraz odzwierciedlenie zaburzen depresyjnych
w ocenie jakosci Zzycia pacjentow.

Zalaczone trzy publikacje stanowig odpowiedz na postawiony cel badania.

Pierwsza z cyklu prac jest pracg o charakterze poglagdowym. Stanowi ona przeglad literatury
dotyczacy metod oceny jakosci zycia w grupie chorych z PSP. Doktorant poruszyl w niej
wazne zagadnienia: (1) istotnosci oceny jakosci zycia i jej wplywu na spersonalizowane
postgpowanie terapeutyczne, szczegélnie w odniesieniu do poszczegbinych podtypow
choroby oraz (2) oceny jakosci zycia za pomocg roznych metod, z omdéwieniem ich zalet
i wad oraz wynikéw uzyskiwanych w przeprowadzonych dotychczas badaniach. Doktorant
podsumowal dane z literatury w formie przejrzystej i praktycznie uzytecznej tabeli. Zwrdcit
réwniez uwage na ograniczenia dostepnych metod oceny jakosci zycia w grupie chorych
z PSP. Praca ta swiadczy o szczegolowym zapoznaniu si¢ przez Doktoranta z danymi
z literatury dotyczacymi zagadnien stanowigcych podstawe badan oryginalnych bedacych
czescig 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 (depresj¢). Praca w momencie publikacji
byla pierwszg praca analizujacg zwigzek niespecyficznego markeru zapalenia, jakim jest
wspolczynnik neutrofili do hemoglobiny (N/JHGBR) z nasileniem zaburzen depresyjnych.
Do badania zostali wlaczeni chorzy z PSP bez rozpoznania depresji, pacjenci z PSP ze
wspdlwystepowaniem duzego epizodu depresyjnego oraz zdrowi ochotnicy. Badanie
wykazalo, ze w przypadku pacjentow z PSP i wspolwystepujaca depresja badany
niespecyficzny marker stanu zapalnego (neutrofile do hemoglobiny, N/HGB-R) byt istotnie
wyzszy w stosunku do chorych z PSP bez depresji. Réznice migdzy analizowanymi
grupami pacjentow PSP z depresjg oraz bez takiego rozpoznania nie byly istotne
statystycznie dla innych analizowanych wskaznikow stanu zapalnego. W badaniu
stwierdzono dodatnia korelacjc N/HGB-R z calkowita liczbg neutrofili. Godnym
podkreslenia jest fakt, ze praca dotyczy rzadko wystepujgcej i rozpoznawanej jednostki
chorobowej, co sprawia, ze wlgczenie pacjentow do badania jest trudne i czasochlonne.

Zardéwno metodologia badania, jak i kryteria wiaczenia do badania sg opisane dokladnie, co
umozliwia innym badaczom odtworzenie badania w celu weryfikacji wynikéw. Whasciwie
dobrane metody badawcze i metody analizy statystycznej oraz odpowiednia interpretacja
uzyskanych wynikow swiadczg o duzej wiedzy Doktoranta w prezentowanej dziedzinie
i swobodzie, z jaka sie¢ w niej porusza. Doklorant trafnie okreslil i uwzglednil w publikacji
ograniczenia badania.

Trzecia praca cyklu to rowniez praca oryginalna, ktdra poglebia zagadnienie nasilenia stanu
zapalnego w populacji chorych z rozpoznaniem PSP i jego zwigzek z jakoscig zycia
chorych.

Doktorant przeanalizowal wybrane markery stanu zapalnego w surowicy krwi i plynie
mozgowo-rdzeniowym. Do badania wigczono chorych z rozpoznaniem PSP oraz osoby do
grupy kontrolnej, u ktérych diagnostyczne nakhucie lgdZwiowe wykonywane bylo z innych
przyczyn. Badanie wykazalo istotne statystycznie roéznice miedzy grupami dla st¢zenia
w surowicy GDNF, hepcycyny, IL-18 i IL-6, a takze dla GDNF i IL-6 w PMR. Istotna
statystycznie ujemna korelacja zostala stwierdzona migdzy st¢zeniem 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 migdzy 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 sa opisane
szczegdtowo, co pozwala innym badaczom na odtworzenie badania w celu weryfikacji
wynikéw. Odpowiedni dobor metod badawczych, wlasciwa analiza wynikéw stanowig
dowod na dobrg znajomosé zagadnien tej dziedziny przez Doktoranta. Ograniczenia
badania zostaly uwzglednione w publikacji.
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W podsumowaniu Doktorant w syntetyczny sposob podsumowat uzyskane wyniki i okreslit
wynikajace z nich kierunki dalszych badan.

W czesci ,,Wnioski” Doktorant na podstawie przeprowadzonych badan iich analizy
sformulowat je nastepujaco:

* Wobec braku leczenia przyczynowego — kluczowa jest identyfikacja aspektow
choroby podatnych na interwencj¢, przez systematyczna, zobiektywizowana ocene
QoL

¢ Prawdopodobne jest istnienie wspdlnych szlakéw w patomechanizmie PSP oraz
depresji, w oparciu 0 mechanizm zapalny

e W procesie rozwoju PSP maja miejsce mechanizmy neuroprotekcyjne o dziataniu
przeciwzapalnym

Cytowane pi$miennictwo zawiera wybrane dane dotyczace przedmiotu badan, w tym
rowniez najnowsze pozycje.

Tematyka badawcza rozprawy doktorskiej lek. Michala Gwidona Markiewicza jest
oryginalna, zagadnienie wazne poznawczo, tres¢ pracy odpowiada tematowi okreslonemu
w tytule.

Doktorant rzetelnie przedyskutowal uzyskane wyniki, uwzgledniajac ograniczenia badania
1 opierajac si¢ na dobrze dobranym, aktualnym pismiennictwie.

Podczas Iektury rozprawy nasuwaja si¢ jednak nastepujgce uwagi:

¢ Nie wszystkie uzyte w rozprawie skroty zostaly ujete w ,,Wykazie uzywanych
skrotow”, np.: GDNF, NMR. Skrot NMR nie zostal wyjasniony w tekscie rozprawy.
Doktorant uzywa réznych skrétéw dla tego samego wskaznika neutrofili do
hemoglobiny (N/HGBR lub NHGB-R). Skréty te réwniez nie zostaly ujete
w ,,Wykazie skrotow”.

e We wprowadzeniu Doktorant odwoluje si¢ kilkakrotnie do rzadkiego wyst¢powania
PSP, jednak brak konkretnych danych na ten temat. Moglyby one stanowi¢ dobrg
relatywizacje liczebnosci grup pacjentéw wigczonych do badan.

e Doktorant powotuje si¢ na obserwowane w literaturze rosngce zainteresowanie
perspektywa pacjenta w odniesieniu do choroby, a takze podkreslang potrzebe
wczesnego wykrywania 1 oddzialywania na zaburzenia nastroju, ale nie cytuje
zadnych pozycji z pismiennictwa.

e W podsumowaniu Doktorant odwoluje si¢ do korelacji obwodowych czynnikow
zapalnych z szeroko rozumianymi aspektami funkcjonowania poznawczo-
emocjonalnego chorych z PSP, nie okreslajac, czy to korelacja dodatnia czy ujemna.
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Stwierdzenie to wydaje si¢ zbyt ogélne w odniesieniu do zakresu badan zawartych
W rozprawie.

¢  Whnioski przedstawione przez Doktoranta nie odnosza si¢ jednoznacznie do celu
pracy i konkretnych wynikoéw prezentowanych badan. Sformulowane sg zbyt
ogélnie. Wyniki zawarte w pracy s3g istotne merytorycznie 1 wazne z punktu
widzenia klinicznego, wigc warto podkresli¢ ich wage we wnioskach przez ich
uscislenie.

Przedstawione powyzej uwagi nie umniejszajg wartosci rozprawy doktorskiej.
Przedstawiona praca nie budzi zadnych watpliwoéci co do oryginalnosci.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedlozona rozprawa doktorska spelmia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnosz¢ o dopuszczenie lek. Michata Markiewicza do
dalszych etapéw obrony pracy doktorskiej przed Wysoka Rada Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

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