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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Michala Markiewicza powstata
pod kierownictwem promotora dr hab. n. med. Piotra Alstera oraz promotora pomocniczego
dr hab. n. med. Bartosza Migdy, zostala przygotowana w formie cyklu trzech publikagji:
jednego artykulu pogladowego oraz dwdch artykuléw oryginalnych - wszystkie
opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej, kolejno Frontiers in Neurology, Diseases,
oraz International Journal of Molecular Sciences. Wskazniki naukometryczne tego cyklu sa
wysokie i wynosza: wspolczynnik oddzialywania (IF) - 10.7, a punktacja MNiSW - 260
punktéw. Manuskrypty zostaly opatrzone zwigzlym oméwieniem w jezyku polskim. We
wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem co $wiadczy o znaczacym
zaangazowaniu w badania i przygotowanie publikagji.

Tematyka pracy dotyczy zwiazku pomiedzy zaburzeniami depresyjnymi, jakoscia
zycia oraz markerami zapalnymi i neurotroficznymi w postepujacym porazeniu
nadjgdrowym (PSP). Wybér tego zagadnienia jako przedmiotu rozprawy uwazam za trafny.
PSP jest postepujaca choroba neurodegeneracyjng nalezaca do taucpatii, ktérej obraz kliniczny
obejmuje nasilone zaburzenia ruchowe oraz istotne symptomy pozaruchowe. Wsréd tych
ostatnich szczegdlne znaczenie maja objawy neuropsychiatryczne, w tym depresyjne, ktore
wyraznie wplywaja na funkcjonowanie i jakos¢ zycia pacjentéw, a pomimo tego sa czesto
niedocenianym komponentem choroby. W patogenezie depresji w PSP istotna rolg przypisuje
sig zar6wno uszkodzeniom struktur mézgowych zaangazowanych w regulacje nastroju, jak
i procesom neurozapalnym oraz zaburzeniom w obrebie czynnikéw neurotroficznych, ktére
towarzysza neurodegeneracji. Zjawiska te moga stanowié¢ kluczowe ogniwo taczace zmiany
biologiczne z manifestacja objawow afektywnych. W tym kontekscie szczegolnego znaczenia
nabiera identyfikacja biomarkerow odzwierciedlajacych zaréwno nasilenie proceséw



zapainych, jak i zmiany w zakresie czynnikéw neurotroficznych, w tym analiza zaleznosci
pomiedzy nieswoistymi markerami zapalnymi krwi obwodowej a objawami depresyjnymi
oraz jakoscia zycia chorych. Podejscie Doktoranta wpisuje si¢ w aktualny nurt badan
translacyjnych, ukierunkowanych na integracje danych patofizjologicznych z obrazem
klinicznym choroby. Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednienie jakosci zycia jako istotnego punktu
odniesienia nadaje temu podejsciu szczegding wartosé, gdyz pozwala na oceng konsekwencji
procesow biologicznych z perspektywy pacjenta. Integracja markerdéw biologicznych z
miarami zgtaszanymi przez pacjentéw (patient-reported outcomes) umozliwia bardziej
catosciowa charakterystyke przebiegu choroby oraz moze sprzyja¢ identyfikacji klinicznie
istotnych - tak dla praktyki jak i dalszych badan - zaleznosci.

Publikacje stanowiace podstawe rozprawy:

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
Neurology. 2024 (IF 2,8; MNiSW 100; Q2).

2. Markiewicz M., Madetko-Alster N., Otto-Slusarczyk D., Duszynska-Was K., Migda B.,
Chunowski P., Struga M., Alster P. Possible Significance of Neutrophil-Hemoglobin Ratio in

Differentiating Progressive Supranuclear Palsy from Depression: A Pilot Study. Diseases. 2025
(IF 3,0; MNiSW 20; Q2).

3. Markiewicz M., Migda B., Otto-élusarczyk D., Madetko-Alster N., Wierciniska-Drapalo 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 (IF 4,9; MNiSW 140; Q1).

Cyki publikacji jest spdjny i logicznie uporzadkowany. Pierwsza praca stanowi dobrze
opracowane wprowadzenie do zagadnienia jakosci zycia w PSP. Druga publikacja jest
badaniem pilotazowym i ocenia wprowadzony przez Doktoranta nowy wskaZnik NHGB-R
(neutrofile - hemoglobina) w kontekécie — zwiazanej z jakoscia zycia - depresji w przebiegu
PSP. Trzecia praca rozszerza analizy jakosci zycia o wybrane markery zapalne i czynniki
neurotroficzne.

Recenzowana rozprawa ma uklad i strukture typowe dla pracy doktorskiej,
stanowiacej cykl publikacji i obejmuje wykaz skrotow, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, hipoteze badawcza, wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska oraz
wykaz publikacji stanowiacych catoksztalt dorobku naukowego Doktoranta, wprowadzenie,
omowienie cyklu, wnioski, uwagi, errate, bibliografi¢, kopie opublikowanych prac,
oswiadczenia wszystkich wspotautorow publikacji i oswiadczenie z Komisji Bioetycznej.
Zalaczone przez Autora pismiennictwo, obejmuje 27 pozydji, ktore sa wlasciwie dobrane i
zacytowane w tekscie pracy. Autor sfomufowal jedng hipoteze badawcza: potencjalne
powiazanie zaburzern jakosci zycia i depresyjnych z wybranymi czynnikami
patofizjologicznymi w postepujacym porazeniu nadjgdrowym. Hipoteza ta jest czytelna i
naukowo uzasadniona. Nalezy przy tym zauwazyc, Ze jej forma jest nieco zbyt ogdlna
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(wybrane czynniki patofizjologiczne), opisowa i nie w petni testowalna. Lepiej bytoby gdyby
Doktorant wskazat w hipotezie konkretne zmienne i zasugerowat kierunek zaleznoéci.

Pierwsza praca cyklu ma charakter pogladowy i stanowi uporzadkowany przeglad
aktualnego pi$miennictwa dotyczacego jakosci zycia u pacjentéw z PSP oraz implikadji
klinicznych wynikajacych z jej oceny [Markiewicz M., Madetko-Alster N., Alster P. Quality of
life in patients with progressive supranuclear palsy: a review of literature and implications for
practice. Frontiers in Neurology. 2024]. Doktorant przedstawil narzedzia oceny jakosci zycia
opracowane specjalnie dla chorych z PSP, adaptowane z oceny w chorobie Parkinsona oraz
zaprojektowane do szerokiego uzycia w medycynie i psychologii a wykorzystywane w PSP z
racji swojej uniwersalnosci. W publikacji wskazano na ich charakterystyczne cechy oraz
ewentualna przewage albo brak takiej w grupie chorych z PSP. Nie zostalo tutaj wskazane
narzedzie szczegdlnie rekomendowane do szerokiego stosowania w tym wskazaniu. Autor
przedstawia w pracy wielowymiarowy charakter jakosci zycia w PSP, uwzgledniajac zaréwno
objawy ruchowe, jak i pozaruchowe, w tym zaburzenia poznawcze i neuropsychiatryczne. Na
uwage klinicysty zastuguje podkreélenie roznic w przebiegu poszczegdlnych podtypéw PSP
co komplikuje oceng i wnioski z badan dotyczacych jakosci zycia chorych z tym
rozpoznaniem. Istotne jest takze zwrdcenie uwagi w pracy na ograniczenia dostepnych
narzedzi oceny oraz potrzebe indywidualizacji postepowania terapeutycznego. Mocne strony
pracy obejmuja szeroki zakres uwzglednionego pismiennictwa, logiczng strukture
opracowania oraz trafne wnioski o znaczeniu praktycznym. W kontekscie pracy mam drobna
uwage dotyczaca braku jednoznacznego wskazania metodologii przegladu, co ogranicza
mozliwos¢ oceny kompletnosci doboru Zrédet. W uwzglednionych w przegladzie badaniach
stosowano odmienne kryteria diagnostyczne, co pozostaje konsekwencja zmian w
klasyfikacjach na przestrzeni lat. Okoliczno$¢ ta zostata nie wynika z przyjetej metodologii
przegladu, niemniej moze wplywa¢ na heterogenicznosé¢ analizowanych danych oraz
ogranicza¢ bezposrednia porownywalnos$¢ wynikéw.

Kolejna praca cyklu ma charakter badania pilotazowego i dotyczy oceny potencjalnego
znaczenia wskaznika neutrofile - hemoglobina (NHGB-R) w rozwoju zaburzeti depresyjnych
w PSP [Markiewicz M., Madetko-Alster N.,, Otto-Slusarczyk D., Duszyriska-Was K., Migda B.,
Chunowski P., Struga M., Alster P. Possible Significance of Neutrophil~Hemoglobin Ratio in
Differentiating Progressive Supranuclear Palsy from Depression: A Pilot Study. Diseases.
2025]. Praca odwotuje si¢ do koncepcji udziatu przewleklego stanu zapalnego w
mechanizmach patogenetycznych prowadzacych do rozwoju zaburzert neurologicznych i
psychiatrycznych. W badanej grupie pacjentéw z PSP i wspélistniejaca depresja wykazano
istotnie wyzsze wartosci wskaznika NHGB-R w poréwnaniu z grupg PSP bez depresji (p =
0,01), przy jednoczesnym braku istotnych réznic w pozostatych parametrach zwiazanych z
neutrofilami oraz w ogoélnej ocenie morfologii krwi. Wnioski z pracy wskazuja na znaczenie
obwodowych markeréw zapalnych u pacjentéw z PSP obcigzonych zaburzeniami
depresyjnymi i sugeruja istnienie zaleznosci pomiedzy takimi nieswoistymi markerami
zapalnymi a zaburzeniami afektywnymi w tej chorobie. Intersujace jest w tym kontekscie czy



i jak leki, przede wszystkim przeciwdepresyjne, moga wplywa¢ na wartosci badanych przez
Doktoranta parametréw laboratoryjnych. Mocna strong pracy jest innowacyjnos¢ podejscia
oraz préba identyfikacji tatwo dostepnego biomarkera o potencjalnym zastosowaniu
klinicznym. Natomiast najwazniejsze ograniczenia pracy wynikaja przede wszystkim z
pilotazowego charakteru badania, w tym niewielkiej liczebnosci grupy, niestabilnosci
zaproponowanego wskaznika oraz braku walidacji wynikéw w niezaleznej kohorcie.

Trzecia praca cyklu stanowi oryginalne badanie kliniczno-biochemiczne, ktorego
celem byla analiza zaleznoéci pomiedzy czynnikami zapalnymi i neurotroficznymi a jakoscia
zycia u pacjentéw z PSP [Markiewicz M., Migda B., Otto-Slusarczyk D., Madetko-Alster N.,
Wierciriska-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]. Gtéwne obserwacje badania
stanowi: stwierdzenie ujemnej korelacji migdzy stanem klinicznym ocenianym na podstawie
mPSPRS (Modified Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale) a stgzeniem czynnika
neurotroficznego GDNF (r = -0,772727, p = 0,003) w surowicy, stwierdzenie slabszej ujemnej
korelacji migdzy parametrem jakosci zycia - PSP-QoL a stezeniem GDNF (r = -0,68390, p =
0,011) w surowicy, a takze stwierdzenie braku korelacji w analizach jakosci Zycia i czynnikow
zapalnych w badanej grupie. Ponadto odnotowano, ze nizsze poziomy GDNF wiazaly sie z
wyrazniejszym pogorszeniem stanu klinicznego chorych z PSP. Wyniki te potwierdzaja
potencjalna role czynnikéw neurotroficznych w ksztattowaniu objawow pozaruchowych w
parkinsonizmie. Mocne strony pracy obejmuja spdjna koncepcje badawcza,
interdyscyplinarne podejécie laczace aspekty kliniczne i molekularne oraz potencjalne
znaczenie wynikéw dla dalszych badan nad patofizjologia choroby, ktére moga miec takze
potencjal translacyjny np. w zakresie ustalania celéw terapeutycznych. Ograniczeniami tej
pracy, ktére nalezy odnotowaé sa: jednoosrodkowy charakter badania, niewielka — dla tego
typu prac - grupa badana oraz brak analizy przyczynowo-skutkowej, co utrudnia
jednoznaczna interpretacje zaleznosci. Waznym ograniczeniem interpretadji uzyskanych
wynikoéw jest réwniez brak jednoznacznego i szerszego uwzglednienia potencjalnych
czynnikéw zaklécajacych, takich jak wiek, czas trwania choroby czy stosowane leczenie, ktore
moga wplywaé na obserwowane zaleznosci pomiedzy czynnikami neurotroficznymi a
jakoécia zycia. W odniesieniu do przyjetej koncepgji i uzyskanych wynikéw warto zaznaczy¢,
ze interesujaca bylaby obserwacja badanych parametréw w czasie, a Doktorant moglby
zaplanowa¢ badania longitudinalne pozwalajace oceni¢ dynamike zmian markeréw
zapalnych, neurotroficznych i klinicznych.

Po zapoznaniu si¢ z publikacjami i opracowaniem mam do Doktoranta kilka pytan:

1. Jakie Doktorant identyfikuje konkretne czynniki (kliniczne, w tym pozaruchowe),
ktére w najwigkszym stopniu determinujg jakos¢ zycia pacjentow z PSP w dostepnych
badaniach?



2. Ktére z omawianych narzedzi oceny jakosci zycia w PSP Doktorant uznaje za
najbardziej adekwatne do zastosowania w codziennej praktyce klinicznej na podstawie
dokonanego przegladu?

3. Czy Doktorant uwzglednit wplyw czynnikow ogélnoustrojowych na wartosé
wskaznika NHGB-R na etapie projektowania badania, analizy danych oraz
interpretacji wynikow? Czy przeprowadzono dodatkowe analizy potwierdzajgce
stabilnos¢ uzyskanych wynikéw w tym zakresie?

4. Czy ktorys z analizowanych markeréw w pracach oryginalnych (drugiej i trzeciej) -
poza GDNF - wykazuje potencjal prognostyczny w zakresie progresji choroby lub
pogorszenia jakosci Zycia?

Cala rozprawa przygotowana zostata wlasciwie, zgodnie z wymaganiami formalnymi dla
prac doktorskich. We wszystkich pracach Doktorant stosowal aktualne kryteria diagnostyczne
PSP, odnosit sie do zwalidowanych narzedzi, przeprowadzit klarowng analiz¢ wybranych w
badaniu parametréw, przedstawil dyskusje wynikow i ograniczenia badan. W pracy /
omdwieniu cyklu obecne s pojedyncze bledy stylistyczne i edytorskie, ale nie merytoryczne.
W tytule pracy lepiej byloby uzy¢ sformulowania , jakos¢ zycia” zamiast ,jakosci zycia” jako
terminu pojeciowego odnoszacego sie do kategorii badawczej i uzywanego w liczbie
pojedynczej w rozumieniu konstruktu teoretycznego. Do drobnych niedoskonatosci nalezy
takze pominiecie niektérych skrétéw jak NHGB-R czy GDNF, w ich wykazie. Wszystkie
poczynione drobne uwagi nie wplywaja na moja jednoznacznie pozytywng oceng¢ pracy
Doktoranta.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska oraz oswiadczeniami Doktoranta
i wspolautoréw publikagji skladajacych sie na przedlozony do oceny cykl stwierdzam, ze
lekarz Michal Markiewicz wykazat sie niezbedna wiedza oraz umiejetnoscia samodzielnego
zaplanowania i przeprowadzenia badan naukowych. Badania Doktoranta dotycza aktualnych
zagadnien o istotnym znaczeniu naukowym i klinicznym. Rozprawa stanowi oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018, poz. 1668)
i dlatego mam zaszczyt wnosi¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow
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