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Padaczka nalezy do najczestszych przewlektych choréb neurologicznych i jednoczesnie
stanowi jeden z najbardziej ztozonych klinicznie obszaréw pogranicza neurologii i psychiatrii.
Choroba ta — poza podstawowym objawem, jakim sg napady drgawkowe — wigze sie z szero-
kim spektrum zaburzen psychicznych, poznawczych i emocjonalnych, ktére w praktyce klinicz-
nej czesto determinujg funkcjonowanie chorego w stopniu nie mniejszym niz sama aktywnosé

napadowa.

Szczegdlne miejsce w tym obrazie zajmujg zaburzenia nastroju oraz zaburzenia lekowe.

Liczne badania epidemiologiczne i metaanalizy wskazujg, ze nawet co trzeci pacjent z padaczka
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doswiadcza w przebiegu choroby klinicznie istotnych zaburzen afektywnych i/lub lekowych.
Co wigcej, zaleznos¢ ta ma charakter dwukierunkowy — depresja i zaburzenia lekowe nie tylko
czesciej wystepujg u oséb z padaczka, ale réwniez same mogg zwiekszac ryzyko pdiniejszego

rozwoju padaczki, co sugeruje istnienie wspolnych mechanizméw neurobiologicznych.

Wspoétwystepowanie zaburzen psychicznych ma ogromne znaczenie kliniczne. To wta-
$nie depresja, a nie czesto$c napaddéw, bywa najsilniejszym predyktorem obnizonej jakosci zy-
cia pacjentow z padaczka. Objawy afektywne wptywajq negatywnie na funkcjonowanie spo-
teczne, aktywnosc zawodowa, relacje rodzinne oraz przestrzeganie zalecen terapeutycznych.
Istotnie zwigkszajg takze préb samobojczych oraz samobéjstw dokonanych, ktére w tej grupie

pacjentow wystepuja znaczgco czesciej niz w populacji ogéinej.

Diagnostyka psychiatryczna u pacjentéw z padaczka bywa utrudniona przez nakiadanie
sie objawdw depresyjnych, dziatar niepozgdanych lekéw przeciwpadaczkowych oraz peri-ik-
talnych zmian stanu psychicznego. Dodatkowo czes$¢ klasycznych narzedzi przesiewowych nie
posiada wystarczajacej swoistosci dla tej populacji, co prowadzi do niedodiagnozowania zabu-
rzen psychicznych. Rownie istotnym problemem pozostajg ograniczenia farmakoterapii — ko-
nieczno$¢ uwzgledniania interakcji pomiedzy lekami przeciwpadaczkowymi i psychotropo-
wymi, ryzyka obnizenia progu drgawkowego oraz wptywu leczenia na funkcje poznawcze i ja-

kos¢ zycia pacjenta.

Wspétwystepowanie zaburzen psychicznych u pacjentéw z padaczka od wielu lat po-
zostaje przedmiotem intensywnych badan, jednak nadal stanowi istotne wyzwanie diagno-
styczne i terapeutyczne. W tym kontekscie szczegdlnie interesujgcym zagadnieniem pozostaje
koncepcja miedzynapadowego zaburzenia dysforycznego (Interictal Dysphoric Disorder, |DD),
opisywanego jako specyficzny dla padaczki zespdt objawow afektywnych oraz innych objawéw

psychopatologicznych. Mimo wieloletniej obecnosci tego pojecia w literaturze, IDD nie zostato
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uwzglednione ani w DSM-5, ani w ICD-10/11 jako odrebna jednostka nozologiczna, a jego od-

rebnosc diagnostyczna pozostaje przedmiotem istotnych sporéw naukowych.

Z powyzszych wzgledéw temat rozprawy doktorskiej lek. Agaty M. Grzegorzewskiej,
nalezy uznac za bardzo trafnie wybrany, aktualny, istotny klinicznie i naukowo, a takze wazny

z punktu widzenia codziennej praktyki zaréwno neurologicznej, jak i psychiatrycznej.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma forme cyklu czterech powigzanych tematycznie
publikacji oryginalnych, opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych indek-

sowanych w bazie Journal Citation Reports.

W sktad rozprawy wchodzg nastepujgce publikacje:

1. Grzegorzewska AM et al. Interictal Dysphoric Disorder in Epilepsy and Its Relationship
with Specific Clinical and Demographic Variables. Psychiatry and Clinical Psychophar-
macology, 2024; IF 0,500.

2. Grzegorzewska AM et al. Multiple Comorbidity Profile of Psychiatric Disorders in Epi-
lepsy. Journal of Clinical Medicine, 2021; IF 4,964.

3. Grzegorzewska AM et al. Screening and diagnosis for mood and anxiety disorders in
epilepsy: Polish population reference values. Neurologia i Neurochirurgia Polska, 2021;
IF 2,223.

4. Grzegorzewska AM et al. Dysphoria and Irritability — Diagnostic Pitfalls in the Assess-
ment of Interictal Dysphoric Disorder in Epilepsy. Journal of Clinical Medicine, 2021; IF

4,964.
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tgczna wartos¢ Impact Factor wynosi 12,651, a suma punktéw MNiSW 400, co nalezy
uznac za bardzo dobry wynik bibliometryczny dla rozprawy doktorskiej opartej na cyklu publi-
kacji. Warto réwniez podkresli¢ ze 3 publikacje cyklu posiadaja punktacje ministerstwa o war-
tosci wigkszej lub réwnej 100. Wspomniane publikacje maja wielo-autorski charakter. Co jed-
nak istotne, wkfad Doktorantki w ich powstanie nie budzi watpliwosci i jest znaczacy, co znaj-

duje potwierdzenie w oswiadczeniach wspétautoréw.

Rozprawa Doktorska posiada wymagany dla tej formy pracy doktorskiej uktad. Ogétem ma ona 40
stron, nie liczac waznych dodatkéw- tj.: zatgczonych petnych tekstéw wyzej wymienionych publikacji
naukowych; oswiadczert wspotautoréw i kopii zgody komisji bioetyczne;. Zamieszczony spis tresci

Swiadczy o logicznym, jej zaplanowaniu, a wykaz skrétéw utatwia lekture.

Cel pracy zostat sformutowany jasno i logicznie. Obejmowat kompleksowa ocene wspét-
wystgpowania zaburzen psychicznych u oséb z padaczka, ze szczegélnym uwzglednieniem
migdzynapadowego zaburzenia dysforycznego, analize jego zwiazku z czynnikami klinicznymi
i demograficznymi, walidacje narzedzi przesiewowych oraz krytyczna ocene zasadnosci trak-

towania IDD jako odrebnej jednostki diagnostyczne;j.

Za szczegolnie cenne nalezy uznac to, ze Doktorantka nie ograniczyta sie do prostego opisu
czgstodci wystgpowania objawdw, lecz podjeta prébe krytycznej rewizji samej koncepcji IDD.
Taki spos6b myslenia $wiadczy o dojrzatosci naukowej oraz umiejetnosci formutowania pytan
wykraczajacych poza prosta analize epidemiologiczng. Cennym dodatkiem jest ponadto rze-
telne uzasadnienie celéw badawczych, wskazujace na ich wzajemne powigzanie i podkresla-

jace spéjnosé pracy.

Pierwsza publikacja dotyczaca zwigzku IDD ze zmiennymi klinicznymi i demograficznymi wy-
kazata, Ze niemal pofowa badanych pacjentéw spetniata kryteria IDD wedtug Blumera. Jedno-

czesnie nie stwierdzono zwigzku pomigdzy IDD a padaczka lekooporna, picig ani stosowana
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farmakterapig przeciwpadaczkowa. Istotny okazat sie natomiast zwiazek z wczesniejszym le-
czeniem psychiatrycznym. Wyniki te stanowig wazny argument przeciwko traktowaniu IDD
jako jednostki swoistej wytacznie dla padaczki i sugeruja, ze obserwowane objawy moga sta-

nowi¢ manifestacje klasycznych zaburzeri afektywnych wspétwystepujacych z padaczka.

Druga publikacja poswigcona byta wspétchorobowosci psychiatrycznej. Wykazano wysoka
czgstosc zaburzeri depresyjnych i lekowych oraz silng zalezno$é pomiedzy nimi. Szczegblnie
istotne byto stwierdzenie, ze znaczna czg$¢ pacjentéw pozostawata wezeéniej bez rozpoznania
psychiatrycznego, co unaocznia skale niedodiagnozowania tej grupy chorych. Praca ta ma
duze znaczenie praktyczne, poniewaz wskazuje na koniecznoéé rutynowego screeningu psy-

chiatrycznego w populacji pacjentéw leczonych na padaczke.

Trzecia publikacja dotyczyta walidacji narzedzi przesiewowych i ustalenia polskich wartoéci re-
ferencyjnych dla skal stosowanych w diagnostyce depresiji i leku u pacjentéw z padaczka. Jest
to praca o bardzo duzej wartosci praktycznej. Wprowadzenie lokalnych wartosci odciecia
zwigksza uzytecznosc kliniczng narzedzi takich jak HADS, BDI, NDDI-E czy STAI i realnie moze

poprawi¢ codzienng diagnostyke ambulatoryjna.

Czwarta publikacja stanowi najdojrzalszy naukowo element rozprawy, poniewaz zawiera kry-
tyczng analize probleméw definicyjnych i metodologicznych zwigzanych z rozpoznawaniem
IDD. Szczegdlnie trafnie oméwiono niejednoznacznos¢ poje¢ , dysforia” i ,drazliwoéé”, nakta-
danie sig objawdw z depresja i zaburzeniami Iekowymi oraz ograniczenia narzedzi samoopiso-
wych, zwtaszcza IDDI. Ta publikacja stanowi istotny gtos w dyskusji nad zasadnoscig utrzymy-

wania IDD jako odrebnej kategorii diagnostyczne;j.
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Do najwazniejszych zalet rozprawy zaliczam:

1. bardzo aktualny i klinicznie istotny temat badawczy,

2. dobrze zaplanowang i spdjng koncepcje catego cyklu publikacji,

3. wykorzystanie ustrukturyzowanych narzedzi diagnostycznych, w tym SCID-| jako zio-
tego standardu,

4. potaczenie aspektu epidemiologicznego, diagnostycznego i krytyczno-nozologicznego,

5. duze znaczenie praktyczne wynikéw dla codziennej pracy klinicznej,

6. dojrzatosc interpretacyjng oraz krytyczne podejscie do badanego zjawiska,

Na podkreslenie zastuguje bardzo dobre przygotowanie czesci wprowadzajacej rozprawy.
Wstep jest obszerny, aktualny i dobrze osadzony w literaturze. Doktorantka wykazuje bardzo
dobrg znajomos¢ zaréwno klasycznych koncepcji Blumera, jak i wspétczesnych kontrowers;ji
dotyczacych IDD. Szczegdlnie wartosciowe jest osadzenie problemu w szerszym kontekscie
neuropsychiatrii padaczki, mechanizmoéw kindlingu, forced normalization oraz wspétczesnych
modeli wspotchorobowosci psychiatrycznej. Rzetelnosé, kompletnosé i wartosé merytoryczna
wprowadzenia sg na tyle wysokie ze mogtoby ono zostac¢ opublikowane jako odrebna praca
pogladowa lub rozdziat w monografii, do czego Doktorantke gorgco zachecam. Prezentacja
uzyskanych wynikéw oraz dyskusja sg bardzo dobrze i klarownie skonstruowane i nie budza

zastrzezen.

Catos¢ rozprawy jest napisana starannie, logicznie i w sposob $wiadczacy o dobrej orien-

tacji Doktorantki w badanej problematyce. Praca ma wyrazny walor translacyjny — jej wyniki
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mogg realnie wptywac na poprawe jakosci opieki nad pacjentami z padaczka poprzez zwiek-

szenie czujnosci diagnostycznej wobec wspétwystepujacych zaburzen psychicznych.

Rozprawa posiada nieliczne, drobne mankamenty, ktére odnotowuje, wywigzujac sie z ob-
owigzku recenzenta, i ktére nie zmieniaja mojej bardzo wysokiej oceny ogélnej. Przede wszyst-
kim badania oparto na stosunkowo niewielkiej grupie 96 pacjentéw z jednego osrodka, co
ogranicza mozliwos¢ generalizacji wynikéw oraz obniza wartos¢ niekt6rych analiz, ze wzgledu
na niewielka liczebno$¢ wyodrebnionych podgrup. Dotyczy to zwtaszcza analizy zwigzku IDD z
leczeniem przeciwpadaczkowym, czy obecnosci zjawiska multi-wielochorobowosci. Znaczny
odsetek pacjentéw z padaczka lekooporng moze réwniez wptywaé na reprezentatywnosé
proby wzgledem catej populacji chorych na padaczke. Pewnym ograniczeniem pozostaje takze
przekrojowy charakter badari, uniemozliwiajacy ocene zaleznosci przyczynowo-skutkowych
oraz diugoterminowej dynamiki objawéw psychopatologicznych. Mam réwniez drobne za-

strzezenia do tytutu pracy — odnosi sig on w zasadzie do 2 z 4 publikacji cyklu doktorskiego.

Podsumowujac, rozprawe doktorska lek. Agaty M. Grzegorzewskiej oceniam bardzo do-
brze Stanowi ona wartosciowe i dojrzate opracowanie naukowe dotyczace waznego problemu
klinicznego na pograniczu psychiatrii i neurologii. Przedstawione wyniki majg znaczenie za-
réwno poznawcze, jak i praktyczne, a Autorka wykazata sig umiejetnoscig krytycznej analizy

danych oraz formutowania wnioskdw o istotnym znaczeniu klinicznym.

Stwierdzam, Ze przedstawiona rozprawa doktorska pt.,Miedzynapadowe zaburzenie
dysforyczne jako czes$¢ ztozonego obrazu zaburzen psychicznych w padaczce” spetnia warunki

okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
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(Dz.U. z pézn. zm.) i wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Gdariskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lek. Agaty M. Grzegorzewskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Z uwagi na wysokg wartosé merytoryczng pracy, spéjno$é cyklu publikacji, duze znacze-

nie kliniczne uzyskanych wynikow wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
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