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Migrena jest najczestszg chorobg uktadu nerwowego. Aktualne dane
epidemiologiczne ujawniaja, Ze jest to trzecia najczestsza choroba na Swiecie
dotykajaca blisko miliarda ludzi. Pozostaje takze chorobg o silnym oddziatywaniu na
zycie cztowieka. Ponad potowa chorych w czasie bélu gtowy ma trudnoéci w koncentracji
uwagi, wielu z nich opuszcza prace zawodowa i nie uczestniczy w zyciu spotecznym i
towarzyskim, a u 20% wspotwystepuja zaburzenia emocjonalne i depresyjne. Pomimo
intensywnych badan etiologia i patogeneza migreny pozostaje niewyja$niona.
Dowiedziono jednak udziatu czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych w jej
powstawaniu. W rozwoju migreny nie mniej istotne wydajg sie takze czynniki
prenatalne. Niekorzystne warunki Srodowiska wewngtrzmacicznego moga
skutkowac predyspozycja do choréb, ktére moga wystapi¢ we wczesnej ontogenezie.
W piSmiennictwie S$wiatowym pojawiaja sie publikacje dotyczace czynnikéw
prenatalnych moggcych mie¢ wptyw na ujawnienie sie migreny w zyciu dorostym. Jak
dotychczas s3 to doniesienie nieliczne. Zatem podjecie przez doktorantke tego tematu
jest niezwykle interesujgce i wazne z naukowego i poznawczego punktu widzenia.

Celem pracy mgr Magdaleny Kobus byto poznanie zwigzku miedzy

wystepowaniem migreny, a wybranymi czynnikami jakoéci $rodowiska




wewnatrzmacicznego, markerem przebiegu rozwoju prenatalnego jakim jest
wskaznik 2D:4D oraz fenotypem pigmentacyjnym skory.

Na rozprawe doktorska sktadajg sie trzy publikacje naukowe. Dwie prace
oryginalne opublikowane w renomowanych czasopismach miedzynarodowych o
tacznej punktacji MEiN 200 punktéw i wskazniku IF - 11,921 (IF pierwszej publikacji
8.588 oraz 3.333 drugiej publikacji). Dodatkowo w sktad rozprawy dotgczona jest
publikacja pogladowa przyjeta do recenzji w czasopi$émie BMC Pregnancy & Childbirth
o punktacji 100 MNiE oraz wskazniku IF- 3.105.

Na przeprowadzenie badan doktorantka uzyskata zgode Komisji ds. bioetyki
badan klinicznych Uniwersytety Lodzkiego. Badania przeprowadzono na grupie
pacjentéw Kliniki Neurologii, Udaru Mézgu i Neurorehabilitacji Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego nr 1 im. Norberta Barlickiego Uniwersytetu Medycznego w t.odzi.

Badaniem objeto grupe 262 os6b w latach 2019 - 2020, w tym u 151 grupy
zasadniczej i 111 os6b dorostych stanowigcych grupe poréwnawcza. Byty to badania
kwestionariuszowe poszerzone o cze$¢ pomiarowa, uwzgledniajagcg pomiar
wskaznika palcowego 2D:4D prawej i lewej dtoni oraz pomiaru poziomu pigmentacji
skéry - wskaznik melaniny, wskaznik rumienia, skale CIELab i RGB zmierzono za
pomocg dermospektrometru DSM II. Przy czym pomiaréw dokonywano trzykrotnie
po wewnetrznej stronie kazdego ramienia.

Analiza statystyczna wynikow zostata dokonana za pomocg programu STATISTICA
13,0. Wszystkie obliczenia statystyczne zostaly przeprowadzone w arkuszach
kalkulacyjnych.

W pracy , The impact of exposure to tabaco smoking in foetal life on migraine: a
case control study” zamieszczonej w BMC Pregnancy &Childbirth doktorantka
wykazata, ze wystepowanie migreny byto istotnie zwigzane z paleniem tytoniu przez
matke w cigzy i dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku migreny.

W kolejnej pracy ,Prenatal oestrogen-testosterone balance as a risk factor of
migraien in adults” opublikowanej w The Journal of headache and Pain” doktorantka
wykazata, Ze kobiety cierpigce na migrene miaty nizszg warto$¢ wskaznika 2D:4D niz
osoby z grupy kontrolnej. Odwrotng sytuacje odnotowano u mezczyzn. MezczyZni
cierpigcy na migrene mieli wyzszag warto$¢ wskaznika 2D:4D niz osoby z grupy
kontrolnej, co sugeruje, ze mezczyzni w zyciu ptodowym byli eksponowani na wyzszy

poziom estrogenow.




W kolejnej pracy - ,Risk of migraine in Europeans with low melanin levels - a
population based control study” zamieszczong w Brain Sciences dkotorantka
wykazata, ze osoby o niskim poziomie melaniny miaty ponad trzykrotnie wyzsze
prawdopodobienistwo wystapienia migreny. Kobiety cierpigce na migreng miaty
nizszy wskaznik rumienia.

Badania przeprowadzone przez doktorantke dowiodly, Ze na wystepowanie
migreny w zyciu dorostym maja wplyw warunki zycia prenatalnego i dotyczy to
palenia papieroséw przez matke w czasie ciazy. Sktonno$¢ do migreny w zyciu
dorostym zwiazana jest z ekspozycjg na testosteron i estrogen w zyciu dorostym.
Zwiekszona prenatalna ekspozycja na testosteron byta zwigzana z wystgpowaniem
migreny u kobiet w zyciu dorostym, podczas gdy u mezczyzn wystgpuje zalezno$¢
odwrotna - zwiekszona ekspozycja na estrogeny jest zwigzana z wystepowaniem
migreny w zyciu dorostym. Dodatkowo doktorantka wykazata, ze w populacji polskiej
ryzyko wystapienia migreny zwigzane jest z obecnoécig ja$niejszego fenotypu

pigmentacyjnego skory.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska oparta na zestawie trzech
artykutéw opublikowanych w recenzowanych i renomowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym spefnia wymogi stawiane rozprawom na stopiefi doktora nauk
medycznych.

Opracowana dotyczg mato zbadanych i poznanych mechanizméw w
etiopatogenezie migreny i co zastuguje na podkreélenie sa unikatowymi badaniami w
skali $wiatowej.

Praca do recenzji poza oméwionymi publikacjami zawiera wstep dotyczacy
aktualnego stanu badan nad migrena, jej rozpowszechnienia i klasyfikacji. Whnioski z

przeprowadzonych badan s3 prawidtowo wyciggnigte.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
wykonana zostata na stosunkowo duzej liczbie badanych. Umiejetnie wyciagnigte wnioski

2 badan wskazuja, Ze doktorantka prawidtowo postuguje sig¢ warsztatem naukowym.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska w petni odpowiada wymogom

stawianym rozprawom na stopiei doktora przez ustawe Prawo o szkolnictwie wyzszym I

3




nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z pézn. zm.) (oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
wykazanie ogdélnej wiedzy teoretycznej kandydata w dyscyplinie oraz umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej) z dnia u o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Podsumowujgc pozytywnie oceniam rozprawe doktorska magister
Magdaleny Kobus i przedstawiam do dalszych postepowan przed Komisjg ds.

Stopni Naukowych Uniwersytetu Lddzkiego.
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