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1.CYKL PRAC STANOWIĄCYCH ROZPRAWĘ DOKTORSKĄ

1. Krefft-Trzciniecka Katarzyna, Piętowska Zuzanna, Nowicka Danuta, Szepietowski

Jacek C.: Human stem cell use in androgenetic alopecia: a systematic review, Cells,

2023, vol. 12, nr 6, art.951 [12 s.], DOI:10.3390/cells12060951.

IF: 6

Punktacja Ministerialna: 140

2. Krefft-Trzciniecka Katarzyna, Piętowska Zuzanna, Pakiet Alicja, Nowicka Danuta,

Szepietowski Jacek C.: Short-term clinical assessment of treating female androgenetic

alopecia with autologous stem cells derived from human hair follicles, Biomedicines,

2024, vol. 12, nr 1, art.153 [12 s.], DOI:10.3390/biomedicines12010153.

IF: 4,7

Punktacja Ministerialna: 100

3. Krefft-Trzciniecka Katarzyna, Cisoń Hanna, Pakiet Alicja, Nowicka Danuta,

Szepietowski Jacek C.: Enhancing quality of life and sexual functioning in female

androgenetic alopecia: therapeutic potential of hair follicle-derived stem cells,

Healthcare, 2024, vol. 12, nr 6, art.608 [11 s.], DOI:10.3390/healthcare12060608.

IF: 2,8

Punktacja Ministerialna: 40

Sumaryczny IF: 13,5

Sumaryczna Punktacja Ministerialna: 280
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2. WYKAZ SKRÓTÓW

ACM Mikroprzeszczep komórek autologicznych (ang. autologous cell
micrografts)

ADSCs Komórki macierzyste z tkanki tłuszczowej (ang. adipose tissue-
derived stem cells)

AGA Łysienie androgenowe (ang. androgenic alopecia)

ANA Przeciwciała przeciwjądrowe (ang. antinuclear antibody)

ASC Stromalne komórki macierzyste (ang. stromal stem cells)

BM-MSC Komórki mezenchymalne ze szpiku kostnego (ang. mesenchymal cells
from bone marrow)

DHT Dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone)

DPCs Komórki brodawek skórnych (ang. dermal papilla cells)

FDA Agencja Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration)

FDSCs Komórki macierzyste z powięzi (ang. fascia‑derived stem cells)

FSFI Indeks Funkcji Seksualnych Kobiety (ang. Female Sexual Function
Index)

HFSCs Komórki macierzyste z mieszków włosowych (ang. hair
follicle-derived stem cells)

MSCSs Komórki mezenchymalne (ang. mesenchymal stem cells)

ORS Zewnętrzna osłonka korzenia (ang. outer root sheath)

SHGB Globulina wiążąca hormony płciowe (ang. sex hormone-binding
globulin)

SVF Frakcja stromalna (ang. stromal vascular fraction)

VAS Wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

WHOQOL-BREF Skrócona wersja ankiety oceniającej jakość życia (ang. The World
Health Organization Quality of Life Brief Version)
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3. OMÓWIENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

3.1. Wstęp

Łysienie androgenowe (ang. androgenetic alopecia, AGA) jest najczęściej

występującą formą łysienia niebliznowaciejącego zarówno u mężczyzn jak i kobiet, która

objawia się postępującą utratą włosów o bardzo charakterystycznym i przewidywalnym

wzorcu. Choroba ta może rozpocząć się na każdym etapie życia, jednak częstość jej

występowania wzrasta wraz z wiekiem. Około 70 roku życia 42% kobiet i 80% mężczyzn

wykazuje charakterystyczne cechy AGA. Łysienie androgenowe jest zaburzeniem wypadania

włosów, w którym pośredniczy dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone, DHT) poprzez

indukowanie miniaturyzacji mieszków włosowych i przekształcanie końcowych włosów we

włosy welusowe. W etiopatogenezie tego stanu dużą rolę przypisuje się także stresowi

oksydacyjnemu i mikrozapaleniu wokół mieszków włosowych skóry objętej procesem

chorobowym.

Włosy stanowią ważną rolę społeczno-kulturową, a ich długość i uczesanie

są istotnymi elementami tożsamości jednostki. Dlatego też utrata włosów często prowadzi,

zwłaszcza wśród kobiet, do niezadowolenia z wyglądu, co może mieć negatywny wpływ na

samoocenę oraz skutkować trudnościami psychologicznymi i społecznymi.

Aktualnie w leczeniu łysienia androgenowego substancjami zatwierdzonymi przez

amerykańską Agencję Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration, FDA)

są minoksydyl stosowany miejscowo (u mężczyzn i u kobiet) oraz finasteryd stosowany

doustnie (tylko u mężczyzn). Dostępne terapie AGA często nie przynoszą zadowalających

efektów klinicznych dlatego istnieje zapotrzebowanie na nowe strategie leczenia. Terapie

oparte na komórkach macierzystych w ostatnim czasie spotkały się ze znacznym

zainteresowaniem jako potencjalne nowe metody leczenia polegające na reaktywacji komórek

macierzystych mieszków włosowych, a tym samym poprawiające wzrost, regenerację

i rozwój mieszków włosowych i włosów. Przedmiotem największej uwagi autorki stały są

dwa rodzaje komórek macierzystych w mieszku włosowym. Pierwsze z nich to komórki

macierzyste mieszków włosowych (ang. hair follicle-derived stem cells, HFSC), znajdujące

się w okolicy przyczepu mięśnia przywłośnego oraz zewnętrznej osłonki korzenia (ang. outer

root sheath, ORS), w obszarze określanym jako wybrzuszenie. Drugi typ to komórki

brodawki skórnej (dermal papilla cells, DPC), które odpowiedzialne są za kontrolowanie
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indukcji i wzrostu włosów, a także uczestniczą w tworzeniu nowych mieszków włosowych.

W przeciwieństwie do łysienia bliznowaciejącego, w AGA nie dochodzi do uszkodzenia puli

HFSC, co sprawia, że łysienie androgenowe jest potencjalnie odwracalne.

AGA jest chorobą dynamiczną i postępującą, dlatego po wstępnej diagnozie ważne

jest, aby szybko zastosować nie tylko leczenie hamujące postęp choroby, ale również

odwracające zmiany, które już wystąpiły.

Podjęty temat badania jest nowatorski i istotny w kontekście możliwego

wykorzystania tej metody leczenia w praktyce klinicznej biorąc pod uwagę fakt, że dostępne

piśmiennictwo obejmuje w większości zastosowanie komórek macierzystych głównie

w leczeniu łysienia męskiego.

3.2. Cel badań i problemy badawcze

Celem badań wchodzących w skład rozprawy doktorskiej był przegląd aktualnie

dostępnych badań oceniających skuteczność terapii opartych na ludzkich komórkach

macierzystych w leczeniu łysienia androgenowego, przeprowadzenie badania

z autologicznymi komórkami macierzystymi pochodzącymi z mieszków włosowych w grupie

kobiet chorujących na AGA jak i ocena skuteczności zastosowanej terapii. Dodatkowo

autorka oceniała i scharakteryzowała obciążenie psychospołeczne związane z tą chorobą, a

także wpływ leczenia komórkami macierzystymi na jakość życia oraz funkcjonowanie

seksualne wśród zakwalifikowanych do badania pacjentek.

Cele szczegółowe:

3.2.1 Dokonanie przeglądu systematycznego piśmiennictwa dotyczącego

efektywności oraz bezpieczeństwa stosowania ludzkich komórek

macierzystych różnego pochodzenia w leczeniu łysienia androgenowego.

3.2.2 Ocena skuteczności leczenia komórkami macierzystymi pochodzącymi

z mieszków włosowych (HFSCs) w grupie pacjentek z łysieniem

androgenowym.

3.2.3 Ocena obecności i stopnia nasilenia obciążenia psychospołecznego w grupie

badanych pacjentek z łysieniem androgenowym przez leczeniem.
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3.2.4 Ocena wpływu terapii autologicznymi komórkami macierzystymi na jakość

życia i funkcjonowanie seksualne w grupie badanych pacjentek z łysieniem

androgenowym.

3.2.5 Analiza korelacji pomiędzy wskaźnikami laboratoryjnymi i skutecznością

terapii z wykorzystaniem komórek macierzystych w grupie badanych

pacjentek z łysieniem androgenowym.

3.3. Materiały i metody

Pierwszą pracą spośród cyklu jest przegląd systematyczny piśmiennictwa dotyczący

wykorzystania ludzkich komórek macierzystych różnego pochodzenia w leczeniu łysienia

androgenowego. Przeglądu dokonano zgodnie z wytycznymi protokołu PRISMA w marcu

2023 r. Bazy danych Medline, Web of Science oraz Scopus zostały przeszukane pod kątem

odpowiednich artykułów przy użyciu kombinacji słów kluczowych: „łysienie androgenowe”

(ang. androgenic alopecia) lub „łysienie wzorcowe” (ang. pattern hair loss) oraz „komórki

macierzyste” (ang. stem cells) lub „ADSC” (ang. adipose tissue-derived stem cells) lub

„ASC” (ang. adipose-derived stromal stem cells) lub „FDSC” (ang. fascia‑derived stem cells)

lub „HFCS” (ang. hair follicle-derived stem cells) lub „MSC” (ang.mesenchymal stem cells).

Kryteria wykluczenia obejmowały modele przedkliniczne (badania na zwierzętach), badania

in vitro, przeglądy narracyjne, przypadki hipotetyczne i badania obserwacyjne, a także

artykuły w języku innym niż angielski. W przypadku badań z tych samych ośrodków

zgłaszających prawdopodobnie nakładające się kohorty uwzględniono najnowsze badanie.

Do dalszej analizy włączono oryginalne artykuły pełnotekstowe dotyczące zastosowania

komórek macierzystych w leczeniu łysienia androgenowego.

W badaniach będących podstawą drugiej i trzeciej publikacji cyklu badano wpływ

leczenia za pomocą autologicznych mikroprzeszczepów komórek macierzystych (autologous

cellular micrografts, ACM) pochodzących z mieszków włosowych u pacjentek

z rozpoznanym łysieniem androgenowym. Badania prowadzono w latach 2022-2023.

Zakwalifikowano do niego pacjentki powyżej 18 roku życia, które podpisały świadomą zgodę

na udział w badaniu. Podstawowe kryteria wyłączenia obejmowały: immunosupresję, choroby

nowotworowe, ciężkie choroby przewlekłe, ciążę, karmienie piersią, wiek poniżej 18 lat,
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stosowanie antykoncepcji hormonalnej, hiperprolaktynemię, niedoczynność tarczycy,

dodatnie przeciwciała przeciwjądrowe 3 (ang. antinuclear antibodies, ANA3), aktywne

zapalenie skóry głowy, zaburzenia krzepnięcia, alergię na lignokainę i niestabilny stan

emocjonalny. Wykluczono także pacjentki, które w ciągu sześciu miesięcy przed

rozpoczęciem projektu otrzymywały leczenie AGA w postaci doustnej (finasteryd,

dutasteryd, minoksydyl, antyandrogeny) lub miejscowej (minoksydyl, analogi prostaglandyn,

kortykosteroidy). Ostatecznie do badania zakwalifikowano 23 pacjentki z łysieniem

androgenowym, których średni wiek wynosił 40,1±12 lat. Od wszystkich pacjentek zostały

pobrane próbki krwi celem wykonania badań laboratoryjnych. Parametry biochemiczne

analizowano w następujący sposób: testy elektrochemiluminescencji na obecność hormonu

tyreotropowego (TSH), przeciwciał przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO),

przeciwciał przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG), testosteronu, globuliny wiążącej hormony

płciowe (SHGB), prolaktyny i kortyzolu; testy kolorymetryczne na obecność żelaza

analizowano za pomocą cobas® e 411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Niemcy).

Testy chemiluminescencji dla androstendionu, witaminy D3, kwasu foliowego, ferrytyny

i witaminy B12 przeprowadzono na LIAISON® XL (DiaSorin, Saluggia, Włochy).

Diagnostyczne zestawy laboratoryjne firmy EUROIMMUN (Wrocław, Polska) zostały użyte

do enzymatycznych testów immunosorbcyjnych na siarczan dehydroepiandrosteronu

(DHEA-S), dihydrotestosteron (DHT), 17α-hydroksyprogesteronu, adrenokortykotropiny

(ACTH) oraz do immunoblottingu przeciwciał przeciwjądrowych (ANA), które analizowano

na EUROBlot One (EUROIMMUN, Wrocław, Polska). Badania hematologiczne wykonano

na aparacie Sysmex XN-1000 (Sysmex, Norderstedt, Niemcy). W przypadku każdego testu

zestawy i odczynniki zostały zakupione od producenta urządzenia i były obsługiwane zgodnie

z dostarczonymi instrukcjami.

Pacjentkom zakwalifikowanym do badania, z okolicy zausznej owłosionej skóry

głowy, pobrano pięć wycinków skórnych przy pomocy sztancy o średnicy 2,5 mm. Z

pobranych mikroprzeszczepów za pomocą Rigeneracons® otrzymano zawiesinę komórek,

którą metodą mezoterapii zaaplikowano w skórę głowy objętą procesem chorobowym.

Regenera Activa® (Human Brain Wave SRL, Turyn, Włochy) to technologia wykorzystująca

urządzenie Regenera Activa®, które jest systemem do mechanicznej dezintegracji i

filtrowania tkanek stałych w celu ekstrakcji komórek macierzystych. Procedura jest

przeprowadzana przy użyciu metody Rigenera HBW (Regenera® Protocol, Rigenera®

Activa, Human Brain Wave SRL, Turyn, Włochy), opracowanej we Włoszech w 2013 roku i
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dostępnej w ponad 50 krajach. Protokół obejmuje użycie kilku urządzeń: Regenera Activa®

do pobierania biopsji punkcyjnych, Rigeneracons (Human Brain Wave SRL, Turyn, Włochy)

do wytwarzania zawiesiny komórek stosowanej jako ACM oraz standardowej strzykawki do

wstrzykiwania ACM w obszary docelowe.

W celu oceny efektów leczenia, wykonano zdjęcia głowy pacjentek przed leczeniem

i sześć miesięcy po jego zakończeniu. Fotografie przed i po zabiegu zostały wykonane w tym

samym pomieszczeniu, w podobnych warunkach oświetleniowych i w tej samej pozycji

głowy. Czterech specjalistów dermatologii niezależnie oceniło zdjęcia przed i po leczeniu

przy użyciu wizualnej skali analogowej (ang. visual analog scale, VAS). Dodatkowo za

pomocą skali Ludwiga autorka przedłożonej rozprawy, oceniła stopień zaawansowania

choroby w badanej grupie przed i po zakończeniu leczenia.

Wszystkie zakwalifikowane do badania pacjentki zostały poproszone o wypełnienie

dwóch kwestionariuszy przed i sześć miesięcy po wykonanej procedurze z komórkami

macierzystymi. Wykorzystano kwestionariusz jakości życia w wersji skróconej Światowej

Organizacji Zdrowia (ang. The World Health Organization Quality of Life Brief Version,

WHOQOL-BREF) do oceny jakości życia w czterech domenach: zdrowie fizyczne, zdrowie

psychiczne, relacje społeczne i środowisko. Każda domena była oceniana w skali Likerta

od 1 do 5. Po zebraniu wypełnionych kwestionariuszy wyniki domen zostały przekształcone

w skalę od 0 do 100, gdzie wyższe wyniki wskazywały na wyższą jakość życia. Drugim

wykorzystanym kwestionariuszem był Indeks Funkcjonowania Seksualnego Kobiet

(ang. Female Sexual Function Index, FSFI) czyli 19-elementowa skala badająca sześć

różnych obszarów kobiecych funkcji seksualnych, a mianowicie: pożądanie, podniecenie,

nawilżenie, orgazm, satysfakcje i ból. W FSFI możliwe jest do uzyskania od minimalnie

2 punktów do maksymalnie 36 punktów. Skala ta jest szeroko stosowana zarówno jako

narzędzie przesiewowe do wykrywania zaburzeń seksualnych jak i narzędzie do pomiaru

wyników w zakresie funkcji seksualnych kobiet. FSFI ma kliniczny wynik odcięcia

wynoszący 26,55 punktów i służy obecnie jako standard kliniczny do różnicowania pacjentów

z dysfunkcjami seksualnymi. W poszczególnych domenach wyniki poniżej mediany uznano

za wskazujące na dysfunkcję dla danej domeny, tj. dla pożądania ≤ 3,6, dla podniecenia ≤ 4,8,

dla nawilżenia ≤ 5,1, dla orgazmu ≤ 4,4, dla satysfakcji ≤ 4,4 i dla bólu ≤ 5,6.

Następnie zbadano korelację pomiędzy zmianą wyniku VAS po leczeniu a wyjściową

charakterystyką kliniczną pacjentów i korelacje między funkcjonowaniem seksualnym

a jakością życia kobiet z AGA po leczeniu.
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Do analizy statystycznej wykorzystano oprogramowanie SigmaPlot 14.5 (Systat,

Software Inc., San Jose, CA, USA). Dane o rozkładzie normalnym przedstawiono jako

średnia ± odchylenie standardowe (SD), dane niespełniające założenia o normalności

przedstawiono jako medianę (rozstęp międzykwartylowy). W testach statystycznych p < 0,05

uznano za istotne statystycznie.

3.4. Podsumowanie wyników

Wyniki badań laboratoryjnych zakwalifikowanych pacjentek wykazały, że poziomy

ferrytyny i żelaza były bliższe dolnej granicy normy, a poziom TSH był zgodny z normami

w populacji ogólnej oraz tymi dotyczącymi kobiet w wieku rozrodczym u wszystkich

pacjentek. Analiza hormonów płciowych wykazała, że pacjentki nie miały nieprawidłowo

podwyższonego poziomu DHT, DHEA-S, androstendionu i testosteronu, podczas gdy

stężenie SHGB było na górnej granicy normy.

Zdjęcia skóry głowy pacjentek przed i sześć miesięcy po terapii HFSC zostały

ocenione przez czterech niezależnych specjalistów dermatologii. Ocena ta wykazała znaczną

poprawę kliniczną w oparciu o skalę VAS ze średnim wzrostem o 1,5 punktu (p < 0.05) i o 1

stopień w skali Ludwiga (p < 0.05).

Związek między początkowymi parametrami krwi a wynikami klinicznymi oceniono

na podstawie współczynników korelacji Spearmana. Ocena efektów klinicznych w skali VAS

przez 4 niezależnych specjalistów dermatologii wykazała umiarkowaną ujemną korelację

z wyjściowym stężeniem ferrytyny i dodatnią korelację ze stężeniem żelaza, jednak korelacja

ta nie była istotna w kontekście wyniku delta VAS (średni wynik w skali VAS po leczeniu -

średni wynik w skali VAS przed leczeniem). Wśród hormonów płciowych średnie lepsze

wyniki terapii były związane z wyższymi początkowymi poziomami SHGB (r = 0,47;

p < 0.05) i 17α-hydroksyprogesteronu (r = 0,44; p < 0.05). Ani stężenia testosteronu, ani DHT

nie wykazywały istotnej korelacji z wynikami oceny VAS.

W kolejnym etapie pracy badawczej wykazano, że przed leczeniem w skali FSFI

11 pacjentek uzyskało wyniki poniżej 26,55, co wskazuje na obecność dysfunkcji seksualnych

w tej grupie pacjentek. Liczba ta zmniejszyła się do 6 pacjentek z dysfunkcjami seksualnymi

po 6 miesiącach od sesji ACM. Na początku badania większość (65%) pacjentek zgłosiło

wyniki poniżej mediany w zakresie pożądania i podniecenia, 61% poniżej mediany w zakresie
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nawilżenia i bólu, a 57% poniżej mediany w odniesieniu do orgazmu i satysfakcji.

Po leczeniu ACM pacjentki zgłaszały znacznie wyższe pobudzenie z medianą 4,8 (1,5) przed

i 5,10 (0,9) po leczeniu (p = 0,035, wielkość efektu r = -0,31, co wskazuje na średni efekt),

a także satysfakcję z medianą 4,4 (1,4) przed i 4,8 (1,8) po leczeniu (p = 0,025, wielkość

efektu r = -0,324). Całkowity wynik FSFI, a także wskaźniki pożądania, nawilżenia, orgazmu

i bólu nie różniły się istotnie między punktami badania.

Spośród domen WHOQOL-BREF pacjentki z AGA zgłaszali najniższą jakość życia

w domenie zdrowia fizycznego. Ocena za pomocą WHOQOL-BREF wykazała, że 6 miesięcy

po zabiegu ACM pacjentki odczuwały wyższą jakość życia w zakresie zdrowia psychicznego

(średnia przed 57,96 ± 19,0 vs. średnia po 69,35 ± 14,0; p = 0,031, wielkość efektu mierzona

za pomocą d Cohena wyniosła d = 0,68, co wskazuje na średni efekt) i środowiska (średnia

przed 72,96 ± 13,4 vs. średnia po 81,09 ± 12,6; p = 0,007, d Cohena wyniosło 0,63). Nie

odnotowano znaczących zmian w zgłaszanym zdrowiu fizycznym i relacjach społecznych.

Analiza korelacji między wynikami WHOQOL-BREF a wynikami FSFI wykazała,

że we wszystkich domenach ogólna jakość życia i zdrowie seksualne były umiarkowanie lub

silnie dodatnio skorelowane. Najsilniejsze związki (powyżej 0,7 rho Spearmana) stwierdzono

między pobudzeniem FSFI a relacjami społecznymi (p<0.001) oraz satysfakcją FSFI

a relacjami społecznymi (p < 0,001). Nie wykryliśmy żadnego związku między domenami

WHOQOL-BREF lub FSFI a wiekiem lub nasileniem AGA.

Analizowane w przeglądzie systematycznym badania kliniczne wykazały, że

stosowanie ludzkich komórek macierzystych w leczeniu AGA u kobiet i mężczyzn jest

rokującą nadzieję opcją terapeutyczną. Również wyniki uzyskane w badaniach będących

podstawą publikacji drugiej i trzeciej wskazują na obiecujące efekty terapii ACM. Przyszłe

wysiłki powinny skupić się na poprawie projektowania badań klinicznych, przeprowadzeniu

większej liczby badań z komórkami macierzystymi u kobiet z AGA oraz ustaleniu

najlepszych praktyk w zakresie miejsc wstrzyknięć, typów komórek, sesji i częstotliwości.

Ważne jest stworzenie ustandaryzowanej metody pobierania, przygotowywania i

wstrzykiwania komórek macierzystych. Istnieją liczne doniesienia na temat ADSC i HFSC w

leczeniu AGA, jednak dalsze badania z komórkami macierzystymi szpiku kostnego (ang.

bone marrow stem cells, BMSC) i rozpoczęcie badań z komórkami macierzystymi z galarety

Whartona są niezbędne, aby zacząć rozważać je jako opcję terapeutyczną. Pomocne byłoby

przeprowadzenie badania porównującego skuteczność różnych rodzajów komórek
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macierzystych w leczeniu AGA, ponieważ możliwość ich uzyskania jest bardzo

zróżnicowana.

3.5. Etyka

Projekt pracy doktorskiej opartej na poniższych publikacjach został zatwierdzony

przez Komisję Bioetyczną Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu na podstawie zgody

Nr KB-1074/2021. Badanie przeprowadzono przestrzegając zasad Good Clinical Practice oraz

zasad Deklaracji Helsińskiej Światowego Stowarzyszenia Lekarzy przyjętą przez

18 Zgromadzenie Ogólne Światowego Stowarzyszenia Lekarzy (WMA), w Helsinkach

w czerwcu 1964 r., a zmienionej przez 64 Zgromadzenie Ogólne WMA, w Brazylii

w październiku 2013 r. Badania zostały przeprowadzone z zachowaniem anonimowości

uzyskanych danych.

3.6. Wnioski

3.6.1. Zastosowanie ludzkich komórek macierzystych w łysieniu androgenowym

wydaje się być obiecującą opcją terapeutyczną wobec standardowego leczenia lub

może odgrywać rolę terapii uzupełniającej w celu poprawy efektu leczenia

podstawowego.

3.6.2. Leczenie ludzkimi komórkami macierzystymi niezależnie od ich pochodzenia

ma pozytywny wpływ na gęstość włosów u pacjentów chorujących na łysienie

androgenowe.

3.6.3. Terapia wykorzystująca autologiczne komórki macierzyste z mieszków

włosowych przynosi satysfakcjonujące efekty sześć miesięcy po pojedynczej sesji

leczenia u kobiet z łysieniem androgenowym.

3.6.4. Pacjentki, u których stwierdzono w pobranych próbkach krwi wyższe

wyjściowe stężenie globuliny wiążącej hormony płciowe (SHGB) i

17α-hydroksyprogesteronu osiągały lepsze wyniki kliniczne oceniane za pomocą skali

VAS.
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3.6.5. Łysienie androgenowe żeńskie wpływa negatywnie na jakość życia i

funkcjonowanie sekusalne kobiet, a wykorzystanie terapii z komórkami

macierzystymi w leczeniu kobiet z AGA działa pozytywnie na oba aspekty.

3.6.6. Konieczne są dalsze badania w celu oceny długoterminowej skuteczności

stosowania autologicznych komórek macierzystych pochodzących z mieszków

włosowych pacjentów chorujących na łysienie androgenowe.
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7. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM

Rozprawa doktorska oparta jest o cykl trzech monotematycznych artykułów

opublikowanych w międzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie

PubMed i uwzględnionych na liście Journal Citation Reports oraz znajdujących się w wykazie

czasopism naukowych Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN). Artykuły wchodzące w skład

rozprawy doktorskiej zostały zaakceptowane do publikacji w międzynarodowych

czasopismach o łącznym współczynniku wpływu (Impact Factor, IF) 13,5 oraz punktacji

MEiN 280 punktów. We wszystkich artykułach doktorantka jest pierwszym i wiodącym

autorem.

Pierwszą pracą spośród cyklu jest przegląd systematyczny piśmiennictwa dotyczący

wykorzystania ludzkich komórek macierzystych w leczeniu łysienia androgenowego. Stanowi

ona podsumowanie aktualnej wiedzy na temat klinicznej skuteczności oraz bezpieczeństwa

terapii z wykorzystaniem komórek macierzystych. Przeglądu dokonano zgodnie

z wytycznymi protokołu PRISMA w 2023 r. Jest to pierwszy systematyczny przegląd

dotyczący stosowania różnych rodzajów komórek macierzystych w leczeniu AGA u kobiet

i mężczyzn, w ramach którego analizowano 15 badań, w których wzięło udział 653

pacjentów.

Następnie, w badaniach będących podstawą drugiej i trzeciej publikacji cyklu oceniono

wpływ leczenia autologicznymi komórkami macierzystymi pochodzącymi z mieszków

włosowych pacjentek z łysieniem androgenowym na przebieg tej choroby. Ponadto zbadano

wpływ tej terapii na jakość życia i funkcjonowanie seksualne w badanej grupie kobiet.

Badania prowadzono w latach 2022-2023. Do badań włączono grupę liczącą 23 pacjentek

chorujących na łysienie androgenowe, u których zaawansowanie choroby oceniono

w klasyfikacji Ludwiga (typ I u 60,9%, typ II u 30,4% i typ III u 8,8%). Od wszystkich

pacjentek zostały pobrane próbki krwi celem wykonania badań laboratoryjnych: morfologia,

TSH, anty-TPO, anty-TG, testosteron, SHGB, prolaktyna, kortyzol, żelazo, androstendion,

witamina D3, kwas foliowy, ferrytyna, witamina B12, DHEA-S, DHT,

17α-hydroksyprogesteronu, ACTH oraz ANA1 i ANA3. Przed rozpoczęciem terapii

i 6 miesięcy po jej zakończeniu pacjentki były proszone o wypełnienie dwóch

kwestionariuszy: kwestionariusz jakości życia w wersji skróconej Światowej Organizacji

Zdrowia (WHOQOL-BREF) oraz oceny funkcjonowania seksualnego kobiet (FSFI). Użyto

zwalidowanych polskich wersji kwestionariuszy FSFI i WHOQOL-BREF. Ocena kliniczna

pacjentek została przeprowadzona przed terapią i 6 miesięcy po jej zastosowaniu, przez
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czterech niezależnych specjalistów dermatologii za pomocą wizualnej skali analogowej

(VAS). Następnie zbadano korelację stężenia badanych substancji z wynikiem w skali VAS.

W badaniu przeprowadzonym wśród pacjentek z AGA ocena po leczeniu za pomocą

HFSCs wykazała znaczną poprawę w oparciu o skalę VAS ze średnim wzrostem o 1,5 punktu

i średnia poprawę o 1 stopień w skali Ludwiga. Zarówno wyniki w skali Ludwiga, jak

i średnie wyniki w skali VAS wykazały znaczące różnice po leczeniu. Pacjentki, u których

stwierdzono początkowo wyższe poziomy SHGB i 17α-hydroksyprogesteronu uzyskały

lepsze efekty kliniczne. Zarówno stężenie testosteronu i DHT nie wpłynęły na końcowy efekt

kliniczny w badanej grupie pacjentek.

Badanie wykazało także, że po 6 miesiącach od sesji ACM liczba pacjentek

z dysfunkcjami seksualnymi mierzonymi za pomocą skali FSFI spadła z 11 do 6 osób.

Domenami, w których odnotowanoy istotną różnice były podniecenie i satysfakcja. Całkowity

wynik FSFI, a także wskaźniki pożądania, nawilżenia, orgazmu i bólu nie różniły się istotnie

między punktami badania. Jakość życia została oceniona za pomocą kwestionariusza

WHOQOL-BREF, która wykazała, że 6 miesięcy po zabiegu ACM pacjenci odczuwali

wyższą jakość życia w zakresie zdrowia psychicznego i środowiska, jednakże nie

odnotowano znaczących zmian w zgłaszanym zdrowiu fizycznym i relacjach społecznych.

Analiza korelacji między wynikami WHOQOL-BREF a wynikami FSFI wykazała, że we

wszystkich domenach ogólna jakość życia i zdrowie seksualne były umiarkowanie lub silnie

dodatnio skorelowane

Podsumowując, wyniki prac zawartych w rozprawie doktorskiej potwierdzają

skuteczność autologicznych komórek macierzystych pochodzących z mieszków włosowych

pacjentek chorujących na łysienie androgenowe w jego leczeniu, a także dowodzą, że terapia

ACM ma pozytywny wpływ na jakość życia i funkcjowanie seksulane kobiet cierpiących na

tę chorobę.
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8. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM

The doctoral dissertation is based on a series of three monothematic articles published in

international scientific journals indexed in the PubMed database and included in the Journal

Citation Reports list, as well as in the list of scientific journals of the Ministry of Education

and Science (MEiN). The articles included in the doctoral dissertation have been accepted for

publication in international journals with a total Impact Factor (IF) of 13,5 and a MEiN score

of 300 points. In all articles, the doctoral student is the first and lead author.

The first work in the series is a systematic review of the literature on the use of human

stem cells in androgenetic alopecia (AGA). It summarizes the current knowledge on the

clinical effectiveness and safety of therapies with human stem cells. The review was carried

out in accordance with the PRISMA protocol guidelines in March 2023. This is the first

systematic review on the use of different types of stem cells for the treatment of AGA in men

and women, which included 15 studies involving 653 patients.

The studies being the basis for the second and third publications in the series evaluated

the effectiveness of stem cells derived from the hair follicles of patients with AGA in the

course of this disease. In addition, the impact of this therapy on quality of life and sexual

functioning in the study group was examined. The study was conducted between 2022 and

2023. A group of 24 female patients suffering from AGA, whose progression was assessed by

the Ludwig classification ( type I in 60.9%, type II in 30.4% and type III in 8.8%) was

included in the study, Blood samples were taken from all patients for numerous laboratory

tests: CBC, TSH, anti-TPO, anti-TG, testosterone, SHGB, prolactin, cortisol, iron,

androstendione, vitamin D3, folic acid, ferritin, vitamin B12, DHEA-S, DHT,

17α-hydroxyprogesterone, ACTH, and ANA1 and ANA3. At baseline and 6 months after

therapy, patients completed two questionnaires: the World Health Organization Quality of

Life Questionnaire-Brief Version (WHOQOL-BREF) and the Female Sexual Function

Questionnaire (FSFI). Validated Polish versions of the FSFI and WHOQOL-BREF

questionnaires were used. Clinical evaluation of the patients was carried out, at baseline and 6

months after the applied therapy, by four independent dermatology specialists using a visual

analog scale (VAS). The correlation of the concentration of the tested substances with the

VAS scale score was then examined.

In the study of AGA patients, post-treatment evaluation with HFSCs showed

significant improvement based on the VAS scale with an average increase of 1.5 points and an

average improvement of 1 degree on the Ludwig scale. Both Ludwig scale scores and mean
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VAS scale scores showed significant differences after treatment. Patients who initially had

higher levels of SHGB and 17α-hydroxyprogesterone had better clinical outcomes. Both

testosterone and DHT levels did not affect the final clinical outcome in the group of patients

we studied.

The study also showed that 6 months after the autologous cell micrografts (ACM)

sessions, the number of patients with sexual dysfunctions as measured by the FSFI scale

dropped from 11 to 6. The domains in which we noted significant differences were arousal

and satisfaction. The total FSFI score, as well as indices of desire, lubrication, orgasm and

pain, did not differ significantly between study sites. Quality of life was assessed using the

WHOQOL-BREF questionnaire. Results showed that 6 months after ACM, patients

experienced a higher quality of life in terms of mental health and environment, but there were

no significant changes in reported physical health and social relationships. Correlation

analysis between WHOQOL-BREF and FSFI scores showed that in all domains, overall

quality of life and sexual health were moderately to strongly positively correlated.

In conclusion, the results of the work presented in the dissertation confirm the

effectiveness of autologous stem cells derived from the hair follicles of patients suffering

from AGA in the treatment of this disease. Furthermore, ACM has been proven to positively

impact quality of life and sexual function of women experiencing hair loss in the course of

AGA.
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