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Recenzja pracy Doktorskiej,

Pani lek med. Katarzyny Krefft-Trzcinieckiej

pt. Wplyw leczenia autologicznymi komdrkami macierzystymi na wybrane aspekty kliniczne
i psychospoteczne u pacjentek z lysieniem androgenowym

praca wykonana w Katedrze i Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu
Medycznego im Piastow Slaskich we Wroctawiu

Promotor:

Pani dr hab. n. med. Danuta Nowicka

Lysienie (skéry glowy owlosionej) mozna zdefiniowaé jako szybsze, niz fizjologiczne
zmniejszenie ilosci wlosoéw terminalnych. Najogolniejszy poddziat przyczyn lysienia dzieli ten
objaw na lysienie bliznowaciejace (nieodwracalne; dochodzi do uszkodzenie mieszkow
wlosowych) oraz niebliznowaciejgce (odwracalne; mieszki wiosowe sa zachowane).
Najczestsza, zaréwno u kobiet, jak i u mezezyzn, przyczyng tysienia (sposrod ponad 500 postaci
utraty wlosow) jest tysienie androgenowe (ang. androgenetic alopecia; AGA). Choroba dotyka
80% mezczyzn i 50% kobiet okoto 70 roku zycia, a ilo$¢ chorych rosnie wraz z wiekiem. Istota
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AGA jest stopniowe skracanie fazy anagenu (wzrost ilosci wtoséw telogenowych) z powolna,
postepujaca miniaturyzacja mieszkow wiosowych. Klinicznym efektem tych zjawisk jest
zmiana wloséw ostatecznych w cienkie, odbarwione i krotkie wltosy meszkowe. Stopien
nasilenia AGA u me¢zczyzn ocenia si¢ powszechnie w skali Hamiltona-Norwooda, natomiast
u kobiet w skali Ludwiga. U mezczyzn wzorzec tysienia (ang. male patterin hair loss; MPHL)
obejmuje przesuwanie si¢ linii czolowej ku tytowi i/lub przerzedzenie wloséw w okolicy
wierzchotkowej. U kobiet (Female PHL; FPHL) obserwuje si¢ nastepujgce wzorce AGA : typ
Ludwiga (centralne, rozlane przerzedzenie wtoséw obejmujgce okolice czotowa i ciemieniowa,
z zachowaniem prawidtowej linii czolowej owlosienia), typ Olsena (przerzedzenie wlosow
tylko w okolicy centralnej czesci okolicy czotowej; objaw choinki bozonarodzeniowej) oraz
typ Hamiltona (analogiczny jak MPHL). Pomimo nazwy, etiopatogeneza AGA jest
wieloczynnikowa. Najwazniejszym elementem patofizjologicznym AGA jest genetycznie
uwarunkowana, lokalna (zwtaszcza w okolicy czotowej i potylicznej) zwiekszona wrazliwo$é
mieszkow wlosowych na dihydrotesteosteron (DHT). Dodatkowo istotne znaczenie
przypisywane jest stresowi oksydacyjnemu oraz kaskadzie zapalnej w mikrosrodowisku
mieszka wlosowego.

Pomimo tak duzego rozpowszechnienia w spoleczenstwach rasy kaukaskiej oraz istotnego
wptywu choroby na funkcjonowanie psychospoteczne chorych obecnie jedynie dwa leki
uzyskatly akceptacj¢ FDA (ang. US Food and Drug Administration) w terapii AGA: miejscowy
minoksidil oraz systemowo stosowany finasteryd. Pozostate metody terapii AGA sg stosowane
poza wskazaniami rejestracyjnymi, a ich skuteczno$¢ opiera sie na obserwacjach klinicznych .
Dostgpne terapie AGA niestety czesto sa niewystarczajgco efektywne, dlatego naglacg potrzeba

staje si¢ wprowadzanie nowych strategii terapeutycznych.
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Przedstawiony mi do oceny doktorat lek med. Katarzyny Krefft-Trzcinieckiej pt. Wphyw
leczenia autologicznymi komdrkami macierzystymi na wybrane aspekty kliniczne i
psychospoteczne u pacjentek z lysieniem androgenowym wykonany w Katedrze i Klinice
Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego im Piastéw Slaskich we
Wroctawiu pod kierunkiem Pani dr hab. med. Danuty Nowickiej, uznanej ekspert w zakresie
m.in. dermatologii  estetycznej, koncentruje si¢ na tematyce tej nowatorskiej metody
terapeutycznej. Wybor tematu rozprawy doktorskiej nalezy przyjaé z uznaniem i podkrés’lié, ze
tego typu studia sa pionierskimi w Polsce pracami badawczymi.

Rozprawa doktorska stanowi monotematyczny cykl prac (2 oryginalnych i 1 pogladowej)
opublikowanych w latach 2023-2024 w angloj¢zycznych czasopismach o migdzynarodowym
zasiegu. Taka forma rozprawy stanowigcej osiagniecie doktorskie jest wartosciowym dzietem,
z zalozenia prezentujgcym cenne informacje naukowe, bowiem podlegaty one weryfikacji i
otrzymaly pozytywne recenzje przy przyjeciu prac do druku w renomowanych czasopismach
naukowych.
Prace ukazaty si¢ w Cells (wspotczynnik wplywu; ang. impact factor, IF=6 pkt.), Biomedicines
(IF=4.7 pkt.) oraz Healthare (IF= 2.8 pkt.). Laczny IF tych publikacji wynosi 13.5 pkt, a
sumaryczna punktacja ministerialna (lista czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego) - 280 pkt. Lek med. Katarzyna Krefft-Trzciniecka jest pierwszym
(wiodgcym) autorem we wszystkich publikacjach (co potwierdzajg inni wspotautorzy w
Oswiadczeniach dotgczonych do pracy (11 stron).
Dotaczona do cyklu prac (35 stron) rozprawa jest kilkunastostronicowym omoéwieniem
problematyki poruszanej w pracach i zawiera Wstep, Cel badan i problemy badawcze (z
SR
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wyszczegoOlnieniem 5 Celi szczegdtowych), Materiat i metody, Podsumowanie wynikéw oraz
Whioski. Dotgczono rdéwniez pozytywng opinie Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu na przeprowadzenie badan (2 strony) oraz Streszczenie pracy w
jezyku polskim (2 strony) i angielskim (2 strony). Bardzo dobrym pomystem jest zamieszczenie
na poczatku pracy wykazu zastosowanych skrotéw, bo utatwia to czytelnikowi zrozumienie jej
tekstu.

W jednej z prac cyklu pt. Human Stem Cell Use in Androgenetic Alopecia: A Systematic Review
Doktorantka wraz z zespotem dokonata przegladu systematycznego, w oparciu o protokot
PRISMA, dotyczacego mozliwego wykorzystania ludzkich komérek macierzystych réznego
pochodzenia w leczeniu AGA. Niewatpliwie wyniki tej pracy opublikowanej w roku 2023
zainspirowaly Panig lek med. Katarzyne Krefft-Trzciniecka do badan wptywu leczenia AGA
za pomocg autologicznych mikroprzeszczepow (ang. autologous cellular micrografts, ACM)
komorek macierzystych pochodzacych z mieszkéw witosowych (ang hair follicle-derived
stromal stem cells) u 23 pacjentek. Procedura ta, z wykorzystaniem powszechnie
wykorzystywanej w centach dermatologii estetycznej technologii Regenera Activa®, zostata
szczegdtowo opisana przez Doktorantke. Dodatkowo u pacjentek poddanych badaniom
pobrano prébki krwi, celem oznaczenia szeregu badan laboratoryjnych rekomendowanych
m.in. przez wytyczne terapii AGA Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego: hormon
tyreotropowy (TSH), przeciwciata przeciw peroksydazie tarczycowej (anty-TPO), przeciwciata
przeciw tyreoglobulinie (anty-TG), testosteron, globulina wigzgca hormony piciowe (SHBG),
prolaktyna (PRL), kortyzol, zelazo, ferrytyna, androstendion, witamina D3, kwas foliowy,
witamina ~ B12, siarczan  dehydroepiandrostendionu,  dishydrotestosteron,  170-

hydoksyprogesteron, adrenokortykotropina oraz przeciwciata przeciwjgdrowe.
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Celem obiektywizacji efektow terapii wykonano zdjecia gtow pacjentek przed rozpoczgciem
badafi oraz po 6 miesigcach od jej zakonczenia. Dodatkowo czterech specjalistow
dermatologéw oceniato zdjecia w skali VAS oraz skali Ludwiga.

Wszystkie pacjentki poproszone zostaty o wypetnienie dwoch kwestionariuszy (WHOQOL-
BREF oraz FSFI) przed i 6 miesigcy po wykonanej procedurze z komérkami macierzystymi,
celem obiektywnej oceny jakosci zycia i funkcji seksualnych przed i po leczeniu. Wyniki
swoich obserwacji Doktorantka zawarta w dwoch, opublikowanych w 2024 roku doniesieniach:
Short-Term Clinical Assessment of Treating Female Androgenetic Alopecia with Autologous
Stem Cells Derived from Human Hair Follicles oraz Enhancing Quality of Life and Sexual
Functioning in Female Androgenetic Alopecia: Therapeutic Potential of Hair Follicle-Derived
Stem Cells.

Waznym wynikiem przeprowadzonych badan jest istotna statystycznie poprawa stanu
owlosienia po wykonanej procedurze ACM obiektywnie oceniana w zakresie zaréwno skali
VAS, jak i skali Ludwiga. Interesujace jest takze stwierdzenie, ze obecnosé dysfunkcji
seksualnych prezentowana byta w grupie 11/21 pacjentek (52.38%) z AGA przed leczeniem i
poprawe w tym zakresie po wykonaniu ACM u 5/11 pacjentek (45.5%). Jakos¢ zycia mierzona
przy uzyciu kwestionariusza WHOQOL-BREF byta wyraznie wyzsza W zakresie zdrowia
psychicznego i $rodowiska 6 miesigcy po zabiegu ACM. Wyniki ocenianych wskaznikow
laboratoryjnych miescity si¢ w normie, jedynie stezenie SHBG byto na jej gornej granicy.
Pani lek med. Katarzyna Krefft-Trzciniecka krotko podsumowuje wyniki swych badan
przedstawiajac, ze zastosowanie komorek macierzystych wydaje si¢ by¢ obiecujaca opcja
terapeutyczng w leczeniu AGA i pozytywnienie wptywa na gesto$¢ wloséw chorych. Wart

podkreslenia jest fakt, ze Doktorantka w dojrzaly i odpowiedzialny sposob podkresla, ze
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konieczne sg dalsze, szeroko zakreslone badania w celu oceny dlugoterminowej skutecznosci
stosowania autologicznych komoérek macierzystych pochodzacych z mieszkéw wlosowych
pacjentéw chorujacych na AGA.

Omowienie wynikow badan jest przedstawione w sposéb jasny, zwiezly i sprawia bardzo dobre
wrazenie. Wnioski stanowig podsumowanie badan i w sposéb oczywisty wynikaja z

otrzymanych w efekcie badan danych.

Podsumowanie recenzji

Calos¢ pracy jednoznacznie potwierdza  dojrzato$é Doktorantki i umiejetnos¢ do
samodzielnego planowania i prowadzenia prac badawczych.

Stwierdzam, ze rozprawa lek. med. Katarzyny Krefft-Trzcinieckiej pt. Wplyw leczenia
autologicznymi komérkami macierzystymi na wybrane aspekty kliniczne i psychospoteczne u
pacjentek z tysieniem androgenowym speia kryteria rozprawy doktorskiej okreslone w art.
187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U.
2018 poz. 1668). Z przyjemnoscig wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego w we Wroctawiu o dopuszczenie Pani lek med. Katarzyny Krefft-

Trzcinieckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. med. Andrzej Jaworek




