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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ LEK. MED. KATARZYNY KREFFT-
TRZCINIECKIEJ ,WPLYW LECZENIA AUTOLOGICZNYMI KOMORKAMI
MACIERZYSTYMI NA WYBRANE ASPEKTY KLINICZNE I PSYCHOSPOLECZNE U
PACJENTEK Z LYSIENIEM ANDROGENOWYM”

Lysienie androgenowe (ang. androgenetic alopecia, AGA) jest najczedciej wystepujaca

formg lysienia niebliznowaciejacego zaréwno u mezczyzn jak i kobiet, ktora objawia sie
postepujacyg utratg wloséw o bardzo charakterystycznym i przewidywalnym wzorcu. AGA jest
chorobg dynamiczng i postgpujaca, dlatego po wstepnej diagnozie wazne jest, aby szybko
zastosowac nie tylko leczenie hamujace postep choroby, ale rowniez odwracajace zmiany, ktére juz
wystapity.
Czgstos¢ wystepowania AGA wzrasta wraz z wiekiem i okoto 70 roku zycia 42% kobiet i 80%
mezczyzn wykazuje charakterystyczne jej cechy. FLysienie androgenowe jest zaburzeniem
wypadania wloséw, w ktorym posredniczy dihydrotestosteron poprzez indukowanie miniaturyzacji
mieszkow wlosowych i przeksztalcanie koficowych wlosow we wlosy welusowe. W
etiopatogenezie tego stanu duzg role przypisuje si¢ takze stresowi oksydacyjnemu i mikrozapaleniu
wokot mieszkow wlosowych skory objetej procesem chorobowym.

Aktualnie w leczeniu tysienia androgenowego substancjami zatwierdzonymi przez FDA
sg minoksydyl stosowany miejscowo (u mezczyzn i u Kobiet) oraz finasteryd stosowany doustnie
(tylko u mezczyzn). Dostepne terapie AGA czesto nie przynosza zadowalajacych efektow
klinicznych dlatego istnieje zapotrzebowanie na nowe strategic leczenia. Terapie oparte na
komorkach macierzystych w ostatnim czasie spotkaly si¢ ze znacznym zainteresowaniem jako
potencjalne nowe metody leczenia polegajace na reaktywacji komérek macierzystych mieszkow
wlosowych, a tym samym poprawiajace wzrost, regeneracje i rozwdj mieszkow wilosowych i
wlosow.

Podjety temat badania jest nowatorski w kontekscie mozliwego wykorzystania tej metody
leczenia w praktyce klinicznej, dlatego tez uwazam, ze problem badawczy podjety przez
Doktorantke jest zatem bardzo istotny. Jego zwienczeniem jest praca doktorska pt. Wplyw leczenia



autologicznymi komorkami macierzystymi na wybrane aspekty Kkliniczne i psychospoleczne u
pacjentek z lysieniem androgenowym” pod kierunkiem promotora dr hab. n.med. Danuty
Nowickiej .

Rozprawa doktorska lek. med. lek. med. Katarzyny Krefft-Trzcinieckiej ma charakter cyklu
trzech publikacji o tgcznym wspdtezynniku sumaryczny IF: 13,5 a sumaryczna punktacjia MW
wynosi 280.

1. Krefft-Trzciniecka Katarzyna, Pictowska 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.

Punktacja:
IF: 6,
MNiISW: 140

2. Krefft-Trzciniecka Katarzyna, Pictowska 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.

Punktacja:
IF: 4,7,
MNiSW: 100

3. Krefft-Trzciniecka Katarzyna, Cison 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.

Punktacja:
IF: 2,8,

MNiSW: 40

Prace zostaly opublikowane w latach 2023-2024. W kazdej z nich Doktorantka jest
pierwszym autorem co $wiadczy o wiodacym wkladzie doktorantki w powstanie prac i dodatkowo
podnosi warto$é tej rozprawy. Prace te opisuja oryginalne wyniki badan, interpretacj¢ ich oraz
dyskusje uzyskanych wynikéw badaf i ukazaly si¢ w renomowanych czasopismach takich jak:
Cells, Biomedicines i Healthcare.

Przedstawiona do oceny praca cechuje sie staranno$cig edytorska i ma typowy uktad dla
rozpraw doktorskich. Sktada si¢ ze wstepu, celu pracy, wykazu publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy, materialu i metodyki badan, oméwienia publikacji bedacych przedmiotem rozprawy
i wnioskow, etyki, bibliografii, streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Dodatkowo



Doktorantka dolgczyta: opinie Komisji Bioetycznej, CV, dorobek naukowy 1 oswiadczenia
wspolautorow.

Celem rozprawy doktorskiej byk:

Celem badan wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej byt przeglad aktualnie dostepnych
badan oceniajacych skutecznos¢ terapii opartych na ludzkich komérkach macierzystych w leczeniu
tysienia androgenowego, przeprowadzenie badania z autologicznymi komoérkami macierzystymi
pochodzacymi z mieszkow wlosowych w grupie kobiet chorujacych na AGA jak 1 ocena
skutecznosci zastosowanej terapii. Dodatkowo autorka oceniala i scharakteryzowata obcigzenie
psychospoteczne zwigzane z ta choroba, a takze wpltyw leczenia komérkami macierzystymi na
jakos¢ zycia oraz funkcjonowanie seksualne wsrod zakwalifikowanych do badania pacjentek.

Cele szczegotowe:

1. Dokonanie przegladu systematycznego pismiennictwa dotyczacego efektywnosci
oraz bezpieczefistwa stosowania ludzkich komérek macierzystych réznego
pochodzenia w leczeniu lysienia androgenowego.

2. Ocena skutecznosci leczenia komérkami macierzystymi pochodzacymi z mieszkow
wlosowych (HFSCs) w grupie pacjentek z lysieniem androgenowym.

3. Ocena obecnosci i stopnia nasilenia obciazenia psychospolecznego w grupie
badanych pacjentek z tysieniem androgenowym przez leczeniem.

4. Ocena wptywu terapii autologicznymi komoérkami macierzystymi na jakos¢ zycia i
funkcjonowanie seksualne w grupie badanych pacjentek z tysieniem androgenowym.

5. Analiza korelacji pomigdzy wskaznikami laboratoryjnymi i skutecznoscia terapii z
wykorzystaniem komoérek macierzystych w grupie badanych pacjentek z tysieniem
androgenowym.

Oméwienie cyklu prac

Pierwsza praca jest przegladem pi$miennictwa i dotyczy wykorzystania ludzkich komorek
macierzystych réznego pochodzenia w leczeniu lysienia androgenowego. Doktorantka przegladu
dokonata zgodnie z wytycznymi protokotu PRISMA w marcu 2023 r. Bazy danych Medline, Web
of Science oraz Scopus przy uzyciu kombinacji stéw kluczowych: ,.tysienie androgenowe” (ang.
androgenic alopecia) lub ,.tysienie wzorcowe™ (ang. pattern hair loss) oraz ,.komérki 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
obejmowaly modele przedkliniczne (badania na zwierzetach), badania in vitro, przeglady
narracyjne, przypadki hipotetyczne i badania obserwacyjne, a takze artykuly w jezyku innym niz
angielski. W przypadku badan z tych samych osrodkéw zgtaszajacych prawdopodobnie nakladajgce
si¢ kohorty uwzgledniono najnowsze badanie. Do dalszej analizy wiaczono oryginalne artykuty
petnotekstowe  dotyczace zastosowania komérek macierzystych w  leczeniu lysienia
androgenowego.

W badaniach bedacych podstawa drugiej i trzeciej publikacji cyklu badano wplyw leczenia za
pomocg autologicznych mikroprzeszczepow komorek macierzystych (autologous cellular




micrografts, ACM) pochodzacych z mieszkéw wlosowych u pacjentek z rozpoznanym tysieniem
androgenowym. Badania prowadzono w latach 2022-2023. Zakwalifikowano do niego pacjentki
powyzej 18 roku zycia, ktore podpisaty swiadoma zgodg na udzial w badaniu. Podstawowe kryteria
wylaczenia obejmowatly: immunosupresjg, choroby nowotworowe, ciezkie choroby przewlekle,
cigze, karmienie piersia, wiek ponizej 18 lat, stosowanie antykoncepcji hormonalnej,
hiperprolaktynemie, niedoczynno$¢ tarczycy, dodatnie przeciwciata przeciwjadrowe 3 (ang.
antinuclear antibodies, ANA3), aktywne zapalenie skory glowy, zaburzenia krzepnigcia, alergi¢ na
lignokaine i niestabilny stan emocjonalny. Wykluczono takze pacjentki, ktore w ciagu szesciu
miesiecy przed rozpoczeciem projektu otrzymywaly leczenie AGA w postaci doustnej (finasteryd,
dutasteryd, minoksydyl, antyandrogeny) lub miejscowej (minoksydyl, analogi prostaglandyn,
kortykosteroidy). Ostatecznie do badania zakwalifikowano 23 pacjentki z lysieniem
androgenowym, ktérych sredni wiek wynosit 40,112 lat. Od wszystkich pacjentek zostaly pobrane
probki krwi celem wykonania badan laboratoryjnych. Parametry biochemiczne analizowano
w nastepujacy sposéb: testy elektrochemiluminescencji na obecno$¢ hormonu tyreotropowego
(TSH), przeciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO), przeciwcial przeciwko
tyreoglobulinie (anty-TG), testosteronu, globuliny wiazacej hormony ptciowe (SHGB), prolaktyny i
kortyzolu; testy kolorymetryczne na obecno$¢ zelaza analizowano za pomocg 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, Wtochy). Diagnostyczne zestawy laboratoryjne firmy EUROIMMUN (Wroctaw, Polska)
zostaly uzyte do enzymatycznych testow immunosorbeyjnych na siarczan dehydroepiandrosteronu
(DHEA-S), dihydrotestosteron (DHT), 17a-hydroksyprogesteronu, adrenokortykotropiny (ACTH)
oraz do immunoblottingu przeciwcial przeciwjadrowych (ANA), ktére analizowano na EUROBIot
One (EUROIMMUN, Wroctaw, Polska). Badania hematologiczne wykonano na aparacie Sysmex
XN-1000 (Sysmex, Norderstedt, Niemcy).

Pacjentkom zakwalifikowanym do badania, z okolicy zausznej owlosionej skory gtowy,
pobierano pie¢ wycinkéow skérnych przy pomocy sztancy o $rednicy 2,5 mm. Z pobranych
mikroprzeszczepdw za pomocg Rigeneracons® otrzymano zawiesing komorek, ktéra metoda
mezoterapii zaaplikowano w skorg glowy objeta procesem chorobowym. Regenera Activa®
(Human Brain Wave SRL, Turyn, Wiochy) to technologia wykorzystujaca urzadzenie Regenera
Activa®, ktore jest systemem do mechanicznej dezintegracji i filtrowania tkanek statych w celu
ekstrakcji komoérek macierzystych. Procedura jest przeprowadzana przy uzyciu metody Rigenera
HBW (Regenera® Protocol, Rigenera® Activa, Human Brain Wave SRL, Turyn, Wiochy),
opracowanej we Whoszech w 2013 roku i dostgpnej w ponad 50 krajach. Protokot obejmuje uzycie
kilku urzadzen: Regenera Activa® do pobierania biopsji punkcyjnych, Rigeneracons (Human Brain
Wave SRL, Turyn, Wlochy) do wytwarzania zawiesiny komorek stosowanej jako ACM oraz
standardowej strzykawki do wstrzykiwania ACM w obszary docelowe.

W celu oceny efektow leczenia, wykonywano zdjecia glowy pacjentek przed leczeniem
i sze$¢ miesiecy po jego zakonczeniu. Fotografie przed i po zabiegu zostaly wykonane w tym
samym pomieszczeniu, w podobnych warunkach o$wietleniowych i w tej samej pozycji glowy.
Czterech specjalistow dermatologii niezaleznie ocenito zdjecia przed i po leczeniu przy uzyciu
wizualnej skali analogowej (ang. visual analog scale, VAS). Dodatkowo za pomoca skali Ludwiga
Doktorantka ocenita stopien zaawansowania choroby w badanej grupie przed i po zakonczeniu
leczenia.



Wszystkie zakwalifikowane do badania pacjentki zostaty poproszone o wypehienie dwoch
kwestionariuszy przed i sze$¢ miesiecy po wykonanej procedurze z komoérkami macierzystymi.
Wykorzystano kwestionariusz jako$ci zycia w wersji skréconej Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. The World Health Organization Quality of Life Brief Version, WHOQOL-BREF) do oceny
jakodei zycia w czterech domenach: zdrowie fizyczne, zdrowie psychiczne, relacje spoteczne i
srodowisko. Kazda domena byla oceniana w skali Likerta od 1 do 5. Po zebraniu wypelionych
kwestionariuszy wyniki domen zostaly przeksztalcone w skale od 0 do 100, gdzie wyzsze wyniki
wskazywaly na wyzsza jakos¢ zycia. Drugim wykorzystanym kwestionariuszem byt Indeks
Funkcjonowania Seksualnego Kobiet (ang. Female Sexual Function Index, FSFI) czyli 19-
elementowa skala badajaca szes¢ roznych obszaréw kobiecych funkcji seksualnych, a mianowicie:
pozadanie, podniecenie, nawilzenie, orgazm, satysfakcje i bol.

Nastepnie zbadano korelacje pomiedzy zmiang wyniku VAS po leczeniu a wyjsciowa
charakterystyka kliniczng pacjentow i korelacje migdzy funkcjonowaniem seksualnym a jakoscig
zycia kobiet z AGA po leczeniu.

Do analizy statystycznej wykorzystano oprogramowanie SigmaPlot 14.5 (Systat, Software
Inc., San Jose, CA, USA). Dane o rozktadzie normalnym przedstawiono jako $rednia + odchylenie
standardowe (SD), dane niespetniajace zafozenia o normalnosci przedstawiono jako mediane
(rozstgp migdzykwartylowy). W testach statystycznych p < 0,05 uznano za istotne statystycznie.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonych w niniejszej rozprawie doktorskiej badan, Doktorantka
sformulowata sze$¢ wnioskow, ktore w petni odpowiadaja zatozonym celom pracy.

1. Zastosowanie ludzkich komorek macierzystych w lysieniu androgenowym wydaje sie
obiecujaca opcja terapeutyczng wobec standardowego leczenia lub moze odgrywaé role
terapii uzupetniajgcej w celu poprawy efektu leczenia podstawowego.

2. Leczenie ludzkimi komoérkami macierzystymi niezaleznie od ich pochodzenia ma
pozytywny wplyw na gesto$¢ wloséw u pacjentéw chorujacych na tysienie androgenowe.

3. Terapia wykorzystujgca autologiczne komorki macierzyste z mieszkéw wiosowych przynosi
satysfakcjonujace efekty szes¢ miesiecy po pojedynczej sesji leczenia u kobiet z tysieniem
androgenowym.

4. Pacjentki, u ktérych stwierdzono w pobranych probkach krwi wyzsze wyjsciowe stezenie
globuliny wiazacej hormony ptciowe (SHGB) i 17a-hydroksyprogesteronu osiggaty lepsze
wyniki kliniczne oceniane za pomoca skali VAS.

5. Lysienie androgenowe zenskie wplywa negatywnie na jako$¢ zycia i funkcjonowanie
sekusalne kobiet, a wykorzystanie terapii z komérkami macierzystymi w leczeniu kobiet
z AGA dziala pozytywnie na oba aspekty.

6. Konieczne s3 dalsze badania w celu oceny dlugoterminowej skutecznoséci stosowania
autologicznych komorek macierzystych pochodzacych z mieszkow wlosowych pacjentéw
chorujacych na tysienie androgenowe.

Podsumowanie i wniosek koncowy



W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedtozy¢ Wysokie] Radzie Dyscypliny Nauki

Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o przyjecie pozytywnie ocenionej
pracy jako rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i dopuszczenie lek. med. Katarzyny
Krefft-Trzcinieckiej do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. Art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20

lipca 2018 - Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t. j. Dz. U. z 2018 r. poz. 1668).

Ze wzgledu na szczegdlng warto$é merytoryczng pod wzgledem naukowo-poznawczym,

spolecznym a zwlaszcza klinicznym i praktycznym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu z wnioskiem o jej wyroznienie.

Uzasadnienie wyroznienia

Za szczegdlne zalety ocenianej pracy doktorskiej uznajg:

1.

Wybranie ciekawego i niezwykle istotnego tematu pracy doktorskiej majacego duze
znaczenie zarowno naukowo-badawcze, praktyczne, kliniczne a takze spoteczne.

Autorka wykazata sie bardzo duza rzetelnoscig i pracowitoscia.

Badania dotyczace nowych metod terapeutycznych AGA z zastosowaniem komorek
macierzystych moga by¢ pomocne w leczeniu tego schorzenia.

Mam nadzieje, ze jest to dopiero poczatek kariery naukowej Doktorantki a dalsze badania w
tym niezwykle ciekawym temacie w przysztosci beda pomocne w codziennej praktyce
klinicznej.

prof. dr hab. n. med. Barbara Zegarska
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