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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lekarz medycyny Karoliny Kozickiej

pt. ,,Analiza parametréw laboratoryjnych, czynnikéw klinicznych oraz
wplyw unaczynienia skory glowy na odpowiedz kliniczng u pacjentek z
lysieniem androgenowym leczonych minoksidilem”

Wlosy sa wyznacznikiem zdrowia i miodoéci, odgrywajg istotng role w
ksztaltowaniu wizerunku, dlatego ich utrata moze by¢ silnym przezyciem emocjonalnym.
Moze powodowaé lek, depresj¢ oraz niska samooceng, zwlaszcza u kobiet. Najczestsza
przyczyna wypadania wlosdw, zarébwno u mezezyzn, jak i u kobiet jest tysienie androgenowe.
Jest to zaburzenie polegajace na androgenozaleznej, postepujacej utracie wlosOw typu
niebliznowaciejacego o charakterystycznej morfologii. Poczatek tego typu tysienia obserwuje
sic w réznym wieku, po okresie dojrzewania. Czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie choroby
wzrasta wraz z wiekiem i dotyczy do 80% mezczyzn i 42% kobiet rasy kaukaskiej.
Podstawowym procesem patogenetycznym w lysieniu androgenowym jest miniaturyzacja
mieszkow  wlosowych ~w  okolicach  androgenozaleznych  mediowana  przez
dwuhydrotestosteron. Cze¢$¢ kobiet z tysieniem androgenowym nie prezentuje zaburzen
endokrynnych, co moze wskazywac na rol¢ innych mechanizméw, niezaleznych od wplywu
androgenéw. Celem leczenia lysienia jest zapobieganie dalszemu wypadaniu wlosow i
dazenie do stymulacji w celu odzyskania ich odrostu. Lekiem miejscowym,
rekomendowanym do leczenia tysienia androgenowego jest minoksidil 2% i 5%, ktory jest
pochodng pirymidyny o dzialaniu hipotensyjnym. Stosowany miejscowo w lysieniu
androgenowym pobudza wzrost wloséw. Rozszerza naczynia krwionosne i1 zwicksza
przeptyw krwi przez lozysko naczyniowe skéry, dziata jako stymulator mitotyczny na

komorki mieszkow wlosowych, pobudza proliferacj¢ komorek za posrednictwem kanalow



potasowych, czego efektem jest skrocenie fazy telogenu, wydluzenie fazy anagenu i

wytwarzanie dtuzszego wlosa.

Podjecie przez Doktorantke badan ocenianych w rozprawie doktorskiej, dotyczacych
analizy poziomu hormonéw, stresu psychicznego oraz wybranych parametrow klinicznych,
jak réwniez poszukiwanie zwiazku pomiedzy unaczynieniem skory glowy, a odpowiedzia na
leczenie miejscowym minoksidilem u kobiet z tysieniem androgenowym, uwazam za aktualne
i ciekawe, ale tez niezwykle przydatne w praktyce klinicznej. Temat rozprawy doktorskiej
doskonale wpisuje si¢ w aktualny nurt wspolczesnych badan dotyczacych tysienia
androgenowego u kobiet, zwlaszcza w kontekscie niewielkicj liczby oryginalnych prac

klinicznych dotyczacych tej tematyki.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz Karoliny Kozickiej stanowi
cykl trzech spdjnych tematycznie prac oryginalnych, opublikowanych w recenzowanych
czasopismach naukowych o 1gcznej punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego =
110. We wszystkich trzech pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, co potwierdza Jej
glowny udzial w przeprowadzeniu badan i przygotowaniu publikacji do druku. Na
przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagielloniskiego w

Krakowie.

Ocenie podlegaja trzy publikacje oryginalne:
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vascularization as a marker of topical minoxidil treatment efficacy in patients with
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Wartos¢ naukowa tych prac zostala juz potwierdzona pozytywnymi ocenami recenzentow

odpowiednich czasopism.



Celem pierwszej publikacji wchodzacej w sklad rozprawy doktorskiej pt. ,,Is
hormone testing worthwhile in patients with female pattern hair loss?” byla analiza stezen
wybranych hormonéw plciowych (FSH, LH, estrogeny, testosteron, DHEAS, SHBG),
nadnerczowych (kortyzol), parametréw tarczycowych (TSH, FT3, FT4, ATPO, ATG),
parametréw gospodarki zelazem (Fe, UBIC, TIBC, ferrytyna), a takze ocena cech
androgenizacji w wywiadzie osobniczym w grupie 106 kobiet z lysieniem androgenowym.
Przeprowadzona przez Doktorantke analiza wynikéw wykazala, ze w badanej grupie kobiet
najczestszym zaburzeniem hormonalnym bylo podwyzszone stgzenie biatka wigzgcego
hormony plciowe (SHBG) i obnizone stezenie catkowitego testosteronu. Rzadziej
stwierdzano zwiekszone miano przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (ATPO)
oraz obnizone stezenie siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S). 40% badanych kobiet
podawato objawy w zakresie zaburzen miesigczkowania, hirsutyzmu i tradziku, ale st¢zenia
hormonéw piciowych nie korelowaly ze zglaszanymi przez pacjentki objawami, a wyniki
badan nie roznily si¢ w tej grupie istotnie od pozostatych badanych, ktére nie zglaszaty
objawow hiperandrogenizmu. Na tej podstawie Doktorantka wyciagneta wnioski, ze pomimo,
iz prawie polowa badanych pacjentek z lysieniem androgenowym zglaszala objawy mogace
mieé zwigzek z zaburzeniami hormonalnymi, nie wykazano u nich znaczacych odchylen w
stezeniu badanych hormonéw. Nie ma wig¢c uzasadnienia zlecanie szerokiego panelu badar
hormonalnych u pacjentek z lysieniem androgenowym. Jest to wazna obserwacja, ktéra moze

mie¢ istotne implikacje praktyczne.

Druga z omawianych prac oryginalnych ,,The level of stress and the assessment of
selected clinical parameters in patients with androgenetic alopecia” dotyczyla analizy
poziomu przezywanego stresu psychicznego, zaawansowania choroby wedlug skali Ludwiga
oraz zastosowanego leczenia w grupie 106 kobiet z lysieniem androgenowym. Poziom
subiektywnie odczuwanego stresu u kobiet Doktorantka badala za pomocg specjalnie w tym
celu opracowanej skali autorskiej. Autorka udokumentowata, Zze pacjentki podawaty bardzo
wysokie wartosci narazenia na stres psychiczny zwiazany z tysieniem -7 i 8 (w skali od 1 do
10). Co istotne, zaobserwowata, Ze zaawansowanie choroby nie korelowalo z poziomem
stresu. Rowniez rodzaj zastosowanego leczenia (miejscowe vel ogdlne) nie mial znaczenia dla
tagodzenia poziomu stresu. Analizujgc stopiefi zaawansowania choroby w skali Ludwiga,
Doktorantka udokumentowata, ze w momencie zgloszenia si¢ do lekarza wigkszos¢ pacjentek

(24,7%), klasyfikowana byla wedlug tej skali jako stopien I-2, co oznacza, ze utrata wlosow



miatla dla nich na tyle duze znaczenie ze szybko reagowaly na pojawiajace si¢ objawy. Jednak
kolejng pod wzgledem liczebnosci grupe (16,5%) stanowity pacjentki z zaawansowanym
przebiegiem choroby, okreslane jako stopien III w skali Ludwiga. Analizujac stosowane
metody leczenia w badanej grupie kobiet, Autorka stwierdzila, ze az 80% pacjentek leczona
byla preparatami miejscowymi, wéréd ktorych najczgsciej stosowany byl 5% roztwor
minoksidilu w monoterapii, lub faczony z innymi preparatami miejscowymi. W konkluzji
Doktorantka stwierdza, Zze wypadanie wlosow jest dla pacjentek silnie stresujgcym
przezyciem, a wysokie warto$ci narazenia na stres jakie podawaty pacjentki wynikaly przede

wszystkim z objawoéw samej choroby.

Trzecia praca z przedstawionych publikacji pt. ,,Scalp vascularization as a marker
of topical minoxidil treatment efficacy in patients with androgenetic alopecia” dotyczyla
oceny unaczynienia obszaréw skory owlosionej glowy objetych procesem tysienia
androgenowego i poszukiwania korelacji pomiedzy stopniem unaczynienia, a odpowiedzia na
miejscowe leczenie 5% minoksidilem. W badaniu uczestniczylo 76 pacjentek z tysieniem
androgenowym, ktore podzielono na dwie grupy: z bogatym i skapym unaczynieniem skory
glowy. Stopiei unaczynienia skéry glowy oceniano na podstawie badania
histopatologicznego i oznaczenia przeciwciata anty CD31 na komérkach $rodblonka naczyn.
U wszystkich pacjentek stosowano miejscowo 5% minoksidil, aplikowany raz dziennie przez
minimum 6 miesiecy. Przebieg leczenia oceniano analizujgc zdjgcia trichoskopowe z uzyciem
wideodermatoskopu, wykonane po 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia. Przeprowadzona
przez Doktorantke analiza wynikow w obu grupach pacjentek wykazala istotny wzrost
$redniej liczby wloséw/cm? po 6 miesigcach stosowania miejscowego minoksidilu w stosunku
do pierwszej wizyty oraz zmniejszenie liczby pojedynczych wlosow w mieszku wlosowym w
stosunku do stanu wyjsciowego. Na podstawie wynikow badan Doktorantka wysungla
wnioski, ze stopiefi unaczynienia skory glowy nie ma znaczenia dla efektywnosci leczenia
miejscowym minoksidilem, dziata on tak samo dobrze u pacjentek ze skapym jak i bogatym
unaczynieniem skory glowy. Co istotne, udokumentowata skutecznos¢ leczenia minoksidilem
po 6 miesigcach regularnego stosowania, natomiast duzsze stosowanie leczenia wedlug
badan Doktorantki nie powoduje dalszej poprawy, utrzymuje jednak efekt terapeutyczny. Jest
to wazna obserwacja praktyczna. Na podkreslenie zastuguja rowniez wysokiej jakosci
fotografie obrazéw wideodermoskopowych ktére wykonane zostaty z najwigksza starannoscia

i pozwalaja na jednoznaczng interpretacj¢ obrazow.



Podsumowujac, rozpraweg doktorska lekarz medycyny Karoliny Kozickiej, oceniam
pozytywnie z uwagi na wazno$¢ pojetego tematu oraz wymierne znaczenie praktyczne
uzyskanych wynikéw. Wszystkie trzy publikacje wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej sa
spojne tematycznie i zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach medycznych, co
dodatkowo podkresla nowatorstwo, znaczenie oraz wymierny aspekt praktyczny uzyskanych
wynikoéw. Doktorantka wykazala si¢ gicboka znajomoscia problematyki stanowigcej
przedmiot rozprawy, zebrala wartosciowy materiat kliniczny, zrealizowata zalozone cele
badawcze, poprawnie dobrata i zastosowala metody badawcze i analizy statystyczne,
poczynila wiele istotnych obserwacji oraz prawidtowo sformutowata wnioski wynikajgce z
przeprowadzonych badan. Pismiennictwo we wszystkich publikacjach jest dobrze
wyselekcjonowane i wlasciwie dobrane do wlasnego materiatu, co $wiadczy o dobrej
Zznajomos$ci tematu i umiejetnosci postugiwania si¢ literaturg naukowa. Calo$é pracy
dokumentuje, ze Doktorantka posiadta odpowiednie umiejetnosci i jest dobrze przygotowana

do prowadzenia samodzielnie dalszych prac badawczych.

Na podstawie powyzej przedstawionych danych, z pelnym przekonaniem
stwierdzam, ze przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz medycyny Karoliny
Kozickiej pt. ,,Analiza parametrow laboratoryjnych, czynnikoéw klinicznych oraz wplyw
unaczynienia skory glowy na odpowiedz kliniczng u pacjentek z lysieniem androgenowym
leczonych minoksidilem” pod kierunkiem promotora prof. dr hab. n. med. Anny Wojas-Pelc
spetnia warunki okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 z pdZniejszymi zmianami (Dz.U.
nr.65, poz. 595), jak réwniez Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
30.01.2018 w sprawie szczegétowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w
przewodzie doktorskim, w post¢powaniu habilitacyjnym oraz w post¢powaniu o nadanie
tytulu profesora. Mam wiec zaszczyt przedlozy¢ Radzie Dyscypliny Nauki medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie moja pozytywna ocen¢
rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie lekarz medycyny Karoliny Kozickiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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