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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska porusza istotny klinicznie problem
dotyczacy lysienia androgenowego u kobiet jako jednej z najczegstszych przyczyn
nadmiernej utraty wloséw. Zjawisko to nasila si¢ z wiekiem. Czgstosc
wystepowania tysienia androgenowego u kobiet do 30 roku zycia wynosi od 3-
6% populacji natomiast wzrasta do 30-40% po 50 roku zycia. Widoczne
przerzedzenie wloséw jest zrodtem frustracji wielu kobiet i znaczaco wplywa na
obnizenie jakosci zycia a dostgpne metody terapeutyczne majg ograniczong
skutecznosé. W zwiazku z tym ciggle trwaja badania nad lepszym zrozumieniem
etiopatogenezy choroby co w przysztosci moze zaowocowaé skuteczniejszg
terapia.

Tak wiec podjecie tematu badawczego, celem ktérego jest ustalenie podtoza

genetycznego oraz zwigzku pomiedzy obecnodcig wybranych polimorfizmow



genowych w zakresie genu CYP19A1 oraz ESR2 w tysieniu androgenowym

kobiet jest w pelni uzasadnione.

Struktura rozprawy doktorskie;j

Recenzowang dysertacje doktorska stanowi cykl skladajgcy sie z 3 spdjnych

tematycznie prac, ktore zostaly opublikowane badz zaakceptowane do

publikacji w recenzowanych, anglojezycznych czasopismach.

1.

The role of family history and its influence on the onset time in female pattern hair loss.
Adriana Lukasik, Karolina Kozicka, Agata Klosowicz, Andrzej Jaworek, Anna Wojas-
Pelc. Postgpy Dermatologii i Alergologii/Advances in Dermatology and Allergology.
2020

The role of CYP19A1 and ESR2 gene polymorphisms in female androgenetic alopecia
in the Polish population. Adriana Lukasik, Karolina Kozicka, Aleksandra Pisarek, Anna
Wojas-Pele Postepy Dermatologii i Alergologii/Advances in Dermatology and
Allergology. 2021.

Methods of treatment patients with androgenetic alopecia based on reference of Clinic
of Dermatology in Cracow. Karolina Kozicka, Adriana Lukasik, Maciej Pastuszczak,

Anna Wojas-Pelc Polski Merkuriusz Lekarski. 2019. 46(272):80-83.

W dysertacji Doktorantka przyjeta nastepujace cele badawcze:

L. Ustalenie ¢zy wypadanie androgenowe wloséw u kobiet w populacji polskiej moze
mie¢ podloze genetyczne oraz czy dodatni wywiad rodzinny wplywa na wezeéniejszy
czas pojawienia si¢ objawdw.

II. Ustalenie potencjalnego zwiazku pomigdzy obecnoscig wybranych polimorfizmow
genowych w zakresie genu CYP19A1 oraz ESR2 a rozwojem tysienia androgenowego
w populacji polskiej w odniesieniu do wynikdéw dotychczasowych przeprowadzonych
badan w innych populacjach

III. Wieloczynnikowa analiza danych pacjentéw leczonych w Klinice Dermatologii w
Krakowie w latach 2015-2018 z powodu tysienia androgenowego pod wzgledem pici,

wieku 1 obecnosci zaburzen endokrynologicznych.



Wymienione cele pod wzglgdem formalnym oraz merytorycznym nic budzg
zastrzezen 1 odpowiadajg tytutowi pracy.

Material badawczy oraz zastosowana metodyka badan

Do badan wlaczono pacjentki leczone z powodu tysienia androgenowego w Poradni i
Klinice Dermatologii UJ w Krakowie w latach 2017-2019. Grupe kontrolng stanowity
pacjentki leczone z powodu innych schorzefi dermatologicznych nieobejmujacych w swoim
przebiegu chorob skory glowy owlosionej. Oceny epidemiologicznej dokonano na
podstawie analizy dokumentacji pacjentéw leczonych z powodu lysienia androgenowego
w latach 2015-2018.

Badania trichoskopowe, ktore aktualnie sg ztotym standardem w diagnostyce choréb skory
glowy wykonane zostaty z zastosowaniem dermatoskopow recznych Heine Delta 20/ Delta
20 Plus lub Delta 20 T (Heine Optotechnik). Do badania wideodermoskopowego
wykorzystano wideodermatoskop Fotofinder (TeachScreen GmbH, Bad Birnbach,
Germany). Obrazy oceniane byly niczaleznie przez 2 specjalistow dermatologii.
Rozpoznanie tysienia androgenowego bylo stawiane na podstawie spelnienia typowych
cech trichoskopowych, ktére zostaly przez Doktorantke szczegdtowo opisane w odniesieniu
do dermatoskopii recznej i wideodermatoskopii. W przypadkach watpliwych u czesci
pacjentek sztancg $r. 4mm pobierano wycinek ze skdry skalpu w okolicy czolowej w celu
wykluczenia tysienia bliznowaciejacego.

W pierwszym badaniu wéréd 111 niespokrewnionych kobiet, u ktérych rozpoznano tysienie
androgenowe i u 129 pacjentek z grupy kontrolnej zebrano szczegdtowy wywiad rodzinny
uwzgledniajgcy obecnoéé tysienia u cztonkow najblizszej rodziny (potomstwo, rodzenstwo,
rodzice, dziadkowie) oraz szczegdlowy wywiad dotyczacy poczatku objawow. Nastepnie
dokonano analizy uzyskanych danych i pordéwnania obu grup w tym zakresie.

W drugim badaniu u 117 kobiet z rozpoznanym lysieniem androgenowym i u 128
zdrowych kobiet pobierano krew obwodowg do badan molekularnych na antykoagulant
EDTA. Analizie poddano wybrane 24 polimorfizmy w genie dla receptora ESR2 oraz
CYP19A. DNA izolowano z bialych komérek krwi metodg Chomczynski i Sacchi
(DNAzol, Gibco ). Wyizolowane DNA bylo amplifikowane i poddawane genotypowaniu
przy uzyciu metody real-time PCR (real-time polymerase chain reaction) na ptytkach 96-
dotkowych w aparacie 7900 HT Real- Time PCR System (Applied Biosystems).

W trzecim badaniu poddano analizie dane z dokumentacji medycznej 104 pacjentow

leczonych z powodu tysienia androgenowego. Brano pod uwagg struktur¢ demograficzng i



zastosowane leczenie w badanej populacji. W kolejnym etapie uzyskane dane podzielono
w zaleznosci od wieku w ktorym pojawily si¢ pierwsze objawy tysienia androgenowego w

grupie kobiet ( powyzej 1 ponizej 45 lat).

W mojej ocenie kryteria wigczenia do grupy badanej i kontrolnej zostaly
jednoznacznie okreslone. Metodyka przedstawionych badan jest poprawna.
Pewne drobne watpliwos$ci moze stanowiC okreslenie ,,zdrowe kobiety” dla
grupy kontrolnej, ktérego uzyto w drugim badaniu. Pojecie zdrowia jest
bardzo szerokie i moze zreczniej byloby uzy¢ innej terminologii. Na przyktad
— grupe kontrolng stanowity kobiety, u ktérych wykluczono zmiany
chorobowe w obrebie skory owlosionej gtowy.

Podsumowujgc grupy badane, metodyka badan oraz przyjete metody

analizy statystycznej nie budza zastrzezen.

Najwazniejsze wyniki

W pierwszej pracy u pacjentek z lysieniem androgenowym dodatni wywiad rodzinny dotyczyt
69 badanych (62,2%) w tym u 32 pacjentek (28,8%) wywiad by} dodatni u wigcej niz jednej
osoby z rodziny, podczas gdy w grupie kontrolnej obecnosci objawow lysienia androgenowego
dotyczyla tylko 4 pacjentek (3,1%) (p<0.001). Szczegélnie interesujace jest wykazanie
znaczenia dodatniego wywiadu rodzinnego ze strony matki. Ponadto u 20 pacjentek (18% )
lysienie bylo obecne u dziadkéw z przewaga babci od strony matki, podczas gdy w grupie
kontrolnej wywiad w tym kierunku byl ujemny. W grupie pacjentek u ktorych objawy wystgpity

do 40 r.z trzykrotnie czesciej wystepowat dodatni wywiad w kierunku tysienia u dziadkow.

W drugiej pracy nie potwierdzono zwigzku pomiedzy obecnoscig wybranych polimorfizmow
genowych w zakresie genu CYP19A oraz ESR2 a rozwojem lysienia androgenowego w

populacji polskiej.

W trzeciej pracy zdecydowang wiekszo$é pacjentéw biorgeych udzial w badaniu stanowily
kobiety (87,5%), ktére byty starsze od mezczyzn (48,3 vs. 25,8 lat; p<0.0001). W analizowane;j

grupie wykazano, ze niedoczynno$é tarczycy byla obserwowana u 10,6% pacjentow.



Whioski
Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka sformutowata nastepujgce wnioski

1. Wyniki wielu prac wskazuja na czgstsze wystgpowanie FPHL w przypadku dodatniego
wywiadu rodzinnego w linii meskiej jednak zgodnie z wynikami naszych badan u kobiet
wigksze znaczenie dla rozwoju choroby moze mie¢ dodatni wywiad ze strony matki.
Takze wystepowanie tysienia u wigcej niz jednego czlonka rodziny oraz u dziadkow
moze wskazywaé na wieksze ryzyko zachorowania.

2. Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania polimorfizmow w obregbie
genéw CYP19A1 oraz ESR2 w naszym badaniu pomiedzy grupg kobiet z FPHL a grupa
kontrolng w populacji polskiej wskazuje na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
obejmujacych nowe grupy genoéw, ktére moga odgrywac role w rozwoju FPHL. Duze
znaczenie dla uzyskiwanych wynikéw moga mie¢ takze roznice etniczne oraz wielkosé
badanej grupy.

3. Kobiety o wiele czesciej niz mezezyzni szukajg specjalistycznej opieki i leczenia,
implikuje to konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan w zakresie tysienia
androgenowego w grupie kobiet.

Przedstawione wnioski sa osadzone w uzyskanych wynikach badan i
koresponduja z przyjetymi celami pracy. W mojej ocenie wniosek 3 powinien
by¢ poszerzony o cenng obserwacje dotyczacg zaburzefi funkcj onowania tarczycy
w tej grupie badanych, tym bardziej ,ze ocena zaburzen endokrynologicznych
byta jednym z przyjetych celéw badania. Jednoczesnie Autorzy w 3 publikacji

uwzgledniajg we wnioskach koncowych to spostrzezenie.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Adriany Lukasik na stopien
doktora nauk medycznych zatytulowana ,, Wplyw wybranych wariantow
genetycznych na patogeneze lysienia androgenowego u kobiet” jest cennym
uzupetnieniem naukowym dotychczasowej wiedzy w tym zakresie. Uzyskane
wyniki badan moga stanowi¢ podstawg do dalszych prac naukowych w celu

poszukiwania uwarunkowan genetycznych lysienia androgenowego u kobiet w



populacji polskiej. Wskazane drobne uchybienia nie wptywaja na pozytywng
0g6lng oceng pracy.

Uwzgledniajac powyzsze stwierdzam, Ze oceniana rozprawa doktorska spetnia
kryteria stawiane dla uzyskania stopnia doktora nauk medycznych w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne zgodnie z
zapisami art. 219 ust. 1 pkt 2 oraz ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2020r. poz 85 z pozn. zm). A zatem
uwzgledniajac pozytywng oceng pracy mam zaszczyt wnioskowa¢ do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie o dopuszczenie lek. Adriany Lukasik do dalszych etapow

postepowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.
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