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Zalaczniki



Wykaz skrotow

AHA (ang. alphahydroxy acid) - alfa-hydroksykwasy

AMA (ang. aromatic hydroxyacids) -aromatyczne hydroksykwasy

APE-1/REF-1 - biatko biorace udzial w reperacji apurynowych i pirymidynowych miejsc w
DNA

BA (ang. bionic) — kwasy bionowe

BHA (ang. betahydroxy acid) - beta hydroksykwasy

cAMP (ang. adenosine 3,5 -cyclic monophosphate) - cykliczny adenozynomonofosforan
Cdsn - korneodesmozyna

CE (ang. cornified envelope) - koperta rogowa korneocytu

DHI (ang. 5,6-dihydroksyindole) - 5,6-dihydroksyindol

DHICA (ang. 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid) — kwas 5,6-dihydroksyindolo-2-
karboksylowy

DSC1 - desmokolina 1

DSC2 — desmokolina 2

DSG1 -desmogleina 1

DSG3 - desmogleina 3

GAG - glikozoaminoglikany

HA (ang. hyaluronic acid) - kwas hialuronowy

IF (ang. intermediate filaments) — filamenty posrednie

INF-y - interferon gamma

LAMPS (ang. lysosomal-associated membrane proteins,) - biatka zwigzane z btong lizosoméw
LB (ang. lamellar bodies) — cialka blaszkowate

L-DOPA (ang. 3,4-dihydroxy-L-phenylalanine,) - 3,4-dihydroksy-L-fenyloalanina

LRO (ang. lysosome-related organelle) - organelle zwigzane z lizosomami

LTC4 - leukotrieny cysteinylowe

MCG (ang. membrane coating granules) - keratynosomy

MCRI1 (ang. melanocortin 1 receptor) - receptor dla melanokortyny 1

MITF (ang. microphtalmia associated transcript factor) - czynnik transkrypcyjny kontrolujacy
melanogeneze

NMF (ang. natural moisturizing factor)- naturalny czynnik nawilzajacy



PAR-2 (ang. protease-activated receptor-2) - indukowany przez proteaz¢ receptor 2
PCA - pyrolidonowy kwas karboksylowy

PG - proteoglikany

PHA (ang. polyhydroxy acid) - polihydroksykwasy

POMC - prohormon proopiomelanokortyny

rER (ang. rough endoplasmic reticulum) - retikulum endoplazmatyczne szorstkie
ROS (ang. reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu

SB (ang. stratum basale) — warstwa podstawna

SC (ang. stratum corneum) — warstwa rogowa

SCCE (ang stratum corneum chymotryptic enzyme) -chymotryptyczny enzym warstwy rogowej
SCs (ang. stem cells) - komorki macierzyste

sER ( ang. smooth endoplasic reticulum) - retikulum endoplazmatyczne gtadkie
SG (ang. stratum granulosum, SG) — warstwa ziarnista

SIS (ang. skin immune system)— uktad immunologiczny skoéry

SL (ang. stratum lucidum) - warstwa jasna

SS (ang. stratum spinosum, SS) - warstwa kolczysta

TCA (ang. trichloroacetic acid) — kwas tréjchlorooctowy

TEWL (ang. transepidermal water loss) - transepidermalna utrata wody

TGFP - transformujacy czynnik wzrostu 3

THI (ang. tyrosine hydroxylase isoform I) - izoforma I hydroksylazy tyrozynowe;j
TNFa - czynnik martwicy nowotworéw o

TOT (ang. turn-over time) - czas przejs$cia z warstwy rozrodczej do zluszczenia
TRP1 (ang. tyrosinase related protein 1,) - bialko zwigzane z tyrozynaza 1

TRP2 (ang. tyrosinase related protein 2) - bialtko zwigzane z tyrozynaza 2

TYR - tyrozynaza

UD - ultradzwigki

o-MSH (ang. melanocytes stimulating hormone a) - a-melanokortyna



1. Wstep

1.1 Budowa skéry

Skéra ludzka zajmuje powierzchnie 1,5-2 m”. Jej waga wraz z tkanka podskérng
stanowi 18-20 kg Swiezej tkanki, przy czym na naskérek przypada okoto 0,5 kg,
natomiast na skér¢ wiasciwg 3-5 kg [1]. Skoéra jest bardzo waznym organem biorgcym
udzial w wielu procesach majacych na celu integracje ze sSrodowiskiem zewnetrznym.
Pelni réwniez funkcje ochronne zabezpieczajac przed negatywnym wplywem
réznorodnych czynnikéw zewnetrznych: fizycznych, mechanicznych, chemicznych oraz
bakteryjnych. Odpowiada =za wlasciwe polozenie oraz ochron¢ narzadéw
wewnetrznych, stanowi réwniez narzad czuciowy. Pelni czynng role w: oddychaniu,
wchtanianiu, przemianie materii, utrzymaniu homeostazy $rodowiska wewngtrznego
oraz procesach immunologicznych (skin immune system — SIS) [2, 3]. Dodatkowo bierze
udzial w metabolizmie hormonéw, lipidéw, bialek, weglowodanéw oraz witamin. Skéra
zbudowana jest z: naskoérka (epidermis), skory wtasciwej (dermis) 1 tkanki podskérnej

(subcutis) [4].

1.1.1 Naskorek

Naskérek wywodzi si¢ z ektodermy i jest najbardziej zewn¢trzng warstwa skory
o grubosci 0,4 — 1, 5 mm. Peini funkcje ochronne oraz reguluje poziom wody w skérze
[5-7].

Zbudowany jest z keratynocytéw utozonych w pig¢ warstw: warstwe podstawng
(stratum basale, SB), kolczysta (stratum spinosum, SS), ziarnistg (stratum granulosum,
SG), jasng (stratum lucidum, SL) i rogow3 (stratum corneum, SC) [8, 9].

Keratynocyty zajmuja 90% komorek naskdrka. Ze wzgledu na potencjatl wzrostu
wyroéznia si¢ 3 subpopulacje keratynocytéw: holoklony (charakteryzujg si¢ najwyzszym
potencjatem wzrostu), paraklony (odznaczaja si¢ najnizszym potencjalem wzrostu),
meroklony (typ posredni mi¢dzy holoklonami a paraklonami) [10]. Przemiana komérek
klonogennych przebiega od holoklonéw przez meroklony do paraklonéw [11].
Keratynocyty posiadaja w cytoplazmie filamenty posrednie — keratyny. Keratyny sa
wysoce heterogeniczng grupg biatek widkienkowych o do$¢ zwartej strukturze.

Dotychczas w komoérkach nabtonkowych czlowieka opisano dwadziescia izoform



keratyn od masie czasteczkowej od 40 do 70 kDa [12]. Keratyny wykazuja znaczng
odpornos¢ na wptyw réznorodnych czynnikéw chemicznych, fizycznych oraz enzyméw
proteolitycznych. Sg higroskopijne i nierozpuszczalne w wodzie. Keratyny buduja sie¢
filamentéw posrednich (intermediate filaments, IF), ktére wraz z mikrofilamentami
1 mikrobubulami tworzg podstawe cytoszkieletu [13].

Pomiedzy keratynocytami, znajduja si¢ desmosomy, faczace komorki naskérka
oraz potdesmosomy (hemidesmosomy) taczace keratynocyty z blong podstawng.
Komorki naskérka réznig si¢ miedzy soba pod wzgledem zdolnosci do proliferacii,
syntezy biatek i1 stopnia réznicowania. Réznice te wystepuja w zaleznosci od ich
potozenia w naskérku. Koncowym efektem proceséw przemiany keratynocytow jest

powstanie korneocytu, komorki warstwy rogowej naskoérka [14].

1.1.1.1 Warstwa podstawna

Warstwa podstawna (rozrodcza) zbudowana jest z niezr6znicowanych komorek,
ktére posiadaja zdolno$¢ migracji do zewngtrznych warstw naskérka. Na warstwe
rozrodczg sktadajg si¢ gtéwnie komorki, ktére lezg bezposrednio na btonie podstawne;.
Stanowig one jeden rzad walcowatych keratynocytéw zawierajagcych desmosomy
1 hemidesmosomy. Komoérki warstwy rozrodczej zawierajg przede wszystkim keratyny
K5 i K14 [15]. Potowa z nich wykazuje wtasciwos$ci mitotyczne. Przebieg mitozy jest
asymetryczny, jedna komérka potomna migruje do powierzchni naskérka, natomiast
druga pozostaje w warstwie podstawnej.

W warstwie rozrodczej znajduja si¢ komorki macierzyste (stem cells, SCs) [16,
17], komoérki przejSciowo namnazajace si¢ (transient amplifying cells) oraz komorki
postmitotyczne. Komoérki macierzyste (komorki pnia) stanowig swojego rodzaju
magazyn komoérek naskorka, ich podziat jest bardzo powolny. Zapoczatkowuja one

komorki przejsciowo namnazajace si¢, ktore ulegaja dalszemu réznicowaniu.

Keratynizacja

Keratynizacja  (rogowacenie) jest S$cisle regulowanym, genetycznie
zaprogramowanym procesem. Podczas migracji komérki przechodza szereg przemian
takich jak: biosynteza keratyn, desmosomdw, glikoprotein, lipidéw powierzchniowych

i biatek srédkomérkowych a w konsekwencji ulegaja rogowaceniu w warstwie rogowe;j



naskérka [18]. Komorki skoéry sa tak zaprogramowane aby ulegly przemianie
w korneocyt a nastepnie obumarty.

Czas migracji keratynocytu z warstwy rozrodczej do warstwy rogowej to okoto
14 dni, czas przejscia z warstwy rogowej do ztuszczenia to kolejne 14 dni. Proces ten
nosi nazwe keratynizacji a czas przejscia z warstwy rozrodczej do ztuszczenia to turn-
over time (TOT).

W pierwszych etapach keratynizacji nastepuje synteza wczesnych postaci
lipidéw oraz widkienek keratynowych z filamentéw keratynowych. Lipidy warstwy
podstawnej charakteryzuja si¢ znaczng iloscig lipidéw polarnych i niewielky liczba
wolnych kwaséw tluszczowych, ze sladowymi liczbami sfingolipidéw. W kolejnych
etapach, zachodzacych w warstwie kolczystej, nastepuje wczesne réznicowanie si¢
komoérek. Widkienka keratynowe zwigkszaja swoja liczbg oraz zmieniaja ksztalt.
Powstaja wigzania krzyzowe, keratyna staje si¢ bardziej widoczna, natomiast lipidy w
tym etapie nie ulegaja zmianie. Biatka keratynowe, ktore przechodza do warstwy
ziarnistej, zaczynaja wypelnia¢ wnetrze komorki oraz ulegaja wydtuzeniu. Lipidy staja
si¢ bogatsze w wolne sterole, ceramidy i glikolipidy oraz siarczan cholesterolu,
pojawiaja si¢ ciala lamelarne. Konsekwencja tych wszystkich proceséw jest powstanie
warstwy rogowej naskorka.

W wyniku dalszych przemian keratynocyty tracag wigkszo$¢ swoich funkcji
enzymatycznych staja si¢ ptaskie i cienkie, sktadaja si¢ gtéwnie z biatka. Zewnetrzna
warstwa keratynocytéw ulega zluszczeniu w wyniku dziatania umiarkowanej sity. Robi
si¢ miejsce dla nowych komorek, ktére przesuwaja si¢ do powierzchni skory,
uzupetniajac ubytek komoérek. Wedréwka keratynocytéw ma na celu stworzenie
integralnej bariery chronigcej przed negatywnymi czynnikami $rodowiska

zewngtrznego a takze przed utrata nadmiernej ilosci wody [19].

Melanina i melanogeneza

W warstwie podstawnej wystepuja melanocyty (komoérki barwnikowe skéry). Sa
to duze, dendrytyczne komorki wytwarzajagce melaning, ktéra jest najwazniejszym
czynnikiem warunkujagcym zabarwienie skory. Melanocyty tworzg tak zwang jednostke
melanocytarng zbudowana z melanosomu potaczonego z 30 - 40 keratynocytami [20].
Komoérki barwnikowe z trudno$cia si¢ odnawiajg, ich ilo$¢ ustalona jest czasie

urodzenia i nie ulega zmianie w trakcie zycia. Liczebno$¢ melanocytéw nie ma
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bezposrednio przetozenia na kolor skéry. Rodzaj zabarwienia skéry zalezny jest od

aktywnosci, ilosci 1 zawartosci melanosomow a takze od iloSciowego stosunku melanin.

Melaniny

Melaniny naleza do grupy wielkoczasteczkowych barwnikéw powstajacych
w wieloetapowym procesie utleniania zwigzkéw fenolowych [21]. Ze wzgledu na
budowe chemiczng wyrdznia si¢ 2 rodzaje melanin: eumelaning oraz feomelaning.

Eumelanina charakteryzuje si¢ ciemnobrazowym lub czarnym zabarwieniem,
sktada si¢ giéwnie z podjednostek 5,6-dihydroksyindolu (5,6-dihydroksyindole, DHI)
oraz kwasu 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowego (5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic
acid, DHICA). Eumelanina wykazuje zdolno$¢ wigzania reaktywnych form tlenu
(reactive oxygen species, ROS), dzigki czemu ochrania komoérki przed uszkodzeniem
DNA, lipidéw i biatek [22]. Barwnik ten petni gtéwnie funkcje ochronng przeciwko
promieniowaniu UV, jest w stanie z 99 % wydajno$cig zamieni¢ pochtonigta energie
UV w ciepto [23].

Feomelanina ma kolor czerwono-z6ity, zbudowana jest gtéwnie z jednostek
benzotiazynowych, rozpuszcza si¢ w roztworach zasadowych [24]. Feomelanina nie
posiada wtasciwosci ochronnych, stanowi fotolabilny fotouczulacz, mogacy by¢

przyczyng karcynogenezy [25].

Melanosomy

Synteza melanin odbywa si¢ na drodze melanogenezy, w melanosomach.
Melanosomy s3 organellami zwigzanymi z lizosomami (lysosome-related organelle,
LRO). Charakteryzuja si¢ niskim pH, obecnoscia kwasnej fosfatazy oraz biatek
btonowych (lysosomal-associated membrane proteins, LAMPS). Spelniaja role
magazynu oraz miejsca syntezy melaniny. Ochraniajg réwniez pozostate elementy
komorki przed reaktywnymi pochodnymi indolu, bedacymi posrednimi produktami w

procesie melanogenezy [26]. Wyrdznia si¢ 4 morfologiczne stadia melanosomow.
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e Stadium pierwsze — kuliste premelanosomy, pozbawione tyrozynazy oraz
wewnetrznych elementéw strukturalnych, stadium to stanowi poczatek procesu
organizacji macierzy melanosomalnej.

e Drugie stadium - wydluzone premelanosomy. Na tym etapie nastgpuje rozwoj
aktywnos$ci tyrozynazowej, macierz melanosomalna jest kompletna oraz
widoczna jest réznica pomiedzy feo- a eumelanosomami.

e Trzecie stadium — melanosomy, inicjacja syntezy feo- i eumelaniny, ktére sg
odktadane na wewnetrznych widkienkach macierzy.

e Stadium czwarte — mata aktywnos¢ tyrozynazy, melanosomy zawieraja pigment

melaninowy.

Wyglad dojrzatych melanosoméw zalezny jest od rodzaju produkowanej
melaniny. Feomelanosomy maja kulisty ksztatt i wymiary 0,9 um na 0,3um, natomiast
eumelanosomy sg eliptyczne, maja S$rednice ok 0,7um oraz zawieraja fibrylarng

macierz, w ktérej odktadana jest eumelanina [27].

Melanogeneza

Kluczowym enzymem szlaku melanogenezy jest tyrozynaza (TYR).
Syntetyzowana jest ona przez rybosomy retikulum endoplazmatycznego szorstkiego
(rough endoplasmic reticulum, tER) a nast¢gpnie transportowana przez retikulum
endoplazmatyczne gladkie (smooth endoplasic reticulum, sSER) do aparatu Golgiego.
W kolejnym etapie tyrozynaza uwalniana jest w pecherzykach zwigzanych z btona.
Réwnolegle na rER syntetyzowane sg biatka budulcowe melanosomu, ktére wiaczane
sg do pecherzykéow na sER. Efektem potaczenia pecherzykdéw tyrozynazy oraz biatek
budulcowych jest melanosom.

Pierwszym etapem melanogenezy jest przeksztatcenie L-tyrozyny do 3.,4-
dihydroksy-L-fenyloalaniny (3,4-dihydroxy-L-phenylalanine, L. — DOPA). Proces ten
moze by¢ katalizowany jest przez izoforme¢ I hydroksylazy tyrozynowej (tyrosine
hydroxylase isoform I, THI) i tyrozynaz¢ lub wylacznie tyrozynaze. Nastepnie L —
DOPA przy udziale oksytyrozynazy ulega utlenienieniu do DOPAchinionu. Forma
oksy- ulega przeksztalceniu do formy met-, ktéra utlenia nastgpng czasteczke L —

DOPA, przechodzac w deoksytyrozynazg [28]. L — tyrozyna moze réwniez ulec
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utlenieniu do DOPAchinionu w jednym procesie, ktory katalizowany jest przez
tyrozynaze, reakcja przebiega w srodowisku o pH = 6,8. Oksytyrozynaza przeksztalca
si¢ w deoksytyrozynaze [29].

W kolejnym etapie zsyntetyzowana deoksytyrozynaza przylacza czasteczke
tlenu 1 przechodzi w form¢ oksy-. Dalsze stadia przeksztatcen DOPchinionu
uwarunkowane s3 obecno$cig zwigzkéw tiolowych (cysteina, glutation). Stezenie
cysteiny wewnatrz melanosoméw jest gtéwnym czynnikiem majacym wplyw na
przeksztatcenie DOPAchinionu, a co za tym idzie wyplywajacym na syntez¢
eumelaniny 1 feomelaniny. W zaleznoSci od st¢zenia cysteiny powstaje eu- lub
feomelanina.

Warto$¢ st¢zenia cysteiny powyzej 0,13 uM warunkuje powstanie
z DOPAchinionu 3 Iub 5-cysteinyloDOPA. Nastepnie z udzialem peroksydazy
1 polimeryzacji dochodzi do powstania z6ttoczerwonej feomelaniny [30].

Konsekwencja st¢zenia cysteiny ponizej 0,13 uM jest powstanie DOPAchromu
przy udziale TYR. DOPAchrom ulega dekarboksylacji do DHI lub tautomeryzacji przy
udziale bialka zwigzanego z tyrozynazg 2 (tyrosinase related protein 2, TRP2) do
DHICA. Hydroksylowe pochodne indolu, ktére powstaty w wyniku dekarboksylacji sg
utlenianie pod wptywem TYR lub /i peroksydazy do indolo-5,6-chinonu oraz do kwasu
indolo-5,6-chinono-2-karboksylowego pod wptywem biatka zwigzanego z tyrozynaza 1
(tyrosinase related protein I, TRP1) [31]. Synteza brgzowej melaniny nast¢puje na
drodze polimeryzacji powstatych produktéw chinonowych.

Zsyntetyzowana melanina odkladana jest na macierzy blaszkowej wewnatrz
melanocytu. Melanina przesylana jest w melanosomach, do keratynocytéw
prawdopodobnie przy udziale synapsy pigmentacyjnej. Transport ten odbywac si¢ moze
na zasadzie czterech mechanizméw: egzocytozy, cytofagocytozy, bezposredniej fuzji

melanocytu i keratynocytu oraz przy udziale btonowych pecherzykéw [32].

® Mechanizm egzocytozy polega na fuzji btony melanosomu z btong komérkowa
melanocytu. Melanina ulega egzocytozie do przestrzeni miedzykomorkowej,
a nastepnie poprzez fagocytoze pobierana jest przez keratynocyty.

e Proces cytofagocytozy polega na zaabsorbowaniu przez sasiadujace
keratynocyty dendrytycznych zakonczen melanocytéw. W reakcji tej

uczestniczy indukowany przez proteaze receptor 2 (protease-activated receptor-
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2, PAR - 2), ktéry znajduje si¢ na powierzchni keratynocytow [33]. Dzigki
niemu dochodzi do reorganizacji cytoszkieletu oraz polimeryzacji aktyny.

e Mechanizm fuzji blon komdérkowych polega na potaczeniu bton melanocytu
1 keratynocytu. W trakcie fuzji wykorzystywane s3  wyrastajace
z dendrytycznych zakonczen melanocytéw filopodia. Filopodia organizujg si¢ w
kanaty taczace cytoplazmy melanocytéw i keratynocytéw, umozliwiajac tym
samych transport melanosoméw. Transfer melanosoméw odbywa si¢
pojedynczo z szybkos$cig 8/25min [34].

e Ostatni proces polega na uwalnianiu blononowych pecherzykéw przez
melanocyty, zawierajagce melanosomy. Kolejnym etapem jest fuzja lub

fagocytoza melanosoméw z btong komérkowa keratynocytow.

Efektem transferu melanosoméw do keratynocytow jest powstanie tzw.
czapeczki, parasola ochraniajagcego jadrowy DNA przed szkodliwym dzialaniem
promieniowaniem UV. Parasol tworza melanosomy, ktére uktadaja si¢ nad jadrami
komoérkowymi keratynocytéw. Melanina zawarta w melanosomach dziata na zasadzie
lustra odbijajacego i rozpraszajacego promieniowanie, ktére dociera do naskorka.

Istotng role w procesie pigmentacji petnig komorki Langerhansa oraz komérki
srédblonka. Drzigki polaczeniom melanocytu z keratynocytem, przy udziale E-
kahedryny, mozliwa jest interakcja z komérkami Langerhansa [35]. Obnizenie ekspresji
E- kahedryny skutkuje zanikiem kontroli ze strony keratynocytéw. W konsekwencji
prowadzi to do oddzialtywania melanocytow z fibroblastami, komérkami srédbtonka
a takze pozostalymi melanocytami [36]. Wypustki dendrydyczne komérek Langerhansa

umozliwiajg ochron¢ melanocytéw przed mikroorganizmami.

Regulacja melanogenezy

Blona melanocytu zawiera receptor dla melanokortyny 1 (melanocortin 1
receptor, MCR1), odgrywa on kluczowg rol¢ w regulacji pigmentacji. MCR1 reguluje
typ oraz ilos¢ syntetyzowanej melaniny [37]. Fizjologicznymi agonistami MCRI1 sg a-
melanokortyna (melanocytes stimulating hormone o, o- MSH) 1 hormon
adrenokortykotropowy (ACTH). W wyniku ekspozycji na promieniowanie UV
w skorze dochodzi do wytworzenia prohormonu proopiomelanokortyny (POMC). Na

skutek modyfikacji chemicznych oraz proteolizy z POMC powstaje a-MSH oraz
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ACTH. Ekspresje genu oraz biatko POMC wykryto w melanocytach i keratynocytach.
Fakt ten sugerowa¢ moze, ze melanokortyny, produkowane lokalnie, moga regulowac
melanogenez¢ na drodze mechanizméw para, auto- lub intrakrynnych [38].

Wigzanie a- MSH lub ACTH do MCRI1 inicjuje aktywacj¢ cyklazy
adenylanowej i wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia cyklicznego
adenozynomonofosforanu (adenosine 3°,5’-cyclic monophosphate, cAMP). Dochodzi
do syntezy czynnika transkrypcyjnego kontrolujgcego melanogeneze (microphtalmia
associated transcript factor, MITF) [39]. MITF jest regulatorem ekspresji genu TYR
oraz genéw, ktére kodujg TRP1 i tautomeraze¢ DOPAchromowa, enzymu wptywajacego
na proporcj¢ DHICA 1 DHI w eumelaninie. MITF dzigki transkrypcyjnej regulacji
wielofunkcyjnego biatka apurynowej/pirymidynowej endonukleazie-1/czynnikowi
redoks-1 (APE-1/REF-1), wptywa na regulacje odpowiedzi komérkowej, na reaktywne
formy tlenu. Biatko APE-1/REF-1 bierze udzial w reakcjach naprawczych
uszkodzonego DNA. a — MSH wplywa na zwigkszenie ilosci katalazy, ktéra ma
kluczowy udzial w rozktadzie tlenku wodoru, generowanego w wyniku ekspozycji na
promienie UV.

W wyniku dzialania promieniowania UV dochodzi do szeregu proceséw
zwigzanych z melanogeneza. Nastepuje wzrost dendrytycznosci melanocytéw, dzieki
czemu dochodzi do zwigkszenia transportu melanosoméw do keratynocytéw oraz
wzrostu ilosci melaniny w naskérku, co skutkuje ciemniejszym zabarwieniem skory.
Keratynocyty na skutek indukcji POMC zwigkszaja wydzielanie oo — MSH, stymuluja
tym samym MCR1 na melanocytach co prowadzi do wzrostu syntezy melaniny [40].

Melanocyty zawieraja w swojej blonie receptory: o i B estrogenowe, [2
adrenergiczne, muskarynowe: M1, M3 i M5 oraz receptor melanokortynowy MCR4
wraz ze swoim ligandem B-MSH. Efektem zlaczenia tych receptoréw z wiasciwa
czasteczka sygnalizacyjng jest wzrost syntezy cAMP czego nastgpstwem jest stymulacja
melanogenezy.

Do grupy czynnikéw stymulujacych proces pigmentacji naleza réwniez:
witamina D3, siarka, hormony plciowe (estrogeny), hormony tarczycy, prostaglandyny
E2, D2, leukotrieny, histamina, B-endorfiny, niektére metale (ztoto, srebro, miedz,
zelazo), oraz interleukiny (IL-1a, IL-1p).

Grupe czynnikow wplywajacych hamujaco na proces melanogenezy stanowia:
melatonina, kwas askorbinowy, kortykosteroidy, transformujacy czynnik wzrostu f3

(TGFp), interferon gamma (INF-y), czynnik martwicy nowotworéw o (TNFa),
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hormony kory nadnerczy, leukotrieny cysteinylowe (LTC4) oraz naturalne melaniny

roslinne [41].
1.1.1.2 Warstwa kolczysta

Warstwa kolczysta zabudowana jest z 5-10 warstw wielobocznych
sptaszczonych komorek. Jest to najgrubsza warstwa naskérka. Nazwa jej pochodzi od
przypominajacych kolce biatek fibrylarnych znajdujacych si¢ w desmosomach.
Desmosomy stanowia potaczenia pomiedzy komérkami od géry, dotu oraz po bokach.
Laczg réwniez komorki warstwy kolczystej z komérkami podstawnymi. Wiasciwosci
adhezjne desmosomoéw zaleza od glikoprotein przezblonowych, z rodziny kahedryn —
desmogleiny 11 3 (DSGI1, DSG3) oraz desmokoliny 112 (DSC1, DSC2).

W warstwie kolczystej rozpoczyna si¢ proces tworzenia ziarnisto$ci i cialek
blaszkowatych. Ziarnistosci lamelarne sg prekursorami dla lipidéw warstwy rogowe;j,
znajdujg si¢ one w goérnej czeSci warstwy kolczystej. Zawieraja: glikoproteiny,
glikolipidy, fosfolipidy, wolne sterole, enzymy z grupy hydrolaz oraz
glikozyloceramidy, ktdre sg prekursorami ceramidéw.

W keratynocytach tej warstwy znajduje si¢ keratyna K5/K14, a takze K1/K10
(keratyny superbazalne). W zmianach patologicznych, jak na przyklad w procesie
gojenia si¢ ran naskérka stwierdza si¢ zmniejszona aktywnos¢ K1/10.

Pomiedzy komoérkami warstwy kolczystej wystepuja przestrzenie, w ktoérych
krazy pelnigca funkcje odzywcze chtonka (naskérek pozbawiony jest naczyn
krwiono$nych). Powyzej tej warstwy rozpoczyna si¢ proces keratynizacji. Warstwa
kolczysta wraz z warstwa podstawng tworza zywa warstwe Malpighiego (stratum

Malpighi).

1.1.1.3 Warstwa ziarnista

Warstwa ziarnista stanowi pierwsze stadium rogowacenia. Warstwa ta zawiera
liczne ziarnistosci, w tym ziarna keratohialinowe. Ziarna te zbudowane sa z gestej
substancji, ktérej sktad wchodzi: profilagryna, widékna keratynowe i lorykryna.

Profilagryna jest prekursorem filagryny (filament aggregating protein), ktéra
stanowi spoiwo scalajagce komodrki w warstwie rogowej. Przemiana profilagryny
w filagryne zachodzi przy udziale proteaz. Jest to reakcja towarzyszaca przeksztatceniu

si¢ komoérki warstwy ziarnistej w zrogowacialy keratynocyt. Proteoliza filagryny
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zachodzi jedynie przy wilgotnosci wzglednej rzgedu 80-95%. Odchylenia od tych
wartosci zar6wno w kierunku podwyzszenia jak i obnizenia stopnia wilgotnosci
prowadzg do zahamowania procesu proteolizy.

Lorykryna stanowi nierozpuszczalne biatko, powstajagce w najwyzszej czesci
warstwy kolczystej. Zawiera znaczng ilos¢ siarki, glicyny lub seryny, jest to gléwne
biatko, ktére tworzy koperte korneocytu — koperte rogowa (cornified envelope, CE).

W warstwie ziarnistej znajduja si¢ réwniez ciatka Odlanda (keratynosomy,
membrane coating granules MCG) [42], biora one udzial w produkcji lipidéw oraz
komorek, ktére tworzg si¢ na zewnatrz z btony komérkowej. W trakcie koncowej fazy
keratynizacji keratynosomy uwalniaja lipidy (glikosfingolipidy i enzymy lipidowe),

tworzace spoiwo miedzykomdrkowe w warstwie rogowej [43].

1.1.1.4 Warstwa jasna

Warstwa jasna potozona jest miedzy warstwa ziarnistg a rogow3g, nazywana jest
warstwa posrednig. Keratynocyty tej warstwy pozbawione sa jader i wypetnione
filamentami cytokeratynowymi. Warstwa jasna wystepuje w miejscach, gdzie naskérek

jest pogrubiony, gtéwnie na stopach i dfoniach.

1.1.1.5 Warstwa rogowa naskorka - bariera skérna

Warstwa rogowa zbudowana jest z warstwy zbitej (stratum compactum) oraz
roztacznej (stratum dysjunctum) [44]. Warstwe rozlaczng tworzg luzno ulozone,
w goérnych rzedach, komérki, natomiast zbitg, potozone nizej, komérki zachodzace na
siebie dachéwkowato.

Na warstwe rogowa sklada si¢: koperta rogowa, ktéra otacza komdrke warstwy
rogowej, korneocyty, keratyna i filagryna wyst¢pujaca w obrebie korneocytu, blaszki
lipidowe tworzace spoiwo pomig¢dzy korneocytami oraz potaczenia komodrkowe —

korneodesmosomy.

e Koperta rogowa odpowiada za wytrzymalo§¢ mechaniczng korneocytow.
Zbudowana jest z dwoch gtéwnych elementéw: koperty biatkowej oraz koperty
lipidowej. Koperta biatkowa zabudowana jest z biatka - inwolukryny. Powstaje
ona w miejscu zredukowanej btony komoérkowej korneocytéw oraz koperty

lipidowej. Koperte lipidowa stanowi pojedyncza warstwa ceramidéw [45-47].
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Jest ona swojego rodzaju szkieletem, dla kolejnych warstw blaszek lipidowych,
ktére tworzg spoiwo miedzy korneocytami [48]. Za potaczenie koperty
biatkowej z lipidowa odpowiadaja oddziatywania kowalencyjne koperty
ceramidowej z resztami aminokwasowymi biatek strukturalnych korneocytéw,
w szczegolnosci inwolukryny. Kluczowa role, w potaczeniach, odgrywa enzym

transglutaminaza 1 [49, 50].

Korneocyty — komérki warstwy rogowej naskérka odpowiedzialne za spdjnosc¢
warstwy rogowej [51-53]. Potaczone sg ze sobg korneodesmosomami, tworzg
konstrukcje bariery warstwy rogowej. Korneocyty lezace w $rodkowej czesci
warstwy rogowej charakteryzujg si¢ wiekszymi zdolnosciami do wigzania wody,
niz te potozone w gtebszych warstwach. Ma to zwigzek ze zwigkszong iloscig
wolnych aminokwaséw w tej czgsci. Strefa $rodkowa warstwy rogowej
odpowiada lokalizacji naturalnego czynnika nawilzajacego (natural moisturizing
factor, NMF). NMF znajduje si¢ w strukturze korneocytu i odpowiada za jego
nawodnienie. W jego sktad wchodza: gtdwnie aminokwasy, pyrolidonowy kwas
karboksylowy (PCA), mocznik, mleczany, amoniak, kwas moczowy, kreatynina,
glukozamina, s6d, wapn, potas, magnez, fosforany, chlorki, cytryniany,
mréwczany a takze inne zwiazki [54, 55]. NMF jest odpowiedzialny za
utrzymanie elastyczno$ci warstwy rogowej, a co za tym idzie utrzymuje

wilasciwy stopien hydratacji skéry [56, 57].

Keratyna jest to higroskopijne, nierozpuszczalne w wodzie biatko. Stanowi
znaczng czgs¢ warstwy rogowej naskdrka. Charakteryzuje si¢ heliakalnym lub
spiralnym ksztaltem, sklada si¢ z peptydéw, ktére zbudowane s3

z aminokwaséw. Opowiada cze$ciowo za whasciwosci ochronne skory.

Filagryna — naskérkowa proteina, ktéra spaja widokna keratynowe i warunkuje

prawidlowa budowe naskérka. Prekursor wolnych kwaséw tluszczowych i PCA.
Blaszki lipidowe (intercellular lamellare) sg to lipidowe struktury lamelarne

tworzace macierz zewnatrzkomoérkowg otaczajacg korneocyty. Stanowig

miedzykomérkowa dwuwarstwowg strukture btonowag warstwy rogowej
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naskorka. W sktad lipidowego spoiwa wchodzg: ceramidy, cholesterol, wolne
kwasy tluszczowe oraz niewielkie ilosci fosfolipidow, ktére katalizowane sg
przez fosfolipaz¢ A2 do wolnych kwaséw ttuszczowych [58, 59]. Ceramidy
stanowig okoto 50% lipidéw SC. Lipidy warstwy rogowej naskérka powstajag w
formie prekursoréw, nastepnie sg transportowane do ciatek blaszkowatych
(lamellar bodies, LB), a w ostatnim etapie docieraja do przestrzeni
migdzykomérkowych [60, 61]. Funkcja bariery lipidowej jest ochrona przed
nadmierna ucieczkg wody ze skory oraz ochrona przed zewnatrzpochodnymi
substancjami [62]. Zaburzenie procesOw zwigzanych z powstawaniem
lipidowego spoiwa SC skutkuje ostabieniem bariery naskérkowej oraz

odpowiedzi immunologicznej [63, 64].

e Korneodesmosomy — desmosomy warstwy rogowej naskérka. Zbudowane sa
z desmogleiny 1 (DSGI) i desmokoliny 1 (DSC1). DSGI1 i DSC1 pomiedzy
przylegajacymi do siebie korneocytami laczy si¢ homofilnie. Wewnatrz
korneocytu potaczone sg za posrednictwem biatka plytki korneodesmosomalne;j
(plagque), z mikrofilamentami  keratynowymi. Ws$réd bialek  ptytki
korneodesmosmalnej wyrdznia si¢: plakoglobing, desmoplaking i plakofiling.
Biatka te odpowiadajg za stabilno$¢ i kohezje¢ bariery naskdérkowej warstwy
rogowej [65]. Kolejnym biatkiem korneodesmosoméw jest korneodesmozyna
(Cdsn) [66]. Uznaje si¢, ze Cdsn ochrania DSG1 i DSC1 przed przedwczesng

proteolizg.

W utrzymaniu oraz zapewnieniu odpowiedniego funkcjonowania wszystkich
elementow warstwy rogowej biorg udzial: biatka strukturalne, ciatka blaszkowate,
enzymy ulegajace syntezie (transglutaminazy, proteazy, inhibitory proteaz) oraz
enzymy biorace udzial w metabolizmie lipidow. Wszelkie zaburzenia w budowie SC

skutkuja hiperplazja naskérka oraz zaburzeniem proceséw ztuszczania [67].
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Ryec. 1. Schemat budowy naskérka (Struktura molekularna bariery naskorkowej i
jej zaburzenia w wybranych chorobach z grupy rybiej tuski; Sniegéorska D.,
Kowalewski C., Wertheim-Tysarowska K.)

Schemat polozenia korneocytéw przypomina ceglany mur, okre$la si¢ go
mianem cegly i zaprawy (bricks and mortar). Korneocyty wraz z keratynami, filagryna
i kopertg biatkowa to ,,cegly”. Natomiast koperta lipidowa oraz blaszki lipidowe,
wypelniajace przestrzenie miedzy korneocytami, stanowigce lipidowe spoiwo to

,zaprawa” [68].

Funkcja warstwy rogowej

Dzigki swojej unikalnej strukturze warstwa rogowa naskorka petni role bariery
ochronnej skory. Jej budowa, bedaca uwodniong mieszaning biatek i lipidow, stanowi
szczelng, nienaruszong strukture, ktéra zapewnia ochron¢ przed utratg wody ze skory
[69]. Bariera naskérkowa ma za zadanie uniemozliwi¢ wnikanie przez skoér¢ substancji
z zewnatrz, a takze ograniczy¢ nadmierng dyfuzje wody ze skéry wilasciwej. SC bierze
aktywny udzial w procesie nawilzenia skory. Szczelnie dziatajaca bariera ogranicza
penetracje substancji chemicznych oraz drobnoustrojow.

Utrzymanie odpowiedniego poziomu nawilzenia skéry przez barier¢ rogowa
mozliwe jest dzigki regulacji procesu transepidermalnej utraty wody (transepidermal

water loss, TEWL) [70]. Na wlasciwe dzialanie bariery oraz zapobieganie zbyt
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wysokiemu poziomowi TEWL maja wptyw: korneocyty, lipidy warstwy rogowe;j
naskorka, NMF.

Korneocyty odznaczajace si¢ wlasciwym stopniem nawilZenia tworza szczelng
barier¢ utrzymujacg odpowiedni poziom nawilzenia w skoérze. Jedynie nieuszkodzony,
wlasciwie dziatajacy mur skérny, zbudowany z korneocytéw, pozostanie odporny na
urazy mechaniczne oraz bgdzie w wystarczajacy sposob regulowat TEWL.

Lipidy warstwy rogowej wypetniaja przestrzenie miedzykomoérkowe, stanowia
zapraw¢ zgodnie z teorig cegly i zaprawy. Ceramidy stanowig lipidy powierzchniowe.
Wyréznia si¢ 9 klas ceramidow, przy czym ceramid 1, posiada najbardziej znaczaca role
w zluszczaniu oraz zapewnieniu szczelno$ci bariery naskérkowej [71]. Badania
wykazuja, ze odpowiedni poziom ceramidéw, cholesterolu oraz kwaséw tluszczowych
jest niezbedny do utrzymania homeostazy przepuszczalnosci naskérka [72, 73].
Obnizenie poziomu lipidéw naskérkowych skutkuje natychmiastowym zakldceniem
pracy bariery i wzrostem jej przepuszczalnosci [74].

Naturalny czynnik nawilzajacy stanowi naturalny mechanizm, ktéry utrzymuje
wlasciwy poziom nawodnienia warstwy rogowej. Zmniejszona dyfuzja wody jest
skutkiem swoistych interakcji jonowych pomiedzy NMF a keratyng. W wyniku
wspomnianych reakcji dochodzi do zmniejszenia sit migdzyczasteczkowych pomiedzy
wiéknami keratynowymi oraz do nasilenia metabolizmu wiékien elastycznych, a co za
tym idzie zwigkszenia plastycznosci SC. Obnizony poziom wilgotnosci Srodowiska

zewngetrznego skutkuje syntezg mniejszej ilosci NMF.

Woda w warstwie roeowej naskorka

Nadmierna ilo§¢ wody w SC jest przyczyng zbyt wysokiego poziomemu
uwodnienienia korneocytéw a co za tym idzie utratg ich witasciwosci barierowych.
Korneocyty ulegaja pgcznieniu, stajg si¢ migkkie 1 tuskowate. Nastgpuje zwiekszenie
przepuszczalnosci bariery dla substancji zewnatrzpochodnych, gtéwnie hydrofilowych,
oraz wody znajdujacej si¢ w glebszych warstwach skory.

W wyniku niedoboru wody w naskoérku skoéra staje si¢ mniej plastyczna
1 sprezysta, peka przez co nie spetnia swoich funkcji barierowych. Prawidtowa, srednia
zawartos¢ wody to okoto 13%, dopuszczalne odstepstwa wynosza 2%. Wigksze
wahania wody skutkuja nadmierng iloscig wody w skérze lub skérg zbyt odwodnionag,

w obu przypadkach dochodzi do zaburzenia funkcjonowania bariery naskérkowej [75].
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1.1.2 Skora wlasciwa

Skoéra wlasciwa ma grubo$¢ od 500 um do 1 mm i1 wywodzi si¢ z mezodermy
[76]. Naskorek potaczony jest ze skorg wilasciwag granicg naskérkowag o falistym
przebiegu. Elementem taczacym naskérek ze skorg wiasciwa jest btona podstawna.
Zbudowana jest ona z bialek i proteoglikandw, ktére powstaja z komoérek naskoérka
1 skory wtasciwej. Na blong¢ podstawng sktada si¢: blaszka jasna zawierajgca laming
oraz blaszka ciemna zawierajaca proteoglikany i kolagen typu IV. Pod blaszka ciemna
znajduja si¢ widkna mocujace naskorek do skory, widkna te zbudowane sg z kolegenu
typu VII. Skoére wilasciwg tworzy tkanka taczna wilasciwa, ktéra zawiera: komorki,
widkna tkanki tacznej, istot¢ podstawowa oraz naczynia krwionos$ne i zakonczenia
nerwowe [77]. W budowie skéry witasciwej wyrdzniamy warstwe brodawkowa

1 siateczkowa.

1.1.2.1 Warstwa brodawkowa

Warstwa brodawkowa zbudowana jest z tkanki facznej widknistej luznej, gérna
jej czes¢ wnika w naskorek w postaci brodawek. W warstwie tej wystepuja: fibroblasty,
fibrocyty, naczynia krwiono$ne, widkna kolagenowe, elastyczne, sprezyste i ciatka
dotykowe. [78]. Wi6kna warstwy brodawkowej skory wlasciwej charakteryzuja si¢ dos§¢
luznym ulozeniem, pomig¢dzy nimi wystepuja liczne zakonczenia nerwowe, naczynia
wlosowate 1 limfatyczne. Struktura warstwy brodawkowej zapewnia skorze
rozciggliwos¢ oraz zdolno$¢ do przekazywania bodzcéw i1 wymiany substancji

odzywczych [79].

1.1.2.2 Warstwa siateczkowa

Warstwa siateczkowa stanowi 80% catej grubosci skory wiasciwej, jej struktura
jest bardziej zbita niz struktura warstwy brodawkowej. W warstwie siateczkowej
wystepuje mniej komorek, natomiast wigcej naczyn krwiono$snych. Widkna kolagenowe
tworza peczki ulozone réwnolegle do powierzchni skéry, widkna sprezyste sa grubsze
w poréwnaniu do warstwy brodawkowej. Dodatkowo, w warstwie siateczkowej
wystepuja odcinki wydzielnicze gruczoléw potowych i mieszki wltosowe oraz receptory
czuciowe [80]. Warstwa siateczkowa zapewnia skorze wytrzymato$¢ oraz odpornosc

na uderzenia 1 wszelkiego rodzaju uciski.
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Fibroblasty s3 komoérkami, ktére najliczniej wystepuja w skorze wilasciwe;,
odpowiadajg one za produkcje: widkien kolagenu i elastyny, glikoprotein strukturalnych
glikozoaminoglikanéw (GAG) oraz proteoglikanéw (PG) [81]. Fibroblasty biora udziat
w produkcji wielu rodzajéw kolagenu widknistego (typ I, II, III, IV, V, VII, XI, XII).
Kolagen I, Il 1 V jest odpowiedzialny za wtasciwosci mechaniczne, kolagen IV 1 VII
wystepuje w btonie podstawnej oraz witdknach kotwiczacych, typ VI odpowiada za
stabilizacj¢ wiekszych widkien kolagenowych, IX, XII wspéitworzy formowanie
kolagenu I i III. Fibroblasty syntetyzuja tromboplastyng, ktdra jest forma prekursorowag
elastyny, stanowi ona giéwne biatko widkien elastycznych [82]. GAG biorg udziat
w utrzymaniu homeostazy skornej [83]. PG, zwane takze mukopolisacharydami, biora
czynny udziat w adhezji, r6znicowaniu oraz migracji komoérek. Odpowiadaja za
wigzanie wildkien w obregbie skdéry wtasciwej oraz czynnikéw wzrostu, ktére sg
nieodzownym elementem w procesach prawidlowego gojenia si¢ ran i angiogenezy. Ze
wzgledu na swoja hydrofilng struktur¢ wiaza si¢ z kwasem hialuronowym (hyaluronic
acid, HA), przez co wykazuja znaczng zdolno$¢ do wigzania wody, a co za tym idzie
wplywaja na utrzymanie odpowiedniego stopnia nawilzenia skdry. Proteoglikany
zwigzane w tej postaci, dzigki wychwytywaniu czasteczek wody, tworzg zel, bedacy
zbiornikiem wodnym dla skoéry. Fibroblasty produkuja kwas hialuronowy, ktéry ze
wzgledu na swoje wilasciwosci higroskopijne utrzymuje skére na odpowiednim

poziomie nawodnienia [84].

1.1.2.2.1 Gruczoty tojowe, sebum

Gruczot tojowy jest czesciag jednostki wlosowo — tojowej [85], ktora
zlokalizowana jest na powierzchni calej skory, wylaczajac powierzchnie dloniowe rak
oraz podeszwy stop. Mieszki wlosowo- tojowe stanowig wgtebienia naskérka do skory
wilasciwej. Zabudowane sa z: przewodu zakonczonego w brodawce skéry wiasciwej,
wlosa, gruczotu tojowego i przewodu tojowego.

Gruczot tojowy sktada si¢ z pojedynczych lub licznych gron, ktére acza si¢
w przewdd tojowy. Przewdd lojowy zbudowany jest z wielowarstwowego nabtonka
kolczystego, ktéry stanowig keratynocyty. W przewodzie tojowym kolonizuja bakterie,
ktérych zrédiem substancji odzywczych sg keratynocyty i 16j.

L6j skérny (sebum) produkowany i wydzielany jest przez komoérki gruczotéw

tojowych (sebocyty). Wydzielanie odbywa si¢ na drodze holokrynowej — sebocyty
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ulegaja rozpadowi po uwolnieniu swojej zawarto$ci. Wydzielenie sebum na
powierzchni skéry odbywa si¢ w sposob ciagly oraz warunkowane jest skurczem mig$ni
gladkich (migsien przywlosowy). Intensywnos$¢ wydzielania foju na powierzchni¢ skoéry
zalezy od: proliferacji sebocytow, syntezy lipidow, lizy komoérek oraz szybkosSci
przeptywu zapaséw toju nagromadzonych w mieszku.

L6j ma posta¢ oleistego plynu, ktéry zawiera: tréjglicerydy, wolne kwasy
tluszczowe, estry wosku, skwalen, cholesterol. Lipidy na powierzchni skéry maja

odmienny sktad od toju, ktéry produkowany jest przez gruczoty tojowe (Tabela 1)

Tab. 1 Sklad toju (Trgdzik. Diagnostyka i leczenie; Webster GF., Rawlings AV.)

L.6j wytwarzany przez 1.6j pochodzacy z

gruczot tojowy (%) powierzchni skoéry
Trojglicerydy 60 40
Wolne kwasy ttuszczowe 40 20
Estry wosku 25 25
Skwalen 15 15
Cholestetol 1-2 1-2

Rola sebum:
e (Odpowiada za utrzymanie homeostazy skory [86].

e Wraz z tojem skérnym odbywa si¢ transport witaminy E, ktéra jest lipofilnym
antyoksydantem odpowiedzialnym za ochrong, znajdujacych si¢ na powierzchni

skory, lipidow przed utlenianiem [87].

® (Glicerol stanowi gtéwny sktadnik trojglicerydow wystepujacych w toju. Bierze
on udzial w utrzymaniu wilasciwej, szczelnej bariery naskérkowej. Badania
wskazuja, iz w wyniku pozbawiania zdolno$ci do produkcji toju, a tym samym
glicerolu, dochodzi do nieprawidlowosci w funkcjonowaniu bariery

naskorkowej [88].
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e Sebum wykazuje wlasciwosci antybakteryjne. Kwas cis-6-dekaenowy, ktéry
powstaje w wyniku dziatania A6-desaturazy, z kwasu palmitynowego, moze
stanowi¢ do 25% wszystkich kwaséw ttuszczowych znajdujacych si¢ w sebum
[89]. Kwas ten, wystepujacy wylacznie u ludzi, wykazuje aktywnos¢ wobec
bakterii Gram-dodatnich (+), w tym Staphylococcus aureus, Staphylococcus

salivarius oraz beztlenowych Fusobacterium nucleatum.

e 1.6j skérny ma dzialanie nawilzajace oraz odpowiada za transport sktadnikow
niezbednych do przemiany metabolicznej naskérka, syntezy lipidéw i witaminy

D [90].

e Sebum bierze udzial w lokalnej regulacji stezenia androgenéw w tkankach oraz

wplywa na ekspresje cytokin prozapalnych i regulacje steroidogenzy w skorze.

1.1.3 Tkanka podskérna

Tkanka podskérna zbudowana jest ze zrazikéw ttuszczowych (adipocytéw),
pomiedzy ktérymi wystepuje tkanka taczna. Prekursorem adipocytéw sg preadipocyty,
wypelnione tri glicerydami, komoérki przypominajace ksztattem fibroblasty.

Pomiedzy skoérg wiasciwg a tkankg podskérng brak jest wyraznej granicy.
Réznica migdzy tymi warstwami opiera si¢ na zréznicowanej strukturze tkanki taczne;j.
Tkanka podskérna charakteryzuje si¢ dos¢ wiotka tkanka taczng, w ktérej wystgpuje
kolagen, zel PE oraz adipocyty magazynujace triglicerydy. Struktura tkanki podskornej,
bogata w komorki tluszczowe, zapewnia jej wilasciwosci izolacyjne oraz stanowi
magazyn energii. Wystepuja w niej rowniez: naczynia krwionosne, zakonczenia

nerwowe oraz cze¢$ci wydzielnicze gruczotéw potowych [91].
1.2Mechanizmy skory

1.2.1 Z}luszczanie

Z}uszczanie petni istotng role w procesach nawilzania skory. Proces zluszczania
jest naturalnym zjawiskiem, ktéremu poddane sa komérki warstwy rogowej naskorka.

Proces powstawania warstwy rogowej naskérka jest nieodzownym elementem

25



zluszczania, poniewaz aby zostal on zakonczony warstwa SC musi ulec rozpadowi na
drodze ztuszczania.

Zjawisko  zluszczania polega na rozerwaniu potgczen  pomigdzy
korneodesmosomami. Proteolityczna degradacja korneodesmosomalna nast¢puje
w wyniku aktywacji prekursoréw enzymow uczestniczacych w zluszczaniu oraz
dezaktywacji ich inhibitoréw. Gtéwne enzymy umozliwiajace oderwanie korneocytow
od SC to: chymotrypsyna i trypsyna. Dziatanie chymotrypsyny polega na rozerwaniu
wigzan peptydowych biatek. Jej aktywno$¢ jest najwyzsza przy pH 8, jednakze dziata
rowniez przy pH 5,5. Za zluszczanie komoérek skoéry odpowiedzialny jest
chymotryptyczny enzym warstwy rogowej (stratum corneum chymotryptic enzyme
SCCE). SCCE wystepuje jedynie w skorze oraz mieszkach wlosowych, zostaje
aktywowany przy udziale enzymu trypsynopodobnego [92, 93]. Drugi enzym
trypsynopodobny biorgcy udziat w procesie zluszczania wchodzi w interakcje z SCCE,
dzigki czemu nastgpuje jego aktywacja. Enzym ten nalezy do grupy proteaz
serynowych, najwyzsza jego aktywno$¢ wystepuje przy pH 9 [94, 95].

Zjawisko zluszczania ma istotny wptyw na zmiane zawarto$ci wody w skorze.
Nieprawidlowe ztuszczanie przyczynia si¢ do zaburzenia integralnosci SC a co za tym
idzie zwigkszenia przepuszczalnosci dla wody. W sytuacji, gdy dochodzi do obnizenia
poziomu zawartosci wody w warstwie rogowej nastgpuje uposledzenie funkcji
enzymatycznych niezb¢dnych do prawidlowego procesu ztuszczania i zalegania
korneodesmosoméw na powierzchni naskérka. Warunkiem prawidlowego zluszczania
jest desmosomalna degradacja [96]. Retencja korneodesmosoméw jest zwigzana
z zwigkszong zawarto$cig kahedryn (DSG1, DSC1) i Cdsn niezmienionej postaci [97].
Zwigkszona zawarto$¢ niezmienionych kahedryn obserwowana jest takze w przypadku
wystgpienia zmian zwigzanych z chorobami, rybig tuska i tuszczyca. Podczas procesu
zluszczania nastgpuje zmniejszenie sit kohezji 1aczacych korneocyty. Jest to
kontrolowany proces majacy na celu utrzymanie prawidlowych funkcji barierowych
naskorka.

Ztuszczanie korneocytdéw jest integralng czeScig utrzymania odpowiedniego
stopnia nawilzenia, poniewaz tylko w przy odpowiedniej ilosci wody proces ten moze
przebiega¢ prawidlowo. Zluszczanie keratynocytéw to zaprogramowany proces, ktory
rozpoczyna si¢ w warstwie ziarnistej 1 jest konsekwencja apoptozy, czyli

zaprogramowanej $mierci komorki.
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1.2.2 Nawilzanie

Woda jest elementem niezbednym do prawidlowego funkcjonowania skory,
a zwlaszcza warstwy rogowej [98]. Utrata wody z powierzchni skéry musi by¢
doktadnie regulowana. Jej zawartos¢ w SC jest niezbedna do prawidtowego
dojrzewania korneocytéw, a co za tym idzie wzmacniania i tworzenia bariery
naskérkowej oraz do prawidlowego procesu ztuszczania. Odpowiedni poziom
nawodnienia ma kluczowe znaczenie w utrzymaniu zdrowej skory.

Mechanizmy zwigzanie ze zjawiskiem nawilzania sg bardzo ztozone. Woda
znajdujaca si¢ w skdérze wystepuje w roznych stanach: woda ulegajgca migracji (nalezy
tu gtéwnie woda SC) oraz woda pochodzaca z glebszych warstw skory, ktéra nie ulega
migracji (woda strukturalna), jest ona silnie zwigzana z czgsteczkami biologicznymi
[99, 100]. Proces dyfuzji wody strukturalnej jest powolny, w odréznieniu od procesu
dyfuzji wody ulegajacej migracji, ktéry nastepuje z duza szybkoscia.

Magazynem wody jest skéra wlasciwa, ze wzgledu na zawarto$¢ proteoglikanéw
[101]. PE zbudowane s3 ze zmiennej liczby tancuchéw GAG, ktére wraz
z oligosacharydami przylaczone sg za posrednictwem wigzan O- lub N- glikozydowych
do biatkowego rdzenia PG. Dekoryna jest szeroko rozpowszechniona w tkankach,
stanowi ona gtéwny proteoglikan skéry [102]. Lancuchy GAG potaczone z PG
charakteryzuja si¢ istotng aktywnoscig osmotyczng dzigki, ktérej przyciagaja znaczne
ilosci wody do macierzy zewnatrzkomoérkowej. Proces ten umozliwia powstawanie
uwodnionego zelu, ktéry odpowiada za odpowiedni stopien nawilzenia skéry. Skéra
wilasciwa stanowi magazyn, z ktérego woda dyfunduje, zgodnie z gradientem stezen, do
zewnetrznych partii naskérka. Finalnie, woda dociera do powierzchni skory, z ktérej
odparowuje.

Struktury warstwy rogowej naskoérka (korneocyty, NMF, lipidowe elementy
cementu mi¢dzykomérkowego, emulsja hydrolipidowa powierzchni skéry) stanowig
barier¢ odpowiedzialng za nadmierne odparowywanie wody.

Zawartos¢ wody w poszczegdlnych warstwach naskérka wynosi: warstwa
podstawna 50-70%, warstwa kolczysta 40-50%, warstwa ziarnista 20-40%, warstwa
rogowa 10-15%. Spadek ilosci wody SC ponizej 10% skutkuje odwodnieniem skory
[103]. Prowadzi to do obnizenia funkcji naprawczych skory oraz ostabienia zdolnosci

barierowych warstwy rogowej. Dochodzi takze do dalszej utraty wody ze skory.
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Staly przeptyw wody wynosi $rednio S5g Wody/mzlna godzing. W przypadku,
gdy przeptyw wynosi od 8 do 10g/m2/na godzing skora jest odpowiednio nawodniona,
natomiast, gdy przeptyw miesci si¢ w granicach 3g/m*/na godzing stopien nawilzenia
jest niedostateczny i warstwa rogowa ulega wysuszeniu. Przy $rednim przeptywie
5g/rn2/na godzing w ciggu doby nastepuje utrata wody rzedu 300 — 400 ml. Pomimo
znacznej ucieczki wody ze skory jej ilos¢ jest systematycznie uzupetniana na skutek
dyfuzji z glebszych warstw.

Warunkiem utrzymania wtasciwego stopnia nawilzenia skory jest rownowaga
warunkujgca prawidlowe stezenie wody w skorze (szybko$¢ migracji z glebszych
warstw skéry powinna by¢ rodwna szybkosci przenikania i odparowywania) oraz
mozliwo$¢ utrzymania wody przez warstwe rogowa. Istota zwigkszenia poziomu
nawilzenia jest ograniczenie przeptywu wody poprzez obnizenie gradientu stezen,

zwigkszenie zdolno$ci wigzania wody oraz wzmocnienie bariery naskorkowe;.

1.3Typy i rodzaje skory

1.3.1 Skora sucha

Skoéra sucha charakteryzuje si¢ obnizonym poziomem wody w warstwie rogowej
naskdrka. Stwierdza si¢ takze niskie st¢zenie NMF oraz zmiany w skfadzie lipidow
naskoérkowych. Skére suchg cechuje szorstko$¢, drobnoptatowe ztuszczanie, rozpadliny
a niekiedy peknigcia oraz krwawigce rany [104]. Objawom tym moze towarzyszy¢
Sciggnigcie, $wiad, pieczenie, bolesno$¢ 1 odczyn rumieniowy [105, 106].
Nadwrazliwo$¢ na czynniki mechaniczne, chemiczne oraz Srodowiskowe.
Drobnoptatowe, niepetne ztuszczanie w postaci zalegajacych na powierzchni skoéry
korneocytyéw, jest wynikiem zaburzenia dziatania enzymdéw hydrolitycznych, ktére

swoja petng efektywnos$¢ osiggaja w srodowisku o odpowiednim stopniu nawilZenia.

Przyczyny powstawania skory suchej

Wsréd przyczyn suchosci skéry wyrdznia si¢ czynniki endogenne, takie jak:

wiek, choroby ogdlnoustrojowe (choroby nerek, cukrzyca, zaburzenia hormonalne,
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choroby uktadu krazenia), uwarunkowania genetyczne, stany zwigzane
z nieprawidtowym wydzielaniem potu 1 toju (stwardnienie rozsiane, AIDS) [107].
Drugg grupe stanowig przyczyny egzogenne, do ktérych naleza: uszkodzenia
mechaniczne, stosowanie nieodpowiednich preparatéw pielegnacyjnych (mydta,
agresywne $rodki powierzchniowo czynne), warunki srodowiskowe (zbyt niska lub zbyt
wysoka temperatura, nadmierna ekspozycja na promieniowanie UV), srodowisko pracy
(klimatyzacja, $wiatlo jarzeniowe, obecno$¢ s$rodkéw chemicznych, czynniki
infekcyjne, alergizujace, toksyczne), leki (retinoidy), awitaminozy (witamina A),

odwodnienie organizmu (wymioty, biegunki), palenie tytoniu [108].

1.3.2 Skéra naczyniowa

Skoéra naczyniowa charakteryzuje si¢ nadmierng reaktywnos$cia objawiajacg si¢
rumieniem i teleangiektazjami.

Teteangiektazje (teleangiectases) naleza do grupy drobnych, rozszerzonych
naczyn wlosowatych splotu podbrodawkowatego. Ze wzgledu na intensywny,
krwistoczerwony kolor przeswituja przez skore [109]. Najczesciej pojawiajg sig
w postaci skupisk naczyn, niekiedy moga wystepowac tak licznie, ze tworzg rumien
(teleangiectatic erythema).

Rumien w poczatkowej fazie jest przemijajacy, jednakze moze przej$¢ w trwate
zmiany, objawiajace si¢ permanentnym zaczerwienieniem skory z wyraznymi drobnymi
naczyniami krwiono$nymi [110]. Przemijajacy lub utrwalony rumien najcze¢sciej
uwidacznia si¢ w tak zwanych okolicach rumieniowych ciata (blush area, flushing
region) — okolice twarzy, szyi i dekoltu oraz gérna cze$¢ klatki piersiowej [111].
Rumien twarzy, w wiekszosci przypadkéw, obejmuje skor¢ policzkéw i nosa. Silne
unerwienie naczyn skérnych poprzez pozazwojowe widkna uktadu wspdiczulnego jest
przyczyng intensywnej gry naczyniowej w okreslonych rejonach twarzy.

Rumien cze$ciej wystgpuje u kobiet. Fakt ten wynika z oddzialywania
hormonéw estrogenowych, ktére dzialaja rozluzniajgco na migsnie naczyn
krwiono$nych, przyczyniajac si¢ do ich rozszerzenia [112, 113]. Skérze naczyniowe;j
czgsto towarzyszy uczucie pieczenia, $ciggnig¢cia oraz klucia. Nadmierna reaktywno$¢
naczyniowa niekiedy stanowi wstep do tradziku rézowatego, okreSlana jest wtedy

mianem prerosacea.
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Przyczyny powstawania skory naczyniowej

Wsréd przyczyn endogennych, bedacych przyczyng skory naczyniowej,
wyréznia si¢: uwarunkowania genetyczne, nadmierng reaktywno$¢ naczyn
krwiono$nych a takze ptytka ich lokalizacje, zaburzenia hormonalne, nadci$nienie
tetnicze oraz zaburzenia zotadkowo — jelitowe [114].

Egzogenne czynniki przyczynowe skory stanowia: czynniki atmosferyczne
(ekspozycja na promieniowanie UV, wiatr, mrdz, ciepte i suche powietrze, réznice
temperaturowe), wplyw temperatury (gorace potrawy i napoje, sauna), nieodpowiednia
pielggnacja  (alkohol  etylowy, kamfora, mentol), leki (nitrogliceryna,
glikokortykosteroidy, morfina i inne leki opioidowe, katecholaminy, kwas nikotynowy,
chemioterapeutyki, $rodki antykoncepcyjne), stres, kawa, nikotyna, intensywne

¢wiczenia fizyczne.

1.3.3 Skoéra ze zmianami pigmentacyjnymi

Zmiany pigmentacyjne (hiperpigmentacje) sa to zaburzenia barwnikowe,
wrodzone lub nabyte, wystgpujace w postaci nieregularnych lub ograniczonych plam
o ciemniejszym zabarwieniu niz naturalny kolor skéry [115]. Zmiany pigmentacyjne
zwigzane s3 z zaburzong syntezg melaniny a takze niewlasciwym jej rozmieszczeniem

w skorze.
Typy hiperpigmentacji:

Przebarwienia ograniczone

1. Ostuda (chloasma) Wystgpuje w postaci ciemnobrunatnych plam,
zlokalizowanych na skérze twarzy. Charakteryzuje si¢ nieregularnym, dobrze
odgraniczonym zarysem. Powstaje w wyniku nagromadzenia melaniny w
warstwie podstawnej naskérka oraz nietrzymania barwnika (transport melaniny
do skory wiasciwej). Wzrost ten jest spowodowany zwigkszong liczba
1 aktywnos$cig melanocytow, a takze nasileniem ekspresji tyrozynazy [116]. Do
grupy czynnikéw majacych wpltyw na rozwdj ostudy naleza: hormony zenskie,

ekspozycja na promieniowanie UV, uwarunkowania genetyczne.
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2. Piegi (ephelis, freckle) sa to plamy barwnikowe pojawiajace si¢ najczesciej

7.

przed 3 rokiem zycia, moga by¢ takze indukowane zmianami hormonalnymi
[117]. Wystepuja w postaci zéttawych, jasnobragzowych plam o $rednicy ok. 3
mm. Zlokalizowane s3 gléwnie w obrebie twarzy, dekoltu, ramion
1 przedramion. Mechanizm powstawania polega na wzros$cie ilosci wytwarzanej
melaniny przez niezmieniong liczb¢ melanocytéw. W wyniku ekspozycji na

promieniowanie UV nast¢puje intensyfikacja ich zabarwienia.

Plamy soczewicowate (lentigo) stanowia ciemnobrazowe, mate zmiany
barwnikowe, zlokalizowane w obrebie calego ciata. Wystepuja na skutek
zwigkszonego wytwarzania melaniny, zwigzane] ze zmiang proliferacji

melanocytéw na granicy skérno — naskérkowe;.

Plamy o zabarwieniu kawy z mlekiem (plamy café- au-lait) Wyst¢puja w postaci
duzych, owalnych zmian o réwnomiernym zabarwieniu 1 tagodnym
odgraniczeniu. Pojawiajg si¢ w wyniku zwigkszonej ilosci melaniny, a takze

nieznacznego wzrostu melanocytow.

Mechaniczne — powstaja jako nastgpstwo nawracajacych uszkodzen skory.
Mechanizm polega na nadprodukcji melaniny przez uszkodzone keratynocyty

oraz przemieszczeniu si¢ barwnika do skéry wtasciwe;.

Pozapalne — powstaja wskutek dziatania choréb z komponentem zapalnym
(tluszczyca, liszaj ptaski, tradzik pospolity, wyprysk, toczen rumieniowaty
uktadowy, atopowe zapalenie skory, choroby watroby). Hiperpigmentacje
pozapalne pojawiaja si¢ na skutek zapalenia na granicy skérno- naskérkowej,

ktéra wplywa na przemieszczanie si¢ melaniny do skéry wtasciwe;j.

Chemiczne — pojawiajg si¢ w wyniku ekspozycji na $rodki chemiczne, ktore
indukuja toksyczne kontaktowe zapalenie skory (furokumaryny, dziegcie, gaz
musztardowy, biekit metylenowy, r6z bengalski, fenotiazyny, sulfonamidy). Na
skutek ekspozycji, na Srodki chemiczne, dochodzi do uwalniania wolnych
rodnikéw, ktére maja bezposredni kontakt ze skdrg. Uszkadzaja one struktury

komérkowe, czego nastepstwem jest ostra reakcja zapalna w skérze [118].
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8. Cieplne — powstaja jako konsekwencja wptywu dlugotrwatego nagrzewania
skory (przewlekle stosowanie butelek z gorgcg woda, poduszki elektryczne).
Przebarwienia cieplne charakteryzuja si¢ rumieniem, ktérego nastepstwem jest
hiperpigmentacja. Wystepuja w postaci siateczkowych przebarwien, bgdacych

efektem elastozy skdrnej oraz wzrostu syntezy melaniny.

9. Sloneczne — pojawiaja si¢ w wyniku ekspozycji na promieniowanie stoneczne.
Pierwsza faza jest wystgpienie rumienia na skutek rozszerzenia naczynh
krwiono$nych w warstwie brodawkowej, nastepnie dochodzi do uszkodzenia

keratynocytéw oraz nasilenia pigmentacji [119].

Przebarwienia ograniczone o rozpowszechnionych rozkladzie

Charakteryzuja si¢ wystepowaniem pojedynczych, odgraniczonych wykwitéw,
ktére zajmuja duzg powierzchni¢ ciata. Naleza tu zaburzenia: nietrzymanie barwnika,

przebarwienia linijne i spiralne, przebarwienia siateczkowe [120].

Przebarwienia rozsiane

Do grupy tej naleza hiperpigmentacje powstajace z przyczyn wewngetrznych tj.
choroby gruczoléw wydzielania wewnetrznego (cukrzyca, niedoczynno$¢ tarczycy),
zaburzenia uktadu pokarmowego, choroby watroby, nerek. Zmiany skérne polegaja na

pociemnieniu duzych obszaréw ciata w wyniku zwigkszonej ilosci melaniny.

1.4 Peelingi chemiczne

1.4.1 Rys historyczny

Z}tuszczanie peelingami chemicznymi jest powszechnie znane 1 wykorzystywane
w dermatologii. Starozytni Egipcjanie jako pierwsi odkryli ztuszczajace wtasciwosci
substancji chemicznych w 1550 pne. [121]. Do procedur peelingowych
wykorzystywano mig¢dzy innymi alfa-hydroksykwasy (alphahydroxy acid, AHA)
zawarte w kwasnym mleku. Egipcjanki przecieraly twarz plastrami owocow
cytrusowych oraz osadem po winie aby usung¢ zewngetrzna warstwe naskorka. Dzieki

tym zabiegom skora stawala si¢ jasna, gtadka i migkka.

32



Rzymianie i Grecy stosowali oktady zawierajace silnie draznigce substancje aby
poprawi¢ wyglad swojej skory. Popularnymi $rodkami zluszczajagcymi byty réwniez
pumeks, mirra oraz zywice, ktére dodawane byly do peelingéw chemicznych

Dermatologiem, ktéry wprowadzit peelingi do $wiata medycyny byl wiedenski
lekarz Ferdinand von Hebra. W 1884 roku prébowat on likwidowa¢ przebarwienia
1 piegi stosujac mieszanki kwasu solnego, octowego i siarkowego. Uzywanie srodkéw
silnie draznigcych oraz wydtuzony czas aplikacji prowadzito do powstawania
znacznych uszkodzen skory.

Kolejnego kroku w historii peelingéw chemicznych dokonal niemiecki
dermatolog Paul G. Unna. W 1882 roku opisal dziatanie kwasu salicylowego,
tréjchlorooctowego (trichloroacetic acid, TCA), fenolu i rezorcyny. Unna stworzyt
paste zawierajaca w swoim sktadzie tlenek cynku i rezorcyne. Stosowanie pasty miato
na celu: redukcj¢ przebarwien, zmarszczek, wyréwnanie kolorytu skory oraz
ograniczenie nadmiernego rogowacenia skory.

W 1903 roku brytyjski dermatolog George Miller Mackee, zaczat powszechnie
stosowa¢ peelingi z fenolem w celu likwidacji blizn potragdzikowych. Po dwéch latach
opublikowal wraz z Georgem Henrym Foxem procedure likwidacji piegéw na skorze
twarzy przy uzyciu fenolu.

Kolejne do$wiadczenia oraz efekty stosowania eksfoliacji chemicznej
zdobywano podczas I Wojny Swiatowej. Wykorzystywano wtedy na szeroka skalg
peelingi fenolowe. Zaobserwowano, ze aplikacja peelingu fenolowego prowadzi nie
tylko do wyleczenia ale takze poprawy stanu skory, likwidacji blizn 1 zmarszczek.
Zastosowanie fenolu zostato opracowane po I Wojnie Swiatowej we Francji [122].

W 1927 roku amerykanski lekarz, H. O. Bames, ktéry jako jeden z pierwszych
wykonat operacj¢ plastyczng, opisal dziatanie peelingéw powierzchniowych
w potaczeniu z rezorcyna.

W 1946 roku amerykanski chirurg Urkov odkryt i opisal metode eksfoliacji
fenolem potaczonym z okluzja a takze mieszaniny peelingdw powierzchniowych,
rezorcyny z kwasem mlekowym i salicylowym.

W 1950 roku dr Max Jessner wprowadzit roztwor bazujagcy na mieszaninie
kwasu salicylowego, mlekowego i rezorcyny. Preparat znany jest do tej pory jako
roztwor Jessnera [123].

W 1962 roku chirurg plastyczny Thomas Baker i Howard Gordon

zaprezentowali mieszaning zawierajaca 55% fenol, wode¢ i olej krotonowy. Preparat
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o zblizonym sktadzie jest uzywany do dzis. Formuta Baker-Gordon wykorzystywana
byta w leczeniu glebokich zmarszczek. Efektem zabiegu bylo podraznienie oraz bardzo
dlugi czas gojenia, pojawiaty si¢ rOwniez blizny oraz liczne przebarwienia [124].

W 1986 roku Harold Brody i Chenault Hailey potaczyli dziatanie TCA z innymi
peelingami 1 powstalo pojecie peelingéw dziatajacych srednio gleboko. W 1989 roku
Gary Monbheit zastosowal odmienng, dziatajaca Srednio gleboko mieszaning rezorcyny,
kwasu mlekowego, salicylowego oraz TCA.

W 1970 roku Eugene Van Scott i R. J. Yu rozpocz¢li badania nad alfa-
hydroksykwasykwasami. Do$wiadczenia te doprowadzity do powstania pojecia
peelingéw powierzchniowych na bazie AHA. Pod koniec 1970 roku zostata opracowana

metoda eksfoliacji przy uzyciu alfa hydroksykwasow [125].

1.4.2 Parametry peelingéw chemicznych

Moc kwasu

Moc kwasu jest parametrem wplywajacym na dziatanie peelingu kwasowego.
Stezenie kwasu jest wartoscig okreslajaca moc kwasu. Im wyzsze stezenie tym wieksza
moc kwasu 1 intensywniejszy efekt zluszczajacy preparatu. Kolejnym wspoétczynnikiem
okreslajacym moc kwasu jest pH. Wskaznik pH stanowi miar¢ kwasowoS$ci danego
roztworu. Im nizsza warto$¢ pH tym kwas ma wigksza moc, natomiast wyzszy
wspotczynnik pH warunkuje zmniejsza moc preparatu, a co za tym idzie obnizenie jego
wlasciwosci ztuszczajacych. Parametr pH jest ScisSle powigzany ze wskaznikiem pKa.
Wspdtczynnik ten stanowi ujemny logarytm stalej dysocjacji danego kwasu
w okreslonych warunkach. Dzieki wskaznikowi pKa mozliwe jest ustalenie klasyfikacji
stabych kwasow 1 zasad. Wskaznik pH to suma wartosci pKa roztworu oraz logarytmu
ilorazu stezenia zasady i kwasu w okreSlonym roztworze [126]. Klasyfikacja pKa
obejmuje wartosci od 1 do 14 [127]. Im wartos¢ pKa jest bardziej zblizona do 0 tym
roztwér moze by¢ uwazany za blizszy silniejszym kwasom. Warto$¢ pKa blizsza 14 -

peeling posiada wtasciwosci zblizone do silnej zasady.
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Podloze

Istotnym wskaznikiem wplywajacym na dziatanie peelingu chemicznego jest
rodzaj podioza, w ktérym rozpuszczony jest kwas. Podtoze powinno by¢ dostosowane
do rodzaju kwasu oraz typu skoéry. Kwasy: glikolowy, mlekowy i cytrynowy
rozpuszczalne s3 w wodzie. Preferowanym podlozem tym przypadku bedzie emulsja
typu olej w wodzie (o/w). Zewnetrzng faza emulsji o/w jest woda. Dzigki takiej
strukturze podtoza wiekszo$¢ czasteczek kwasu bedzie miata lepszy kontakt ze skora.
Kwas salicylowy, rozpuszczalny jest w ttuszczach, dlatego odpowiedniejsza bedzie
emulsja woda w oleju (w/0), w ktérej czasteczki kwasu salicylowego rozpuszczone w

fazie olejowej bedg lepiej przylegaty do skory.

1.4.3 Podzial peelingéw chemicznych

Stowo peeling (ang.peel) oznacza zrzuci¢ skorg, ztuszczal, obieraC. Preparaty
nalezace do grupy peelingédw chemicznych to $rodki, ktére po miejscowej aplikacji na
skore wywoluja kontrolowane uszkodzenie naskorka lub skory wiasciwej. Prowadzi to
do uruchomienia kaskady reakcji naprawczych, ktére wplywaja na wymiane czesci lub
catosci naskérka, moga takze zainicjowa¢ proces przebudowy kolagenu. Peelingi
chemiczne mozna podzieli¢ na trzy podstawowe grupy w zalezno$ci na glgbokosc

penetracji.

1. Peelingi bardzo powierzchowne — zluszczaja cala warstwe rogowa, penetrujg do
warstwy kolczystej naskérka. Moga ztuszcza¢ do 0,06 mm, powyzej warstwy
podstawnej. Do grupy tej nalezag hydroksykwasy: AHA — kwas migdatowy,
kwas glikolowy 20-70%, beta hydroksykwasy (betahydroxy acid, BHA) - kwas
salicylowy 20-30%, polihydroksykwasy (polyhydroxy acid, PHA ) -
glukonolakton, kwasy bionowe (bionic, BA) — kwas laktobionowy
1 maltobionowy oraz aromatyczne hydroksykwasy (aromatic hydroxyacids,
AMA) [128]. 10-15% TCA, 1-2 warstwy roztworu Jessnera (14% rezorcynol,
14% kwassalicylowy, 14% kwas mlekowy, etanol), zewngtrzne preparaty
tretinoiny. Charakteryzuja si¢ dziataniem keratolitycznym, wywotuja

zhuszczenie oraz zaczerwienienie majace charakter przejsciowy.
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2. Peelingi powierzchniowe — penetruja calag warstwe naskérka, do 0,45 mm.
Nalezg tu: 20-35% TCA, 70% kwas glikolowy, roztwor Jessnera. Wywotuja
zaczerwienienie

i tuszczenie si¢ skory.

3. Peelingi $redniogiebokie - penetruja do gérnej warstwy siateczkowej, do 0,6
mm. Wywotuja kontrolowane ztuszczenie calego naskdrka, dodatkowo
powoduja stan zapalny warstwy brodawkowej [129]. Do grupy tej naleza: 50%
TCA, 88% fenol, roztwor Jessnera i 35% TCA (kombinacja Colemana), roztwor

70% kwasu glikolowego i1 35% TCA (kombinacja Monheita).

4. Peelingi glebokie docieraja do Srodkowej warstwy siateczkowej skory
wlasciwej, penetruja powyzej 0,6 mm. Charakteryzuja si¢ dzialaniem
melanotoksycznym, czg¢sto wywotujg hiperpigmentacje pozapalne. Nalezy tu
m.in. peeling fenolowy Barkera-Gordona (olejek krotonowy, fenol, ptynne

mydto Septisol).

1.4.4 Charakterystyka alfa-hydroksykwasow

Alfa-hydroksykwasy (a-hydroksykwasy), nazywane kwasami owocowymi,
naleza do grupy peelingdbw chemicznych bardzo powierzchniowych [130].
Otrzymywane sa z: trzciny cukrowej, kory wierzby, mleka, owocéw, migdatow,
wystepuja powszechnie w naturze. Mogg by¢ rowniez pozyskiwane na drodze syntezy
chemicznej [131, 132]. Grup¢ AHA stanowig kwasy: glikolowy, mlekowy, jabtkowy,

winowy, cytrynowy, migdatowy [133].
Kwas migdalowy

Kwas migdatowy (kwas 2-hydroksyfenylooctowy) [134] nalezy do grupy o-
hydroksykwaséw. Jest on produktem naturalnego pochodzenia [135], pozyskiwany jest
na drodze hydrolizy wyciggu z gorzkich migdatéw (Amygdalus Communis var Amara),
moreli oraz wisni [136]. Czasteczka kwasu migdatowego jest dos¢ duza, zbudowana
jest z 8 atoméw wegla, dlatego tez, penetruje on bardziej jednolicie i fagodniej niz inne

kwasy, w tym kwas glikolowy [137]. Wartos¢ pKa wynosi 3,41. Kwas migdatowy
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pozbawiony jest dzialania draznigcego, dlatego tez moze by¢ stosowany u pacjentow z
wrazliwg, cienka, suchg i odwodniong skérg [138]. Rozpuszcza si¢ w alkoholu
etylowym oraz izopropylowym, a takze w tluszczach, stabiej w wodzie. Nie wykazuje
dzialania fotouczulajgcego. Charakteryzuje si¢ dzialaniem bakteriob6jczym,

bakteriostatycznym oraz depigmentacyjnym [139, 140].

1.4.5 Charakterystyka poli-hydroksykwasow

Glukonolakton (delta-lakton kwasu glukonowego) nalezy do grupy poli-
hydroksykwaséw. Jego dziatanie jest zblizone do AHA, stanowi nowa generacje¢ alfa-
hydroksykwaséw, jednakze odznacza si¢ zmniejszonym potencjalem draznigcym [141].
Charakteryzuje si¢ wtasciwo$ciami antyoksydacyjnymi, poréwnywalnymi z kwasem
askorbinowym i alfa-tokoferolem [142]. Wykazuje skuteczno$¢ w zakresie poprawy
nawilzenia, wyréwnania kolorytu skoéry [143]. Moze by¢ stosowany do skér suchych,
wrazliwych, odwodnionych, z tradzikiem rézowatym oraz z atopowym zapaleniu skory
[144]. Glukonolakton czesto stosowany jest w pofaczeniu z innymi AHA w tym

z kwasem migdatowym.

1.4.6 Mechanizm dzialania AHA

Procedura eksfoliacji z wykorzystaniem peelingéw chemicznych polega na
kontrolowanej aplikacji AHA, na powierzchni¢ skéry [145]. W wyniku kontaktu kwasu
ze skoéra dochodzi do rozszczepienia potaczen desmosomalnych naskoérka
1 zmniejszenia sit kohezji taczacych korneocyty [146-148]. Konsekwencja tego procesu
jest czasowe zmniejszenie warstwy rogowej naskorka. Przy$pieszenie utraty komoérek
oraz oddzielenie ich od zdrowych tkanek wplywa korzystnie na poprawe
funkcjonowania bariery skérno — naskdérkowej oraz wyglad skory. Po serii kilku
zabiegéw z udziatem AHA dochodzi do przebudowy naskérka oraz powrotu do jego
odpowiedniej grubosci [149]. Nastepuje réwniez wzrost syntezy ceramidéw, ktére sg
odpowiedzialne za funkcje barierowe skoéry [150-152]. W wyniku aplikacji alfa-
hydroksykwaséw dochodzi do wzrostu penetracji substancji aktywnych stosowanych na
skorg [153]. Dowiedziono, ze najefektywniejszy wptyw na skor¢ majg peelingi
wykonywane w seriach zabiegowych [154]. Wymienione procesy zachodzace w skérze
mogg prowadzi¢ do znacznego wzrostu poziomu nawilzenia, jednak badania wptywu

AHA wymagaja jeszcze kontynuacji [155].
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Procedura zabiegowa uzycia kwasu migdatowego polega na manualnej aplikacji
peelingu na powierzchni¢ skory. Preparat naktadany jest na okreslony zakres czasu,
w zalezno$ci od oczekiwanego efektu. Stosunkowo nowg metodg aplikacji peelingéw
chemicznych jest procedura polegajaca na wprowadzeniu peelingéw chemicznych przy

uzyciu ultradzwiekow.

1.5 Fale ultradzwi¢ckowe

Fale ultradzwigckowe (ultradzwigki, UD) naleza do grupy fal mechanicznych.
Charakteryzuja si¢ czestotliwo$ciag wyzsza niz prog shtyszalno$ci ucha ludzkiego.
Diagnostyka medyczna wykorzystuje ultradzwigki o czestotliwosci 1-3 MHz [156].
Uznaje si¢, ze efekt terapeutyczny zalezny jest od wilasciwego ustalenia wskazan,
metody aplikacji oraz dawki. Istota terapeutycznego dziatania UD jest przekazanie
tkankom energii mechanicznej, ktéra wywoluje w nich liczne zjawiska biologiczne
1 fizyczne.

W zwigzku z faktem, ze fale ultradzwigkowe sa falami mechanicznymi
podlegaja one prawom akustycznym (rozchodzenie si¢ i ugigcie) [157]. Fale akustyczne
swoje zrodto znajdujg w drganiach osrodkéw sprezystych (gazy, ciecze, ciala stale).
Osrodki sprezyste charakteryzujg si¢ umiejetnoscia tworzenia sit przeciwstawnych
sprezystych. Wytracenie czasteczek osrodka spr¢zystego z polozenia réwnowagi
wywoluje ich drgania. Charakter sprezysty osrodka zapewnia przenoszenie drgan
z jednej warstwy na nastepng. Dzigki tym wlasciwosciom zespoty czasteczek
wprawiane sg w ruch drgajacy o okreslonej czestotliwosci [158]. Przenoszenie drgan na
sasiednie zespoty czasteczek okre$la si¢ mianem fali. Wyzej opisana fala, ktorej
czasteczki osrodka drgaja prostoliniowo zgodnie z kierunkiem jej rozchodzenia,

nazywana jest falg podtuznag.
Dzialanie biologiczne ultradzwiekow

Wedtug prawa Grotthusa-Drapera energia UD wywotuje w tkankach odczyn
jedynie w przypadku, gdy zostanie przez nie w dostatecznej ilo$ci pochionigta [159].

Ultradzwieki wywotluja w organizmie wiele zmian pod wptywem dziatania ich energii.

Zmiany te dzielg si¢ na miejscowe (pierwotne) i ogélne (wtdrne).
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Do zmian miejscowych nalezy dziatanie: mechaniczne (mikromasaz elementéw
tkanek), cieplne (wybidrcze ogrzewanie, podniesienie temperatury tkanek poddanych
ekspozycji UD) i fizykochemiczne (oddziatywanie na koloidy tkankowe, przesunigcie
pH w kierunku zasadowym).

Zmiany ogo0lne stanowia: wzrost przepuszczalnosci bton komoérkowych,
usprawnienie oddychania tkankowego, zmiana struktur koloidéw tkankowych, uktadéow
jonowych oraz odczynu tkanek na zasadowy, przyspieszenie procesOw metabolicznych

oraz wzrost przeptywu krwi [160].

1.5.1 Sonoforeza

Sonoforeza (ultrafonoforeza) jest metodg wprowadzania substancji aktywnych
do skéry przy udziale ultradzwickéw. Pierwsze opublikowane informacje odnos$nie
sonoforezy pojawity si¢ pod koniec 1950 roku [161].

Warstwa rogowa naskoérka jest mato przepuszczalna dla substancji chemicznych
[162], dzigki wykorzystaniu ultradZwigkéw nastgpuje wspomaganie transportu w giab
skory. Preparaty chemiczne mogg by¢ wprowadzane przy uzyciu fali ultradzwickowej
[163, 164]. W wyniku dzialania UD nastepuje lokalna zmiana przepuszczalnosci
warstwy rogowej [165, 166]. Dochodzi takze do podniesienia temperatury, co skutkuje
wzrostem energii kinetycznej wprowadzanego preparatu. Dodatkowo zwigksza si¢
ukrwienie, a w konsekwencji dochodzi do rozszerzenia drég przenikania. Substancja
chemiczna wprowadzana jest droga transepidermalng, transdermalng, transfolikularng
oraz przez mikrouszkodzenia. Dyfuzja wprowadzanego preparatu utatwiona jest dzigki
mechanicznej sktadowej UD. Zabiegi sonoforezy sa postrzegane jako bezpieczne
i nieinwazyjne [167].

Defekty skoérne, takie jak nadmierna sucho$¢, rumien oraz zaburzenia
pigmentacji stanowig zlozony problem, sprawiajacy wiele trudnos$ci terapeutycznych.
Wigkszo$¢ badaczy swoje badania opierala na aplikacji odmiennych rodzajéow
peelingéw chemicznych wytacznie metoda manualng W pracy zastosowano nowatorska
metode¢ aplikacji powierzchniowych peelingéw chemicznych wykorzystujaca
ultradzwigki. Niezmiernie interesujacy jest fakt oddziatywania kwasu migdalowego

i glukonolaktonu na skérg, zastosowanego w odmiennej metodyce aplikacyjne;j.
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Nieliczne dane literaturowe dotycza wykorzystania kwasu migdatlowego
1 glukonolaktonu w réznych stezeniach, pH oraz ich wptywie na strukture
i funkcjonowanie skéry. W wigkszos$ci, piSmiennictwo wskazuje doniesienia odnoszace
sie¢ do zastosowania kwasu glikolowego, ktéry jest obecnie najpopularniejszym,
powierzchniowym peelingiem chemicznym, stanowigcym réwniez element peelingdw
skojarzonych. Dotychczasowe, nieliczne publikacje opisujg kwas migdatowy jedynie
w kontekscie likwidowania zmian zwigzanych z tragdzikiem oraz procesem starzenia si¢
skory. Istnieja jedynie pojedyncze doniesienia literaturowe opisujace wptyw kwasu
migdatowego i glukonolaktonu stosowanego w serii oraz przy pomocy réznych metod
aplikacji na parametry czynno$ciowe skory. Zauwazalny jest rowniez fakt braku badan
poréwnawczych pomigdzy odmiennymi metodami aplikacji, st¢zeniami i pH
powierzchniowych peelingéw chemicznych. Poréwnanie tych elementéw ma na celu
wybor odpowiedniej metody wplywajacej na poziom nawilzenia, rumien, pigmentacj¢

oraz serum skory.

2. Cele pracy

1. Ocena wplywu powierzchniowych peelingéw chemicznych na wybrane

parametry skory.

2. Por6éwnanie dziatania powierzchniowych peelingéw chemicznych o r6znym
stezeniu i pH, aplikowanych manualnie oraz przy pomocy ultradzwigkéw na

poziom nawilZenia, rumien, pigmentacj¢ oraz sebum skory.

3. Wskazanie najefektywniejszej procedury zabiegowej, ste¢zenia oraz pH
powierzchniowego peelingu chemicznego majacego wptyw na nawilzenie,

rumien, pigmentacje¢ i sebum.

3. Materialy i metody

3.1 Material

Badaniami objg¢to grupg 90 kobiet. W doswiadczeniu wzigty udzial jedynie

kobiety, w celu uniknigcia wptywu réznic pici na wyniki badania. Wszystkie probantki
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dobrowolnie wyrazily zgod¢ na uczestniczenie w projekcie. Kazda probantka przed
przystapieniem do badania wypelnita Ankiete nr 1 (zal. 1) oraz po zakohczonym
projekcie Ankiete nr 2 (zal. 2) po zakonczonym projekcie.

Kryteria wlaczenia stanowity: pte¢ — kobieta oraz odpowiedni rodzaj skoéry —

sucha odwodniona, z rumieniem i zaburzong pigmentacja.

Do kryteriéw wytaczenia nalezaty:

e (Okres cigzy,

e okres karmienia piersia,

® naruszenie ciggtosci naskorka,

¢ nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikéw preparatéw,

e ostre oraz przewlekle procesy infekcyjne m.in. gruzlica, opryszczka,
stosowanie izotretinoiny w ostatnich 6 miesigcach,

e epilepsja,

® niestabilno$¢ emocjonalna,

e zabiegi chirurgiczne w obrebie twarzy w ostatnich 6 miesigcach,

e sktonnosci do keloidow,

® wystepowanie choréb skoéry: tradzik rézowaty, atopowe zapalenie skory:
kontaktowe zapalenie skory, tojotokowe zapalenie skory.

® urzadzenia elektroniczne np. rozrusznik serca.

Probantki zostaty poinformowane o celu powyzszego badania, czasie trwania,
sposobie jego przeprowadzenia, oczekiwanych, korzysciach, ewentualnym ryzyku
1 zagrozeniach, wszelkich niedogodno$ciach zwigzanych z uczestniczeniem w tym
badaniu oraz o prawach i obowigzkach. Probantki wyrazily $wiadoma, pisemng zgode
na udzial w projekcie. Dodatkowe pytania dotyczace badania mogty kierowac
bezposrednio do osoby prowadzacej badania. Badanie zostato przeprowadzone za zgoda
Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego (decyzja z dnia 15.07.2014, nr NKBBN187/2014).
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3.2 Metody

Pacjentki zostaly randomowo przydzielone do 3 grup, kazda liczyta 30 oséb.

Probantkom z grupy pierwszej (Grupa 10%) =zaaplikowano 10% kwas
migdatowy z 25% glukolaktonem o pH 4,0 metoda manualna.

Pacjentkom z grupy drugiej (Grupa 40%) zaaplikowano 40% kwas migdatowy
o pH 1,5 metodg manualna.

Probantkom z grupy trzeciej (Grupa sono) zaaplikowano 10% kwas migdatowy
z 25% glukolaktonem o pH 4,0 metoda wykorzystujacg ultradzwieki (sonoforeza).
Uzyto aparatu emitujgcego ultradzwigki o czgstotliwosci 1 MHz.

Sredni wiek 0s6b w grupie 10% wynosi 40,3 (8,5) lat (zakres 26-54 lat),
w grupie 40% wynosi 35,6 (6,8) lat (zakres 25-49 lat) oraz w grupie sono wynosi 38,4
(8,7) lat (zakres 25-59 lat). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wieku
w badanych grupach (ANOVA F=2,32, p=0,1053). Szczegdtowe dane umieszczono
w Tabela 2

Pacjentki zostaly poddane serii 6 zabiegéw w odstepach tygodniowych. Pomiary
parametréw czynnosciowych skdry zostaly dokonane przed rozpoczeciem badania
(Pomiar 1), po 14 dniach (Pomiar 2), 28 dniach (Pomiar 3), po 42 dniach (Pomiar 4).

Pomiary stopnia nawilZzenia naskérka wykonane zostaly przy pomocy
urzadzenia Corneometer® MC900 - Courage + Khazaka Electronic GmbH
(Koln/Niemcy). Metoda pomiaru uwodnienia warstwy rogowej naskoérka jest metoda
pojemnosciowg i pozwala oceni¢ pojemnos$¢ elektryczng wierzchnich warstw naskoérka
do gtebokosci ok. 10-20 pm. W przypadku, gdy naskoérek jest odwodniony, ze wzgledu
na statg dielektryczng wody, proporcjonalnie zmienia si¢ pojemnos¢ elektryczna SC. Im
wyzsza warto$¢ pomiaru korneometrycznego, tym lepszy stopien nawilzenia naskérka.

Pomiary wskaznika rumienia i melaniny dokonane byly przy uzyciu urzadzenia
Mexameter® MC900 - Courage + Khazaka Electronic GmbH (Koln/Niemcy).
Wskaznik rumienia mierzony byt $wiattem o dlugosci fali 568, 560 nm, natomiast
melaniny $wiattem o dlugosci fali 880nm. Pomiaréw dokonywano podczas
prostopadtego przytozenia sond do powierzchni skory.

Pacjentki przystepujace do badania przestrzegaly 5 godzinnej przerwy od
momentu zmywania twarzy a w ciggu godziny przed pomiarem probantki nie stosowaty

zadnych emolientéw. Badany obszar skéry nie byt poddawany bezposredniemu
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dziataniu promieniowania stonecznego. Pomiary wykonywane byly w tych samych
warunkach zewnetrznych - w tym samym pomieszczeniu o temperaturze 20-22°C
o wzglednej wilgotnosci powietrza 50-60%. Pacjentki aklimatyzowaty si¢ przez 30

minut. Zostala zachowana ta sama godzina pomiaru u kazdej probantki.

Tab. 2 Charakterystyka podstawowa badanych grup wzgledem wieku

Grupa10% Grupa40%  Grupa sono Y.acznie P-value
(n=30) (n=30) (n=30) (n=90)

Wiek 0,1053
sr. (SD) | 40,3 (8,5) 35,6 (6,8) 38,4 (8,7) 38,0 (8,2)

zakres (min-max) | 26,0-54,0 25,0-49,0 25,0-59,0 25,0-59,0
mediana 41,0 34,0 38,0 38,0

3.3 Metodologia statystyczna

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaly przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2011). STATISTICA (data analysis software system).
version 10.0. www.statsoft.com oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Zmienne iloSciowe zostaly scharakteryzowane za pomocag S$redniej
arytmetycznej, odchylenia  standardowego, mediany, wartoSci  minimalnej
i maksymalnej (zakres) oraz 95%CI (przedzial ufnosci). Natomiast zmienne typu
jakosciowego zostaty przedstawione za pomocg licznosci oraz wartos$ci procentowych
(odsetka).

Do sprawdzenia, czy zmienna iloSciowa pochodzila z populacji o rozkladzie
normalnym postuzono si¢ testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy
o rownych wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a).

Istotnos$¢ réznic pomiedzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych)
zbadano testami istotnos$ci réznic: t-Studenta (lub w przypadku braku homogenicznos$ci
wariancji test Welcha) lub test U Manna-Whitneya (w przypadku niespelnienia
warunkow stosowalnosci testu t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali
porzadkowej). Istotno$¢ réznic pomigdzy wigcej niz dwoma grupami sprawdzono
testem F (ANOVA) lub Kruskala-Wallisa (w przypadku niespetnienia warunkéw
stosowalnosci ANOVA). W przypadku otrzymania istotnych statystycznie rdéznic
pomiegdzy grupami zastosowano testy post hoc (dla F test Tukeya. dla Kruskala-Wallisa

test Dunna).
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W przypadku modelu dwéch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-
Studenta lub test kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespelnienia warunkéw
stosowalnosci testu t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowe;j).
Istotno$¢ réznic pomiedzy wiecej niz dwoma w modelu zmiennych powigzanych
sprawdzano analizg wariancji z powtarzanymi pomiarami lub testem Friedmana
(w przypadku niespelnienia warunkow stosowalnosci analizy wariancji z powtarzanymi
pomiarami lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej).

Testy niezaleznos$ci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakosciowych
(odpowiednio z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci komérek ponizej
10, sprawdzeniem warunkéw Cochrana, doktadny test Fishera).

W celu stwierdzenia powigzania. sily oraz kierunku migdzy zmiennymi
zastosowano analize korelacji obliczajac wspéiczynniki korelacji Pearsona i/lub

Spearmana. We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0.05.

4. Wyniki

4.1 Nawilzenie

Srednie nawilzenie w pomiarze 1 dla grupy 10% wynosito 52,5 (7,0) (zakres
40,5-65,8), dla grupy 40% wynosito 52,2 (7,3) (zakres 35,3-66,3) oraz dla grupy sono
wynosito 55,8 (6,7) (zakres 39,3-69,5). W pomiarze wyjSciowym nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic nawilzenia ze wzgledu na rozpatrywane grupy
(p=0,1266).

Srednie nawilzenie w pomiarze 2 dla grupy 10% wynosito 62,81 (7,4) (zakres
46,4-73,5), dla grupy 40% wynosito 56,31,2 (5,8) (zakres 45,4-67,9) oraz dla grupy
sono wynosito 65,82 (5,0) (zakres 54,9-75,5). Po drugim (2) pomiarze nawilZenie
réznito si¢ w sposéb istotny statystycznie w badanych grupach (p=0,0001). Probantki
otrzymujace 40% charakteryzowaty si¢ istotnie nizszym nawilZzeniem w poréwnaniu do
grupy 10% (p=0,0020) i grupy sono (p=0,0005).

Srednie nawilzenie w pomiarze 3 dla grupy 10% wynosito 70,9 (6,6) (zakres
59.,4-85,5), dla grupy 40% wynosito 57,9 (5,7) (zakres 44,8-67,8) oraz dla grupy sono
wynosito 60,5 (7,2) (zakres 49,9-73,3). Po trzecim (3) pomiarze nawilzenie réznito si¢

w sposéb istotny statystycznie w badanych grupach (p=0,0001). Probantki otrzymujace
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10% charakteryzowaty si¢ istotnie wyzszym nawilzeniem w poréwnaniu do grupy 40%

(p=0,0001) 1 grupy sono (p=0,0002).

Srednie nawilzenie w pomiarze 4 dla grupy 10% wynosito 71,6 (5,4) (zakres

61,4-83,8), dla grupy 40% wynosito 62,7 (5,0) (zakres 52,3-71,4) oraz dla grupy sono

wynosito 66,8(5,2) (zakres 54,1-77,0). Po czwartym (4) pomiarze nawilzenie réznito si¢

w sposob istotny statystycznie w badanych grupach (p=0,0001). Probantki otrzymujace

10% charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym nawilZzeniem w poréwnaniu do grupy 40%

(p=0,0001) i grupy sono (p=0,0028) oraz grupa 40% miala istotnie wyzsze nawilzenie

w poréwnaniu do grupy sono (p=0,0113). Po konhcowym pomiarze probantki z grupy

10% charakteryzowaly si¢ najwyzszym nawilzeniem.

Szczegétowe dane umieszczono w Tabela 3.

Tab. 3 Charakterystyka grup pod wzgledem nawilzenia

Grupa Grupa Grupa sono  Lacznie P-value
10% 40% (n=30) (n=90)
(n=30) (n=30)
Pomiar 1 0,1266
ér.(SD)| 52,5(7,00 522(73) 558(6,7)  534(7.1)
zakres (min-max) | 40,5-65,8  35,3-66,3 39,3-69,5  35,3-69,5
mediana 52,0 52,0 57,5 54,5
Pomiar 2 0,0001
§r.(SD) | 62,8' (7.4) 56,37 (58) 658 (5,00 61,1(7.4)  '0,0020
zakres (min-max) | 46,4-73,5  45,4-67,9 54,9-755  454-755  °0,0005
mediana 63,7 56,9 65,6 62,0
Pomiar 3 0,0001
§r.(SD) | 70,97 (6,6) 579" (5,7) 60,57 (7,2) 63,8(8,8)  '0,0001
zakres (min-max) | 59,4-85,5  44,8-67.8  49,9-733  44,8-855  °0,0002
mediana 70,9 57,1 62,6 63,8
Pomiar 4 0,0001
r.(SD) | 71,67 (5.4) 62,77 (5,00 66,877 (52) 67,0(6,3)  '0,0001
zakres (min-max) | 61,4-83,8  523-714  54,1-77,0  52,3-83,8  “0,0028
mediana 72,6 63,4 68,3 67,5 30,0113
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Grupa 10%

W grupie 10% w czasie trwania zabiegéw nawilzenie zmienilo si¢ w sposdb
istotny statystycznie (p=0,0100). Nawilzenie w pomiarach 2, 3 1 4 istotnie wzrosto
w porOéwnaniu do nawilzenia zmierzonego wyjsciowo (p=0,0001). Ponadto nawilzenie
w pomiarze 3 i 4 istotnie wzrosto w poréwnaniu do nawilzenia zmierzonego wyjsciowo
(p=0,0001). Nawilzenie w koncowym pomiarze nie zmienito si¢ w sposéb istotny

statystycznie w porOwnaniu do nawilzenia w pomiarze 3 (p=0,8375).
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Wyk. 1 Nawilzenie w grupie 10% w kolejnych pomiarach.
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Ryc. 2. Pacjentka: a) przed aplikacja 10% kwasu migdatowego i 25%
glukonolaktonu o pH 4,0 aplikowanego metoda manualna b) po aplikacji serii 6
zabiegow 10% kwasu migdalowego i 25% glukonolaktonu o pH 4,0, aplikowanego
metoda manualng.
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Grupa 40%

W grupie 40% w czasie trwania zabiegdw nawilzenie zmienito si¢ w sposob
istotny statystycznie (p=0,0001). Nawilzenie w pomiarach 2, 3 i 4 istotnie wzrosto
w poréwnaniu do nawilzenia zmierzonego wyjsciowo (pomiar 1 vs. pomiar 2,
p=0,0009; pomiar 1 vs. pomiar 3, p=0,0002; pomiar 1 vs. pomiar 4, p=0,0002). Ponadto
nawilzenie w pomiarze 4 istotnie wzrosto w poréwnaniu do nawilzenia zmierzonego
wyjsciowo (p=0,0002). Nawilzenie w koncowym pomiarze istotnie wzrosto
w poréwnaniu do nawilZzenia zmierzonego w pomiarze 3 (p=0,0069). NawilZenie

w pomiarze 3 nie zmienito si¢ istotnie statystycznie w poréwnaniu do pomiaru 2

(p=0,5185).
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Wyk. 2 Nawilzenie w grupie 40% w kolejnych pomiarach.
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Ryc. 3. Pacjentka: a) przed aplikacja 40% kwasu migdatowego o pH 1,5
aplikowanego metoda manualng, b) po aplikacji serii 6 zabiegéw 40% kwasu
migdalowego o pH 1,5.
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Ryec. 4. Pacjentka: a) przed aplikacja 10% kwasu migdalowego i 25%
glukonolaktonu o pH 4,0 aplikowanego metoda z wykorzystaniem sonoforezy b) po
aplikacji serii 6 zabiegéw 10% kwasu migdatowego i 25% glukonolaktonu o pH
4,0, aplikowanego metodg z wykorzystaniem sonoforezy
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4.2 Rumien

Sredni rumien, zaczerwienienie w pomiarze 1 dla grupy 10% wynosito 33,6
(7,3) (zakres 20,8-55,0), dla grupy 40% wynosito 34,3 (6,3) (zakres 24,0-54,8) oraz dla
grupy sono wynosito 34,0 (6,0) (zakres 22,0-48,3). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic zaczerwienienia w pomiarze wyjsciowym wzgledem badanych
grup (p=0,9120).

Sredni rumief, zaczerwienienie w pomiarze 2 dla grupy 10% wynosito 34,2
(7,2) (zakres 22,1-52,9), dla grupy 40% wynosito 32,9 (4,7) (zakres 25,4-40,5) oraz dla
grupy sono wynosito 329 (4,1) (zakres 26,3-38,9). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic zaczerwienienia w pomiarze 2 wzgledem badanych grup
(p=0,7132).

Sredni rumien, zaczerwienienie w pomiarze 3 dla grupy 10% wynosit 34,6 (6,1)
(zakres 20,8-46,5), dla grupy 40% wynosit 31,8 (5,0) (zakres 23,9-45,1) oraz dla grupy
sono wynosit 32,6 (7,4) (zakres 22,6-50,1). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic zaczerwienienia w pomiarze 3 wzgledem badanych grup (p=0,2268).

Sredni rumien, zaczerwienienie w pomiarze 4 dla grupy 10% wynosit 33,2 (6,0)
(zakres 21,0-43,5), dla grupy 40% wynosit 30,3 (4,3) (zakres 23,4-43,3) oraz dla grupy
sono wynosit 29,7 (4,4) (zakres 21,9-43,6). Rumien, zaczerwienie byto istotnie wyzsze

w grupie 10% w stosunku do grupy sono (p=0,0298).

Szczegbétowe dane umieszczono w Tabela 4
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Tab. 4 Charakterystyka grup pod wzgledem rumienia, zaczerwienienia

Grupa Grupa Grupa sono  Lacznie P-value
10% 40% (n=30) (n=90)
(n=30) (n=30)
Pomiar 1 0,9120
$r. (SD) | 33,6 (7,3) 34,3 (6,3) 34,0 (6,0) 34,0 (6,5)
zakres (min-max) | 20,8-55,0 24,0-54,8 22,0-48,3 20,8-55,0
mediana 33,5 34,0 34,3 33,9
Pomiar 2 0,7132
ér. (SD) | 34,2 (7,2) 32,9 (4,7) 32,9 (4,1) 33,4 (5,8)
zakres (min-max) | 22,1-52,9 25,4-40,5 26,3-38,9 22,1-52.9
mediana 33,8 33,6 33,4 33,7
Pomiar 3 0,2268
ér. (SD) | 34,6 (6,1) 31,8 (5,0) 32,6 (7,4) 33,1 (6,1)
zakres (min-max) | 20,8-46,5 23,9-45,1 22,6-50,1 20,8-50,1
mediana 34,5 32,6 33,1 33,3
Pomiar 4 0,0216
ér. (SD) | 33,2 (6,0) 30,3 (4,3) 29,7 (4,4) 31,0(5,1)  '0,0298
zakres (min-max) | 21,0-43,5 23,4-43.3 21,9-43.6 21,0-43,6
mediana | 348 29,6 29,9' 30,6
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Grupa 10%

W grupie 10% w czasie trwania zabiegéw rumien, zaczerwienienie nie zmienito

sie¢ w sposdb istotny statystycznie (p=0,0507).

Wyk. 4 Rumien, zaczerwienienie w grupie 10% w kolejnych pomiarach
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Ryec. 5 Pacjentka: a) przed aplikacja 10% kwasu migdatowego i 25%
glukonolaktonu o pH 4,0 aplikowanego metoda manualng b) po aplikacji serii 6
zabiegow 10% kwasu migdatowego i 25% glukonolaktonu o pH 4,0, aplikowanego
metoda manualna

Grupa 40%

W grupie 40% w czasie trwania zabiegdw rumien, zaczerwienie zmienito si¢ w
sposoéb istotny statystycznie (p=0,0001). Rumien, zaczerwienie w koncowym pomiarze
istotnie zmalalo w poréwnaniu do wartosci wyjsciowo (p<0,05). Ponadto rumien,
zaczerwienie w koncowym pomiarze istotnie zmalalo w poréwnaniu do pomiaru 2
(p<0,05). Dla pozostalych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian

(p>0,05).
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Ryc. 6 Pacjentka: a) przed aplikacja 40% kwasu migdalowego o pH 1,5
aplikowanego metoda manualng, b) po aplikacji serii 6 zabiegow 40% kwasu
migdatowego o pH 1,5.
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Grupa sono

W grupie sono w czasie trwania zabiegéw rumien, zaczerwienienie nie zmienito

si¢ W sposob istotny statystycznie (p=0,7380).

Pomiar 1 Pomiar 2 Pomiar 3 Pomiar 4

Wyk. 6 Rumien, zaczerwienienie w grupie sono w kolejnych pomiarach

58



Ryc. 7 Pacjentka: a) przed aplikacja 10% kwasu migdalowego i 25%
glukonolaktonu o pH 4,0 aplikowanego metodg z wykorzystaniem sonoforezy b) po
aplikacji serii 6 zabiegow 10% kwasu migdatowego i 25% glukonolaktonu o pH
4,0, aplikowanego metodg z wykorzystaniem sonoforezy

4.3 Pigmentacja

Srednia pigmentacja w pomiarze 1 dla grupy 10% wynosita 12,6 (3,8) (zakres
6,3-20,3), dla grupy 40% wynosita 12,3 (3,2) (zakres 5,3-18,5) oraz dla grupy sono
wynosita 13,1 (5,0) (zakres 4,5-28,8). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pigmentacji w pomiarze wyjsciowym wzgledem badanych grup (p=0,7317).

Srednia pigmentacja w pomiarze 2 dla grupy 10% wynosita 12,3 (2,7) (zakres
7,9-17,9), dla grupy 40% wynosita 11,9 (2,1) (zakres 7,6-16,3) oraz dla grupy sono
wynosita 12,3 (3,5) (zakres 5,9-18,9). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pigmentacji w pomiarze 2 wzglgdem badanych grup (p=0,7744).

Srednia pigmentacja w pomiarze 3 dla grupy 10% wynosita 12,1 (3,6) (zakres
7,6-23,6), dla grupy 40% wynosita 11,8 (3,0) (zakres 6,5-19,5) oraz dla grupy sono
wynosita 11,9 (3,2) (zakres 4,5-17,5). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pigmentacji w pomiarze 3 wzglgdem badanych grup (p=0,7935).

Srednia pigmentacja w pomiarze 4 dla grupy 10% wynosita 12,2 (4,1) (zakres
7,3-24,1), dla grupy 40% wynosita 11,8 (3,0) (zakres 6,5-20,3) oraz dla grupy sono
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wynosita 11,1 (3,3) (zakres 2,8-20,0). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

pigmentacji w pomiarze koncowym wzgledem badanych grup (p=0,7777).

Szczegétowe dane umieszczono w Tabela 5

Tab. 5 Charakterystyka grup pod wzgledem pigmentacji

Grupa Grupa Grupa sono  Lacznie P-value
10% 40% (n=30) (n=90)
(n=30) (n=30)
Pomiar 1 0,7317
$r. (SD) | 12,6 (3,8) 12,3 (3,2) 13,1 (5,0) 12,7 (4,0)
zakres (min-max) 6,3-20,3 5,3-18.,5 4,5-28.8 4,5-28.8
mediana 12,0 12,5 12,1 12,3
Pomiar 2 0,7744
sr. (SD) | 12,3 (2,7) 11,9 (2,1) 12,3 (3,5) 12,2 (2,7)
zakres (min-max) | 7,9-17,9 7,6-16,3 5,9-18,9 5,9-18,9
mediana 11,6 12,1 12,0 12,0
Pomiar 3 0,7935
sr. (SD) | 12,1 (3,6) 11,8 (3,0) 11,9 (3,2) 11,9 (3,3)
zakres (min-max) | 7,6-23,6 6,5-19,5 4,5-17,5 4,5-23,6
mediana 11,1 11,0 12,4 11,3
Pomiar 4 0, 7777
sr. (SD) | 12,2 (4,1) 11,8 (3,0) 11,1 (3,3) 11,6 (3,5)
zakres (min-max) | 7,3-24,1 6,5-20,3 2,8-20,0 2,8-24,1
mediana 11,0 11,8 11,3 11,3
Grupa 10%

W grupie 10% w czasie trwania zabiegéw pigmentacja nie zmienita si¢ w

sposéb istotny statystycznie (p=0,8232).
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Wyk. 7 Pigmentacja w grupie 10% w kolejnych pomiarach




Ryc. 8 Pacjentka: a) przed aplikacja 10% kwasu migdalowego i 25%
glukonolaktonu o pH 4,0 aplikowanego metoda manualna b) po aplikacji serii 6
zabiegow 10% kwasu migdalowego i 25% glukonolaktonu o pH 4,0, aplikowanego
metoda manualng

Grupa 40%

W grupie 40% w czasie trwania zabiegéw pigmentacja nie zmienita si¢ w

sposéb istotny statystycznie (p=0,6833).
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Wyk. 8 Pigmentacja w grupie 40% w kolejnych pomiarach
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Ryc. 9 Pacjentka: a) przed aplikacja 40% kwasu migdalowego o pH 1,5
aplikowanego metoda manualna, b) po aplikacji serii 6 zabiegow 40% kwasu
migdatowego o pH 1,5 aplikowanego metoda manualna

Grupa sono

W grupie sono w czasie trwania zabiegdw pigmentacja nie zmienita si¢

w spos6b istotny statystycznie (p=0,9390).
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Wyk. 9 Pigmentacja w grupie sono w kolejnych pomiarach




Ryc. 10 Pacjentka: a) przed aplikacja 10% kwasu migdalowego i 25%
glukonolaktonu o pH 4,0 aplikowanego metodg z wykorzystaniem sonoforezy b) po
aplikacji serii 6 zabiegow 10% kwasu migdatowego i 25% glukonolaktonu o pH
4,0, aplikowanego metoda z wykorzystaniem sonoforezy

4.4 Sebum

Srednie wydzielanie sebum w pomiarze 1 dla grupy 10% wynosito 23,6 (19,5)
(zakres 4,5-82,0), dla grupy 40% wynosito 22,4 (11,8) (zakres 3,5-46,0) oraz dla grupy
sono wynosito 24,1 (12,3) (zakres 5,0-51,0). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic wydzielania sebum w pomiarze wyjsciowym wzgledem badanych grup
(p=0,6132).

Srednie wydzielanie sebum w pomiarze 2 dla grupy 10% wynosito 21,4 (13,1)
(zakres 4,0-43,0), dla grupy 40% wynosito 23,6 (10,3) (zakres 4,0-48,5) oraz dla grupy
sono wynosito 26,5 (12,5) (zakres 1,0-46,3). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic wydzielania sebum w pomiarze 2 wzgledem badanych grup (p=0,4805).

Srednie wydzielanie sebum w pomiarze 3 dla grupy 10% wynosito 25,2 (16,6)
(zakres 2,3-64,8), dla grupy 40% wynosito 26,6 (14,9) (zakres 7,8-60,0) oraz dla grupy
sono wynosito 30,9 (8,9) (zakres 18,8-51,0). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic wydzielania sebum w pomiarze 3 wzgledem badanych grup (p=0,1212).

Srednie wydzielanie sebum w pomiarze 4 dla grupy 10% wynosito 34,2 (13,6)
(zakres 17,5-71,5), dla grupy 40% wynosito 28,8 (9,2) (zakres 15,8-50,5) oraz dla grupy

66



sono wynosito 35,9 (10,6) (zakres 19,0-58,3). Nie stwierdzono istotnych statystycznie

roznic wydzielania sebum w pomiarze koncowym wzgledem badanych grup

(p=0,0771).

Szczegbétowe dane umieszczono w Tabela 6

Tab. 6 Charakterystyka grup pod wzgledem wydzielania sebum

Grupa Grupa Grupa sono Y.acznie P-value
10% 40% (n=30) (n=90)
(n=30) (n=30)
Pomiar 1 0,6132
sr. (SD) | 23,6 (19,5) 224 (11,8) 24,1(12,3) 23,3 (14,7)
zakres (min-max) | 4,5-82,0 3,5-46,0 5,0-51,0 3,5-82,0
mediana 13,8 21,8 25,0 20,8
Pomiar 2 0,4805
ér. (SD) | 21,4 (13,1) 23,6 (10,3)  26,5(12,5) 23,7 (11,7)
zakres (min-max) 4,0-43,0 4,0-48,5 1,0-46,3 1,0-48,5
mediana 22,0 23,5 27,5 24,1
Pomiar 3 0,1212
sr. (SD) | 25,2 (16,6) 26,6 (14,9) 30,9 (8,9) 27,0 (14,5)
zakres (min-max) 2.,3-64,8 7,8-60,0 18,8-51,0 2.,3-64.8
mediana 20,8 23,0 27,8 24,0
Pomiar 4 0,0771
sr. (SD) | 34,2 (13,6) 28,8 (9,2) 35,9 (10,6) 33,2(11,6)
zakres (min-max) | 17,5-71,5 15,8-50,5 19,0-58.3 15,8-71,5
mediana 35,0 27,5 36,8 31,3
Grupa 10%

W grupie 10% w czasie trwania zabiegéw wydzielanie sebum nie zmienito si¢ w

sposéb istotny statystycznie (p=0,2218).
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Wyk. 10 Wydzielanie sebum w grupie 10% w kolejnych pomiarach
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Ryc. 11 Pacjentka: a) przed aplikacja 10% kwasu migdalowego i 25%
glukonolaktonu o pH 4,0 aplikowanego metoda manualna b) po aplikacji serii 6
zabiegow 10% kwasu migdalowego i 25% glukonolaktonu o pH 4,0, aplikowanego
metoda manualna

Grupa 40%

W grupie 40% w czasie trwania zabiegéw wydzielanie sebum zmienilo si¢
w sposob istotny statystycznie (p=0,0226). Wydzielanie sebum w koncowym pomiarze
istotnie wzrosto w poréwnaniu do wydzielanie sebum zmierzonego wyjsciowo
(p=0,0387). Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian

(p>0,05).
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Wyk. 11 Wydzielanie sebum w grupie 40% w kolejnych pomiarach.
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Ryc. 12 Pacjentka: a) przed aplikacja 40% kwasu migdalowego o pH 1,5
aplikowanego metoda manualna, b) po aplikacji serii 6 zabiegow 40% kwasu
migdatowego o pH 1,5 aplikowanego metoda manualna

Grupa sono

W grupie sono w czasie trwania zabiegéw wydzielanie sebum zmienito si¢
w sposéb istotny statystycznie (p=0,0001). Wydzielanie sebum w pomiarach 3 i 4
istotnie wzrosto w poréwnaniu do wydzielanie sebum zmierzonego wyjsciowo (pomiar
1 vs. pomiar 3, p=0,0153; pomiar 1 vs. pomiar 4, p=0,0002). Ponadto wydzielanie
sebum w pomiarze 4 istotnie wzrosto w poréwnaniu do wydzielanie sebum
zmierzonego wyjsciowo (p=0,0009). Wydzielanie sebum w koncowym pomiarze nie
zmienilo si¢ istotnie statystycznie w poréwnaniu do wydzielanie sebum zmierzonego
w pomiarze 3 (p=0,1668). Wydzielanie sebum w pomiarze wyjsciowym réznito si¢

istotnie statystycznie w poréwnaniu do pomiaru 2 (p=0,6461) i pomiaru 3 (p=0,2387).
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Wyk. 12 Wydzielanie sebum w grupie sono w kolejnych pomiarach.
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Ryc. 13 Pacjentka: a) przed aplikacja 10% kwasu migdalowego i 25%
glukonolaktonu o pH 4,0 aplikowanego metoda z wykorzystaniem sonoforezy b) po
aplikacji serii 6 zabiegéw 10% kwasu migdatowego i 25% glukonolaktonu o pH
4,0, aplikowanego metoda z wykorzystaniem sonoforezy

4.5 Wyniki ankiety wypelnionej przez probantki

Poprawa gtadkosci skory wystapita we wszystkich grupach u 29 (96,7%)
badanych. Zmniejszenie $§wigdu wystapito w grupie 10% u 7 (23,3%) badanych,
w grupie 40% u 4 (13,3%) oraz w grupie sono u 7 (23,3%) badanych.

Zmniejszenie kilucia skéry wystgpito w grupie 10% u 3 (10,0%) badanych,
a w grupie sono u 2 (6,7%) oséb.

Zmniejszenie $ciggania skory wystgpito w grupie 10% u 25 (83,3%) oséb,
w grupie 40% u 21 (70,0%) oraz w grupie sono u 23 (76,7%) pacjentow.

Zmniejszenie pieczenia skory wystapito w grupie 10% u 5 (16,7%) pacjentéw,
w grupie 40% u 1 (3,3%) osoby oraz w grupie sono u 3 (10,0%) os6b.

Zmniejszenie zaczerwienienia skory wystapito w grupie 10% u 19 (63,3%) oséb,
w grupie 40% u 14 (46,7%) oraz w grupie sono u 18 (60,0%) badanych.

Zmniejszenie zluszczania skory wystgpito w grupie 10% u 13 (43,3%) oséb,
w grupie 40% u 5 (16,7%) oraz w grupie sono u 8 (26,7%) badanych.

Zmniejszenie bdlu skéry wystapito tylko w grupie sono u 1 (3,3%) osoby.
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Zniknigcia/Zmniejszenie pgknie¢ skory wystapito tylko w grupie 10% u 1

(3,3%) osoby.

Zmniejszenie szorstkosci skory wystapito w grupie 10% u 25 (83,3%) oséb,

w grupie 40% u 21 (70,0%) oraz w grupie sono u 24 (80,0%) badanych.

W grupie 10% poprawa po pierwszym zabiegu wystapita u 44,8% probantek, po

2 zabiegu u 48,3% i po 3 zabiegu u 6,9%. Odpowiednie odsetki w grupie 40% wyniosty

31,0%, 58,6% i 10,3%. Natomiast w grupie sono poprawa po pierwszym zabiegu

wystgpita u 36,7% probantek, po 2 zabiegu u 50,0% i po 3 zabiegu u 13,3%.

W wszystkich grupach po 2 zabiegu wystgpita najwigksza poprawa.

Dla wszystkich cech nie stwierdzono istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy

grupami.

Szczegétowe dane umieszczono w Tabela 7

Tab. 7 Charakterystyka grup pod wzgledem wynikow ankiety

Grupa Grupa 40% Grupa  P-value
10% (n=30) sono
(n=30) (n=30)
Poprawa gladkosci skory 29 (96,7%) 29 (96,7%) 29 (96,7%) 1,00
Zmniejszenie $wiadu 7 (23,3%) 4 (13,3%) 7(23,3%)  0,5353
Zmniejszenie klucia skory 3 (10,0%) 0 (0,0%) 2(6,7%) 0,2271
Zmniejszenie $ciagania skory 25 (83,3%) 21(70,0%)  23(76,7%) 04746
Zmniejszenie pieczenia skory 5 (16,7%) 1(3,3%) 3(10,0%)  0,2273
Zmniejszenie zaczerwienienia skory 19 (63,3%) 14 (46,7%) 18 (60,0%)  0,3867
Zmniejszenie zhuszczania 13 (43,3%) 5(16,7%) 8(26,7%)  0,0706
Zmniejszenie bolu skory 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (3,3%) 0,3638
Zniknigcia/Zmniejszenie peknieé skory | 1 (3,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%)  0,3638
Zmniejszenie szorstkosci skory 25 (83,3%) 21 (70,0%) 24 (80,0%)  0,4336
Po ktérym pomiarze nastapita
najwieksza poprawa
11 13(44,8%) 9 (31,0%) 11 (36,7%)  0,7937
21 14 (48,3%) 17 (58,6%) 15 (50,0%)
3 2 (6,9%) 3(10,3%) 4 (13,3%)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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4.6 Korelacje

Nawilzenie

W grupie 10% ze wzrostem nawilzenia malato wydzielanie sebum w pomiarze 2

(wspotczynnik korelacji -0,60, p=0,0180), w pomiarze 3 (wspétczynnik korelacji -0,56,

p=0,0020) oraz w pomiarze 4 (wspdéiczynnik korelacji -0,50, p=0,0090).

W grupie 40% ze wzrostem nawilzenia malato wydzielanie sebum w pomiarze 4

(wspodtczynnik korelacji -0,48, p=0,0200). Dla pozostatych zalezno$ci nie stwierdzono

istotnych statystycznie korelacji.

Szczegétowe dane umieszczono w Tabela 8

Tab. 8 Korelacje nawilzenia z wybranymi parametrami (R-wspélczynnik korelacji,

P-value).
Grupa 10% Grupa 40% Grupa sono
R P R P R P
Pomiar 2
Wydzielanie sebum -0,60 0,0180 -0,26 0,2270 -0,11 0,6960
Pigmentacja -0,20 04840 0,37  0,0770 -0,37  0,1700
Rumien, zaczerwienienie 0,03 09040 0,05 0,7990 -0,23 0,4130
Pomiar 3
Wydzielanie sebum -0,56  0,0020 -0,41  0,0680 -0,14  0,0457
Pigmentacja -0,07  0,7225 -0,19 0,4070 0,05  0,8710
Rumien, zaczerwienienie -0,13  0,5160 -0,28  0,2200 -0,13  0,6370
Pomiar 4
Wydzielanie sebum -0,50 0,000 -0,48  0,0200 -0,28  0,1430
Pigmentacja -0,33  0,0955 0,18 0,4030 -0,08 0,6870
Rumien, zaczerwienienie -0,29  0,1440 -0,13  0,5007 -0,07 0,7180
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10%.
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4.7 Zaleznosci liczby pomiarow od najwiekszej poprawy

Najwiegksza poprawa nawilzenia we wszystkich 3 grupach wystgpita srednio po
3 pomiarze. Natomiast najwigksza poprawa dotyczaca wydzielania sebum w 3 grupach
probantek wystapita srednio po 2 pomiarze (mediana pomiarze dla wszystkich wyniosta
2). Podobne wyniki otrzymano dla pigmentacji, gdzie najwigksza poprawa wystapita
okoto 3 pomiaru.

Dla poprawy zaczerwienienia wystapila istotna statystycznie réznica wzgledem
badanych grup (p=0,0025). U probantek w grupie 10% poprawa w zaczerwienieniu
wystgpita istotnie szybciej (w 3 pomiarze) w stosunku do grup 40% i sono, gdzie
poprawa wystgpita po pomiarze czwartym (p<0,05).

Szczegdtowe dane umieszczono w Tabela 9
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Tab. 9 Charakterystyka poréwnawcza grup pod wzgledem zabiegu, w ktorym

nastgpila najwieksza poprawa

Grupa 10% Grupad40% Grupasono kacznie P-value
(n=30) (n=30) (n=30) (n=90)
Nawilzenie 0,4124
$r. (SD) | 3,3(0,7) 3,5 (0,8) 3,3(0,9) 3,4 (0,8)
zakres (min-max) 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
mediana 3,0 4.0 4.0 4.0
Wydzielanie sebum 0,1638
$r. (SD) | 3,0(1,2) 2,7 (1,2) 3,3 (1,0) 3,0(1,2)
zakres (min-max) 1,0-4,0 1,0-4,0 1,0-4,0 1,0-4,0
mediana 3.5 3,0 4.0 3.5
Pigmentacja 0,0769
$r. (SD) | 2,8(0,8) 2,7(0,8) 3,2 (0,9) 2,9 (0,8)
zakres (min-max) 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
mediana 3,0 2.5 3,0 3,0
Rumien, zaczerwienienie 0,0025
$r. (SD) | 2,9(0,9) 3,6 (0,7) 3,6 (0,8) 3,4(0,8) '0,0274
zakres (min-max) 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-40 20,0217
mediana 3,0 4,0' 4,0° 4,0
Lacznie 0,0237
$r. (SD) | 3,0(0,5) 3,1 (0,5) 3,3(0,5) 32(0,5) '0,0214
zakres (min-max) 1,8-4,0 2,0-3,8 2,0-4,0 1,8-4,0
mediana 3,0’ 3,3 3,5' 3,3

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic zabiegu, po ktérym nastgpita

najwigksza poprawa wzgledem badanych grup (p=0,5345). Srednio w wszystkich

grupach probantki stwierdzity, Ze najwigksza poprawa wystapito okoto 2 pomiaru.

Szczegétowe dane umieszczono w Tabela 10
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Tab. 10 Charakterystyka porownawcza grup pod wzgledem pomiaru, w ktérym

nastgpila najwieksza poprawa (wyniki z ankiety)

Grupa Grupa Grupa sono Y.acznie P-
10% 40% (n=30) (n=90) value
m=30) (n=30)
Po ktérym pomiarze nastapilta 0,5345
najwieksza poprawa (ankieta)
§r. (SD) | 1.6 (0,6) 1.8(0,6) 1,8 (0,7) 1,7 (0,6)
zakres (min-max) | 1,0-3,0 1,0-3,0 1,0-3,0 1,0-3,0
mediana 2,0 2,0 2,0 2,0

W wszystkich 3 grupach probantki w ankiecie (subiektywnie) stwierdzity, ze
poprawa wystapita szybciej (okoto 2 pomiaru) w poréwnaniu do poprawy na podstawie

badania (okoto 3 pomiaru) (p=0,0001).

Szczegétowe dane umieszczono w Tabela 11
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Tab. 11 Charakterystyka porownawcza grup pod wzgledem pomiaru, w ktérym

nastgpila najwieksza poprawa (wyniki z ankiety i wyniki badan).

Grupa Grupa Grupa  Lacznie P-
10% 40 % sono n=90) value
(n=30) (n=30) (n=30)
Po ktéorym zabiegu nastapila 0,5345
najwieksza poprawa (ankieta)
sr. (SD) | 1,6 (0,6) 1,8 (0,6) 1,8 (0,7  1,7(0,6)
zakres (min-max) | 1,0-3,0 1,0-3,0 1,0-3,0 1,0-3,0
mediana 2,0 2,0 2,0 2,0
Po ktéorym zabiegu nastapila 0,0237
najwieksza poprawa (badania)
sr. (SD) | 3,0(0,5) 3,1(0,5) 3,3(0,5 3,2(0,5 '0,0214
zakres (min-max) 1,8-4,0 2,0-3,8 2,0-4,0 1,8-4,0
Mediana | 3.0’ 33 3,5' 3,3
P-value | 0.,0001 0,0001 0,0001 0,0001

4.8 Zaleznosci rodzaju i liczby pomiaru od wieku

W trzech grupach wiekowych oraz dla grup: 10%, 40% i sono nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic liczby pomiaréw, w ktérych nastgpita najwicksza

poprawa nawilzenia.

W grupie 10% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaréw,

w ktérym nastgpita najwieksza poprawa nawilzenia w zaleznosci od wieku (p=0,7167).

W grupie 40% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaréw,

w ktérym nastgpita najwieksza poprawa nawilzenia w zaleznosci od wieku (p=0,5436).

W grupie sono nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaréw,

w ktérym nastgpita najwieksza poprawa nawilzenia w zaleznosci od wieku (p=0,5576).

Szczegdtowe dane umieszczono w Tabela 12

81



Tab. 12 Charakterystyka porownawcza grup pod wzgledem pomiaru, w ktérym

nastgpila najwieksza poprawa nawilzenia w zaleznoS$ci od wieku

Grupa 10% Grupad40% Grupasono Lacznie P-value
(n=30) (n=30) (n=30) (n=90)
od 25 do 35 lat 0,7515
sr. (SD) 3,4(0,9) 3,4(0,9) 3,2 (1,0) 3,4(0,9)
zakres (min-max) 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
Mediana 4.0 4.0 4.0 4.0
od 35 do 45 lat 0,2455
sr. (SD) 3,3(0,7) 3,8 (0,7) 3,4 (0,8) 3,5(0,8)
zakres (min-max) 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
Mediana 3,0 4.0 4.0 4.0
od 45 do 55 lat 0,4405
sr. (SD) 3,4 (0,5) 3,5 (0,6) 3,7 (0,8) 3,5 (0,6)
zakres (min-max) 3,0-4,0 3,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
Mediana 3,0 3.5 4.0 4.0

W grupie wiekowej od 25 do 35 lat u probantek z grupy 10% szybciej (po
pomiarze 3) nastgpita poprawa zaczerwienienia w stosunku do grupy sono (p=0,0319).

W grupie 10% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaréw,
w ktérym nastgpila najwigksza poprawa zaczerwienienia w zaleznosci od wieku
(p=0,5643).

W grupie 40% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaréw,
w ktérym nastgpila najwigksza poprawa zaczerwienienia w zaleznosci od wieku
(p=0,0824).

W grupie sono nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaréw,
w ktérym nastgpila najwigksza poprawa zaczerwienienia w zaleznosci od wieku
(p=0,8257).

Szczegétowe dane umieszczono w Tabela 13
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Tab. 13 Charakterystyka poréwnawcza grup pod wzgledem pomiaru, w ktérym

nastgpila najwieksza poprawa rumienia, zaczerwienienia w zaleznosci od wieku.

Grupa10% Grupa40% Grupasono Lacznie P-value
(n=30) (n=30) (n=30) (n=90)
od 25 do 35 lat 0,0191
sr. (SD) | 2,7(0,7) 3,3(0,9) 3,7 (0,7) 33(0,8) '0,0319
zakres (min-max) 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
mediana 3,0’ 4,0 4,0' 4,0
od 35 do 45 lat 0,0846
ér. (SD) 3,1(1,0) 4,0 (0,0) 3,5(0,8) 3,5(0,8)
zakres (min-max) 2,0-4,0 4,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
mediana 3,5 4.0 4.0 4.0
od 45 do 55 lat 0,1770
sr. (SD) | 2,8(0,9) 3,8(0,5) 3,3(1,0) 3,2(0,9)
zakres (min-max) 2,0-4,0 3,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
mediana 2.5 4.0 4.0 3.5

W grupie wiekowej od 25 do 35 lat u probantek z grupy 40% szybciej (po
pomiarze 2) nastgpila poprawa pigmentacji w stosunku do grupy sono (p=0,0420).

W grupie 10% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru,
w ktérym nastgpita najwieksza poprawa pigmentacji w zaleznos$ci od wieku (p=0,2436).

W grupie 40% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru,
w ktérym nastgpita najwigksza poprawa pigmentacji w zaleznosci od wieku (p=0,7612).

W grupie sono nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru,

w ktérym nastgpita najwieksza poprawa pigmentacji w zaleznos$ci od wieku (p=0,2807).

Szczegétowe dane umieszczono w Tabela 14
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Tab. 14 Charakterystyka porownawcza grup pod wzgledem zabiegu, w ktérym

nastgpila najwieksza poprawa pigmentacji w zaleznosci od wieku.

Grupa 10% Grupad40% Grupasono Lacznie P-value
(n=30) (n=30) (n=30) (n=90)
od 25 do 35 lat 0,0166
sr. (SD) | 2,6 (0,7) 2,6 (0,7) 3,4 (0,8) 2,8(0,8) '0,0420
zakres (min-max) 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
Mediana 2,0 2,0’ 4,0' 3,0
od 35 do 45 lat 0,9731
sr. (SD) | 2,8(0,9) 2,9 (1,0) 2,8 (0,9) 2,8 (0,9)
zakres (min-max) 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
Mediana 2.5 2.5 2.5 2.5
od 45 do 55 lat 0,6516
ér. (SD) 3,3(0,9) 2,8 (1,0) 3,2 (1,0) 3,1 (0,9)
zakres (min-max) 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0 2,0-4,0
Mediana 3,5 2.5 3.5 3,0

W trzech grupach wiekowych i dla grup: 10%, 40% i sono nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru, w ktérych nastgpita najwigksza poprawa
wydzielania sebum.

W grupie 10% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru,
w ktérym nastgpita najwigksza poprawa wydzielania sebum w zaleznosci od wieku
(p=0,5882).

W grupie 40% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru,
w ktérym nastgpita najwigksza poprawa wydzielania sebum w zaleznosci od wieku
(p=0,4502).

W grupie sono nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru,
w ktorym nastgpita najwicksza poprawa wydzielania sebum w zaleznosci od wieku
(p=0,3388).

Szczegétowe dane umieszczono w Tabela 15
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Tab. 15 Charakterystyka poréwnawcza grup pod wzgledem pomiaru, w ktérym

nastgpila najwieksza poprawa wydzielania sebum w zaleznosci od wieku

Grupa 10% Grupa40% Grupasono Lacznie P-value
(n=30) (n=30) (n=30) (n=90)
od 25 do 35 lat 0,4598
sr. (SD) | 2,6 (1,5) 2,9 (1,3) 3,3(1,0) 2,9 (1,2)
zakres (min-max) 1,0-4,0 1,0-4,0 1,0-4,0 1,0-4,0
Mediana 3,0 3,5 4,0 4,0
od 35 do 45 lat 0,1286
sr. SD)Y| 2914 2,4 (1,1) 3.4 (1,1) 2,9 (1,2)
zakres (min-max) 1,0-4,0 1,0-4,0 1,0-4,0 1,0-4,0
Mediana 3,5 2,5 4,0 3,0
od 45 do 55 lat 0,3720
sr. (SD) 3,3(1,2) 2,3(1,5) 2,7(1,2) 2,8 (1,2)
zakres (min-max) 1,0-4,0 1,0-4,0 1,0-4,0 1,0-4,0
Mediana 4,0 2,0 2,5 3,0

W trzech grupach wiekowych i dla grup: 10%, 40% i sono nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru, w ktérych nastgpita najlepsza poprawa
parametrow skory.

W grupie 10% nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru,
w ktérym nastgpita najwieksza poprawa w zaleznosci od wieku (p=0,7378).

W grupie 40% u probantek w wielu 25-35 lat nastgpita szybciej poprawa
w stosunku do kobiet wieku 35-45 lat (p=0,0475).

W grupie sono nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic liczby pomiaru,
w ktérym nastgpita najwigksza poprawa w zaleznosci od wieku (p=0,9232).

Tylko w grupie 40% uzyskano istotng statystycznie korelacje. Ze wzrostem
wieku wrzrastala liczba pomiaréw, w ktérym nastgpila najwigksza poprawa
(wspotczynnik korelacji R=0,43, p=0,0211); tzn. starsze probantki potrzebowaly wiecej
zabiegdw, aby nastgpita poprawa.

Szczegbétowe dane umieszczono w Tabela 16
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Tab. 16 Charakterystyka poréwnawcza grup pod wzgledem pomiaru, w ktérym

nastgpila najwieksza poprawa parametrow skory w zaleznosci od wieku.

Grupa 10% Grupa40% Grupasono Lacznie P-value
(n=30) (n=30) (n=30) (n=90)
od 25 do 35 lat 0,3984
sr. (SD) | 2,8(0,5) 2,9 (0,5) 3,1(0,4) 3,0 (0,5)
zakres (min-max) 2,0-3,5 2,0-3,5 2,5-4,0 2,0-4,0
mediana 2,8 3,0 3,0 3,0
od 35 do 45 lat 0,0731
sr. (SD) | 2,9(0.,5) 3,5(0,4) 3,1(0,5) 3,1(0,5)
zakres (min-max) 2,0-3,8 3,0-4,0 2,0-3,5 2,0-4,0
mediana 2,8 3,5 3,3 3,3
od 45 do 55 lat 0,7858
sr. (SD) 3,0 (0,5) 3,2(0,5) 3,2(0,4) 3,1(0,4)
zakres (min-max) 2,3-3,8 2,5-3,5 2,5-3,5 2,3-3,8
mediana 3,1 3,4 3,3 3,3

5. Dyskusja

5.1 Nawilzenie

Poczatkowo, standardowe terapie dla skory odwodnionej mialy na celu

wylacznie, podwyzszenie stopnia nawilzenia warstwy rogowej naskérka a co za tym

idzie wzmocnienia SC 1 elastyczno$ci skory [168, 169]. Uwazano, ze zwigkszenie

stopnia uwodnienia skéry dotyczy jedynie prostego mechanizmu uszczelnienia warstwy

rogowej naskorka. Obecnie wiadomo jest, ze proces nawilzania opiera si¢ na wielu

ztozonych mechanizmach. Oczywistym stato si¢, ze skéra sucha jest konsekwencja

nieprawidlowosci pomiedzy dojrzewaniem warstwy rogowej naskdrka, zwlaszcza

zaburzonego procesu ztuszczania, dystrybucjga wody oraz integralnoscig SC.
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5.1.1 Zluszczanie

Sucha, odwodniona skoéra charakteryzuje si¢ nadmierng iloScig zalegajacych
korneocytéw na powierzchni SC. Zwigkszona liczba komoérek warstwy rogowej jest
konsekwencja zaburzenia procesu ztuszczania. Zjawisko ztuszczania, w skérze suche;j,
nie zachodzi w spos6b prawidlowy na skutek uposledzenia funkcji enzymatycznych,
spowodowanych zbyt niskim poziomem wody w skoérze.

Pierwsza reakcja skory odwodnionej na aplikacje kwasu jest jej $cienczenie —
zmniejszenie grubosci warstwy rogowej. Jednakze, jak zaobserwowal Van Scott i wsp.,
przy wielokrotnym stosowaniu AHA dochodzi do powrotu grubosci naskérka, do
normalnych rozmiaréw. Po serii zabiegéw warstwa rogowa staje si¢ grubsza, szczelna,
zbita 1 kompaktowa, a w efekcie staje si¢ bardziej odporna na nadmierng utrat¢ wody
[170, 171]. Réwniez Proksch i Lachapelle donosza, iz aplikacja AHA w serii, skutkuje
poczatkowo zmniejszeniem warstwy rogowej naskoérka, a w konsekwencji, nastgpuje
jego przebudowa i powrdt do odpowiedniej grubosci [172].

Konsekwencja procesu ztuszczania, w wyniku aplikacji AHA, jest obnizenie liczby
zalegajacej puli korneocytéw (normalizacja warstwy SC) 1 przywrdcenie procesu
ztuszczania, ktdéry jest integralnym elementem utrzymania odpowiedniego stopnia
nawilzenia skory.

Mechanizm dziatania powierzchniowych peelingéw chemicznych polega na
reakcji z enzymami — sulfonotransferazami, fosfotransferazami i kinazami.

Enzymy te odpowiadaja za grupy siarczanowe i fosforanowe umiejscowione na
powierzchni korneocytéw. Redukcja tych grup prowadzi do obnizenia tadunku
elektrycznego oraz zmniejszenia spojnosci komorek naskorka, dzigki czemu dochodzi
do ztuszczania komoérek SC [173].

Skéra odwodniona charakteryzuje si¢ zbyt duza liczbg kahedryn w postaci
niezmienionej. AHA poprzez redukcje jondw wapnia w naskérku, wptywaja na utrate
jonéw wapnia z kahedryn, przez co polaczenia desmosomalne zostajg naruszone co
skutkuje aktywacja procesu eksfoliacji.

Dzigki promowaniu procesu zluszczania warstwy rogowej, w wyniku aplikacji
AHA, dochodzi do uruchomienia proceséw naprawczych, zwigkszenia plastycznosci
1 kompaktowosci warstwy rogowej. Nowopowstaly naskorek staje si¢ bardziej zwarty
1 jednolity [174]. W efekcie nastepuje uszczelnienie bariery rogowej, dzigki czemu

mozliwe jest utrzymanie wtasciwego stopnia nawilzenia skory.
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Inicjacja procesu proliferacji kertynocytéw, prowadzi do powstawania komoérek
SC o mniejszych rozmiarach, ktére rowniej 1 szczelniej do siebie przylegaja, dzigki
czemu efektywniej zabezpieczajg skore przed nadmierng ucieczka wody [175].

Bardzo powierzchniowe peelingi chemiczne wptywaja takze na wzrost
mozliwosci penetracji substancji aktywnych w gtab skéry. Nadmiernie gromadzace si¢
komérki SC, w przypadku skéry odwodnionej, stanowig barier¢ zaburzajaca selektywna
przepuszczalno$¢ dla egzogennie stosowanych preparatéw nawilzajagcych w postaci
lekéw 1 kosmeceutykow. W wyniku ztuszczania, przy pomocy AHA, dochodzi do
zmniejszenia grubosci warstwy rogowej naskorka. Jak donosi Draelos, AHA
zmniejszajac barier¢ korneocytarng zwigkszajg penetracje substancji nawilzajacych
aplikowanych na skére odwodniong [176].

Badania wtasne rowniez potwierdzaja te fakty. W wyniku aplikacji 10% kwasu
migdalowego, 25% glukonolaktonu oraz 40% kwasu migdalowego aplikowanych
metoda manualng doszto do istotnego wzrostu nawilzenia. Najprawdopodobniej jeden
z procesOw prowadzacych do zaobserwowanego wzrostu nawilzenia skdry opierat si¢

na mechanizmie ztuszczenia oraz pogrubienia warstwy rogowej naskorka.

5.1.2 Glikozoaminoglikany

Badania wskazuja, iz w wyniku aplikacji powierzchniowych peelingéw
chemicznych dochodzi do uruchomienia proceséw naprawczych i wzrostu syntezy
GAG [177]. Procesy te zachodza w konsekwencji uwolnienia cytokin i modulatoréw
komoérkowych. Na skutek dziatania interleukiny 1 o dochodzi do wzrostu syntezy
polisacharydéw, gléwnie glikozoaminoglikanow. GAG naleza do grupy duzych,
ztozonych polisacharydéw charakteryzujacych si¢ zdolnoscig do wigzania znacznych
ilosci wody w celu tworzenia zelowej macierzy. Odpowiadaja za nawilZzenie skoéry oraz
umozliwiaja mobilno$¢ komodrek w jej obrgbie [178-180]. Do  grupy
glikozoaminoglikanéw nalezy kwas hialuronowy [181, 182]. Polowa HA
wystepujacego w ciele cztowieka przypada na skoérg: skora wiasciwa (200-500 pg/ml)
i naskérek (100 pg/ml).

Kwas hialuronowy wplywa na poziom nawilzenia skéry poprzez wigzanie

duzych ilosci wody na drodze osmozy [183-185]. Wptywa on réwniez na szczelnosc,
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kompaktowo$¢ 1 plastyczno$¢ skory. Jego dziatanie opiera si¢ na zatrzymaniu wody
w przestrzeniach miedzykomoérkowych i zwigkszeniu jej ilosci w naskorku [186].

AHA, w tym kwas migdalowy, stymuluja synteze¢ kolagenu typu 1 i 3 oraz
elastyny w skdrze, wptywajac tym samym na jej kompaktowos$¢ i elastyczno$¢ [187-
189].

Z pewnoscig szereg procesOw zachodzacych w skérze wptynelo na wzrost jej
poziomu nawilzenia w wyniku aplikacji 10% kwasu migdatowego 1 25%
glukonolaktonu oraz 40% kwasu migdalowego aplikowanych metoda manualng.
Jednym z nich jest najprawdopodobniej mechanizm inicjacji  syntezy

glikozoaminoglikanéw, odpowiedzialnych za stopien nawodnienia skory

5.1.3 Ceramidy

Lipidy warstwy rogowej naskorka, pelnia istotng role w zapewnieniu szczelnosci
bariery skornej. Potowe wszystkich lipidéow SC stanowig ceramidy [190]. W skérze
odwodnionej zaobserwowano 50% spadek ilosci ceramidéw w warstwie rogowej [191].

Ceramid 1, bedacy sktadnikiem cementu migdzykomodrkowego zawiera kwas
linolowy. W przypadku niedoboru tego kwasu dochodzi do zaburzenia funkcjonowania
bariery naskérkowej [192, 193]. Deficyt kwasu linolowego zwiazany jest z objawami
towarzyszacymi suchej skorze.

Badania Rawlingsa i wsp. in vitro wskazuja, iz w wyniku aplikacji bardzo
powierzchniowych peelingéw chemicznych dochodzi do zwigkszenia ilo$ci ceramidow,
w tym ceramidu 1 oraz kwasu linolowego [194]. Roéwniez Green i wsp. oraz Bissett
wykazali, ze w wyniku aplikacji AHA dochodzi do zwigkszenia liczby ceramidéw [195,
196].

Skutkiem zwigkszenia ilo$ci ceramidow jest uszczelnienie bariery naskérkowej
i wzrost poziomu nawilzenia skéry. Zmiany w skladzie lipidéw warstwy rogowe;j
naskorka, w tym ceramidow wptywaja na stan skory [197, 198].

W kontekscie uzyskanych wynikéw badan wtasnych mozna domniemywac, ze
wysoce prawdopodobne jest, iz w wyniku aplikacji 10% kwasu migdatowego z 10%
glukonolaktonem i 40% kwasu migdatowego doszto do wzrostu syntezy ceramidéw,
ktére naleza do kluczowych lipidéw SC oraz petnig istotna funkcj¢ w mechanizmach

utrzymujacych prawidtowe uwodnienie warstwy rogowe;.
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5.1.4 Grupa10% i 40%

Dane literaturowe donosza, iz wyzsze st¢zenia bardzo powierzchniowych
peelingébw chemicznych wywoluja korneodesmolize¢, natomiast nizsze dzialaja
tagodniej zmniejszajac kohezj¢ korneocytéw [199]. Mechanizm mniej agresywnego
dzialania moze efektywniej wptywa¢ na skér¢ suchg o niskim poziomie nawilzenia.
Korneodesmoliza, inicjowana peelingami o wysokim st¢zeniu i niskim pH, zachodzi
przez uwolniony proton, ktéry pochodzi z kwasu. Wywotuje on hydrolize wigzan
peptydowych wystepujacych w desmosomach [200].

Berardesca i wsp. w swoich doswiadczeniach aplikowali niskie st¢zenia
peelingéw chemicznych - 3 rodzaje 8% AHA: kwas glikolowy (GA, pH 4-4), kwas
mlekowy (LA pH 4-4), kwas winowy (TA 3-4) i PHA - glukonolakton (GLU, pH 4-3)
[201]. Uzyskane przez nich wyniki wskazuja, iz AHA 1 PHA mimo niskiego stezenia
wywarty znaczacy wplyw na SC, polegajacy na polepszeniu funkcjonowania bariery
skornej. Badacze sugeruja, ze na poprawe bariery rogowej wplywa zmniejszenie
kohezji korneocytéw przez modyfikacje wigzan jonowych oraz enzymatyczna inhibicja
sulfonotransferaz, fosfotransferaz i kinaz, powstalych w wyniku zadzialania AHA
i PHA o niskim stezeniu i wysokim pH.

W  badaniach wlasnych najwyzszy, istotny wzrost poziomu nawilzenia
odnotowano w grupie 10%. Mniejszy, jednakze réwniez istotny wzrost stopnia
uwodnienia skéry otrzymano w grupie 40%.

Otrzymane wyniki mozna ttumaczy¢ dwoma faktami. Podstawe pierwszego
z nich stanowi typ skéry. Skéra sucha charakteryzuje si¢ zaburzeniami budowy oraz
funkcjonowaniem bariery naskérkowej, jest rtOwniez podatna na podraznienia. Preparaty
dla niej przeznaczone powinny odznaczac si¢ tagodnym dziataniem [202, 203]. Peelingi
chemiczne charakteryzujace si¢ niskim st¢zeniem i wysokim pH, mniej agresywnie
ztuszczajg SC poréwnaniu do preparatéw o wyzszym stezeniu i nizszym pH. AHA
1 PHA o niskim stezeniu i wysokim pH lagodniej wptywaja na zmniejszenie stopnia
przylegania korneocytdw, przy zmniejszonym potencjale draznigcym. Skutkiem
obnizenia adhezji komérek SC jest ich oddzielenie i ztuszczenie, a w konsekwencji
wzrost stopnia nawilzenia naskérka. By¢ moze kwas migdatowy i glukonolakton
stosowany w nizszych stezeniach i wyzszym pH efektywniej wptynat na wzmocnienie

bariery naskérkowej skory suche;.
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Drugi fakt to dodatek 25% glukonalaktonu do peelingu wykorzystanego w
grupie 10%. Zastosowany w badaniach witasnych glukonolakton moégt dodatkowo
wplyna¢ na wzrost poziomu nawilzenia skéry. Powyzsza sugestia moze by¢ poparta
faktem, iz glukonolakton charakteryzuje si¢ zdolnoscia pochtaniania wody
1 wzmacniania bariery naskérkowej. Preparat ten stopniowo przenika przez skore, nie
powodujac  podraznien. Wspomaga rowniez mechanizmy naprawcze, obronne
i ochronne. Glukonolakton charakteryzuje si¢ silnymi wtasciwo$ciami nawilzajacymi,
dzigki duzej ilosci grup hydroksylowych przyciaga i wiaze znaczne ilo$ci wody. Dzigki
czemu pomaga utrzyma¢ prawidlowy bilans wodny w skoérze [204, 205]. Dodatek
glukonolaktonu do kwasu aplikowanego na skoér¢ suchg wplywa na wzmocnienie
warstwy rogowej naskérka a tym samym poprawia jej funkcje jako bariery
zabezpieczajacej przed nadmierng ucieczka wody.

Badania wtasne potwierdzaja wczesniejsze doniesienia dotyczace bardzo
powierzchniowych peelingdw chemicznych - istotny wzrost poziomu nawilzenia po
aplikacji serii kwasu migdatowego 10% 1 25% glukonolaktonu oraz kwasu

migdatowego 40% aplikowanego metoda manualng.

5.1.5 Grupa sono

Wprowadzanie substancji aktywnych z wykorzystaniem ultradzwigkéw
(sonoforeza) polega na wzro$cie przepuszczalnosci SC [206]. Proces ten opiera si¢ na
mechanizmie lokalnej zmiany przepuszczalno$¢ warstwy rogowej w wyniku kawitacji.
Wiasciwe dziatanie kawitacji jest gtéwnie indukowane w medium sprzegajacym [207].
W  wyniku interakcji z ultradZzwigkami dochodzi do kontaktu pecherzykéw
kawitacyjnych ze skéra pod wptywem ktérych nastepuje zaburzenie dwuwarstwowych
struktur lipidowych SC. Prowadzi do wzrostu lokalnej przepuszczalnosci bariery
naskérkowej. Uporzadkowany, dwuwarstwowy uktad struktur lipidowych warstwy
rogowej odpowiada za niskg przepuszczalnos¢ skory. Rozerwanie dwuwarstw
lipidowych pod wptywem ultradzwigkéw skutkuje wzrostem przepuszczalno$ci
opierajacym si¢ na 2 mechanizmach. Pierwszy polega na zaburzeniu struktury lipoidéw
- zakldceniu ich dwuwarstwowego ukladu oraz wzrostu wspétczynnika dyfuzji

substancji rozpuszczonej [208]. Drugi mechanizm jest skutkiem wyzszego poziomu
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zaktécen 1 opiera si¢ na utracie integralnosci uktadéw lipidowych, co skutkuje
wzrostem penetracji substancji aktywnej w glab skory.

Mechanizmy te zachodza we wtasciwy sposéb, jedynie w przypadku, gdy uzyte
jest odpowiednie medium sprzg¢gajace. Poziom penetracji wprowadzanego preparatu
w przewazajacej czesci zalezy od zastosowanej substancji sprzegajacej [209].

Kwas migdatowy rozpuszcza si¢ w tluszczach, alkoholu, stabiej w wodzie,
preferowanym dla niego podtozem jest podtoze lipofilowe.

W badaniach wtasnych odnotowano brak istotnego wzrostu poziomu nawilzenia
w wyniku uzycia 10% kwasu migdatowego i 25% glukonolaktonu o pH 4,0.
Zastosowane preparaty umieszczone zostaly w podtozu zawierajacym lekko oleistg
formute. Forma podioza podyktowana byla zawartoscia gliceryny w preparacie. Podloze
zastosowane w preparacie, stanowito substancj¢ sprzegajaca.

Substancje sprzggajace wykorzystywane w terapii ultradzwigkowej odpowiadaja
za sprzeganie bezposrednie. W przypadku zastosowania zbyt gestego s$rodka
sprzegajacego tj. olej parafinowy, wazelina, doj$¢ moze do gorszego wnikania
substancji aktywnej w glab skéry [210]. Uzycie nieodpowiedniej substancji
sprzegajacej skutkuje zmniejszong efektywnoscig penetracji substancji aktywne;j,
w przypadku badan wtasnych — kwasu migdatowego i1 glukonolaktonu.

Mozliwe jest, ze wykorzystanie tego typu podloza, zawierajacego gliceryne,
jako medium sprzegajace doprowadzito do powstania swojego rodzaju biologicznej
bariery, obnizajacej mozliwosci penetracji kwasu migdalowego i glukonolaktonu
w glab skory, co przejawito si¢ w postaci braku istotnego wzrostu nawilzenia skory.

Wigkszo$¢ danych literaturowych dotyczy skuteczno$ci penetracji lekéw
z wykorzystaniem ultradzwigkéw. Brak jest doniesien mogacych stanowi¢ istotng baze¢
w celach poréwnawczych z do§wiadczeniami wlasnymi.

Niestety, rowniez przewazajaca liczba badan dotyczy eksperymentéw
prowadzonych in vitro co nie pozwala wycigga¢ wnioskéw dla potencjalnych efektéw
in vivo. Pomimo tego, iz powszechnie znany jest fakt zwigkszenia przepuszczalnosci
bton komérkowych w wyniku zastosowania sonoforezy, podstawowy mechanizm wcigz
nie jest znany ani dokladnie scharakteryzowany [211]. Szczegétowe przesledzenie
1 omOwienie mechanizmu penetracji peelingdw chemicznych w glab skéry wymaga

z pewnoscig jeszcze dalszych badan.
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5.2 Rumien

Unaczynienie tetniczo-zylne oraz limfatyczne obejmuje tkank¢ podskoérng, skore
wtasciwg 1 dociera do granicy skérno naskérkowej. Naczynia krwionosne nie wptywaja
bezposrednio na naskoérek, jednakze jego odzywianie odbywa si¢ na drodze dyfuzji
z naczyn krwiono$nych zlokalizowanych w skérze wiasciwe;.

Rumien twarzy stanowig trwate, rozszerzone naczynia krwiono$ne przeswitujace
przez naskorek. Bogate unerwienie naczyn skérnych w okolicach twarzy wptywa na
Zywa gre naczyniowa w tym obszarze ciala stymulowang przez czynniki egzo-
i endogenne [212].

Alfa — hydroksykwasy naleza do grupy peelingéw bardzo powierzchniowych,
jednakze ich skuteczno$¢ zalezna jest od kilku czynnikéw. Do grupy parametréw,
majacych wptyw na efektywnos$¢ dziatania AHA naleza: biodostepnos¢, pH, moc
1 stgzenie kwasu, rodzaj podtoza, stan skory [213].

Badania Yu i Scotta wskazuja, ze kwas glikolowy w wolnej postaci wykazuje
wigkszg biodostepnos¢ niz jego sol, ktéra powstaje w wyniku neutralizacji kwasu [214].
Na skutek reakcji neutralizacji sol ulega dysocjacji do jonu metalu i jonu kwasowego.
W tej postaci nie jest w stanie przenikng¢ przez warstwe rogowa naskérka. Oznacza to,
ze AHA w formie niezdysocjowanej — wolnej, sa3 w stanie przenika¢ przez SC,
natomiast w postaci soli dzialajg wylacznie nawilzajaco [215].

Pojecie biodostepnosci jest SciSle zwigzane z pH kwasu. Warto§¢ pH musi by¢
niska, poniewaz jedynie w tej formie wigkszoS¢ czasteczek kwasu moze pozostaé
w formie wolnej i penetrowaé¢ SC. Wzrost wartosci pH powoduje zwigkszenie ilosci
kwasu zdysocjowanego a co tym idzie nastgpuje obnizenie skuteczno$ci biologiczne;j
1 utrudnienie penetracji penetracji.

Moc kwasu — pKa, jest parametrem, od ktérego rowniez zalezna jest skutecznos¢
AHA. Warto$¢ pKa mierzona jest zdolnoscig do dysocjacji danego kwasu w roztworze.
Jest to liczba stata dla danego kwasu, dla kwasu migdatowego wynosi 3,41 [216]. PKa
AHA wykorzystywana jest przy ustaleniu optymalnego pH kwasu, ktére wptywa na
jego skutecznos¢. W przypadku, gdy pKa jest réwne pH — 50% kwasu wystepuje
w formie wolnej, pH > pKa powoduje obnizenie zawarto$ci wolnego kwasu w
preparacie, natomiast pH < pKa wskazuje, ze w preparacie dominuje wolna forma
kwasu, co oznacza, ze jego biodostepnosc¢ jest wieksza, a tym samym wigksza jest moc

peelingu.
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W  badaniach wtasnych wykorzystano 10% kwas migdalowy z 25%
glukolaktonem o pH 4,0 oraz 40% kwas migdalowy o pH 1,5. Preparaty te roznity si¢
od siebie kluczowymi parametrami majacymi wptyw na glebokos¢ penetracji. Pierwszy
z wymienionych kwaséw miat pH 4,0, wigc wartos¢ jego pH przekraczata wartos¢ pKa.
Oznacza to, ze w preparacie przewazal kwas zdysocjowany charakteryzujacy si¢
ograniczong penetracjag w glab skory. Natomiast kwas migdatlowy 40% charakteryzowat
sie¢ pH 1,5 wiec jego warto$¢ pH byta nizsza od liczby pKa, co oznacza, ze w preparacie
przewazal niezdysocjowany, wolny kwas migdalowy wykazujacy wigksza
biodostepnos¢, przejawiajaca si¢ w zdolnosci do gtebszej penetracji w glab skory.
Dodatkowo pierwszy preparat (grupa 10%) charakteryzowal si¢ duzo nizszym pH,
w odréznieniu od preparatu uzytego w grupie 40%, co zdecydowanie wptyneto
skuteczno$¢ biologiczng peelingéw.

Van Scott 1 Yu donosza, Ze nizsze st¢zenia i wyzsze pH AHA stosowane
miejscowo wywotuja mniejszy efekt zluszczajacy w poréwnaniu do kwaséw
stosowanych w wyzszych stezeniach o nizszym pH. Natomiast zastosowanie wyzszego
stezenia i nizszego pH peelingéw chemicznych prowadzi do znacznego pogrubienia
warstwy rogowej naskorka [217].

Haward i wsp podaja, ze w wyniku aplikacji alfa-hydroksykwaséw o réznym
stezeniu do wigkszego pogrubienia naskérka doszio pod wptywem AHA o wyzszym
stezeniu [218]. W doswiadczeniu poréwnywano kwasy - 25% kwas glikolowy oraz
12% kwas mlekowy. Otrzymane wyniki wskazuja, ze grubo$¢ warstwy rogowej
naskorka ulegta zwigkszeniu o0 25% w wyniku aplikacji kwasu o wyzszym stezeniu.

Zesp6t Ramos-e-Silvii 1 wsp. takze potwierdzaja, ze w wyniku aplikacji
wyzszych stgzen alfa — hydroksykwaséw dochodzi do pogrubienia naskérka [219].

Réwniez Chlebus i Serafin donosza, ze AHA, charakteryzujace si¢ pH od 1,5 do
2,5 maja zdolno$¢ do wywotania stanu zapalnego oraz stymulacji do odnowy skory.
Najistotniejszy jest jednak fakt, ze po zastosowaniu kwasu glikolowego, nalezacego
podobnie jak kwas migdatowy do grupy peelingéw bardzo powierzchniowych, w serii,
dochodzi do widocznych w badaniu histologicznych zmian — przebudowy warstwy
ziarnistej 1 pogrubienie zywych warstw naskdrka [220].

Otrzymane, w badaniach wtasnych, wyniki moglyby stanowi¢ potwierdzenie
danych literaturowych. Zastosowanie kwasu migdalowego o nizszym pH i wyzszym
stezeniu — 40% 1 pH 1,5 mogto wplyna¢ na pogrubienie naskérka i zmniejszenie

widoczno$ci rumienia skory. W badaniach wilasnych, istotne statystycznie, zmniejszenie
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rumienia otrzymano wylacznie w grupie, w ktorej aplikowany byt 40% kwas
migdatowy o pH metoda manualna.

Wysoce prawdopodobne jest, ze zastosowany w serii, w badaniach wtasnych
40% kwas migdatowy o pH 1,5 byl w stanie posrednio oddziatywa¢ na glebsze warstwy
naskorka. Oddziatywanie to najprawdopodobniej zwigzane byto z jego biodostgpnoscia.
W zwigzku z przewazaja iloscig niezdysocjowanego kwasu w preparacie kwas
migdatowy posiadatl mozliwos$ci glgbszej penetracji w glab skéry. Dzigki czemu mogt
oddzialywa¢ na przebudowe¢ warstwy ziarnistej oraz pogrubienie zywych warstw
naskorka.

Pogrubienie naskérka, mogto wptyna¢ na zmniejszenie widocznosci
przeswitujacych, rozszerzonych naczyh krwionosnych przez skoére, co objawito si¢
zmniejszeniem rumienia skoéry (Ryc. 6).

Preparaty stosowane do skdry naczyniowej, charakteryzujacej si¢ rumieniem,
moga wplywa¢ na zmniejszenie zaczerwienienia na zasadzie dwoch mechanizmoéw:
dziatania przeciwzapalnego a takze poprzez wzmocnienie bariery skérnej. Zastosowanie
preparatu, ktéry oddzialuje na wzmocnienie bariery skoérnej skutkuje tagodzeniem
zaczerwienien skoérnych [221]. NajczeSciej opisywane w piSmiennictwie preparaty
opieraja si¢ na dzialaniu przeciwzapalnym, szczegélnie te dedykowane pacjentom
z tradzikiem rézowatym [222, 223]. Jednakze mechanizm wzmocnienia i pogrubienia
naskoérka wydaje si¢ by¢ wysoce skuteczny w redukcji zaczerwienien skérnych.

Brak istotnego zmniejszenia zaczerwienienie skory w przypadku zastosowania
10% kwasu migdatlowego o pH 4,0 metoda manualng i z wykorzystaniem
ultradzwiekéw, byl najprawdopodobniej spowodowany zbyt ograniczong penetracja
kwasu w glagb skoéry. Plytkie bardzo powierzchowne oddzialywanie 10% kwasu
migdatowego na skér¢ nie wywotato istotnego statystycznie zmniejszenia rumienia.

Niewiele jest doniesien dotyczacych wpltywu kwasu migdatowego na skoérg
naczyniowg. Niedostateczne sg roéwniez badania poréwnawcze pomiedzy réznymi
stezeniami 1 pH kwasu migdatowego. Mozna domniemywaé, iz kwas migdatowy
w odpowiednio wysokim stezeniu i niskim pH ze wzgledu na swojg biodostgpnosc¢ jest
w stanie oddzialywa¢ na glebsze warstwy naskérka, wptywajac tym samym na jego
pogrubienie. Pogrubienie naskoérka tworzy barier¢ redukujaca zaczerwienienie skory,

bedace efektem przeswitujacych, rozszerzonych naczyn krwiono$nych.
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Wielu autoréw opisuje ogromne mozliwosci terapeutyczne wynikajace ze
stosowania AHA [201, 224, 205, 225].. Jednakze do tej chwili nieliczne publikacje
opisuja wptyw réznych stezen i pH kwasu migdalowego na zaczerwienienie skory.
Poznanie i oméwienie szczegélowych mechanizméw towarzyszacych aplikacji kwasu

migdalowego na skére z rumieniem wymagatoby dalszych badan.

5.3 Pigmentacja

Zamiany barwnikowe stanowig bardzo czgsto problem estetyczny. Liczne
badania wskazuja, iz stosowanie peelingdw bardzo powierzchniowych, tj.: kwas
glikolowy, salicylowy, azelainowy i mlekowy wptywa na zaburzenia pigmentacji skory
[226-230].

Mechanizm dziatania kwasu glikolowego i mlekowego opiera si¢ na hamowaniu
syntezy melaniny poprzez bezposrednie hamowanie aktywnosci tyrozynazy. Kwasy te
rowniez, w wyniku wydluzenia czasu przejscia komorek, wptywaja na zwiekszenie
penetracji preparatow rozjasniajacych. Kolejny mechanizm polega na zluszczaniu
keratynocytéw zawierajacych melaning, dzigki czemu nast¢puje zmniejszenie
hiperpigmentacji skory [231].

Podstawe dzialania kwasu salicylowego na zmiany pigmentacyjne skory
stanowig jego wlasciwosci keratolityczne. Poprzez obnizenie adhezji komoérek oraz
rozpuszczenie cementu komérkowego usuwa zewnetrzne warstwy naskérka zawierajace
melaning.

Zdecydowanie mniej danych literaturowych dotyczy zastosowania kwasu
migdatowego w kontek$cie zaburzen pigmentacyjnych skdry.

Garg 1 wsp. w swoich do$wiadczeniach podzielili pacjentéw posiadajacych
tradzik 1 hiperpigmentacj¢ na dwie grupy. Pierwszej grupie aplikowano 35% kwas
glikolowy, natomiast grupie drugiej mieszaning 20% kwasu salicylowego 1 10%
migdatowego. W obu grupach odnotowano istotny spadek hiperpigmentacji. Pomimo
faktu wizualnych réznic w pigmentacji, ktére zostaty odnotowane przez autor6w pracy -
wieksze wyrdwnanie kolorytu skéry wystapito w grupie, gdzie aplikowany byt kwas
salicylowy 1 migdatowy. Nie otrzymano istotnych statystycznie réznic, pod wzgledem

pigmentacji, pomiedzy dwoma badanymi grupami [232].
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Wyniki wilasne wskazuja, ze nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian
w pigmentacji we wszystkich badanych grupach.

Dziatanie depigmentacyjne kwasu migdalowego opiera si¢ na ztuszczaniu
komoérek zawierajacych melaning. W wyniku redukcji spdjnosci pomigdzy
korneocytami dochodzi do procesu ztuszczania, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
wyréwnania kolorytu skoéry. Prawdopodobne jest, iz ztuszczajace wilasciwosci kwasu
migdatowego, zastosowanego w badaniach wlasnych (wysokie st¢zenie i niskie pH)
byty niewystarczajace aby wptyna¢ na zaburzenia pigmentacyjne.

Inne peelingi (kwas glikolowy, mlekowy, salicylow) nalezace rowniez, podobnie
jak kwas migdatowy, do grupy peelingdw dziatajacych bardzo powierzchniowo
charakteryzujg si¢ mniejszymi czasteczkami. Dzigki tym wlasciwosciom moga
intensywniej penetrowac i ztuszcza¢ komoérki naskérka, zawierajace melaning, a tym
samym wyréwnywac koloryt skory. Dodatkowo charakteryzuja si¢ rowniez zdolno$cia
do inhibicji tyrozynazy odpowiedzialnej za syntez¢ melniny.

Pomimo faktu, iz odnotowano wizualng poprawe kolorytu skéry we wszystkich
grupach, nie otrzymano istotnego statystycznie wptywu na zmniejszenie pigmentacji
skory.

Wysoce prawdopodobne jest, iz zastosowanie kwasu migdalowego
i glukonolaktonu z innymi peelingami, tj. kwas glikolowy, kojowy, salicylowy lub
mlekowy wptyngtoby na istotne zmniejszenie hiperpigmentacji skoéry. Jednakze teza ta

wymaga potwierdzenia dalszymi badaniami.

5.4 Sebum

Kwas migdalowy charakteryzuje si¢ obecno$cig pierScienia aromatycznego,
ktéry decyduje o jego lipofilowych wilasciwosciach i pozwala mu na penetracje
w obrgbie gruczotéw tojowych. Dodatkowo, budowa przewodu mieszkowo - tojowego
moze wplywaé na zwigkszone przenikanie substancji aktywnych. Warstwa rogowa
przewodu ulega stopniowemu $cienczeniu w glebi kanalu mieszkowego i niemal zanika
w miejscu styku z przewodem tojowym. Knaggs donosi, ze w tym miejscach SC moze
stanowi¢ niekompletng barierg, dzigki czemu utatwiona jest penetracja substancji

aktywnych w gltab skory [233].

97



5.4.1 Grupa10%

W badaniach wtasnych, w grupie 10%, w ktérej kwas migdatowy aplikowany
byl metodg manualng nie odnotowano istotnej zmiany z poziomie wydzielania sebum.
Wynik ten by¢ moze jest konsekwencja otrzymanego w badaniach wtasnych znacznego
wzrostu nawilzenia skéry w tej grupie.

Stan nawodnienia SC petni role swoistego czujnika biologicznego. Oznacza to,
iz w wyniku obnizenia poziomu nawodnienia skéry aktywacji ulegaja réznorodne
procesy majace na celu powrét do homeostazy — uzyskania wlasciwego nawilzenia
skory. Dochodzi do korekty homeostazy bariery skérnej [234].

Pi$miennictwo donosi, ze jedng z funkcji, ktére petni sebum jest udziat
w zapewnieniu szczelno$ci bariery naskérkowej [235]. Rola ta przypisywana jest
endogennemu glicerolowi, ktéry jest gtéwnym sktadnikiem tréjglicerydéw zawartych w
toju skérnym. Fluhr i wsp. donosza, ze spadek nawodnienia skory zachodzi réwnolegle
do spadku poziomu endogennego glicerolu [236]. Badania te sugerowa¢ moga, iz
spadek poziomu nawilZzenia moze stymulowac prace gruczotéw tojowych do produkcji
sebum, w ktérym zawarte sg tréjglicerydy i1 ich gtéwny skladnik — glicerol, ktéry
przywraca wiasciwy stopien uwodnienia .

Wysoce prawdopodobne jest, ze w wyniku zastosowania na skore¢ sucha
preparatu wptywajacego istotnie na wzrost nawilzenia skdry i uzyskaniu homeostazy
bariery naskérkowej poziom wydzielania sebum pozostanie bez zmian. Mozliwe jest, iz
takie mechanizmy zaszly w wyniku uzycia 10% kwasu migdatowego 1 25%
glukonolaktonu aplikowanego manualnie. Zastosowanie w badaniach wtasnych AHA
i PHA w istotny sposéb oddzialywato na wzrost poziomu nawilzenia. Homeostaza
bariery naskérkowej zostata zachowana, przez co nie zostaty uruchomione mechanizmy
prowadzace do wzrostu wydzielania sebum,. Mozna zalozy¢, iz procesy zwigzane ze
stymulacjg gruczotéw tojowych do produkcji toju, zostatyby uruchomione w przypadku
obnizonego poziomu nawilzenia SC w skorze suchej. W wyniku zastosowania AHA
i PHA, doszlo do inicjacji odmiennych mechanizméw wptywajacych na wzrost
poziomu nawilzenia na skutek ktérych poziom wydzielania sebum pozostat bez zmian.

W badaniach wtasnych odnotowano réwniez istotng korelacje pomigdzy
poziomem nawilzenia a sebum. Wraz ze wzrostem nawilzenia malato wydzielanie
sebum. Tiumaczy to takze wuzyskane w badaniu wilasnym wyniki zwigzane

z wydzielaniem sebum. Wysoce prawdopodobne jest, iz w wyniku osiggnigcia przez
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skor¢ odpowiedniego poziomu nawilzenia, dochodzi do wyregulowania pracy

gruczotéw lojowych oraz utrzymania wydzielania sebum na statym poziomie.

5.4.2 Grupa40%

Odmienne mechanizmy zaszty w wyniku aplikacji 40% kwasu migdatowego,
pod wptywem ktérego doszto do istotnego wzrostu wydzielania sebum.

Wigkszos¢ badan w kwestii sebum dotyczy stosowania AHA i BHA na skore
tradzikowg [237-240].

Liczne doswiadczenia wykazaty, iz kwas salicylowy w wyniku kontaktu za
skorg z tatwoscig przenika przez warstwe rogowa naskorka [241]. Jednakze autorzy
wspominajg jedynie o skutecznosci jego dziatania w kontekS$cie wilasciwosci
komedolitycznych, ktére polegaja na przeciwdziataniu zatykania mieszkéw w skorze
tradzikowe;j .

Z kolei Wiecheres i wsp donosza, iz w wyniku aplikacji na zdrowg skére 10%
1 20% kwasu azelainowego nie odnotowano istotnego wplywu na poziom wydzielania
sebum. Autorzy wspominaja jednak o fakcie penetracji ponad potowy 20% kwasu
azelainowego do okolicy gruczotéw tojowych [242].

Niewiele jest doniesien dotyczacych stosowania bardzo powierzchniowych
peelingéw chemicznych na suchg skér¢ w kontekscie stymulacji wydzielania sebum.
Jedynie Wjcik z zespolem aplikowata 20% kwas azelainowy i 40% kwas migdalowy
w serii 5 zabiegbw co dwa tygodnie. Otrzymano istotny statystycznie wzrost
wydzielania sebum w wyniku zastosowania obu kwaséw [243]. Wyniki te sg tozsame
z wynikami otrzymanymi w badaniach wlasnych, w ktérych réwniez zaobserwowano
istotny wzrost poziomu wydzielania sebum. Fakt ten ttumaczy¢ mozna wysoka
biodostgpnosciag zastosowanego w badaniach wiasnych kwasu migdatowego.

Jak juz wczedniej wspomniano, zastosowany w pracy 40% kwas migdatowy
charakteryzowal si¢ duza biodostgpnoscia, co zdecydowanie wplyngto na glgbokosc
jego penetracji. Samuelov wraz z zespotem potwierdzaja, ze skuteczno$¢ penetracji
zalezna jest od dostgpnosci wolnego kwasu, stezenia i pH [244]. Prawdopodobne jest,
ze kwas migdatowy zastosowany w wysokim st¢zeniu i niskim pH wptynat stymulujaco

na gruczotly tojowe, czego skutkiem byta wzmozona produkcja toju skérnego.
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By¢ moze w wyniku dtugotrwatego dziatania 40% kwasu migdatowego, ktoéry
penetruje glebiej, przez co wptywa na warstwy zywe naskorka, dosztoby do wigkszego
wzrostu nawilZenia a tym samym braku zmiany w wydzielaniu sebum. Prawdopodobne
jest, ze kwas migdatowy stosowany w wyzszym st¢zeniu i nizszym pH potrzebuje
dluzszego czasu na wyréwnanie homeostazy bariery naskérkowej niz ten sam kwas
stosowany w nizszym stezeniu i wyzszym pH. Mozliwe jest takze, ze efekty zwigzanie
ze wzrostem poziomu nawilzenia po aplikacji 40% kwasu migdatowgo bylby bardziej
dlugotrwate niz w przypadku 10% kwasu stosowanego na skére odwodniona.

Whnioski te wymagatyby jeszcze potwierdzenia kolejnymi doswiadczeniami,
ktére moglyby polega¢ na obserwacji wydzielania sebum i poziomu nawilZenia
w wydluzonym czasie od zakofczenia serii aplikacji 40% kwasu migdatowego o pH
L,5.

Szczegbétowy mechanizm wptywu peelingéw chemicznych na wydzielanie
sebum nie zostal jeszcze do konca poznany 1 wyjasniony. Oczywisty jednak wydaje si¢

fakt korelacji poziomu nawilzenia z ilo$cig wydzielanego sebum.

5.4.3 Grupa sono

Otrzymane wyniki w badaniach wtasnych wskazuja, iz 10% kwas migdatowy
aplikowany metoda z wykorzystaniem ultradzwickéw wplynat na istotny wzrost ilo$ci
wydzielanego sebum.

Dziatanie biologiczne ultradzwigkéw na tkanki wywotuje zmiany pierwotne
1 wtérne. Do grupy zmian pierwotnych nalezg zjawiska: termiczne, mechaniczne oraz
fizykochemiczne [245]. Reakcje termiczne objawiajg si¢ we wzroscie temperatury
miejsca, ktéremu poddawany jest zabiegowi.

Draper 1 wsp wskazali, iz w wyniku 10 minutowego nadzwigkowania fala ciagla
o czestotliwosci 1 MHz migsnia brzuchatego tydki doszto do wzrostu temperatury o 5
°C na glebokos$¢ 3cm [246]. Réwniez Merino i wsp donosza o efektach termicznych
objawiajacych si¢ we wzro$cie temperatury w nastepstwie stosowania sonoforezy [247].
Wzrost temperatury powstaty w wyniku zadziatania sonoforezy zaobserwowali rowniez
Brucks i Machet z zespotem [248, 249].

Dostepne dane literaturowe wykazuja, iz w wyniku podwyzszenia temperatury

0 1° C dochodzi do wzrostu wydzielania sebum o 10% [250].
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Wysoce prawdopodobne jest, iz w wyniku podwyzszenia temperatury,
wynikajacego z zastosowania ultradzwiekéw moglto dojs¢ do istotnego wzrostu
wydzielania sebum. Wyniki otrzymane w badaniach wtasnych potwierdzajg te tezg.
W wyniku kontaktu fali ultradzwickowej ze skoéra, mogto dojs¢ do podwyzszenia
temperatury do 45 °C czego skutkiem byla wzmozona aktywnos$¢ gruczotéw tojowych
objawiajaca si¢ zwickszonym wydzielaniem sebum.

Ze wzgledu na brak dostepnych danych mdéwiacych a wptywie ultradzwigkéow
na prace gruczotdw lojowych i wydzielanie sebum analiza poréwnawcza wynikéw
otrzymanych w badaniach witasnych jest utrudniona. Z pewnoscia mechanizm
stymulacji gruczotéw lojowych w wyniku zastosowania ultradzwickéw wymaga jeszcze

szczegotowego przesledzenia.

5.5 Zaleznosci liczby zabiegow od najwiekszej poprawy

Analiza liczby zabiegéw w stosunku do najwigkszej poprawy stanu skéry, moze
stanowi¢ istotng informacj¢ pomocng przy ustalaniu metodyki zabiegdéw
z wykorzystaniem AHA i PHA. Wiadomym jest fakt, iz pojedyncza terapia AHA moze
wywola¢ zluszczenie, jednakze to seria zabiegdw jest niezbedna w celu uzyskania

okreslonego efektu.

Nawilzenie

Najwigksza istotna statystycznie poprawa nawilzenia w grupie 10% i1 40%
wystgpila po 4 zabiegu. Wyniki te mogg stanowi¢ istotny element na etapie planowania
metodyki zabiegu. Dostarczaja znaczacych informacji dotyczacych efektywnosci
zabiegu. W celu osiggniecia zadowalajacych efektow zwigzanych ze wzrostem poziomu
nawilzenia wystarczajaca jest seria 4 zabiegéw wykonywanych co 7 dni.

Najprawdopodobniej jest to minimalny niezbedny czas aby uzyska¢ poprawe we
wzro$cie poziomu nawilzenia skéry. By¢ moze czas 28 dni (4 zabiegi w odstgpach 7
dniowych) ma zwiazek z czasem keratynizacji. Na czas migracji keratynocytu sktada si¢
okoto 14 dni czasu przejScia z warstwy rozrodczej do warstwy rogowej oraz kolejne 14

dni czasu przejscia z warstwy rogowej do procesu zluszczenia. Wysoce prawdopodobne

101



jest, ze w tym czasie nast¢puje inicjacja szeregu reakcji prowadzacych do wzrostu

poziomu nawilzenia w wyniku aplikacji kwasu.

Sebum

Najwigksza istotna statystycznie poprawa wydzielania sebum w grupie 40%
i sono nastgpita po 2 zabiegu. Zadowalajace efekty pod wzgledem wydzielania sebum
na skérze suchej osiggna¢ mozna po serii 2 zabiegéw w odstepach 7 dniowych. By¢
moze okres 14 dni stanowigcy minimalny czas do wzrostu wydzielania sebum zwigzany
jest z faktem, iz calkowity czas trwania procesu powstawania toju trwa réwniez 14 dni
[251]. Prawdopodobne jest, ze pierwszy zabieg stymuluje prace gruczotéw tojowych,

jednakze niezbedny jest czas 14 dni na produkcje sebum.

Rumien

Najwigksza istotna statystycznie redukcja rumienia w grupie 40% wystapita po 6
zabiegu. Oznacza to, ze w przypadku rumienia do osiggnigcia satysfakcjonujacych
efektow niezb¢dne jest wykonanie serii 6 zabiegdw kwasami, w odst¢gpach
tygodniowych.

Czas catkowitej wymiany naskérka moze wynosi¢ do 74 dni [252]. By¢ moze
czas 42 dni jest minimalnym czasem prowadzacym do pogrubienia takiej ilo$ci

naskdrka aby przeswitujace, rozszerzone naczynia krwionosne stalty si¢ mniej widoczne.

Poprawa parametréw skéry tacznie

W grupie 10% i 40% poprawa parametréw skory nastgpita juz po 4 zabiegu,
natomiast w przypadku grupy sono zmiana wystgpita po 6 zabiegu. W przypadku
stosowania kwasu migdatowego i glukonolaktonu aplikowanego manualnie, w celu
poprawy parametréw skory wystarczajace jest wykonanie 4 zabiegdw w serii,
w odstgpach 7 dniowych. Natomiast wykorzystujagc kwas migdatowy i glukonolakton
aplikowany przy uzyciu ultradzwickéw nalezy wykona¢ 6 zabiegdw w serii, w celu
osiggniecia poprawy parametréw skory.

Czas niezbedny do uzyskania poprawy parametréw skéry w grupie 10% 1 40%

wynosit 28 dni. Jest to czas zgodny czasem przejscia komérek w naskorku- czas od
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powstania komoérki do momentu zluszczenia. Wysoce prawdopodobne jest, ze
zachowanie tego czasu stanowi niezbedny element stuzacy do poprawy parametrow
czynno$ciowych skory.

W przypadku grupy sono najprawdopodobniej na skér¢ zadziatal wylacznie

mechanizm zwigzany z dziataniem fali ultradzwickowe;.

5.6 Ankieta probantek

Analiza statystyczna ankiety, ktérag wypetnity probantki po zakonczonym
badaniu wykazata, ze wszystkie badane pacjentki w subiektywnej ocenie stwierdzily, iz
najwieksza, satysfakcjonujaca poprawa parametrow skory nastgpita po 2 zabiegu.

Gtéwne parametry, ktére ulegly poprawie w subiektywnej ocenie badanych
stanowity: poprawe¢ gladkosci, zaobserwowang we wszystkich grupach - 96,7%
badanych; zmniejszenie szorstkosci skory zaobserwowane kolejno w: grupie: 10% -
83,3%, grupie 40% - 70% oraz grupie sono — 80%; zmniejszenie Sciggniecia
zaobserwowane w grupie: 10% - 83,3%, 40% - 70%, sono — 76,7% badanych a takze
zmniejszenie zaczerwienienia skory zaobserwowane w grupie: 10% - 63,3%, 40% -
46,7%, oraz grupie sono — 60% probantek.

Badania wskazuja, iz kwas migdalowy 1 glukonolakton wptywaja na
zmniejszenie spdjnosci pomigdzy komérkami SC poprzez promowanie procesu
ztuszczania. Efekt ten jest juz zauwazalny po 1 zabiegu peelingiem chemicznym [253].
W wyniku aplikacji bardzo powierzchniowych peelingéw chemicznych dochodzi do
pogrubienia warstwy rogowej naskoérka, wzrostu syntezy GAG, ceramidéw, kolagenu
i elastyny.

Rezultat tych reakcji moze stanowi¢ poprawa parametrow skory, ktéra zostata

zaobserwowana odnotowana przez uczestniczki badania.

5.7 Analiza poréwnawcza subiektywnej oceny badanych (ankieta)
wzgledem wynikéw badania

Analiza poréwnawcza subiektywnej oceny badania vs otrzymanych wynikéw

badania wykazala, iz probantki stwierdzily wczesniejsza popraw¢ parametrow skory —
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po 2 zabiegu. Natomiast analiza otrzymanych wynikéw wskazuje, iz ogélna poprawa
parametrow skory nastgpita po 4 zabiegu.

Subiektywna ocena probantek moze mie¢ zwigzek ze wspomniang wczesniej
stymulacjg syntezy struktur uszczelniajgcych SC oraz procesem zluszczania
wystepujacym juz po pierwszym zabiegu z wykorzystaniem AHA. Natomiast ogélna
poprawa parametréw skory wynikajgca z analizy wynikow badania moze mie¢ swoje

zrodto w czasie TOT.

5.8 Zaleznosci rodzaju i liczby zabiegu od wieku probantek

W wigkszo$ci parametr6w nie wykazano istotnych statystycznie réznic pod
wzgledem rodzaju zabiegu do wieku. Jednakze w przypadku ogdlnej poprawy
parametréw skory otrzymano istotng statystycznie korelacje w grupie 40% $wiadczaca
o fakcie, iz im starsze probantki, tym potrzebna byla wigksza liczba zabiegéw aby
otrzymac¢ poprawe¢ parametrow skoéry. Wysoce prawdopodobne jest, iz odnotowana
korelacja ma zwiazek z faktem, iz w skoérze dojrzalej wraz z wiekiem zachodza bardzo
istotne zmiany majace wplyw na jej funkcjonowanie. Nastgpuje zmniejszenie
wydajnosci procesu proliferacji, zaktdcenie procesu powstawania oraz roznicowania si¢
komoérek SC, co w efekcie prowadzi do zaburzenia cyklu utraty i wymiany komorek.
Dodatkowo, w skérze dojrzatej, dochodzi do ogdlnego Scienczenia oraz wydluzenia
procesu reakcji na uszkodzenie. W zwigzku z faktem, ze aplikacja peelingu
chemicznego jest rodzajem chemicznego uszkodzenia proces odpowiedzi skory
dojrzatej moze by¢ wydtuzony. Dlatego tez niezb¢dna wydaje si¢ wicksza ilos¢
zabiegdéw z wykorzystaniem 40% kwasu migdatowego.

Szczegotowe przesledzenie mechanizméw majacych wptyw na korelacje rodzaju
zabiegu z wiekiem wymagaloby dokladnych badan w konkretnych przedziatach
wiekowych.

W zwiazku z faktem, iz do$wiadczenia z podziatem na grupy wiekowe maja
charakter pionierski trudno$¢ stanowi analiza poréwnawcza. Interesujacym zadaniem
bylaby préba dobrania konkretnego stezenia, pH oraz metody aplikacji peelingdéw
chemicznych do okre$lonej grupy wiekowej, pod wzgledem poprawy wybranych

parametrow skory.
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Otrzymane wyniki dotyczace korelacji wieku do rodzaju zabiegu maja charakter
pogladowy, moga stanowi¢ jedynie baz¢ wyjsciowg do kolejnych doswiadczen.

Niniejsze badanie zostalo opracowane w celu odpowiedzi na wcigz
niewyjasnione pytania dotyczace wplywu bardzo powierzchniowych peelingéw
chemicznych na wybrane parametry skory. Do§wiadczenia te sg pierwszymi badaniami
prébujacymi w tak szczegdtowy sposéb podja¢ probe wyjasnienia mechanizméw
towarzyszacych wptywie kwasu migdatowego 1 glukonolaktonu zastosowanych
w odmiennych metodach aplikacji, st¢zeniach oraz pH na skorg.

Pomimo, iz AHA i1 PHA znane s3 i stosowane od kilkudziesigciu lat ich
mechanizm dziatania nie zostat doktadnie zbadany. Wiadomym jest fakt, ze wptywaja
na parametry czynnos$ciowe skéry, w tym poziom nawilZenia, rumien oraz wydzielanie
sebum, Jednakze przesledzenie szczegdtowych etapéw tych reakcji nie jest do konca
poznane. Korzysci kosmetyczne i kliniczne sg nieocenionym narzedziem w problemami
ze skoérg odwodniona, zaczerwieniong, ze zmianami pigmentacyjnymi.

Eksfoliacje AHA i PHA charakteryzuje tatwo$¢ wykonania, bezpieczenstwo
oraz stosunkowo niewielki potencjal draznigcy, =zabiegi te wydaja si¢ by¢
ponadczasowe. Kwas migdatowy 1 glukonolakton mogg by¢ stosowane samodzielnie
lub w potaczeniu z innymi preparatami chemicznymi. Wtasciwie dobrane parametry
zabiegu oraz odpowiednia forma aplikacji jest skutecznym rodzajem postepowania ze
skérg odwodniong oraz nadmiernym rumieniem 1 hiperpigmentacjami. Dziatanie
alfahydroksykwaséw, w tym kwasu migdalowego 1 polihydroksykwaséow
(glukonolakton) jest wielokierunkowe a ich efekt kliniczny zalezy od metody aplikacji,
stezenia, pH a takze substancji dodatkowej wystepujacej w preparacie chemicznym.

Kilkanascie lat temu Baker przewidzial zmniejszenie zainteresowania
peelingami chemicznymi na korzy$¢ peelingdéw fizycznych [254]. Obecnie te preparaty
chemiczne cieszg si¢ ogromnym zainteresowaniem, jednakze wiedza stosowana w
metodyce wykonywania AHA 1 PHA jest czgsto intuicyjna i empiryczna.

Badania wilasne stanowia pierwsza tak obszerng analize wplywu bardzo
powierzchniowych peelingéw chemicznych na wybrane parametry skéry. Zastosowane
w niej serie eksperymentéw majg charakter nowatorski, a otrzymane wyniki moga
stanowi¢ wstgp do dalszych badan prowadzacych do opracowania nowych procedur
terapeutycznych majacych na celu poprawe nawilzenia, wydzielania sebum, likwidacje

zmian naczyniowych oraz zaburzen pigmentacyjnych,
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6. Whnioski

1. Bardzo powierzchniowe peelingi chemiczne w istotny sposéb wplywaja na
zmiang¢ wybranych parametréw chemicznych skory.

2. Zastosowanie kwasu migdatowego i glukonolaktonu o nizszym stezeniu
1 wyzszym pH jest metoda najefektywniej wptywajaca na poziom nawilzenia
skory

3. AHA i PHA aplikowane metoda z wykorzystaniem ultradzwigkéw nie wptywaja
na: poziom nawilzenia, rumien oraz pigmentacj¢ skory

4. Kwas migdalowy stosowany w wysokim st¢zeniu i niskim pH wptywa na wzrost
poziomu nawilzenia, wydzielania sebum oraz redukuje zaczerwienienia skory

5. Najefektywniejsza procedura zabiegowa, 2z  wykorzystaniem bardzo
powierzchniowych peelingéw chemicznych, prowadzaca do ogdlnej poprawy
parametréw skdéry powinna opiera¢ si¢ na serii 4 zabiegéw wykonywanych w
odstgpach 7 dniowych.

6. Wybo6r najodpowiedniejszej procedury zabiegowej z wykorzystaniem kwasu
migdatowego stosowanego w réznych stezeniach, pH oraz metodach aplikacji

nie jest zalezny od wieku pacjentki

7. Streszczenie

Wstep

Skéra stanowi najwigkszy organ ciata ludzkiego. Jednoczesnie dzieli i1 laczy
srodowisko zewngtrzne ze S$rodowiskiem zewngtrznym organizmu. Spelnia wiele
kluczowych funkcji zwigzanych z rolag bariery chronigcej przed czynnikami
srodowiskowymi. Jest organem odpowiedzialnym za regulacj¢ gospodarki wodno -
elektrolitowej, peini funkcje ochronng przed nadmierng ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe a takze reguluje aktywno$¢ termoregulacyjng. Wybrane parametry skory,
takie jak poziom nawilzenia oraz wydzielanie sebum pelnig kluczowa role w jej
funkcjonowaniu i odpowiadajg za jej wilasciwosci barierowe. Badania ostatnich lat
wskazuja, ze sucha, odwodniona skéra stanowi ogromny dyskomfort dla wielu

pacjentéw. Zjawisko to dotyka okoto 15-20 % pacjentéw. Woda jest absolutnie
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niezbednym czynnikiem warunkujagcym prawidlowe funkcjonowanie skéry. Nadmierna
jej utrata prowadzi zaburzenia funkcjonowania skory 1 objawia si¢ Swigdem,
szorstkoscig, nadmiernym zluszczaniem oraz podraznieniem. Poczatkowo, terapie
majgce na celu podniesienie stopnia nawilZzenia skory opieraty si¢ gtdwnie na
uszczelnieniu bariery naskérkowej. Obecnie oczywisty stat si¢ fakt ztozonosci procesu
nawilzania, ktdry jest Scisle polagczony z procesem ztuszczania.

Zaburzenia pigmentacji skoéry stanowig trudny do wyleczenia problem
dermatologiczny. Zmiany hiperpigmentacyjne spowodowane sa zaburzeniem syntezy
oraz rozmieszczenia naturalnego barwnika skory, czyli melaniny. Melanina
zlokalizowana jest w melanocytach, ktére znajduja si¢ w warstwie podstawnej skory.
Liczne preparaty stosowane na skér¢ ze zmianami hiperpigmentacyjnymi, dziataja
miejscowo i1 nie przynoszg zadowalajacych efektow. Znaczny problemem estetyczny
oraz dermatologiczny stanowi réwniez wzmozona reaktywno$¢ naczyniowa. Objawia
si¢ ona w postaci rumienia oraz teleangiektazji. Teleangiektazje, rozszerzone naczynia
wlosowate, zlokalizowane s3 w warstwie brodawkowej skéry wtasciwej. Widoczne sg
jako pojedyncze naczynia lub jako skupiska naczyn przeswitujace przez naskorek.
Drobne, czerwone naczynia najczesciej umiejscowione sg na skorze twarzy. Lokalizacja
ta nie jest przypadkowa, skdra twarzy jest najbardziej narazona na ekspozycje
czynnikow zewnetrznych Ciagla ekspozycja na liczne czynniki zewnetrzne
predysponuje skoér¢ twarzy do powstawania réznego rodzaju zmian patologicznych
w postaci nadmiernego przesuszenia, zaburzenia pigmentacji a takze wzmozonej
reaktywnosci naczyniowej. Pomimo wielu dostgpnych metod i preparatéw, problem jest
wybor odpowiedniej procedury majacej na celu efektywny wzrost poziomu nawilzZenia,
sebum likwidacje zmian pigmentacyjnych oraz rumienia skéry suchej. Z tego tez
powodu koniecznym wydaje si¢ poszukiwanie nowych skutecznych, pozbawionych
dziatan niepozadanych metod terapeutycznych oraz okreslenie ich wplywu na
parametry skory.

Kwasy owocowe (alphahydroxy acid— AHA) naleza do grupy peelingéw
chemicznych powierzchniowych. Wystepuja powszechnie w naturze, mozna je
pozyska¢ z: trzciny cukrowej, mleka, owocéw, migdaléw a takze na drodze syntezy
chemicznej. Po raz pierwszy metode eksfoliacji z uzyciem kwaséw owocowych opisat
Eugene Van Scott wraz z zespolem pod koniec 1970 roku. Peeling chemiczny polega na
kontrolowanej aplikacji substancji zluszczajacej na powierzchni¢ skéry. W wyniku

kontaktu kwasu ze skora dochodzi do rozszczepienia potaczen desmosomalnych

107



naskorka i zmniejszenia sit kohezji taczacych korneocyty. Konsekwencja tego procesu
jest czasowe zmniejszenie warstwy rogowej naskoérka. Po serii kilku zabiegéw
z udziatem AHA dochodzi do przebudowy naskérka oraz powrotu do jego
odpowiedniej grubosci. Dowiedziono, ze najefektywniejszy wpltyw na skér¢ maja
peelingi wykonywane w seriach zabiegowych Kwas migdalowy (kwas 2-
hydroksyfenylooctowy) nalezy do grupy AHA, jest produktem naturalnego
pochodzenia, pozyskiwany jest z gorzkich migdatéw (Amygdalus Communis var
Amara), moreli oraz wisni. Ze wzgledu na do$¢ duza czasteczke penetruje on fagodniej
1 bardziej jednolicie niz inne kwasy w tym kwas glikolowy. Pozbawiony jest
wlasciwosci draznigcych, dlatego tez moze by¢ stosowany u pacjentéw z wrazliwg,
cienka, suchg i odwodniong skoéra. Rozpuszcza si¢ w alkoholu etylowym oraz
izopropylowym, a takze w tluszczach i wodzie. Wykazuje dziatanie bakteriobdjcze
1 bakteriostatyczne. Glukonolakton nalezy do grupy polihydroksykwasow
(polihydroxyacids — PHA), ich dziatanie jest zblizone do AHA, stanowig nowg
generacj¢ AHA ze zmniejszonym potencjalem draznigcym. Moze by¢ stosowany do cer
wrazliwych, odwodnionych, z tradzikiem rézowatym oraz przy atopowym zapaleniu

skory.

Cele pracy

1. Ocena wptywu AHA i PHA na wybrane parametry skory.

2. Poréwnanie dzialania bardzo powierzchniowych peelingéw chemicznych
o r6znym stezeniu i pH aplikowanych manualnie oraz przy pomocy ultradzwiekéw na

poziom nawilZenia, sebum, rumien oraz pigmentacj¢ skory.

3. Wskazanie najefektywniejszej procedury zabiegowej, st¢zenia oraz pH bardzo
powierzchniowego peelingu chemicznego majacego wptyw na nawilzenie, rumien,

pigmentacje 1 sebum.

4. Okreslenie zaleznosci pomiedzy wiekiem a rodzajem wykorzystanego AHA

1 PHA.
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Materialy i metody

W badaniach wzigto udziat 90 kobiet. Do doswiadczenia przystapily jedynie
kobiety; w celu uniknigcia wpltywu réznic pici na wyniki badania. Probantki
dobrowolnie wyrazily zgod¢ na udzial w projekcie, kazda z nich wypelnila ankiete
przed oraz po zakonczeniu projektu. Kryteria wiaczenia stanowity: pte¢ — kobieta oraz
odpowiedni rodzaj skory — sucha odwodniona, z rumieniem i zaburzong pigmentacja.
Do kryteriéw wylaczenia nalezaty: okres cigzy i karmienia piersig, naruszenie ciggtosci
naskorka, nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek ze skladnikéw uzytych preparatéw, ostre
oraz przewlekle procesy infekcyjne m.in. gruzlica, opryszczka, stosowanie izotretinoiny
w ostatnich 6 miesigcach, epilepsja, niestabilno§¢ emocjonalna, zabiegi chirurgiczne
w obrebie twarzy w ostatnich 6 miesigcach, sktonnosci do keloidow, wystgpowanie
choréb skory: tradzik rézowaty, atopowe zapalenie skoéry: kontaktowe zapalenie skory,
tojotokowe zapalenie skdry oraz posiadanie urzadzenia elektronicznego np. rozrusznika
serca. Pacjentki zostaly randomowo przydzielone do 3 grup, kazda po 30 oséb.
Probantkom z grupy pierwszej (Grupa 10%) zaaplikowano 10% kwas migdalowy
z 25% glukolaktonem o pH 4,0 metoda manualng. Pacjentkom z grupy drugiej (Grupa
40%) zaaplikowano 40% kwas migdalowy o pH 1,5 metoda manualng. Probantkom
z grupy trzeciej (Grupa sono) zaaplikowano 10% kwas migdatowy z 25%
glukolaktonem o pH 4,0 metoda wykorzystujacg ultradzwigki (sonoforeza). Uzyto
aparatu emitujgcego ultradzwigki o czestotliwosci 1 MHz. Pacjentki zostaty poddane
serii 6 zabiegdw w odstgpach tygodniowych. Pomiary parametréw czynnos$ciowych
skory zostaty dokonane przed rozpoczg¢ciem badania (Pomiar 1), po 14 dniach (Pomiar
2), 28 dniach (Pomiar 3), po 42 dniach (Pomiar 4). Pomiary stopnia nawilZzenia
naskérka wykonane zostaty przy pomocy urzadzenia Corneometer® MC900 - Courage
+ Khazaka Electronic GmbH (K&In/Niemcy).

Pomiary wskaznika rumienia i melaniny dokonane bylty przy uzyciu urzadzenia
Mexameter® MC900 - Courage + Khazaka Electronic GmbH (K&ln/Niemcy).

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2014). STATISTICA (data analysis software system).
version 12.0. www.statsoft.com oraz arkusza kalkulacyjnego Excel. Istotnos$¢ réznic
pomiedzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych) zbadano testami
istotnosci réznic: t-Studenta (lub w przypadku braku homogenicznosci wariancji test

Welcha) lub test U Manna-Whitneya. W przypadku modelu dwéch zmiennych
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powigzanych wykorzystano test t-Studenta lub test kolejnosci par Wilcoxona. Testy
niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jako$ciowych (odpowiednio
z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci komoérek ponizej 10,
sprawdzeniem warunkéw Cochrana, doktadny test Fishera).

We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0.05.

Wyniki

W grupie 10% w czasie trwania zabiegdw nawilzenie zmienito si¢ w sposéb
istotny statystycznie (p=0,0100). Nawilzenie w pomiarach 2, 3 i 4 istotnie wzrosto
w porOéwnaniu do nawilzenia zmierzonego wyjsciowo (p=0,0001). Ponadto nawilZenie
w pomiarze 3 i 4 istotnie wzrosto w poréwnaniu do nawilzenia zmierzonego wyjsciowo
(p=0,0001). Nawilzenie w koncowym pomiarze nie zmienito si¢ w sposéb istotny
statystycznie w porOwnaniu do nawilzenia w pomiarze 3 (p=0,8375).

W grupie 40% w czasie trwania zabiegéw nawilzenie zmienilo si¢ w sposéb
istotny statystycznie (p=0,0001). NawilZzenie w pomiarach 2, 3 i 4 istotnie wzrosto
w poréwnaniu do nawilzenia zmierzonego wyjsciowo (pomiar 1 vs. pomiar 2,
p=0,0009; pomiar 1 vs. pomiar 3, p=0,0002; pomiar 1 vs. pomiar 4, p=0,0002). Ponadto
nawilzenie w pomiarze 4 istotnie wzrosto w poréwnaniu do nawilzenia zmierzonego
wyjsciowo (p=0,0002). Nawilzenie w kofncowym pomiarze istotnie wzrosto
w poréwnaniu do nawilzenia zmierzonego w pomiarze 3 (p=0,0069). Nawilzenie
w pomiarze 3 nie zmienito si¢ istotnie statystycznie w porOdwnaniu do pomiaru
koncowego (p=0,5185).

W grupie sono w czasie trwania zabiegdw nawilzenie nie zmienito si¢ w spos6b
istotny statystycznie (p=0,6433).

W grupie 10% w czasie trwania zabiegdw wydzielanie sebum nie zmienito si¢
w sposOb istotny statystycznie (p=0,2218).

W grupie 40% w czasie trwania zabiegéw wydzielanie sebum zmienito si¢
w sposob istotny statystycznie (p=0,0226). Wydzielanie sebum w koncowym pomiarze
istotnie wzrosto w poréwnaniu do wydzielanie sebum zmierzonego wyjsciowo
(p=0,0387). Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian

(p>0,05).
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W grupie sono w czasie trwania zabiegéw wydzielanie sebum zmienito si¢
w sposéOb istotny statystycznie (p=0,0001). Wydzielanie sebum w pomiarach 3 i 4
istotnie wzrosto w poréwnaniu do wydzielanie sebum zmierzonego wyjsciowo (pomiar
1 vs. pomiar 3, p=0,0153; pomiar 1 vs. pomiar 4, p=0,0002). Ponadto wydzielanie
sebum w pomiarze 4 istotnie wzrosto w poréwnaniu do wydzielanie sebum
zmierzonego wyjsciowo (p=0,0009). Wydzielanie sebum w koncowym pomiarze nie
zmienilo si¢ istotnie statystycznie w poréwnaniu do wydzielanie sebum zmierzonego
wyjsciowo (p=0,1668). Wydzielanie sebum w pomiarze wyjsciowym réznilo si¢ istotnie
statystycznie w pordwnaniu do pomiaru 2 (p=0,6461) i pomiaru 3 (p=0,2387).

W grupie 10% w czasie trwania zabiegdw rumien, zaczerwienienie nie zmienito
sie¢ w sposdb istotny statystycznie (p=0,0507).

W grupie 40% w czasie trwania zabiegéw rumien, zaczerwienie zmienito si¢
w sposOb istotny statystycznie (p=0,0001). Rumien, zaczerwienie w koncowym
pomiarze istotnie zmalalo w poréwnaniu do wartosci wyjsciowo (p<0,05). Ponadto
rumien, zaczerwienie w koncowym pomiarze istotnie zmalalo w poréwnaniu do
pomiaru 2 (p<0,05). Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie
zmian (p>0,05).

W grupie sono w czasie trwania zabiegéw rumien, zaczerwienienie nie zmienito
sie¢ w sposdb istotny statystycznie (p=0,7380).

W grupie 10% w czasie trwania zabiegdw pigmentacja nie zmienila si¢
w sposOb istotny statystycznie (p=0,8232).

W grupie 40% w czasie trwania zabiegdw pigmentacja nie zmienila si¢
w sposéb istotny statystycznie (p=0,6833).

W grupie sono w czasie trwania zabiegdw pigmentacja nie zmienita si¢
w sposéb istotny statystycznie (p=0,9390).

W grupie 10% ze wzrostem nawilzenia malato wydzielanie sebum w pomiarze 2
(wspotczynnik korelacji -0,60, p=0,0180), w pomiarze 3 (wspétczynnik korelacji -0,56,
p=0,0020) oraz w pomiarze 4 (wspdétczynnik korelacji -0,50, p=0,0090).

W grupie 40% ze wzrostem nawilzenia malato wydzielanie sebum w pomiarze 4
(wspodtczynnik korelacji -0,48, p=0,0200). Dla pozostatych zaleznoS$ci nie stwierdzono
istotnych statystycznie korelacji.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji wieku probantek z zabiegiem,

w ktérym wystapita najwigksza poprawa.
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Whioski

Bardzo powierzchniowe peelingi chemiczne w istotny sposéb wplywaja na
zmian¢ wybranych parametréw skory.

Zastosowanie kwasu migdatowego i glukonolaktonu o nizszym stezeniu
i wyzszym pH jest metoda najefektywniej wptywajacg na poziom nawilZenia skory.

AHA i PHA aplikowane metoda z wykorzystaniem ultradzwickow nie wptywaja
na: poziom nawilzenia, rumien ani pigmentacj¢ skory

Kwas migdatowy stosowany w wysokim stezeniu i niskim pH istotnie wptywa
na wzrost poziomu nawilzenia, wydzielania sebum oraz redukuje zaczerwienienia skory

Najefektywniejsza  procedura  zabiegowa, =z  wykorzystaniem bardzo
powierzchniowych peelingéw chemicznych, prowadzagca do ogdélnej poprawy
parametréw skéry powinna opierac si¢ na serii 4 zabiegéw wykonywanych w odstgpach
7 dniowych.

Wybér najodpowiedniejszej procedury zabiegowej z wykorzystaniem kwas
migdalowego stosowanego w réznych st¢zeniach, pH oraz metodach aplikacji nie jest

zalezny od wieku pacjentki.

8. Summary

Introduction

The skin is the largest organ in the human body. It simultaneously separates and
connects the outside environment with the body internal parts. It maintains dozens of
protective functions in the body. The skin regulates fluid and electrolyte balance,
protects
the organs from excessive exposure to UV rays and regulates body temperature. Some
skin parameters like its moisturization and sebum secretion play a vital role in the skin
functioning and its barrier properties. Research shows that dry, dehydrated skin is a
great discomfort for patients and ca. 15-20 % of them are affected by the phenomenon
of dry skin. Water is the factor which provides proper skin functioning. Deprivation of
the proper amount of water results in the faulty skin functioning, itchiness, roughness,
excessive keratinisation and skin irritation. At first, the therapies aimed at increasing

skin hydration were based mainly on sealing the epithelial barrier. Currently, it is
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known that rehydration of the skin is a complex process, closely related with peeling
and exfoliation.

Pigmentation disorders have always been a challenging dermatological issue.
Hyperpigmentation changes are caused by the disturbance in the synthesis and
arrangement of the natural skin pigment, i.e. the melanin. Melanin is produced in the
melanocytes which are found in the stratum basale (basal layer, stratum germinativum),
the deepest layer of the five layers of the epidermis. Numerous topical preparations
which are applied on the skin do not bring about desired effects. A great aesthetic and
dermatological problem of skin hyperpigmentation is also manifested by its increased
vascular activity, known as erythema and teleangiectasia. Teleangiectasia, widened
venules or capillaries (spider veins) are localised in the papillary dermis and they are
visible though the epidermis as single vessels or a group of dilated vessels. These
vessels are mostly found on the skin of the face and this place is anything but
haphazard, as it is the skin of the face that is mostly exposed to the external
environment factors. This constant exposure makes the skin of the face predisposed to
the development of pathological conditions like dryness, pigmentation disorders and
also increased vascular activity. In spite of many methods and formulations available,
the choice of a proper procedure to effectively increase the skin moisturization level,
improve the skin pigmentation and resolve the dry skin erythema can be difficult.
Therefore research aimed at development of new, more efficient therapeutic methods
without or few side effects and describing their influence on the skin parameters is an
urgent necessity.

The fruit acids, alphahydroxy acids (AHA), belong to the group of superficial
chemical peels, or the chemexfoliation agents. They occur naturally: in sugar cane,
milk, almonds. Moreover, they can be synthetized in a chemical laboratory. Eugene Van
Scott et al. were the first to describe exfoliation with fruit acids in the late 70s.
Chemical peels involve controlled application of an agent to chemically exfoliate the
superficial skin layer. As a result of the contact of an acid with the skin the desmosomal
junctions within the skin are damaged thus the corneocytes adhesion becomes lesser. As
a consequence of this process, stratum corneum temporarily decreases. After a series of
peel sessions with AHA the epithelium is rebuilt and its previous thickness is restored.
It was proved that the most effective peel is a type of a natural AHA acid, the mandelic
acid (2-Hydroxy-2-phenylacetic acid) which is derived from the hydrolysis of an extract

of bitter almonds (Amygdalus Communis var Amara), apricots and cherries. Due to the
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fact that its molecule is large, the penetration into the skin is milder and more
homogeneous, compared to other acids, including glycolic acid. It is deprived of the
irritating properties, and mainly for this reason it can be applied in patients with
sensitive, dry and dehydrated skin. It dissolves in ethyl and isopropyl alcohol, fats and
water. It has got bacteriostatic and depigmentation properties. Gluconolacone belongs to
the group of polihydroxyacids (PHA) and their action is similar to that of AHA. They
are a new generation acids with fewer skin-sensitising and irritant properties. Thus
gluconolacone can be used for sensitive, dehydrated or problem skins with rosacea

(adult acne), atopy or rosacea-like dermatitis.
Aims of the work

1. The assessment of the effect of AHA and PHA on the selected skin parameters.

2. Comparison of the influence on superficial chemical peels of variable
concentrations and pH, applied manually via the hand-held ultrasound
transducer on the degree of moisturizarion, sebum, rosacea and skin
pigmentation.

3. Determining the most effective procedure and pH concertation of the superficial
chemical peels, affecting moisturizarion, rosacea, pigmentation and sebum.

4. Determining the dependence between the age and type of AHA and PHA used.

Materials and methods

The study involved a cohort of 90 females. The purpose of selecting just females
for this study was to avoid the influence of the sex variation on the results of the study.
The subjects voluntarily consented to participate in the project and they signed an
informed consentand a questionnaire before and after the completion of the project.
Inclusion criteria were: sex — women only, skin condition: dry, dehydrated skin, with
rosacea acne or disturbed pigmentation; whereas the exclusion criteria were: pregnancy,
breastfeeding, broken epithelial continuity, hypersensitivity to any of the ingredients
used in the formulations, both acute and chronic infections and contagious diseases:
tuberculosis and herpes simplex, taking isotretinoin during past 6 months, epilepsy,
emotional instability, surgical procedures in the facial region over past 6 months, the
tendency to form keloids, skin conditions, including rosacea, atopic skin inflammation,

contact dermatitis, sebaceous dermatitis, or having any electronic devices in the body,
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like a  pacemaker. The  patients were  randomly  divided into
3 groups, 30 subjects in each group. The subjects from group 1 (10% Group) were
applied 10% mandelic acid with 25% glucolactone of pH 4.0 via manual device. The
subjects from group 2 (40% Group) were applied 40% mandelic acid of pH 1.5. The
subjects from Group 3 (Sono Grup) were applied 10% mandelic acid with 25%
glucolactone of pH 4.0 via ultrasounds (sonoforesis). The apparatus emitting
ultrasounds of 1 MHz was used. The subjects received a series of 6 procedures, carried
out at weekly intervals. Skin functional parameters were taken before the first procedure
(Measurement 1), after 14 days (Measurement 2), 28 days (Measurement 3), after 42
days (Measurement 4).

All the measurements were aimed to assess the degree of achieved epithelial
moisturization. The degree of epithelial moisturization was evaluated by means of
Corneometer® MC900 - Courage + Khazaka Electronic GmbH (Koln/Germany).
Rosacea and melanin were evaluated by means of Mexameter® MC900 - Courage +
Khazaka Electronic GmbH (K6In/Germany).

All calculations have been carried out by means of Microsoft Excel spreadsheet
and STATISTICA, StatSoft, Inc. ver. 12.0. statistical package (data analysis software
system), 12.0. www.statsoft.com, 2014). Statistical significance between the groups
(model of unrelated variables ) was tested using significance test: t-Student (or when no
homogeneity of variance occurred, the Welch's t-test, or unequal variances t-test was
used) or the Mann—Whitney U test. In the model with two related variables model, t-
Student or the Wilcoxon test was used for the purposes of comparison of the pair-wise
repeated measurements. Pearson chi-square test was used for the qualitative variables
(with the Yates correction for the number of cells less than 10, and Cochran’s correction
equation and Fischer exact test). All calculations were based on the significance p-value

equal to 0.05.

Results

In 10% Group, the level of moisturization of the skin changed statistically
significantly (p=0,0100). The moisturization in the measurements 2, 3 and 4 increased
statistically significantly, compared to the initial measurement (p=0.0001). Moreover,
the moisturization in the measurements 3 and 4 increased statistically significantly, as

compared to the initial moisturization (p=0.0001). Moisturization in the final
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measurement did not alter statistically significantly, comparing to the moisturization
level as assessed in the measurement 3 (p=0.8375).

In the 40% Group, during the time of procedures, the moisturization altered
significantly statistically (p=0.0001). Moisturization in the measurements 2, 3 and 4
increased significantly statistically, comparing to the initial measurement outcome
(measurement 1 vs. measurement 2, p=0.0009; measurement 1 vs. measurement 3,
p=0.0002; measurement 1 vs. measurement 4, p=0.0002). Moreover, the moisturization
in the measurement 4 increased significantly, comparing to the initial measurement
result (p=0.0002). The moisturization in the final measurement increased comparing to
the moisturization level in the measurement 3 (p=0,0069). The moisturization in the
measurement 3 did not differ statistically significantly in comparison to the final
measurement (p=0.5185).

The moisturization in the sono Group tested during the procedures did not differ
statistically significantly (p=0.6433).

As refers to the sebum secretion: in 10% Group it did not vary statistically
significantly (p=0.2218).

In the 40% Group, during the procedures, the sebum secretion differed
statistically significantly (p=0.0226). Sebum secretion in the final measurement
increased, comparing to the sebum secretion measured during the final test (p=0.0387).
All other results did not show a statistically significant difference (p>0.05).

Secretion of the sebum in the Sono Group tested during the procedures did differ
statistically significantly (p=0.0001). The secretion of the sebum in measurements 3 and
4 increased statistically significantly compared to the initial sebum secretion level
observed: (measurement 1 vs. measurement 3, p=0.0153; measurement 1 vs.
measurement 4, p=0.0002). Moreover, the sebum secretion in measurement 4 increased
statistically significantly compared to the initial sebum secretion level (p=0.0009).
Sebum secretion in the final measurement did not differ significantly in comparison to
sebum level measured in the initial test (p=0.1668). Sebum secretion in the initial
measurement differed significantly, as compared to measurement 2 (p=0.6461) and
measurement 3 (p=0.2387).

In the 10% Group, the tests performed during the procedures showed that
rosacea, or facial reddening did not change statistically significantly (p=0.0507).

In the 40% Group both rosacea, and facial reddening differed significantly

(p=0.0001). Rosacea, facial reddening decreased in the final measurement, comparing
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to the values obtained in the initial tests (p<0.05). Moreover, rosacea and facial
reddening in the final measurement decreased in comparison to the measurement 2
(p<0.05). In all other measurement results no statistically significant differences were
detected (p>0.05).

Rosacea and facial reddening in the Sono Group, checked during the procedures,
did not show statistically significant differences (p=0.7380).

In the 10% Group, no statistically significant pigmentation difference occurred
(p=0.8232).

Moreover, in the 40% Group, the pigmentation did not differ statistically
significantly, either (p=0.6833).

In the Sono Group, pigmentation did not differ statistically significantly during
the procedure, either (p=0.9390).

In the 10% Group, together with the increase of moisturization, sebum secretion
was decreasing in the measurement 2 (correlation coefficient: -0.60, p=0.0180), in the
measurement 3 (correlation coefficient: -0,56, p=0,0020) as well as in the measurement
4 (correlation coefficient -0,50, p=0,0090).

In the 40% Group, with the increase in the moisturization, sebum secretion
decreased in the measurement 4 (correlation coefficient -0.48, p=0.0200). For all
dependencies no statistically significant correlations were determined.

No statistically significant correlations were found to exist between the age of
the subject who was undergoing the procedures and the best results obtained. Therefore,
the study inclusion criterion which involved the age of the subjects was found to be

irrelevant.

Results

1. Superficial chemical peels significantly alter the selected skin chemical
parameters.

2. The use of mandelic acid and gluconolacone low concentration of higher pH
constitutes the most effective method aimed to increase the skin
moisturization level.

3. AHA and PHA which are applied via the method with ultrasounds do not

affect the skin moisturization level, rosacea or skin pigmentation.
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4. Mandelic acid used in high concentration and of low pH leads to the increase
in the moisturization level, sebum secretion and reduction in skin reddening.

5. The most effective procedure, based on the use of superficial chemical peels,
and ultimately leading to a general enhancement of the skin parameters
proved to be the one involving a series of 4 procedures carried out in 7-day
intervals.

6. The successful selection of the most appropriate method of procedure
(MOD) involving mandelic acid of different concentrations, pH and various
application methods did not depend on the subject’s age, therefore it is no

age-specific.
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Zalaczniki

ANKIETA NR 1
1. Imi¢ i nazwisko
2. Data urodzenia
3. Dane kontaktowe (adres, telefon)
4. Czy odczuwa Pani (w przypadku twierdzacej odpowiedzi napisa¢ od kiedy):

uczucie $wigdu skory
uczucie ktucia skory
uczucie $ciggniecia skory
uczucie pieczenia skory
bol skory

5. Czy zauwazyta Pani (w przypadku twierdzacej odpowiedzi napisa¢ od kiedy):
zaczerwienienie skory
ztuszczanie si¢ skory
pekniecia skory
szorstko$¢ skory

6. Czy jest Pani w cigzy?

~

Czy karmi Pani piersia?

8. Czy w przeciggu paru ostatnich dni wykonywata Pani zabieg depilacji z
wykorzystaniem wosku w miejscu, gdzie wykonywany bedzie zabieg
eksfoliacji?

9. Czy codziennie wykonuje Pani demakijaz, tonizacj¢ i nawilzanie skory?

10. Czy uzywa Pani gorgcej wody do mycia twarzy?

11. Jakich kosmetykéw Pani uzywa do (wybra¢ wtasciwe):
demakijazu (zel, mleczko, pianka, ptyn micelarny, mydto)
tonizacji (tonik z alkoholem, tonik bezalkoholu, tonik z kwasami)
nawilzania/nattuszczania (kremy, serum, amputki),(lekkie — szybko
wchtaniajace sig, cigzsze -pozostawiajgce warstwe na skorze)

12. Czy korzysta Pani z solarium?

13. Czy nosi Pani soczewki kontaktowe?

14. Czy czesto Pani podrézuje?

15. Czy planuje Pani w najblizszym czasie wyjazd, w miejsce gdzie bedzie bardzo
wysoka lub bardzo niska temperatura?

16. Prosz¢ podac ilo§¢ wolnego czasu spgdzanego na §wiezym powietrzu
(tygodniowo)
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17. Czy wigkszos¢ doby przebywa Pani/Pan w otoczeniu, gdzie panuje:
niska temperatura
wysoka temperatura
klimatyzacja
wentylacja
niska wilgotnos¢
18. Czy jest Pani narazona na cz¢stg ekspozycje¢, na promieniowanie UV?
19. Czy narazona jest Pani na nadmierne warunki stresowe?
20. Czy jest Pani narazona na przewlekle dziatanie substancji chemicznych?
21. Jezeli miataby Pani okresli¢ swdj sposéb odzywiania to bytby on:
zdrowy
raczej zdrowy
raczej niezdrowy
niezdrowy
22. Jakie produkty gtéwnie Pani spozywa?
23. Czy spozywa Pani duze ilosci ptynéw?
24. Czy pali Pani papierosy?
25. Czy przyjmuje Pani narkotyki?
26. Czy kiedykolwiek wystgpita u Pani reakcja alergiczna na $rodki kosmetyczne?
(w przypadku twierdzacej odpowiedzi wymieni¢ jakie)
27. Czy przyjmuje Pani leki (w przypadku twierdzacej odpowiedzi wymieni¢ jakie)
28. Czy stosowatla Pani w przeciggu paru dni leki na skére (w przypadku
twierdzacej odpowiedzi wymieni¢ jakie)
29. Czy przyjmuje Pani suplementy diety (w przypadku twierdzacej odpowiedzi
wymienic jakie)
30. Czy choruje Pani na:
atopowe zapalenie skory
tojotokowe zapalenie skory
tuszczyce
rybig tuske
rogowacenie mieszkowe
niedoczynnos¢ tarczycy
cukrzyce
nadczynno$¢ tarczycy
niedoczynnos¢ tarczycy
przewlekia niewydolnos¢ nerek
choroby drég zétciowych
polpasca
choroby nowotworowe
mi¢czaka zakaznego
31. Czy posiada Pani na ciele:
brodawki
opryszczke
32. Czy przebylta Pani operacje plastyczne w obr¢bie twarzy (w przypadku
twierdzacej odpowiedzi wymieni¢ kiedy)
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33. Czy przebyta Pani zabiegi z zakresu medycyny estetycznej (jezeli tak to kiedy)
zabiegi laserowe

toksyna botulinowa
kwas hialuronowy
peelingi chemiczne
dermabrazj¢

34. Czy posiada Pani wszczepione na state urzadzenia elektroniczne np.: rozrusznik
serca?

35. Czy posiada Pani w organizmie ciata metalowe?

(Data, miejsce 1 nazwisko)
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ANKIETA NR 2

Odpowiedzi
1 —tak
2 —nie

3 — nieznacznie
1. Czy odczuwa Pani:

poprawe gtadkosci skory
zmniejszenie $wigdu skory
zmniejszenie kiucia skory
zmniejszenie Sciggniecia skory
zmniejszenie pieczenia skory
zmniejszenie zaczerwienienia skory
zmniejszenie ztuszczania skory
zmniejszenie bolu
zniknigcie/zmniejszenie peknie¢ skory
zmniejszenie szorstkosci skory

2. Po ktérym zabiegu nastgpita najwigksza poprawa stanu skory?

(Data, miejsce 1 nazwisko)
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