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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ALA
ATP
AV
AZA
BPO
DHEA-S
DHT
FDA
IGA

IGF -1
IL-1a
IL-1p
IL-6
IL-8
INCI

IPL

JCR
LED
LLLT
Nd:YAG

PBM
PDL
PDT
TCA
TNF-a

- Kwas 5-aminolewulinowy (ang. Aminolevulinic Acid)

- adenozyno-5'-trifosforan

- tradzik pospolity (tac. Acne Vulgaris)

- kwas azelainowy (ang. Azelaic Acid)

- nadtlenek benzoilu (ang. Benzoili peroxydum)

- siarczan dihydroepiandrosteronu

- dihydrotestosteron

- Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

- skala oceny nasilenia choroby (ang. Investigator’s Global Assessment)
- insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. Insulin-like Growth Factor 1)
- interleukina-1a (ang. Interleukine-1a)

- interleukina-1p (ang. Interleukine-15)

- interleukina-6 (ang. Interleukine-6)

- interleukina-8 (ang. Interleukine-8)

- Migdzynarodowe Nazewnictwo Sktadnikow Kosmetycznych (ang.
International Nomenclature for Cosmetic Ingredients)

- intensywne §wiatlo pulsacyjne (ang. Intense Pulsed Light)

- ranking cytowalno$ci czasopism (ang. Journal Citation Reports)
- dioda elektroluminescencyjna (ang. Light-Emitting Diode)

- terapia laserami niskiej mocy (ang. Low Level Laser Therapy)

- laser neodymowo-yagowy (ang. Neodymium-doped Yttrium Aluminum
Garnet)

- fotobiomodulacja (ang. Photobiomodulation)

- pulsacyjny laser barwnikowy (ang. Pulsed Dye Laser)
- terapia fotodynamiczna (ang. Photodynamic Therapy)
- kwas trichlorooctowy

- czynnik martwicy nowotworow (ang. Tumor Necrosis Factor a)



I.  WSTEP

Wspolczesna kosmetologia, jest preznie rozwijajaca si¢, interdyscyplinarng dziedzing,
taczaca w sobie wiedze z zakresu podstawowych i klinicznych nauk medycznych,
paramedycznych, chemicznych i biologicznych. Poza dziataniami ukierunkowanymi na
zmniejszanie objawow zwigzanych z procesem starzenia si¢ organizmu oraz poprawg estetyki
twarzy i ciala, moze stanowi¢ metod¢e pomocniczg w terapii wielu dermatoz. Jednym
Z przyktadow chorob skory, w przypadku ktorych odpowiednio dobrane procedury zabiegowe
przynoszg redukcje charakterystycznych zmian, jest tradzik pospolity (tac. Acne Vulgaris, AV).

Wspomniana choroba charakteryzuje si¢ ztozong etiopatogenezg. Przyczynami rozwoju
zmian tragdzikowych moga by¢ uwarunkowania genetyczne, zaburzenia endokrynologiczne,
dysfunkcje gruczotéw tojowych, w tym ich przerost czy nadaktywno$¢ oraz zmiany w obrebie
mikroflory skory [1]. Obserwowane od kilku dekad szybkie tempo rozwoju cywilizacji,
wymuszajace czgsto nieprawidlowy tryb zycia, rowniez Stanowig jedng z przyczyn
etiopatogenezy schorzenia. Réwnocze$nie dominujgcy wspotczesnie kult mtodosci, zdrowia
i urody, zachecaja pacjentow borykajacych sie z problemem tradziku do poszukiwania metod
poprawiajacych stan skory, a co za tym idzie podnoszacych jakos$¢ ich zycia. Ze wzgledu na
spadek skutecznosci stosowanych dotad antybiotykoterapii oraz ucigzliwosci zwigzane ze
stosowaniem retinoidow poszukuje si¢ dodatkowych metod wspomagajacych redukcje zmian
tradzikowych. Wobec tego, szczegdlnego znaczenia nabiera nacisk na rozwoj kosmetologii pod

katem naukowym i1 dos§wiadczalnym.



Il.  PRZEGLAD PISMIENNICTWA

2.1.  Tradzik pospolity

Tradzik pospolity jest znang od dawna, przewlekla, zapalng chorobg aparatu wlosowo
— tojowego [2,3,4]. W przebiegu dermatozy wyr6zni¢ mozemy pierwotne zmiany niezapalne
(zaskorniki otwarte 1 zamknigte), pierwotne zmiany zapalne (grudki, krosty, guzki i cysty) oraz
wtorne zmiany potrgdzikowe (m.in. przebarwienia pozapalne i blizny zanikowe) [5,6,7].
Choroba w rownym stopniu dotyczy zaréwno kobiet, jak 1 m¢zczyzn. Wykwity od $rednio do
mocno nasilonych wystepujg u niemal 80% populacji w przedziale wickowym 11 — 30 lat [8],
natomiast dolegliwo$ci o charakterze tagodnym dotycza blisko 100% osob w okresie
dojrzewania. Coraz czg¢$ciej, niestety, zmiany te utrzymujg si¢ nawet do piatej dekady zycia,
jako tzw. ,,tradzik pozny” [9,10]. U 80% pacjentdw zmiany tradzikowe pojawiaja si¢ w czasie
pokwitania i nie ustgpuja po osiaggnigciu dojrzatosci (ang. persistent acne). W pozostatych
przypadkach pierwsze objawy tradziku pojawiajg si¢ u oséb dorostych, po 21 r.z. (ang. late-
onset acne) [11,12,13]. Z badan przeprowadzonych przez Dreno i wspolpracownikow [14]
wynika, Ze najczestszym umiejscowieniem wykwitéw tradzikowych sg czoto, nos, skronie oraz
gorna czg$¢ policzkow. Ten typ lokalizacji odnotowano u 89,8% pacjentow [14].

Przedstawione powyzej dane epidemiologiczne wskazujag na skale problemu
opisywanego schorzenia. Wykwity tradzikowe - ich przyczyny, stopien nasilenia,
umiejscowienie oraz wptyw, jaki wywieraja na zdrowie psychiczne pacjentow, stanowia
powazny problem terapeutyczny. Badania wykazaly, ze defekty estetyczne wynikajace
Z przebiegu choroby sa przyczyng pojawienia si¢ u osob dotknigtych dermatozg trudnosci
interpersonalnych, zaburze emocjonalnych, obnizenia poczucia wilasnej wartosci,
a w konsekwencji znacznego obnizenia jako$ci zycia [7,15]. Dermatoza ze wzgledu na swoj
przewlekly przebieg, umiejscowienie wykwitow oraz pozostawianie zmian potragdzikowych
moze prowadzi¢ nawet do rozwoju depres;ji [7,15].

Wynika z tego, ze wczesne zdiagnozowanie schorzenia oraz rozpoczgcie wlasciwej
terapii warunkuje uzyskanie zadowalajacego efektu estetycznego, a co za tym idzie poprawe
jakosci zycia pacjentow.

Trudnos$ci  terapeutyczne w  przypadku  tradziku  pospolitego  wynikaja
z wieloczynnikowej etiopatogenezy schorzenia (Tab.1). Na stan skory maja wptyw zar6wno

aspekty egzogenne jak i endogenne [1,9,16].



Tab. 1. Przyczyny rozwoju AV

Czynniki endogenne Czynniki egzogenne
e Uwarunkowania genetyczne e Stres
e Zmiany dot. gruczotéw tojowych e Nieodpowiednia dieta
(przerost, nadaktywno$¢, zaburzenia e Palenie papierosow
keratynizacji w obrgbie ujs¢) e Nieprawidlowosci pielegnacyjne
e Lojotok e Srodki ochrony osobistej (maseczki
e Czynniki bakteryjne ochronne)

e Zaburzenia hormonalne

Jedng z kluczowych przyczyn, rzutujacych na obraz kliniczny i morfologiczny
dermatozy, sa uwarunkowania genetyczne [6,17]. Opisywana zalezno$¢ widoczna jest
szczegoOlnie u pacjentdw z nasilonymi postaciami tradziku, z dodatkowa sktonnoscig do
bliznowacenia [18]. Prawdopodobienstwo wystgpienia objawow chorobowych u dziecka,
ktorego oboje rodzicow chorowato na tradzik, wynosi ponad 50 % [19].

Rownie waznym czynnikiem wpltywajacym na pojawienie si¢ choroby jest przerost
gruczotow tojowych oraz ich nadmierna aktywno$¢. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez sktad
produkowanego sebum [20,21].

Na stopien nasilenia tradziku wptywa réwniez prawidlowe funkcjonowanie ptaszcza
hydrolipidowego. Uszkodzenie bariery skornej u pacjentoéw ze zmianami tradzikowymi wigze
si¢ bowiem ze zmniejszonym poziomem nawilzenia oraz zwigkszonym wydzielaniem toju,
w konsekwencji prowadzac nawet do tojotoku [22].

Nieprawidlowy rozwdj naturalnej flory bakteryjnej skory oraz nadkazenia bakteriami
innych rodzajéw, stanowig kolejny, wazny czynnik usposabiajacy do wystgpienia tradziku
pospolitego. Panujagce w jednostce wlosowo — lojowej warunki beztlenowe stanowig idealne
srodowisko do wzrostu i namnazania si¢ Cutibacterium acnes (dawniej Propionibacterium
acnes). Enzymy wytwarzane przez powyzsza bakteri¢ hydrolizuja sktadowe toju do wolnych
kwasow tluszczowych, ktore z kolei wykazujg dziatanie draznigce, czego konsekwencja jest
powstanie stanu zapalnego. Wynikiem indukcji zapalenia jest migracja leukocytow
wielojadrzastych i1 rozprzestrzenianie si¢ stanu zapalnego na otaczajace tkanki [9,23]. Co
ciekawe, badanie przeprowadzone przez Dreno i wsp. [24] wykazato, ze rowniez gronkowce sg
zaangazowane w patogeneze tradziku, poniewaz kolonizujg zmiany tradzikowe, takie jak

zaskorniki, grudki lub krostki, czesciej niz skorg bez zmian [23,24].



U podtoza procesu rozwoju zmian tradzikowych lezy réwniez zaburzenie procesu
keratynizacji przewodow wyprowadzajacych i uj§¢ gruczotdw tojowych. Poprzez wzmozona
proliferacje komorek i zaburzenia procesu przylegania, ktoére objawiajg si¢ nadmierng adhezjg
korneocytow, dochodzi do zaczopowania dystalnej cz¢sci kanalika [25]. Nasilone wytwarzanie
toju potaczone z jego utrudniong ewakuacja prowadzi bezposrednio do powstawania
charakterystycznych dla choroby wykwitow [6].

W rozwoju AV niewatpliwy udzial biora rowniez zaburzenia endokrynologiczne [26].
Wzmozona 1 nieprawidlowa produkcja sebum jest czesto zalezna od hormonow
androgenowych lub wzrostu wrazliwosci receptoréw na dziatanie tychze hormonow [27].
W czesci badan stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy nasileniem zmian tragdzikowych, a stezeniem
substancji takich jak: siarczan dihydroepiandrosteronu (DHEA-S), insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF-1) oraz dihydrotestosteron (DHT) [23,28]. Wpltyw gospodarki hormonalnej na
pojawienie si¢ badz zaostrzenie schorzenia jest szczegdlnie widoczny u pacjentek w trakcie
zmian poziomu hormonéw, wystepujacych fizjologicznie w przebiegu cyklu menstruacyjnego.
Tzw. zaostrzenie przedmiesigczkowe widoczne jest szczegodlnie w tradziku dorostych kobiet po
33 r.z. [29].

Istniejg rowniez dowody na zwigzek pomiedzy stosowang przez pacjentow dietg
a rozwojem zmian tragdzikowych. Wykazano bowiem, ze wysoki indeks glikemiczny [30] czy
duza zawartos¢ nabiatu [32] mogg odgrywac rolg w przebiegu tradziku oraz rzutowac na
skuteczno$¢ jego leczenia.

Biorgc pod uwagg trwajacg obecnie sytuacje pandemiczng zwigzang z koronawirusem
(COVID-19) wspomnie¢ nalezy réwniez o wykwitach bedacych odmiang tradziku
mechanicznego, a zwigzanych z noszeniem $rodkéw ochrony osobistej, takich jak maseczki
ochronne [32,33,34].

Ze wzgledu na zlozong etiopatogeneze terapia tradziku pospolitego jest procesem
niezwykle trudnym i dlugotrwalym. Glownym jej celem jest redukcja istniejgcych zmian
tradzikowych, zapobieganie powstawaniu blizn, ograniczenie czasu choroby oraz
minimalizacja zachorowalnos$ci. Leczenie obejmuje zazwyczaj terapie ogélnoustrojowe badz
miejscowe oraz inne, niefarmakologiczne metody redukcji wykwitow tradzikowych [35,36].
Postgpowanie w tradziku pospolitym powinno mie¢ wielokierunkowe dziatanie, wptywajace
na wszystkie czynniki biorace udzial w rozwoju dermatozy. Ponadto, pacjentom zaproponowaé
nalezy prosty schemat leczenia, aby zwickszy¢ ich akceptacje, przestrzeganie zalecen oraz

zminimalizowa¢ potencjalne skutki uboczne.



Doustne leczenie ogdlnoustrojowe wprowadza si¢ w cigzkich postaciach dermatozy,
gdy zmiany tradzikowe nie ust¢puja po zastosowaniu leczenia miejscowego badz pozostawiaja
na skorze pacjenta wykwity potradzikowe w postaci blizn. Najcze$ciej stosowane leczenie
systemowe obejmuje izotretynoing, doustne antybiotyki i Srodki hormonalne [37,38].

Ogolnoustrojowe leczenie uwzgledniajace pochodne witaminy A, obarczone jest
ryzykiem wystgpienia wielu skutkéw ubocznych, z ktérych najpowazniejszym jest
teratogenno$¢. Poza negatywnym wptywem na ptdd, obserwuje si¢ rOwniez wzmozong sucho$¢
skory oraz bton Sluzowych, zwigkszenie aktywnoS$ci transmitaz watrobowych czy poziomu
cholesterolu [39]. Wedlug aktualnych, europejskich wytycznych, nie zaleca si¢ leczenia
ogoblnoustrojowego, w tym izotretynoing, w przypadku tradziku grudkowo-krostkowego
0 nasileniu od tagodnego do umiarkowanego [39]. Co wigcej, obserwowany w ostatnich latach,
gwaltowny wzrost antybiotykoopornosci, przyczynia si¢ do znacznych ograniczen
w stosowaniu tej doustnej formy terapii i w konsekwencji poszukiwania nowych metod
terapeutycznych [35,39]. Preparaty hormonalne stosuje si¢ u kobiet, u ktoérych zmiany
tradzikowe wynikaja z hiperandrogenizmu. Doustne $rodki antykoncepcyjne stosuje si¢
wowczas samodzielnie badZz w postaci terapii taczonych. Problemem tego typu terapii jest czas
jej trwania oraz okres, w ktorym pacjent jest w stanie zaobserwowac redukcje zmian. Korzystny
efekt dziatania $rodkéw hormonalnych widoczny bedzie bowiem dopiero po 3-6 miesigcach
stosowania, a samo leczenie tradziku antyandrogenami trwa¢ musi co najmniej 12 miesiecy
[35].

Farmakologiczne preparaty do stosowania miejscowego uwzgledniajg najczesciej
substancje czynne takie jak retinoidy, antybiotyki (klindamycyna, erytromycyna), a takze kwas
azelainowy, nadtlenek benzoilu, nadtlenck wodoru, kwas salicylowy czy siarke [35]. Dostepne
sg w roznych postaciach, w tym w kremach, zelach, balsamach, roztworach i preparatach
myjacych [40]. Produkty stosowane miejscowo majg te zalete, ze sa nakladane bezposrednio
na obszar dotkniety chorobg, co w oczywisty sposOb ogranicza niepozadane reakcje
ogoblnoustrojowe. Niewatpliwym minusem tego typu leczenia jest jednak fakt, iz wyzej
wymienione substancje stosowane miejscowo sa ukierunkowane na rdézne czynniki
etiopatogenezy tradziku. Ponadto jednym z gléwnych skutkéw ubocznych leczenia
miejscowego jest towarzyszace mu podraznienie skory [41,42]. Przyktadem skutkow
ubocznych przeciwtradzikowej terapii miejscowej jest udowodnione przez Zhou i wsp.
dziatanie zelu zawierajacego 5% nadtlenek benzoilu (BPO) [43]. Badacze wykazali, ze pomimo
zmniejszenia wykwitow tradzikowych, leczenie 5% BPO moze zmniejsza¢ réznorodnosc¢

mikrobiologiczng i uszkadzaé barier¢ naskorkowa [43].
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Z przedstawionych powyzej informacji wynika, ze W terapii tragdziku pospolitego
istnieje potrzeba zwrocenia si¢ w kierunku dodatkowych metod wspomagajacych redukcje
objawow dermatozy. Przyklady takowych przedstawia ponizsza tabela (Tab. 2). Warto
nadmieni¢, ze przy wyborze konkretnej metody nalezy kierowac si¢ nie tylko jej skutecznoscia

terapeutyczna, ale rowniez profilem bezpieczenstwa.

Tab. 2. Przyktadowe niefarmakologiczne metody terapii tradziku

Metody chemiczne

Metody fizyczne

Metody mechaniczne

Kwas salicylowy 20%
[44, 45], 30% [46]

Kwas TCA 25% [44,46]

LED ($wiatto niebieskie
415nm, $wiatlo czerwone
630nm) [50, 51]

LED ($wiatto niebieskie

415nm, Swiatlo
Kwas pirogronowy 50% podczerwone  830nm)
[47,48] [52]

Kwas glikolowy 70%
[45]

IPL (400-600nm) [53,54,
55]
IPL (530-750nm) [56]

Mikrodermabrazja
diamentowa [64]

IPL (800-1200nm) [54]
PDL (585nm) [57]

Laser Nd:YAG
(1320nm) [58]
ALA-PDT [59,60]

e Laser diodowy (1450nm)
[61,62,63]

e Oczyszczanie wodorowe
[49]

2.2.  Wybrane niefarmakologiczne metody redukcji zmian tradzikowych

2.2.1. Zabiegi eksfoliacji chemicznej kwasem azelainowym

Proces eksfoliacji chemicznej wykorzystywany jest w praktyce medycznej od
dziesiecioleci. Procedura zabiegowa wigze si¢ z aplikacja na okolice zabiegowa preparatow,
zawierajacych zwigzki chemiczne, wykazujace wihasciwosci ztuszczajace. Ogolnie, peelingi
chemiczne mozemy sklasyfikowaé, ze wzgledu na glgbokos$¢ penetracji, na powierzchniowe,
sredniogtebokie 1 glebokie. Do substancji dzialajacych powierzchownie nalezy kwas

azelainowy [36].
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Pod wzgledem chemicznym kwas azelainowy (AZA), inaczej kwas 1,7-

heptanodikarboksylowy, jest nasyconym kwasem dwukarboksylowym [65] (Ryc. 1).

HOOC /\/\/\/\COOH

Ryec. 1. Struktura kwasu azelainowego

Do celow leczniczych wykorzystywany jest od 1989 r., kiedy to zastosowano go po raz
pierwszy wilasnie w terapii tradziku pospolitego [66]. Badania kliniczne wykazaty, ze kwas
azelainowy jest dobrze tolerowany u wigkszo$ci pacjentow, nie wykazuje ostrej ani przewlektej
toksyczno$ci, jest nieteratogenny i niemutagenny [67]. Wysoki profil bezpieczenstwa
miejscowego stosowania AZA oraz jego potencjalnie synergistyczne wtasciwosci sprawiaja, ze
jest on substancja szeroko stosowana, zarbwno w monoterapii, jak i w terapiach skojarzonych,
dermatoz takich jak np. tradzik r6zowaty czy tojotokowe zapalenie skory [66,68].

Mimo publikacji naukowych, wytycznych Food and Drug Administration (FDA) oraz
keratolitycznych, bakteriostatycznych i przeciwzapalnych wiasciwosci kwasu azelainowego,
jego zastosowanie w niefarmakologicznej redukcji wykwitéw charakterystycznych dla tradziku
pospolitego, jest wcigz niedocenione [69,70,71,72]. W badaniu wiasnym postanowiono ocenic¢
skuteczno$¢ monopeelingu zawierajacego kwas azelainowy w terapii zmian tragdzikowych.
Wybor ten podyktowany byt brakiem w dostepne;j literaturze badan nad zastosowaniem AZA
w formie peelingu. Wszystkie dostgpne publikacje dotycza bowiem wykorzystania kwasu
azelainowego w postaci preparatow do codziennej pielegnacji w formie np. kreméw badz Zeli.

Podczas wykonywania eksfoliacji chemicznej z wykorzystaniem zaréwno 20%, jak
i 30% roztworu kwasu azelainowego pojawi¢ moze si¢ chwilowe zaczerwienienie, pieczenie,
mrowienie oraz $wiad skory. Objawy te ustepuja po neutralizacji oraz przemyciu okolicy
zabiegowej biezaca, letnia woda. Lagodny rumien utrzymac¢ si¢ moze do kilku godzin po
zabiegu. W celu osiggni¢cia zadowalajgcych efektow, po przeprowadzonej procedurze nalezy
unika¢ kapieli w basenach, korzystania z sauny, Stosowania $rodkoéw peelingujacych czy

draznigcych. Zalecana jest pielegnacja obejmujaca delikatne preparaty nawilzajace.
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2.2.2. Zabiegi z wykorzystaniem lasera niskoenergetycznego

Jedng z mozliwosci zabiegowych, z zakresu kosmetologicznego zastosowania
Swiatloterapii, jest rowniez wykorzystanie laserow niskoenergetycznych. LLLT (ang. Low
Level Laser Therapy), zwane inaczej fotobiomodulacja (PBM) obejmuje wykorzystanie
urzadzen emitujacych promieniowanie o maksymalnej mocy 500 mW. Wytwarzana podczas
zabiegu wigzka fotonéw, absorbowana jest przez tkanki i przeksztalcana w mitochondriach
W energie wewnatrzkomorkowa. Efektem tego typu terapii jest stymulacja fizjologicznych
procesOw regeneracyjnych w naswietlanych strukturach, dzialanie przeciwzapalne oraz
przeciwbakteryjne. Dwa ostatnie stanowig podstawe do zastosowania LLLT w zabiegach
redukujacych zmiany tradzikowe [73].

Wykorzystanie w badaniu wlasnym PBM podyktowane bylo poszukiwaniem
alternatywnych metod terapii tradziku pospolitego, z potencjalnie mniejszg ilo$cig skutkow
ubocznych w poréwnaniu z innymi opcjami leczenia, takimi jak antybiotykoterapia czy
stosowanie retinoidow. Ponadto, dodatkowym czynnikiem sktaniajacym do analizy
skuteczno$ci lasera niskoenergetycznego w terapii zmian tradzikowych, byta stosunkowo mata
ilos¢ dotychczas opublikowanych badan o podobnym profilu. W badaniu wlasnym
wykorzystano urzadzenie emitujace wigzke o dlugosci 785 nm. W dostepnej literaturze nie ma
bowiem badan dotyczacych wplywu tej konkretnej dtugosci fali na stan skory pacjentow z
tradzikiem pospolitym czy na aktywnos¢ gruczotow tojowych.

Ryzyko pojawienia si¢ zardéwno okolozabiegowych, jak i pozabiegowych skutkéw
ubocznych w przypadku zastosowania LLLT jest niewielkie. Najczesciej sg to rumien oraz

chwilowe pieczenie skory.
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I1l. CELE PRACY

3.1.  Cel ogoélny pracy:

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla ocena skutecznosci wybranych,
niefarmakologicznych metod redukcji zmian charakterystycznych dla tradziku pospolitego.
W tym celu wykonano zabiegi z wykorzystaniem niskoenergetycznego promieniowania
laserowego oraz eksfoliacj¢ chemiczng kwasem azelainowym w dwoéch stgzeniach — 20%

i 30%.

3.2.  Cele szczegotowe:

Niniejsza praca podzielona zostata na trzy etapy, w ramach ktérych kazdej z dobranych
grup badawczych wykonywano kolejno zabiegi — grupie pierwszej eksfoliacje chemiczng 20%
kwasem azelainowym, grupie drugiej 30% roztworem tego samego kwasu, a w grupie trzeciej
fototerapi¢ z  zastosowaniem  niskoenergetycznego  promieniowania  laserowego.

Zaproponowano ocen¢ nastepujacych parametrow:

1. Ocena wptywu wybranych zabiegéw na redukcje zmian tradzikowych charakterystycznych

dla tradziku pospolitego na podstawie stopnia nasilenia choroby wedtug skali IGA.
2. Ocena wptywu wybranych zabiegoéw na redukcje zmian tradzikowych charakterystycznych
dla tradziku pospolitego na podstawie stopnia nasilenia choroby wedlug skali wlasnego

autorstwa.

3. Ocena wptywu wybranych zabiegéw na redukcje zmian tradzikowych charakterystycznych

dla tradziku pospolitego na podstawie dokumentacji fotograficzne;.

4. Ocena wpltywu wybranych zabiegéw na ilos¢ wydzielanego toju, a co za tym idzie na

aktywnosc¢ gruczotow tojowych, dokonana na podstawie pomiaré6w sebumetrycznych.
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IV. CZESC BADAWCZA

4.1. Materialy i metody

4.1.1. Grupa badana

Badaniem objeto 89 osob (plci zenskiej), w przedziale wiekowym od 19 do 45 r.z.,

0 sredniej wieku 21,4 (Tab. 3).

Osoby badane nie miaty przeciwwskazan do przeprowadzenia wybranych procedur, nie

korzystaty jednoczes$nie z innych zabiegéw z zakresu kosmetologii 1 dermatologii oraz nie

stosowaly zadnej innej formy terapii miejscowej ani ogélnoustrojowe;.

Charakterystyke grup badanych pod wzgledem wynikéw pomiarow przedstawiaja
tabele nr 4,51 6.

Tab. 3. Charakterystyka grupy badanej

Grupa Zabieg Liczba os6b Srednia wieku
Grupa 1| 20% roztwor kwasu azelainowego 27 21,51
(AZA20)

Grupa Il | 30% roztwdr kwasu azelainowego 35 20,01
(AZA30)

Grupa 11 | laser niskoenergetyczny 27 22,70
(Laser)
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Tab. 4. Charakterystyka grupy I (dane zebrane przed przystgpieniem do badan, po trzech

zabiegach i po serii szeSciu zabiegow)

CzZI* | CZ Cz PP PP PP SI*F** 1 SII*** | IGA | IGA

> M [** 1> H** I I
1 192 128 162 201 135 158 13 6 2 1
2 199 204 149 182 165 149 17 8 3 1
3 168 233 152 156 164 89 7 1 1 0
4 161 120 114 105 91 70 7 4 1 1
5 192 216 153 263 253 171 11 3 2 0
6 145 119 119 145 147 79 14 7 3 1
7 213 201 139 201 156 142 18 7 3 1
8 251 211 230 176 249 125 14 6 3 1
9 223 206 171 181 165 142 13 7 2 1
10 258 216 149 239 129 234 16 12 3 2
11 240 247 221 227 183 147 13 8 2 1
12 161 98 121 129 72 84 7 2 1 0
13 150 201 118 142 145 120 9 2 1 0
14 190 164 190 159 141 134 11 4 2 1
15 230 183 157 176 197 155 11 5 2 1
16 239 175 232 221 213 214 19 13 3 2
17 186 171 168 191 162 156 10 5 2 1
18 230 168 187 210 144 172 13 7 2 1
19 227 197 235 167 178 189 22 6 4 1
20 103 121 69 119 113 107 12 6 2 1
21 149 140 138 166 151 143 12 5 2 1
22 180 143 138 165 125 113 11 6 2 1
23 172 158 152 102 100 100 6 1 1 0
24 272 244 231 185 168 163 12 6 2 1
25 169 249 161 152 165 138 10 4 2 1
26 179 169 161 183 167 159 10 5 2 1
27 201 197 178 191 190 164 7 2 1 0
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* pomiar sebumetryczny czoto (I - wykonany przed przystapieniem do badan, IT - wykonany po trzech
zabiegach, 111 - wykoany po serii szczeSciu zabiegow)

** pomiar sebumetryczny prawy policzek (I - wykonany przed przystapieniem do badan, II - wykonany
po trzech zabiegach, Il - wykonany po serii sze$ciu zabiegdw)

***punkty wynikajace z ilosci zmian (I - liczonych przed przystapieniem do badan, II — liczonych po
serii szesciu zabiegow)

skala IGA | - stopien zaawansowania tragdziku wedtug skali IGA przed przystgpieniem do badan

skala IGA 11 - stopien zaawansowania tradziku wedhug skali IGA po serii sze$ciu zabiegow
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Tab. 5. Charakterystyka grupy Il (dane zebrane przed przystgpieniem do badan, po trzech

zabiegach i po serii szeSciu zabiegow)

CzZI* | CZ Cz PP PP PP SI*F** 1 SII*** | IGA | IGA

> M [** 1> H** I I
1 160 140 115 130 90 85 11 7 3 2
2 170 160 120 100 85 80 8 6 2 1
3 195 150 130 145 120 110 13 8 2 1
4 230 200 165 190 170 140 17 6 4 2
5 200 175 140 190 165 140 11 9 3 2
6 210 170 155 145 115 100 14 11 3 2
7 235 210 180 200 180 125 14 10 3 2
8 230 200 175 150 125 110 13 8 3 2
9 150 135 125 115 115 95 7 4 2 1
10 220 180 165 205 170 135 16 10 4 2
11 195 160 135 165 140 120 13 7 2 1
12 185 150 115 190 170 115 13 9 3 2
13 190 160 145 170 155 120 7 2 2 1
14 185 170 140 125 110 95 15 9 4 2
15 215 195 160 175 150 120 17 9 4 2
16 170 155 120 160 150 125 7 2 2 1
17 205 195 160 180 160 135 14 8 3 2
18 230 195 155 185 150 140 18 1 4 2
19 180 165 145 170 150 125 16 7 4 2
20 185 180 140 200 180 135 13 7 3 2
21 215 190 155 200 175 150 12 7 3 2
22 170 155 140 130 120 105 15 8 4 2
23 190 175 140 120 105 80 8 2 2 1
24 190 165 130 100 90 85 10 4 2 1
25 236 195 140 227 180 115 14 9 4 2
26 150 125 95 90 85 80 13 7 3 2
27 160 155 110 105 90 85 6 3 2 1
28 220 175 140 215 160 145 13 8 3 2
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29 195 160 135 120 105 95 8
30 200 170 135 130 115 95 8
31 180 150 115 180 135 120 15
32 160 135 105 130 120 90 9

33 190 165 140 155 120 115 10

34 180 165 140 155 130 105 11

N o o | O M >
N w| W w| w NN
R R R N N R e

35 180 155 130 100 115 100 7

* pomiar sebumetryczny czoto (I - wykonany przed przystgpieniem do badan, II - wykonany po trzech
zabiegach, 111 - wykoany po serii szczeSciu zabiegow)

** pomiar sebumetryczny prawy policzek (I - wykonany przed przystapieniem do badan, II - wykonany
po trzech zabiegach, Il - wykonany po serii sze$ciu zabiegdw)

***punkty wynikajace z ilosci zmian (I - liczonych przed przystapieniem do badan, II — liczonych po
serii szesciu zabiegow)

skala IGA | - stopien zaawansowania tragdziku wedtug skali IGA przed przystapieniem do badan

skala IGA 11 - stopien zaawansowania tradziku wedhlug skali IGA po serii szeSciu zabiegdw
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Tab. 6. Charakterystyka grupy III (dane zebrane przed przystgpieniem do badan, po trzech

zabiegach i po serii szeSciu zabiegow)

CzZI* | CZ Cz PP I** | PP PP SI*F** 1 SII*** | IGA | IGA

> M 1> H** I I
1 173 170 173 206 131 97 17 7 4 2
2 190 173 161 162 149 71 20 9 4 2
3 98 90 124 152 101 91 14 8 3 2
4 265 243 220 194 190 181 14 7 3 2
5 116 114 110 62 60 60 5 1 1 0
6 143 120 95 100 92 80 14 7 3 2
7 263 240 220 190 190 160 14 8 2 1
8 105 99 96 109 103 100 14 4 3 1
9 144 162 150 191 184 163 22 12 4 2
10 203 198 190 221 200 192 18 6 4 1
11 220 195 162 107 106 100 10 2 2 1
12 170 170 162 195 190 189 13 7 4 1
13 161 239 115 95 114 55 16 11 4 3
14 239 206 185 181 161 123 17 12 4 2
15 156 201 145 96 91 90 19 10 3 1
16 218 213 133 213 202 117 14 9 3 1
17 168 140 154 131 77 73 25 15 4 3
18 161 155 132 176 85 138 13 6 3 1
19 142 130 123 93 87 80 8 1 1 0
20 197 228 160 156 168 152 17 8 3 1
21 214 237 202 293 228 135 20 11 4 2
22 225 223 216 182 170 166 16 9 3 1
23 128 99 111 161 69 73 8 2 1 0
24 231 192 187 211 200 168 20 16 4 3
25 156 142 135 161 145 140 8 3 1 0
26 186 172 151 170 156 150 14 7 2 1
27 163 160 151 132 130 125 9 2 1 0
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* pomiar sebumetryczny czoto (I - wykonany przed przystapieniem do badan, IT - wykonany po trzech
zabiegach, 111 - wykoany po serii szczeSciu zabiegow)

** pomiar sebumetryczny prawy policzek (I - wykonany przed przystapieniem do badan, II - wykonany
po trzech zabiegach, Il - wykonany po serii sze$ciu zabiegdw)

***punkty wynikajace z ilosci zmian (I - liczonych przed przystapieniem do badan, II — liczonych po
serii szesciu zabiegow)

skala IGA | - stopien zaawansowania tradziku wedtug skali IGA przed przystgpieniem do badan

skala IGA 11 - stopien zaawansowania tradziku wedhug skali IGA po serii szeSciu zabiegdw
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4.1.2. Metodyka

4.1.2.1. Stosowane metody zabiegowe

Zabiegi eksfoliacji chemicznej

Zabiegi w grupie I i Il wykonano z wykorzystaniem w grupie I - 20% (pH 2,7) i w grupie
Il - 30% (pH 2,4) roztworu kwasu azelainowego firmy Peel Mission (INCI Propylene Glycol,
Azelaic Acid). Wszystkie osoby poddane zostaly serii 6 zabiegéw, wykonywanych
z czestotliwo$cig co 2 tygodnie. Zabiegi polegaly na wykonaniu demakijazu delikatnym
preparatem myjacym Physiological Cleansing Gel Cell Fusion C, przemyciu okolicy
zabiegowej preparatem Pre Peel and Cleanser Acidboost, aplikacji na skor¢ objeta zmianami
tradzikowymi, roztworu kwasu azelainowego (20% lub 30%) (Ryc. 2.). U wszystkich
probantdw natozono za pomoca specjalnego pedzla 1 warstwe (1,5ml) peelingu. Czas
ekspozycji na preparat wynosit 10 minut. Nastepnie skore przetarto wacikiem nasgczonym

neutralizatorem Post Peel & Toner Acidboost i przemyto biezaca, letnia woda (Ryc. 2).

Ryc. 2. Zestaw zabiegowy — eksfoliacja chemiczna
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Zabiegi z wykorzystaniem lasera niskoenergetycznego

Zabiegi w grupie III wykonano za pomocg lasera niskoenergetycznego (Vitalaser®,
Vitalaser Hannover GmbH) o mocy 360 mW, emitujagcego promieniowanie podczerwone
0 dtugosci fali 785 nm, gestosci mocy 80mW/cm?, intensywnosci 66 nW/cm? i powierzchni
nas$wietlania 4,5 cm? (Ryc. 3). Wszystkie osoby poddane zostaly serii 6 zabiegow,
wykonywanych z czgstotliwoscia co 2 tygodnie. Czas ekspozycji skory objetej zmianami
tradzikowymi na promieniowanie laserowe wynosit 10 min. Naswietlanie kazdorazowo
poprzedzato wykonanie demakijazu delikatnym preparatem myjacym Physiological Cleansing

Gel Cell Fusion C. Oczy chroniono za pomoca okularow ochronnych.

Ryc. 3. Zabieg z wykorzystaniem lasera niskoenergetycznego

Wszystkie osoby wyrazily swiadoma zgode¢ na udzial w procedurze badawczej. Badanie zostato
pozytywnie zarekomendowane przez komisj¢ bioetyczng. Projekt badawczy i jego procedury
zostaly zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w todzi nr

RNN/158/17/KE z dnia 13.06.2017 r. (Zatacznik 12.3).
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4.1.2.2. Ocena aparaturowa

Do oceny nasilenia tojotoku wykorzystano Sebumetr (Courage + Khazaka electronic
GmbH, Germany). Jest to urzadzenie stuzace do pomiaru stopnia nattuszczenia skory oraz
aktywno$ci gruczotow lojowych. Badanie opiera si¢ na fotometrycznym pomiarze
przejrzystosci specjalnej tasmy, ktora podczas procedury zostaje na 30 sekund przycisnigta do
skory w obszarze pomiarowym. Nastepnie tasme t¢ umieszcza si¢ w otworze urzadzenia. Na
zasadzie przenikania §wiatla przez papier, poddaje ono analizie tasm¢ nasigknieta wydzieling
gruczotow tojowych. Przepuszczalnos¢ §wiatta reprezentuje zawarto$¢ sebum (Ryc. 4). Do

badan wykorzystano glowice pomiarowa wielkosci 64 mm?2,
Pomiary sebumetryczne wykonano wedlug nastepujacego schematu:

e 1 pomiar — przed serig zabiegow (bezposrednio przed pierwszym zabiegiem);
e 2 pomiar — po trzech zabiegach (bezposrednio przed czwartym zabiegiem);
e 3 pomiar — po szesciu zabiegach (dwa tygodnie po ostatnim zabiegu);

e 4 pomiar (dotyczacy grupy I) — trzy miesigce po zakonczeniu serii zabiegow.

Light Source

Ryc. 4. Zasada pomiaru dokonywanego przez Sebumetr
https://www.courage-khazaka.de/en/16-wissenschaftliche-produkte/alle-produkte/151-

sebumeter-e
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4.1.2.3. Stopien nasilenia tradziku wedlug skali IGA (Investigator’s Global Assessment)

Stopien nasilenia tradziku oceniano na podstawie czterostopniowej skali IGA, ktora

w 2018 roku zaakceptowata Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Laczna

liczba zmian tradzikowych, takich jak zaskorniki, grudki, krosty i przebarwienia pozapalne,

decydowata o zakwalifikowaniu pacjenta do jednego z czterech stopni zaawansowania choroby

[74]. Stopien nasilenia tradziku oraz przypisany mu rodzaj wykwitow opisuje tabela 7. Oceny

dokonano przed przystapieniem do badan (bezposrednio przed pierwszym zabiegiem), oraz

dwa tygodnie po zakonczeniu procedury badawcze;j.

Tab. 7. Stopien nasilenia tradziku wedtug skali IGA [75,76,77]

Stopien zaawansowania tradziku

Rodzaj wykwitow

0 — Skoéra bez zmian tradzikowych

Brak niezapalnych zmian tradzikowych
Brak zapalnych zmian tragdzikowych

1 — Skora prawie niezmieniona

Niewiele zaskornikéw 1 < 1 mata zmiana

zapalna

2 —Lagodne nasilenie tradziku

Kilkanascie zaskornikow 1 < kilka zmian

zapalnych

3 — Umiarkowane nasilenie tradziku

Wiele zaskornikow, > kilka zmian zapalnych,

<1 guzek

4 — Ciezkie nasilenie tradziku

Wiele zaskornikow 1 zmian zapalnych, < kilka

guzkow 1 torbieli
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4.1.2.4. Stopien nasilenia tradziku wedlug skali wlasnego autorstwa

Ciezko$¢ tradziku dodatkowo oceniano na podstawie czterostopniowej skali wtasnego

autorstwa (Tab. 8). W celu okreslenia stanu skory, sumowano taczng liczbe zmian

tradzikowych, takich jak zaskorniki, grudki, zmiany krostkowe, przebarwienia pozapalne oraz

ewentualnie cysty, torbiele 1 zmiany guzowate. Weryfikacji skutecznosci przeprowadzonych

zabiegdw dokonano na podstawie poréwnania punktacji uzyskanej przed przystapieniem do

badan oraz po ich zakonczeniu. Oceny dokonano bezposrednio przed pierwszym zabiegiem

oraz dwa tygodnie po zakonczeniu procedury badawcze;.

Tab. 8. Stopien nasilenia trgdziku wedtug skali wtasnego autorstwa

STOPIEN PUNKTACJA OPIS
0 Pojedyncze zaskorniki 1pkt Pojedyncze zaskorniki, skoéra bez
grudek, bez widocznych zmian
krostkowych oraz standw zapalnych

1 Liczne zaskorniki 2pkt Liczne zaskorniki, pojedyncze grudki,
1-4 grudek 1 pkt pojedyncze  zmiany  krostkowe,
5-8 grudek 2 pkt pojedyncze przebarwienia pozapalne,
9-10 grudek 3 pkt zmiany nie rzucajace si¢ W oczy
1-2 zmian krostkowych 1 pkt Z odlegto$ci 2,5m
3-5 zmian krostkowych 2 pkt
6-8 zmian krostkowych 3 pkt
9-10 zmian krostkowych 4 pkt
10> przebarwienia pozapalne 2 pkt

2 Bardzo liczne zaskorniki 3 pkt Bardzo liczne zaskorniki, liczne
11-13 grudek 4 pkt grudki, liczne zmiany krostkowe,
14-15 grudek 5 pkt liczne  przebarwienia  pozapalne,
16-18 grudek 6 pkt zmiany rzucajace Ssi¢ W oczy
11-13 zmian krostkowych 5 pkt z odlegtosci 2,5 m
14-15 zmian krostkowych 6 pkt
16-18 zmian krostkowych 7 pkt
19-20 zmian krostkowych 8 pkt
10< przebarwienia pozapalne 4 pkt

3 Bardzo liczne zaskorniki 3 pkt Bardzo liczne zaskorniki, liczne grudki,
21-23 grudek 7 pkt liczne zmiany  krostkowe, liczne
24-25 grudek 8 pkt przebarwienia  pozapalne, zmiany
26-28 grudek 9 pkt rzucajace si¢ w oczy z odlegtosci 2,5m
29-30 grudek 10 pkt
21-23 zmian krostkowych 9 pkt
24-25 zmian krostkowych 10 pkt
26-28 zmian krostkowych 11 pkt
29-30 zmian krostkowych 12 pkt
10< przebarwienia pozapalne 4 pkt
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4 >31 grudek 11 pkt Bardzo liczne zmiany krostkowe i stany

>31 zmian krostkowych 13 pkt zapalne, bardzo liczne przebarwienia
Cysty, torbiele, zmiany guzowate 14 | pozapalne, cysty, torbiele, zmiany
pkt guzowate

4.1.2.5. Dokumentacja fotograficzna

W celu udokumentowania uzyskanych efektow, przed przystgpieniem do badan
(bezposrednio przed pierwszym zabiegiem) oraz dwa tygodnie po zakonczeniu procedury
badawczej, sporzadzono dokumentacje fotograficzng. Zdjecia wykonano w trzech

ustawieniach: profil prawy, profil lewy oraz od przodu (Ryc. 5).

Ryc. 5. Dokumentacja fotograficzna — profil lewy, od przodu, profil prawy
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4.2. Wyniki

4.2.1. Spis publikacji bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej

Wyniki przeprowadzonych badan zostaly ujete w formie trzech publikacji
w czasopismach z listy JCR. W niniejszych pracach znajduje si¢ szczegotowa analiza,

interpretacja oraz dyskusja uzyskanych wynikéw badan.

1. Szymanska A, Budzisz E, Erkiert-Polguj A. Efficacy of 30% azelaic acid peel in the
nonpharmacological treatment of facial acne. J Dermatol Treat. 2021 May; 32(3):291-
296. DOI: 10.1080/09546634.2019.1657222. Epub 2019 Aug 28.

70 pkt. IF: 3,359

2. Szymanska A, Budzisz E, Erkiert-Polguj A. The anti-acne effect of near-infrared low-
level laser therapy. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2021; Aug 25;14:1045-1051. DOI:
10.2147/CCID.S323132.

100 pkt. IF: 2,489

3. Szymanska A, Budzisz E, Erkiert-Polguj A. Long-term effect of azelaic acid peel on
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ABSTRACT

Background: Acne is a common, chronic, inflammatory disease of the pilosebaceous unit. It has a signifi-
cant impact on patient quality of life, especially when lesions occur on cosmetically sensitive areas.
Chemical peeling is a well-known option in the treatment of acne vulgaris, but little is known about aze-
laic acid (AZA) peels.

Objectives: To determine the efficacy of 30% AZA peel, in decreasing the amount of secreted sebum,
and reducing acne lesions.

Methods: The study involved 35 women, with acne lesions on face skin. All the subjects underwent a ser-
ies of six treatments, performed every 2 weeks.

Results: A series of treatments contributed to a statistically significant reduction in the amount of
secreted sebum. Similarly, highly significant values determining the overall number of acne lesions and
the severity of the disease according to the IGA scale were also changed. The procedure was well toler-
ated by all participants.

Conclusions: Peels with 30% AZA reduced acne lesions and normalized the activity of the sebaceous
glands. The reduction of sebum allows us to believe that obtained good results in patients will be stable
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and long-lasting.

Introduction

Acne is a chronic, inflammatory disease of the pilosebaceous
apparatus affecting up to 100% of adolescents (1,2). Symptoms
are divided into primary noninflammatory (open and closed com-
edones), primary inflammatory (papules, pustules, nodules, and
cysts) and secondary acne lesions (including postinflammatory
hyperpigmentation, and atrophic scars) (1). Both women and men
are affected by acne equally. It is reported more and more often
that acne lesions remain after puberty, even up to the fifth dec-
ade of life, as the so-called ‘adult acne’ (3,4). According to various
sources from 20 to 54% of adults report acne symptoms (5). Due
to the fact that a vast majority of these patients are women, in
2013 the term ‘adult female acne’ (AFA) was adopted (3,6,7). In
80% of patients, acne changes appear during puberty and do not
disappear after reaching maturity (persistent acne), In other cases,
the first symptoms of acne appear in adults, after the age of
21 years (late-onset acne) (3,4).

According to a study by Dreno and colleagues, the most fre-
quent localization of acne efflorescence is the so-called T zone,
i.e. the forehead, nose, temples, and upper cheeks. This type of
location was noted in 89.8% of patients (8).

Therapeutic difficulties in patients with acne vulgaris result
from the multifactorial etiopathogenesis of the disease. The skin
condition is affected by both exogenous and endogenous factors.
The most important ones for the evolution of dermatosis are gen-
etic conditions, hypertrophy of sebaceous glands, and their exces-
sive activity, keratinization disorders in the sebaceous glands, as

well as abnormal growth of bacterial flora. Endocrine disorders
may also affect the progress of the disease (1,2,9,10). The influ-
ence of hormonal management on the appearance or exacerba-
tion of the disease is particularly evident in patients during
changes in hormone levels that occur physiologically in the
course of the menstrual cycle. The so-called premenstrual exacer-
bation is particularly visible in the acne of adult women after the
age of 33years (11-13).

In addition, acne affects both the physical and mental sphere
of the body. Acne lesions appearing on the most visible part of
the body, i.e. the face, have a huge impact on the mental state of
patients. Studies have shown that esthetic defects resulting from
teh course of the disease cause, interpersonal difficulties, emo-
tional disturbances, a lower self-esteem, and consequently a sig-
nificant deterioration in quality of life (14,15). The results of
studies carried out by Wessely and Lewis confirm presence of psy-
chological abnormalities in up to 90% of dermatological patients,
including those with acne vulgaris. Dermatosis, due to its chronic
course, the location of efflorescence, and acne lesions may lead
to expansion of depression (14,15).

Acne therapy is a difficult and long-lasting process. It includes
systemic and local treatment as well as adjuvant measures.
Unfortunately, due to decreasing effectiveness of antibiotics used
so far and the nuisances associated with retinoid therapy, new,
nonpharmacological methods of reducing acne are being sought.

The aim of the study was to evaluate the efficacy of azelaic
acid (AZA) peels in reducing acne. Dermocosmetics or medicinal
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products containing AZA, in the form of creams, gels, foams, etc.
are recommended for daily skin care to patients affected by acne.

Material and methods

The aim of the study was to determine the efficacy of 30% AZA
peel, pH 2.4, in decreasing the amount of secreted sebum, and
thus reducing acne lesions. The study which involved 35 people
was completed by all the participants. The group consisted exclu-
sively of women aged 18-45years, with mild to severe acne
according to Investigator's Global Assessment (IGA), where grade
0 means clean skin without inflammatory and noninflammatory
changes, grade 1 means skin almost unchanged with few black-
heads and < 1 small inflammatory lesions, grade 2 means mild
disease with a dozen of blackheads and < several inflammatory
changes, grade 3 means moderate severity of acne with multiple
comedones,> inflammatory changes and < 1 nodule, and grade
4 means severe disease with numerous comedones and inflamma-
tory changes and < several nodules and cysts (16).

All the subjects underwent a series of six treatments, per-
formed every 2 weeks. The procedure involved application of 30%
AZA peel to the skin affected by acne lesions. In all the partici-
pants, a layer of peeling was applied with a special brush. The
time of exposure to the preparation was 10min. Then the skin
was wiped with a cotton swab soaked in a neutralizer and
washed with running lukewarm water.

Before starting the treatments, following the third and sixth
procedure, a sebumetric measurement of each probe was per-
formed. Sebumeter is a device used to assess the amount of
sebum of the skin and activity of the sebaceous glands. In order
to perform the measurement, a special head covered with a tape
absorbing sebum was applied to the skin for 30s.

Photographs were taken before and after the end of the treat-
ment as documentary evidence.

The evaluation of the efficacy of the therapy as compared to
the number of lesions was carried out after the sixth AZA treat-
ment, taking into account the assessment at the first visit. The
changes were counted on the whole surface of the face, including
the number of blackheads, papules, pustules, and postinflamma-
tory hyperpigmentation.

The sebumetric measurement of the forehead and the right cheek,
depending on the measurement date, was compared with the ana-
lysis of variance for repeated measurements. The Fisher test was used
as a post hoc test, and a linear trend test was also performed.

The number of changes and the IGA scale scores, depending
on the measurement date, were compared with the t-student test
for dependent variables.

The connection between the sebumetric measurements of the
forehead and the right cheek, and the number of lesions and the
IGA scale scores were analyzed by estimating Pearson’s linear cor-
relation coefficients,

The test probability was assumed to be significant at p < .05,
whereas test probability at p<.01 was considered as highly
significant.

Results

A series of six treatments using 30% AZA peel contributed to a
significant reduction in the amount of secreted sebum.
Sebumetric measurements, performed both on the forehead and
the right cheek, differed significantly (p <.01) depending on the
measurement date. The highest results were recorded before
starting the treatments, and after three applications a highly sig-
nificant (p < 0.01) reduction was found. Another highly significant
decrease was noted between the third and the sixth treatment. In
conclusion, what could be observed in the study was a systematic
decrease in the results, and thus a reduction in the production of
sebum (Figures 1 and 2).

Similarly, highly significant (p <.01)values determining the
overall number of acne lesions and the severity of the disease
according to the IGA scale were also changed. They decreased
between the period before and after the six treatments (Figure 3).

Before the study, a significant (p < .05) positive correlation was
found on the average level between the sebumetric measurement
performed, the number of changes and the degree of dermatitis
severity according to the IGA scale. It indicates that higher sebu-
metric measurement results are associated with a greater number
of lesions and a higher degree of acne severity according to the
IGA scale (Figure 4).

In the case of measurements performed after the series of six
treatments, the correlations become lower and not significant

— mean
B ssxa
sD.

before treatment

Figure 1. Measurement of the amount of secreted sebum on the forehead before the tests, after three

after 3rd treatment after 6th treatment

and after the

series, *p < .0001.
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Figure 2. Measurement of the amount of secreted sebum on the right cheek before the tests, after three treatments and after the treatment series. *p < 0001,
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Figure 3. Assessment of the severity of acne lesions according to the IGA scale before and after the treatment series.*p < .0001,

(p<.05). An exception is the relation between the sebumetric
measurement performed on the right cheek and the IGA scale val-
ues since this correlation is still significant (p < .05) (Table 1).

The treatments were well tolerated by all the study partici-
pants, none of them gave up because of the side effects which
were burning and tingling sensations, a slight pruritus during the
procedure and redness persisting up to an hour after neutraliza-
tion (Figures 5 and 6).

Discussion

Azelaic acid, also called 1,7-heptanedicarboxylic or nonanedioic
acid, is a saturated dicarboxylic acid. In the human body it occurs

naturally, though in a small amount, as a result of the oxidation
of linoleic and linolenic acids which are a part of the phospholi-
pids of cell membranes (17). For therapeutic purposes, it was first
used in 1989 in the treatment of acne vulgaris. Currently, it is a
substance widely used both in monotherapy and combination
therapies, as well as in daily care and cosmetology treatments
(18). Studies have shown that in clinical conditions AZA is effect-
ive and safe in when applied locally and in the appropriate con-
centration. Additionally, AZA has many potentially synergistic
properties producing beneficial results in numerous dermatoses,
such as rosacea, acne vulgaris, or seborrheic dermatitis (19).
Nevertheless, the effective action of AZA seems to be still under-
estimated, despite the fact that preparations containing AZA have
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Table1. Correl. b the seb and the
of the severity of acne lesions according to the IGA scale and the number of
changes before and after the treatment series,

r P

Before starting the procedure

Sebumetric value—forehead

Lesion count 05383 0009

IGA 0.4034 0163

Sebumetric value—right cheek

Lesion count 0.5614 0005

IGA 05178 0014
After six peels

Sebumetric value—forehead

Lesion count 0.3063 0736

IGA 0.3007 0792

Sebumetric value—right cheek

Lesion count 02732 122

IGA 0.4462 0072

been used for many years in the therapy of many dermatological
diseases, which is reflected in both scientific publications and the
Food and Drug Administration (FDA) guidelines (20,21).

The use of chemical AZA peels in nonpharmacological reduction
of acne lesions is fully justified considering keratolytic, bacterio-
static and anti-inflammatory properties of the substance (19,22).

Normalization of hair follicle keratinization reduces the risk of
sebaceous pus formation, which directly affects the reduction of
primary acne changes. This type of activity is also demonstrated
by chemical peels containing glycolic or salicylic acid.
Preparations based on the latter are most frequently selected for
mild to moderate acne. In the studies conducted by Lee et al,
the use of peel containing 30% salicylic acid reduced the num-
ber of inflammatory and noninflammatory lesions in the majority

of patients. However, in this case no statistically significant differ-
ences in the measurement of sebum secretion were observed
(23). In our own study, apart from the statistically significant
(p < .01) reduction in acne lesions and the severity of the disease
according to the IGA scale, there was also a statistically signifi-
cant (p<.01) reduction in the amount of secreted sebum.
Additionally, salicylic acid caused dryness and exfoliation of the
treated areas (24). In our own study, such side-effects were
not observed.

The severity of seborrhea may also be reduced by pyruvic
acid. An ungquestionable advantage of preparations based on
this substance is the lack of a drying or toxic effect. The local
application of the pyruvic acid peel is, however, associated with
a sudden occurrence of burning sensation and erythema, which
resolves within a few hours of neutralization (24). In our study in
which 30% AZA was used for exfoliation, most patients also
reported a slight discomfort that increased over time. These sen-
sations, however, were associated more with tingling or pinching
than sudden burning. Erythema appeared in 31% of the subjects
(11 individuals) only and resolved spontaneously after less than
1 hour. What is more, following the application of pyruvic acid,
the exfoliated site lasts for 7-10 days after the peeling proced-
ure (24). No such effects occur after the application of 30% AZA,
which undoubtedly translates into the quality of life of patients,
A substance that is also often used in treatments which aim at
improving skin condition in patients with acne vulgaris is gly-
colic acid. A possible improvement depends on the number of
procedures, i.e. the greater the number of the procedures the
more remarkable beneficial effects may be observed. A similar
correlation exists in the case of AZA. A significant difference is
the nature of changes that occur. Azelaic acid, due to inhibition
of neutrophil activation as well as scavenging and neutralization
of free radicals, has anti-inflammatory properties (25). Therefore,
as a result of its use, not only noninflammatory but also inflam-
matory lesions were reduced, which was demonstrated in our
study. In the case of glycolic acid, in most of the patients the
only improvement that was observed or occurred more quickly
involved comedones, i.e. noninflammatory changes. It is proved
by research conducted, among others by Dreno et al. (16) or
Kim et al. (26).

Undoubtedly, the improvement observed in our study
also results from the impact that AZA has on the bacteria
responsible for the development of acne wvulgaris. In their
studies, Schulte et al. have shown that intracellular concen-
trations of AZA in Propionibacterium acnes are over 90 times
greater than in the surrounding tissue environment, which
indicates that the acid molecule is actively transported to
the cell (27).

As previously mentioned, AZA has bacteriostatic properties
both in relation to aerobic and anaerobic bacteria, Gram-positive
and Gram-negative bacteria. It has been shown that with an 8-
week, daily, local use of substances, up to 98% reduction in the
number of bacteria inhabiting the hair follicle occurs (28,29). It is
worth noting here that even long-term use of AZA does not
cause any emergence of resistant strains of Propionibacterium
acnes (29), which prompts further research into its use in the
treatment of acne vulgaris.

An important advantage of AZA peels is their lack of phototox-
icity. Based on the analysis of available studies, it may be con-
cluded that AZA is a nonphototoxic or light-allergenic compound
(19). It means that it can be safely used at any time of the year,
unlike peels containing salicylic, glycolic, or pyruvic acid.
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Figure 6. A female aged 21, before starting the study and after the series of six treatments.
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Conclusions

Peels with 30% AZA reduced acne lesions and normalized the
activity of the sebaceous glands. The reduction of sebum allows
us to believe that obtained good results in patients will be stable
and long-lasting. Considering the safety of AZA, the AZA-based
chemical peel seems to be a good therapeutic option. The results
obtained encourage further research into cases of individuals pre-
senting more severe changes as well as of males affected by
the disease.

Disclosure statement

The authors report no conflicts of interest

References

2.

Harper JC. An update on the pathogenesis and manage-
ment of acne vulgaris. J Am Acad Dermatol. 2004,51:36-38.
Williams HC, Dellavalle RP, Garner S. Acne vulgaris. Lancet.
2012;379:361-372

Williams C, Layton AM. Persistent acne in women: implica-
tions for the patient and for therapy. Am J Clin Dermatol.
2006;7:281-290.

Rivera R, Guerra A, Management of acne in women over 25
years of age. Actas Dermaosifiliogr. 2009;100:33-37,

Goulden V, Stables GI, Cunliffe WJ. Prevalence of facial acne
in adults. J Am Acad Dermatol. 1999;41:577-580.

Callier CN, Harper JC, Cafardi JA, et al. The prevalence of
acne in adults 20 years and older. J] Am Acad Dermatol,
2008;58:56-59.

Dréno B, Layton A, Zouboulis CC, et al. Adult female acne: a
new paradigm. ) Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;27:
1063-1070.

Dréno B, Thiboutot D, Layton AM, et al. Large-scale inter-
national study enhances understanding of an emerging
acne population: adult females. | Eur Acad Dermatol
Venereol, 2015;29:1096-10106.

Bagatin E, Freitas THP, Machade MCR, et al. Adult female
acne: a guide to clinical practice. An Bras Dermatol. 2019;94;
62-75.

Degitz K, Placzek M, Borelli C, et al. Pathophysiology of
acne. J Dtsch Dermatol Ges, 2007;5:316-323.

Stoll 5, Shalita AR, Webster GF, et al. The effect of the men-
strual cycle on acne. ] Am Acad Dermatol. 2001;45:957-960.
Goulden V, Clark SM, Cunliffe W). Post-adolescent acne: a
raview of clinical features. Br J Dermatol. 1997;136:66-70.
Shaw JC, White LE. Persistent acne in adult women. Arch
Dermatol. 2001;137:1252-1253.

Chen X, Wang S, Yang M, et al. Chemical peels for acne vul-
garis: a systematic review of randomised controlled trials.
BMJ Open. 2018:8:e019607.

20.

21

22,

23,

24,

25.

26.

27.

28,

29,

Kruglova LS, Samushiya MA, Talybova AM. Mental disorders,
social maladaptation and quality of life of patients with
acne and post-acnesymptoms. Z mnevrol psikhiatr im SS
Korsakova, 2018;118:4-10.

Dréno B, Fischer TC, Perosino E, et al. Expert opinion: effi-
cacy of superficial chemical peels in active acne manage-
ment-what can we learn from the literature today?
Evidence-based recommendations. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2011;25:695-704,

Mortensen PB. Dicarboxylic acids and the lipid metabolism.
Dan Med Bull. 1984;31;:121-145.

Thielitz A, Lux A, Wiede A, et al. A randomized investigator-
blind parallel-group study to assess efficacy and safety of
azelaic acid 15% gel vs. adapalene 0.1% gel in the treat-
ment and maintenance treatment of female adult acne. J
Eur Acad Dermatol Venereol. 2015;29:789-796.

Sieber MA, Hegel JK. Azelaic acid: properties and mode of
action. Skin Pharmacol Physiol. 2014;27:9-17.

Czernielewski J, Liu Y. Comparison of 15% azelaic acid gel
and 0.75% metronidazole gel for the topical treatment of
papulopustular  rosacea.  Arch  Dermatol.  2004;140:
1282-1283; author reply 1283,

Frampton JE, Wagstaff Al. Azelaic acid 15% gel: in the treat-
ment of papulopustular rosacea. Am J Clin Dermatol. 2004;
5:57-64,

Tan AU, Schlosser BJ, Paller AS. A review of diagnosis and
treatment of acne in adult female patients. Int J Womens
Dermatal. 201 84:56-71.

Lea HS, Kim IH. Salicylic acid peels for the treatment of
acne vulgaris in Asian patients. Dermatol Surg. 2003;29:
1196-1199.

Cotellessa €, Manunta T, Ghersetich |, et al. Ghersetich i
wsp.: The use of pyruvic acid in the treatment of acne. J Eur
Acad Dermatol Venereol, 2004;18:275-278.

Schallreuter KU, Wood JW. A possible mechanism of action
for azelaic acid in the human epidermis. Arch Dermatol Res,
1990;282:168-171.

Kim 5J, Baek JH, Koh IS, et al. The effect of physically
applied alpha hydroxyl acids on the skin pores and come-
dones. Int J Cosmet 5ci.. 2015;37:519-525.

Schulte BC, Wu W, Rosen T. Azelaic acid: evidence-based
update on mechanism of action and clinical application. J
Drugs Dermatol. 2015;14:964-968,

Canavan TN, Chen E, Elewski BE. Optimizing non-antibiotic
treatments for patients with acne: a review. Dermatol Ther
(Heidelb), 2016;6:555-578,

Cunliffe W), Holland KT. Clinical and laboratory studies on
treatment with 20% azelaic acid cream for acne. Acta Derm
Venereol Suppl (Stockh). 1989;143:31-34.

35



Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology

3

Dovepress

ORIGINAL RESEARCH

The Anti-Acne Effect of Near-Infrared Low-Level

Laser Therapy

Anna Szymanska'
Elzbieta Budzisz'
Anna Erkiert-Polguj’

'Department of Cosmetic Raw Materials
Chemistry, Faculty of Pharmacy, Medical
University of Lodz, Lodz, Poland;
*Department of Cosmetology and
Aesthetic Dermatology, Faculty of
Pharmacy. Medical University of Lodz,
Lodz, Poland

Correspondence: Anna Erkiert-Polguj
Department of Cosmetology and
Aesthetic Dermatology. Faculty of
Pharmacy, Medical University of Lodz,
Muszynskiego Street |, Lodz, 90-151,
Poland

Email anna.erkiert-polguj@umed.Ladz pl

Background: Acne vulgaris is a skin problem affecting many people of diflerent ages.
Phototherapy 1s one of the acne treatment options. The amm of the study was to assess the
effect ol near-imfrared low-level laser therapy on acne lesions

Materials and Methods: The prospective study involved a total number of 27 women,
aged 18 to 45 years, with mild to severe acne. All the participants underwent a series of six
treatments with the use of a 785 nm low-level laser with the power density 80mW/em®,
performed every two weeks. The analysis of the effectiveness of the performed procedures
was based on sebumetric examination, photographic documentation and assessment ol Lhe
change in the number of acne lesions.

Results: Significant improvements m acne lesions (assessed as non-flammatory and
inflammatory lesion counts) and a significant decrease in skin sebum excretion were
observed aller the treatment. No adverse eflects were reported.

Conclusion: A series of six Ireatments using a near-infrared low-level laser represents a safe
and effective non-invasive therapy option for acne vulgaris.

Keywords: low-level laser therapy, acne, near infrared, sebum

Introduction

The research conducted in 2010 for the Global Burden of Disease Study shows that
acne vulgaris is the cighth most commonly diagnosed skin discasc. Considering all
age groups, it aflects almost 10% of the world’s population.' More and more ofien,
acne eruptions persist up to the fifth decade of life as the so-called “adult acne™**

Acne eruptions, their causes, severily, location and impact on mental health of
patients are a serious therapeutic problem. Acne vulgaris treatment usually includes
systemic or topical therapies and possibly supportive measures. The latter include,
for example, light therapy.* Light therapy offers many options that support the
treatment of acne vulgaris. There are high- and low-power lasers, intense pulsed
light or LED lamps.*“ In our study. we assessed the efTectiveness of treatments
using a laser representing a group of low-energy devices.

LLLT (Low-Level Laser Therapy) involves the use of devices emitting radia-
tion with a maximum power of 500 mW. Counsidering that the first Food and Drug
Administration (FDA) authorization for the use of LLLT in dermatological
therapy, specifically in the treatment of ulcers, was only issued in 2002, it may
be concluded that this type of treatment is still a developing branch of
phototherapy.” The photon beam produced during the procedure is absorbed by
tissucs and transformed into mitochondria with intracellular energy. This
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phenomenon is called photobiomodulation (PBM). The
action of light induces an enhancement of cell signaling
and the synthesis of growth factors, and reduces oxida-
tive stress." As a resull, this type of therapy stimulates
physiological regeneralive processes in irradiated struc-
turcs, and has anti-inflammatory and antibacterial cffects.
The last two are the basis for the use of LLLT/PBM in
acne-reducing treatments.” Particular attention should
also be paid to the action of porphyrins produced within
the hair-sebaceous unit by anaerobic Cutibacterium
acnes. Porphyrins, as photoactive compounds, can be
excited by light, leading to the production of reactive
oxygen species, which in turn is highly toxic to the
bacteria described, '’

The aim of the study was to determine whether the
treatment method would improve the skin condition of
patients with acne vulgaris. in terms of reduction of acne
lesions and decrease in the amount of sebum produced.
The phototherapy used in our research was not associated
with any other form ol (reatment, whether systemic or
topical. However, il i$ possible 10 use low-power photo-
therapy in combination with appropriately selected phar-
macological supportive treatment.

The use of a low-level laser in our study was dictated
by a scarch for alternative methods of treating acne vul-
garis, with potentially fewer side cffects as compared to
other therapeutic options, such as antibiotics, oral or topi-
cal retinoids. Morcover, an additional factor prompting the
analysis of the effcctiveness of the low-level laser in the
treatment of acne lesions was the relatively small number
of studies with a similar profile published so far.

Materials and Methods

For the study, we recruited women with mild to severe
acne according to the IGA (Investigator's Global
Assessment) scale. where the severity of acne and the
type of lesions assigned to it are presented in Table 1.**7%3

All persons signed (heir informed consenl Lo participate
in the research procedure and to publish the data. The
study was positively recommended by the biocthics com-
mittee. All experimental protocols were approved by the
Medical University of Lodz Bioethics Commitiee. The
study complics with the Declaration of Helsinki.

All the participants underwent a scrics of six treat-
ments, performed every two weeks. The analysis of the
cffectiveness of the performed procedures was based on
scbumetric examination, photographic documentation and
assessment of the change in the number of acne eruptions,

Table | Investigator's Global Assessment Scale of Acne

Acne Severity Type of Lesions
Scale
0 Clear skin No infl y and inflammatory

lesions

| The skin is almost | Few comedones and £ | small inflammatory
unchanged lesion

2 Mild severity A dozen comedones, S several inflammatory

lesions

3

3 Moderate severity | Many ¢

> several infl Y

lesions, 5 | nodule

4 Severe severity Many comedones and inflammatory lesions, <

several nodules and cysts

such as comedones, papules. pustules and posi-
inflammatory hyperpigmentation,

Beflore commencement of the tests, schumetric mea-
surements were performed on each female probe.
Sebumeter (Courage + Khazaka electronic GmbH,
Germany) is a device used to assess the degree of skin
greasiness and the activity of scbaccous glands. For the
measurement, a special head was applied to the skin for 30
seconds with a tape, which absorbs sebum. The measure-
ment was repeated after the third and sixth freatments.

Photos, included in the photographic documentation,
were laken before the procedure and two weeks afier the
end of the whole therapy.

The evaluation of the effectiveness of the therapy in
terms of the number of lesions was carried out after the
sixth treatment using a low-level laser as compared to the
evaluation made on the first visit.

Each treatment involved irradiation of the skin affected
by acne lesions with a low-level laser (Vitalaser”™,
Vitalaser Hannover GmbH). The radiation exposure time
was 10 minutes. During the procedure, a device with
a power of 360 mW cmits infrared radiation with
a wavelength of 785 nm and a power density of 80 mW/
em”. According to the protocol requirements, 27 indivi-
duals completed the observation.

All methods were carried out in accordance with rele-
vant guidelines and regulations.

The schbumetric measurement of the forchcad and the
right check, depending on the time of measurement, was
compared by an analysis of variance for repeated
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measurements. Fisher's test was used as a post-hoc tesl.,
and a linear trend test was also carried oult.

The number of lesions and IGA scales, depending on
the measurement date, were compared by the (-student test
for dependent variables.

Relationships between the forchead and right check
sebumetric measurements, and the number of lesions and
TGA were analyzed by estimating Pearson’s linear correla-
tion coefficicnts.

Test probability at p < 0.05 was considered significant, and
test probability at p < 0.01 was considered highly significant.

Results
The study involved a total number of 27 women, aged 18
to 45 years.

A scries of six treatments using a low-level laser ulti-
malely resulted in a statistically significant reduction in the
secreted sebum. Considering the values recorded on the
forchead, the highest average of the results of 179.1 was

oblained before Lhe beginning of the study, afler three treat-
ments. there was no significant (p > 0.05) decrease to the
value of 1745, whereas a high (p < 0.01) decrease was
obscrved in the period between the third and sixth treatment.
An average ol 154.2 results was obtained at the end of the
treatment. Similarly, on the right cheek, the highest value of
160.1 was found before the test. In this area, a highly sig-
nificant (p < 0.01) decrease in the amount of scbum pro-
duced was obtained afier three treatments and between the
third and sixth laser exposure. The average results recorded
then were 140 and 121.1. respectively (Figure 1).

In the case of a series of six freatments involving
irradiation by low-level laser, statistically significant (p <
0.01) differences were also observed for the number of
acne eruptions and the IGA scale. Both indicators
decreased between the period before the beginning of the
study and after six treatments. The average number of non-
inflammatory lesions in the form of blackheads before the
study was 23 (SD = 8093), while after the treatment series
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Figure 2 Paclent ne. 1. a 19-year-old woman, before commencement of the study and two weeks after completion of the serfes of six reaunents using a low level kaser.

only 10 (SD = 6087), Taking into account inflammatory
acne eruptions, the average amount calculated before the
start of trcatments was 12 (SD = 5483) and 9 (SD = 5078)
for pustules and papules, respectively. These values
decreased on average to 4 in the case of both pustular
(SD = 2977) and papular (SD = 3067) lesions (Figures 2
and 3).

Prior to the study. significant (p < 0.05, =0.4183; 0.4598)
positive correlations were found between all measurable
right-cheek values. Tt follows that the high sebumetric results

were associated with a significant amount of acne eruplions
and higher IGA scale values. For measurements made on the
forchcad, thosc corrclations were lower and not significant (p
> 0.05, r=0.2898; 0.2668).

After a series of six treatments, all previous correla-
tions became smaller and insignificant (p > 0.05),
r=0.2356; 0.1867: —0.0347). An important (p < 0.05, r =
0.3832) remained only the correlation between the amount
of acne cruptions and the result from the measurcment of
the level of sebum secreted on the forehead.

Figure 3 Patient ne. 2. a 19-year-old womnan, before commencement of the study and twe weeks after completion of the series of six reaunents using a low level laser.
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Discussion

The ethiopathogenesis of acne is multifactorial. The con-
ributing factors are increased sebum production, abnormal
follicular keratinization, cutibacterium acnes overgrowth
within the hair follicles, and inflammatory mediator
release. A successful freatment should focus on scveral
causative agents.

In the study, the procedures were performed with
a low-level laser emitting near-infrared radiation, with
a wavelength of 785 nm. As a result of a series of (reat-
ments, a highly significant (p < 0.01) change in the values
determining the total number of acne eruptions and the
severity of the discasc according to the IGA scale were
obtained.

The antibacterial cffect was proved for light treatments,
especially those bascd on blue light application.'* Tha is
an approach to limit systemic antibiolic use in acne since
administration of this group of medications may be asso-
ciated with a varicty of adverse outcomes including bac-
terial resistance and disruption of the microbiome. One of
the mechanisms through which phototherapy affects acne
is the absorption of light by parphyrins, which arc pro-
duced by Cutibacterium acnes as a part of normal meta-
bolism and which act as specific endogenous
photosensitizers. This process (riggers a photochemical
reaction. Reactive free radicals and forms of singlet oxy-
gen are produced, which in turn leads to the destruction of
bacteria.'"'* The effect was also observed in strains resis-
tant to antibiotic substances. such as clindamycin, tetracy-
cline or erythromycin, This gives new, distinct therapeulic
possibilitics for patients in whom antibiotic therapy does
not bring the expected resuls, '

Previous studics have also shown a positive interaction
between light, specifically the wavelength corresponding
to red radiation, and the release of anti-inflammatory cyto-
kines, which is one of the mechanisms in the pathogenesis
of acne.'” Colonization and proliferation of Cutibacterium
acnes have been proven to be crucial for the development
of inflammation.”® The peptide cell wall of Cutibacterium
acnes initiates the release of cytokines such as IL-o, IL-1f3,
IL-8& and TNF-a from monocytes. which causcs the devel-
opment of an inflammatory response in the skin. " Tt is
worth mentioning here that compared to blue light, the red
spectrum 1is characterized by deeper penetration into the
irradiated tissues,”’ and in our swdy, ncar-infrared was
uscd which is known to have ever deeper penetration.
Research on the use of low-energy LED radiation from

the field of red light, conducted by Li et al demonstrated
anti-inflammatory effect of the method used, by lowering
the level of interleukin TL-0.>% Tt follows that therapy with
low levels of red LED light can provide beneficial anti-
inflammatory effects, which allows ils use in anti-acne
treatments.” ** Similar effects were also obtained in stu-
dies using blue light. Tests performed on cell cultures
showed a reduction in the production of pro-
inflammatory interleukin-le and ICAM-1 (interccllular
adhesion molecule),?!

It has also been proven that phototherapy can signifi-
cantly affect the activity of scbaccous glands and reduce
the keratosis of the hair follicles outlets*™*” Li ¢t al*®
conducted a study on the biological effect of red LED
radiation in acne, using an in vitro model and obtained
normalization of keratinization within the sebaceous
glzmds.22 In turn, Jung et al®® used light-emitting diodes
(LEDs) emitting both blue (415nm) and red (630nm) light
lo verify (heir effect on lipid production in human scbac-
eous cells in vitro. They showed that blue light inhibits
their proliferation and red radiation reduces lipid produc-
tion, which is one of the acne pathogenetic factor.™

The data for infrared acne therapy are sparsc. A clinical
trial of infrared 1320-nm Nd:YAG laser therapy was car-
ried out by Orringer et al.” It was a split-face study, and
there was no significant difference between the two sides
in terms of inflammatory lesions count afier the treat-
ments, however, the authors described the effectiveness
of the therapy in reducing non-inflammatory lesions. In
our study, the near-infrared low level laser was used, and
the reduction was seen not only in non-inflammatory
lesions but also in inflammatory ones. The average number
of non-inflammatory lesions in the form of blackheads
before the study was 23, while after the treatment series
only 10. Taking into account inflammatory acne eruptions,
the average amount calculated before the start of treat-
ments was 12 and 9 for pustules and papules, respectively.
These values decreased on average (o 4 in the case of both
pustular and papular lesions. In our study, the used 785 nm
is closc to red light; hence, the effect may be more similar
to red light, where the anti-inlammatory effect was
observed.'” Paithankar et al’” used a 1450 nm laser to
rcach the depth of the scbaccous glands and
a statistically significant decreasc in acne lesions was
reported.

Aziz-Jalali ct al®’ conducted a study comparing the
effects of low-Ievel laser therapy, including a device emit-
ting a beam of red (630nm) and infrared (890nm) light.
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As a resull of the perfonned procedure, a significant
reduction in the number of acne lesions was observed
on the side exposed to radiation with a wavelength of
630 nm, and a statistically insignificant improyement (p >
0.05) afler irradiation with 890 nm beam. The discre-
pancy between the results obtained by Aziz-Jalali and
those recorded in our study may be explained by
a different wavelength of laser that we applied. as well
as the number and frequency of procedures performed.
Aziz-Jalali et al carried out a series of 12 treaiments
performed twice a week. In turn, our study covered only
6 procedures; however, they were repeated cvery 14 days,
what is more comfortable for patients. In addition, no
other form of therapy was implemented in the patients’
own study. In turn, in the Aziz-Jalali study, all the patients
were treated topically with 2% clindamycin on both sides
of the face !

Research on the effectiveness ol low-energy radiation
was also conducted using a combination of blue LED
(415nm) and near-infrared (830nm) light. Sadick™ per-
formed a series of eight (reatments (wice a week.
Nevertheless, this type of acne combination therapy has
less satisfactory cnd effects than using a combination of
blue and red light; however, the limitation of the study is
small number of participants who completed it, which is
11. The author described the reduction of non-
inflammatory lesions,”” which was also reflected by our
results. In our study, a reduction in all types of acne
lesions and a reduction in scbaccous gland activity
(assessed by sebum measurement) were observed. In
turn, in the blue and red LED therapy, the authors received
a better therapeutic effect within inflammatory than non-
inflammatory lesions.!*%3

Apart from the lack of any form of procedure other
than LLLT, an additional advantage of the therapy used in
our study is undoubtedly the lack of side effects accom-
panying the irradiation. There are many reports confirming
that the IPL procedure is accompanied by pain and burn-
ing, as well as significant postoperative redness of the
skin.*** In our study, as it has alrcady been cmphasized,
no such side efTects were found,

It also seems very important that all the above-
mentioned studics, including LED, IPL or LLLT, were
based on counting acnc lesions and asscssing the final
effect based on photographic documentation,'*?!3%3¢
our study, due to scbumetric measurcment, the cffcct of the
performed procedures on the activity of sebaccous glands
was also analyzed. Thus, it was proved that a series of six

treatments using a low level near-infrared laser. apart [rom
reducing all types of acne lesions, finally resulted in
a statistically significant reduction in the amount of
sebum secreted, which confirms the conclusions drawn
carlier based on the rescarch conducted by Jung et al
in vitro study.”®

The limitations of the study were the number of parti-
cipants and the time of observation. Taking into considera-
tion more participants maybe, we would be able to sec side
effects. Also, only women took part in our research,
Because of acne recurrence, the time of observation is
planncd to be extended.

Conclusions

To sum up, a secrics of six treatments using a low-level
laser for non-pharmacological reduction of acne lesions
ultimately give satisfactory final results. Tt strongly
encourages further research in the field of low-level laser
therapy as it seems lo be a good alternative to limit
systemic antibiotic use in acne.
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1 | INTRODUCTION

Abstract

Seborrhea and the associated oily skin are undoubtedly the problem of women and
men around the world. The pathogenesis of acne vulgaris involves excessive activity
of sebaceous glands, as well as disturbances in the composition of sebum. The aim of
the study was to assess the severity of seborrhea in a group of acne vulgaris patients
and to determine the effect of a 20% azelaic acid solution on the activity of seba-
ceous glands, Twenty seven women, aged 19-25 years, underwent a series of six
treatments with the application of a 20% solution of azelaic acid to the face. The
mean values of sebum level showed a decreasing tendency. On the forehead, the
results were as follows—195.5 before the treatment and 162.7 2 weeks after the last
treatment. Measurements of the right cheek decreased from 175.3 to 141.3 The
measurements taken 3 months after the study were 151.3 on the forehead and
138.9 on the cheek. Similarly, the values determining the total number of acne
lesions and the severity of the disease according to the IGA scale also changed signif-
icantly. Chemical peel with 20% azelaic acid shows long-term sebostatic action,
which inhibits the formation of new acne lesions.

KEYWORDS
acne, azelaic acid, peel, sebum

The composition of sebum is also variable and differs, depending,
for example, on the species. The specific secretion of sebaceous glands

Seborrhea and the associated oily skin are undoubtedly the problem
of thousands of women and men around the world, thus representing
a major challenge for modern medicine and cosmetology.

The sebaceous glands, also known as sebocytes, are an integral
part of the structure and function of the skin. The production of
sebum Is crucial in maintaining skin homeostasis, the proper level of
its hydration and physiological defense against environmental and
infectious factors.™?

The number and size of sebocytes are not constant and vary
depending on the location. The highest density of sebaceous glands,
in relation to other areas of the body, can be observed on the face
(400-900 sebocytes/cm?), on the scalp, as well as in the back and
chest area whare they form the so-called seborrheic gutters.m

in humans consists mainly of triglycerides and free fatty acids, which
accounts for up to 57.5% of the sebum content. Additionally, other
components are, among others, wax esters, squalene, and cholesterol.*

The function of sebaceous glands is directly controlled by the
endocrine system, particularly androgen hormones. They regulate the
activity of sebocytes by binding to nuclear androgen receptors (AR),
which in turn stimulates cell proliferation and lipogenesis.! The activ-
ity of the glands is also influenced by age, sex, and other factors, both
intrinsic {e.g., genetic predisposition) and extrinsic (e.g., environmental
factors, lifestyle, diet and care habits).

Abnormalities related to the function of sebaceous glands,
resulting in their excessive activity, as well as disturbances in the com-
position of sebum, can lead to the development of seborrhea or acne

vulgaris.?

Dermatologic Therapy. 2021;e15186.
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The aim of the study was to assess the severity of seborrhea in a
group of acne vulgaris patients and to determine the effect of a 20%
azelaic acid solution on the activity of sebaceous glands. This assess-
ment was made on the basis of a sebumetric measurement made with
the use of a sebumeter device, which is used to assess the degree of
skin greasiness and the activity of sebaceous glands. The measure-

ment is based on grease spot photometry.

2 | MATERIALS AND METHODS

Twenty seven women, aged 19-25 years, participated in the research
procedure. All the subjects gave their informed consent for participa-
tion in the study. According to the protocol requirements, 27 people
completed the observation, The research was approved by the Bio-
ethics Committee. All methods were performed in accordance with
the relevant guidelines and regulations. All patients gave written
informed consent to publish their photos.

The whole research procedure included six treatments involving
the application of a 20% azelaic acid solution (pH 2.7) to the face. In
all the subjects, one layer of the peel was applied with a special brush.
The duration of exposure to the preparation was invariably 10 min,
after which the skin was each time wiped with a swab soaked in a
neutralizer and washed with running lukewarm water.

Based on the performed examinations, an attempt was made to
establish the effectiveness of the performed treatments both in terms
of decrease in sebum secretion and reduction of acne lesions accompa-
nying seborrhea, For this purpose, before the treatments, after the third
and 2 weeks after the sixth application of the azelaic acid, measure-
ments on each subject's right cheek and forehead were taken using a
sebumeter device (Courage+Khazaka electronic GmbH, Germany).

Moreover, an additional control of sebaceous gland activity was
performed in the form of a fourth measurement taken 3 months after
the last treatment. Nineteen of 27 subjects underwent the test.

A sebumeter is a device used to assess the degree of skin oiliness.
To take the measurement. a special head covered with a tape that
absorbs sebum was applied to the skin for 30 s.

Moreover, the analysis of the effectiveness of the performed pro-
cedures was made based on photographic documentation prepared
before the study and 2 weeks after the last treatment as well as based
on the evaluation of changes in the number of acne lesions. This
assessment was performed 2 weeks after the completion of the treat-
ments, taking the values recorded during the first visit into account.
Acne severity was assessed on the basis of a four-level IGA
(Investigator's Global Assessment) scale, which is accepted by the
American Food and Drug Administration (FDA) in 2018.% The total
number of acne lesions, such as blackheads, papules, pustules, and
post-inflammatory hyperpigmentation, determined patient's classifica-
tion to one of the four degrees of severity of the disease. It is worth
mentioning here that the research conducted by Alsulaimani et al. has
shown a significant relation between used by us the IGA scale and
another method assessing severity of acne, called global acne grading
system [GAGS).”

The results were compared to measurements before treatment.
Statistical analyses were performed using the statistical package
PQStat version 1.6.6.246.

The sebumetric measurement of the forehead and the right
cheek, depending on the time of measurement, was compared by an
analysis of variance for repeated measurements. Fisher's test was
used as a post-hoc test, and a linear trend test was also carried out.

The number of lesions and IGA scales. depending on the measure-
ment date, were compared by the t-student test for dependent
variables.

Relationships between the forehead and the right cheek
sebumetric measurements, and the number of lesions and IGA were
analyzed by estimating Pearson's linear correlation coefficients.

Test probability at p < 0.05 was considered significant, whereas
test probability at p < 0,01 was considered highly significant.

3 | RESULTS

3.1 | Results of sebumetric measurements

The mean values obtained based on the sebumetric measurements,
during the whole research procedure, showed a decreasing tendency.
On the forehead, the results were as follows—195.5 before treatment,
180.7 after three treatments and 162.7 2 weeks after the last treat-
ment. Values of the right cheek measurements decreased progres-
sively from initial values of 175.3 on average, through 158 after three
treatments, to a final value of 141.3. In addition, in 19 female subjects,
the mean of the measurements taken 3 months after the study was
151.3 on the forehead and 138.9 on the cheek, In general, a highly
significant, systematic decrease in the amount of sebum secreted
could be observed (Table 1).

After a series of six treatments of chemical exfoliation with the
20% azelaic acid solution, a decrease in sebaceous glands activity was
observed in both measurement areas. Sebumetric measurements on
both farehead and right cheek differed highly significantly (p < 0.01)
depending on the measurement date. The highest scores were
recorded before the procedures, and a significant (p < 0.05) decrease
was observed after the third procedure. Again, a significant {p < 0.05)
decrease, for the forehead measurements and a highly significant
(p < 0.01) one for the right cheek, was recorded in the period between
three and six treatments.

Additionally, 19 female subjects in whom measurements were taken
3 months after the end of the study continued to show a decrease in
sebum counts as compared to the baseline values. Moreover, sebaceous
gland activity measured 12 weeks after the last treatment was lower than
the results obtained 2 weeks after the last acid application.

3.2 | Results of acne lesions count

Similarly, the values determining the total number of acne lesions and

the severity of the disease according to the IGA scale also changed
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TABLE 1 Sebumetric measurement of the forehead and the right cheek
Before testing (n -~ 27) After three treatments (n -~ 27) After six treatments (n - 27) (n=19)
Arithmetic mean of the forehead 195.5556 180.7037 162.7778 151.316
SD 39.9888 42,3927 40.9534 33.382
Arithmetic mean of the right cheek 175.3333 158.0741 141.3704 138.947
SD 38.6593 41.5293 38.9804 46,118

significantly (p < 0.01). The number of lesions and the severity of acne
decreased between before and after the six treatments (Figures 1, 2,
and Table 2). In our study, we evaluated subjects with comedonal
(9 subjects) and papulopustular (18 subjects) lesions, initially classified
3s having on average grade 2 (1-4) acne severity according to IGA
scale. After the series of six treatments, improvement was chserved,
resulting in the subjects being classified as on average stage 1 (0-2)
disease, according to the same scale. This effect persisted until the
third month after the study (Table 2).

3.3 | Correlations

Before the study, there were significant (p < 0.05) positive correla-
tions at the average level between the sebumetric measurement per-
formed on both the forehead and the right cheek and the number of
acne lesions. This shows that higher sebumetric scores were associ-
ated with a higher number of lesions characteristic for acne. For the
measurements taken after a series of six treatments, only the associa-
tion of the number of acne lesions with the sebumetric measurement
of the right cheek was significant {p < 0,05) (Figure 3).

4 | DISCUSSION

The term seborrhea is understood as an excessive secretion of
sebum produced by sebaceous glands on the skin surface. Oily skin
is a problem in daily skin care, especially for women who wear
make-up. Additionally, oily skin is often associated with occurrence
of acne lesions.

Considering the fact that one of the basic factors in the
etiopathogenesis of acne is excessive activity of sebaceous glands, in
our study we decided to focus on the aspect of seborrhoea accompa-
nying lesions characteristic for this skin condition.”

At all the stages of acne, from mild to severe forms of the disease,
various disorders in the functioning of sehaceous glands are observed,
such as their hypertrophy, intensification of sebum secretion, or
changes in sebum composition.? This type of dysfunction has been
observed both in our own study and in work conducted by many
research teams, including Szymanska et al.” Zhou et al.® Choi et al.,?
Leeetal’®

Apart from the proper size, adequate number and optimized
activity of sebaceous glands, one of the factors determining the main-

tenance of skin homeostasis is the right composition of sebum.

FIGURE 1 A female, aged 20 years, prior to the study and after a
series of six treatments with 20% azelaic acid

Experimental and clinical data refer to some modifications of sebum
composition as triggers for clinical symptoms of acne.’**? Patients
with acne present changes in the amount, type and distribution of
fatty acids constituting sebaceous lipids."" Considering the composi-
tion of fatty acids formed by transesterification of surface lipids, sig-
nificantly lower levels of linoleic acid are reported in patients with
acne vulgaris.'> Moreover, severity of clinical symptoms accompany-
ing AV is closely related to fatty acid desaturation. Inappropriate
activity of specific desaturase enzymes and/or excessive sebum secre-
tion can lead to a change in the relative proportions of various fatty
acids and, consequently, to an intraclass breakdown of sebum-forming
lipids, resulting in modifications in their composition and ultimately in
development of acne. The described desaturation can be observed
particularly in relation to palmitic acid (C16:0). As a result of the
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TABLE 2
Before testing (n = 27)
(Al
Avrithmetic mean 12,037 54815
SD 39172 2.8605
(B}
Avrithmetic mean 20741 0.8519
SD 0.7808 0.5338
(A) -

Humbar of acna lazions bafors trastmant

After six treatments (n — 27)

Number of acna lagions sftar remment

FIGURE 2 A female, aged 19 years,
prior to the study and after a series of six
treatments with 20% azelaic acid

(A) Number of acne lesions (blackheads, pustules, papules, post-inflammatory hyperpigmentation) and (B) IGA scale

3 Months after the end of the treatments (n = 19)

2603

1.053
0.621

" (B)

100 12 1L % 1% 0 £ a0 20
Sebumetricmeazurement before tre astment

FIGURE 3

Scale score scatter—(A} Sebumetric measurement of the right cheek and number of lesions—before treatment. {B) Sebumetric

measurement of the right cheek and number of lesions—after a series of six treatments

chemical reactions that occur, the most abundant fatty acid found in
the human sebum is formed, that is, the sapienic acid (C16:1). This
substance has not been identified in any other human tissue or in the
sebum secreted by other animals. Moreover, by-products of lipid per-
oxidation, particularly squalene peroxide, play a key role in the devel-
opment of inflammatory reactions, as well as in cytotoxicity and
comedogenesis.'*

Many researchers have observed a positive correlation between the
amount of sebum secreted and the severity of acne. In fact, this relation-
ship has been clearly demonstrated in numerous studies over the past
four decades.” ™' The high mean values observed in our study
corresponding to the amount of sebum on the forehead (195.5) and
cheek (175.3) can be compared to the results obtained in patients without

coexisting dermatological diseases, including acne wulgaris. Algiert-
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Zielinska et al. conducted a study of skin parameters of 50 healthy
women, aged 19-35 years, They obtained values of sebumetric measure-
ment performed with a sebumeter (Courage & Khazaka SebumeterTM
SM 815}, averaged 128 in the T zone and 65.2 in the U zone ?

Mukherjee et al. also presented values related to sebaceous gland
activity, obtained from sebumetric measurements of 29 subjects, aged
23-35 years. In that case, the mean amount of sebum was 96.17 on
the forehead and 38.12 on the cheek.”® Therefore, it is obvious that
there is a need to look for new, targeted acne treatment methods
ensuring primarily sebostatic action.

One of the substances which regulates the function of sebaceous
glands, as it was proved in our study, is azelaic acid (AZA). It has been
used in the treatment of acne vulgaris since 1989. This was the first
ever use of the described substance for medical purposes. Since then,
the benefits of AZA have been used both in pharmacotherapy as well
as in procedures supporting the treatment of dermatoses such as, for
example, acne vulgaris or rosacea. Despite their proven keratolytic,
bacteriostatic and anti-inflammatory properties, chemical peels con-
taining azelaic acid are still not the first choice preparation for non-
pharmacological reduction of lesions associated with acne vulgaris.”?*
Azelaic acid is used in external anti-acne medications,?® however, data
on its use as a peel are scarce.

Other chemical peels also show sebostatic effects. Cotellessa
et al. used a 40%-50% solution of pyruvic acid to reduce seborrhea
and acne lesions, The applied therapy resulted in reduction of sebum
level and complete (40% of the respondents) or partial (50% of the
respondents) remission of acne lesions accompanying the dermatosis.
Only 10% of the patients did not show the desired response. It is
noteworthy, however, that chemical exfoliation including pyruvic acid
led to local desquamation in the treatment area, which persisted for
seven to 10 days after the peel, which in turn may have contributed
to a post-treatment decreased quality of life.?® In our own study, a
series of six treatments with a 20% solution of azelaic acid contrib-
uted to a significant reduction in the amount of sebum secretion.
Moreover, no patient participating in our study showed post-
treatment desquamation in the treatment area.

Micro-needle radiofrequency (FRM) is another type of treatment
that shows sebosuppressive effects. Lee et al.?’ demonstrated the
positive effect of the method in reducing both primary and secondary
acne lesions, The authors also suggested that FRM may exhibit an
inhibitory thermal effect on sebaceous gland function. However, their
original work lacked objective data on sebum secretion.?” In a subse-
quent study by Lee et al,, the authors showed a positive inhibitery
effect on the secretory activity of sebaceous glands. Importantly, this
effect was observed already after a single treatment of micro-needle
radiofrequency. In this study, the level of normal sebum (CSL) and
sebum excretion rate (SER) were measured using a sebumeter
(Sebumeter1$M815; C-K Electronics, Cologne, Germany). After a sin-
gle FRM treatment, CSL and SER showed a 30%-60% and 70%-80%
reduction, respectively, at week 2 (p < 0.01) and remained below the
baseline until week 8, which is clearly a great advantage of the
described therapy. In our own study, as a result of the treatment
series performed with a 20% solution of azelaic acid, also a reduction

of sehum amount was obtained. This decrease was observed system-
atically throughout the study procedure. The effectiveness of a single
treatment procedure is undoubtedly a big advantage of micro-needle
radiofrequency treatment. Nevertheless, Lee et al. described side
effects of FRM such as bleeding, erythema and edema, which per-
sisted in patients up to about a week after the procedure.’® In addi-
tion, the subjects also experienced mild pain during therapy. In our
study, apart from mild tingling sensation or burning during exposure
to the preparation, the patients did not experience any postoperative
side effects. Additionally, Lee et al. evaluated the anti-seborrheic effi-
cacy up to the eighth week after treatment, while in our study the
final measurements were taken 12 weeks after the first application of
the 20% azelaic acid solution.

In conclusion, chemical peel with 20% azelaic acid shows long-
term sebostatic action, which inhibits the formation of new acne
lesions.,
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4.2.2. Porownanie grup 1illl

Podjeto rowniez probe pordwnania skutecznosci dwoch metod zabiegowych, tj.
eksfoliacji 20% roztworem kwasu azelainowego oraz dziatania lasera niskoenergetycznego.
Obie grupy cechowata ta sama liczba probantow, ktérzy ukonczyli procedure badawcza.
W przedstawionej ponizej analizie porownawczej nie uwzgledniono grupy II ze wzgledu na
roznorodno$¢ pod wzgledem ilosci osob bioracych udzial w badaniu.

Ustalono, ze wyniki pomiaréw sebumetrycznych czota oraz prawego policzka nie r6znig
si¢ istotnie (p>0,05) miedzy grupami korzystajacymi z peelingu chemicznego 20% kwasem
azelainowym (AZA 20) i zabiegoéw laserem niskoenergetycznym (Laser). Wysoce istotne
réznice (p<0,01) dotycza pordwnania terminéw. W przypadku analizy dokonywanej na czole,
w obu grupach spadek pomigedzy pomiarami wykonanymi przed przystapieniem do badan oraz
po 3 zabiegach nie jest istotny (p>0,05). Z kolei r6znice w wynikach otrzymanych pomiedzy
3 a 6 zabiegiem sg juz istotne (p<<0,05). Na prawym policzku zmniejszenie ilo$ci wydzielanego
sebum pomigdzy poczatkiem badan i po 6 procedurach jest istotne (p<0,05) w obu badanych
grupach. Spadek ilo$ci toju miedzy pomiarem wykonanym przed i po 3 zabiegach jest istotny
tylko w grupie poddanej dziataniu lasera niskoenergetycznego. Spadek odnotowanych mig¢dzy
3 a 6 zabiegiem wartosci, nie jest istotny (p>0,05) w zadnej z grup. Generalnie, analiza
statystyczna pokazuje, ze oba rodzaje zabiegow daja nam ten sam efekt spadkowy biorac pod

uwagg ilos¢ wydzielanego sebum (Tab.9, Tab. 10, Ryc. 6A, Ryc. 6B).
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Tab. 9. Pomiar sebumetryczny czota — analiza porownawcza dwoch grup

AZA 20 Laser
Termin e 2 2 gl a g
s 3 S 5 g e 3|5 g % £5%
S 2 |5 B ® 2 2|5 2| B B B =
T @ 2 = = 8 8|3 o 2 = = & T
s E|S 2 |P2 Els Elgse |Ag ¢
> | 8 & s > 8 & g 7
I 2] [%2] I 2] 2]
rzed przystapieniem
P preystap 175,33 38,66 7,44 160,74 | 50,98 9,81
do badan
po trzech zabiegach 158,07 41,53 7,99 139,96 | 48,66 9,36
po serii szesciu
' 141,37 38,98 7,50 121,07 | 41,76 8,04
zabiegow
Tab. 10. Pomiar sebumetryczny prawego policzka — analiza poréwnawcza dwoch grup
AZA 20 Laser
. © [38}
Termin _E ez 3| Elez| 7 _
= o s Do o o .82 o| g © o o
E 2 | %S |2 E| £ 2% | BT =
ISER 2 & = 8 9|9 T 2 = = & T
s E |82 "2 &ls Ejlg8 %8¢
2 | O & g > & g g 7
© w (2] < 72} n
rzed przystapieniem
P preystap 195,56 39,99 7,70 179,07 | 45,18 8,69
do badan
po trzech zabiegach 180,70 42,39 8,16 174,48 | 46,79 9,00
po serii szes$ciu
162,78 40,95 7,88 154,19 | 36,26 6,98

zabiegow
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Wyniki ukazujgce stopien nasilenia choroby wedlug skali IGA nie r6znig si¢ istotnie
(p>0,05) migdzy grupami korzystajacymi z peelingu chemicznego 20% kwasem azelainowym
(AZA 20) i zabiegdéw laserem niskoenergetycznym (Laser). Wysoce istotne rdznice (p<0,01)
dotycza pordwnania termindéw. Zar6wno u osOb korzystajacych z eksfoliacji jak 1 tych
poddanych naswietlaniom, spadek pomiedzy wartosciami wyjSciowymi, a koncowymi jest
istotny (p<0,05). Z kolei interakcja migdzy grupa i terminami pomiardéw jest nie istotna
(p>0,05). Podsumowujac, mamy tu do czynienia z sytuacja, gdzie ten sam efekt spadkowy

widoczny jest w obu grupach badawczych (Ryc. 6C).
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przed przystapieniem do badari po serii szesciu zabiegow przed przystapieniem do badan po serii szesciu zabiegow

C- e AZA 20 i Laser D- e AZA 20 e L3520

Ryc. 6 Analiza porownawcza grup AZA20 i Laser A. Pomiar sebumetryczny czota

B. Pomiar sebumetryczny prawego policzka C. Tlo$¢ zmian D. Skala IGA
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4.2.3. Poréwnanie grup L, ITi III

Analizie porownawczej poddano wszystkie trzy metody zabiegowe, tj. eksfoliacje
zarowno 20%, jak i 30% roztworem Kkwasu azelainowego oraz dziatanie lasera
niskoenergetycznego. Nalezy w tym miejscu zwroci¢ szczegdlng uwage na liczebnosc
wymienionych grup. Grupa II, obejmujaca osoby poddane dziataniu 30% roztworu kwasu
azelainowego, liczyla 35 0sob, co oznacza warto$¢ o 37% wigksza od dwoch pozostatych. Na
wykresach widoczne jest to spadkiem zmienno$ci wynikow wokot $redniej, co oznacza, ze
w grupie II fatwiej wykazac efekt pozabiegowy, niz w grupach pozostatych.

Wyniki pomiaréw sebumetrycznych czola nie réznig si¢ istotnie (p>0,05) miedzy
grupami AZA30, AZA20 i Laser. Wysoce istotne roznice (p<0,01) dotycza poréwnania
terminow. W grupach Laser i AZA20 spadek pomiedzy terminami ,,przed” 1 ,,po 3 zabiegach”
nie jest istotny (p>0,05), a w grupie AZA30 jest on istotny (p<0,05). Po kolejnych 3 zabiegach
spadek jest juz istotny (p<0,05) we wszystkich trzech grupach. Interakcja migdzy grupg i
terminami pomiarow jest wysoce istotna (p<0,01), co oznacza, ze w grupie AZA30
zaobserwowano bardziej dynamiczny spadek zmian tragdzikowych, niz np. w grupie poddanych
zabiegowi z wykorzystaniem Lasera. W efekcie jednak po 6 zabiegach wyniki poszczegdlnych
grup nie réznig si¢ od siebie istotnie (p>0,05), podobnie jak nie r6znity si¢ od siebie istotnie
(p>0,05) przed przystapieniem do zabiegow. Finalnie w kazdej z grup otrzymano zblizony efekt
koncowy czyli spadek parametréw okreslajacych ilos¢ wydzielanego sebum (Ryc. 7A).

Podobne zmiany zaobserwowano na prawym policzku. Wyniki pomiaréw
sebumetrycznych policzka roznig si¢ istotnie (p<0,05) migdzy grupami AZA30, AZA20
I Laser. Wysoce istotne roznice (p<0,01) dotyczg porownania terminow. W kazdej z grup do
istotnego (p<0,05) spadku dochodzi juz pomigdzy terminami ,,przed” i ,,po 3 zabiegach”. Do
kolejnego istotnego (p<0,05) spadku dochodzi pomigdzy terminami ,,po 3 zabiegach” i ,,po 6
zabiegach”, ale nie w grupie AZA20 gdzie spadek nie jest istotny (p>0,05). Interakcja mi¢dzy
grupa i terminami pomiarow jest nie istotna (p<0,01), co oznacza ze w kazdej grupie przebieg
zmian byt taki sam. W efekcie po 6 zabiegach wyniki poszczegdlnych grup nie r6znig si¢ od
siebie istotnie (p>0,05), podobnie jak nie roznity si¢ od siebie istotnie (p>0,05) przed
przystapieniem do zabiegéw. Ponownie, w kazdej z grup otrzymano zblizony efekt koncowy

czyli spadek parametrow okreslajacych ilo$¢ wydzielanego toju (Ryc. 7B).
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Ryc. 7 Analiza poréwnawcza grup A. Pomiar sebumetryczny czota

B. Pomiar sebumetryczny prawego policzka

Wyniki ukazujace stopien nasilenia choroby wedtug skali IGA réznig si¢ istotnie
(p<0,05) migdzy grupami AZA30, AZA20 i Laser. Przed przystgpieniem do badania w grupie
AZA20 wyniki byly istotnie (p<0,05) nizsze niz w grupie AZA30 1 Laser, czyli na poczatku
badania poszczegdlne grupy byly pod tym wzgledem niejednorodne. Po serii 6 zabiegdw
wyniki wszystkich grup nadal roznity si¢ od siebie czyli w grupie AZA20 sg istotnie nizsze od
wynikow w grupie AZA30, co jest wynikiem poczatkowej duzej rdéznicy migdzy grupami.
Wysoce istotne réznice (p<0,01) dotycza porownania terminéw. W kazdej z grup do istotnego
(p<0,05) spadku dochodzi pomiedzy terminami ,,przed” i ,,po 6 zabiegach”. Interakcja miedzy
grupa i terminami pomiaréw jest nie istotna (p>0,05), co oznacza, ze dynamika spadku

wynikow w kazdej z tych grup jest podobna (Ryc. 8).

L = m
"=

' ' '
Kwas AZA 20% Kwas AZA 30% Laser IR
Grupa

™~

Ryc. 8 Analiza porownawcza grup — skala IGA (niebieski — przed przystapieniem do

badan, czerwony — po 6 zabiegach)
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4.2.4. Dodatkowa dokumentacja fotograficzna

2: Osoba badana CD, 23 lata, przed i po serii zabiegéw eksfoliacji 20% roztworem AZA

3: Osoba badana EF, 20 lat, przed i po serii zabiegéw eksfoliacji 20% roztworem AZA
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4: Osoba badana GH, 23 lata, przed i po serii zabiegoéw eksfoliacji 30% roztworem AZA

5: Osoba badana 1J, 21 lat, przed i po serii zabiegdw eksfoliacji 30% roztworem AZA

6: Osoba badana KL, 21 lat, przed i po serii zabiegdw eksfoliacji 30% roztworem AZA
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7: Osoba badana MN, 23 lata, przed i po serii zabiegéw LLLT

8: Osoba badana OP, 22 lata, przed i po serii zabiegéw LLLT

9: Osoba badana RS, 24 lata, przed i po serii zabiegéw LLLT

56



V. DYSKUSJA

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy w dostepnych publikacjach brak jest wynikoéw
badan dot. zastosowania monopeelingu z kwasem azelainowym w gabinetowej terapii tragdziku.
W zabiegach wspomagajgcych terapi¢ acne vulgaris o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
najczgsciej wybiera si¢ preparaty na bazie kwasu salicylowego. Podobnie jak AZA dziata on
normalizujgco na proces keratynizacji mieszkow wlosowych, zmniejszajac tym samym ryzyko
powstawania pierwotnych zmian tragdzikowych [78]. Mimo udowodnionego dziatania
keratolitycznego, a co za tym idzie dobrej odpowiedzi pacjentow na zastosowang terapig,
aplikacja roztworu kwasu salicylowego wigze si¢ z pewnymi niedogodnosciami, do ktorych
nalezg mi.in. rumien utrzymujacy si¢ nawet 48h, pozabiegowa suchos¢ i tuszczenie skory [79].
W przypadku wykorzystania 20% czy nawet 30% roztworu kwasu azelainowego tego typu
skutki uboczne nie wystepuja.

Udowodniono, ze kwas azelainowy powoduje zmniejszenie grubosci warstwy rogowej
z wyrazng redukcja zarowno liczby, jak i wielko$ci ziaren keratohialiny [71]. Co wigcej wptyw
AZA na zmniejszenie hiperkeratozy mieszkowej jest podobny do indukowanego przez
retinoidy. Kwas azelainowy, tretinoina i nadtlenek benzoilu zwigkszaja liczbe ciatek Odlanda,
powodujgc zmniejszenie adhezji komorek rogowych [71]. Udowodniono ponadto, ze
w warunkach in vitro AZA wywiera znaczacy antyproliferacyjny efekt cytostatyczny na
hodowane keratynocyty [80,81,82]. Zmniejsza on rowniez syntezg DNA keratynocytow
W sposob zalezny od dawki i czasu oraz moduluje réznicowanie ludzkiego naskorka [83].

W badaniu wlasnym, poza wysoce istotnym statystycznie (p<0,01) zmniejszeniem
ilosci zmian tragdzikowych oraz stopniem nasilenia choroby wedlug skali IGA, odnotowano
réwniez wysoce istotne statystycznie (p<0,01) zmniejszenie wskaznikow okreslajacych ilo§¢
wydzielanego toju. Lee i wsp. [78] przeprowadzili badanie, w ktérym udowodnili
przeciwtradzikowe witasciwosci 30% roztworu kwasu salicylowego, uzyskujac zmniejszenie
ilosci zmian zapalnych 1 niezapalnych u wigkszosci pacjentow. Wykonane przez nich pomiary
sebumetryczne nie wykazaty jednak istotnie statystycznych roznic w ilo$ci wydzielanego toju
[78]. Istotny wydaje si¢ w tym miejscu fakt, ze poza zmianami tradzikowymi réwniez sam
tojotok moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia komfortu zycia pacjentow. Skora thusta stanowi
bowiem problem w codziennej pielegnacji, szczegolnie dla kobiet, ktore stosujg makijaz. Stad
zabiegi charakteryzujace si¢ dziataniem zmniejszajagcym aktywno$¢ gruczoldw tojowych moga

by¢ chetniej wybierane przez osoby z opisywanym problemem.
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Jak  podkreslono juz wczesniej, u zadnego pacjenta Dbioracego udziat
w przeprowadzonym przeze mnie badaniu nie stwierdzono pozabiegowego tuszczenia
w okolicy zabiegowej. Cotellessa i wsp. [79] w celu redukcji zmian tragdzikowych wykorzystali
40-50% roztwor kwasu pirogronowego. Substancja ta, podobnie jak uzyty w badaniu wiasnym
AZA, przyczynia si¢ do zmniejszenia aktywnos$ci gruczotow tojowych. Efektem zastosowanej
przez Cotelless’e 1 wsp. [79] terapii byto zmniejszenie poziomu sebum oraz catosciowa (40%
badanych) badz czg¢sciowa (50% badanych) remisja wykwitow towarzyszacych dermatozie.
Jedynie u 10% pacjentéw nie zaobserwowano pozadanej rekcji. Warto jednak podkresli¢, ze
w wyniku eksfoliacji chemicznej uwzgledniajacej kwas pirogronowy u probantéw doszto do
miejscowego tuszczenia w okolicy zabiegowej, ktore utrzymywato si¢ przez 7-10 dni po
wykonanym peelingu, co z kolei mogto przyczyni¢ si¢ do pozabiegowego obnizenia jako$ci
zycia [79]. Warto dodatkowo podkresli¢, ze w badaniu wlasnym jedynie u jednego probanta
poddanego dziataniu 20% roztworu kwasu azelainowego nie stwierdzono pozadanej rdéznicy
w postaci redukcji wykwitow tradzikowych, a co za tym idzie zmniejszenia stopnia nasilenia
choroby wedlug skali IGA.

Co wigcej, w badaniu wlasnym u 19 kobiet poddanych zabiegom z wykorzystaniem
20% roztworu AZA, u ktérych pomiary przeprowadzono trzy miesigce po zakonczeniu badania,
nadal obserwowano zmniejszenie ilosci wydzielanego sebum w porOwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi. Ponadto, aktywno$¢ gruczoldow tojowych mierzona po 12 tygodniach od
ostatniego zabiegu byta nizsza niz wyniki uzyskane po dwoch tygodniach od ostatniej aplikacji
kwasu. Bioragc pod uwage terapie AV, dlugofalowe dziatanie zmniejszajace aktywnos$é
gruczolow lojowych jest niezwykle istotne. Wynika to z faktu, ze we wszystkich postaciach
tradziku obserwuje si¢ rozne zaburzenia w funkcjonowaniu gruczotow lojowych, takie jak ich
przerost, nasilenie wydzielania sebum czy zmiany w sktadzie toju [21,84,85].

U pacjentow z tradzikiem pospolitym obserwuje si¢ zmiany w ilosci, rodzaju
I rozmieszczeniu kwasow thuszczowych wchodzacych w sktad lipidow tojowych. Dane
doswiadczalne i kliniczne odnoszg si¢ do niektorych modyfikacji sktadu toju jako czynnikéw
wywolujacych objawy kliniczne tradziku [86,87]. Biorac pod uwage sklad kwasow
tluszczowych powstajacych w  wyniku transestryfikacji lipidow powierzchniowych,
w przypadku pacjentow z tradzikiem pospolitym, odnotowuje si¢ znacznie nizsze poziomy
kwasu linolowego [88].

Ponadto nasilenie objawdéw klinicznych towarzyszacych AV zwigzane jest $cisle

Z desaturacja kwasow tluszczowych. Niewtasciwa aktywnos$¢ specyficznych enzymow

58



desaturacyjnych i/lub nadmierne wydzielanie toju moze prowadzi¢ do zmiany wzglednej
proporcji roznych kwasow tluszczowych, a w konsekwencji do wewnatrzklasowego rozktadu
lipidow tworzacych sebum, prowadzac do zmian w jego skladzie, a ostatecznie do rozwoju
tradziku. Opisywang desaturacj¢ mozemy zaobserwowaé w szczegdélnosci w stosunku do
kwasu palmitynowego (C16:0). Na skutek zachodzacych reakcji chemicznych powstaje
woOwczas najobfitszy kwas tluszczowy wystepujacy w ludzkim toju, tj. kwas sapienowy
(C16:1). Co wigcej, produkty uboczne peroksydacji lipidow, w szczego6lnosci nadtlenek
skwalenu, odgrywaja kluczowg role w rozwoju reakcji zapalnych, a takze w cytotoksycznosci
i komedogenezie [86]. Udowodniony w badaniu wlasnym, ditugotrwaly wptyw na aktywnos¢
gruczolow tojowych, sugeruje zatem, ze pozytywne efekty przeprowadzonych procedur
(w postaci redukcji zmian tragdzikowych) utrzymaja si¢ réwniez po zakonczeniu serii
zabiegowej.

Wykorzystanie w badaniu wtasnym 20% oraz 30% roztworu kwasu azelainowego, poza
opisanym zmniejszeniem ilosci wydzielanego sebum, skutkowato rowniez redukcjg zaréwno
niezapalnych jak 1 zapalnych wykwitow tradzikowych. Efekt ten tlumaczy si¢
przeciwzapalnymi wiasciwos$ciami AZA, wynikajacymi ze zdolno$ci do inhibicji aktywacji
neutrofili oraz wychwytywania i neutralizacji wolnych rodnikéw. Co wigcej udowodniono, ze
kwas azelianowy hamuje proces transkrypcji genéw odpowiedzialnych za synteze cytokin
prozapalnych, takich jak IL-1p, IL-6 czy TNFa [71].

W zabiegach wspomagajacych terapi¢ tradziku pospolitego, poza wspomnianym
wczesniej kwasem salicylowym czy pirogronowym, wykorzystuje si¢ rowniez, cho¢ nieco
rzadziej, kwas glikolowy oraz trichlorooctowy (TCA). Badania pokazuja jednak, ze obie
substancje zdecydowanie czgéciej wykazuja wigkszg skutecznos¢ w stosunku do zmian
o charakterze niezapalnym [44,89,90].

W przypadku kwasu glikolowego szybszej badZ wylacznej redukcji ulegaja znacznie
czgsciej pierwotne wykwity tradzikowe, takie jak zaskorniki otwarte 1 zamknigte. Wynika to
z badan prowadzonych m.in. przez Dreno i wsp. [89] czy Kim i wsp. [90].

Podobne wnioski uzyskali Abdel Hay i wsp. [44], wykorzystujac w badaniu 25%
roztwor kwasu TCA. Zaobserwowali oni znaczng poprawe¢ kliniczng w postaci zmniejszenia
ilo$ci zmian niezapalnych [44]. Z kolei Dayal i wsp. [91] wykorzystujac to samo stezenie kwasu
TCA uzyskali redukcje zard6wno niezapalnych, jak 1 zapalnych zmian tradzikowych. W tym
miejscu warto jednak zaznaczy¢, ze wykonywanej eksfoliacji towarzyszyly uczucie pieczenia
i ktucia [91].
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Jedng z kluczowych rél w etiopatogenezie tradziku pospolitego odgrywaja bakterie
beztlenowe Cutibacterium acnes. Kwas azelainowy dziala w stosunku do nich
przeciwbakteryjnie [92], poprzez hamowanie szlakow enzymatycznych reduktazy
tioredoksyny, co z kolei wptywa na zahamowanie syntezy bakteryjnego DNA [93]. Schulte
iwsp. [94] w swoich badaniach wykazali, Zze wewnatrzkomorkowe stezenia kwasu
azelainowego w Propionibacterium acnes (obecnie Cutibacterium acne) sg ponad 90 razy
wigksze niz w otaczajacym $rodowisku tkankowym, co wskazuje, ze czasteczka kwasu jest
aktywnie transportowana do komoérki [94]. Udowodniono ponadto, ze codzienne, 8-
tygodniowe, miejscowe stosowanie substancji prowadzi do 98% redukcji liczby bakterii
zasiedlajacych mieszek wlosowy [95,96]. Co wigcej, nawet dlugotrwate stosowanie AZA nie
powoduje rozwoju opornosci wsrdd szczepoéw bakteryjnych odpowiedzialnych za rozwoj
dermatozy [96]. Zastosowanie w niefarmakologicznej terapii tradziku kwasu azelainowego
oparte jest wiec takze na jego wihasciwosciach bakteriostatycznych. Potwierdza to badanie
wiasne, w wyniku ktérego uzyskano redukcje zmian krostkowych.

Wykorzystanie w badaniu wtasnym lasera niskoenergetycznego rowniez poparte byto
m.in. jego dziataniem ukierunkowanym na redukcj¢ mikroorganizmow odpowiedzialnych za
rozwo0j tradziku pospolitego. Jednym z mechanizméw oddziatywania fototerapii na zmiany
tradzikowe jest bowiem absorpcja §wiatta przez porfiryny, ktore zostaly wytworzone przez
Cutibacterium acnes w ramach normalnego metabolizmu 1 ktore dzialajg jako swoiste
endogenne fotouczulacze. Proces ten wywoluje reakcje fotochemiczna, w wyniku ktorej
powstaja reaktywne wolne rodniki oraz formy tlenu singletowego, ktore z kolei prowadza do
zniszczenia bakterii [75,76].

Dowiedziono ponadto, ze fototerapia moze znaczgco wptywac na aktywnos$¢ gruczotow
tojowych oraz wykazywac dziatanie przeciwzapalne, co tym bardziej sktania do wykorzystania
LLLT w zabiegach redukujacych zmiany tradzikowe [97,98]. Z tego wzgledu w badaniu
wlasnym przeprowadzono oceng¢ dzialania na zmiany tragdzikowe lasera niskoenergetycznego o
dhugosci fali 785 nm, ktory wczesniej nie byl oceniany pod wzgledem efektywnosci reduke;ji
tradziku.

Dotychczasowe badania wykazaly pozytywng interakcje pomiedzy $wiattem,
a konkretnie dlugoscia fali odpowiadajaca promieniowaniu czerwonemu, a uwalnianiem
cytokin przeciwzapalnych. Udowodniono, Ze kolonizacja i proliferacja C. acnes jest kluczowa
dla rozwoju stanu zapalnego. Peptydoglikanowa $ciana komérkowa C. acnes inicjuje bowiem
uwalnianie przez monocyty cytokin, takich jak IL-a, IL-1B, IL-8 i TNF-a, co powoduje rozwdj

odpowiedzi zapalnej w skorze [99].
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Warto w tym miejscu nadmieni¢, ze w poréwnaniu do $wiatla niebieskiego, czerwone
spektrum charakteryzuje si¢ glebsza penetracja w glab naswietlanych tkanek. Badania nad
wykorzystaniem niskoenergetycznego promieniowania z zakresu wtasnie §wiatla czerwonego,
prowadzone m.in. przez Li i wsp. [99] wykazaty dziatanie przeciwzapalne stosowanej metody,
poprzez obnizenie poziomu interleukiny IL-a. Wynika z tego, ze terapia niskim poziomem
Swiatla czerwonego moze zapewni¢ korzystne efekty przeciwzapalne, co pozwala na
wykorzystanie jej w zabiegach przeciwtradzikowych [100,101,102].

Zjawisko znane jako fotobiomodulacja (PBM) zwigzane jest $ciS§le z oksydaza
cytochromu c, ktora jest kluczowym enzymem w mitochondrialnym fancuchu transportu
elektrondow syntetyzujacym trifosforan adenozyny (ATP). To wlasnie wymieniony wyzej
enzym odpowiedzialny jest za wewnatrzkomoérkowa aktywno$¢ metaboliczng indukowang
promieniowaniem $wietlnym [74,103].

Poczatki PBM siggaja 1960r. kiedy to Mester i wsp. [104]. zaobserwowali wzmozony
odrost wlosow u pacjentéw onkologicznych, poddanych terapii LLLT. W pdzniejszym etapie
swoich badan, wykazali oni przyspieszone gojenie ran po ekspozycji na niskoenergetyczne
promieniowanie laserowe z zakresu bliskiej podczerwieni [104].

W badaniu wilasnym zabiegi wykonano laserem niskoenergetycznym réwniez
emitujgcym promieniowanie z zakresu bliskiej podczerwieni, o dtugosci fali 785nm. W wyniku
przeprowadzenia serii zabiegow uzyskano wysoce istotng (p<0,01) zmiang¢ wartosci
okreslajacych ogolng ilos¢ wykwitow tradzikowych oraz stopien nasilenia choroby wedtug
skali IGA. Oba wskazniki spadly miedzy okresem przed przystapieniem do badan i po dwoch
tygodniach od ostatniego zabiegu. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze po serii 6 zabiegow,
odbywajacych si¢ co dwa tygodnie, redukcji ulegly zar6wno zmiany o charakterze zapalnym
jak i niezapalnym.

Aziz-Jalali i wsp. [105] przeprowadzili w ramach swojego badania, seri¢ 12 zabiegow
wykonywanych dwa razy w tygodniu. Poréwnali oni dziatanie terapii niskoenergetycznej,
uwzgledniajacej urzadzenie emitujagce wigzke Swiatta czerwonego (630nm) oraz
podczerwonego (890nm). W badaniu wzi¢to udziat 28 pacjentéw z tradzikiem pospolitym
w stadium tagodnym do umiarkowanego. Ostatecznie stwierdzono znaczne zmniejszenie ilosci
zmian tragdzikowych po stronie poddanej dziataniu promieniowania o dtugosci fali 630nm,
a nieznaczacg statystycznie poprawe (p >0,05) po naswietlaniu wigzka 890nm. Rozbieznos¢
w wynikach otrzymanych przez Aziz-Jalali oraz w badaniu wlasnym mozna thumaczy¢ iloécig

oraz czestotliwoscig wykonywanych procedur [105].
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Niewatpliwym atutem PBM jest bezsprzecznie wyjatkowo niskie ryzyko wystgpienia
towarzyszacych naswietlaniu skutkéw ubocznych. Mokhtari i wsp. [55] przeprowadzili
badanie, obejmujace jedynie 3 zabiegi IPL (ang. intense pulsed light), wykonywane
Z czestotliwos$cia raz na miesige 1 zakonczone znaczgcym statystycznie spadkiem ilo$ci zmian
tradzikowych. Niemniej wykonanym zabiegom towarzyszyt bol, pieczenie oraz znaczne,
pozabiegowe zaczerwienienie skory [55,106].

Podobnie bezinwazyjnym do LLLT dzialaniem charakteryzuje si¢ roéwniez
zastosowanie terapii LED. Badania nad jego zastosowaniem, w zabiegach redukujgcych
zmiany tragdzikowe, przeprowadzone przez Goldberga i wsp. [50] oraz Lee i wsp. [76] wykazaty
lepszy efekt terapeutyczny w stosunku do zmian zapalnych [50,76]. Jak podkreslano juz
wczesniej, w badaniu wlasnym wykazano satysfakcjonujgca poprawe wszystkich typow
wykwitéw chorobowych.

Wszystkie z przytoczonych powyzej badan, obejmujacych LED, IPL czy LLLT,
opieraly si¢ na liczeniu zmian tradzikowych oraz ocenie efektu koncowego na podstawie
dokumentacji fotograficznej [50,55,76,105]. W ramach przeprowadzonego przeze mnie
badania, dzigki wykonanym pomiarom sebumetrycznym oraz analizie uzyskanych wynikow
dowiedziono, ze seria 6 zabiegbw z wykorzystaniem lasera niskoenergetycznego, poza
redukcja zmian tragdzikowych, przyniosta ostatecznie znaczace statystycznie zmniejszenie
ilosci wydzielanego toju.

Przeprowadzona w ramach badania wlasnego analiza statystyczna wykazata, Ze
wszystkie trzy rodzaje wykonanych zabiegow daja nam ten sam efekt spadkowy biorac pod
uwage 1lo$¢ wydzielanego toju, liczbe zmian tradzikowych oraz stopien nasilenia dermatozy
wedhug skali IGA.

Warto jednak nadmienié, Zze na podstawie obserwacji prowadzonych podczas trwania
catej procedury badawczej zaobserwowano nieznaczne roéznice pomiedzy grupami probantow,
takie jak:

e U pojedynczych oséb zabiegom =z wykorzystaniem roztworu kwasu
azelainowego, zarowno 20%, jak 1 30%, towarzyszyly fagodne 1 krotkotrwate
odczucia okotozabiegowe takie jak: mrowienie, ciepto i s$wiad skory. Wszystkie
ustgpowaly po neutralizacji kwasu i przemyciu skory woda.

e Nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy stopniem nasilenia wyzej

wspomnianych reakcji, a stgzeniem roztworu kwasu azelainowego.
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e Z kolei procedurze wykorzystujacej laser niskoenergetyczny nie towarzyszyty
zadne odczucia okotozabiegowe, co moze wigza¢ si¢ z wickszym komfortem
zabiegu.

e Ponadto w grupie poddanej fototerapii obserwowano z zabiegu na zabieg
stopniowg popraw¢ stanu skory w postaci redukcji zmian tragdzikowych.

e Z Kkolei w grupach uwzgledniajacych dziatanie kwasu azelainowego
u niektoérych osob pojawiato si¢ zaostrzenie dermatozy, a remisj¢ zmian
obserwowano dopiero przy koncowych zabiegach.

Na podstawie powyzszych obserwacji mozna wi¢c przypuszczac, ze mimo tego samego
efektu koncowego, to zabiegi z wykorzystaniem niskoenergetycznego promieniowania
laserowego stanowig nieco lepiej tolerowang metode zabiegowa, charakteryzujaca sie
najmniejszg ilo$cig skutkéw ubocznych, sposrdd trzech zbadanych form terapii.

Niemniej przeprowadzone przeze mnie badanie wykazato skuteczno$¢ zastosowania
kwasu azelainowego w postaci monopeelingu w terapii tradziku pospolitego i stanowi jedyne
badanie o tym profilu, w dostepnej jak dotad literaturze.

Dokumentacja fotograficzna stanowi dopetniajacy, do innych metod obiektywnych, np.
pomiaru sebumetrycznego, sposéb oceny skutecznosci niefarmakologicznej terapii zmian

tradzikowych.
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VI. WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych w niniejszej rozprawie doktorskiej badan, ktorych celem byto
zbadanie wplywu roztworu kwasu azelainowego o réznym stezeniu Oraz dziatania lasera
niskoenergetycznego na poprawe parametrow skory osob dotknietych tradzikiem, mozna

sformutowac nastepujace wnioski:

1. W wyniku przeprowadzonej w ramach badania wlasnego serii zabiegowej uzyskano
widoczng redukcj¢ zmian tragdzikowych. Potwierdza to ocena zaréwno wedtug skali
IGA, jak 1 skali wilasnego autorstwa. Poprawe stanu skory zaobserwowano we

wszystkich trzech grupach badawczych.

2. Hamowanie aktywnos$ci gruczolow tojowych zaobserwowano po zastosowaniu lasera
niskoenergetycznego emitujagcego promieniowanie z zakresu bliskiej podczerwieni

0 dtugosci fali 785 nm.

3. Na podstawie wynikéw uzyskanych z wykonanych pomiaréow sebumetrycznych
stwierdzono pozabiegowy spadek ilosci wydzielanego toju po przeprowadzeniu
zabiegow eksfoliacji chemicznej z wykorzystaniem zaréwno 20%, jak i 30% roztworu

kwasu azelainowego.

4. W ramach badania wlasnego zaobserwowano dlugotrwaty, korzystny wplyw na
poprawe sebumetrycznych parametréow skory tragdzikowej po zastosowaniu 20%
roztworu kwasu azelainowego. Wyniki uzyskane z pomiardw sebumetrycznych
wykonanych 3 miesigce po ostatnim zabiegu byly niZsze niz warto$ci wyjsciowe, a CO
wigcej roOwniez nizsze od tych, uzyskanych 2 tygodnie po zakonczeniu procedury
badawczej. Stwierdzono wiec dlugofalowy efekt hamujacy aktywnos¢ gruczotow

tojowych.
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VIlI. STRESZCZENIE

Tradzik pospolity jest znang od dawna, przewlekla, zapalng choroba aparatu wlosowo
—lojowego. Choroba w rownym stopniu dotyczy zarowno kobiet, jak i mezczyzn. Wykwity od
srednio do mocno nasilonych wystepujg u niemal 80% populacji w przedziale wiekowym 11 —
30 lat, natomiast dolegliwosci o charakterze tagodnym dotyczg blisko 100% 0s6b w okresie
dojrzewania. Coraz czesciej, niestety, zmiany te utrzymuja si¢ nawet do pigtej dekady zycia,
jako tzw. ,tradzik p6zny”. Przedstawione powyzej dane epidemiologiczne wskazuja na skale
problemu opisywanego schorzenia. Wykwity tradzikowe - ich przyczyny, stopien nasilenia,
umiejscowienie oraz wplyw, jaki wywieraja na zdrowie psychiczne pacjentow, stanowig
powazny problem terapeutyczny. Rownocze$nie dominujacy wspoétczesnie kult miodosci,
zdrowia i urody, zachecajg pacjentéw borykajacych sie z problemem tradziku do poszukiwania
metod poprawiajacych stan skory, a co za tym idzie podnoszacych jakos¢ ich zycia.

Ze wzgledu na spadek skutecznosci stosowanych dotad antybiotykoterapii oraz
ucigzliwoséci zwigzane ze stosowaniem retinoidow poszukuje si¢ dodatkowych metod
wspomagajacych redukcje zmian tradzikowych. Wobec tego, szczegolnego znaczenia nabiera
nacisk na rozwdj kosmetologii pod katem naukowym i do§wiadczalnym.

Obiektywna ocena skuteczno$ci zabiegow kosmetologicznych, stanowi istotne zrodto
wiedzy na temat stosowanych metod. W pracy postanowiono oceni¢ skuteczno$¢ wybranych
zabiegdbw W celu niefarmakologicznej redukcji zmian tragdzikowych. Wybrano procedury
eksfoliacji chemicznej 20% badz 30% roztworem kwasu azelainowego oraz fototerapi¢ laserem

niskiej mocy, ze wzgledu na brak tego typu badan w dostepnej literaturze.

Celami szczegotowymi niniejszej pracy byty:

e Ocena wplywu wybranych zabiegobw na redukcje zmian tradzikowych
charakterystycznych dla tradziku pospolitego na podstawie stopnia nasilenia choroby
wedlug skali IGA.

e Ocena wplywu wybranych zabiegobw na redukcje zmian tradzikowych
charakterystycznych dla tradziku pospolitego na podstawie stopnia nasilenia choroby

wedtug skali wlasnego autorstwa.
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Ocena wplywu wybranych zabiegobw na redukcj¢ zmian tragdzikowych
charakterystycznych dla tradziku pospolitego na podstawie dokumentacji
fotograficznej.

Ocena wptywu wybranych zabiegoéw na ilo$¢ wydzielanego toju, a co za tym idzie na

aktywno$¢ gruczoldow tojowych, dokonana na podstawie pomiarow sebumetrycznych.

Z przeprowadzonych badan wynikajg nast¢pujace wnioski:

W wyniku przeprowadzonej w ramach badania wlasnego serii zabiegowej uzyskano
widoczng redukcje zmian tradzikowych. Potwierdza to ocena zaréwno wedtug skali
IGA, jak i skali wlasnego autorstwa. Poprawe stanu skoéry zaobserwowano we
wszystkich trzech grupach badawczych.

Hamowanie aktywnos$ci gruczotéw lojowych zaobserwowano po zastosowaniu lasera
niskoenergetycznego emitujgcego promieniowanie z zakresu bliskiej podczerwieni
0 dtugosci fali 785 nm.

Na podstawie wynikdw uzyskanych z wykonanych pomiaréw sebumetrycznych
stwierdzono pozabiegowy spadek ilosci wydzielanego loju po przeprowadzeniu
zabiegow eksfoliacji chemicznej z wykorzystaniem zaréwno 20%, jak i 30% roztworu
kwasu azelainowego.

W ramach badania wlasnego zaobserwowano dlugotrwaty, korzystny wplyw na
poprawe sebumetrycznych parametréw skory tradzikowej po zastosowaniu 20%
roztworu kwasu azelainowego. Wyniki uzyskane z pomiardw sebumetrycznych
wykonanych 3 miesigce po ostatnim zabiegu byly niZsze niz warto$ci wyjsciowe, a co
wigcej roOwniez nizsze od tych, uzyskanych 2 tygodnie po zakonczeniu procedury
badawczej. Stwierdzono wiec dlugofalowy efekt hamujacy aktywnos¢ gruczotow

tojowych.
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VIIl. STRESZCZENIE PRACY W JEZYKU ANGIELSKIM

Acne vulgaris is a long known chronic inflammatory disease of the hair and sebaceous
system. The disease equally affects both men and women. Moderate to severe lesions occur in
nearly 80% of the population between the ages of 11 and 30, while mild lesions affect nearly
100% of people during adolescence. Increasingly, unfortunately, these lesions persist even into
the fifth decade of life as so-called "late acne.” The epidemiological data presented above
indicate the magnitude of the problem of the described condition. Acne lesions, their causes,
severity, location, and the impact they have on patients' mental health, are a major therapeutic
concern. At the same time, the dominant contemporary cult of youth, health and beauty,
encourage patients struggling with the problem of acne to seek methods to improve the
condition of the skin, and thus increase their quality of life.

Due to the decrease in effectiveness of antibiotics used so far and the inconvenience
associated with the use of retinoids, additional methods are sought to support the reduction of
acne lesions. In view of this, the emphasis on the development of cosmetology from a scientific
and experimental angle is of particular importance.

Objective assessment of the effectiveness of cosmetological treatments, is an important
source of knowledge about the methods used. In this study, we set out to evaluate the
effectiveness of selected treatments for the non-pharmacological reduction of acne lesions.
Chemical exfoliation procedures with 20% or 30% azelaic acid solution and low power laser

phototherapy were chosen because of the lack of such studies in the available literature..

The specific objectives of this study were:

e To evaluate the effect of selected treatments on the reduction of acne lesions
characteristic of acne vulgaris based on disease severity according to the IGA scale.

e Evaluation of the effect of selected treatments on the reduction of acne lesions
characteristic of acne vulgaris based on the severity of the disease according to the
author's own scale.

e Evaluation of the effect of selected treatments on the reduction of acne lesions
characteristic of acne vulgaris based on photographic documentation.

e Evaluation of the effect of selected treatments on the amount of sebum secreted, and
thus on the activity of the sebaceous glands, made on the basis of sebumetric

measurements.
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The following conclusions are drawn from the study:

The in-house study's treatment series resulted in a visible reduction in acne lesions. This
is confirmed by the assessment according to both the IGA scale and the author's own
scale. Improvements in skin condition were observed in all three study groups.
Inhibition of sebaceous gland activity was observed after application of a low-energy
laser emitting near-infrared radiation at 785 nm.

Based on the results of sebumetric measurements, there was a post-treatment decrease
in sebum secretion after chemical exfoliation treatments using both 20% and 30%
azelaic acid solutions.

In an in-house study, a long-lasting beneficial effect on the improvement of sebumetric
parameters of acne-prone skin was observed after application of a 20% solution of
azelaic acid. The results obtained from sebumetric measurements taken 3 months after
the last treatment were lower than the baseline values and, moreover, also lower than
those obtained 2 weeks after the study procedure. Thus, a long-term inhibitory effect on

sebaceous gland activity was found.
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XIl. ZALACZNIKI

12.1. Kwestionariusz

KWESTIONARIUSZ

Poréwnanie terapii kwasem azelainowym i dziatania lasera niskoenergetycznego w

redukcji zmian tradzikowych u pacjentéw z tradzikiem pospolitym.
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12.2. Swiadoma zgoda na zabieg

SWIADOMA ZGODA NA ZABIEG

Poréwnanie terapii kwasem azelainowym i dziatania lasera niskoenergetycznego w

redukcji zmian tradzikowych u pacjentéw z tradzikiem pospolitym.
Formularz swiadomej zgody badanego

o e e R O i R i s s s ks oswiadczam, ze otrzymat
/em/am i zapoznat /em/am sie z treicia informacji dla badanego. Przeprowadzajac /y/a
badanie udzielit /a mi wyczerpujacych odpowiedzi na moje pytania. Jestem wystarczajgco
poinformowany /a.

Swiadomie i dobrowolnie wyrazam zgode na

(zabieg z
wykorzystaniem kwasu azelainowego/zabieg z wykorzystaniem lasera niskoenergetycznego)
i wiem, ze moge wycofa¢ swojg zgode w dowolnej chwili bez wptywu na opieke lekarskg
jakiej bede potrzebowac.

Akceptuje warunki ubezpieczenia na wypadek szkody powstatej w zwigzku z
uczestnictwem w badaniu.

Wyrazam zgode na wykonanie zdjeé fotograficznych okolic poddanych zabiegowi oraz
ich przetwarzanie pod warunkiem nierozpoznawalnosci mojej osoby.

Zgadzam sie na przetwarzanie moich danych osobowych zgodnie z ustawag o ich

ochronie.

Data i poalpis BatatiOBo i urivmsni it sre i s e el e e Vesab e At

Data i podpis 0soby przyjmujace] formuUIarz..... e o s s
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12.3. Zgoda Komisji Bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM W LODZI
PL Hallera 1B, 90-647 L6dZ, tel. 0 785 911 596, 42 272-52-43, bioetyka@umed.lodzpl

UCHWALA
KOMISJI BIOETYCZNEJ O PROJEKCIE EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO
Numer RNN/158/17/KE z dnia 13 czerwca 2017 r.
(przy koresp ofi dotyczaeey nintejszef decyzji prosimy powohmwat sig katdorazowo na powyzszy numer i datg Uchwaly)

Gléwny badacz i wykonawea;

Dr n.med. Anna Erkiert-Polguj, mgr Anna Szymanska, Zaklad Chemii Surowcow
Kosmetycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, ul. Muszynskiego 1, 90-151 Lodz
Kierownik badania: prof.dr hab.n.farm. Elzbieta Budzisz

Tytul badania:
Poréwnanie terapii kwasem azelainowym i dzialania lasera nisk rgetycznego w
redukcji zmian tradzikowych u pacjentéw z tradzikiem pospolitym.

Na podstawie ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach Ickarza i lekarza dentysty (t. j. Dz U.
z 2015 1. Nr 277, poz. 464, zc zm.), ustawy z dnia 6 wrzesnia 200] r. Prawo farmaceutyczne (tj. Dz. U. 22008
r. Nr 45, poz. 271 ze zm.), rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie wzorow
dokumentow przedkladanych w zwigzku z badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie
wysokodci i sposobu uiszczania oplat za ztozenie wniosku o rozpoczecie badania klini 20 (Dz. U. 2201 2r,
poz.491), ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2015 . ur 107, poz. 876 i 1918, ze
zm.),fozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego 2016 r. w sprawie wzordw wnioskow przedkladanych w
zwigzku z badaniem Klinicznym, wysokosci oplat za zloZenie wnioskGw oraz sprawozdania koficowego z
wyl ia badania klini 40 (Dz. U. poz. 208), razporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia
11 maja 1999 r. w sprawic szczegdtowych zasad powolywania i fi ia oraz trybu dziatania komisji
bioetycznych (Dz. U, Nr 47 poz. 480), zarzadzenia nr 66/2014 z dnia 25 wrzeénia 2014 r. Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi w sprawie powolania Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi oraz
zarzadzenia nr 8/2015 z 16 lutego 2015 r. Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w sprawie wprowadzenia
Regulaminu pracy Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi,

po przeanalizowaniu wniosku. zapoznaniu si¢ z projektem opinii dotyczacej zgloszonego badania, w
glosowaniu tajnym, Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medyeznym w Lodzi (wypelniajac
zobowigzania ICH GCP) uchwala, co nastepuje:

§1
1. Pozytywnie opiniuje wniosek dotyczacy badania, na podstawie ztozonych
dokumentéw, ktorych wykaz okresla zatacznik nr 1.
2. Whniosck zaopiniowany zostat bez dodatkowych zastrzezen.

§2
Uchwala wchodzi w 2ycie z dniem podjecia.
Odwolanie od niniejszej uchwaly wnosi sig za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym w Lod:i do Odwotawczej Komisji Bioetycznej, w terminie 14 dni od dnia otrsymania uchwaly
wyrazafgeef opinig.

Przewodniczacy

przy Uniwersyteciy

. med. J6zef Drzewoski
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Lista obecnosci na posiedzeniu Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi,
wdniu 13 czerwea 2017r.

Lp. | Imie i nazwisko Zawad, specjalnosé Miejsce pracy Podpis

1. | Prof. dr hab. n. med. J6zef Lekarz medycyny, Emerytowany profesor N
Drzewoski internista, diabetolog, Uniwersytetu Medycznego
Przewodniczacy Komisji farmakolog kliniczny w Lodzi

2. | Ks. dr Pawet Sudowski, Duchowny, teologia Parafia Sw. Katarzyny
Z-ca Przewodniczacego moralna Aleksandryjskiej ‘p { »
Komisji w Poddgbicach AL IS uwdAed

3. | Prof. dr hab. n. med. Danuta | Lekarz medycyny, Klinika Propedeutyki Pediatriii |/

Chlebna-Sokél pediatra, specjalista w Chordb Metabolicznych Ko —
zakresie medycyny UM ]
wieku rozwojowego =

4. | Prof. dr hab. n. med. Andrzej | Lekarz medycyny, Klinika Neurologii i Udaréw : /'/”

Glabinski neurolog Mébzgu UM /‘/ 7

/¥4
/i ]
5. | Prof. dr hab. n. med. Iwona | psychiatra Klinika Psychiatrii Wieku P |

Kloszewska Podeszlego i Zaburzen / }Tf p

Psychotycznych UM ) )
6. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Klinika Ginekologii i v
Grzegorz Krasomski ginekolog-poloznik, Poloznictwa II Katedra
biochemik Ginekologii i Potoznictwa UM

7. | Prof. dr hab. n. med. Janusz | Lekarz medycyny, Klinika Chirurgii Onkologicznej ]
Pickarski chirurg onkolog UM mk

8. | Prof. dr hab. n. med. Henryk | Lekarz medycyny, Zaklad Immunoendokrynologii

| stepien endokrynologia UM

9. | Dr hab. n. med. prof. nadzw. | Rehabilitacjamedyczna | Klinika Rehabilitacji i N© e
Marta Woldanska-Okoniska Medycyny Fizykalnej UM <jl L)( LA \4’_‘

10. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Klinika Pediatrii, Kardiologii 22 N

Krzysztof Zeman pediatria, immunologia | Prewencyjnej i I[mmunologii %q ——

kliniczna Wieku Rozwojowego UM~ l
11. | Drn. prawn. Rafal Budzisz | Prawnik Uniwersytet Lodzki w Lodzi ] ?/\/&
Vi
12. | Mgr Elzbieta Kubariska Pielegniarka Pracownik emerytowany //
13. | Mgr Elzbieta Piotrowska- Farmaceutka Naczelna Izba Aptekarska, A
Rutkowska ul. Dluga 16 w Warszawie /
14. | Ks. prof. dr hab. Jan Wolski | Duchowny, bioetyk Wyzsze Seminarium Duchowne
w Lodzi '
15, | Drn. med. Elzbieta Jaszczuk | Lekarz medycyny, Przedstawiciclka Okrggowej |

anestezjologia i
intensywna terapia

Rady Lekarskiej w Lodzi
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12.4. Os$wiadczenia wspolautoréow

Department of the Chemistry of Cosmetic Raw Materials

M I‘ DICAL Faculty of Pharmacy
UNIVERSITY Medical University of Lodz
OF LODZ Muszynskiego 1, 90-151 Lodz, Poland

Lodz, dn. 14.01.2022

OSWIADCZENIE

Niniejsze oswiadczenie dotyczy artykulu Efficacy of 30% azelaic acid peel in the
nonpharmacological treatment of facial acne autorstwa Anny Szymanskiej, Elzbiety Budzisz
oraz Anny Erkiert-Polguj. Artykut opublikowano w Journal of Dermatological Treatment, 2021,
32(3): 291-296.

Os$wiadczam, Zze moj udziat w tej pracy obejmowal: nadzor merytoryczny oraz przeglad

manuskryptu.

Prof. dr hab. ElZzbieta Budzisz

Signed by / Podpisano
przez:

Elzbieta Budzisz
Uniwersytel Medyczny
w Lodzi

Date / Data: 2022-01-
14 09:08

elzbieta.budzisz@umed.lodz.pl
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Department of the Chemistry of Cosmetic Raw Materials

MEDICAL , Faculty of Pharmacy
UNIVERSITY Medical University of Lodz
OF LODZ Muszynskiego 1, 90-151 Lodz, Poland

Lodz, dn 14.01.2022

OSWIADCZENIE

Niniejsze o$wiadczenie dotyczy artykulu The anti-acne effect of near-infrared low-level
laser therapy autorstwa Anny Szymanskie], Elzbiety Budzisz oraz Anny Erkiert-Polguj. Artykut

opublikowano w Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, 2021, 14: 1045-1051.

Oéwiadczam, ze méj udzial w tej pracy obejmowal: nadzér merytoryczny oraz przeglad

manuskryptu.

Prof. dr hab. Elzbieta Budzisz

Signed by / Podpisano
przez:

Elzbicta Budzisz
Uniwersytet
Medyczny w Lodzi

Date / Data: 2022-01-
14.09:07

elzbieta.budzisz@umed.lodz.pl

88



: Department of the Chemistry of Cosmetic Raw Materials
MEDIC /\_l ) Faculty of Pharmacy
UNIVERSITY Medical University of Lodz
OF LODZ Muszynskiego 1, 90-151 Lodz, Poland
L6dz, dn. 14.01.2022
OSWIADCZENIE

Niniejsze o$wiadczenie dotyczy artykulu Long-term effect of azelaic acid peel on sebum
production in acne autorstwa Anny Szymanskiej, Elzbiety Budzisz oraz Anny Erkiert-Polguj.
Artykut opublikowano w Dermatologic Therapy, 2022 doi:10.1111/dth.15186.

Oéwiadczam, ze méj udzial w tej pracy obejmowal: nadzér merytoryczny oraz przeglad

manuskryptu.

Prof. dr hab. Elzbieta Budzisz

Signed by / Podpisano
przez:

Elzbicta Budzisz
Uniwersytet
Medyczny w Lodzi

Date / Data: 2022-01-
14 09:09

elzbieta.budzisz@umed.lodz.pl
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MEDICAL Dr n. med. Anna Erkiert-Polguj
UNIVERSITY Wydzial Farmaceutyczny
OF TODZ Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Zaklad Kosmetologii i Dermatologii Estetycznej
ul. Muszynskiego 1, 91-151 Lodz

Lodz, dn. 20.01.2022 1.

OSWIADCZENIE

Niniejsze o$wiadczenie dotyczy artykulu Efficacy of 30% azelaic acid peel in
the nonpharmacological treatment of facial acne autorstwa Anny Szymaiiskiej, Elzbiety
Budzisz oraz Anny Erkiert-Polguj. Artykut opublikowano w Journal of Dermatological
Treatment, 2021, 32(3): 291-296.

O$wiadczam, ze moj udzial w tej pracy obejmowal: nadzor merytoryczny nad
badaniami, merytoryczna konsultacj¢ wynikow oraz konsultacjg tekstu publikacii.
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Dr n. med. Anna Erkiert-Polguj
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MEDICAL Dr n. med. Anna Erkiert-Polguj
UNIVERSITY Wydzial Farmaceutyczny
OF LODZ Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Zaktad Kosmetologii i Dermatologii Estetycznej
ul. Muszynskiego 1, 91-151 Lodz

Lodz, dn. 20.01.2022 1.

OSWIADCZENIE

Niniejsze o$wiadczenie dotyczy artykulu The anti-acne effect of near-infrared
low-level laser therapy autorstwa Anny Szymanskiej, Elzbiety Budzisz oraz Anny
Erkiert-Polguj. Artykul opublikowano w Clinical, Cosmetic and Investigational

Dermatology, 2021, 14: 1045-1051.

Oswiadczam, ze moj udzial w tej pracy obejmowat: nadzor merytoryczny nad

badaniami, merytoryczna konsultacje wynikow oraz konsultacjg tekstu publikacji.
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Dr n. med. Anna Erkiert-Polguj
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MEDICAL Dr n. med. Anna Erkiert-Polguj
UNIVERSITY Wydzial Farmaceutyczny
OF LOD7 Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Zaktad Kosmetologii i Dermatologii Estetycznej
ul. Muszynskiego 1, 91-151 Lodz

£.6dz, dn. 20.01.2022 r.

OSWIADCZENIE

Niniejsze oswiadczenie dotyczy artykutu Long-term effect of azelaic acid peel
on sebum production in acne autorstwa Anny Szymanskicj, Elzbiety Budzisz oraz Anny
Erkiert-Polguj.  Artykul  opublikowano ~w  Dermatologic Therapy, 2022
doi:10.1111/dth.15186.

O$wiadezam, ze moj udzial w tej pracy obejmowal: nadzor merytoryczny nad

badaniami, merytoryczna konsultacie wynikow oraz konsultacjg tekstu publikacji.
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Dr n. med. Anna Erkiert-Polguj
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Mgr Anna Szymanska

Wydziat Farmaceutyczny

Uniwersytet Medyczny w todzi

Zaktad Chemii Surowcéw Kosmetycznych
ul. Muszyriskiego 1, 91-151 £6di

bLodz, dn.14.01.2022 1.

OSWIADCZENIE

Niniejsze o$wiadczenie dotyczy artykutu Efficacy of 30% azelaic acid peel in the
nonpharmacological treatment of facial acne autorstwa Anny Szymanskiej, Elzbiety
Budzisz oraz Anny Erkiert-Polguj. Artykul opublikowano w Journal of Dermatological
Treatment, 2021, 32(3): 291-296.

Og$wiadczam, ze mdj udzial w tej pracy obejmowal: opracowanie koncepcii
badania, wykonanie pomiaréw sebumetrycznych, oceng¢ stopnia nasilenia tradziku,

przeprowadzenie serii zabiegowej, udokumentowanie wynikOw, interpretacjg i opis

Klﬂm [ %W{x

Mgr Anna Szymanska

wynikéw badan, przygotowanie tekstu publikacji.

Obecnie

Wydziat Nauk o Zdrowiu

Mazowiecka Uczelnia Publiczna w Plocku

plac Generata Jarostawa Dgbrowskiego 2, 09-402 Ptock
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Mgr Anna Szymariska

Wydziat Farmaceutyczny

Uniwersytet Medyczny w todzi

Zaktad Chemii Surowcéw Kosmetycznych
ul. Muszynskiego 1, 91-151 tédi

L6dZ, dn.14.01.2022 1.

OSWIADCZENIE

Niniejsze oSwiadczenie dotyczy artykulu The anti-acne effect of near-infrared
low-level laser therapy autorstwa Anny Szymanskicj, Elzbiety Budzisz oraz Anny
Erkiert-Polguj. Artykul opublikowano w Clinical, Cosmetic and Investigational
Dermatology, 2021, 14: 1045-1051.

Oswiadczam, ze mdj udziat w tej pracy obejmowal: opracowanie koncepcji
badania, wykonanie pomiaréw sebumetrycznych, ocen¢ stopnia nasilenia tradziku,

przeprowadzenie serii zabiegowej, udokumentowanie wynikéw, interpretacje i opis

wynikow badan, przygotowanie tekstu publikacji.
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Megr Anna Szymanska

Obecnie

Wydziat Nauk o Zdrowiu

Mazowiecka Uczelnia Publiczna w Ptocku

plac Generata Jarostawa Dabrowskiego 2, 09-402 Plock
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Mgr Anna Szymariska

Whydziat Farmaceutyczny

Uniwersytet Medyczny w todzi

Zaktad Chemii Surowcoéw Kosmetycznych
ul. Muszynskiego 1, 91-151 todz

Lodz, dn.14.01.2022 1.

OSWIADCZENIE

Niniejsze o$wiadczenie dotyczy artykulu Long-term effect of azelaic acid peel on
sebum production in acne autorstwa Anny Szymatskiej, Elzbiety Budzisz oraz Anny

Erkiert-Polguj. ~ Artykul  opublikowano w  Dermarologic ~ Therapy, 2022
doi:10.1111/dth.15186.

Os$wiadczam, 2e mdj udzial w tej pracy obejmowal: opracowanie koncepeji
badania, wykonanie pomiarow sebumetrycznych, ocene stopnia nasilenia trgdziku,
przeprowadzenie serii zabiegowej, udokumentowanie wynikéw, interpretacje i opis

wynikow badan, przygotowanie tekstu publikacji.

(Iuta Mﬂmd,tm

Mgr Anna Szymarnska

Obecnie

Wydziat Nauk o Zdrowiu

Mazowiecka Uczelnia Publiczna w Plocku

plac Generata Jarostawa Dgbrowskiega 2, 09-402 Plock
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