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peptide)
czynnik wzrostu tkanki tgcznej (ang. connective tissue growth factor)
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(ang. endothelium-derived relaxing factor)
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czynnik wzrostu srodbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth
factor)

wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. vasoactive intenstinal peptide)



|. WSTEP

Obecnie czesty problem stanowi skdra naczyniowa oraz zwigzany z nig rumien
napadowy lub utrwalony. Do jego powstania mogg przyczyni¢ si¢ aktywny tryb zycia,
promieniowanie UV, zla dieta, czy zawarte w powietrzu zanieczyszczenia. Zmiany
rumieniowe zaostrzane sa przez codzienne zyciowe sytuacje takie jak stres, wysitek
fizyczny, ostre potrawy czy alkohol co zwigksza dyskomfort i utrudnia codzienne
funkcjonowanie. Dodatkowo skdra naczyniowa czgsto wystepuje wraz z skorg wrazliwg
co utrudnia dziatania terapeutyczne [1]. Fakt ten sktania do szukania skutecznych
I bezpiecznych terapii redukujacych rumien, a jednoczesnie przynoszacych skorze inne
korzy$ci przy maksymalnym wyeliminowaniu substancji, ktore moga powodowaé
nadwrazliwos$¢.

Kwas L-askorbinowy jest dobrze przebadana substancja aktywna
0 udowodnionym wielokierunkowym korzystnym dziataniu na skore [2]. Aczkolwiek
caly czas poszukiwane sa potaczenia witaminy C z innymi substancjami aktywnymi,
ktore zwickszylyby efektywnos$¢ witaminy C oraz poszerzyly jej spektrum dzialania.
Poréwnanie preparatow na bazie kwasu L-askorbinowego potaczonego z kwasem
ferulowym lub z kwasem ferulowym 1 floretyng oraz czystej witaminy C umozliwi
wskazanie skutecznego preparatu redukujgcego rumien oraz pokaze ktore rozwigzanie
bedzie skuteczniejsze w terapiach przeciwstarzeniowych (ang. antiaging) w przypadku
skor rumieniowych oraz wrazliwych.

W przypadku oceny skutecznosci terapii zabiegowych nie tylko sam skfad
preparatu ma znaczenie. Kluczowa kwestie stanowi rowniez sposob podania substancji
aktywnych do skory. Dlatego tez w niniejszej pracy zdecydowano si¢ na poroOwnanie
dwoch technik: sonoforezy oraz mezoterapii mikroigtowej (0,2mm). Obie techniki
W znaczacy sposOb zwigkszaja przenikanie substancji aktywnych [3,4]. W przypadki skor
rumieniowych zwraca si¢ szczegdlng uwage aby techniki nie powodowaty podraznien
oraz aby nie zaostrzaly zmian naczyniowych.

Znalezienie preparatu oraz techniki podania substancji czynnych, ktore
w satysfakcjonujacy sposéb zredukujg rumien jak réwniez wptyng na ogdélng poprawe
stanu skory dziatajac przeciwstarzeniowo stanowi wazny kierunek w dziedzinie nauki

jaka jest kosmetologia.



Il. PRZEGLAD PISMIENNICTWA

2.1. Skéra naczyniowa

Skora naczyniowa charakteryzuje si¢ wystepowaniem teleangiektazji oraz zmian
rumieniowych. Wedtug definicji, skora naczyniowa najczesciej obejmuje obszar twarzy,
szyi oraz dekoltu tzw. ang. blush area, ang. flushing region. Zdecydowanie rzadziej
wystepuje na innych obszarach ciala. Dodatkowo zmianom czgsto towarzyszy uczucie

rozgrzania, pieczenia, ktucia oraz Sciggania skory [5,6].

2.1.1. Etiologia powstawania zmian rumieniowych

Etiologia powstawania zmian naczyniowych skory ma bezposredni zwigzek
z uktadem naczyniowym oraz nerwowym skory [6]. Charakterystyczne dla systemu
naczyn krwiono$nych skory glowy i szyi jest wystepowanie duzej ilo$ci anastomoz, czyli
prostych potaczen tetniczo zylnych, co stanowi istotng kwesti¢ w procesie termoregulacji
[7,8]. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, ze skora twarzy ma bardzo duzg liczbe naczyn
krwiono$nych w przeliczeniu na stosunkowo niewielka powierzchnig, co przyczynia si¢
do kilkukrotnego zwigkszenia w tym obszarze tozyska naczyniowego w stosunku do
innych czgéci ciata [6,9,10].

Kolejng cechg skory twarzy, ktora predysponuje ja do czestszego wystgpowania
zmian rumieniowych jest lokalizacja splotu naczyniowego podbrodawkowego tuz pod
naskorkiem, co bezposrednio zwigzane jest ze Scienczeniem gornych warstw skory
wilasciwej [11].

Twarz jest obszarem bardzo dobrze unaczynionym, a jednocze$nie unerwionym
przez pozazwojowe widkna uktadu wspodtczulnego, co sprawia, ze skdra w tym obszarze
jest bardzo reaktywna na r6znego rodzaju bodzce [7].

Jak juz wcze$niej zostalo zaznaczone skora peini kluczowa role w procesie
termoregulacji. Podstawa tego procesu jest otwarcie zamknigtych anastomoz oraz
neurogenne rozluznienie mig¢sni budujacych $ciane naczyn krwiono$nych i zwigkszenie
ich $wiatta. Procesy te mogg by¢ zrealizowane w dwoch mechanizmach neurogennych,
gdzie pierwszy polega na zmniejszaniu aktywnosci zwegzajacych naczynia widkien
wspotczulnych oraz drugi, ktéry opiera si¢ na zwigkszonej aktywnosci wiokien

przywspotczulnych, ktore rozszerzajg naczynia [12,13].



Bardzo wazny aspekt stanowi rowniez fakt, iz we wzgoérzu i w korze mozgu
obszar odpowiedzialny za odbieranie bodzcow od nerwow twarzowych jest duzo wigkszy
w poréwnaniu z innymi obszarami ciala, co potwierdza jak duze znaczenie maja wrazenia
czuciowe i bolowe pochodzace z twarzy dla catego uktadu [6].

Kluczowa kwestig w omawianiu mikrokrgzenia jest rowniez fakt, ze podlega ono
regulacji poprzez dzialanie mediatoréw zapalnych, ktore moga dziata¢ bezposrednio na
migsnie gladkie Sciany naczyn albo poprzez uwalnianie z komodrek $rédbtonka EDRF
(ang. endothelium-derived relaxing factor). Substancje, ktoére moga rozszerzy¢ naczynia
skorne na podstawie wyzej wymienionych procesOw to: histamina, wazopresyna,
serotonina, kwas arachidynowy, substancja P, naczyniowo aktywny polipeptyd jelitowy,
trombina i prostacyklina [14].

Inne wazne aspekty w patogenezie zmian naczyniowych stanowi stan $cian
naczyn krwiono$nych oraz ich otoczenia. Konsekwencja wynikajaca z czestego

rozszerzania naczyn jest utrwalenie rumienia oraz pojawienie si¢ teleangiektazji [15,16].

2.1.2. Teleangiektazje

Teleangiektazje to zmiany naczyniowe powszechnie okreslane jako popekane
naczynka lub tzw. ,pajaczki”. Fizjologicznie sg to trwale rozszerzone naczynia
wlosowate splotu podbrodawkowego. Przez to, ze przeswituja przez naskorek widoczne
sg na skorze w postaci czerwonych lub sino-niebieskich nitek. Charakterystyczng cecha
tych zmian jest fakt, Ze s3 niewyczuwalne w badaniu palpacyjnym, a od niezmienionej
chorobowo czgsci skory rozni je tylko zabarwienie. Teleangiektazje umiejscowione sg
gtownie w srodkowej czesci twarzy, czesto zajmujace policzki i skrzydetka nosa [17].

Badania pokazuja, ze tego typu zmiany dotycza zarowno kobiet jak i mezczyzn.
Etiologia powstawania teleangiektazji jest bezposrednio zwigzana z wystepowaniem
napadowych lub utrwalonych rumieni.

Teleangiektazje dzielone sa na dwie grupy ze wzgledu na przyczyng powstania.
W kazdym przypadku teleangiektazje przyjmuja taki sam obraz kliniczny.

1) teleangiektazje pierwotne (samoistne) - pojawiaja si¢ samoistnie. Czesto
mozna zaobserwowac je u noworodkow, czego przyczyna sa choroby wrodzone np.
choroba Rendu-Oslera. Zdarza si¢ jednak, ze takie zmiany wystepujg rowniez u 0sob
dorostych lub dzieci.

2) teleangiektazje wtorne (nabyte) - pojawiaja si¢ w skutek wystepowania

roznego rodzaju czynnikow predysponujacych, takich jak:
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. choroby skory - tradzik rézowaty, tojotokowe zapalenie skory, twardzina, toczen
rumieniowaty, chorobie Bournevila-Pringla oraz przy skorze barwnikowe;j
I pergaminowej.

o choroby ogolnoustrojowe - nadci$nienie tgtnicze, choroby watroby, zaburzeniami
gospodarki hormonalnej oraz niewydolnos¢ krazenia.

J ekspozycja na czynniki zewnetrzne - dlugotrwata ekspozycja na promienie UV,
solarium, duze wahania temperatur, wiatr, duza wilgotno$¢ powietrza.

o jatrogenne (po leczeniu) - dotyczg przewlektego aplikowania preparatow na bazie
sterydow na twarz. Na powstanie teleangiektazji w taki sposob najbardziej
narazone sg dzieci oraz osoby o | i 1l fototypie jak rowniez pacjenci z tradzikiem

r6zowatym lub poddawani naswietlaniu RTG [18].

Teleangiektazje powstajg na skutek zaburzenia prawidtowego funkcjonowania
mechanizmu krazenia skornego. W niektorych przypadkach §ciany naczyn krwiono$nych
sa zbyt mato elastyczne. Dlatego tez w skutek czestego bodZcowania raz rozszerzone nie
potrafia si¢ skurczy¢ przez co pozostaja na skorze widoczne jako teleangiektazje.

Zmiany tego typu maja najczesciej zabarwienie wisniowe, sinawo-granatowe, lub

niebieskawe.

Inny podzial teleangiektazji jest ze wzgledu na wyglad. Podzial ten przedstawia
si¢ nastepujaco:
a) drzewkowate (potagczone migdzy sobg),
b) pajaczkowate, promieniste (rozchodzace si¢ promieniscie na boki od
centralnego najszerszego naczynia),

c) liniowe — drobne, pojedyncze linie (nie taczace si¢ z soba) [18-20].

2.1.3. Rumien

Rumien najczgsciej jest definiowany jako widoczne zaczerwienienie skory [21].
Fizjologicznie jest odpowiedzig organizmu na hipertermi¢ i wynika ze zwigkszonego
przeptywu krwi przez skore spowodowanego przejSciowym rozszerzeniem naczyn [5,8].
Silne zaczerwienie jest zazwyczaj najbardziej widoczne w klasycznym ,,rumiencu”, ktory

obejmuje twarz, szyje, gorng czg¢s¢ klatki piersiowej 1 kofczyny gorne.



Rumien moze mie¢ charakter epizodyczny lub staty. W przypadku tego
pierwszego jego wystepowanie jest zazwyczaj spowodowane uwalnianiem endogennych
mediatoréw wazoaktywnych lub przez leki [8]. Powtarzajace si¢ przez dtuzszy czas
epizody najczesciej prowadzag do powstania trwatego rumienia.

Do powstawania patologii skérnych w postaci rumienia przyczynia si¢ wiele
czynnikow. U wiekszos$ci pacjentéw nie mozna wskazaé jednego czynnika powodujacego
powstawanie zmian. To jak dany bodziec dziala na skore jest kwestia osobnicza
i U kazdego moze spowodowa¢ inng reakcj¢ skorng. Mimo to, zostala stworzona grupa
czynnikow, ktore najbardziej determinujg powstawanie zmian naczyniowych na skorze.
Zaliczamy do nich: reakcje termoregulacyjne na ciepto, stres i emocje, promieniowanie
stoneczne (dlugotrwale opalanie), gorace kapiele, korzystanie z sauny, procesy
metaboliczne podwyzszajace temperature catego ciala (goraczka, intensywne ¢wiczenia
fizyczne), menopauza, tradzik rézowaty, spozywanie napojow alkoholowych,
spozywanie ostrych potraw, leki o dzialaniu naczyniorozszerzajacym (nitrogloceryna,
sildenafil, blokery kanatu wapniowego, hydralazyna, glikokortykosteroidy, antagonisci
receptorow adrenergicznych typu 8, morfina itd.), ekspozycja na srodowiskowe czynniki
draznigce. Zdecydowanie rzadziej zmiany rumieniowe spowodowane s3 przez:
nowotwory neuroendokrynne (guzy neuroendokrynne trzustki, rak rdzeniasty tarczycy,
guz chromochtonny nadnerczy), mastocysta, choroby neurologiczne (migrena, choroba

Parkinsona) [22,23].

2.1.4. Redukcja zmian rumieniowych

Intensywny 1 czgsto pojawiajacy si¢ rumien moze by¢ przyczyna kompleksow,
mimo, iz najczesciej jest wynikiem nadmiernych fizjologicznych reakcji organizmu na
roznego rodzaju czynniki. W zwigzku z tym pacjenci czesto decyduja si¢ na probe
redukc;ji tego typu zmian.

Terapia zmian utrwalonych opiera si¢ na uzyciu laserow. Do urzadzen, ktore
odznaczaja si¢ bardzo wysoka skutecznos$ciag w leczeniu tego typu niedoskonato$ci
skornych zaliczamy:

1) laser neodymowo-jagowy (Nd:YAG)- KTP 532nm; (Nd: YAG)-1064 nm,

2) laser argonowy,

3) laser barwnikowy.



Najwazniejsza zaletg terapii opartych na dziataniu promieniowania laserowego
jest mozliwos$¢ dostarczenia duzych dawek energii w obrgbie matych powierzchni. Proces
usuwania zmian jest bezposrednio zwigzany z fototermoliza. Zjawisko to oparte jest na
absorbowaniu dawki promieniowania przez hemoglobine znajdujgca si¢ w naczyniu.
Efektem tego jest zmiana energii $wietlnej w energie cieplng, co powoduje
odparowywanie wody, ktora znajduje si¢ w tkance. Konsekwencja tej reakcji jest
uszkodzenie naczynia, ktore z czasem zostaje wchilonigte przez organizm [24-26].

W niwelowaniu zmian naczyniowych bardzo wazng role odgrywajg tez metody
nielaserowe, do ktorych zaliczamy: IPL (ang. intense pulsed light) lub elektrokoagulacje.
Jednakze IPL cieszy si¢ wicksza popularnoscia wsrod wyzej wymienionych metod.
Schemat dziatania urzadzenia IPL jest taki sam jak w przypadku zabiegow laserowych,
mimo tego, ze IPL nie jest laserem. IPL w przeciwienstwie do laserow emituje §wiatto
polichromatyczne. Kluczowe dla skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzanych
terapii jest prawidlowe dobranie parametrow urzadzenia [26].

Skuteczng metodag zamknigcia rozszerzonych naczyn krwiono$nych —
teleangiektazji, jak i eliminowania innych defektéw skornych, jest réwniez zabieg
elektrokoagulacji, ktéra polega na stosowaniu pradu zmiennego o wysokim natezeniu
oraz niskim napigciu. Zamierzony efekt uszkodzenia zmienionych chorobowo tkanek
uzyskuje si¢ dzigki wytwarzanemu cieptu, jakie generuje opdr tkanek na dostarczany
prad. Powstala w ten sposob wysoka temperatura prowadzi do denaturacji biatek, co
z kolei umozliwia koagulacj¢. Dodatkowo, dochodzi rowniez do wrzenia ptynu
srodkomorkowego, przez co btony komorkowe ulegaja przerwaniu [27].

Nieodzownym elementem terapii skor rumieniowych jest odpowiednia
profilaktyka oraz pielggnacja domowa, ktora obejmuje preparaty do stosowania
miejscowego oraz odpowiednia suplementacje. Najczesciej stosowana jest witamina C
oraz substancje pochodzenia roslinnego (rutozyd, trokserutyna, escyna). Substancje te
majg za zadanie wzmocnic¢ $ciany naczyn krwiono$nych, zwigkszy¢ ich elastyczno$¢ oraz
zmniejszy¢ ich przepuszczalnos¢ [28-30].

W terapii zmian rumieniowych bardzo czgsto stasuje si¢ rowniez zabiegi na bazie
kwasu azelainowego, gdzie wykorzystuje si¢ jego wlasciwo$¢ przeciwzapalne,

przeciwbakteryjne oraz przeciwzaskornikowe [31].
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2.2. Skora wrazliwa

2.2.1. Definicja skéry wrazliwej i sposoby jej kwalifikacji

W ostatnich latach skoéra wrazliwa stata si¢ waznym tematem w dermatologii
i kosmetologii. Po przeprowadzeniu duzych badan epidemiologicznych dotyczacych
czestotliwosci wystepowania skory wrazliwej, okazato sie, ze az 50-61% kobiet oraz 30-
40% mezczyzn ocenia swoja skore jako wrazliwg [32-34]. Wykazano rowniez, ze
problem skoéry wrazliwej czgéciej dotyka mieszkancow  krajow  bardziej
uprzemystowionych i ma znaczgcy wptyw na komfort ich zycia [35].

Skora wrazliwa charakteryzowana jest jako szereg nieprzyjemnych odczué
0 r6znym nate¢zeniu, w odpowiedzi na bodzce, ktore normalnie nie powinny wywotaé
takich reakcji [36]. Najczesciej wystepuja objawy w postaci $wigdu, ktucia, pieczenia,
mrowienia czy bolu. Rumien nie jest cechg obligatoryjng aczkolwiek wystepuje bardzo
czesto [34]. BodzZce ktore wywotuja okreslong reakcje skory moga mieé¢ rozny charakter:
fizyczne (wysoka temperatura, niska temperatura, wiatr, promieniowanie UV),
chemiczne (kosmetyki, woda, detergenty), psychologiczne (stres) oraz hormonalne
(menstruacja). Wazng cecha jest przemijajacy charakter zmian [37].

Skore wrazliwa okresla sie¢ rowniez mianem skory reaktywnej, nadmiernie
reaktywnej lub skory drazliwej. Niektorzy badacze twierdzg, ze termin ,,skora reaktywna”
jest lepszy od okreslenia ,,skora wrazliwa”, gdyz ten ostatni moze by¢ mylony z skorg
uwrazliwiong, ktora jest wynikiem reakcji alergicznych. Obecnie mechanizmy
immunologiczne nie sg wigzane ze skorg wrazliwg [37,38].

Dostepnych jest kilka klasyfikacji skory wrazliwej. Yokota i wsp. [39]
zdefiniowali na podstawie parametréw fizjologicznych trzy rézne typy skory wrazliwej:

v typ 1: charakteryzuje uszkodzona bariera hydrolipidowa, nadmierna
transepidermalna utrata wody oraz zaburzenia procesu tuszczenia.

v typ 2: charakteryzuja zapalenia z prawidlowo funkcjonujgca barierg
hydrolipidowa oraz zmianami zapalnymi.

v typ 3: charakteryzuje nadmierna reakcja neurondéw przy prawidlowej barierze

lipidowej oraz bez oznak stanu zapalnego.

Kolejny podziat zaproponowany przez Mills i Berger [40] opiera si¢ na

kwalifikacji dermatologicznej i obejmuje cztery grupy:
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v’ grupal:osoby z  przewleklymi  chorobami  dermatologicznymi
0 umiarkowanym lub nasilonym wystepowaniu.

v' grupa2:osoby z  przewleklymi  chorobami  dermatologicznymi
0 bezobjawowym lub bardzo tagodnym przebiegu.

v/ grupa 3: osoby, ktore w przeszto$ci mialy silne poparzenie stoneczne lub
alergie kontaktowa.

V' grupa 4: osoby, ktérych nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z powyzszych

grup, ale zgtaszajg nieprawidtowe reakcje skory na bodzce.

Natomiast Willis i de Lacharriere [41] podzielili skorg w zalezno$ci od czynnikow
wywotujacych na 3 podgrupy:

v' grupa 1: osoby z bardzo duzg reaktywnoscig skory na wszystkie rodzaje
czynnikow.

v grupa 2: osoby, ktdre reaguja tylko na dziatanie czynnikow miejscowych.

v grupa 3: osoby wrazliwe na czynniki srodowiskowe.

Najpopularniejszy podzial skéry wrazliwej jest w zaleznosci od nasilenia
objawow [42]. I tu dzielimy skore na:

v’ skoére bardzo wrazliwa,

v skore wrazliwg,

v skore lekko wrazliwa,

v

skore niewrazliwa.

Ze wzglgdu na ogromng zmienno$¢ objawow skory wrazliwej, nie ustalono
jednego uniwersalnego testu potwierdzajacego ta przypadtos¢. Obecnie badacze
postuguja sie kilkoma metodami. Jedng z nich jest test uktu¢ Froscha i Kligmana [43]
polegajacy na aplikacji kwasu mlekowego na fatd nosowo-wargowy i ocenie
intensywnosci subiektywnych objawoéw [43]. Inng stosowang praktyka jest aplikacja
kapsaicyny, ktora zostata zakwalifikowana jako test neurosensowno$ci skory oraz
jednoczesnie narzedzie do diagnostyki skory wrazliwej [44]. Obecnie stosuje si¢ rowniez
testy czucia termicznego, testy zadta, okluzyjng aplikacje laurylosiarczanu sodu, ocen¢
TEWL, korneometrig, test mycia 1 przesadnego zanurzenia, kolorymetri¢ oraz ilosciowe

badanie czucia. Faktem jest, ze tylko niewielka ilo$¢ osob zareaguje na kazdy bodziec.
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Pozytywna reakcja na jeden test nie pozwala jednoznacznie zakwalifikowa¢ skory jako
skorg wrazliwa [37].

W zwigzku z tym, ze skoéra wrazliwa jest definiowana przez nieprawidtowe
odczucia na rézne czynniki to najlepszg metoda kwalifikacji bedzie zastosowanie skal
oraz ankiet. Niestety w chwili obecnej brak jest konkretnych zwalidowanych
kwestionariuszy [37].

Skora wrazliwa czgéciej wystepuje u kobiet niz me¢zczyzn, a czestotliwo$é ta
wzrasta wraz z wiekiem [45]. Nie wykazano jednoznacznie zwigzku z wystepowaniem
skory wrazliwej a konkretnym pochodzeniem etnicznym. Zauwazano, ze czynniki
kulturowe i zwigzany z nimi tryb zycia moze by¢ bardzo waznym czynnikiem
wyzwalajacym [46].

Definicja skory wrazliwej nie dotyczy tylko twarzy, cho¢ tam stanowi ona
najczestszy problem. Zjawisko to dotyka rowniez innych czesci ciata w tym skory glowy.
Wéwezas objawy to $wiad i klucie. Wrazliwos¢ moze rowniez dotykaé skory 1 sluzéwki
okolic intymnych [47,48].

W niektorych przypadkach wyzwanie diagnostyczne stanowi réznicowanie skory
wrazliwej z tradzikiem rézowatym. Przy braku rumienia, a wystepowaniu nadmiernych
reakcji na bodzZce rozpoznanie jest tatwe i1 jednoznacznie wskazuje na skore wrazliwg.
Jednakze rumien czgsto jest jednym z objawow skory wrazliwej. W takim przypadku

diagnoza oparta musi zostac¢ na pozostatych czynnikach. [37].

2.2.2. Patogeneza i leczenie skory wrazliwej

Patogeneza skory wrazliwej nie jest do konca poznana 1 jasna. Zaobserwowano
jednak kilka mechanizmoéw, ktore prawdopodobnie biorg udzial w wzmozonej reakcji
skory wrazliwej na bodzce.

Stosunkowo czesto u pacjentéw ze skorg wrazliwg obserwuje si¢ uszkodzenie
bariery lipidowej, a co za tym idzie zwigkszong transepidermalng utrate wody. Sytuacja
ta moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym do kontaktu skory z czynnikami wyzwalajacymi.
Nalezy jednak pamigta¢, ze taka sytuacja nie jest obligatoryjna w przypadku skory
wrazliwej 1 nalezy dokladnie rozréznia¢ skore wrazliwg od skory suchej. Niemniej jednak
wystepowanie skory suchej i zmiany w funkcjonowaniu ptaszcza hydrolipidowego moga
sprzyja¢ wystepowaniu patologicznych reakcji na czynniki zewnetrze. Zaleznos$¢ ta

dziala rowniez w drugg strong - skory wrazliwe czgsto maja tendencje do suchosci. Dobra
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praktyka w takiej sytuacji jest regularne stosowanie $rodkéw nawilzajacych skore
[37,49,50].

W patomechanizm skory wrazliwej zaangazowany jest skorny uktad nerwowy
0 czym $wiadczg nieprawidlowe odczucia 1 rozszerzenie naczyn. Szczegdélng role
odgrywaja tutaj neuroprzekazniki takie jak substancja P, peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny CGRP (ang. calcitonin gene-related peptide) oraz wazoaktywny peptyd
jelitowy VIP (ang. vasoactive intenstinal peptide), ktére moga stanowi¢ czynnik
wywotujacy neurogenne zapalenie z rozszerzeniem naczyn oraz degranulacje komorek
tucznych. Przy czym zapalenie neurogenne w tym przypadku definiowane jest jako
uwalnianie neuropeptydow przez zakonczenia nerwowe, czego konsekwencja jest stan
zapalny [38,51]

Fakt, ze czynniki wyzwalajagce wrazliwo$¢ skory sa heterogenne powoduje, ze
dostrzega si¢ rol¢ kanatéw TRP (ang. transient receptor potential) w patogenezie skory
wrazliwej. Kanaly TRP sa jedynymi poznanymi czasteczkami, ktére mogg by¢
aktywowane zaréwno przez czynniki fizyczne jak i chemiczne, przez co w wyrazny
sposob 1acza sie z mechanizmem zachodzacym w skorze wrazliwej, gdzie wlasnie cechg
charakterystyczng jest reakcja na czynniki pochodzace z roznych grup. Kanaty TRP
w skorze ulegajg ekspresji na zakonczeniach nerwowych komoérek Merkla oraz
keratynocytach. Dodatkowo udowodniono, ze poszczeg6lne kanaty reaguja na konkretne
czynniki. [ tak TRPV1 jest aktywowany przez kapsaicyng, estry forbolu, ciepto oraz jony
wodorowe. TRPV3 reaguje na ciepto oraz kamfore, natomiast TRPV4 na cieplo,
naprezenia mechaniczne, stres hipo-osmotyczny i pochodne estrow forbolu. Dodatkowo
TRPAL1 zostaje aktywowany przez zimno, wasabi, musztarde, chrzan oraz bradykining.
Prawdopodobnie kanaty TRP aktywowane sa rowniez przez inne substancje zawarte
w kosmetykach. Mechanizm ten polega na aktywacji kanatéw, nastepuje naptyw Ca®" do
komorek, a w konsekwencji ich depolaryzacja [37,38,41,52,53].

Podsumowujac role kanatow TRP badacze doszli do wniosku, ze w przypadku
skory wrazliwej naskorkowe kanaty TRP sa zdecydowanie mocniej stymulowane.
Konsekwencja tego jest uwalnianie neurotrofin oraz neurotransmiteréw, ktore z duzym
prawdopodobienstwem indukuja neurogenny stan zapalny w skorze [37].

Pewne badania z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego pozwalajg
stwierdzi¢, ze w patogenezie skory wrazliwej udziat bierze rowniez osrodkowy uktad
nerwowy, co od razu stanowi réwniez wyjasnienie dlaczego jednym z czynnikéw

wyzwalajacych moze by¢ stres. Badanie polegato na aplikacji kwasu mlekowego na skory
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kobiet ze skorg wrazliwg oraz z skorg zdrowa nie wykazujacg wrazliwosci i ocenie reakcji
neuronalnej za pomoca rezonansu magnetycznego. Podczas badania odnotowano, ze
w przypadku skory wrazliwej oprocz wzrostu aktywnos$ci w pierwotnej korze czuciowo-
ruchowej nastgpowato rozprzestrzenienie si¢ na ipsiletarng pierwotng kor¢ czuciowo —
ruchowa oraz obustronng okoloskroniowg wtdrng okolice somatosensoryczng.
Dodatkowo u 0s6b ze skérg wrazliwg zanotowano rowniez wzrost aktywnos$ci sensoralne;j
[54].

W przypadku patofizjologii skory wrazliwej nie wykazano nieprawidlowosci
histologicznych. Zazwyczaj odnotowuje si¢ brak nacieku zapalnego, ktory swiadczy
0 braku roli odpornosci wrodzonej lub swoistej] w tym mechanizmie. Czgsto jednak
wrazliwos¢ skory zglaszana jest przez pacjentow z atopowym zapaleniem skory lub
pozostalymi chorobami alergicznymi. Niemniej jednak badania pokazuja, ze wigkszos¢
0sob z skorg wrazliwg nie posiada atopowego zapalenia skory — AZS [54].

Podsumowujac patomechanizm skoéry wrazliwej jest bardzo ztozony i nadal
pozostaje nie do konca wyjasniony. Przez to utrudnione jest rowniez skuteczne leczenie.
Na ten moment dermatolodzy terapie skor wrazliwych opieraja 0 stosowanie dobrze
tolerowanych, delikatnych kosmetykéw o tagodzacym dziataniu. Waznym aspektem jest

réwniez stosowanie filtrow stonecznych oraz unikanie czynnikow wyzwalajacych.

2.3. Witamina C

2.3.1. Biochemiczne wiasciwosci witaminy C

Kwas L-askorbinowy (2,3-didehydro-L-treo-heksono-1,4-lakton) ang. ascobric
acid, o wzorze sumarycznym CsHgOs (Rycina 1) w standardowych warunkach
fizykochemicznych przyjmuje posta¢ krystalicznych bezwonnych ciat statych [55-57].
Jest to heksoza (cukier prosty), co potwierdza posiadanie przez witaming C

charakterystycznego dla tej grupy zwigzkow chemicznych pierscienia furanozowego.
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Rycina 1. Wzor strukturalny kwasu L-askorbinowego

Witamina C swoj kwasowy charakter zawdzigcza dwom zdolnym do dysocjacji
atomom wodoru w grupie endiolowej (Schemat 1) [56]. Proces dysocjacji przebiega

dwuetapowo, co przedstawiaja ponizsze reakcje:

H,Asc ——» H"+ HAsc™ pK=4,17
HAsc —— H'+ Asc> pK=11,57

Schemat 1. Dysocjacja elektrolityczna witaminy C

Bardzo wazng charakterystyczng cecha witaminy C jest jej bardzo dobra
rozpuszczalno$¢ w wodzie. W ludzkim organizmie (Schemat 2) wystepuje w postaci
anionu askorbinowego (AH") przyjmujac form¢ prawie catkowicie zdysocjowane;.
Czynnik utleniajacy prowadzi do redukcji askorbianu, w wyniku czego powstaje rodnik
askorbylowy o matej aktywno$ci (na schemacie A’). W dalszych etapach odtaczony
zostaje kolejny elektron, w skutek czego powstaje kwas dehydroksyaskorbinowy (na
schemacie DHA). Kwas ten charakteryzuje si¢ duza nietrwatoscig i stosunkowo szybko
rozpada si¢ migdzy innymi do kwasu 2,3-diokso-l-gulonowego. Produkt powstaty
w wyniku tej reakcji ulega dalszemu utlenianiu, w wyniku ktérego powstaje kwas

szczawiowy i kwas L-treonowy [58]. Przedstawione wyzej przemiany opisuje schemat 2.
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Schemat 2. Schemat przemian anionu askorbinowego

Witamina C wystepuje w postaci kwasu L-askorbinowego, ktora stanowi forme
zredukowang, oraz w postaci kwasu dehydroksyaskorbinowego (na schemacie DHA),
ktory jest forma utleniona, co $wiadczy o tatwosci przeprowadzania przez kwas L-
askorbinowy reakcji redoks. Reakcje te sg catkowicie odwracalne. Nalezy podkresli¢
roOwniez, ze powstate w ten sposdb zwigzki zachowuja swoje pozadane wilasciwosci,
aczkolwiek sg niestabilne i tatwo ulegaja dalszym, nieodwracalnym juz reakcjom (patrz
Schemat 2).

Z uwagi na brak w ludzkim organizmie enzymu oksydazy L-glunolaktonowej,
witamina C nie moze by¢ w nim syntezowana. W zwiazku z tym zaliczana jest do
substancji egzogennych, a cate jej zapotrzebowanie musi by¢ dostarczane do organizmu
z zewnatrz. Podoba sytuacja jest u malp, §winek morskich, nietoperzy oraz niektérych
gatunkdw ryb 1 ptakow. Pozostate gatunki potrafig same w watrobie 1 nerkach syntezowac

witaming C.
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Zupehie inaczej wyglada sytuacja produkcji witaminy C w $wiecie ro$lin, gdzie
w kazdej komorce znajduja si¢ enzymy niezbedne do przeprowadzenia syntezy witaminy

C, co z kolei potwierdza, ze owoce i warzywa stanowig najlepsze zrodto witaminy C [57].

2.3.2. Zastosowanie witaminy C w kosmetologii

Witamina C jest substancja bardzo czg¢sto wykorzystywana w preparatach
kosmetycznych, co wynika z faktu, ze substancja ta petni wiele bardzo waznych funkcji
biologicznych w skorze.

Kwas L-askorbinowy stanowi kluczowy sktadnik dla prawidtowej budowy oraz
funkcjonowania tkanki tacznej skory. Wiaze si¢ to z faktem ze witamina C jest niezb¢dna
przy produkcji kolagenu, gdzie stanowi kofaktor do hydroksylacji proliny i lizyny
[59,60].

Niedobér kwasu L-askorbinowego w skorze powoduje nieprawidtowosci
w strukturze wiokien kolagenowych oraz elastylowych, czego efektem jest utrata
jedrnosci oraz elastycznos$ci skory, jak rowniez zmarszczki. Bardzo waznym aspektem
jest rowniez uszkodzenie widkien kolagenowych budujacych $ciany naczyn
krwiono$nych w skutek czego traca one odporno$¢ na rozcigganie, przez co tatwiej pekaja
tworzac teleangiektazje oraz mikrowylewy podskorne [61].

Znaczacg role witamina C odgrywa rowniez w procesie redukcji przebarwien.
Wykazano, ze kwas L-askorbinowy stanowi inhibitor tyrozynazy, czyli enzymu, ktory
katalizuje hydroksylacje tyrozyny do dihydroksyfenyloalaniny (DOPA). Dodatkowo
faktem jest, ze skora z odpowiednio wysokim poziomem witaminy C jest mniej podatna
na powstawanie przebarwien skornych pod wpltywem promieniowania UV [62].

Wazny jest rowniez fakt, ze kwas L-askorbinowy nalezy do najsilniejszych
przeciwutleniaczy, ktéry moze neutralizowaé wolne rodniki powstale w skutek
ekspozycji UV jak rowniez pochodzace z zanieczyszczonego srodowiska. Proces ten ma
szczegblne znaczenie w naskorku. Badania pokazujg jednak, ze najlepsze efekty
w redukcji uszkodzen oksydacyjnych tkanek uzyskuje si¢ przy potaczeniu witaminy C
z witaming E, co potwierdza tylko znany fakt, ze kwas L-askorbinowy ma zdolnosci
regeneracyjne tokoferolu [63,64].

W prowadzonych badaniach Savini [65] wykazal réwniez, ze witamina C
odgrywa rol¢ w réznicowaniu keratynocytéw. Dodatkowo zaobserwowat, ze wzrasta
liczba ziarnistos$ci keratohialiny, znajdujacej si¢ w warstwie ziarnistej naskorka, ktora

posrednio uczestniczy w produkcji keratyny. Inne badania wykazaty rowniez, ze kwas L-
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askorbinowy wspomaga syntez¢ i organizacje lipidow barierowych, co udowadnia
korzystny wptyw witaminy C na skory suche z uszkodzonym plaszczem hydrolipidowym
[66].

Oprécz wyzej wymienionych wilasciwosci witaminy C, badacze udowodnili
rowniez, ze witamina C zwigksza proliferacje 1 migracj¢ fibroblastow skornych, co
stanowi niezbe¢dny element do prawidlowego gojenia si¢ ran. Doktadne mechanizmy tej
aktywnosci sg jeszcze nieznane [67].

Potwierdzono réwniez przeciwzapalne wiasciwosci witaminy C, zwigzane
z hamowaniem uwalniania cytokin prozapalnych, a gtownie Interleukiny 10, dzigki
zmniejszaniu aktywnos$ci jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Kwas L-
askorbinowy oprocz dziatania przeciwzapalnego wykazuje rowniez pozytywny wplyw
na uktad immunologiczny skory SIS (ang. skin immune system), ktorego zadaniem jest
protekcja skory przed wnikaniem szkodliwych substancji tj. drobnoustrojow, alergenow,

metali cigzkich oraz substancji toksycznych [68].

2.3.3. Formy witaminy C stosowane w kosmetykach

Kwas L-askorbinowy to substancja hydrofilowa bardzo dobrze rozpuszczalna
w wodzie, stabo w oleju. Jest niestabilna wobec wysokiej temperatury, Swiatta oraz
wilgoci, dodatkowo z tatwoscig ulega utlenianiu pod wptywem tlenu atmosferycznego.
To wszystko sprawia, ze penetracja witaminy C w postaci kwasu L-askorbinowego przez
skore jest znacznie utrudniona. Dlatego tez w preparatach kosmetycznych stosuje si¢
rézne formy witaminy C:

e kwas L-askorbinowy ,czysty”. Charakteryzuje si¢ najwigksza
biodostepnoscig, a co za tym idzie najlepszymi wlasciwosciami dla skory. Najczesciej
wystepuje w formie amputek w ,,jednorazowych” kosmetykach, ze wzgledu na bardzo
duza niestabilno$¢. W preparatach z dluzszym okresem przydatno$ci musi by¢ taczony
Z odpowiednimi stabilizatorami, gdzie najczes$ciej wybierany jest kwas ferulowy.
Dodatkowo aby substancja mogta przenikna¢ przez warstwe rogowa pH produktu musi
by¢ obnizone do 3,5.

e palmitynian ascorbylu (INCI: Ascorbyl Palmitate). Jest rozpuszczalnym
W thuszczach odpowiednikiem kwasu askorbinowego. Charakteryzuje si¢ bardzo duza
stabilno$cia, lecz najmniejsza biodostepnoscia. W naskérku ulega hydrolizie do kwasu
askorbinowego oraz kwasu palmityniowego. Witamina w tej postaci wykazuje

protekcyjne dziatanie w stosunku do promieniowania UVA i UVB oraz redukuje rumien
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po opalaniu. Substancja ta najczeSciej tgczona jest w preparacie z rozpuszczalnikami
takimi jak glikol propylenowy oraz glikol butylenowy, ktére gwarantuja jej odpowiednie
przenikanie przez warstwe rogowa [69].

e 50l magnezowa fosforanu askorbylu MAP (INCI: Magnesium Ascorbyl
Phosphate). Jest bardziej stabilna i odporna na utlenianie niz czysta witamina C. Kwas
L-askorbinowy z tej postaci powstaje w skutek dziatania enzymu fosfatazy, ktoéra
przeprowadza hydrolize tej soli. Substancja ta wykazuje dzialanie rozjasniajace
I antyoksydacyjne, ale nie wptywa na synteze kolagenu.

e 50l sodowa fosforanu askorbylu SAP (INCI: Sodium Ascorbyl Phospate).
Substancja ta ma bardzo zblizone wtasciwosci do soli magnezowej fosforanu askorbylu,
ale dodatkowo wykazuje dziatanie antybakteryjne. Badania potwierdzaja rowniez, ze
witamina C w postaci soli sodowej fosforanu askorbylu, zapobiega rowniez tworzeniu si¢
czopow zaskornikowych oraz hamuje utlenianie si¢ sktadnikow ttuszczowych toju.
W zwigzku z tym czesto uzywana jest w preparatach przeciwtradzikowych [66].

e glukozyd askorbylu (INCI: Ascorbyl Glucoside). Posta¢ ta powstaje w skutek
polaczenia kwasu askorbinowego z skrobig, ktora stanowi w tym przypadku stabilizator
czgsteczki. Takie rozwigzanie umozliwia stopniowe uwalnianie witaminy do
poszczegdlnych warstw naskorka. Substancja ta dziata wyréwnujaco na koloryt oraz
stymuluje syntezg kolagenu.

e kwas 3-0-ethyl askorbinowy (INCI: 3-0-Ethyl Ascorbic Acid). Stanowi
bardzo stabilng forme¢ witaminy C, ktéora w odrdznieniu od pozostatych nie jest
przeksztalcana wewnatrz skory na drodze hydrolizy, lecz jest od razu bezposrednio
wykorzystywana przez tkanki. Bardzo duza zaleta tej formy, jest to, ze nie powoduje
podraznien, nawet w wysokich st¢zeniach. Kwas 3-0-ethyl askorbinowy dziata
antyoksydacyjnie, fotoprotekcyjnie, wzmaga syntez¢ kolagenu oraz rozjasnia
przebarwienia [69].

e tetraizopalmitynian askorbylu (INCI: Tetrahexyldecyl ascorbate). Ta postac¢
witaminy C charakteryzuje si¢ lipofilowos$cia, przez co jest bardzo trwata i stabilna, oraz
Swietnie przenika przez skorg. Dziata antyoksydacyjnie, depigmentacyjnie oraz wptywa

na syntez¢ kolagenu [70].
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2.4. Kwas ferulowy jako pochodna kwasu cynamonowego

2.4.1. Wlasciwosci kwasu ferulowego

Kwas ferulowy (kwas 4-hydroksy-3-metoksycynamonowy) ang. ferulic acid
(Rycina 2) stanowi pochodng kwasu cynamonowego. Jest zwigzkiem aromatycznym,
ktory posiada trzy charakterystyczne podstawniki, z ktorych podstawnik hydroksylowy

odpowiedzialny jest za jego wlasciwos$ci antyoksydacyjne [71,72].

HO o

4
J

OCH;

OH

Rycina 2. Struktura kwasu ferulowego

Bardzo waznym elementem budowy kwasu ferulowego, ktory determinuje
zwalczanie wolnych rodnikow jest Obecnos$¢ elektronowych grup dostarczajacych
elektrony do pierscienia benzenowego tj. grupa hydroksylowa i metoksylowa. Ponadto
podstawnik karboksylowy sprzezony w wiazaniem podwdjnym stwarza dodatkowe
miejsce ataku wolnych rodnikéw, co jednocze$nie stanowi mechanizm obronny btony
komorkowej. Co wigcej obecnos¢ grupy karboksylowej dziata jak kotwica taczac sie
z dwuwarstwowa btong lipidowa zapewnia jej ochrone przed peroksydacja lipidow. Nie
bez znaczenia jest takze charakterystyczna struktura kwasu ferulowego, ktéra ze wzgledu
na obecno$¢ pierScienia benzenowego sprzezonego z hienasyconym tancuchem
bocznym, moze tworzy¢ kompleks stabilizujgcy rodnik fenoksylowy, ktéry odpowiada
za jego silne dziatanie antyoksydacyjne [72,73].

Kwas ferulowy jest powszechnym sktadnikiem roslin, ktory powstaje W procesie
metabolizmu fenyloalaniny i tyrozyny. Mozna go znalez¢ w szpinaku, pietruszce,

winogronach, rabarbarze, a takze w owsie, zycie 1 jeczmieniu. Wystepuje w nasionach
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i lisciach zardbwno w postaci wolnej, jak i kowalencyjnie zwigzanej z ligning i innymi

biopolimerami [74].

2.4.2. Zastosowanie kwasu ferulowego w kosmetologii

Kwas ferulowy znajduje szerokie zastosowanie w preparatach kosmetycznych, co
wynika z faktu, ze substancja ta pelni wiele bardzo waznych funkcji biologicznych
w skorze.

Przede wszystkim kwas ferulowy stanowi bardzo dobry antyoksydant, ktory
oprocz zwalczania reaktywnych form tlenu (ROS) lub rodnikéw azotowych jest
odpowiedzialny za chelatowanie metali przejsciowych, takich jak Cu(lIl) lub Fe(ll) [75].
Dodatkowo stanowi inhibitor enzymow katalizujacych powstawanie wolnych rodnikow.
Badania wykazaty, ze zastosowanie kwasu ferulowego na skor¢ przed ekspozycja na UV
zapobiega uszkodzeniu DNA oraz reguluje ekspresje genow naprawczych. Kwas
ferulowy znaczaco zmniejsza rowniez aktywacje MMP-2 i MMP-9 pod wplywem
promieniowania UVB, ktore sg odpowiedzialne za proces fotokancerogenezy [27]. Wyzej
wymienione wilasciwosci umozliwiajg stosowanie preparatow z kwasem ferulowym
w pielegnacji skor fotouszkodzonych, z widocznymi oznakami starzenia jak rowniez
w preparatach po opalaniu.

Bardzo istotny jest rowniez fakt, ze kwas ferulowy wywiera wplyw na
angiogeneze¢, wplywajac na aktywno$¢ gtéwnych czynnikéw w nim uczestniczacych, tj.
na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn VEGF (ang. vascular endothelial growth factor)
oraz plytkowy czynnik wzrostu PDGF (ang. platelet derived growth factor). Kwas
ferulowy znajduje rowniez zastosowanie w preparatach przyspieszajacych gojenie ze
wzgledu na jego silne wihasciwosci regenerujace. Dodatkowo ze wzgledu na swoja
zdolno$¢ do hamowania tyrozynazy oraz proliferacji melanocytow jest on rowniez
stosowany w preparatach rozjasniajacych [76].

Bardzo cze¢sto kwas ferulowy w kosmetykach stosowany jest jako stabilizator
I przeciwutleniacz dla powszechnie znanych substancji takich jak witamina C lub E.

Zalecane stgzenie kwasu w tego typu produktach kosmetycznych wynosi od 0,5
do 1%. Kwas ferulowy stosowany jest rowniez w kosmetologii. Najczesciej stosowany
jest w stezeniu 12% oraz w polaczeniu z witaming C 1 kwasem hialuronowym,
W zabiegach mezoterapii iglowej, beziglowej oraz w polaczeniu z peelingami

chemicznymi.
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2.5. Floretyna jako pochodna chalkonu

2.5.1. Wlasciwosci floretyny

Floretyna (2,4,6-trihydroksy-3-(4-hydroksyfenylo)propiofenon) ang. phloretin
(Rycina 3) nalezy do aktywnych biologicznie flawonoidéow. Flawonoidy to natomiast
polifenole, ktore stanowig duzy odsetek roslinnych produktow naturalnych.
Charakteryzuja si¢ Silnymi wlasciwosciami antyoksydacyjnymi i chelatujacymi.
Floretyna klasyfikowana jest chemicznie jak dihydrochalkon wystepujacy w owocach,
a szczegoblnie w jablkach i gruszkach. Sam mechanizm produkcji floretyny na przyktad
w jabtkach zwigzany jest z ochrong rosliny przed szkodliwymi czynnikami

srodowiskowymi [77].

Rycina 3. Struktura chalkonu — floretyny.

Dzigki badaniu Auner i innych z 2005 potwierdzono lipofilowos¢ floretyny.
Dzieki czemu mozna wskaza¢ na wysoka rozpuszczalnos¢ tej substancji w lipidach skory
[78]. Inne badania potwierdzily wtasciwosci floretyny jako promotora przejscia,
zwigkszajgcego penetracje substancji aktywnych [79,80].

Znana jest rowniez wlasciwos¢ floretyny jako srodka modyfikujacego potencjat
dipolowy. Dzigki temu wplywa ona na wlasciwosci elektryczne monowarstw lipidowych

oraz ich przepuszczalnos$¢ [77].
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2.5.2. Zastosowanie floretyny w kosmetologii

Dzigki swoim wlasciwosciom floretyna znalazla szerokie zastosowanie
w kosmetologii i dermatologii. Stanowi doskonate uzupelnienie terapii antiaging,
depigmentacyjnych, przeciwtradzikowych oraz jest stosowana w terapiach rakéw skory.

Floretyna ma udowodniong zdolno$¢ tlumienia i redukowania odpowiedzi
zapalnej skory co jest kluczowe w terapii skor fotouszkodzonych. Dodatkowo dobre
efekty terapeutyczne w leczeniu fotostarzenia osiaga si¢ ze wzgledu na hamownie przez
floretyne aktywnos$ci metaloproteinazy MMP-1 oraz elastazy [77,81].

Kolejng kluczowsg wiasciwoscig floretyny jest dziatanie depigmentacyjne. Jako
flawonoid ma udowodnione dziatanie antyoksydacyjne posiadajace zdolnos¢ do
chelatowania jondw miedzi czyli kluczowego jonu metalu w miejscu aktywnym
tyrozynzy. Ponadto floretyna moze dziala¢ jako inhibitor analogdéw substratowych
przeciwko melanogenezie [77].

Dzigki swoim przeciwzapalnym witasciwosciom floretyna znalazta zastosowanie
w terapiach tragdziku pospolitego. Dodatkowo badania wykazaty, ze substancja ta posiada
wlasciwosci przeciwbakteryjne, hamujac Cutibacterium acnes, Propionibacterium
granulosum, Staphylococcus epidermidis. Ponadto badanie kliniczne miejscowego
stosowania preparatu z 0,05% floretyng udowodnito Klinicznie i statystycznie
zmniejszong liczbe zaskornikow oraz redukcje produkcji sebum [77,82].

Floretyna wykazata roéwniez wlasciwosci przeciwnowotworowe, gdzie
odnotowano znaczgce zmniejszenie masy guza (badanie na myszach) w przypadku terapii
czerniakoéw [83]. Badania te wykazaly, ze floretyna ma wlasciwosci przeciwczerniakowe,
jednak do tej pory brakuje badan potwierdzajacych skuteczno$¢ w przypadku skory
ludzkiej [84].

2.6. Mezoterapia mikroiglowa

2.6.1. Charakterystyka zabiegu mezoterapii mikroiglowej

Mezoterapia mikroigtowa to metoda mechanicznego naktuwania skory za pomoca
bardzo cienkich igiet znajdujacych si¢ w specjalnym urzadzeniu. Celem zabiegu jest
powstanie kontrolowanego uszkodzenia tkanki. Liczne naktucia powoduja powstanie

mikrourazéw czesto z mikrokrwawieniem. Uszkodzenia naczyn determinuje aktywacje
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trombocytéw. W wyniku tego procesu obserwuje si¢ uwolnienie tzw. czynnikow wzrostu
[85].
Do najwazniejszych czynnikéw wzrostu zaliczamy:
v TGF-a - transformujacy czynnik wzrostu alfa (ang. transforming growth factor
alpha)
v TGF-p - transformujacy czynnik wzrostu beta (ang. transforming growth factor
beta),
TGF-2 - czynnik wzrostu fibroblastow (ang. transforming growth factor),
PDGF - ptytkowy czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor),

EGF - epidermalny czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor),

DN N NN

CTGF - czynnik wzrostu tkanki tacznej (ang. connective tissue growth factor)
[85,86].

Mezoterapia mikroiglowa powoduje proces stymulacji skory, ktory obejmuje trzy etapy:

v pierwszy etap to stan zapalny, gdzie dochodzi do produkcji wczesniej
wymienionych czynnikow wzrostu, ktore pobudzajg fibroblasty do produkcji
kolagenu i elastyny.

v drugi etap to produkcja kolagenu oraz elastyny.

v trzeci etap to ,,remodeling”. Kolagen zostaje przeksztatcony do typu 1.

Dodatkowo caty czas zachodzi proces tworzenia nowych naczyn krwiono$nych.
Caly proces powoduje zwigkszenie elastycznosci tkanek oraz jej wytrzymatosci
mechanicznej [87].

Pelna regeneracja oraz przebudowa skory w obszarze poddanym zabiegowi to
czas okoto kilku tygodni. Jednakze proces ten zalezny jest o glebokosci uzytych naktué.
Kluczowy w tym procesie jest fakt, ze naskorek goi sie¢ na tyle szybko, ze caty proces
regeneracji moze zachodzi¢ w bezpiecznych warunkach przy dobrze funkcjonujgcej
barierze ochronnej, ktora uniemozliwia wnikanie szkodliwych czynnikéw zewnetrznych
[84].

Oproécz korzysci pltynacych z samego naktuwania skory w przypadku mezoterapii
mikroiglowej mamy mozliwo$s¢ wprowadzenia glebiej substancji aktywnych, ktore
zostajg uzyte do zabiegu. W normalnych warunkach, przy nienaruszonej barierze skory

substancje czynne zawarte w preparatach maja bardzo utrudniong droge penetracji.
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Podczas wykonywania mikrourazéw przez barier¢ skory dobrze dobrana substancja ma
szanse przenikna¢ glebiej i wzmocnié efekty terapeutyczne procedury [79].

W celu uzyskania optymalnych efektow pozabiegowych oraz zminimalizowania
ryzyka wystgpienia reakcji niepozadanych pacjenci powinni przestrzegaé kilku zasad.
Najwazniejsza kwestig jest odpowiednia pielegnacja regenerujgcymi preparatami oraz
aplikacja kremow z SPF 50. Dodatkowo po zabiegu nie zaleca si¢ korzystania z sauny
czy basenu przez okres 7 dni oraz z kapieli stonecznych przez okres minimum 2 tygodni.

Bezposrednio po zabiegu prawidtowym odczynem skory jest silne zaczerwienie
i podraznienie, ktore zwykle ust¢puja po kilku godzinach. Efekty uboczne terapii
W postaci przebarwien, miejscowego zakazenia oraz nadwrazliwosci wystgpuja bardzo

rzadko [85,86].

2.6.2. Zastosowanie mezoterapii mikroiglowej w kosmetologii

Zabieg mezoterapii mikroiglowej jest czgsto wykonywany w gabinetach
kosmetologicznych oraz medycyny estetycznej. Wynika to z jego bardzo duzej
skuteczno$ci i matej inwazyjnosci. Najczgstsze wskazania do wykonania mezoterapii
mikroiglowej obejmuja:

v’ zwiekszenie przenikania substancji aktywnych przez bariere skorna,

v' szeroko pojeta profilaktyka przeciwstarzeniowa - zwigkszona produkcja

kolagenu oraz elastyny,

v" lifting- poprawa napigcia nadmiernie zwiotczatej skory,

AN

poprawa kolorytu skéry-pogrubienie zywej warstwy naskorka, poprawa,
mikrokrazenia, tworzenie si¢ nowych naczyn krwiono$nych,

likwidacja zmarszczek- sptycenie glebokosci zmarszcezek,

terapie blizn potradzikowych - sptycenie i wyréwnanie kolorytu blizn,
poprawa wygladu rozstepow- sptycenie 1 wygladzenia,

wspomaganie terapii trgdziku pospolitego - regulacja produkcji sebum,
terapie przebarwien- regulacja procesu melanogenezy,

terapie rumienia- redukcja powierzchownych naczyn krwionos$nych,

AN N N NN

terapie wypadania wtosow- poprawa kondycji skory gtowy [86].

Skuteczno$¢ oraz inwazyjno$¢ terapii zalezy od glgbokosci nakluwania.
W zaleznosci od glebokosci naktu¢ mozna wyr6zni¢ mikronaktuwanie kosmetologiczne,

medyczne oraz chirurgiczne.
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Mikronaktuwanie kosmetologiczne obejmuje prac¢ na igtach od 0,1 do 0,3 mm.
W przypadku tak ptytkiego nakluwania nie obserwuje si¢ wzmozonej produkcji
kolagenu. Gléwnym celem zabiegu jest zwigkszenie penetracji substancji aktywnej
w glab skory.

W przypadku mikronakluwania medycznego stosuje si¢ igly o dtugosci od 0,5 do
2 mm. Podczas procedury zabiegowej dochodzi do uszkodzenia skory na zaktadanej
glebokosci, czego konsekwencja jest uwolnienie czynnikow wzrostu i zwigkszona
produkcja kolagenu. Najcze¢sciej w zabiegach rewitalizujacych oraz redukujgcych blizny
na twarzy stosuje si¢ naktucia do Imm. Natomiast w przypadku wykonywania zabiegu
na ciele przyjmuje si¢ gleboko$§¢ 2 mm.

Naktuwanie chirurgiczne wykorzystuje igly o gtgbokosci od 3 do 4 mm. Woéwcezas
zabiegiem objeta jest cala skora oraz tkanka podskorna. Efektem jest silna przebudowa
tkanek na catej grubosci skory [87]. Uzyta dlugos¢ igiet zawsze powinna by¢

dostosowana do okolicy zabiegowej oraz zamierzonego efektu.

2.7. Sonoforeza

2.7.1. Charakterystyka zabiegu sonoforezy oraz jego zastosowanie w
kosmetologii

Sonoforeza to zabieg kosmetyczny, ktory polega na wykorzystaniu
ultradzwickéw. Podczas procedury zabiegowej dochodzi do usprawnienia transportu
substancji aktywnych w glab skory przez fale ultradzwiekowe. Potwierdzajg to badania
dotyczace wplywu ultradzwigkow na btony plazmatyczne erytrocytow, ktoére wykazaty
zmiany czynnosciowe zwigzane z zwigkszeniem ich przepuszczalnosci [88]. Fala
ultradzwickowa zwigksza energi¢ Kinetyczng czasteczki substancji kosmetycznej
stosowanej podczas zabiegu oraz wptywa na zmian¢ potencjatu spoczynkowego bton
komorkowych.

Ultradzwigki  umozliwiaja  zwigzkom  polarnym  oraz  substancjom
charakteryzujacym si¢ duza masa czasteczkowa przejScie przez bariery naskorkowe.
Glebokie przenikanie substancji jest mozliwe dzigki wprowadzeniu ptynow
z substancjami aktywnymi w ruch oscylacyjny [89]. Dodatkowo, w trakcie zabiegu
dochodzi do wzrostu przepuszczalnosci bton komorkowych dla substancji czynnych,

zwigkszenia przewodnictwa elektrolitycznego, aktywacji procesow enzymatycznych,
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metabolicznych, a takze przyspieszenia regeneracji. Zwigkszenie tempa przemieszczania
si¢ jonow 1 metabolitow w tkankach powoduje lepsze ukrwienie skory [90].

W kosmetologii zazwyczaj wykorzystuje si¢ ultradzwigki 0 $redniej i wysokiej
czestotliwosci (1-10 MHz). Na efekt zabiegu wptywa rodzaj wprowadzonych substancji
oraz wptyw samych ultradzwiekéw na tkanki. Najczes$ciej w terapiach zabiegowych
stosuje si¢ preparaty bogate w witaminy: C, K, PP, r6znego rodzaju wyciagi roslinne oraz
kwas hialuronowy [91,92].

Aby zmaksymalizowaé skuteczno$¢ zabiegowg preparaty stosowane podczas
zabiegu muszg by¢ odpowiednio przygotowane przez firme kosmetyczng i przeznaczone
do wprowadzania za pomoca ultradzwigkow. Podczas sonoforezy moga by¢ stosowane
rozne formy preparatow kosmetycznych takie jak zele, kremy lub emulsje. Preparaty te
powinny charakteryzowaé si¢ zdecydowanie wigkszym uwodnieniem oraz posiadaé
odpowiednie stezenie substancji aktywnych w celu osiagnigcia zamierzonego efektu
zabiegu [93].

Kluczowa kwestiag w efektywnosci zabiegu sonoforezy jest rowniez stan skory, na
ktérej wykonywany jest zabieg. W =zaleznosci od zastosowanego preparatu
kosmetycznego i substancji aktywnych w nim zawartych sonoforez¢ mozna stosowac
podczas zabiegow pielegnacyjnych w przypadku kazdego rodzaju cery. Bardzo czesto
procedur¢ sonoforezy stosuje si¢ w zabiegach wspomagajacych leczenie tradziku
pospolitego i rézowatego, W terapiach przeciwstarzeniowych i liftingujacych oraz

wspomagajaco przy zabiegach antycellulitowych i modelujacych sylwetke [94].
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I1l1. CELE I ZALOZENIA PRACY

W $wietle obecnej wiedzy wiadomo, ze witamina C wywiera korzystny wplyw na
fotostarzenie skory. Dostepnych jest jednak niewiele publikacji oceniajacych wptyw
witaminy C zarowno w czystej postaci jak i w mieszankach w potaczeniu z kwasem
ferulowym lub z floretyng na terapi¢ skor z problemem rumienia oraz wrazliwosci.

W pracy postanowiono oceni¢ wpltyw czystego kwasu L-askorbinowego, kwasu
L-askorbinowego potaczonego z kwasem ferulowym oraz kwasu L-askorbinowego
potaczonego z kwasem ferulowym i floretyng na wybrane parametry skory twarzy.
Dodatkowo oceniono roznice miedzy zastosowaniem mezoterapii mikroigtowej oraz
sonoforezy na efektywno$¢ podawanych substancji. Badanie dotyczylo gltéwnie skor
rumieniowych oraz wrazliwych, gdzie sprawdzano, ktory preparat na bazie kwasu
L-askorbinowego  przyniesie = maksymalng redukcj¢ = zmian  rumieniowych

I nadwrazliwo$ci przy minimalnych reakcjach niepozadanych.

Cele pracy

1. Ocena poréwnawcza wplywu 10% kwasu L-askorbinowego (roztwor
iniekcyjny 100mg/ml), 20% kwasu L--askorbinowego z 0,5% kwasem
ferulowym oraz 10% kwasu L-askorbinowego z 0,5% kwasem ferulowym oraz
Z 2% floretyna na stopien redukcji zmian rumieniowych.

2. Ocena aparaturowa wptywu 10% czystego kwasu L-askorbinowego (roztwor
iniekcyjny 100mg/ml), 20% kwasu L--askorbinowego z 0,5% kwasem
ferulowym oraz 10% kwasu L-askorbinowego z 0,5% kwasem ferulowym oraz
z 2% floretyng na: nawilzenie, transepidermalng utrat¢ wody, poziom
melaniny, nasilenie rumienia oraz elastycznosc¢ skory.

3. Ocena aparaturowa oraz subiektywna skutecznosci wplywu kwasu L-
askorbinowego na nawilzenie, transepidermalng utrate¢ wody, poziom
melaniny, nasilenie rumienia oraz elastyczno$¢ w przypadku skér wrazliwych.

4. Ocena poréwnawcza wptywu mezoterapii mikroiglowej oraz sonoforezy na
skutecznos$¢ aplikowanych substancji.

5. Przygotowanie 1 opracowanie ankiety pozwalajacej na pordéwnanie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii wedlug indywidualnej oceny o0sob

badanych.
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IV. CZESC BADAWCZA

4.1. Materialy i metodyka

4.1.1. Charakterystyka grupy badanej

Badanie obejmowato 72 osoby w przedziale wickowym od 18 do 63 lat, ktore
podzielono na 3 grupy. Kryteria wytgczenia z badania w przypadku kazdej grupy zawsze
byly takie same: cigza i laktacja, aktywne zmiany wirusowe, bakteryjne i grzybicze,
a takze udzial w innych terapiach dermatologicznych w czasie trwania badania i 6
miesiecy wczesniej. Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Deklaracji
Helsinskiej z 1964 r. 1 jej pdzniejszymi zmianami, a takze uzyskalo akceptacje komisji
bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (nr RNN/251/19/KE). Wszystkie kobiety
biorace udzial w badaniu podpisaly formularz $wiadomej zgody na terapi¢ (Zatacznik 3).

Charakterystyke badanych grup przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Charakterystyka grup badawczych

Ios¢ Przedziat Srednia Zastosowany preparat
0sob Wiekowy wieku
Grupa | 25 24-63 41,7 20% kwas L-

askorbinowy z 0,5%
kwasem ferulowym
Grupa Il 22 18-60 42,1 10% kwas L-
askorbinowy z 0,5%
kwasem ferulowym
oraz z 2% floretyna
Grupa Il 25 25-63 43,2 roztwor iniekcyjny
zawierajacy 500 mg
kwasu L-
askorbinowego;
100mg/ml

Pierwsza 1 druga grupe stanowity kobiety ze skora rumieniows, u ktorych ze
wzgledu na wiek u wigkszosci 0sob badanych mozna byto zaobserwowac roéwniez oznaki
starzenia w postaci utraty jedrnosci, nadmiernej suchosci czy nierownego kolorytu.
Dodatkowo badanie MPA 580 (Courage & Khazaka Electronic GmbH, Kolonia, Niemcy)

wykazato, ze 100% grupy badanej za pomocg sondy Mexametr uzyskato wstepny wynik
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>300 co klasyfikuje skore jako rumieniowg zgodnie z interpretacja wynikow przez
producenta.

Trzeciag grupe stanowila grupa badana, u ktérych skora, oprocz rumienia
i pierwszych oznak starzenia, zostata sklasyfikowana jako skora wrazliwa. Kryterium
kwalifikujagcym skorg osoby badanej jako wrazliwg byta ankieta wstepna ze wskazaniem
czynnikdw powodujacych wzmozony rumien i dyskomfort skory oraz wywiad. Jako
dodatkowe kryterium zastosowana zostala wstgpna ocena rumienia, TEWL oraz
nawilzenia za pomocg wiclosondowego urzadzenia MPA 580 (Courage & Khazaka
Electronic GmbH, Kolonia, Niemcy). Na podstawie oceny wst¢pnej skore wszystkich
badanych zakwalifikowano jako wrazliwa, ale w réoznym stopniu. Osoby badane
wskazaty, ze ich skora reaguje wzmozonym zaczerwieniem na czynniki draznigce takie
jak: alkohol, ostre potrawy, ekspozycja na promieniowanie UV, stres, duze amplitudy
temperatur, leki, wysitek fizyczny, saung¢. Dodatkowo badanie MPA 580 (Courage &
Khazaka Electronic GmbH, Kolonia, Niemcy) wykazato, ze 100% grupy badanej za
pomoca sondy Mexametr uzyskalo wstepny wynik >300 co klasyfikuje skore jako
rumieniowg zgodnie z interpretacja wynikow przez producenta. Poza tym poprzez pomiar
nawilzenia stwierdzono, ze 34% os6b badanych ma skoér¢ sucha, co czesto jest

charakterystyczne dla skor wrazliwych.

4.1.2. Procedury zabiegowe

U kazdej osoby badanej wykonano 6 zabiegoéw w dwutygodniowych odstepach.

Preparaty uzyte w badaniu to:

1. Grupa | — 20% kwas L-askorbinowy potaczony z 0,5% kwasem ferulowym
pH=3.0 firmy Dermomedica Cosmeceuticals

2. Grupa Il — 10% kwas L-askorbinowy potaczony z 0,5% kwasem ferulowym
oraz z 2% floretyng pH=3.0 firmy Dermomedica Cosmeceuticals.

3. Grupa I - roztwor iniekcyjny zawierajacy 500mg kwasu L-askorbinowego
(100mg/ml; TEVA).

Substancje aktywne wprowadzane byly za pomoca mezoterapii mikroigtowej
glebokos¢ 0,2 mm na prawej stronie twarzy oraz za pomoca sonoforezy przez 4 minuty

lewa strona twarzy.
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Sam zabieg zawsze byl przeprowadzany w identyczny sposéb. Obejmowat
nastgpujace etapy:
1. Mycie skory tagodnym preparatem o fizjologicznym pH- Cetaphil.
2. Dezynfekcja obszaru zabiegowego- Skinsept.
3. Aplikacja substancji czynnej i wprowadzenie jej za pomocg mezoterapii
mikroigtowej 0,2 mm (prawa strona) lub za pomocg sonoforezy (lewa strona).

4. Aplikacja kremu z filtrem SPF 50.

Zabiegi przeprowadzane byly w katedrze Kosmetologii na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w todzi lub w gabinecie

kosmetologicznym ARAD (Skin Masters).

4.1.3. Ocena aparaturowa
W pierwszej grupie uwzgledniono 3 punkty pomiarowe — przed rozpoczeciem
terapii, po 3 zabiegu oraz 2 tygodnie po 6 zabiegu. W dwodch pozostatych grupach stan
skory oceniano przed rozpoczgciem terapii oraz 2 tygodnie po szostym zabiegu.
Zmiany w nasileniu rumienia, zmiany pigmentacji jak réwniez nawilzenie
i transepidermalna utrata wody (TEWL) mierzono za pomocg MPA 580 (Courage &
Khazaka Electronic GmbH, Kolonia, Niemcy). Pomiary wykonywano w tym samym
miejscu, w stabilnych warunkach (temperatura 20°C 1 wilgotno$¢ 45% + 5%) po 15-
minutowej aklimatyzacji uczestnikow do warunkow otoczenia. Oceniano rowniez
parametry skory za pomocg urzadzenia Cutometr®. W niniejszym badaniu skupiono si¢
na nastgpujacych parametrach: zdolnos$¢ skéry do powrotu do stanu wyjsciowego (R1),
elastycznosc¢ brutto (R2), elastycznos¢ netto (RS5). Wszyscy uczestnicy wypetnili rowniez
ankiete zawierajaca pytania dotyczace subiektywne] oceny zaobserwowanych zmian
skornych.
Wyznaczono dwa punkty pomiarowe (Rycina 4):
1- na czole (na przecigciu linii pionowej przechodzacej przez zewnetrzny kat
oka i linii poziomej w odlegtosci 2 cm od brwi),
2 - na policzku (na szczycie kosci policzkowej- na przecigciu linii pionowe;j
przechodzacej przez zewnetrzny kat oka i linii poziomej wyznaczajacej
koniec skrzydetka nosa), najczesciej byto to w miejscu najbardziej nasilonego

rumienia.
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Kazdy pomiar zostal w kazdym miejscu, wykonywany 3-krotnie, a koncowy

wynik zostat zapisany jako $rednig z pomiarow.

Rycina 4. Punkty pomiarowe

4.1.3.1. Ocena zabarwienia skory i nasilenia rumienia - sonda
meksametryczna

Meksameter® MX 18 jest stosowany do pomiarow poziomu zabarwienia skory.
Do tego celu wykorzystuje wigzke Swiatta o okreslonych dtugosciach fal (§wiatto zielone
568 nm, czerwone 660 nm, podczerwone 880 nm). Swiatto przenikajac przez skore ulega
absorpcji przez melaning i hemoglobing, a jego czg¢$¢ niezaabsorbowana ulega odbiciu
i wraca do odbiornika sondy. Pomiar z wykorzystaniem Meksameter® MX 18 jest
niezwykle krotki, trwa bowiem ok. 1s, a osiggnigty wynik ujmowany jest w przedziale 0-

999 zarowno dla melaniny jak i hemoglobiny [94].
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4.1.3.2. Ocena nawilzenia skory - sonda korneometryczna

Urzadzenie Corneometer® CM 825 daje mozliwo$¢ oceny poziomu nawilzenia
skory, co jest mozliwe poprzez doktadne okreslenie zawartosci wody w warstwie rogowej
naskorka. Zasada dziatania tego urzadzenia opiera si¢ na dokonaniu oceny pojemnosci
elektrycznej dielektrycznego (nieprzewodzacego pradu) medium, czyli w tym przypadku
naskorka. Zasieg obszaru pomiarowego wynosi ok. 10-20 pm, przy pradzie o
czestotliwosci w zakresie 09-1,2 MHz. Wyniki osiggnigte przez Corneometer® CM 825

ujmowane sa w ramach okre$lonego zakresu (0-120) [95].

4.1.3.3. Ocena transepidermalnej utraty wody (TEWL)

Mechanizm dziatania urzadzenia Tewameter® TM 300 opiera si¢ na
opracowanym w 1855 roku prawie dyfuzji. Urzadzenie to posiada glowice zaopatrzong
w czujniki wilgotno$ci, czujniki temperatury oraz aparatur¢ pomiarowa, dzigki czemu
jest w stanie w krotkim czasie (ok. 20s) dokona¢ precyzyjnej i odtwarzalnej oceny
przeznaskorkowej utraty wody. Cykl pomiarowy odbywa sie w tzw. ,.,komorze otwarte;”,
ktora zapobiega naruszeniu srodowiska skory. Wyniki osiggniete przez Tewameter® TM

300 okreslane s3 w g/hm?.

4.1.3.4. Ocena elastycznosci skéry - sonda kutometryczna

Do oceny elastycznosci skory wykorzystywany jest Cutometer® Dual MPA 580.
Urzadzenie to daje mozliwo$¢ doktadnego pomiaru mechanicznego odksztatcenia skory
- w tym przypadku fragmentu o $rednicy 2 mm. Mechanizm dziatania jest nastepujacy:
sonda pomiarowa najpierw wytwarza podci$nienie, ktore pozwala zassa¢ badany
fragment skory. Po zaprzestaniu dziatania podci$nienia skora wraca swojego stanu
pierwotnego, a w tym czasie dzigki wbudowanym soczewkom optycznym Cutometer®
Dual MPA 580 wykonuje pomiar glgbokosci zassania. Tryb pomiarowy o wartosSci

podci$nienia 450 mbar zostat zastosowany w trakcie pomiarow [96,97].

Ocenie poddano trzy parametry:

R1 — opisuje zdolno$¢ powrotu skéry do pierwotnego stanu, jest to pierwsza
minimalna amplituda, najnizszy punkt pierwszej krzywej.

R2 — tzw. lepko-sprezystos¢ (ang. visco-elasticity) - stosunek catkowitej
elastycznosci skory do catkowitego rozciggniecia. Im wyzsza jego warto$¢, tym wigksza

elastycznos$¢ skory.
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R5 — oznacza clastyczno$¢ netto. Elastyczno$¢ krzywej wzrasta im bardziej
warto$¢ zbliza si¢ do 1 (100%).

4.1.4. Dokumentacja fotograficzna

Do wykonania dokumentacji fotograficznej wykorzystano system Fotomedicus
(Elfo®), ktory posiada zintegrowany system fotograficzny oraz dedykowane
oprogramowanie, dzigki czemu mozna dokumentowaé przebieg terapii zabiegowych.
Fotografie wykonano zaréwno przed rozpoczeciem jak i po zakonczeniu catej serii
zabiegdw, w pigciu ustawieniach: na wprost, wzgledem profilu prawego, wzgledem
profilu lewego oraz tak, aby uchwyci¢ lewe srodkowo — boczne ustawienie i prawe

srodkowo-boczne ustawienie.

4.1.5. Ocena subiektywna za pomoca ankiet

Po ostatnim zabiegu uczestnicy badania dokonali subiektywnej oceny
skuteczno$ci terapii za pomoca ankiety wiasnej (Zatacznik 5). Osoby badane wypetniaty
dwa razy ta samg ankiet¢ odnoszac si¢ raz do prawej strony twarzy (mezoterapia

mikroigtowa) oraz drugi raz do lewej strony twarzy (sonoforeza).

4.1.6. Statystyka

Statystyka grupa |

Srednia i odchylenie standardowe ($rednia+SD) zostaly zastosowane
odpowiednio do opisu parametréw o rozkladzie normalnym. Zmienne, ktére nie miaty
rozktadu normalnego, wyrazono jako median¢ i rozstgp migdzykwartylowy (mediana
(25%; 75%)). Zatozenie normalno$ci oceniono za pomocg testu Shapiro-Wilka.
Jednokierunkowa ANOVA z powtarzanymi pomiarami (z korektg sferycznosci
Greenhouse'a-Geissera lub Huynha-Feldta w stosownych przypadkach), a nastgpnie testy
post hoc Bonferroniego zostaly przeprowadzone w celu statystycznej oceny rdznic
W normalnie roztozonych parametrach skory w czasie. Dla parametrow skory
odbiegajacych od normalnosci wykonano test Friedmana. R6znice w procentowych
Zmianach parametréw skory w poroOwnaniu z wartosciami wyjsciowymi miedzy skorg
leczong sonoforeza i mezoterapig mikroigtowa (0,2mm) porownano za pomocg testu

Manna-Whitneya. Wartos$ci P mniejsze niz 0,05 uznano za statystycznie istotne.
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Statystyka grupa I1i 111

Do opisu parametrow o rozktadzie normalnym zastosowano $rednig i odchylenie
standardowe ($rednia=SD). Roznice w procentowych zmianach parametréw skory
w stosunku do wartosci wyjsciowych obliczono na podstawie nastepujacego wzoru:
((([X(t1)-x(t0)]/x(t0))*100). Zmienne, ktore nie miaty rozktadu normalnego, wyrazono
jako mediang i1 przedzial kwartylowy (mediana (25%; 75%)). Do oceny rdznic
W parametrach skory w czasie zastosowano test t dla prob sparowanych w przypadku
danych o rozkladzie normalnym oraz test rang Wilcoxona w przypadku danych
odbiegajacych od normalno$ci. Test Manna-Whitneya zastosowano do statystycznej
oceny réznic migdzy niezaleznymi probami, ktérych rozktad odbiega od normalnego.
Statystyczng ocen¢ zmiennych kategorycznych przeprowadzono za pomocg testow chi
kwadrat lub doktadnego testu Fishera. Wartosci P mniejsze niz 0,05 uznawano za istotne

statystycznie.
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V. WYNIKI

W kazdej grupie efekty terapeutyczne oceniona mierzgc nastgpujace parametry:
rumien, pigmentacj¢, nawilzenie, TEWL oraz elastycznos¢. Oceny skutecznos$ci terapii
dokonano takze na podstawie zdje¢ oraz ankiet. W pierwszej grupie pomiaréw dokonano
w trzech punktach czasowych ( przed rozpoczgciem terapii, po trzecim zabiegu w serii
oraz po ostatnim zabiegu), w pozostalych dwoch grupach pomiaréw dokonano w dwoch
punktach czasowych (przed rozpoczeciem terapii oraz po ostatnim zabiegu). Wyniki
badan z grupy I zostaly opublikowane w roku 2021 przez UMedical Reports pt.
Evaluation of the effectiveness of ascorbic acid preparations in the treatment of erythema
by microneedle mesotherapy and sonophoresis (Zatacznik 6).

Podsumowanie rezultatbw w poszczegodlnych grupach przedstawiono ponize;.

5.1. Rumien

W kazdej z trzech badanych grup odnotowano istotng statystycznie redukcje
rumienia. Przedstawiaja to ponizsze wykresy (Wykres 1 grupa I, Wykres 2 grupa I,
Wykres 3 grupa I11) dokumentacja fotograficzna (Zdjecie 1) oraz tabela z porownaniem

skutecznosci wszystkich terapii w redukcji rumienia (Tabela 2).

Sonoforeza Mezoterapia
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Wykres 1. Wplyw terapii na redukcje zmian rumieniowych w grupie |
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Sonoforeza Mezoterapia
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Wykres 2. Wplyw terapii na redukcje zmian rumieniowych w grupie I1

Wykres 3. Wplyw terapii na redukcje zmian rumieniowych w grupie 111
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Zdjecie 1. Efekt terapii rumienia po zastosowaniu roztworu iniekcyjnego

zawierajgcego 500 mg kwasu L-askorbinowego oraz sonoforezy.
Najbardziej widoczny rumien zazwyczaj obserwowany byt na policzkach, wigc
tam jego redukcja byla najwigksza. Tabela przedstawia w jakim stopniu

W poszczegdlnych grupach nastgpita redukcja rumienia.

Tabela 2. Poréwnanie stopnia redukcji zmian rumieniowych w poszczegolnych grupach

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

Lewy Prawy Lewy Prawy Lewy Prawy
policzek policzek policzek policzek policzek policzek

% redukcji

L 35,2% 34,9% 27,2% 24,9% 19,3% 23,5%
rumienia

5.2. Pigmentacja

W grupie trzeciej zaobserwowano znaczace zmniejszenie pigmentacji po
zastosowaniu obu terapii, zar6wno na policzkach, jak i na prawym czole (Wykres 4).
Redukcje odnotowano na policzkach po aplikacji witaminy C polgczonej z mezoterapia
mikroigtowa o 7,4%. Sonoforeza + kwas L-askorbinowy spowodowaty zmniejszenie
pigmentacji 0 12,5% na policzkach, natomiast na czole zmiany te wyniosty 10,8%.

Natomiast w grupie pierwszej oraz w grupie drugiej nie odnotowano istotnie
statystycznej poprawy w redukcji pigmentacji (Tabela 3 i 4). U badanych osob nie
wystepowata istotna hiperpigmentacja, jednakze ocena zdje¢ wykazata rozjasnienie

I wyrdwnanie kolorytu skory (Zdjecie 2). Wyniki pomiarow sondy Mexametr systemu
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MPA 580 (Courage & Khazaka) wykazaty niewielkie zmniejszenie poziomu melaniny,

jednak rdznica nie byla istotna statystycznie.

Tabela 3. Wphw terapii na pigmentacje w grupie I

Pigmentacja | Miejsce Czas pomiaru P
pomiart ™ pomiar 1 *) Pomiar Il (#) Pomiar 111
Strona lewa Czolo 140.6+£33.2 140.4+27.1 132.4423.0 P=0.127
Policzek | 110.8+34.1 117.4426.6 107.2+23.1 P=0.122
Strona prawa Czolo 138.1+£33.8 135.6+30.4 132.94+33.9 P=0.374
Policzek | 112.0+50.3 111.7+34.0 110.4+27.4 P=0.935
*p<0.05 vs pomiar I; #p<0.05 vs pomiar 1l
Tabela 4. Wplyw terapii na pigmentacje w grupie I1
Pigmentacja Miejsce Czas pomiaru Istotnos¢
N=22 pomiaru Pomiar | Pomiar 11 (P)
Strona lewa Czoto 136.6+£32.8 135.9+£28.6 NS (P=0.575)
Policzek 131.0+42.3 122.4+30.3 NS (P=0.227)
Strona prawa Czoto 144.9+£29.8 134.6+£21.9 P=0.022
Policzek 127.2445.1 121.6+25.1 NS (P=0.516)
*p<0.05;

Wykres 4. Wplyw terapii na pigmentacje w grupie 111
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Zdjecie 2. Efekt terapii przebarwien po zastosowaniu roztworu iniekcyjnego

zawierajgcego 500 mg kwasu L-askorbinowego oraz sonoforezy.

5.3. Nawilzenie

W grupie drugiej zaobserwowano poprawe¢ nawilzenia skory na obu policzkach
(Wykres 5). Nawilzenie wzrosto o 15,9% po stronie lewej i az 0 36,3% po stronie prawej
w porownaniu do stanu wyj$ciowego. Natomiast wzrost nawilzenia w obrgbie czota nie
byl istotny statystycznie, ale wyjsciowo byl on w zakresie wynikéw prawidtowych.

W grupie pierwszej nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy nawilzenia
(Tabela 5). Aczkolwiek wyjsciowo w grupie badanych ten parametr byt w normie.

W grupie trzeciej w analizie statystycznej przy uwzglednieniu catej grupy
badawczej wyniki pomiardw nawilZenia nie byly istotne statystycznie oprocz pomiarow
z lewego policzka (Tabela 6). Aczkolwiek po szczegotowej analizie odnotowano, ze
zastosowanie kwasu L-askorbinowego i sonoforezy poprawito stopien nawilzenia u 8
osob badanych, a w przypadku potaczenia kwasu L-askorbinowego i mezoterapii
mikroiglowej u 9 0s6b badanych zmieniajac skore z suchej 30-45 na skoérg odpowiednio
nawilzong >45 zgodnie z interpretacja wynikow sondy corneometr urzadzenia MPA 580
(Courage & Khazaka Electronic GmbH, Kolonia, Niemcy).
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Tabela 5. Wphw terapii na nawilzenie w grupie |

Nawilzeni Miejsce Czas pomiaru P

¢ pormiaru Pomiar 1(*) Pomiar 11 (#) Pomiar 111
Strona Czoto 65.8+17.1 62.4+12.7 63.8+13.2 P=0.425
lewa Policzek 61.0£17.8 59.3£16.9 57.9£13.6 P=0.555
Strona Czoto 66.0+£15.4 64.4+10.0 63.3+13.3 P=0.593
prawa Policzek 53.4+15.2 54.4+14.9 53.5+14.0 P=0.922

*p<0.05 vs pomiar I; #p<0.05 vs pomiar |1

**n<0.01;
*%%0<0.001
Wykres 5. Wphw terapii na nawilzenie w grupie I1
Tabela 6. Wptyw terapii na nawilzenie w grupie I11
Nawilzenie Miejsce Czas pomiaru Istotnos¢
N=25 pomiaru Pomiar | Pomiar 11 (P)
Strona lewa Czoto 55.5+12.8 55.8+15.1 NS (P=0.937)
Policzek 46.5+14.3 53.2+12.8 P=0.038
Strona prawa Czoto 53.9£17.6 58.1£15.9 NS (P=0.311)
Policzek 43.7+13.8 48.9+13.2 NS (P=0.079)
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5.4. Transepidermalna utrata wody

W grupie pierwszej nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy TEWL
(Tabela 7).

Natomiast w grupie drugiej zastosowanie badanych preparatow i obu metod
aplikacji wyraznie zmniejszyto przeznaskorkowa utrate wody (TEWL) na calej twarzy
(Wykres 6). Nieco lepsze wyniki wykazano po stronie prawej. Redukcja $rednio 0 13,9%
na czole i 20,7% na policzkach po stronie prawej vs. 11,9% na czole i 19,5% po stronie
lewej w porownaniu z warto$cig wyjsciowa.

W grupie trzeciej natomiast nie odnotowano istotnosci statystycznej oprocz
prawego policzka (Tabela 8). Jednakze po analizie indywidualnej przypadkoéw
zauwazono, z€  zarO6wno zastosowanie kwasu L-askorbinowego w potaczeniu
Z mezoterapiag mikroiglowa jak i sonoforeza zmniejszylo u 4 oséb transepidermalng
utrate wody, przywracajac skérze wartosci 10-15 przypisane zdrowej skorze zgodnie
z interpretacja wynikow sondy TEWL urzadzenia MPA 580 (Courage & Khazaka

Electronic GmbH, Kolonia, Niemcy).

Tabela 7. Wplyw terapii na transepidermalng utrate wody w grupie I

TEWL Miejsce Czas pomiaru
PomIart ™ pomiar 1 (¥) Pomiar 11 (#) Pomiar 111
Strona lewa Czoto 15.0 (12.0; 33.5) | 14.0(10.2; 20.0) 13.9 (10.0; 16.0) P=0.336
Policzek | 14.0(11.2;19.0) | 12.0(10.0; 18.0) 12.4 (10.0; 18.0) P=0.186
Strona prawa Czoto 14.0 (11.0; 35.0) | 12.0(10.7; 22.3) 12.0 (10.3; 17.0) P=0.575
Policzek | 15.0 (10.5;20.0) | 12.5(9.5; 17.0) 11.6 (9.2; 15.0) P=0.091

*p<0.05 vs pomiar I; #p<0.05 vs pomiar Il
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**p<0.01;

***n<0.001
Wykres 6. Wphw terapii na transepidermalng utrate wody w grupie II
Tabela 8. Wplyw terapii na transepidermalng utrate wody w grupie 111
TEWL Miejsce Czas pomiaru Istotnos¢
N=23 pomiaru Pomiar | Pomiar 11 (P)
Strona lewa Czoto 16.6+£5.2 15.3£5.0 NS (P=0.179)
Policzek 16.5+6.9 15.2+7.5 NS (P=0.058)
Strona prawa Czoto 17.6£5.0 16.2£5.1 NS (P=0.101)
Policzek 17.1£7.6 14.948.1 P=0.002

5.4. Elastycznos¢

W pracy oceniano parametry mechaniczne skory R1, R2 1 R5 pochodzace

z jednego badania. R1 dostarcza danych na temat zdolnosci skory do powrotu do stanu

wyj$ciowego, R2 na temat elastycznos$ci brutto, natomiast RS na temat elastycznosci

netto.

W grupie pierwszej zaobserwowano, ze jedynie aplikacja witaminy C w 0,5%

kwasem ferulowym z zastosowaniem mezoterapii wigzata si¢ z istotng poprawa

parametru R1 tylko na prawym policzku (Tabela 9). Ponadto, potgczenie aplikacji 20%

witaminy C z kwasem ferulowym z mezoterapig przyniosto poprawe parametrow R2

zarowno na czole, jak i na policzkach, a parametru R5 na prawym czole i policzku.

(Tabela 101 11).
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Tabela 9. Wphw terapii na zmiane parametru R1 w grupie |

R1 Punkt czasowy pomiaru
Metoda Miejsce pomiaru Pomiar I Pomiar 111 b
Aplikacji (przed leczeniem) (po 6, sesji)
Lewa strona (sonoforeza) | Czoto 0,036 (0,025; 0,049) 0,021 (0,015; 0,026) 0,161
Policzek 0,040 (0,029; 0,060) 0,033 (0,027; 0,043) 0,092
Prawa stroqa Czolo 0,031 (0,024; 0,044) 0,026 (0,019; 0,035) 0,126
(mezoterapia) Policzek 0,044 (0,038; 0,049) 0,037 (0,030; 0,041) 0,021
Tabela 10. Wphyw terapii na zmiang parametru R2 w grupie I
R2 Punkt czasowy pomiaru
Metoda Miejsce pomiaru Pomiar I Pomiar 111 b
Aplikaciji (przed leczeniem) (po 6, sesji)
Lewa strona (sonoforeza) | Czoto 0,556+0,193 0,711+0,193 0,039
Policzek 0,469+0,117 0,551+0,071 0,024
Prawa Stl’OI"!a Czoto 0,534+0,223 0,628+0,182 0,034
(mezoterapia) Policzek 0,477+0,125 0,596+0,113 0,002
Tabela 11. Wphyw terapii na zmiane parametru R5 w grupie I
R5 Punkt czasowy pomiaru
Miejsce pomiaru Pomiar | Pomiar 111 b
(przed leczeniem) (po 6, sesji)
Aplikacji
Czoto 0,319 (0,191; 0,807) 0,391 (0,302; 0,717) 0,646
Lewa strona (sonoforeza) -
Policzek 0,320 (0,239; 0,565) 0,371 (0,292; 0,453) 0,575
Prawa strona Czoto 0,254 (0,202; 0,347) 0,376 (0,322; 0,579) 0,005
(mezoterapia) Policzek 0,319 (0,227; 0,391) 0,408 (0,364; 0,562) 0,005

W grupie drugiej zastosowana terapia nie przyniosta istotnej zmiany parametréw

R1, R2, R5 (Tabela 12, 13, 14). Parametr R2 ulegl nieistotnemu podwyzszeniu po stronie

prawej w porOwnaniu ze strong lewa 1 warto$cig wyjSciowa. Parametr R5 ulegt

nieznacznej poprawie we wszystkich okolicach poza lewa strong czota w poréwnaniu

Z wartos$cig wyj$ciowa.
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Tabela 12. Wphyw terapii na zmiane parametru R1 w grupie 1l

R1 Miejsce Czas pomiaru Istotnos¢
pomiaru Pomiar | Pomiar 11 (P)
Strona lewa Czoto 0.026 (0.015; 0.041) | 0.044 (0.031; 0.049) NS (P=0.128)
Policzek 0.022 (0.014; 0.033) | 0.029 (0.018; 0.043) NS (P=0.237)
Strona prawa Czoto 0.025 (0.014; 0.029) | 0.017 (0.004; 0.023) NS (P=0.612)
Policzek 0.031 (0.014; 0.046) | 0.044 (0.011; 0.049) NS (P=0.446)
Tabela 13. Wplyw terapii na zmiang parametru R2 w grupie 11
R2 Miejsce Czas pomiaru Istotnos¢
pomiaru Pomiar | Pomiar 11 (P)
Strona lewa Czolo 0.392 (0.346; 0.516) | 0.374 (0.295; 0.538) NS (P=0.917)
Policzek 0.436 (0.389; 0.680) | 0.491 (0.394; 0.643) NS (P=0.612)
Strona prawa Czolo 0.459 (0.378; 0.481) | 0.632 (0.320; 0.935) NS (P=0.128)
Policzek 0.417 (0.323; 0.492) | 0.529 (0.429; 0.660) NS (P=0.063)
Tabela 14. Wplyw terapii na zmiang parametru R5 w grupie 11
R5 Miejsce Czas pomiaru Istotnos¢
pomiaru Pomiar | Pomiar 11 (P)
Strona lewa Czoto 0.184 (0.130; 0.400) | 0.167 (0.111; 0.182) NS (P=0.398)
Policzek 0227 (0.200; 0.351) | 0.229 (0.150; 0.344) NS (P>0.999)
Strona prawa Czoto 0.250 (0.205; 0.258) | 0.281 (0.158; 0.314) NS (P=0.866)
Policzek 0.186 (0.116; 0.476) | 0.197 (0.125; 0.376) NS (P=0.398)

W badaniu trzeciej grupy zaobserwowano znaczaca poprawe elastycznosci skory.

Po serii badan odnotowano istotny statystycznie spadek parametru R1 na czole

I policzkach z wyjatkiem czota po stronie prawej (Wykres 7) oraz znaczacy wzrost

parametru R5 na czole i policzkach z wyjatkiem policzka po stronie prawej (Wykres 8).

Najwigksza redukcje parametru R1 stwierdzono na obu policzkach (spadek o 25,3% po

stronie lewej i 0 28,2% po stronie prawej). W przypadku parametru R2 nie odnotowano

istotnosci statystycznej (Tabela 15).
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**p<0.01;

***n<0.001
Wykres 7. Wplyw terapii na zmiang parametru R1 w grupie I11
Tabela 15. Wphyw terapii na zmiang parametru R2 w grupie I11
R2 Miejsce Czas pomiaru Istotnos¢
N=20 pomiaru Pomiar | Pomiar 11 (P)
Strona lewa Czoto 0.586+0.122 0.617+0.143 NS (P=0.332)
Policzek 0.592+0.095 0.566+0.084 NS (P=0.290)
Strona prawa Czoto 0.578+0.188 0.611+0.149 NS (P=0.527)
Policzek 0.608+0.116 0.593%0.165 NS (P=0.653)
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Wykres 8. Wplyw terapii na zmiang parametru R5 w grupie 111

W przypadku wszystkich parametrow statystyczne porownanie efektow
uzyskanych pomiarow pomigdzy stronami nie wykazalo przewagi mezoterapii

mikroigtowej ani sonoforezy (Zalacznik 2).

5.5. Wyniki ankiet

W kazdej grupie osoby badane wypehialy ankiete, aby oceni¢ zaobserwowane
przez siebie zmiany.

Analiza ankiet uzyskanych od 0sob z grupy pierwszej wykazata, ze wszystkie
0soby badane zaobserwowaty poprawe ogdlnego stanu skory po serii zabiegéw z uzyciem
preparatu witaminy C polaczonego z 0,5% kwasem ferulowym sonoforezy oraz
mezoterapii. Ponadto zaobserwowano umiarkowang lub dobra redukcj¢ rumienia
I rozjasnienie skory po obu stronach twarzy. Ponad 80% kobiet stwierdzita, ze ich skora
wydaje si¢ by¢ bardziej elastyczna i lepiej nawilzona. Skora wiekszosci uczestniczek
W mniejszym stopniu reagowala na czynniki powodujgce zaczerwienienie. Szczegdtowe

wyniki ankiet przedstawiono ponizej (Wykres 9).
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Wplywy zabiegéw na stan skory - ankieta koricowa

poprawa stanu skary po serii zabiegowej

redukcja zmian rumieniowych

rozjasnienie skory

poprawa elastycznosci skary

poprawa gestosci skory

zwigkszenie nawilzenia

zmniejszenie reaktywnosci skory pod wptywem temp.
zmniejszenie reaktywosci skory pod wptywem wysitku
zmniejszenie reaktywnosci skéry pod wptywem alkoholu

zmniejszenie reaktywnosci skory pod wptywem stresu
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Wykres 9. Ocena skutecznosci zabiegéow w ocenie 0sob badanych w grupie |

W drugiej grupie ankiety wykazaly, ze wszystkie uczestniczki zaobserwowaty
poprawe stanu skory. Zdecydowana wigkszos¢ wskazata na rozjasnienie i zmniejszenie
rumienia. Ponadto u wigkszo$ci kobiet nastgpito uelastycznienie skory, zwigkszenie jej
gestosci 1 poprawa nawilzenia. Skora stala si¢ mniej reaktywna na zmiany, podczas
wysitku fizycznego, pod wptywem alkoholu i pikantnych potraw. Szczegdtowe wyniki
ankiet przedstawiono ponizej (Wykres 10).

Wplyw zabiegdw na stan skory - ankieta koricowa
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Wykres 10. Ocena skutecznosci zabiegow w ocenie 0séb badanych w grupie Il
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W grupie trzeciej wyniki ankiety wykazaly, ze wszystkie uczestniczki odnotowatly
zmniejszenie zmian rumieniowych, a 96% stwierdzito ogdlng poprawg stanu skory, przy
zastosowani sonoforezy. Uczestniczki badania wskazaty réwniez na zwigkszenie
elastycznosci, zwigkszenie nawilzenia oraz mniejsza reaktywnos$¢ pod wplywem zmiany
temperatury otoczenia (Wykres 11). Po stronie twarzy, na ktorej zastosowano sonoforezg,
92% badanych zauwazyla rozjasnienie skéry (w poréwnaniu z 88% po mezoterapii). Obie
terapie poréwnywalnie poprawialy w opinii uczestniczek badania gesto$¢ skory (u 84%
osOb). Terapia w opinii uczestniczek okazala si¢ by¢ bardzo skuteczna w redukcji
reaktywnosci skory pod wpltywem wysitku fizycznego 1 ostrych potraw, stresu oraz

alkoholu. Szczegétowe wyniki ankiet przedstawiono ponizej (Wykres 11).

Wptyw zabiegdw na stan skory - wyniki ankiety

poprawa stanu skéry po serii zabiegowe;j

redukcja zmian rumieniowych

rozjasnienie skory

poprawa elastycznosci skory

poprawa gestosci skory

zwiekszenie nawilzenia

zmniejszenie reaktywnosci skéry pod wptywem temp.
zmniejszenie reaktywosci skory pod wptywem wysitku

zmniejszenie reaktywnosci skory pod wptywem alkoholu

zmniejszenie reaktywnosci skéry pod wptywem stresu

o
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Wykres 11. Ocena skutecznosci zabiegow w ocenie 0séb badanych w grupie 111

50



5.5. Fotograficzne udokumentowanie badan

Grupall

Zdjecie 3. Efekt terapii w grupie I.
Kobieta lat 54, widoczna redukcja rumienia na czole i lewym policzku

(sonoforeza), wyrownanie kolorytu, ogélna poprawa stanu skory.

Zdjecie 4. Efekt terapii w grupie 1.
Kobieta lat 43, widoczna znaczqca redukcja rumienia, wygladzenie zmarszczek

na czole, rozjasnienie oraz ogolna poprawa wyglgdu skory.



Zdjecie 5. Efekt terapii w grupie I.
Kobieta lat 56, widoczna redukcja rumienia na prawym policzku (mezoterapia

mikroiglowa), rozjasnienie, splycenie zmarszczek oraz ogolna poprawa stanu skory.

Grupa ll

Zdjecie 6. Efekt terapii w grupie I1.
Kobieta lat 53, widoczna ogolna poprawa stanu skory, redukcja gltebokosci

zmarszczek w okolicy oka i na czole oraz redukcja przebarwien i wyrownanie kolorytu.
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Zdjecie 7. Efekt terapii w grupie 11.
Kobieta lat 35, widoczna redukcja rumienia, rozjasnienie skory, wygtadzenie

drobnych zmarszczek na czole oraz ogdlna poprawa stanu skory.

Zdjecie 8. Efekt terapii w grupie 1.
Kobieta lat 45,widoczne wyrownanie kolorytu, splycenie zmarszczek na czole,

rozjasnienie skory oraz ogolna poprawa wyglgdu skory.
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Zdjecie 9. Efekt terapii w grupie I1.
Kobieta lat 18,widoczna redukcja zmian rumieniowych, wyréwnanie kolorytu

oraz ogolna poprawa stanu skory.

Grupa Il

Zdjecie 10. Efekt terapii w grupie I1.

Kobieta lat 29,widoczna redukcja rumienia oraz ogolna poprawa stanu skory.
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Zdjecie 11. Efekt terapii w grupie I11.
Kobieta lat 54, widoczne wyrownanie kolorytu, zmniejszenie przebarwien oraz

ogolna poprawa wyglgdu skory.

Zdjecie 12. Efekt terapii grupie I1I.
Kobieta lat 37, widoczna duza redukcja zmian rumieniowych, wyrownanie

struktury oraz ogolna poprawa wyglgdu skory.
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Zdjecie 13. Efekt terapii w grupie I11.
Kobieta lat 37, widoczne rozjasnienie skory, wyrownanie kolorytu, redukcja

zmarszczek na czole oraz ogolna poprawa stanu skory.

Zdjecie 14. Efekt terapii w grupie I1I.
Kobieta lat 37,wioczna redukcja rumienia na prawym policzku (mezoterapia

mikroigfowa), rozjasnienie oraz ogélna poprawa stanu skory.
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Zdjecie 15. Efekt terapii w grupie I11.
Kobieta lat 56, widoczne wyrownanie kolorytu oraz ogdlna poprawa stanu

skory.

Zdjecie 16. Efekt terapii w grupie I11.
Kobieta lat 50, widoczne rozjasnienie skory na lewym policzku (sonoforeza) oraz

ogolna poprawa stanu skory.
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5.6. Skutki uboczne

Wszystkie terapie byty bardzo dobrze tolerowane przez grupe badana.

W grupie pierwszej niespetna 30% uczestnikow (sonoforeza) i 72% uczestnikow
(mezoterapia) zauwazylo krotkotrwate podraznienie i zaczerwienienie skory, ktore
ustepowato po Kilku lub kilkunastu minutach.

W grupie drugiej tylko 14% oséb badanych zglaszalo podraznienie skory po
stronie lewej (sonoforeza), natomiast 18% os6b badanych odnotowato podraznienie skory
po stronie prawej (mezoterapia), jednak efekt ten ustapit po kilkudziesieciu minutach po
terapii.

W grupie trzeciej podraznienie skory bezposrednio po zabiegu zaobserwowata
polowa uczestniczek (48% po sonoforezie, 52% po mezoterapii). Jednakze u wigkszosci
kobiet reakcje te znikaly w ciggu kilkunastu minut, u mniejszosci efekt ten utrzymywat

si¢ kilka godzin.
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V1. DYSKUSJA

W niniejszej pracy wlasnej oceniano wptyw czystego kwasu L-askobinowego, kwasu
L-askorbinowego w polgczeniu z kwasem ferulowym oraz kwasu L-askorbinowego
stosowanego lacznie z kwasem ferulowym i floretyng na wybrane parametry skory
twarzy, m.in. rumien, pigmentacj¢, nawilzenie, TEWL i elastyczno$¢. Wszystkie
zakwalifikowane osoby do badania miaty skor¢ rumieniowsg, a W grupie trzeciej
dodatkowo wrazliwa.

Ze wzgledu na niestabilno$¢ 1 dziatanie draznigce witaminy C na skore, preparaty
podawano albo z wymienionymi powyzej substancjami, ktore ja stabilizuja (preparat |
i I1) albo w czystej postaci roztworu do iniekcji (preparat 111). Ze wzgledu na fakt, iz kwas
L-askorbinowy jest hydrofilowa czasteczka, jego penetracja w glab skoéry przez
hydrofobowa warstwe rogowa jest utrudniona. Z tego powodu W badaniu wlasnym
zastosowano zabiegi kosmetologiczne pozwalajace na wprowadzanie go w glebsze
warstwy skory (mezoterapia mikroigtowa i sonoforeza). Ponadto popraweg penetracji
kwasu L-askorbinowego w glebsze warstwy skory mozna osiggnaé stosujac preparaty
wodne zawierajace kwas L-askorbinowy o pH nizszym od jego pKa (4,2) [98]. Dlatego
tez pH wykorzystanego w niniejszym badaniu kwasu L-askorbinowego w grupie 1 i 1l
wynosito 3,0 natomiast preparat w grupie III byt roztworem do iniekcji.

Badanie zaprojektowano w taki sposob, aby umozliwi¢ ocen¢ wptywu obu tych
technik na efekty dziatania stosowanych zewngtrznie substancji oraz poréwnac ilos¢
dziatan niepozadanych wystepujacych po mezoterapii mikroigtowej (0,2 mm) oraz
sonoforezie (obie techniki stosowano u tej samej osoby odpowiednio po prawej stronie
mezoterapia mikroigtowa, a po lewej stronie sonoforeza). Dodatkowo badanie dato
mozliwos$¢ oceny skutecznosci dziatania réznych stezen witaminy C oraz sprawdzenia
czy dodatkowe zastosowanie innych substancji czynnych do produktow z witaming C
maja wpltyw na jej dzialanie.

Celem niniejszej pracy byta ocena czy preparat na bazie kwasu L-askorbinowego
stosowany u 0sob ze skorg wrazliwg, sktonng do rumienia zredukuje w znacznym stopniu
zaczerwienienie 1 nadwrazliwo$¢, nie powodujac przy tym silnych reakcji
niepozadanych.

W przeprowadzonym badaniu wtasnym wykazano, ze kazdy z badanych preparatow

spowodowat istotng statystycznie redukcj¢ rumienia wérod badanych osob. Dodatkowo
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badane osoby w ankietach wskazaly na ogolng poprawe stanu skory, rozjasnienie skory,
zwigkszenie elastyczno$ci 1 gestosci oraz wzrost nawilzenia, czyli zmniejszenie oznak
starzenia. W zwiazku z tym, ze kazdy badany preparat oparty byt na witaminie C
w postaci kwasu L-askorbinowego mozna stwierdzi¢, ze to wiasnie ta substancja
odpowiada za efekt redukcji rumienia oraz dziatania antiaging. Substancje dodatkowe
modyfikowaty tylko okreslone wiasciwosci. Takie dziatanie kwasu L-askorbinowego
wigzane jest z faktem, ze jest to najbardziej aktywna biologicznie forma witaminy C
niezbedna dla utrzymania prawidlowej struktury i funkcjonowania skoéry [99-101].
Dlatego tez to wiasnie w badaniu wlasnym zdecydowano si¢ na wybranie tej postaci
witaminy C.

Fakt, ze witamina C okazata si¢ tak skutecznym preparatem w redukcji zmian
rumieniowych ma zwigzek z szeregiem jej wlasciwosci opisanych ponize;j.

Czesto pojawienie si¢ rumienia na twarzy (zar6wno napadowego jak 1 utrwalonego)
zwigzane jest z ekspozycja stoneczng. Promieniowanie UV powoduje powstanie w skorze
duzej liczby wolnych rodnikéw, a co za tym idzie stresu oksydacyjnego, dlatego tez
bardzo wazne stajg si¢ antyoksydacyjne wtasciwosci witaminy C. Kwas L-askorbinowy
chroni skoére przed stresem oksydacyjnym ze wzgledu na zdolnos$¢ sekwencyjnego
oddawania elektronéw neutralizujacych wolne rodniki [98].

W badaniu wlasnym w preparacie I 1 II witamina C zostala potaczona z innymi
antyoksydantami, odpowiednio w preparacie | z 0,5% kwasem ferulowym oraz
w preparacie Il z 0,5% kwasem ferulowym oraz z 2% floretyng co wzmocnito
wlasciwosci przeciwrumieniowe i spowodowato wigkszy stopien redukcji rumienia
W poroéwnaniu z preparatem III, gdzie zastosowano samg witaming C. Roéwniez inni
badacze zauwazyli, Ze dzialanie przeciwutleniajace witaminy C moze ulec wzmocnieniu,
gdy zostanie ona potaczona z innymi przeciwutleniaczami o r6znych potencjatach redoks,
takimi jak o-tokoferol [102-,103]. Potaczenie kwasu L-askorbinowego z innymi
witaminami, produktami naturalnymi lub peptydami o r6znych mechanizmach dziatania
synergistycznie chroni komorki przed stresem oksydacyjnym, nasila synteze kolagenu
I opdznia starzenie si¢ skory [104-109].

Zmiany rumieniowe zwigzane sg rowniez z uszkodzeniem kolagenu, ktory buduje
naczynia krwiono$ne. Dlatego tez istotny jest fakt, ze antyoksydacyjne dziatania kwasu
L-askorbinowego moze przyczyniaé¢ si¢ bezposrednio lub posrednio do ograniczenia
rozpadu kolagenu, a co za tym idzie do wzmocnienia $cian naczyn krwiono$nych. WyniKi

badan wskazuja, iz witamina C ostabia ekspresj¢ metaloproteinaz 1 i 2 (MMP-1 i -2)
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indukowang przez UV-A [110]. Metaloproteinazy-MMP  (ang.  matrix
metalloproteinases) to endopeptydazy bioragce udzial w degradacji kolagenu i innych
sktadnikow macierzy pozakomoérkowej, ktorych aktywnos¢ MMP zwigksza sig w
starzejacej si¢ skorze [111-114]. Reaktywne formy tlenu (RFT) dziatajac poprzez biatko
aktywator-1 i jadrowy czynnik transkrypcyjny (NF-xB) nasilajg ekspresje
metaloproteinaz w keratynocytach naskoérka i fibroblastach skory wystawionych na
dziatanie czynnikow srodowiskowych, takich jak promieniowanie UV [115,116].

W badaniu wlasnym przewazajaca czgs¢ osob badanych w ankiecie wstepnej
wskazala ekspozycje stoneczng oraz promieniowanie UV jako czynnik wywotlujacy lub
zaostrzajacy rumien. Z badan wynika, iz promieniowanie UV moze nasila¢ ekspresje
cytokin zapalnych IL-1a, IL-6 i TNF-a, co wywotuje stan zapalny w komorkach skory.
Ponadto, wykazano, iz IL-1a moze bra¢ udziat w degradacji kolagenu w skorze wlasciwe;j
przyczyniajac si¢ do fotostarzenia skory [117]. Stan zapalny moze promowac
powstawanie wewnatrzkomoérkowych reaktywnych form tlenu [118]. Zapalenie
I nadmierne wytwarzanie RFT- reaktywnych form tlenu uwazane sg za czynniki lezace
u podstaw starzenia chronologicznego i fotostarzenia, ktorego elementem sg zmiany
rumieniowe. Indukowane promieniowaniem ultrafioletowym MMP-2 i -9 sg
odpowiedzialne za uszkodzenia btony podstawnej skéry. Uwaza sig, ze dziatanie kwasu
L-askorbinowego hamujace ekspresje MMP-metaloproteinaz jest zwigzane z jego
aktywnoscig przeciwutleniajacg i przeciwzapalng [119].

Jak juz weczesniej zostalo wspomniane rumien zwigzany jest mechaniczng
odpornoscig Scian naczyn wlosowatych. Dlatego tez kluczowy jest fakt, ze kwas L-
askorbinowy bierze takze udzial w syntezie kolagenu na wielu etapach, m.in. na etapie
transkrypcji gendw 1 na etapie modyfikacji potranslacyjnej, jednakze nie ma
bezposredniego wptywu na proces translacji. Moze on bezposrednio aktywowac czynniki
transkrypcyjne, ktore kontrolujg ekspresje genow kolagenu, wptywajac na procesy
transdukcji sygnatu komorkowego [120]. Po pierwsze, kwas ten stanowi niezbedny
kofaktor hydroksylazy prolinowej i lizynowej. Odgrywa on kluczowa rolg w dojrzewaniu
kolagenu na etapie posttranslacyjnym. Wykazano, iz kwas L-askorbinowy stymuluje
transkrypcje genow prokolagenu I i III w komorkach selektywnie zwigkszajac synteze
biatek kolagenowych bez nasilania syntezy bialek niekolagenowych w hodowlach
ludzkich fibroblastow [121-124]. Alternatywnie, moze on nasila¢ ekspresj¢ TGF-B1
I aktywowac transdukcje sygnatu, aby ostatecznie zwigksza¢ ekspresje genow kolagenu.

Z badan wynika, iz jego poziom w komorkach skory jest $cisle zwigzany z ilo$ciowa
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i strukturalng integralnoscig kolagenu skornego. Niedobor przektada sie na starzenie si¢
skory [125-127].

Pinnel i wsp. [124] wysuneli hipoteze, ze nagromadzenie prokolagenu w komorce
hamuje procesy translacji prokolagenu, natomiast kwas L-askorbinowy niweluje te
blokade poprzez promowanie hydroksylacji i1 sekrecji prokolagenu, co skutkuje
zwickszona transkrypcja genu kolagenu. Badania te sa spojne z naszymi wynikami, gdzie
osoby badane oprocz redukcji rumienia oraz w przypadku grupy III takze reaktywnosci
skory zaobserwowaty zmniejszenie oznak starzenia si¢ skory.

W niniejszym badaniu nie zauwazono znaczgcej rdéznicy miedzy efektywnos$cig
terapii przeprowadzonych za pomoca sonoforezy czy mezoterapii mikroigtowej (0,2mm).
Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze zar6wno jedna jak i druga metoda ma mozliwo$¢
zwiekszenia penetracji substancji aktywnej. Z pi$miennictwa wynika, ze mezoterapia
mikroiglowa stymuluje rowniez regeneracje widkien kolagenowych i elastynowych
[108,127], w badaniu wlasnym po tej metodzie nie wykazano lepszej poprawy
elastycznosci skory niz przy zastosowaniu sonoforezy. Prawdopodobnie zwigzane jest to
z uzyciem zbyt ptytkich naktué, ktoére nie mialy wptywu na proces produke;ji kolagenu
a ich funkcja ograniczyta si¢ jedynie do zwigkszania wnikania kwasu L-askorbinowego
oraz innych substancji przez warstwe rogowa naskorka. Z kolei, w przypadku sonoforezy
to fale ultradzwickowe, a nie mikroigty zwigkszajac przepuszczalnos¢ komorek i energie
kinetyczna czastek substancji aktywnej poprawiajg ich przenikanie w glab skory poprzez
warstwe rogowa [109].

6.1. Redukcja rumienia i hiperpigmentacji

Jak opisano powyzej redukcja rumienia nastapita we wszystkich grupach. Dokonano
roOwniez porownania stopnia redukcji rumienia pomiedzy grupami. Optymalne stezenie
kwasu L-askorbinowego jest kluczowe w celu uzyskiwania dobrych efektow
terapeutycznych. Uwaza si¢, ze w wigkszosci przypadkow, pozadang biologiczng
aktywnos¢ uzyskuje si¢ przy stezeniach kwasu L-askorbinowego powyzej 8% [128].
Badania wykazaty, ze zastosowanie stgzen wyzszych niz 20% nie zwigksza efektywnosci
dziatania, lecz przeciwnie moze powodowac podraznienia skory [129]. Z tego powodu
W niniejszym badaniu zastosowano witaming C w stezeniach 10% i 20%. W badaniu
wlasnym, stosowanie preparatow witaminy C, niezaleznie od formy jej podania i st¢Zenia,

w kazdej z grup badanych redukowalo rumien. Najwiekszy stopien zmniejszenia
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rumienia odnotowano u kobiet, u ktorych zastosowano preparat zawierajacy 20% kwas
L-askorbinowy w potaczeniu z 0,5% kwasem ferulowym.

Kwas ferulowy wydaje si¢ nasila¢ dziatanie witaminy C, ktora stymulujac produkcje
kolagenu posrednio przyczynia si¢ do uszczelniania naczyn, ktore dzigki kolagenowi
zachowujg elastycznos$¢, co z kolei wptywa na prawidtowe krazenie krwi. Rowniez inne
badania potwierdzily pozytywny wpltyw kwasu L-askorbinowego na utrzymanie
mechanicznej odpornosci Scian naczyn wlosowatych i szczelnos¢ ich struktury [130,131].

Dobry efekt redukcji rumienia zaobserwowano takze w dwoch pozostatych grupach,
w ktorych stosowany byt 10% kwas L-askorbinowy w potaczeniu z 0,5% kwasem
ferulowym oraz z 2% floretyng (grupa Il), gdzie odnotowano spadek rumienia na lewym
policzku o srednio 27,2%, a na prawym o srednio 24,9% oraz czysta apteczna forma
witaminy C podawana za pomocg mezoterapii lub sonoforezy (grupa Ill), gdzie rumien
zmniejszyt si¢ na lewym policzku o $rednio 19,3%, a na prawym o s$rednio 23,5%.
Natomiast najwicksza poprawe odnotowano w grupie I, gdzie redukcja rumienia byta
srednio na poziomie az 35,2% na lewym policzku oraz $rednio 34,9% na prawym
policzku. Taki wynik potwierdza dodatkowo wcze$niej dyskutowang teze, ze to wlasnie
kwas L-askorbinowy odpowiada za przeciwrumieniowe wiasciwosci badanych
preparatow. Aczkolwiek wynik ten wysuwa pod dyskusj¢ stwierdzenie, ze to wlasnie
20% zawartos¢ kwasu L-askorbinowego stanowi optymalne stezenie witaminy C oraz ze
warto jest laczy¢ ja z kwasem ferulowym w celu uzyskania maksymalnych rezultatow w
redukcji rumienia. Badania wtasne potwierdzajg inne badania pokazujace, ze potaczenie
witaminy C w stgzeniu 15% z 0,5% kwasem ferulowym az o$miokrotnie zwigksza
skuteczno$¢ dziatania witaminy C [132], co tlhumaczy tak dobra redukcje rumienia i
dziatania antiaging w preparatch | - witamina C 20% i Il - witamina C 10%w polaczeniu
z 0,5% kwasem ferulowym, przy czym preparat II dodatkowo potaczny byt jeszcze z 2%
floretyna.

Dodatkowo, poza zmniejszeniem zaczerwienia, kobiety uczestniczagce w badaniu
zauwazyly takze znaczace oslabienie reaktywnosci skory na czynniki, ktdére wczedniej
powodowaty zaostrzenie rumienia. Uzyskanie dobrych efektow terapeutycznych
w grupie badanej, u ktorej zastosowano potaczenie mezoterapii mikroigtowej i substancji
aktywnej (kwas L-askorbinowy) jest zgodne z wynikami innych badan i potwierdza
efektywnos¢ tej metody dostarczania substancji czynnej w glab skory [133]. Jednakze,
jak wykazano w niniejszym badaniu, a takze w badaniach innych naukowcow réwniez

miejscowe stosowanie witaminy C skutecznie obniza wskaznik rumieniowy
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i zaczerwienienie blizn pooperacyjnych [134,135]. Ames i wsp. [136] wskazuja, iz
miejscowa aplikacja witaminy C lagodzi stan zapalny skory wywotany przez RFT
W indukowanym promieniowaniem UV rumieniu. Efekt ten moze wigza¢ si¢
z blokowaniem przez kwas L-askorbinowy NF-kB, a w konsekwencji z redukcja
aktywacji niektorych cytokin prozapalnych, m.in. TNF-a, IL1, IL6 i IL8 [132]. Lin i wsp.
[137] zaobserwowali, ze stosowanie stabilnego 15% wodnego roztworu kwasu
L-askorbinowego pozwala na efektywna ochrone przed powstawaniem rumienia
indukowanego promieniowaniem UV. Dzialanie ochronne zachodzi poprzez
neutralizowanie reaktywnych form tlenu [138].

Witamina C wptywa korzystnie nie tylko na mikrocyrkulacj¢ krwi ostabiajac
widocznos$¢ rumienia, ale tez na dziatanie przeciwpigmentacyjne. Witamina C wykazuje
réwniez dziatanie hamujace melanogenezg, przez co moze by¢ wykorzystywana do
redukcji przebarwien skory. Jak wspomniano na poczatku dyskusji, kwas L-askorbinowy
wstrzymuje aktywnos¢ tyrozynazy ograniczajac powstawanie melaniny [99,139].

W Dbadaniu wilasnym odnotowano istotng statystycznie redukcje zmian
pigmentacyjnych tylko w trzeciej grupie, co moze wynika¢ z faktu, iz w pozostatych
grupach osoby badane nie mialy powaznych probleméw z hiperpigmentacja. Jednakze,
na podstawie zdje¢ bedacych dokumentacja fotograficzng zachodzacych zmian w
wygladzie skory, stwierdzono rozjasnienie i wyrownanie kolorytu skory po zastosowaniu
witaminy C we wszystkich grupach. Kwas L-askorbinowy redukuje nasilenie zmian
pigmentacyjnych, ktore moga si¢ pojawia¢ na starzejacej si¢ skorze. Dzialanie to jest
zwigzane z hamowaniem tyrozynazy poprzez oddziatywanie z jonami miedzi W miejscu
aktywnym enzymu. Tyrozynaza odpowiada za przeksztalcanie tyrozyny w melaning,
dlatego tez jej hamowanie zmniejsza ilo$¢ powstajacej melaniny [102].

Roéwniez floretyna blokuje aktywnos$¢ tyrozynazy w ludzkich melanocytach 1 z tego
powodu moze by¢ stosowana w preparatach rozjasniajacych dla osoéb z zaburzeniami
pigmentacji. W innym badaniu, Xu i wsp. [140] zaobserwowali, Ze miejscowe stosowanie
23,8% kwasu L-askorbinowego w potagczeniu z jonoforezg prowadzi do rozjasnienia
kolorytu skory po dwoéch tygodniach terapii. Dodatkowo, w badaniu Kklinicznym
oceniajagcym efekty miejscowego stosowania 25% kwasu L-askorbinowego wraz
z chemicznym wzmacniaczem penetracji (Dimethyl Isosorbide) wykazano znaczng
redukcj¢ nasilenia pigmentacji po 16 tygodniach terapii [141].

W celu zwigkszenia stabilnosci kwasu L-askorbinowego, jego preparaty musza

posiada¢ niskie pH, nalezy unika¢ ich ekspozycji na §wiatlo stoneczne, moga takze
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dodatkowo zawiera¢ kwas ferulowy. Poza dziataniem stabilizujacym, kwas ferulowy ma
zdolno$¢ zmiatania wolnych rodnikow, a takze posiada aktywno$¢ przeciwzapalna,
przeciwzmarszczkows I przeciwstarzeniowa. Co wigcej, hamujac ekspresj¢ tyrozynazy
rozjasnia on pigmentacj¢ [142-144]. Podobnie, jak kwas ferulowy, rowniez floretyna
wykazuje dzialanie antyoksydacyjne, przeciwstarzeniowe 1 zmniejszajgce pigmentacje.
Ponadto floretyna blokuje aktywnos¢ elastazy i MMP-1, a takze ogranicza aktywno$¢

tyrozynazy i zawarto$¢ melaniny [145].

6.2. Nawilzenie skory i TEWL

W przedstawianym badaniu wiasnym najlepsze efekty uzyskano w grupie drugiej
przy uzyciu 10% kwasu L-askorbinowego potaczonego z 0,5% kwaseem ferulowym oraz
2% floretyna, gdzie zanotowano istotnie statystyczng poprawe nawilzenia na policzkach,
aw przypadku transepidermalnej utraty wody na policzkach oraz na czole. Moze wynika¢
to z faktu, ze wyj$ciowo skora w tych obszarach byta najbardziej sucha.

Natomiast w grupie trzeciej, gdzie uzyto roztworu iniekcyjnego zawierajacego 500
mg kwasu L-askorbinowego (100mg/ml; TEVA) istotng statystycznie poprawe
odnotowano w przypadku nawilzenia na lewym policzku (sonoforeza), a w przypadku
transepidermalnej utraty wody na prawym policzku (mezoterapia mikroiglowa).
W pozostatych obszarach oraz w grupie pierwszej nie odnotowano istotnej statystycznie
poprawy. Moze to wynika z faktu, Ze badane osoby wyjsciowo miaty dobre wyniki
nawilzenia oraz transepidermalnej utraty wody.

W badaniach ankietowych najwigkszg poprawe nawilzenia odnotowano w grupie
trzeciej, gdzie az 96% zauwazyto poprawe zardwno po sonoforezie jak i1 po mezoterapii
mikroiglowe;j.

Stosowanie 10% kwasu L-askorbinowego w potaczeniu z 0,5% kwasem ferulowym
oraz z 2% floretyng skutkowato wyraznie zmniejszong przeznaskorkowa utratg wody
(TEWL) na catej twarzy oraz nawilzenia na policzkach. Poprawa TEWL i nawilzenia
moze by¢ wynikiem przeciwzapalnego dziatania floretyny. Skéry z rumieniem czgsto
majg uszkodzony ptaszcz hydrolipidowy, co predysponuje do powstania stanu zapalnego.
Zastosowanie floretyny redukuje stan zapalny tym samym pozwalajac skorze na
odbudowe ptaszcza hydrolipidowego czego odzwierciedleniem jest poprawa TEWL oraz
wzrost nawilzenia. W wielu innych badaniach nie zauwazano istotnej poprawy

nawilzenia skory ani TEWL, co przypisywano ztuszczaniem komorek naskorka pod
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wplywem kwasowosci kwasu L-askorbinowego 1 nastgpowag utratg nawilzenia
powierzchni skoéry [104,140]. W badaniu wlasnym, przypuszczalnie dostarczanie
substancji aktywnej w glab skory pozwolito unikng¢ tego efektu. R6znice w nawilzeniu
obu stron twarzy mogg by¢ zwigzane z faktem, iz rowniez sama mezoterapia przyczynia
si¢ do zwiekszenia poziomu nawilzenia skory, czego nie mozna powiedzie¢ o sonoforezie
[146]. Odmienne wyniki uzyskano w badaniu, w ktérym oceniano efekty zastosowania
na skor¢ przedramienia kwasu L-askorbinowego oraz jego pochodnych (fosforanu
askorbylu magnezu (MAP) oraz tetraizopalmitynianu askorbylu (ATIP)). Po 4
tygodniach stosowania, wszystkie preparaty okazaty si¢ zwicksza¢ poziom nawilzenia
warstwy rogowej naskorka, jednakze wytacznie kwas L-askorbinowy, ktory byt rowniez
stosowany w badaniu wlasnym, poprawiat wartosci TEWL [147]. W innym badaniu
prowadzonym na liniach komoérkowych wykazano, ze podawanie witaminy C poprawia
barier¢ lipidowa 1 stymuluje réznicowanie keratynocytow, a tym samym moze
przyczynia¢ si¢ do pogrubienia warstwy rogowej naskorka, zapewnienia integralno$ci
bariery skornej i skutkowac poprawg retencji uwodnienia [125,148]. Wyniki te moga
wskazywac, iz na obserwowane efekty dzialania kwasu L-askorbinowego moze znacznie

wplywaé miejsce i zastosowana technika aplikac;ji.

6.3. Parametry mechaniczne skory (R1, R2 i R5)

W ramach niniejszej pracy, oceniono takze wptyw witaminy C na elastyczno$¢ skory,
badajac parametry R1, R2 oraz R5, gdzie R1 opisuje zdolno$¢ powrotu skoéry do
pierwotnego stanu, R2 - stosunck catkowitej elastycznosci skory do catkowitego
rozciggnigcia, a R5 - oznacza elastycznos$¢ netto.

W pierwszej grupie badanej, potaczenie witaminy C z jej aplikacja za pomoca
mezoterapii wigzato si¢ z poprawg parametru R1. Ponadto, potaczenie aplikacji 20%
witaminy C z kwasem ferulowym i z mezoterapig przyniosto poprawe elastycznosci
brutto (R2) i elastyczno$¢ netto (RS), zardwno na czole, jak i na policzkach. Zastosowanie
sonoforezy do podawania badanego preparatu okazato si¢ skuteczne w poprawie ogolnej
elastycznosci zarowno na policzkach, jak i na czole. Rowniez, w badaniu trzeciej grupy
zaobserwowano znaczacg poprawe elastycznosci skory (istotny statystycznie spadek
parametru R1 na czole i policzkach oraz znaczacy wzrost parametru R5 na czole
i policzkach). Natomiast w przypadku grupy drugiej, gdzie zastosowano 10% kwas L-

askorbinowy, 0,5% kwas ferulowy oraz 2% floretyne nie odnotowano poprawy
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elastycznosci w pomiarach aparaturowych, aczkolwiek badane kobiety wskazywaty
w ankietach na poprawg elastycznosci.

Wplyw badanych preparatow na poprawe elastycznosci skory zwigzany jest
z wlasciwoscig witaminy C do ograniczania biosyntezy nieprawidlowych mas
elastynowych. Jednym z kluczowych elementdéw fotostarzenia jest elastoza polegajaca na
zesztywnieniu widkien elastynowych. Do zjawiska tego dochodzi glownie pod wptywem
promieniowania UV, ktore powoduja nadprodukcje widkien sprezystych, ktore pdzniej
ulegaja uszkodzeniu. Zniszczone witokna elastynowe kumulujg si¢ i powoduja spadek
elastycznosci skory. Badania wykazatly, ze miejscowe aplikowanie witaminy C powoduje
zmniejszenie stabilnosci i repres;ji transkrypcji genu elastyny [149,150].

Dodatkowo ze wzgledu na rol¢ kwasu L-askorbinowego w syntezie i przebudowie
macierzy zewnatrzkomorkowej skory zostat on uznany za cenny zwigzek
przeciwdziatajacy oznakom starzenia [108,151]. Jego dziatania obejmujg wzmocnienie
wlokien kolagenowych, utrzymanie odpowiedniej gestosci kolagenu w skérze whasciwe;j
oraz stymulowanie neosyntezy [152-154]. Biorac pod uwage powyzsze fakty, poprawa
elastycznosci skory w badaniu wlasnym nie jest zaskakujaca. Nie tylko obiektywna ocena
za pomoca urzadzen, ale takze subiektywne oceny uczestniczek badania wskazywaly na
poprawe elastycznosci skory.

Zastanawiajacy natomiast jest fakt, dlaczego nie uzyskano poprawy elastycznosci
w badanaich aparaturowych w preparacie 1l (10% kwas L-askorbinowy, 0,5% kwas
ferulowy, 2% floretyna). Nie mozna wykluczy¢, ze przyczyna tego faktu byta zbyt mata
liczebno$¢ grupy aby uzyskac istotng statystycznie réznice w pomiarach Cutometrem.
Jednocze$nie podobne rezultaty do wynikow witasnych w grupie I i IIT uzyskali Crisan
iwsp. [108], gdzie stosowanie witaminy C istotnie poprawito struktur¢ skory,
stymulowato odbudowe ubytkéw kolagenu srodmigzszowego. W kolejnym podwdjnie
zaslepionym randomizowanym badaniu udowodniono wptyw lokalnej aplikacji kwasu L-
askorbinowego na poziom kolagenu oraz elastyny. W badaniu klinicznym, w ktorym
miejscowe nakladanie przez 6 miesiecy kremu zawierajacego 5% witaming C na
grzbietowg stron¢ przedramienia kobiet w wieku 51-59 wykazato istotny wzrost gestosci
mikrorzezby skoéry i zmniejszenie glebokich bruzd. Badacze sugeruja, ze przedluzona
terapia miejscowym kwasem L-askorbinowym moze powodowaé aktywacje skornej

syntezy wiokien elastycznych [155].
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6.4. Dzialanie przeciw fotostarzeniowe

Biorgc pod uwage fakt, ze rumien jest czesto jednym z oznak skory uszkodzonej
przez promieniowanie UV 1 czesto towarzyszy innym objawom fotostarzenia mozna
przyjac, ze badanie umozliwilo oceng skutecznosci badanych preparatéw w terapiach
skor fotouszkodzonych. Nadmierna ekspozycja na promieniowanie UV powoduje
powstanie na skoérze przebarwien, rumienia, teleangiektazji, zmarszczek oraz bruzd,
a takze wzmozong suchos¢ 1 utrate elastycznosci skory.

W badaniu wlasnym oceniano jak pod wptywem przeprowadzonych terapii zmienia
si¢ rumien, pigmentacja skory, poziom nawilzenia i transepidermalnej utraty wody oraz
elastycznos$¢. Przez co mozna przyjaé, ze oceniano stopien zmniejszenia fotostarzenia
skory pod wpltywem zastosowanych terapii.

Fotostarzenie to problem ztozony i obejmujacy wiele aspektow. Badanie wilasne
pokazato, ze zastosowane preparaty sa skuteczne w niwelowaniu wielu problemow
skornych w tym rumienia, przebarwien, suchosci czy utraty elastycznosci, stanowigc tym
samym dobrg odpowiedZ na problem jakim jest fotostarzenie.

Baza wszytskich badanych preparatow byla witamina C w postaci kwasu L-
askorbinowego, ktérego wlasciwosci przeciwrumieniowe oraz antiaging zostaty
omoOwione wczesniej. Nie mniej jednak na skutecznos¢ preparatow w badaniu I 1 II miaty
réwniez wptyw dodatki w postaci kwasu ferulowego 1 floretyny. Z punktu widzenia
skuteczno$ci terapii w zakresie fotostrzenia kluczowy jest rOwniez czas trwania badania,
ilos¢ przeprowadzonych zabiegobw oraz zastosowanie odpowiednich technik
wspomagajacych przenikanie substancj aktywnych.

Istniejg liczne doniesienia wskazujace na to, iz miejscowe stosowanie kwasu L-
askorbinowego tagodzi objawy starzenia si¢ skory. Wyniki badan witasnych, jak i innych
autorow sugeruja, ze miejscowe stosowanie kwasu L-askorbinowego moze pomoéc
zlagodzi¢ objawy starzenia si¢ skory. We wszystkich grupach badanych odnotowano
korzystne dziatanie zastosowanych preparatow na oznaki starzenia, CoO udokumentowano
zdjeciami i ankietami, a w grupie I i Il rowniez poprzez badanie cutometrem. Podobnie,
w podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, miejscowa aplikacja 10%
witaminy C przez 12 tygodni istotnie zmniejszyla objawy fotostarzenia i wygtadzita
zmarszczki w porodwnaniu z placebo [156]. W badaniu wiasnym w grupie Il i 11l
zastosowano 10% witaming C. W obu przypadkach odnotowano znaczace dziatanie

antiaging. W przypadku grupy Il uzyskano dodatkowo najlepsze wyniki w poprawie
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parametrow elastycznos$ci skory. Moze to wynikaé z faktu,ze w grupie III byta najwyzsza
srednia wieku sposrod badanych grup.

W przypadku efektow antiaging bardzo wazny jest czas trwania badania
i czgstotliwosé aplikacji witaminy C na skore. W badaniu wiasnym efekty antiagaing
uzyskano po 6 zabiegach przeprowadzonych w odstepach dwutygodniowych. Natomiast
w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwodjnie $lepa proba,
W ktorym uczestniczyto 19 zdrowych ochotniczek, miejscowe nakladanie kremu
zawierajacego 5% witaming C przez 6 miesiecy znacznie zwigkszyto gestosé
mikrorzezby skory, zmniejszylo glebokie bruzdy i poprawito ultrastruktur¢ skory
W poréwnaniu z leczeniem substancjami pomocniczymi [157]. Na tej podstawie mozna
wysuna¢ wniosek, ze codzienna aplikacja niskich st¢zen witaminy C przez dhugi okres
czasu moze dawac efekty antiaging podobne do efektow kuracji gabinetowych z uzyciem
wyzszych stezeh w krotszym okresie czasu. Dlatego tez najskuteczniejszym
rozwigzaniem w celu uzykania maksymalnych rezultatow wydaje si¢ by¢ polaczenie
zabiegbw gabinetowych z uzyciem preparatow o wyzszych stezeniach i jednoczesne
uzupelnianie terapii pielegnacja domowa z uzyciem niskich i nie draznigcych stgzen
witaminy C.

W innym badaniu, w ktorym uczestniczylo 20 kobiet z fotostarzeniem skory,
miejscowe stosowanie serum zawierajacego 23,8% witamine C potaczone z jonoforeza,
raz dziennie, przez 2 tygodnie, poprawito przebarwienia, szorstkos¢ i drobne zmarszczki
[140]. Dziatanie przeciwzmarszczkowe witaminy C zostalo rowniez potwierdzone
W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwojnie $lepg proba, w ktérym na
jednej polowie twarzy stosowano plastry z mikroigtami nasaczone kwasem L-
askorbinowym [158]. Po 12 tygodniowej aplikacji ww. plastrow wokot kurzych tapek
odnotowano znaczne zmniejszenie zmarszczek w ich okolicy, bez podraznien skory
i reakcji uczuleniowych. Natomiast w badaniu wlasnym efekty antiagaing uzyskano po
12 tygodniach, w trakcie ktorych wykonano 6 zabiegow z wykorzystaniem 20% witaminy
C potaczonej z 0,5% kwasem ferulowym, 10% witaminy C potaczonej z 0,5% kwasem
ferulowym oraz z 2% floretyng lub za pomoca czystej aptecznej witaminy C 10%, gdzie
przenikalno$¢ zwigkszono za pomoca sonoforezy lub mezoterapii mikroiglowej. Wyniki
te pozwalajg stwierdzi¢, ze szybko$¢ uzyskiwanych rezulatow zalezy rowniez od sposobu
taczenia substancji aktywnej z technikg wSpomagajaca przenikanie jak rowiez od stezenia

substancji aktywnej.
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Kolejne randomizowane, kontrolowane badanie typu ,,split-face” wykazato po
2 miesigcach stosowania dziatanie przeciwstarzeniowe (obejmujace poprawe kolorytu
skory, jej elastycznosci, blasku, gladkosci, wygladzenia zmarszczek) serum
zawierajagcego kwas L-askorbinowy (20%), o-tokoferol, oraz ekstrakt z hodowli
komorkowej lisci Rubus idaeus u 50 ochotniczek [104]. Potwierdzaja to nasze badania,
gdzie potaczenie witaminy C 20% w postaci kwasu L-askorbinowego z kwasem
ferulowym o wlasciwosciach antyoksydacyjnych dato dobre rezultaty antiaging.

W badaniu Lintner et al. [105] stosowanie serum zawierajacego 15% kwas L-
askorbinowy w potgczeniu z octanem a-tokoferylu, palmitoilotripeptydem-38 (5 ppm) na
twarzy (1x dziennie) przez 56 dni zmniejszyto szorstkos¢ skéry o 8% oraz poprawito jej
koloryt (redukcja zaczerwienienia o 9%; wzrost jednorodnos$ci kolorytu o 8%). Z kolei
aplikacja formuly zawierajacej 10% kwas L-askorbinowy, biopeptydy (ryzowy i
tubinowy), kwas hialuronowy i wulkaniczng wode mineralizacyjng Vichy bez
konserwantow prowadzita do nasilenia obrotu komoérkowego skory w pordwnaniu ze
skorg nie poddang zabiegom. Efekt ten przelozyl si¢ na wygtadzenie ,,kurzych tapek”,
zmarszczek na czole i faldzie nosowo-wargowej odpowiednio 0 9%, 11% i 5,2% oraz
zmniejszenie liczby tych pierwszych o 11,5% [159].

W badaniu wlasnym badano potencial przeciw fotostarzeniowy potaczenia witaminy
C pod postacig kwasu L-askorbinowego z kwasem ferulowym oraz floretyna lub z samym
kwasem ferulowym. W obu przypadkach uzyskane efekty antiaging zostaty
udokumentowane fotograficznie oraz potwierdzone przez opinie badanych w ankietach.
Inne badania potwierdzaja, ze nie tylko witamina C, ale i floretyna sg skutecznymi
przeciwutleniaczami fagodzacymi stres oksydacyjny poprzez stymulowanie aktywnosci
enzyméw antyoksydacyjnych [160,161]. Ponadto, wykazano, iz floretyna moze
odnawiac¢ aktywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych, a takze wplywac na szlak sygnatowy
TLR2 poprzez interakcje z TLR2/1 i redukowa¢ wytwarzanie mediatoréw zapalnych (np.
cytokiny, chemokiny, itp.) [162]. Kwas ferulowy stosowany w badaniu wlasnym takze
wywiera szereg korzystnych efektow na skorze, m.in. blokuje ekspresje enzymow
prozapalnych i1 cytotoksycznych,  wykazuje  aktywno$¢  antyoksydacyjna
I antyapoptotyczng [163]. Poza usuwaniem wolnych rodnikoéw, kwas ferulowy rowniez
hamuje enzymy katalizujace ich generowanie oraz nasila aktywnos$¢ innych enzymow
antyoksydacyjnych [164,165]. Zastosowanie kwasu ferulowego w pielgegnacji skory
przyczynia si¢ do opozniania proceséw fotostarzenia. Wynika to z faktu, ze kwas

ferulowy ma korzystne dziatanie na keratynocyty, kolagen, fibroblasty i elastyng, a takze
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dziatanie rozjasniajgce [166]. Blokuje on melanogenezg, promuje angiogeneze
I intensyfikuje gojenie ran. Podobnie jak kwas L-askorbinowy, kwas ferulowy moze
blokowa¢ ekspresje biatek MMP-2 (zZelatynazy A) i -9 (zelatynazy B) indukowanych
przez UVB hamujac przez to degradacj¢ widkien kolagenowych wywotang przez UVB
[167]. Zdunska-Peciak i wsp. [142] wykazali, iz stosowanie peelingu z 14% kwasem
ferulowym powodowato rozjasnienie skory, zmniejszato rumien i poprawiato nawilzenie.
Dzialanie rozjasniajace skore jest zwigzane z hamujacym dziataniem kwasu ferulowego
na aktywno$¢ tyrozynazy. Dzigki zdolnosci do stymulowania angiogenezy na drodze
regulowania aktywnosci czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF), czynnika
1 indukowanego niedotlenieniem (HIF-1) i czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowego
(PDGF), kwas ferulowy moze sprzyja¢ powstawaniu nowych naczyn krwiono$nych
[164,168]. Rowniez witamina C ma korzystny wplyw na mikrokrazenie krwi, dzigki
czemu zmniejsza rumien. Takze floretyna zabezpiecza naczynia krwiono$ne [169,170].
Z badania Oresajo i wsp. [171] wynika, ze potaczenie witaminy C, kwasu ferulowego
i floretyny wykazywalo dziatanie protekcyjne przed szkodliwym dziataniem
promieniowania UV zapobiegajac fotouszkodzeniom skory. Ponadto, Shin i wsp. [172]
wykazali, ze stosowanie floretyny zmniejszato obszar skory z rumieniem powstatym na
skutek promieniowania UV, co sugeruje jej potencjal w ochronie skory przed
promieniowaniem UV. Podobnie do witaminy C, takze floretyna wykazuje wtasciwosci
przeciwstarzeniowe i depigmentacyjne [173]. Biorac pod uwageg, ze fotostarzenie
obejmuje nie tylko utrate gestoSci oraz elastyczno$ci skory, ale roOwniez zaburzenia
pigmentacyjne, zmiany rumieniowe czy uszkodzenie ptasza hydrolipidowego wydaje sie,
ze potaczenie witaminy C z kwasem ferulowym lub z kwasem ferulowym 1 floretyng
stanowi kompleksowa i skuteczng terapi¢ likwidujaca rézne defekty zwigzane

z fotostarzeniem skory.

6.5. Skora wrazliwa

Skora wrazliwa stanowi czgsty problem, z ktorym boryka si¢ w roznym stopniu okoto
potowa populacji europejskiej [174]. Cho¢ jej patofizjologia nie jest jeszcze w pehni
zrozumiala, wydaje si¢, Ze nadmierna aktywnos$¢ skornego ukladu nerwowego
(aktywacja bialek czuciowych na keratynocytach i zakonczeniach nerwowych), a takze

uszkodzenia bariery lipidowej moga odgrywac istotng rolg [175,176].
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Objawy skory wrazliwe] nasilajg si¢ najczesciej pod wpltywem czynnikow
zewngtrznych, w tym promieniowania UV, ekstremalnych temperatur, wiatru, pikantnych
potraw [177]. Zgodnie z kliniczng definicja, skora wrazliwa reaguje pojawieniem si¢
uczucia pieczenia, swedzenia, ktucia lub rumienia w odpowiedzi na rdézne czynniki
fizyczne, chemiczne (np. kosmetyki) oraz czynniki psychologiczne (stres) [177,178].

W przeprowadzonym badaniu wlasnym kryterium kwalifikujacym we wszystkich
grupach byt rumien utrwalony lub napadaowy, a dodatkowo w grupie trzeciej
kwalifikacja skory jako wrazliwej. Aczkolwiek w grupie pierwszej i drugiej z badan
ankietowych wynika, ze osoby badane rowniez mialy problem 2z nadmierng
reaktywnoscig skory.

Skora wrazliwa stanowi wyzwanie w kwestii opracowania skutecznych
i bezpiecznych terapii przeciwstarzeniowych. W niniejszym badaniu wiasnym,
zastosowanie badanych terapii pozwolito na poprawg elastycznosci skory, zmniejszenie
rumienia, zmniejszenie pigmentacji przy jednoczesnym braku dlugotrwatych dziatan
niepozadanych lub objawoéw silniejszego uczulenia. U niektoérych uczestniczek,
bezposrednio po zabiegu wystepowato zaczerwienienie, uczucia podraznienia, jednakze
w wiekszosci przypadkow reakcje te ustepowaty w ciggu kilku minut, u mniejszosci efekt
utrzymywal si¢ do kilku godzin. Stosowanie kwasu L-askorbinowego w badaniu
wlasnym istotnie poprawito elastycznos$¢ skory.

Escobar [179] w swoim badaniu przeprowadzonym na 32 zdrowych kobietach,
z ktorych 50% miato skora wrazliwg, polegajacym na miejscowym stosowaniu preparatu
zawierajgcego 10% witamine C, biopeptydy i kwas hialuronowy potwierdzit sptycenie
kurzych tapek, zmarszczek czotowych i nosowo-wargowych odpowiednio o0 9%, 11%
i 5%. Wyniki uzyskano za pomoca oprogramowania Quantirides mierzacego dtugos¢,
szerokos$¢, glebokos¢ zmarszezek. Z kolei, w badaniu klinicznym z podwojnie $lepa
proba 1 kontrolg placebo stosowanie preparatu zawierajagcego 10% kwasu L-
askorbinowego przez okres 12 tygodni znaczgco zmniejszyto oznaki fotostarzenia, w tym
zmarszczki, w porownaniu z placebo [156]. W badaniu wlasnym, potaczenie witaminy C
1 sonoforezy lub mezoterapii mikroigtowej poprawilo wyglad skory i wigzalo si¢ ze
znaczng redukcja przebarwien na policzkach. Natomiast mezoterapia mikroiglowa
zmniejszyta rowniez pigmentacj¢ na czole. Zabiegi te w zaden sposob nie uwrazliwity
skory co jest kluczowe w tego typu terapiach. Dziatanie antiaging to bardzo wazny aspekt
w terapii skor wrazliwych, poniewaz skory borykajace si¢ z nadmierng reaktywnoscia

czesto dotknigte sg przyspieszonym procesem starzenia.
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Dodatkowo w naszym badaniu zastosowany preparat i obie techniki jego aplikacji
znaczaco zlagodzily zaczerwienienie oraz zmniejszyly reaktywnos$¢ pod wplywem
czynnikdw zewngtrznych po obu stronach twarzy. Witamina C wykazuje dziatanie
ochronne przed promieniowaniem UV, neutralizujac wolne rodniki i zmniejszajgc rumien
wywotany promieniowaniem. W jednym z badan na zwierzetach wykazano, ze
miejscowe stosowanie 10% witaminy C zmniejsza rumien wywotany promieniowaniem
UVB 0 52% [180]. Preparaty zawierajace witaming C badano rowniez pod katem redukcji
rumienia w tradziku rézowatym [181]. Wykazano, ze codzienne stosowanie preparatu
kosmetycznego 5% kwasu L-askorbinowego przyniosto zaréwno obiektywna, jak
I subiektywng poprawe¢ rumienia [181]. Autorzy zasugerowali, ze wytwarzanie wolnych
rodnikow moze odgrywaé role w reakcji zapalnej tradziku rézowatego,
a antyoksydacyjne dziatanie kwasu L-askorbinowego moze by¢ odpowiedzialne za
skuteczno$¢ terapii. Wydaje si¢, ze wspomniane powyzej zwigkszenie grubosci naskorka
moze takze wigzac si¢ z mniejszg widocznoscig rozszerzonych naczyn krwiono$nych, co
przektada si¢ na zmniejszenie zaczerwienienia. Kwas L-askorbinowy uszczelnia
naczynia krwionosne i sprawia, ze s3 mniej kruche, co stanowi kolejny mechanizm, dzieki
ktéremu skutecznie zwalcza on rumien i teleangiektazje.

W badaniu wlasnym zamiast codzienniej aplikacji witaminy C w niskim stezeniu
zastosowano 6 zabiegdw z produktem o stezeniu witaminy C 10% wprowadzanej za
pomoca mezoterapii mikroigtowej oraz sonoforezy co rdwniez dalo satysfakcjonujace
efekty w redukcji zmian rumieniowych 1 zmniejszeniu reaktywnosci skory. Mozna zatem
wysuna¢ wniosek, ze redukcja rumienia w przypadku skor wrazliwych nie musi si¢
opiera¢ tylko na niskich stezeniach witaminy C i czestych jej aplikacjach. Bezpieczna
i skuteczna jest rowniez terapia W gabinetowach kosmetologicznych z wyzszymi
stezeniami 1 przy uzyciu promotoréOw przejscia przez naskorek z dwutygodniowa
czestotliwoscig.

Kwas L-askorbinowy korzystnie wplywal rowniez na nawilzenie, przywracajac
prawidtowe parametry na policzkach po zastosowaniu sonoforezy. Ponadto kwas L-
askorbinowy w potaczeniu z mezoterapia mikroiglowa przyczyniat si¢ do istotnego
statystycznie zmniejszenia transepidermalnej utraty wody na policzkach. Takie dziatanie
terapii jest kluczowe w przypadku terapii skor wrazliwych.

Oprocz reaktywnos$ci na czynniki zewnetrzne, skorze wrazliwej czgsto towarzyszy
rumien. W niniejszym badaniu uzyskano znaczng redukcj¢ rumienia zaréwno przy

zastosowaniu sonoforezy, jak i mezoterapii mikroiglowej. Najlepsze efekty uzyskano na
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policzkach po zastosowaniu witaminy C w polaczeniu z mezoterapig mikroiglows.
Redukcja rumienia na czole byta mniejsza, co moze wynika¢ z faktu, ze powierzchowne
rozszerzone naczynka krwiono$ne sg najczesciej widoczne na policzkach, gdzie skora jest
ciensza i delikatniejsza niz w innych czes$ciach twarzy, a pomiary wyjsciowe byly tam
znacznie wyzsze. Kwas L-askorbinowy uszczelnia naczynia krwionosne €O stanowi
kolejny mechanizm, dzigki ktoremu skutecznie zwalcza rumien i teleangiektazje.
Uczestniczki niniejszego badania zaobserwowaty ogo6lng poprawe kondycji skory,
zmniejszenie rumienia, wzrost elastyczno$ci, gestosci i nawilzenia oraz rozjasnienie
skory. Odnotowano rowniez znaczne zmniejszenie reaktywnosci skory spowodowane
alkoholem 1 pikantnymi potrawami, ¢wiczeniami fizycznymi, zmianami temperatury

i stresem.

6.6. Efekty uboczne

Wszystkie terapie zastosowane w ramach niniejszego badania byty bardzo dobrze
tolerowane przez osoby badane. Czgéciej po stronie twarzy, po ktorej zastosowano
mezoterapi¢ wystepowato krotkotrwate podraznienie 1 zaczerwienienie skory.
Podraznienia te byly jednak krotkotrwale, problem ustepowal po kilku godzinach od
terapii. Niektore kobiety odczuwaty lekki dyskomfort skory (lekkie pieczenie, napigcie
skory, klucie, swedzenie), jednak efekty przewaznie znikaty w ciggu kilku lub kilkunastu
minut. Fakt ten jest kluczowy w celu ocenienia procedur zabiegowych. Zabiegi

kosmetologiczne powinny by¢ skuteczne, ale przede wszytskim bezpieczne.
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VII. WNIOSKI

1. Wszystkie badane preparaty zaréwno z uzyciem sonoforezy jak i mezoterapii
mikroiglowej w sposob znaczacy zredukowaty rumien.

2. Najwigkszy stopief redukcji rumienia uzyskano w terapii z uzyciem 20% kwasu
L-askorbinowego z 0,5% kwasem ferulowego.

3. Najlepsze efekty rozjasniajace przy pomiarach aparaturowych uzyskano w grupie
I1l, gdzie zastosowano roztwor iniekcyjny zawierajacy 500 mg kwasu
L-askorbinowego (100 mg/ml), aczkolwiek w pozostatych grupach w badaniu
ankietowym tez odnotowano satysfakcjonujace rozjasnienie skory, co potwierdza
dokumentacja fotograficzna.

4, Najwigksza skuteczno$¢ w poprawie nawilzenia oraz zmniejszenia
transepidermalnej utraty wody wuzyskano za pomocg 10% kwasu
L-askorbinowego potaczonego z 0,5% kwasem ferulowym oraz z 2% floretyng
w grupie I1.

5. Wszystkie badane preparaty w opinii uczestnikow badania okazaly si¢ byc
skuteczne w poprawie elastycznosci skory. Najwicksza popraweg w badaniach
aparaturowych, ktora byla istotna statystycznie uzyskano w grupie I, gdzie
zastosowano roztwor 500 mg kwasu L-askorbinowego (100 mg/ml).

6. Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy mi¢dzy mezoterapig mikroigtowa,
a sonoforeza w skutecznos$ci dziatania aplikowanych substancji aktywnych.

7. Zastosowanie roztworu iniekcyjnego zawierajagcego 500 mg kwasu
L-askorbinowego (100 mg/ml) w grupie Il okazato si¢ skuteczng i bezpieczng
metoda terapii skor wrazliwych.

8. Na podstawie badan ankietowych i obserwacji wtasnych stwierdzono, ze badane
preparaty byty bezpieczne i nie powodowaty zadnych dtugotrwatych skutkéw
ubocznych. Dodatkowo na podstawie ankiet wykazano, ze badane preparaty
W znaczacy sposob redukowaly wrazliwo$¢ skory pod wplywem czynnikéw

zewnetrznych.
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VIIl. STRESZCZENIE

Skora naczyniowa charakteryzuje si¢ wystgpowaniem zmian rumieniowych oraz
teleangiektazji obejmujacych obszar twarzy, szyi oraz dekoltu. Rumien najczgsciej jest
definiowany jako widoczne zaczerwienienie skory, ktére moze mie¢ charakter
epizodyczny lub staty. Natomiast skora wrazliwa charakteryzowana jest jako szereg
nieprzyjemnych odczu¢ o ré6znym natezeniu, w odpowiedzi na bodzce, ktére normalnie
nie powinny wywota¢ takich reakcji. Najczesciej wystepuja objawy w postaci §wigdu,
ktucia, pieczenia, mrowienia czy bolu, czesto potagczone z rumieniem.

Kwas L-askorbinowy stanowi kluczowy sktadnik dla prawidtowej budowy oraz
funkcjonowania tkanki tacznej skory. Wiaze sie to z faktem, ze witamina C jest niezbgdna
przy produkcji kolagenu, gdzie stanowi kofaktor do hydroksylacji proliny i lizyny.
Dodatkowo witamina C jest jednym z najsilniejszych antyoksydantéw. taczenie
witaminy C z innymi substancjami daje mozliwo$¢ wzmocnienia jej wtasciwosci.

Kwas ferulowy stanowi bardzo dobry antyoksydant, ktéry oprocz zwalczania
reaktywnych form tlenu (ROS) wplywa na angiogenez¢. Natomiast floretyna ma
udowodniong zdolno$¢ tlumienia i redukowania odpowiedzi zapalnej, hamownia
aktywnosci metaloproteinazy MMP-1 1 elastazy oraz dziatania depigmentacyjnego.

W badaniu poréwnano dwie metody zwigkszajace przenikalno$¢ substancji
aktywnych. Mezoterapia mikroiglowa ma na celu doprowadzi¢ do kontrolowanego
uszkodzenia tkanki za pomoca bardzo cienkich igiet znajdujacych si¢ w specjalnym
urzadzeniu. Sonoforeza natomiast to zabieg kosmetologiczny, ktory polega na
wykorzystaniu ultradzwigkéw. Podczas procedury zabiegowej dochodzi do usprawnienia
transportu substancji aktywnych w glab skory przez fale ultradzwigkowe.

Badanie obejmowato 72 osoby w przedziale wiekowym od 18 do 63 lat, ktore
podzielono na 3 grupy. Pierwsza i drugg grupe¢ stanowily kobiety ze skorg rumieniows,
a trzecig grupe stanowily osoby, u ktorych skora oprocz rumienia zostata sklasyfikowana
jako skora wrazliwa. U kazdej osoby badanej wykonano 6 zabiegow w dwutygodniowych
odstepach. Preparaty uzyte w badaniu to: grupa I — 20% kwas L-askorbinowy polaczony
7 0,5% kwasem ferulowym, grupa II - 10% kwas L-askorbinowy potaczony z 0,5%
kwasem ferulowym oraz z 2% floretyna, grupa III - roztwor iniekcyjny zawierajacy
500mg kwasu L-askorbinowego (100 mg/ml). Substancje aktywne wprowadzane byty za

pomoca mezoterapii mikroigtowej (0,2mm) na prawej stronie twarzy oraz za pomoca
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sonoforezy na lewej stronie. Zmiany w nasileniu rumienia, zmiany pigmentacji jak
réwniez nawilzenie i transepidermalng utrate wody (TEWL) mierzono za pomocg MPA
580 (Courage & Khazaka Electronic GmbH, Kolonia, Niemcy), natomiast elastyczno$¢
mierzono za pomocg Cutometer® Dual MPA 580. Wszyscy uczestnicy wypehnili rowniez
ankiete zawierajgcg pytania dotyczace subiektywnej oceny zaobserwowanych zmian

skornych. Dodatkowo wykonano dokumentacje fotograficzna.

Cele pracy:

I. Ocena porownawcza wplywu 10% czystego kwasu L-askorbinowego (roztwor
iniekcyjny 100mg/ml), 20% kwasu L- askorbinowego z 0,5% kwasem ferulowym
oraz 10% kwasu L-askorbinowego z 0,5% kwasem ferulowym oraz z 2%
floretyng na stopien redukcji zmian rumieniowych.

2. Ocena aparaturowa wplywu 10% czystego kwasu L-askorbinowego (roztwor
iniekcyjny 100mg/ml), 20% kwasu L-askorbinowego z 0,5% kwasem ferulowym
oraz 10% kwasu L-askorbinowego z 0,5% kwasem ferulowym oraz z 2%
floretyng na: nawilZzenie, transepidermalng utrate¢ wody, poziom melaniny,
nasilenie rumienia oraz elastyczno$¢ skory.

3. Ocena aparaturowa oraz subiektywna skuteczno$ci wplywu kwasu L-
askorbinowego na nawilzenie, transepidermalng utrat¢ wody, poziom melaniny,
nasilenie rumienia oraz elastyczno$¢ w przypadku skor wrazliwych.

4. Ocena porownawcza wplywu mezoterapii mikroiglowej oraz sonoforezy na
skutecznos$¢ aplikowanych substancji.

5. Przygotowanie i1 opracowanie ankiety pozwalajacej na poréwnanie skutecznos$ci

1 bezpieczenstwa terapii wedlug indywidualnej oceny osdb badanych.

Z przeprowadzonych badan wynikajq nastepujgce wnioski:

1. Wszystkie badane preparaty zarowno z uzyciem sonoforezy jak i mezoterapii
mikroigtowej w sposob znaczacy zredukowaty rumien.

2. Najwigkszy stopien redukcji rumienia uzyskano w terapii z uzyciem 20% kwasu
L-askorbinowego z 0,5% kwasem ferulowego.

3. Najlepsze efekty rozjasniajgce przy pomiarach aparaturowych uzyskano w grupie
ITl, gdzie zastosowano roztwor iniekcyjny zawierajagcy 500 mg kwasu L-

askorbinowego (100 mg/ml), aczkolwiek w pozostatych grupach w badaniu
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ankietowym tez odnotowano satysfakcjonujace rozjasnienie skory, co potwierdza
dokumentacja fotograficzna.

Najwicksza skuteczno$¢ w poprawie nawilzenia oraz zmniejszenia
transepidermalnej utraty wody uzyskano za pomocg 10% kwasu L askorbinowego
potaczonego z 0,5% kwasem ferulowym oraz z 2% floretyng w grupie II.
Wszystkie badane preparaty w opinii uczestnikéw badania okazaty si¢ by¢
skuteczne w poprawie elastycznosci skory. Aczkolwiek najwigkszg poprawe
w badaniach aparaturowych, ktora byla istotna statystycznie uzyskano w grupie
I1l, gdzie zastosowano roztwér 500 mg kwasu L-askorbinowego (100 mg/ml
TEVA).

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy mezoterapig mikroigtowa,
a sonoforeza w skuteczno$ci dziatania aplikowanych substancji aktywnych.
Zastosowanie roztworu iniekcyjnego zawierajagcego 500 mg kwasu L-
askorbinowego (100 mg/ml) w grupie III okazato si¢ skuteczng i bezpieczng
metoda terapii skor wrazliwych.

Na podstawie badan ankietowych i obserwacji wtasnych stwierdzono, ze badane
preparaty byty bezpieczne i nie powodowaty zadnych dlugotrwatych skutkoéw
ubocznych. Dodatkowo na podstawie ankiet wykazano, ze badane preparaty
W znaczacy sposob redukowaty wrazliwos¢ skory pod wplywem czynnikow

zewngtrznych.
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IX. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Vascular skin is characterized by erythematous lesions and telangiectasias in the
face, neck and décolletage area. Erythema is most often defined as visible redness of the
skin, which can be episodic or permanent. Sensitive skin, on the other hand, is
characterized as a series of unpleasant sensations of varying intensity in response to
stimuli that should not normally trigger such reactions. The most common symptoms are
itching, stinging, burning, tingling or pain, often accompanied by erythema.

L-ascorbic acid is a key component for the normal structure and function of the
skin's connective tissue. This is due to the fact that vitamin C is essential for collagen
production, where it is a cofactor for the hydroxylation of proline and lysine. In addition,
vitamin C is one of the most potent antioxidants. Combining vitamin C with other
substances provides an opportunity to enhance its properties.

Ferulic acid is a very good antioxidant that, in addition to fighting reactive oxygen
species (ROS), affects angiogenesis. Phloretin, on the other hand, has a proven ability to
suppress and reduce inflammatory response, inhibit the activity of metalloproteinase
MMP-1 and elastase, and have a depigmenting effect.

The study compared two methods to increase the permeability of active
substances. Micro-needle mesotherapy aims to bring about controlled tissue damage
using very fine needles contained in a special device. Sonophoresis, on the other hand, is
a cosmetic procedure that involves the use of ultrasound. During the treatment procedure,
the transport of active substances deep into the skin is improved by ultrasonic waves.

The study included 72 persons between the ages of 18 and 63, who were divided
into 3 groups. The first and second groups were women with erythematous skin, and the
third group consisted of subjects whose skin was classified as sensitive skin in addition
to erythema. Each subject received six treatments at two-week intervals. The preparations
used in the study were: group | - 20% L-ascorbic acid combined with 0.5% ferulic acid,
group Il - 10% L-ascorbic acid combined with 0.5% ferulic acid and 2% phloretin, group
Il - Injection solution containing 500mg of L-ascorbic acid (100 mg/ml). The active
substances were introduced by micro-needle mesotherapy (0.2mm) on the right side of
the face and by sonophoresis on the left side. Changes in erythema severity, pigmentation
changes as well as hydration and transepidermal water loss (TEWL) were measured using
the MPA 580 (Courage & Khazaka Electronic GmbH, Cologne, Germany) while
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elasticity was measured with Cutometer® Dual MPA 580. All participants also completed
a questionnaire that included questions on subjective evaluation of the skin changes
observed. In addition, photographic documentation was taken.

Objectives:

1. Comparative evaluation of the effects of 10% pure L-ascorbic acid (100mg/ml
injection solution), 20% L-ascorbic acid with 0.5% ferulic acid, and 10% L-
ascorbic acid with 0.5% ferulic acid and 2% phloretin on the degree of reduction
of erythematous lesions.

2. Instrumental evaluation of the effects of 10% pure L-ascorbic acid (100mg/ml
injection solution), 20% L-ascorbic acid with 0.5% ferulic acid and 10% L-
ascorbic acid with 0.5% ferulic acid and with 2% phloretin on: hydration,
transepidermal water loss, melanin levels, erythema severity and skin elasticity.

3. Instrumental and subjective evaluation of the effectiveness of L-ascorbic acid on
hydration, transepidermal water loss, melanin levels, erythema severity and
elasticity in sensitive skins.

4. Comparative evaluation of the effect of micro-needle mesotherapy and
sonophoresis on the effectiveness of the applied substances.

5. Preparation and development of a questionnaire in order to compare the
effectiveness and safety of the therapy according to individual assessment of

probands.

The following conclusions are drawn from the study:

1. All tested preparations significantly reduced erythema with both sonophoresis and
micro-needle mesotherapy.

2. The greatest degree of erythema reduction was achieved in therapy using 20%
L-ascorbic acid with 0.5% ferulic acid.

3. The utmost brightening effects registered by camera measurements were obtained
in group III, where an injectable solution containing 500 mg of L-ascorbic acid
(100 mg/ml) was used, although according to the questionnaire survey satisfactory
skin brightening was also noted in other groups, as confirmed by photos.

4. The greatest efficacy in improving hydration and reducing transepidermal water
loss was achieved with 10% L-ascorbic acid combined with 0.5% ferulic acid and

2% phloretin in group II.
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In the opinion of the study participants, all of the formulations appeared to be
effective in improving skin elasticity. Nonetheless, the greatest improvement in
the apparatus tests, which was statistically significant, was obtained in group III,
where the 500 mg L-ascorbic acid solution (100 mg/ml TEVA) was used.

There was no statistically significant difference between micro-needle
mesotherapy and sonophoresis in the effectiveness of the applied active
substances.

The use of an injectable solution containing 500 mg of L-ascorbic acid (100
mg/ml) in group III proved to be an effective and safe method of therapy for
sensitive skins.

Based on questionnaires and own observations, it was concluded that the tested
formulations were safe and did not cause any long-term side effects. In addition,
based on the answers given in questionnaires, it was shown that the tested
formulations significantly reduced skin sensitivity when exposed to external

factors.
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Zalacznik 2. Poréwnanie statystyczne skutecznosci mezoterapii iglowej

(prawa strona) oraz sonoforezy (lewa strona)

Grupa |

Tabela 1. Pigmentacja (% zmiany wzgledem Pomiar I)

Pigmentacja Miejsce Strona P
pomiaru lewa Prawa
Pomiar 1l wzgledem Czoto -3.8(-9.9; 9.0) -3.5(-10.8; 9.7) P=0.749
| Policzek 3.7 (-6.7; 15.0) 2.7 (-14.6; 25.1) P=0.846
Pomiar Il wzgledem Czoto -2.5(-16.3; 7.5) -3.5(-13.0; 5.8) P=0.977
| Policzek -7.2 (-18.8; 15.7) 2.8 (-19.7; 31.0) P=0.479
Tabela 2. Rumien (% zmiany wzgledem Pomiar I)
Rumien Miejsce Strona P
pomiaru lewa Prawa
Pomiar 1l wzgledem Czoto -13.0 (-22.6; 3.0) -8.9 (-19.9; -1.7) P=0.705
| Policzek -21.0 (-36.3; -13.8) | -26.1(-30.5; -11.2) P=0.727
Pomiar III wzgledem Czolo -22.3(-33.8; 0.2) -14.3 (-26.8; 3.1) P=0.337
| Policzek -33.2 (-45.6; -22.9) | -32.7 (-43.2; -24.0) P>0.999
Tabela 3. Nawilzenie (% zmiany wzgledem Pomiar I)
Nawilzenie Miejsce Strona P
pomiaru lewa Prawa
Pomiar 1l wzgledem Czoto -3.4 (-15.3; 10.4) 1.6 (-15.9; 13.4) P=0.467
| Policzek 0 (-11.6; 11.0) 6.8 (-11.7; 25.7) P=0.317
Pomiar III wzgledem Czolo -3.6 (-16.9; 15.0) -6.2 (-20.0; 15.5) P=0.778
| Policzek -1.5(-11.8; 18.3) 0 (-16.4; 18.3) P=0.839
Tabela 4. TEWL (% zmiany wzgledem Pomiar I)
TEWL Miejsce Strona P
pomiaru Lewa Prawa
Pomiar Il wzgledem Czoto -12.5 (-28.3; 13.8) 0 (-33.9; 50.5) P=0.308
| Policzek -10.0 (-37.4; 33.9) -10.5 (-37.4; 13.1) P=0.923
Pomiar III wzgledem Czolo -21.6 (-37.6; 4.1) -9.1 (-41.6; 19.8) P=0.669
| Policzek -10.0 (-33.9; 8.9) -25.0 (-43.4; 10.6) P=0.662
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Statistical analysis

The mean and standard deviation (mean+SD) was applied as appropriate for description of
parameters with normal distribution. Variables that were not normally distributed were
expressed as median and interquartile range (median (25%; 75%)). The assumption of
normality was assessed by the use of Shapiro-Wilk test. One-way repeated measures ANOVA
(with either Greenhouse-Geisser or Huynh-Feldt correction for sphericity when appropriate)
followed by Bonferroni post hoc tests was performed for statistical evaluation of differences in
normally distributed parameters of skin over time. For skin parameters departed from normality
Friedman test was performed. Differences in percentage changes of skin parameters compared
to baseline values between sonophoresis and microneedle mesotherapy treated skin were
compared according to the Mann-Whitney test. P values of less than 0.05 were considered as

statistically significant.

Grupa ll

Tabela 1. Pigmentacja (% zmiany wzgledem Pomiar I)

Pigmentacja Miejsce Strona Istotnos$¢
pomiaru lewa prawa (P)
Pomiar II wzgledem Czolo -2.4 (-5.0; 6.7) -6.4 (-10.6; 1.8) P=0.049
I Policzek -2.2 (-12.1; 3.9) -3.5(-13.8; 18.4) NS
(P=0.769)
Tabela 2. Rumien (% zmiany wzgledem Pomiar I)
Rumien Miejsce Strona Istotnosé
pomiaru lewa prawa (P)
Pomiar II wzgledem Czoto -15.6 (-22.6; -3.4) | -16.5(-24.8; -2.0) NS
I (P=0.707)
Policzek -27.2 (-32.8; - -24.9 (-34.9; -14.2) NS
18.8) (P=0.653)
Tabela 3. Nawilzenie (% zmiany wzgledem Pomiar I)
Nawilzenie Miejsce Strona Istotnos¢
pomiaru lewa P)

prawa

103



Pomiar II wzgledem Czoto -1.6 (-6.6; 23.0) 2.5(-11.4; 13.8) NS
I (P=0.888)

Policzek 15.9 (1.6; 47.0) 36.3 (8.3; 73.0) NS
(P=0.156)

Tabela 4. TEWL (% zmiany wzgledem Pomiar I)

TEWL Miejsce Strona Istotnos$¢

pomiaru lewa prawa (P)

Pomiar II wzgledem Czoto -11.9 (-20.3; -7.1) -13.9 (-20.9; 0) NS
I (P=0.925)

Policzek -13.9 (-27.3; -8.0) | -20.7 (-29.1; -7.7) NS
(P=0.573)

NS (Not significant)

Statistical analysis

The mean and standard deviation (mean+SD) was applied as appropriate for description of
parameters with normal distribution. Variables that were not normally distributed were
expressed as median and interquartile range (median (25%; 75%)). Paired t test for normally
distributed data and Wilcoxon signed ranks test for data departed from normality was performed
for statistical evaluation of differences in skin parameters over time. Differences in percentage
changes of skin parameters compared to baseline values (([X(t1)-X(to)]/X(to))*100) between two
treatment algoritms were compared according to the Mann-Whitney test. Statistical evaluation
of categorical variables was performed by chi-square tests (with Yates’ correction if needed).

P values of less than 0.05 were considered as statistically significant.

Grupa 111

Tabela 1. Pigmentacja (% zmiany wzgledem Pomiar I)

Pigmentacja Miejsce Strona Istotnosé
pomiaru Lewa prawa (P)
Pomiar II wzgledem Czoto -3.1(-7.2;0.2) -3.5(-16.4; 0) NS
| (P=0.313)
Policzek | -9.7 (-26.3; 2.5) -4.1(-21.3; 0) NS
(P=0.479)
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Tabela 2. Rumien (% zmiany wzgledem Pomiar I)

Rumien Miejsce Strona Istotnos$¢

pomiaru Lewa Prawa (P)

Pomiar II wzgledem Czoto -8.8 (-20.0; -0.5) -9.8 (-18.4; -4.7) NS
I (P=0.749)

Policzek -19.3 (-33.8; - -23.5 (-33.2; -12.6) NS
11.8) (P=0.705)

Tabela 3. Nawilzenie (% zmiany wzgledem Pomiar I)

Nawilzenie Miejsce Strona Istotnosé

pomiaru Lewa prawa (P)

Pomiar II wzgledem Czolo 0.7 (-9.1; 11.5) 5.0 (-8.4; 28.3) NS
I (P=0.410)

Policzek 14.0 (-2.9; 35.8) 26.7 (-5.3; 37.5) NS
(P=0.915)

Tabela 4. TEWL (% zmiany wzgledem Pomiar I)

TEWL Miejsce Strona Istotnosé

pomiaru Lewa Prawa (P)

Pomiar II wzgledem Czolo -11.1 (-16.7; -5.0) | -8.3(-16.7; -4.2) NS
I (P=0.621)

Policzek -5.6 (-12.5; 1.7) | -11.5(-20.0; -2.9) NS
(P=0.109)

NS (Not significant)

Statistical analysis

The mean and standard deviation (mean+SD) or median and interquartile range (median (25%;
75%)) was applied as appropriate for description of parameters. Changes of skin parameters

compared to baseline were calculated based on the following formula:

((x(ta)-

X(to)]/X(t0))*100). Paired t test for normally distributed data and Wilcoxon signed ranks test for
data departed from normality was performed for statistical evaluation of differences in skin
parameters over time. Mann-Whitney test was used for unpaired data deviating from the normal

distribution. P values of less than 0.05 were considered as statistically significant.
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Zalacznik 3. Formularz swiadomej zgody

Dziatanie preparatéw zawierajgcych witamine C na skore naczyniowa
aplikowanych za pomocg roznych technik.

Formularza swiadomej zgody badanego udzial w badaniu pt.: Dzialanie preparatéw
zawierajgcych witamine C na skére naczyniowq aplikowanych za pomoca réznych
technik.

JA ettt st o$wiadczam, ze otrzymal /em/am i
zapoznal /em/am sie z tre$cig informacji dla badanego. Przeprowadzajac /y/a badanie
udzielil /a mi wyczerpujacych odpowiedzi na moje pytania. Jestem wystarczajaco
poinformowany /a.

Swiadomie i dobrowolnie wyrazam zgode na wykonanie zabiegu na skore twarzy, szyi i

100 1<] (0 £ VOSSR oraz zgadzam sie na
wykonanie pomiarow i zdje¢ przed pierwszym zabiegiem, po kazdym kolejnym oraz po
zakonczeniu terapii.
Jestem $wiadomy/a, ze moge wycofa¢ swoja zgode w dowolnej chwili bez wplywu na opieke
lekarska jakiej bede potrzebowad.

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

Zgadzam sie na przetwarzanie moich danych osobowych zgodnie z ustawa o ich ochronie.

Podpis badanego
L6dz, dnia
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Zalacznik 4. Ankieta wstepna

ANKIETA WSTEPNA

IMIE I NAZWISKO ...eueiueite ettt ettt sttt ettt et e as e etestesee seeas s be s besteb et et ansate et ste e e sensaneesansarnes

(DY W[ foYe F2=Y o T TR TSR

2. Prosze okresli¢ rodzaj swojej skory:
a) Sucha
b) Mieszana
c) Ttusta
3. Prosze okredli¢ jak Pani skéra reaguje na ekspozycje na promieniowanie UV:
a) Skora bardzo jasna, opala sie na czerwono
b) Skdrajasna, opala sie na czerwono, ale pdzniej brgzowieje
c) Skdra $niada, szybko sie opala, od razu na brgzowo
4. Co wg. Pani byto przyczyna pojawienia sie zmian rumieniowych:
a) Ciaza
b) Terapia farmakologiczna
c) Poparzenia stoneczne
d) Nieodpowiednia pielegnacja
e) Zmiany sg genetyczne
f)  Inne (Prosze POdac JAKIE) ..ottt e et e e
5. Prosze wskazac czy Pani skéra reaguje wzmozonym rumieniem na:
a) Alkohol
b) Ostre potrawy
c) Ekspozycja na promieniowanie UV
d) Stres
e) Nagta zmiana temperatury
f)  Czynniki pokarmowe
g) Leki
h) Wysitek fizyczny
i) Sauna
j) inne
6. Czy w codziennej pielegnacji stosuje Pani kremy z filtrem o minimalnym SPF 30?
a) Tak
b) Nie
7. Czy przyjmuje Pani jakies leki na state?
a) Nie
b) Tak, jesli tak prosze WPISaC JaKie........uccveeeeierirecereierie ettt e r e st s r e st



10.

11.

12.

13.

Czy korzystata Pani z zabiegdw na skére rumieniowg w salonie kosmetycznym?

a) Nie, nigdy
b) Tak, pojedyncze nieregularne zabiegi
c) Tak, przesztam catg serie zabiegowg

Prosze okresli¢ jak czesto narazona jest Pani na czynniki zewnetrzne, ktére powodujg

wzmozony rumien?

a) Rzadko- kilka razy w miesigcu

b) Czesto- kilka razy w tygodniu

c) Codziennie

Czy zdiagnozowano u Pani ktdras z ponizszych jednostek chorobowych?
a) Atopowe zapalenie skéry

b) tojotokowe zapalenie skory

c) Tradzik r6zowaty

d) Kontaktowe zapalenie skoéry

e) tuszczyca

f) Toczen rumieniowaty skérny

Prosze wskazad jakie ma Pani zazwyczaj ci$nienie:

a) Niskie

b) Wysokie

c) W normie

Czy zdiagnozowano u Pani problemy z tarczycg?

a) Nie

b) Tak, jesli tak prosze wpisac jakg jednostke chorobowg zdiagnozowano
Czy przechodzita juz Pani terapie na bazie witaminy C aplikowanej na skére?
a) Tak

b) Nie
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Zalacznik 5. Ankieta koncowa

Osoby badane wypelnialy na koncu badania dwie nizej zamieszczone ankiety.

Jedna dotyczyla strony prawej, a druga strony lewe;.

IMNIE I NAZWISKO ...cueiueite sttt ettt ettt sttt et et et ee et ese et st ste e sessentebeesess et aneate st ses seenessensaseass

Ankieta dotyczy PRAWEIJ strony twarzy

1. Czy widzi pani poprawe stanu skdry po serii zabiegowej

a) Tak
b) Nie
2. Czy zauwazyta Pani zredukowanie zmian rumieniowych? Prosze zaznaczy¢ na sakli w jakim
stopniu.
Brak poprawy O 1 2 3 4 5 6 —Duza poprawa

3. Czy zauwazyta pani rozjasnienie skory? Prosze zaznaczy¢ na skali w jakim stopniu.

Brak poprawy 0 1 2 3 4 5 6 — Duza poprawa

4. Czy zauwazyta Pani poprawe elastycznosci skéry? Prosze zaznaczy¢ na skali w jaki stopniu.

Brak poprawy -0 1 2 3 4 5 6 —Duza poprawa

5. Czy zauwazyta Pani poprawe gestosci skory? Prosze zaznaczyc¢ na skali w jaki stopniu.

Brak poprawy -0 1 2 3 4 5 6 —Duza poprawa

6. Czy zauwazyta Pani ogdlng poprawe stanu skory? Prosze zaznaczy¢ na skali w jakim stopniu.

Brak poprawy -0 1 2 3 4 5 6 —Duza poprawa

7. Czy zauwazyta Pani zmniejszenie ilosci zmian grudkowo krostkowych? Prosze zaznaczy¢ w jaki
stopniu. Jesli na skdrze w ogdle nie wystepujg zmiany grudkowo krostkowe prosze o
zaznaczenie odpowiedzi” nie dotyczy”

o Nie dotyczy

Brak poprawy 0 1 2 3 4 5 6 — Duza poprawa




a)

b)

d)

10.

11.

12.

13.

14.

Czy zauwazyta pani zwiekszone nawilzenie skdry? Prosze zaznaczy¢ na skali w jakim stopniu.

Brak poprawy 0 1 2 3 4 5 6 — Duza poprawa

Czy skora stata sie mniej reaktywna pod wptywem nizej wymienionych czynnikéw. Prosze
znaczyé na skali jakim stopniu.

Zmiana temperatury otoczenia

Brak poprawy 0 1 2 3 4 5 6 — Duza poprawa
Wysytek fizyczny
Brak poprawy -0 1 2 3 4 5 6 — Duza poprawa
Alkohol i ostre potrawy
Brak poprawy -0 1 2 3 4 5 6 Duza poprawa
Stres
Brak poprawy O 1 2 3 4 5 6— Duza poprawa

Czy po zabiegach odczuwata Pani dyskomfort na skérze?

a) Nie

b) Tak, prosze wymienic jakiego rodzaju byty to odczucia

Po ktorym zabiegu zauwazyta Pani najwiekszg poprawe stanu skory?
a) Po pierwszym

b) Po drugim

c) Potrzecim

d) Po czwartym

e) Po pigtym

f) Po szostym

Po ktérym zabiegu zauwazyta Pani pierwszg poprawe stanu skory
a) Po pierwszym

b) Po drugim

c) Potrzecim

d) Poczwartym

e) Po pigtym

f) Po szostym

Czy w trakcie trwania kuracji stosowata Pani w codziennej pielegnacji krem z filtrem o
minimalnym spf 30

a) Nie

b) Tak

Czy zaobserwowata Pani jakie$ niepozgdane reakcje skérne podczas trwania kuracji?
a) Tak, jesli tak to Prosze OPiSAC JAKI....c..cocvcvericecreeeieeire et ettt eve s e r s etese b aeebe e ere s erenen



15.

16.

17.

18.

Czy skora bezposrednio po zabiegu byta podrazniona?
a) Tak
b) Nie

Jak dtugo skéra po zabiegu byta podrazniona
a) Skoéra w ogole nie byta podrazniona

b) Kilka minut

c) Kilka godzin

d) 1-2dni

e) Tydzien lub wiecej

Czy po kazdym zabiegu skdra reagowata tak samo
a) Tak
b) Nie

Czy po zabiegu na skdrze zauwazalne byto:
a) Delikatne ztuszczanie

b) Szorstkos¢

c) Zaczerwienienie

d) inne
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Zalacznik 6. Publikacja grupa |
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Abstract: Vitamin C is essential for the proper functioning of the skin. Addition of ferulic acid (0.5%)
and lowering the pH below 3.5 increases the stability and permeability of vitamin C in the form
of L-ascorbic acid.

The aim of this study was to evaluate whether 20% vitamin C (pH 3.0) applied by microneedle

mesotherapy (0.2 mm) (right side of the face) and sonophoresis (left side of the face) improves skin
condition in patients with erythema.
Six treatment series were performed at approximately two-week intervals. Skin condition was
evaluated both before treatment and after the third and sixth session. Changes in erythema severity,
pigmentation changes as well as hydration and transepidermal water loss (TEWL) were measured
and changes in skin elasticity were examined using the Cutometer.

The formulation, when applied by both mesotherapy and sonophoresis, was found to significantly
reduce the signs of erythema. It was observed that only vitamin C application with microneedling was
associated with a significant improvement in elasticity.

Vitamin C in the form of L-ascorbic acid (pH 3.0) stabilized with 0.5% ferulic acid and applied using
microneedle mesotherapy or sonophoresis is effective in the treatment of erythematous skin, causing
no side effects.

Keywords: erythema, ascorbic acid, ferulic acid, microneedling, sonophoresis

Streszczenie: Witamina C jest niezbedna do prawidiowego funkcjonowania skéry. W preparatach
kosmetycznych dodanie do kwasu L-askorbinowego kwasu ferulowego (0,5%) i obnizenie pH ponize]
3,5 wzmacnia przenikalnosé i stabilnos¢ witaminy C.

Celem pracy byla ocena parametrow skory i redukcji rumienia po zabiegach z 20% witaming C
(pH 3,0) aplikowanej przy uzyciu mezoterapii mikroigtwej (0,2 mm) po stronie prawej twarzy oraz
sonoforezy po stronie lewej. Wykonano 6 zabiegdw co 2 tygodnie, a pomiary dokonano przed serig
zabiegowa, po 3-cim i po 6-tym zabiegu. Oceniano nasilenie rumienia, zabarwienie skéry, nawilzenie,
przeznaskdrkowa utrate wody (TEWL) oraz elastycznosé skdéry oceniana przy wykorzystaniu
Cutometru.

Obydwie metody aplikacji witaminy C spowodowaly istotng redukcje rumienia, natomiast
elastycznosé ulegla istotnej poprawie jedynie po zastosowaniu mikronakfuwania z witaming C.

Witamina C w formie kwasu L-askorbinowego (pH 3,0) stabilizowana 0,5% kwasem ferulowym
i aplikowana z wykorzystaniem mezoterapii mikroiglowe] czy sonoforezy jest skuteczna w redukcji
rumienia i zabiegi te nie powoduja istotnych objawdw ubocznych.

Stowa kluczowe: rumien, kwas askorbinowy, kwas ferulowy, mikronakiuwane, sonoforeza
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Introduction

There are several active forms of vitamin C, yet its greatest bioactivity is demonstrated by L-ascorbic
acid (Al-Niaimi and Chiang, 2017). It is a vital nutrient for the skin essential for maintaining its normal
structure and function. It also plays an important role in the biosynthesis of collagen, thanks to which
it exerts anti-aging properties (Choi et al., 2020; Gegotek et al., 2020). Application of a stable aqueous
solution of 15% L-ascorbic acid ensures solid protection against solar erythema (Lin et al., 2003).
Unfortunately, L-ascorbic acid is a hydrophilic and highly unstable molecule (Al-Niaimi and Chiang,
2017). Its topical application is limited due to poor penetration of this charged molecule deep into the
skin through the hydrophobic stratum corneum, as well as due to low concentrations contained
in cosmeceutical preparations and poor stability in contact with air and light (Burke, 2007; Pinnell et al.,
2001). According to studies, lowering the pH of L-ascorbic acid to a value below 3.5 increases its
stability and permeability as it allows the conversion of the charged molecule to an uncharged form
(Lin et al., 2005). Furthermore, it has been shown that ferulic acid improves the stability of vitamin C
and helps to obtain pH below 3.5. Modern cosmetology is constantly searching for methods
of transepidermal transportation which would facilitate deeper penetration of active substances with
marginal risk of side effects (Al-Niaimi and Chiang, 2017). Microneedle mesotherapy as well
as sonophoresis have been proved to be techniques ensuring effective delivery of active substances.
The former involves mechanical puncturing of the skin with the use of thin needles, thus interrupting
the skin's continuity and injecting the substance, which triggers local inflammation and activates the
body's self-repair mechanisms, including stimulation of collagen, hyaluronic acid and elastin synthesis
(Al-Miaimi and Chiang 2017; Brandi et al., 2018; Lacarrubba et al., 2008). Therefore, the use
of microneedle mesotherapy can also improve the effects of active substances on skin elasticity,
firmness, hydration level, and tone ( Zasada et al., 2019). In turn, sonopharesis uses acoustic cavitation
generated by ultrasound waves, which results in increased skin permeability (Chen et al., 2016; Ueda
et al,, 2009). This ultrasound-assisted transdermal application is less invasive and less painful
as compared to traditional injections.

According to some studies, only about 12.4% of ascorbic acid pass through the stratum corneum
barrier within 72 hours (Chen et al., 2016; Pinnell et al., 2001). Therefore, it is important to use stable
vitamin C preparations and appropriate methods of its delivery. Due to the fact that there are not
many clinical studies on the effectiveness of different preparations of vitamin C applied topically
to human skin, we decided to analyze the effects of applying vitamin C with two different methods.
The aim of this study was to evaluate whether 20% vitamin C (pH 3.0) applied by the above-mentioned
methods improves the skin condition in patients with erythema.

1. Materials and methods

The study was based on twenty-five healthy female volunteers, aged 24-63 years, with visible face
erythema. Exclusion criteria were as follows: active viral lesions on the face and active fungal and
bacterial diseases, pregnancy and lactation, and undergoing skin lightening therapies during the study.
A product containing 20% L-ascorbic acid (pH =3.0) and 0.5% ferulic acid, which served as the product
stabilizer, was applied to facial skin using microneedle mesotherapy (0.2 mm) (right side of face) and
sonophoresis (left side of face). Six treatment series were performed with approximately two-week
intervals. Skin condition was evaluated before the treatment as well as after the third and sixth session.
Changes in erythema intensity, pigmentation changes as well as hydration and transepidermal water
loss (TEWL) were measured using the MPA 580 (Courage & Khazaka Electronic GmbH, Cologne,
Germany). Measurements were performed in the same location in stable conditions (temperature
20°C and humidity 45% + 5%) after a 15-minute acclimatization of the participants to ambient
conditions. Other skin parameters were also evaluated with the Cutometer®. This study focused on the
following parameters: the ability of the skin to return to its original state (R1), gross elasticity (R2), and
net elasticity (R5). All the participants also filled in a questionnaire containing questions regarding their
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subjective assessment of the observed skin changes. The results during and after the treatment were
compared to those prior to the procedure.

The study was conducted in accordance with the guidelines of the Helsinki Declaration of 1964
and its subsequent amendments, and was approved by the Bioethics Committee of the Medical
University. All the women participating in the study signed an informed consent form and agreed
to undergo the therapy.

Statistical analysis

The mean and standard deviation (mean %= SD) were used to describe parameters with normal
distribution, respectively. The assumption of normality was evaluated using the Shapiro-Wilk test.
Variables not normally distributed were expressed as a median and interquartile range (median (25%;
75%)). For data showing no deviation from normality and equal variance, the standard t test was
applied. In other cases, the Mann-Whitney U test was performed. For repeated measures, paired t test
(two groups) and one-way ANOVA (more than two groups) with correction for sphericity
(Greenhouse-Geisser or Huynh-Feldt) followed by Bonferroni post hoc tests were used to statistically
evaluate differences in normally distributed skin parameters over time. For skin parameters deviating
from normality, Wilcoxon test and Friedman test were performed. Differences in percentage changes
of skin parameters from the baseline values between mesotherapy- and sonophoresis-treated skin
were compared using the Mann-Whitney test. P values less than 0.05 were considered statistically
significant. Statistical evaluation of categorical variables was performed using chi-square tests (with
Yates correction as appropriate).

2. Results

The mean age of the participants was 41.19 + 13.19 years. A majority of participants (72%) had
phototype | and Il while the remaining group had phototype Ill. Rosacea was previously diagnosed
in 20% of the subjects. According to the participants themselves, their problems with erythema were
most often genetic (48%), related to improper skin care (32%) or pharmacotherapy (12%). Among
factors aggravating redness, the respondents mainly indicated physical exertion (84%), alcohol (76%),
sudden temperature change (72%), stress (60%), and spicy food (56%). Despite problems with skin
redness, only 20% of the respondents had made any attempts to solve/mitigate the problem in the
past.

In the present study, it was observed that the application of a preparation containing 20% vitamin
C and ferulic acid, both using mesotherapy and sonophoresis, significantly reduced the signs
of erythema. A significant reduction was observed already after the third session. Table 1 shows the
obtained results.
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Table 1. Effects of the application of 20% vitamin C and ferulic acid using mesotherapy (right side
of face) and sonophoresis (left side of face) on the severity of erythema.

rythema Measurement Measurement time point P
Application site Measurement I Measureme.nt n Measureme-nt 11l
method (before treatment)  (after 3 sessions) (after 6 sessions)
Left side Front 308.2198.5 284.1+165.4 ¥257.6169.7## 0.018
(sonophoresis) Cheek 426.2+77.0 **¥%319,3+81.2 *+%3765,9+91,08 <0.0001
Right side Front 297.2172.4 *267.4164.1 **257.1£68.9 0.001
(mesotherapy) Cheek 416.4+81.1 *2%319.1471.0 ***371.0+83.78%  <0.0001

*p<0.05; **p<0.01,; ***p<0.001 vs measurement |
#p<0.05; ##p<0.01 vs measurement Il

An analysis of the results on other skin parameters showed that the treatment had no effect on sebum
secretion or skin pigmentation. The probands did not have seborrhea or pigmentation problems
at baseline. The results of the statistical analysis in the latter case are shown in Table 2.

Table 2. Effects of the application of 20% vitamin C and ferulic acid using mesotherapy
and sonophoresis on skin pigmentation.

Pigmentation Measurement time point
Measurement
site Mea{;u:ement ! Measurement Il Measurement Il P
H H erore
Application (after 3 sessions)  ([after 6 sessions)
method treatment)
Left side Front 140.6£+33.2 140.4427.1 132.4223.0 0.127
(sonophoresis) Cheek 110.8434.1 117.4426.6 107.2+23.1 0.122
Right side Front 138.1+33.8 135.6+30.4 132.9%33.9 0.374
(mesotherapy) Cheek 112.0450.3 111.7434.0 110.4+27.4 0.935

There were no statistically significant differences in skin hydration or transepidermal water loss before
and after all the sessions either. According to the guidelines given by the manufacturer of the MPA
device, TWEL and hydration measurements at baseline and after the treatment series were normal

(Table 3).
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Table 3. Effects of the application of 20% witamin C and ferulic acid with mesotherapy
and sonophoresis on skin hydration and transepidermal water loss (TEWL).

Hydration

Measurement time point

Measurement |

Measurement site Measurement Il Measurement 111 P
(before (after 3 sessions) (after 6 sessions)
treatment)
Left side Front 65.8%17.1 62.4%12.7 63.8+13.2 0.425
{sonophoresis) Cheek 61.0£17.8 59.3%16.9 57.9%13.6 0.555
Right side Front 66.0£15.4 64.4210.0 63.3113.3 0.593
(mesotherapy) Cheek 53.4%15.2 54.4114.9 53.5%14.0 0.922
TEWL Measurement time point
Applicatio Measurement site Meelsh:rfec-}r:leent ! Measurement Il Measurement IlI P
method (after 3 sessions) (after 6 sessions)
treatment)
Left side Front 15.0 (12.0; 33.5) 14.0 (10.2; 20.0) 13.9 (10.0; 16.0) 0.336
(sonophoresis) Cheek 14.0 (11.2; 19.0) 12.0 (10.0; 18.0) 12.4 (10.0; 18.0) 0.186
Right side Front 14.0 (11.0; 35.0) 12.0 (10.7; 22.3) 12.0 (10.3; 17.0) 0.575
(mesotherapy) Cheek 15.0 (10.5; 20.0) 12.5 (9.5; 17.0) 11.6 (9.2; 15.0) 0.091

In this study, we used the Cutometer® to assess skin elasticity and how it changed after the treatment
series. We evaluated the mechanical skin parameters R1, R2 and R5 derived from a single suction.
The R1 parameter provides data on the skin's ability to return to its original state, R2 indicates gross
elasticity, while R5 - net elasticity. We observed that only the application of vitamin C with the use
of mesotherapy was associated with a significant improvement of the R1 parameter and only
on cheeks. Moreover, combination of 20% vitamin C with ferulic acid with mesotherapy resulted
in improvement of R2 and RS parameters, both on the forehead and cheeks. The use of sonophoresis
to administer the test product was effective in improving the overall elasticity on both the cheeks and

forehead. The results obtained are summarized in Table 4.
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Table 4. Effects of the application of 20% vitamin C and ferulic acid with mesotherapy
and sonophoresis on skin parameters including R1, R2 and R5.

R1 Measurement time point
Measurement
Application site Measurement | Measurement Il1 P
Method (before treatment) (after 6 sessions)
Left side Front 0.036 (0.025; 0.049)  0.021 (0.015; 0.026) 0.161
(sonophoresis) Cheek 0.040 (0.029; 0.060)  0.033 (0.027; 0.043) 0.092
Right side Front 0.031 (0.024; 0.044)  0.026 (0.019; 0.035) 0.126
(mesotherapy) Cheek 0.044 (0.038; 0.049)  0.037 (0.030; 0.041) 0.021
R2 Measurement time point
Measurement
Application site Measurement | Measurement Il1 P
method (before treatment) (after 6 sessions)
Left side Front 0.556+0.193 0.711+0.193 0.039
(sonophoresis) Cheek 0.469+0.117 0.551+0.071 0.024
Right side Front 0.534+0.223 0.628+0.182 0.034
(mesotherapy) Cheek 0.477+0.125 0.596+0.113 0.002
Measurement Measurement time point
site Measurement | Measurement Il1 p
(before treatment) (after 6 sessions)
Left Front 0.319(0.191; 0.807)  0.391(0.302; 0.717) 0.646
(sonophoresis) Cheek 0.320(0.239; 0,565) 0.371(0.292; 0.453) 0.575
Right side Front 0.254 (0.202; 0.347) 0.376 (0.322; 0.579) 0.005
(mesotherapy) Cheek 0.319(0.227;0.391)  0.408 (0.364; 0.562) 0.005

The patients filled in a questionnaire to assess the changes they observed. An analysis of these
questionnaires showed that all the subjects observed an improvement in their overall skin condition
after a series of vitamin C and sonophoresis treatments, and 96% of them noticed an improvement
following mesotherapy. In addition, a moderate to good reduction in erythema and skin brightening
were observed on both sides of the face. As many as 80% of the women reported improved skin turgor,
thickness and hydration. In a majority of the participants, the skin was less reactive to factors that
caused reddening. The earliest visible effects of the applied treatment were observed after
the 2™ session (44% of the participants), and the best results after the 4™ session in the case
of sonophoresis, whereas after mesotherapy the earliest visible effects were reported after the
1 session (28% of the participants), and the best results after the 4™/5™ session (36%). Less than 30%
of the participants (sonophoresis) and 72% of the subjects (mesotherapy) noticed that their skin
became irritated and reddened after the treatment, and those effects remained for a few hours
(sonophoresis) or for one/two days (mesotherapy). An example of treatment effects is shown in Fig.1.
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UV-induced erythema (Ames et al., 1993). The anti-inflammatory effect of vitamin C is mediated
through inhibition of NK-kB, which reduces activation of some pro-inflammatory cytokines, including
TNF-a, IL1, IL6, and IL8; therefore, this compound can be used to treat acne vulgaris and rosacea
(Telang, 2013). Aguilera et al. (2012) demonstrated that topical application of a combination of
vitamins C and E exerts a photoprotective effect against erythema. Studies have shown that the
protective effect of vitamin C against UV radiation and the damage it may cause (erythema, damage
to epidermal cells, connective tissue and collagen, etc.) is based on neutralizing reactive oxygen forms
(Faris, 2009). Moreover, ascorbic acid, participating in the synthesis of collagen | and Ill (which is an
important supporting substance of blood vessels) at the stage of collagen cross-link formation in the
process of proline and lysine hydroxylation, positively supports maintenance of mechanical resistance
of capillary walls by sealing their structure (Noszczyk, 2011; Pawlaczyk and Rokowska-Waluch, 2012).
Vitamin C has a beneficial effect on blood microcirculation, thus reducing skin erythema. Vitamin C
also serves as an anti-pigmentation agent as it inhibits tyrosinase activity by interacting with copper
ions at its active sites, thereby reducing the formation of melanin (Al-Niaimi and Chiang, 2017; Ando
et al., 2007). Xu et al. (2012) observed that topical application of L-ascorbic acid (23.8%) with
iontophoresis increased penetration and improved skin lightness from the second week. However, no
effect of vitamin C on skin pigmentation was observed in our study. The lack of effect of the applied
treatment on pigmentation may be due to the fact that our patients did not present severe
hyperpigmentation problems. In this study we also did not observe any statistically significant
differences in skin hydration or transepidermal water loss (TEWL) before the treatment vs. the end of
the therapy. Similar results were obtained by Rattanawiwatpong et al. (2020} and Xu et al. (2012),
who observed no significant improvement in either skin hydration or TEWL. The authors of the first
study suggested that this finding might be associated with the shedding of epidermal cells due to the
acidity of ascorbic acid and subsequent loss of skin surface moisture. In contrast, the study based on
the application of vitamin C, ascorbic acid (AA) and its derivatives, magnesium ascorbyl phosphate
(MAP) and ascorbyl tetra-isopalmitate (ATIP) on forearm skin revealed that all the preparations
increased hydration of the stratum corneum after a four-week period of daily application as compared
to baseline values, however, only the preparation with ascorbic acid changed the TEWL value (Campos
et al., 2008). It seems that the effects of vitamin C may depend on the application sites and the
technique used.

The effect of vitamin C on skin elasticity was also analyzed. It was observed that the application
of vitamin C using mesotherapy was associated with an improvement in the R1 (the ability of the skin
to return to its original state) parameter on the cheeks, as well as the R2 (gross elasticity) and R5 (net
elasticity) parameters both on the forehead and cheeks. In contrast, the use of sonophoresis to deliver
the test formulation was effective only in terms of improving the overall elasticity on the cheeks and
forehead. Based on standardized imaging and dermatologic evaluation, several studies have confirmed
that sonophoresis improves the efficacy of vitamin C by increasing its permeability and absorption
in the skin (Chen et al., 2016; Lee et al., 2001). Nevertheless, in our study, mesotherapy appears to be
more effective. The improvement of elasticity following the application of transdermal emulgel
preparations of 5% sodium ascorbyl phosphate and/or ascorbic acid were also found in a double-blind,
placebo-controlled study (Mohammadi et al., 2021). Crisan et al. (2015) showed that vitamin C
complex not only significantly improved skin texture but also restored interstitial collagen loss.
The involvement of vitamin C in the synthesis, remodeling, and maintenance of the skin's extracellular
matrix makes it a valuable compound acting against signs of aging (Crisan et al.,, 2015; Sauermann
et al., 2004). Topical application of this vitamin contributes to maintaining the normal amount and
density of collagen at the dermal level, strengthening collagen fibers, and promoting neosynthesis
(Boyera et al., 1998; Humbert et al., 2003; Pinell et al., 2001). Considering the aforementioned facts, it
is not surprising that the preparation containing vitamin C improved skin elasticity in our study. The
results of the Cutometer measurements are confirmed by subjective assessment of the participants.
Improvements in the overall skin condition after the series of treatments with the vitamin C product
were observed by 100% of the women on the left side of the face (sonophoresis) and 96% on the right
side (mesotherapy). In addition, a moderate to considerable reduction in erythema was observed.

120



According to most of the women, their skin seemed more elastic, thicker, and better moisturized. Some
of the subjects experienced mild skin discomfort (slight burning, skin tightness, stinging, itching),
however, those effects were short-term.

4, Conclusions

This study presents evidence that application of 20% vitamin C (pH 3.0) with ferulic acid via
mesotherapy and sonophoresis is effective in reducing signs of erythema. Such a therapy also produces
favorable effects in terms of improved skin elasticity. Mesotherapy appears to be a slightly more
effective method for delivering active substances as compared to sonophoresis since more
pronounced changes were observed when using this specific technique. The side effects caused
by both techniques are not highly troublesome, they disappear after a short time and we are convinced
that the advantages they offer certainly outweigh their drawbacks.
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