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Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne mgr Agaty Markiewicz-Tomczyk
pt. ;,Zastosowanie pojedynczych i laczonych metod aplikacji peelingow
chemicznych w zabiegach przeciwstarzeniowych”.

Starzenie si¢ skory jest nieuniknionym i bardzo skomplikowanym procesem, na ktéry ma
wplyw wiele czynnikéw zaréwno wewnatrzpochodnych jak zewnatrzpochodnych. Na tej
podstawie wyr6znia sig, dwa rodzaje starzenia: wewngtrzpochodne oraz starzenie
zewngtrzpochodne zwane najczesciej jako fotostarzenie. Starzenie wewnatrzpochodne moze byé
zwigzane z wiekiem tzw. chronologiczne, u kobiet wyroznia si¢ dodatkowo oprécz starzenia
chronologicznego starzenie menopauzalne. Starzenie chronologiczne odnosi si¢ do
fizjologicznych zmian zachodzacych w czasie. Starzenie menopauzalne, ktére naklada sie na
chronologiczne spowodowane jest spadkiem hormonéw plciowych zwlaszcza estrogendw.
Obnizony poziom estrogendéw w okresie menopauzalnym powoduje brak pobudzenia receptoréw
estrogenowych, ktére wystepuja na keratynocytach, melanocytach i fibroblastach skéry

wiasciwej powodujac zmniejszenie podzialéw komorek warstwy podstawnej oraz zaburzen ich



roznicowania w wyniku czego dochodzi do atrofii naskérka. Dodatkowo zmniejsza si¢ ilo$¢
ceramidow i wolnych kwasow tluszczowych w warstwie rogowej, jak réwniez obniza sie
nawilzenie skory, zwicksza si¢ TEWL, co doprowadza do znacznej suchosci skéry. Dodatkowo
wystepujg zmiany o charakterze przebarwien. Granica skorno-naskérkowa ulega splaszczeniu,
zmniejsza si¢ ilos¢ kolagendw wigzacych IV i VII. To doprowadza do zaburzed odzywiania
naskorka. Natomiast w skorze wiasciwej z powodu braku pobudzenia fibroblastéw spowolniona
jest synteza kolagenu, elastyny i kwasu hialuronowego. Zwigksza si¢ dziatanie kolagenazy,
elastazy oraz metaloproteinaz (MMPI), co nasila spadek kwasu hialuronowego, wibkien
kolagenowych i elastycznych. Te wszystkie zmiany doprowadzaja do atrofii i atonii oraz

nasilonej suchosci skory.

Dzialanie S$rodowiska zewnetrznego czyli ekspozomu — (promieniowania UV,
zanieczyszczenia powietrza, uzywek a zwlaszcza palenie papieroséw) na skére dodatkowo nasila
zmiany o charakterze starzenia. Na proces fotostarzenia maja wplyw zar6wno promienie UVA,
UVB jak i $wiatlo widzialne. Ze wzgledu na ich roézng glgbokosé penetracji, wpltywajg na rézne
sktadowe skory. Promieniowanie UVA ma wpltyw na komérki skory wihasciwej takie jak:
fibroblasty, limfocyty T, granulocyty, komorki tuczne, komorki dendrytyczne i komorki
srodblonka naczyn, komorki rozrodcze warstwy podstawnej naskoérka i komorki rozrodcze
macierzy wlosa. Z kolei strukturami docelowymi promieniowania UVB sg keratynocyty,

komérki Langerhansa i bariera lipidowa naskoérka.

Wyrdznia si¢ dwa mechanizmy destrukcyjnego wpltywu promieniowania UV na skore.
Pierwszy polega na powstawaniu ROS pod wplywem dzialania promieniowania UVA. ROS
bezposrednio wptywaja na uszkodzenie komorek, a posrednio przyczyniajg sie¢ do powstania
kaskady szlakéw sygnatowych. Indukujg ekspresje cytokin zapalnych zwlaszcza - IL1, EGF i
TNF-a jak réwniez doprowadzaja nadekspresji MMP. Widkna kolagenowe i elastynowe ulegajg
zmianom degeneracyjnym, a produkcja nowych widkien jest ograniczona z powodu TGF-p.
Drugi mechanizm zwiazany jest z bezposrednia interakcja promieniowania UVB z DNA
keratynocytow. Pod wplywem promieniowania UVB dochodzi do uszkodzenia DNA, ktére
charakteryzuja si¢ tworzeniem dimeréw, uszkodzeniami telomeréw oraz mutacjami. Na skutek

wieloletniej ekspozycji skéry na promieniowanie UV dochodzi do nieodwracalnych zmian na



poziomie naskoérka i skory wiasciwej. Charakterystycznym zjawiskiem fotostarzenia jest elastoza,
ktorej nie obserwuje si¢ w skorze chronionej przed promieniowaniem UV. Te wszystkie zmiany

naktadaja si¢ na starzenie wewnatrzpochodne.

Caty czas poszukuje si¢ substancji, ktére moga hamowa¢ jak i niwelowaé procesy starzenia
si¢ skory. Prawidlowa pielggnacja skory, zastosowanie odpowiednich substancji aktywnych w
okresie starzenia si¢ skdry, zaréwno wewnatrzpochodnego jak i fotostarzenia, moze w znacznym
stopniu zmniejszy¢ niekorzystne objawy kliniczne. Do substancji stosowanych celem
niwelowania proceséw starzenia skory zalicza si¢ kwas azelainowy, fitowy i L-askorbinowy.
Substancje te zmniejszaja wystgpowanie przebarwiefi, maja dziatanie przeciwzapalne, hamujg
reakcje oksydacyjne, blokuja powstawanie rodnikéw hydroksylowych i zmniejszajg peroksydacje
lipidow. Kwas fitowy oraz L-skorbinowy sg hydroksykwasami i stymulujg ztuszczanie komérek
w zewnetrznych warstwach skory co daje efekt rozjasnienia skory i nadaje jej tzw. blask. Trudno
sobie wyobrazi¢ pielegnacje skory bez stosowania pochodnych Wit. C, ktéra jest silnym
przeciwutleniaczem, ogranicza wytwarzanie ROS. Wit. C jest kofaktorem regulatorowych
hydroksylaz proliny i lizyny, ktére stabilizuja trzeciorzgdows strukture czasteczki kolagenu,
kontrolujac ekspresje gendw zaangazowanych w synteze kolagenu (Col. -1 i Col-3) oraz
przebudowie tkanek jako kolagenazy. Odgrywa wazng rolg w wewnatrzkomorkowej kaskadzie
sygnalizacyjnej, ktéra prowadzi do proliferacji fibroblastéw, zmniejsza produkcje

metaloproteinaz macierzy, stymuluje synteze ceramidéw poprawiajac barierg lipidowa.

Celem zwigkszenia skutecznos$ci substancji aktywnych i ich lepszego wnikania do skéry
wiasciwej stosuje si¢ czesto mezoterapi¢ mikroiglowa, ktora jest metoda bezpieczng i dajgcq
dobre efekty terapeutyczne i pielggnacyjne. Mikronaktuwanie pozwala na ominigcie warstwy
rogowej naskorka idotarcie bezposrednio do unaczynionej skéry wilasciwej a dodatkowo
prowadzi do reorganizacji starych widkien kolagenowych i odkladania nowego kolagenu i

elastyny.

Wykonanie badan pod opiecka promotora prof. dr hab. n. farm. Elzbiety Budzisz i
promotora pomocniczego dr n.med. Anny Ekiert-Polguj czego efektem jest rozprawa doktorska

mgr Agaty Markiewicz-Tomczyk pt. ,,Zastosowanie pojedynczych i taczonych metod aplikacji



peelingdw chemicznych w zabiegach przeciwstarzeniowych” uwazam za bardzo przydatne,

praktyczne, celowe i wartosciowe.

Rozprawa doktorska mgr Agaty Markiewicz-Tomczyk ma charakter cyklu trzech
publikacji o tacznym wspdlczynniku Impact Factor IF: 6,585 punktéw a sumaryczna punktacja
MNiSW wynosi 230,00 punktoéw. Prace zostaty opublikowane w latach 2022 i 2023. W kazdej z
nich Doktorantka jest pierwszym autorem co $wiadczy o wiodacym wkiadzie doktorantki w
powstanie prac i dodatkowo podnosi wartos¢ tej rozprawy. Prace opisuja oryginalne wyniki
badan, interpretacje ich oraz dyskusje¢ uzyskanych wynikéw badan i ukazaly sie w
renomowanych  czasopismach  takich  jak: Problemy wspélczesnej medycyny,

Journal of Cosmetic Dermatology, Journal of Clinical Medicine.

Przedstawiona do oceny praca liczy 105 stron i cechuje si¢ staranno$cig edytorska oraz ma
typowy uktad dla rozpraw doktorskich w oparciu o cykl publikacji naukowych. Sklada si¢ z
wykazu skrétéw, wstepu, celu pracy, materiatu i metodyki, wynikéw badan w formie omdéwienia
publikacji bedacych przedmiotem rozprawy, dyskusji i wnioskow, bibliografii, streszczenia w
jezyku polskim i angielskim. Dodatkowo Autorka dotaczyta zalaczniki: formularz Swiadome;j
zgody badanego, ankiet¢ subiektywnej oceny uczestnikow badania, analize¢ bibliometryczna,

zgode komisji bioetycznej oraz o$wiadczenia wszystkich wspdtautoréw publikacji.
Celem przeprowadzonych badan bylo:

1) Ocena poréwnawcza wptywu 20% i 30 % kwasu azelainowego na wybrane parametry
skory:  nawilzenie,  intensywno$¢  zaczerwienienia, = poziom  melaniny
oraz elastyczno$¢ skory.

2) Ocena poréwnawcza wplywu terapii skojarzonej kwasu azelainowego i kwasu
fitowego oraz kwasu azelainowego, kwasu fitowego i witaminy C na parametry skory
takie jak: nawilzenie, intensywno$¢ zaczerwienienia, poziom melaniny
oraz elastyczno$¢ skory.

3) Ocena poréwnawcza wptywu terapii skojarzonej kwasu azelainowego i witaminy C
oraz mezoterapii mikroigtowej z zastosowaniem tych samych sktadnikéw aktywnych
na wybrane parametry skory: nawilzenie, intensywno$¢ zaczerwienienia, poziom

melaniny oraz elastycznos¢ skory.



4) Subiektywna ocena efektow zabiegowych na podstawie autorskiej ankiety,
po wykonanej serii zabiegdw oraz ocena wystgpienia mozliwych reakcji

niepozadanych.

Wyniki badan zostaly przedstawione w cyklu trzech prac, ktore stanowiag podstaweg rozprawy

doktorskie;j:

1. Markiewicz-Tomczyk A, Budzisz E, Erkiert-Polguj A. Assessment of effectiveness of
20% and 30% azelaic acid in anti-aging treatment. Problemy wspofczesnej medycyny cz.
I11, 2023, 7, 85-97. 20 pkt.

2. Markiewicz-Tomczyk A, Budzisz E, Erkiert-Polguj A. Clinical evaluation of anti-aging
effects of combined therapy-Azelaic acid, phytic acid, and vitamin C applied layer by
layer in females with Fitzpatrick skin types II and III. J Cosmet Dermatol. 2022
Dec;21(12):6830-6839. doi: 10.1111/jocd.15359. 70 pkt. IF = 1.621

3. Markiewicz-Tomczyk, A.; Budzisz, E.; Erkiert-Polguj, A. A. Subjective and Objective
Assessment of Combined Methods of Applying Chemical Peels and Microneedling in
Antiaging Treatments. J. Clin. Med. 2023, 12, 1869. 140 pkt. IF = 4.964
https://doi.org/10.3390/jcm 12051869

W badaniu wzigto udziat 60 kobiet podzielonych na 3 grupy badane, w przedziale wickowym 35-
60 lat, posiadajacym II i III fototyp skéry wg skali Fitzpatricka. Wszyscy uczestnicy badania
wykazywali cechy starzejacej si¢ skory takie jak: przebarwienia, nadmiernie rozszerzone
naczynia, rumien, suchos$¢, zmarszczki. Badanie obejmowalo seri¢ 8 zabiegow.
W I grupie 20 kobiet mialo wykonany zabieg co 10-14 dni aplikujac 20% i 30% kwas azelainowy
metoda ,,split-face”. W II grupie 20 kobiet miato wykonany zabieg co 7 dni, aplikujgc réwniez
metoda ,,split-face” 20% kwas azelainowy w potaczniu z 30% kwasem fitowym oraz 20% kwas
azelainowy, 30% kwas fitowy i 40 % witaming C. W III grupie 20 kobiet mialo wykonane
zabiegi w tym samym odstepie czasu, metoda ,,split-face” aplikujac 20% i 40% witamine C oraz
20%  kwas  azelainowy, 10%  witaming C 1  mezoterapi¢  mikroigtows.

Oceny skutecznosci zabiegéw dokonano za pomocg sond Mexameter, Corneometer, Cutometer



urzadzenia MPA - The Multi Probe Adapter Systems (Courage + Khazaka electronic GmbH,
Koln, Germany). Przed przystgpieniem do badania oraz po zakonczeniu serii zabiegéw u

wszystkich wykonano dokumentacje fotograficzna.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wyciagneta nastgpujace wnioski:

1. Peelingi zawierajace 20% i 30% kwas azelainowy zmniejszajg przede wszystkim
poziom melaniny i rumienia, ponadto preparaty sg bardzo dobrze tolerowany przez
wrazliwg skdre, nie powodujac nadmiernych podraznien. Nie wykazano istotne;
statystycznie przewagi 30% kwasu azelainowego nad 20 %, dlatego do dalszych
badan uzyto kwasu o nizszym stgzeniu, ograniczajac w ten sposéb mozliwoéé
wystgpienia dziatan niepozadanych.

2. Miejscowe stosowanie (warstwa po warstwie) preparatOw zawierajgcych kwas
azelainowy, kwas fitowy i witaming C poprawilo elastycznosé skéry, zmniejszyto
widoczno$¢ przebarwien i rumienia oraz poprawiato nawilzenie. Nowatorska technika
warstwowej aplikacji dwdch lub trzech preparatow jeden po drugim nie powodowata
podraznien i reakcji alergicznych. Ponadto zastosowanie 2 lub 3 odpowiednio
dobranych substancji czynnych przynosi lepszy efekt przeciwstarzeniowy ze wzgledu
na ich uzupetniajace si¢ dziatania.

3. Zastosowanie fgczonej techniki zabiegowej skladajacej si¢ z mezoterapii mikroiglowe;j
w polaczeniu z kwasem azelainowym i witaming C w znacznym stopniu poprawito
badane parametry skory, nie powodujgc dlugotrwalej reakcji podraznienia skory.
Dzigki tej metodzie uzyskano najlepszy efekt przeciwstarzeniowy znaczaco
poprawiajac elastycznos¢ skory, nawilzenie oraz zmniejszajac rumien i przebarwienia.

4. Stosowanie metod skojarzonych zapewnia lepsze i dlugotrwale efekty, zachowujac
bezpieczenstwo zabiegowe i minimalizujgc ryzyko wystapienia niepozadanych
reakcji.

5. Autorska ankieta potwierdzita uzyskane w ocenie aparaturowej wyniki.
Wszystkie uczestniczki badania zauwazyly znaczng poprawe stanu skéry po serii
zabiegdw z uzyciem peelingéw chemicznych oraz mezoterapii mikroiglowej. Kobiety

zaobserwowaly poprawe ogélnego kolorytu skory, zmniejszenie zaczerwienienia,



poprawe nawilzenia, wygtadzenie drobnych zmarszczek, poprawe elastycznosci skory

oraz zmniejszenie wrazliwosci skory na czynniki zewngtrze

Podsumowanie i wniosek koncowy

W mojej opinii Doktorantka dobrze zaplanowala badania naukowe, cele pracy zostaly
dobrze sformutowane, badania przeprowadzita rzetelnie i poprawnie zinterpretowala wszystkie

wyniki. Wnioski z badan byly odpowiedzig na postawione cele.

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr Agaty Markiewicz-Tomczyk stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu badawczego, $wiadczy o dojrzalosci naukowej i umieje¢tnosci Doktorantki

do prowadzenia badan naukowych.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedlozyé¢ Radzie Nauk Farmaceutyeznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o przyje¢cie ocenionej pracy jako rozprawy na
stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne
oraz dopuszczenie mgr Agaty Markiewicz-Tomczyk do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20

lipca 2018 - Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t. j. Dz. U. z 2018 r. poz. 1668).

Ze wizgledu na szczegllng wartos¢ merytoryczng pod wzgledem naukowo-
poznawczym, spolecznym a praktycznym zwracam si¢ do Rady Nauk Farmaceutycznych

Uniwersytetu Medycznego w Y.odzi z wnioskiem o jej wyrdznienie.




