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WYKAZ SKRÓTÓW  

AA      Kwas azelainowy (ang. azelaic acid) 

AP-1      Czynnik transkrypcyjny (ang. activator protein 1) 

CCL2, Chemokina MCP-1, białkowy chemoatraktant 

monocytów (ang. Chemokine MCP-1, a protein monocyte 

chemoattractant) 

CCL3 Chemokina, białko zapalne makrofagów 1 alfa (ang. 

Chemokine, an inflammatory protein of 1 alpha 

macrophages) 

CXCL1 Chemokina GRO alfa (ang. Chemokine GRO alfa) 

CXCL8 Chemokina IL-8 (ang. chemokine IL-8) 

COX-2      Cyklooksygenaza-2 (ang. cyclooxygenase-2) 

DAMP  Wzorce molekularne związane z uszkodzeniem (ang. 

Danger/Damage Associated Molecular Patterns) 

ECM     Macierz pozakomórkowa (ang. extracellular matrix) 

EGF     Naskórkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth       

                                                           factor) 

 

FGF     Czynnik wzrostu fibroblastów (ang. fibroblasts growth  

                                                            factor) 

 

GM-CSF Czynniki stymulujące tworzenie kolonii granulocytów i 

makrofagów (ang. granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor) 

HIF-1 Czynnik indukowany hipoksją 1 (ang. hypoxia-inducible 

factor 1) 

IL-1β, IL6     Interleukiny -1β oraz -6 (ang. Interleukin -1β and -6) 

IR     Promieniowanie podczerwone (ang. infrared radiation) 

MMP     Metaloproteinaz macierzy (ang. matrix   

metalloproteinase) 

 

NADPH Fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (ang. 

reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) 

NF-κB     Jądrowy czynnik transkrypcyjny (ang. nuclear factor κB) 

PPAR-γ Receptor gamma aktywowany przez proliferatory 

peroksysomów (ang. peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma) 
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PDGF                                            Płytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived 

growth factor) 

RFT      Reaktywne formy tlenu  

SASP Fenotyp wydzielniczy związany ze starzeniem (ang. 

Senescence Associated Secreatory Phenotype). 

SDF-1 Czynnik pochodzenia stromalnego-1 (ang. stromal cell-

derived factor 1) 

sWAT Podskórna biała tkanka tłuszczowa (ang. subcutaneous 

white adipose tissue), 

TGF-β Transformujący czynnik wzrostu beta (ang. transforming 

growth factor β) 

TNF-α Czynnik martwicy nowotworów (ang. tumor necrosis 

factor α) 

UV                                                     Promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet radiation) 
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I. WSTĘP  

Starzenie definiuje się jako postępujące funkcjonalne pogarszanie się funkcjonowanie 

tkanek prowadzące ostatecznie do ich śmierci. Obniżenie funkcjonowania może wynikać 

z utraty lub zmniejszonej aktywności komórek post-mitotycznych lub z brakiem możliwości 

zastąpienia takich komórek ze względu na zmniejszenie zdolności komórek (macierzystych)  

do podtrzymywania replikacji i podziałów komórkowych. Starzenie się skóry jest złożonym 

procesem biologicznym związanym z wpływem czynników wewnętrznych,  

m.in. genetycznych, hormonalnych, biochemicznych, metabolizmu komórkowego  

i funkcjonowania układu immunologicznego oraz czynników zewnętrznych, w tym 

promieniowania ultrafioletowego (UV), zanieczyszczenia środowiska, działania różnych 

rozpuszczalników organicznych, metali ciężkich lub przejściowych (takie jak ołów, kadm, rtęć 

i żelazo), a także niewłaściwego stylu życia, np. palenia tytoniu, czy nieprawidłowej diety [1]. 

Wspomniane czynniki wewnętrzne powodują nieodwracalną degenerację skóry, w tym 

spłaszczenie warstwy podstawnej oddzielającej naskórek od skóry właściwej, utratę grubości 

skóry, zmniejszenie liczby fibroblastów, ponadto włókna kolagenu i elastyny ulegają osłabieniu 

oraz małej ich gęstość ułożenia w skórze [2, 3]. Również prawidłowy metabolizm oksydacyjny 

komórki może być źródłem produktów ubocznych odpowiedzialnych za uszkodzenia 

molekularne, przyczyniając się w ten sposób do starzenia się skóry (starzenie wewnętrzne) [4]. 

Natomiast uważa się, że czynniki środowiskowe i ksenobiotyki są odpowiedzialne w 80–90% 

za proces starzenia się skóry [5, 6]. Nagromadzenie szkodliwych czynników wywołuje stres 

oksydacyjny, prowadzi do uszkodzeń komórek, zmian strukturalnych, a w efekcie do starzenia 

się organizmu. Zarówno zaburzenia produkcji kolagenu i jego nasilona degradacja prowadzą 

do stopniowej utraty przez skórę elastyczności, staje się ona wiotka, przesuszona i zaczynają 

pojawiać się zmarszczki. Z kolei zaburzenia produkcji melaniny prowadzą do powstawania 

przebarwień. Powstawanie zmarszczek i zaburzeń barwnikowych może znacząco wpływać  

na jakość życia i samopoczucie pacjentów, gdyż skóra twarzy stanowi najbardziej 

wyeksponowany element ludzkiego ciała [7]. Obserwowane w społeczeństwach zachodnich 

wydłużenie średniej długości życia oraz gloryfikowanie młodości i fizycznego piękna 

powoduje, że coraz więcej osób zgłasza się do gabinetów dermatologicznych 

i kosmetologicznych, aby opóźnić procesy starzenia się skóry [8]. Estetyka wyglądu jest 

niezwykle ważna szczególnie dla kobiet [9]. Z badań Casha wynika, że tylko 7% kobiet nie 

zwraca uwagi na swój wygląd fizyczny [10]. Z kolei, Veale i wsp. [11] zaobserwowali, 

 że kobiety uważają twarz za najważniejszy element warunkujący ich atrakcyjność. 
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Współczesna kosmetologia intensywnie rozwija się w kierunku stosowania terapii łączonych, 

jednocześnie zachowując jak najwyższe bezpieczeństwo zabiegowe, ograniczając ryzyko 

niepożądanych reakcji ze strony organizmu. Klienci, coraz chętniej korzystają z zabiegów 

złożonych, jednak zwracają dużą uwagę na krótki czas rekonwalescencji po zabiegu,  

nie wyłączając ich z codziennych aktywności. Niewątpliwie potrzeba zachowania młodego 

wyglądu przyspieszyła rozwój przemysłu kosmetycznego. Według oszacowań, do 2030 roku 

globalny rynek produktów przeciwstarzeniowych osiągnie wartość 60 miliardów dolarów [12].  
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II. PRZEGLĄD PIŚMIENNICTWA 

2.1 Chronologiczne starzenie się skóry 

Proces starzenia się organizmu jest związany ze skracaniem się telomerów podczas 

kolejnych podziałów komórek i niestabilnością genomową [13]. U większości osób można 

zaobserwować nakładanie się cech starzenia chronologicznego związanego z działaniem 

czynników pochodzenia wewnętrznego w połączeniu ze starzeniem zewnątrzpochodnym. 

Reaktywne formy tlenu mogą przyczyniać się do powstawania dimerów pirymidynowych 

w DNA, które w konsekwencji uszkadzają nukleotyd guaninowy [14], co prowadzi 

 do skrócenia telomerów i potwierdza pogląd, że starzenie chronologiczne nakłada  

się na fotostarzenie [15]. Jednakże, kluczowe cechy histologiczne i kliniczne obserwowane 

w starzeniu chronologicznym i fotostarzeniu są odmienne. Wyraźne zmiany histologiczne 

związane ze starzeniem chronologicznym obejmują ścieńczenie skóry, które jest spowodowane 

zanikiem warstw komórek naskórka oraz redukcją fibroblastów i składników macierzy 

pozakomórkowej (ECM ang. extracellular matrix) w warstwach skóry właściwej [16]. 

Z wiekiem, zmniejsza się ilość kolagenu i ulega on fragmentacji, co wynika  z nasilonej sekrecji 

metaloproteinaz degradujących macierz przez fibroblasty [17]. Ponadto obserwuje  

się spadek liczby włókien elastycznych oraz zmiany poziomu glikozaminoglikanów 

i proteoglikanów w skórze właściwej [18]. Wraz z wiekiem włókna elastyny ulegają coraz 

szybszej degradacji [19]. Zmiany w ilości składników ECM skutkują wieloma cechami 

klinicznymi występującymi w starzejącej się skórze, takimi jak zmarszczki i utrata 

elastyczności skóry. Powstawanie zmarszczek jest także związane ze zmianami w podskórnej 

białej tkance tłuszczowej (sWAT – ang. subcutaneous white adipose tissue), znajdującej  

się pod warstwami skóry właściwej [20]. Ponadto proces starzenia może być indukowany  

przez stres oraz aktywację onkogenów [21]. Ze względu na fakt, iż skóra jest stale narażona 

 na zewnętrzne czynniki stresogenne, takie jak promieniowanie UV i zanieczyszczenia, 

prawdopodobne wydaje się, że wpływ czynników środowiskowych może sprzyjać starzeniu  

się chronologicznemu i występowaniu procesu zapalnego. Reaktywne formy tlenu (RFT), 

uszkodzone DNA oraz zaburzona homeostaza komórkowa są aktywatorami 

wewnątrzkomórkowych białkowych kompleksów prozapalnych znanych jako inflamasomy 

[22]. Wzrost sygnalizacji przeciwzapalnej transformującego czynnika wzrostu beta  

(TGF-β -ang. transforming growth factor β) może być związany z gromadzeniem się komórek 

immunosupresyjnych w starzejącej się skórze właściwej [23]. Gromadzenie się starzejących  

się komórek prowadzi do rozwoju przewlekłego stanu zapalnego i dysfunkcji metabolicznej, 
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co nasila proces starzenia. Zjawisko akumulacji starzejących się komórek odnotowywane  

jest również w skórze. [24]. Komórki te nie mogą się dzielić, jednakże pozostają  

one metabolicznie aktywne i charakteryzują się fenotypem wydzielniczym związany  

ze starzeniem się (SASP ang. Senescence Associated Secreatory Phenotype). Wydzielane przez 

nie cytokiny prozapalne istotnie zmieniają mikrośrodowisko skóry [25]. W ludzkiej skórze 

obecność starzejących się komórek, w tym fibroblastów, wiąże się ze zmianami morfologii 

włókien elastycznych oraz pojawianiem się zmarszczek [24]. Fibroblasty  

są odpowiedzialne za prawidłowe funkcjonowanie skóry i procesy gojenia się ran poprzez 

wydzielanie związków aktywnych i przebudowę macierzy zewnątrzkomórkowej.  

Fibroblasty obecne w starzejącej się skórze wykazują zmieniony fenotyp wydzielniczy bogaty 

w cytokiny prozapalne, chemokiny i proteazy, które to czynniki mogą wywierać szkodliwy 

wpływ na pobliskie komórki i lokalne środowisko tkankowe [26]. Wydzielane przez nie 

interleukiny (IL-1β i IL-6 ang. Interleukin -1β and -6) przyczyniają się do zakłócenia 

homeostazy kolagenu [27], a zachowanie ekspresji czynnika pochodzenia stromalnego-1  

(SDF-1 ang. stromal cell-derived factor 1) stymuluje pojawienie się związanych ze starzeniem 

zaburzeń pigmentacji [28]. Z wiekiem, wzrasta również nagromadzenie się starzejących 

keratynocytów o zmienionym profilu wydzielniczym. W skórze występują różne komórki 

odpornościowe, które stanowią integralny element funkcjonalny zdrowej tkanki, jednakże 

 ich obecność w starzejącej się skórze może przyczyniać się do wystąpienia w niej stanu 

zapalnego. Wydaje się, że zmniejszona liczba komórek Langerhansa w starzejącym 

 się naskórku nie tylko upośledza zdolność skóry do regulowania odpowiedzi 

immunologicznej, ale także przyczynia się do zmniejszonej integralności bariery starzejącej 

 się skóry. Również nagromadzenie starzejących się komórek odpornościowych w starzejącej 

się skórze może przyczynić się do rozwoju stanu zapalnego i skuteczne osłabić mechanizmy 

nadzoru immunologicznego [29]. Akumulacja wspomnianych komórek w skórze osób  

w podeszłym wieku może wynikać z długotrwałego narażenia jej na działanie na różnych 

stresorów środowiskowych [30]. U osób starszych rozpad i reorganizacja macierzy 

zewnątrzkomórkowej zachodzi nie tylko w przestrzeni pozakomórkowej, ale procesy  

te wpływają również na mikrounaczynienie skóry i układ limfatyczny [31]. Nagromadzenie 

komórek cytotoksycznych może skutkować zwiększoną ekspozycją macierzy pozakomórkowej 

skóry na działanie enzymów metaloproteinaz macierzy (MMP, ang. matrix metalloproteinase), 

proteaz serynowe, które mogą utrwalać degradację włókien sprężystych, a w konsekwencji 

osłabiać wytrzymałość i elastyczność skóry. Poza wspomnianymi czynnikami, istotną rolę 

w podtrzymywaniu stanu zapalnego w starzejącym się organizmie odgrywać mogą także 
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mitochondrialne wzorce molekularne związane z uszkodzeniem (DAMP ang. Danger/Damage 

Associated Molecular Patterns), zmiany mikroflory jelitowej, zwiększona aktywność układu 

krzepnięcia i fibrynolizy oraz zaburzenia regulacji szlaku dopełniacza, a także nagromadzenie 

mutacji w mitochondrialnym DNA (mtDNA) [32, 33]. Bardzo istotną rolę odgrywają także 

czynniki środowiskowe, m.in. promieniowanie UV, zanieczyszczenie, palenie papierosów, 

dieta, itp. [34]. W skórze przewlekle narażonej na promieniowanie UV wzrasta liczba komórek 

odpornościowych [35], nasilają się procesy starzenia fibroblastów, co może przekładać  

się na obserwowane rozległe uszkodzenia macierzy zewnątrzkomórkowej [36]. 

Podsumowując, nagromadzenie starzejących się komórek w skórze zmniejsza jej zdolność  

do zniwelowania stanu zapalnego i naprawy uszkodzeń strukturalnych. Natomiast powstające 

prozapalne środowisko ułatwia powstawanie uszkodzeń i przebudowę macierzy 

zewnątrzkomórkowej skóry. Procesy te prowadzą nie tylko do zmian w architekturze skóry 

i wyglądzie klinicznym, ale mogą również mieć one bezpośredni wpływ na rezydujące 

i naciekające skórę komórki odpornościowe oraz immunokompetencję komórek u osób 

starszych.  

2.2 Fotostarzenie się skóry 

Skóra pełni funkcję bariery ochronnej przed szkodliwymi czynnikami zewnętrznymi, 

takimi jak promieniowanie UV, zanieczyszczenie środowiska, promieniowanie jonizujące, itp., 

przed czynnikami mechanicznymi oraz inwazją patogenów [4, 22]. Powtarzająca się nadmierna 

ekspozycja na światło słoneczne lub światło lamp UV wywołuje zmiany w skórze,  

które przypominają, ale nie są identyczne, jak te obserwowane podczas normalnego procesu 

starzenia [16]. Promieniowanie UV bezpośrednio i pośrednio zaburza homeostazę skóry, 

indukując stres komórkowy, m.in. stres oksydacyjny, retikulum endoplazmatycznego 

i mitochondrialny [37-39]. Starzenie się komórek zatrzymuje ich proliferację i stymuluje 

ekspresję dużej liczby mediatorów pro- i przeciwzapalnych [40]. Interleukiny, chemokiny 

 (np. CCL2 ang. Chemokine MCP-1 a protein monocyte chemoattractant, CCL3 ang. 

Chemokine, an inflammatory protein of 1 alpha macrophages, CXCL1 ang. Chemokine GRO 

alfa, CXCL8 ang. chemokine IL-8) i czynniki stymulujące tworzenie kolonii granulocytów 

i makrofagów (GM-CSF ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)  

są głównymi wydzielanymi czynnikami prozapalnymi wykrywanymi w wielu modelach 

eksperymentalnych. Silny wzrost ekspresji cyklooksygenazy-2 (COX-2 ang. cyclooxygenase-

2) wskazuje, że prostanoidy odgrywają rolę w procesie fotostarzenia. Skóra narażona  

na nadmierną, regularną ekspozycje na promieniowanie słoneczne ulega procesowi 
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fotostarzenia. W obrazie klinicznym skóry zmienionej w procesie fotostarzenia obserwujemy 

głębokie zmarszczki, widoczne są nadmiernie rozszerzone naczynia na twarzy  

tzw. teleangiektazje, zmiany pigmentacyjne oraz atrofia naskórka [8]. Większa widoczność 

zmarszczek i atrofia naskórka, wzmożona melanogeneza i nieregularna pigmentacja, a nawet 

oparzenia słoneczne stanowią powszechne kliniczne fenotypy fotostarzenia [41].  

W przeciwieństwie do starzenia chronologicznego, które jest determinowane  

przez predyspozycje fizjologiczne jednostki, fotostarzenie zależy przede wszystkim od stopnia 

ekspozycji na promieniowanie UV i ilości melaniny w skórze [42]. Szczególnie narażone  

są obszary skóry eksponowane na słońce, takie jak twarz, szyja, górna część klatki piersiowej, 

dłonie i przedramiona [43]. Fotostarzenie jest procesem kumulatywnym, ponieważ przyczynia 

się do niego wiele czynników. Wykazano, że osoby o jaśniejszym kolorze skóry, mieszkające 

w krajach nasłonecznionych, łatwiej zapadają na nowotwory skóry, takie jak rak 

podstawnokomórkowy, rak płaskonabłonkowy i czerniak [17]. Promieniowanie UVC  

(o długości fali  od 100 do 290 nm) jest prawie całkowicie pochłaniane przez warstwę 

ozonową i nie ma wpływu na skórę. Natomiast promieniowanie UVB ( 290 - 320 nm) 

oddziałuje na powierzchniową warstwę skóry (naskórek) i powoduje oparzenia słoneczne.  

W przeszłości uważano, iż promieniowanie UVA (  320 - 400 nm) ma niewielki wpływ  

na skórę, jednakże późniejsze badania wykazały, że wnika ono głębiej w skórę w porównaniu 

z UVB powodując poważniejsze uszkodzenia [44]. Promieniowanie UVB indukuje uwalnianie 

przez keratynocyty rozpuszczalne mediatory, m.in. cytokiny zapalne, ale także 

metaloproteinazy macierzy, które dyfundują w głąb skóry właściwej modulując tam macierz 

pozakomórkową [45]. Natomiast, długotrwałe promieniowanie UVA może bezpośrednio 

powodować uszkodzenia makrocząsteczkowe w fibroblastach skóry i generować na przykład 

delecje w obrębie mitochondrialnego DNA [46]. Wykazano również, że promieniowanie 

podczerwone (IR ang. infrared radiation) może powodować uszkodzenia skóry i przyczyniać 

się do jej fotostarzenia.  

Ekspozycja na promieniowanie UV indukuje wytwarzanie RFT, które aktywują 

powierzchniowe czynniki wzrostu komórek, receptory cytokin i oksydazę fosforanu 

dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADPH ang. reduced nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate) [47]. RTF aktywują cytoplazmatyczne szlaki transdukcji sygnału 

w fibroblastach, które są związane z różnicowaniem, wzrostem, starzeniem się komórek 

i degradacją tkanek, a także powodują trwałe zmiany genetyczne w protoonkogenach i genach 

supresorowych nowotworów [48]. RFT aktywują czynnik jądrowy kappa-B (NF-κB ang. 
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nuclear factor κB), który indukuje ekspresję cytokin na powierzchni komórki, które sprzyjają 

fotostarzeniu, takich jak interleukina 1 (IL1), naskórkowy czynnik wzrostu  

(EGF ang. epidermal growth factor) i czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-α ang. tumor 

necrosis factor α) w keratynocytach i komórkach skóry [49]. Nasilona ekspresja 

metaloproteinaz prowadzi do degradacji macierzy pozakomórkowej skóry właściwej,  

w szczególności prokolagenów I i III [17]. Jednocześnie zmniejsza się również synteza 

kolagenu, co wyjaśnia hamowanie receptora TGF-β typu II w fotostarzejącej się skórze  

po ekspozycji na promieniowanie UV [45]. Powoduje to naruszenie integralności skóry 

właściwej i uszkodzenie reakcji naprawczej. Chociaż pewna ilość świeżego kolagenu 

kompensacyjnego jest wytwarzana w odpowiedzi na uszkodzenie wywołane UV, przy ciągłej 

ekspozycji na promieniowanie UV powstają uszkodzenia struktury skóry, a z czasem widoczne 

są głębokie zmarszczki [50]. Zaawansowany wiek powoduje akumulację uszkodzeń 

oksydacyjnych skóry w wyniku nadmiaru RFT. Potwierdzają to badania nad odpowiednimi 

regulatorami produkcji i degradacji kolagenu, w których stwierdzono podwyższony poziom 

czynnika transkrypcyjnego (AP-1 ang. activator protein 1) i aktywność metaloproteinazy 

macierzy w starzejącej się skórze w porównaniu z młodą skórą [17, 51].  

Promieniowanie UV stymuluje również degradację składników ECM skóry, np. kolagenu, 

elastyny i glikoprotein, czyli zmiany podobne do zachodzących w procesie wewnętrznego 

starzenia, jednakże zachodzące znacznie szybciej niż w chronologicznym starzeniu [52, 53]. 

Ekspozycja na promieniowanie zwiększa ekspresję elastyny co nasila skórną akumulację 

elastyny i jej fragmentów (elastoza słoneczna) [54]. Patologiczne zmiany składników ECM 

sprzyjają zwłóknieniu tkanek i starzeniu się komórek [54]. Promieniowanie UV i fotostarzenie 

wywołują nadmierną aktywność proteolityczną, która zaburza trójwymiarową integralność 

skóry [55]. Zarówno UVA lub UVB aktywują szeroki zakres czynników transkrypcyjnych  

w komórkach skóry, w tym czynnika AP-1 i jądrowego czynnika κB (NF-κB), 

zaangażowanych w transkrypcję genów odpowiednio dla enzymów degradujących macierz  

i cytokin prozapalnych [17], co nasila produkcję metaloproteinaz macierzy (szczególnie 

kolagenazy-1 (MMP-1), stromelizyny-1 (MMP-3) i żelatynazy A (MMP-2), a w konsekwencji 

degradację kolagenu, elastyny i innych składników tkanki łącznej [56]. Enzymy te również 

pośrednio hamują syntezę kolagenu w skórze [56]. Aktywacja wspomnianych czynników 

transkrypcyjnych ostatecznie prowadzi do zwiększenia suchości skóry, pigmentacji, wiotkości, 

powstawania głębokich zmarszczek i aktywacji apoptozy [57, 58]. Synteza kolagenu  

jest procesem, na który wpływ mają czynniki wewnątrz- i zewnątrzkomórkowe.  

Jednym z czynników regulatorowych jest transformujący czynnik wzrostu beta (TGF-β),  
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który stymuluje produkcję kolagenu [59]. Drugim ważnym regulatorem jest czynnik 

transkrypcyjny AP-1, który hamuje syntezę kolagenu i sprzyja jego rozpadowi [50].  

Ekspozycja na promieniowanie UV przyczynia się do wytwarzania reaktywnych form tlenu, 

które z kolei mogą powodować uszkodzenia oksydacyjne komórek, co w rezultacie przyczynia 

się do rozpadu kolagenu.  

Promieniowanie UV jest także główną przyczyną uszkodzeń DNA komórek macierzystych, 

 co przyczyniać się może do wyczerpywania zasobów komórek macierzystych ostatecznie 

prowadząc do fotostarzenia się skóry [4]. Wywołane promieniowaniem uszkodzenia skóry 

skutkują również gromadzeniem się nieprawidłowej elastyny w powierzchownej warstwie 

skóry właściwej [17]. Procesy odpowiedzialne za fotostarzenie się skóry zachodzą przy każdej 

dłuższej ekspozycji na promieniowanie, jednakże przez lata nie są one widoczne.  

Fotostarzenie jest związane również z występowaniem uszkodzeń naczyniowych.  

Wyniki badań przeprowadzonych zarówno na ludziach, jak i na myszach (albinosach  

bez sierści) potwierdziły, iż przewlekłe promieniowanie UVB znacznie zwiększa unaczynienie 

skóry i angiogenezę [60]. Ekspozycja skóry na promieniowanie UV indukuje angiogenezę 

poprzez aktywację czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego i obniżenie poziomu 

trombospondyny-1 [61]. Powstające naczynia są jednak nadmiernie przepuszczalne i powodują 

zapalenie skóry z powodu ucieczki mediatorów stanu zapalnego, takich jak IL-8, co z kolei 

przyczynia się do fotostarzenia poprzez dalsze przyspieszenie degradacji macierzy 

pozakomórkowej i zmniejszenie unaczynienia skóry w stanie przewlekłym [61].  

Skóra z objawami fotostarzenia charakteryzuje się podwyższoną elastozą i fragmentacją 

kolagenu poniżej połączenia skórno-naskórkowego. Grubość naskórka może być nieregularna, 

podobnie jak morfologia komórek naskórka. W fotostarzejącej się skórze właściwej dochodzi 

do wzrostu ilości glikozaminoglikanów i proteoglikanów, prawdopodobnie wynikającego  

ze wzrostu MMP wraz ze zwiększoną liczbą hiperplastycznych fibroblastów [62]. 

Fotostarzejąca się skóra może wykazywać zwiększoną liczbę komórek zapalnych,  

takich jak mastocyty, eozynofile i komórki jednojądrzaste [35].  

Zmarszczki, wiotkość i szorstkość skóry oraz teleangiektazje są klinicznymi cechami 

charakterystycznymi zarówno dla wewnętrznych, jak i zewnętrznych procesów starzenia  

się skóry, natomiast zmiany barwnikowe (w tym plamy soczewicowate, przebarwienia 

pozapalne, melasma), zażółcenie i nierówny koloryt skóry są silnie związane 

z zewnątrzpochodnym starzeniem się skóry, które zwykle obserwuje się na twarzy, szyi, klatce 

piersiowej i grzbietach dłoni [46, 63, 64]. Zarówno chronologiczne starzenie skóry 

i fotostarzenie często prowadzą do zmian w ilości, rodzaju i strukturze kolagenu czemu 
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towarzyszy spadek TGF-β1 i wzrost MMP [65],[66]. Zwiększona aktywność MMP-2  

i MMP-9 degradujących kolageny typu IV, V, VII, IX, fibronektynę i elastynę prowadzi  

do obniżenia elastyczności oraz do suchości skóry [2]. Stosowanie kremu z filtrem i unikanie 

ekspozycji na słońce w godzinach południowych stanowią najlepszą metodą przeciwdziałania 

fotostarzeniu się skóry. Wiele substancji aktywnych, w tym kwas azelainowy, kwas fitowy, 

kwas askorbinowy i inne, dzięki swoim właściwościom antyoksydacyjnym wpływają 

korzystnie na kondycję skóry osób z widocznymi oznakami fotostarzenia. 

2.3 Rola kwasu azelainowego w zabiegach kosmetycznych  

Kwas azelainowy (AA ang. azelaic acid, Ryc. 1) jest związkiem organicznym 

należącym do grupy kwasów dikarboksylowych, o prostym, 9-cio węglowym łańcuchu 

(C9H16O4), który występuje w ziarnach zbóż (życie, jęczmieniu, pszenicy) [67]. Jest on także 

wytwarzany przez Malassezia furfur  drożdżaki, które bytują na skórze i we włosach. Kwas ten 

po raz pierwszy wzbudził zainteresowanie ze względu na zdolność ograniczania gromadzenia 

barwnika poprzez kompetencyjne hamowanie tyrozynazy,  

co przyczyniło się do powstania idei zastosowania go w leczeniu przebarwień skóry [68]. 

Późniejsze badania wykazały również właściwości przeciwzapalne i przeciwbakteryjne kwasu 

azelainowego [68]. 

 

Ryc. 1. Struktura kwasu azelainowego 

 

Kwas azelainowy działa bakteriobójczo na bakterie odpowiedzialne za powstawanie trądziku 

m.in. Propionibacterium acnes oraz Staphylococcus epidermidis, a także na wiele innych 

skórnych mikroorganizmów tlenowych, jak i beztlenowych, w tym S. aureus [68]. Właściwości 

przeciwzapalne kwasu azelainowego związane są z działaniem agonistycznym wobec receptora 

PPAR-γ (ang. peroxisome proliferator-activated receptor gamma), który z kolei hamuje 

aktywność czynnika transkrypcyjnego NF-κB [69]. Wykazano, iż krem zawierający 20% kwas 

azelainowy może zmniejszać liczbę zmian zarówno niezapalnych, jak i zapalnych  

oraz ma skuteczność porównywalną z innymi zatwierdzonymi standardowymi terapiami,  

w tym nadtlenkiem benzoilu i erytromycyną, a także tretinoiną, ale jest lepiej tolerowany, 
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powodując mniejsze ryzyko wystąpienia niepożądanych skutków ubocznych. [70].  

Mechanizm działania kwasu azelainowego w leczeniu trądziku może wiązać się z jego 

hamującym wpływem na mitochondrialną oksydoreduktazę i syntezę DNA [71]. Ponadto, kwas 

azelainowy ogranicza wytwarzanie kwasów tłuszczowych i posiada działanie keratolityczne, 

co zmniejsza powstawanie czopów łojowych i zmian trądzikowych. Poprzez hamowania 

dojrzewania keratynocytów (m.in. na drodze obniżenia syntezy prekursorów keratyny),  

kwas azelainowy reguluje procesy keratynizacji w naskórku ludzkim, co daje również efekt 

przeciwzaskórnikowy [72, 73]. 

Badania in vitro wykazały, że kwas azelainowy działa jak zmiatacz rodników tlenowych, 

a także, że jest on odwracalnym inhibitorem tyrozynazy i innych oksydoreduktaz,  

w tym 5-α-reduktazy. Kwas azelainowy hamuje również wzrost i nasiloną aktywność 

melanocytów, a poprzez blokadę syntezy DNA i wpływ na oddychanie komórkowe 

melanocytów, redukuje przebarwienia. Produkty zawierające kwas azelainowy  

są wykorzystywane w celu zmniejszenia melasmy [9]. Badania in vitro potwierdziły 

zmniejszoną aktywność tyrozyny w obecności kwasu azelainowego [9]. Kwas azelainowy 

wykazuje również słabe działanie komedolityczne poprzez hamowanie proliferacji  

i różnicowania ludzkich keratynocytów, a także działanie przeciwzapalne poprzez hamowanie 

wytwarzania prozapalnych pochodne tlenu w neutrofilach [74]. Może również zmniejszać 

produkcję sebum na czole, brodzie i policzkach poprzez hamujący wpływ na konwersję 

testosteronu do 5-dehydrotestosteronu [75].  

Działania niepożądane kwasu azelainowego są łagodne i przemijające. Około 5% do 10% osób 

zgłasza pieczenie lub kłucie, napięcie skóry i rumień w leczonym obszarze, ale zwykle trwa  

to tylko kilka tygodni [76].  

Obecnie kwas azelainowy szeroko stosowany jako środek terapeutyczny w dermatologii. 

Uzyskał on akceptację Agencji ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration)  

jako środek stosowany w leczeniu łagodnego do umiarkowanego zapalnego trądziku 

pospolitego oraz trądziku różowatego. Kwas azelainowy nie wykazuje toksyczności, 

teratogenności oraz nie posiada właściwości mutagennych. Stosowany miejscowo  

jest bezpieczny dla kobiet w ciąży i dlatego też jest klasyfikowany jako lek kategorii B.  

Może być on także stosowany w okresie laktacji [68]. 
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2.4 Rola kwasu fitowego w zabiegach kosmetycznych  

Kwas fitynowy (1,2,3,4,5,6-heksafosforan mio-inozytolu, IP6, Ryc. 2) stanowi główną 

formę magazynowania fosforu i inozytolu w ziarnach i nasionach roślin, szczególnie w okresie 

dojrzewania. Wysoką jego zawartość odnotowuje się w produktach zbożowych (np. mąkach 

żytnich, pszennych, itp.) [77]. Kwas fitynowy ma masę molową 660,04 g mol/1, a jego wzór 

cząsteczkowy to C6H18O24P6.  Cząsteczka kwasu fitynowego jest wysoce stabilna, dlatego może 

być przechowywana w postaci ciała stałego w obojętnych lub zasadowych roztworach wodnych 

przez miesiące lub lata [78]. 

 

Ryc. 2. Struktura chemiczna kwasu fitynowego  

 

Unikalna struktura kwasu fitynowego pozwalająca na tworzenia chelatów 

z wielowartościowymi jonami metali, takimi jak wapń, cynk i żelazo i jest ona odpowiedzialna 

za jego charakterystyczne właściwości [78, 79]. Badania in vitro, jak i in vivo sugerowały silne 

działanie przeciwnowotworowe kwasu fitynowego [80-82]. Kwas fitowy wykazuje wysokie 

powinowactwo do żelaza, dzięki czemu skutecznie hamuje różne reakcje oksydacyjne,  

blokuje powstawanie rodników hydroksylowych i zmniejsza peroksydację lipidów [83].  

Kwas fitynowy będący alfa-hydroksykwasem. Stymulując złuszczanie komórek  

w zewnętrznych warstwach skóry przyspiesza naturalny cyklu odmładzania jej komórek. 

Działanie peelingujące kwasu fitynowego jest podobne w działaniu do bardziej popularnego 

kwasu glikolowego, jednakże zastosowanie tego pierwszego nie wymaga neutralizacji  

po aplikacji. Wykazano, że kwas fitynowy jest skutecznym środkiem do peelingu chemicznego 
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w leczeniu melasmy i trądziku. Kwas fitynowy absorbuje nadmiar wapnia z powierzchni skóry, 

co zapobiega zatykaniu porów i zmniejsza wypryski. Osadzanie wapnia na powierzchni skóry 

związane jest z wpływem twardej wody i prowadzi do utraty wilgoci. Kwas fitynowy zmniejsza 

również widoczność porów oraz posiada działanie nawilżające. Dzięki swoim właściwościom 

przeciwutleniającym działa jako zmiatacz wolnych rodników, zapobiegając uszkodzeniom 

oksydacyjnym skóry. Stymulując złuszczanie martwych komórek skóry, kwas fitowy zwiększa 

obrót komórkowy, co powoduje rozjaśnienie pigmentacji i poprawę kolorytu skóry. 

Kwas fitynowy uzyskał status substancji ogólnie uznanej za bezpieczną (GRAS) w USA, 

a także w Japonii, Chinach i Unii Europejskiej [78].  

2.5 Rola kwasu L-askorbinowy w zabiegach kosmetycznych  

Nagromadzenie uszkodzeń skóry, w których pośredniczą RFT, prowadzi  

do karcynogenezy i starzenia się skóry [84]. Dlatego endogenne czynniki przeciwutleniające  

są niezbędne do ochrony przed uszkodzeniami skóry wywołanymi promieniowaniem UVB. 

Witamina C (kwas L-askorbinowy, Ryc.3) jest silnym przeciwutleniaczem, działa jako donor 

elektronów i ogranicza wytwarzanie ROS, takich jak rodniki ponadtlenkowe,  

rodniki hydroksylowe i tlen singletowy powstające pod wpływem promieniowania [8, 85].  

Witamina C jest w stanie redukować niestabilne rodniki tlenu, azotu i siarki, a także 

regenerować inne przeciwutleniacze w organizmie, takie jak alfa-tokoferol (witamina E) [86].  

 

 

Ryc. 3 Struktura kwasu askorbinowego 

Szczególnie wysoką zawartość witaminy C odnotowuje się w owocach takich jak 

acerola, pomarańcza, cytryna, mandarynka i pomidor [87]. Wraz z wiekiem obniża się poziom 



19 
 

kwasu askorbinowego w skórze, zwłaszcza w naskórku [88]. Niedobór kwasu askorbinowego 

powoduje starzenie się skóry [87, 89]. Zatem suplementacja witaminy C jest jedną 

z atrakcyjnych strategii przeciwdziałania starzeniu się skóry [89].  

Witamina C stanowi niezbędny kofaktor wspomagający aktywność katalityczną 

poprzez redukcję jonów metali w miejscu aktywnym enzymu, jednakże, ponieważ organizm 

ludzki nie może jej syntetyzować, musi być ona dostarczana do organizmu z pożywieniem 

 [4, 90]. Witamina C jest kofaktorem regulatorowych hydroksylaz proliny i lizyny,  

które stabilizują trzeciorzędową strukturę cząsteczki kolagenu poprzez aktywację czynnika 

indukowanego niedotlenieniem (HIF-1, ang. hypoxia-inducible factor 1), kontrolując ekspresję 

genów zaangażowanych w syntezę kolagenu (Col. -1 i Col-3) oraz przebudowie tkanek jako 

kolagenazy [91, 92]. Kwas askorbinowy wpływa na wiele etapów produkcji kolagenu [85]. 

Może on zwiększać ekspresję TGF-β1 i aktywować szlaki sygnałowe, co ostatecznie 

przyczynia się do zwiększenia ekspresji genów kolagenu [85]. Stanowi także niezbędny 

kofaktor hydroksylazy prolilowej i hydroksylazy lizylowej, odgrywa kluczową rolę 

w dojrzewaniu kolagenu na etapie posttranslacyjnym [93]. Zaobserwowano także, że witamina 

C stymuluje również transkrypcję genów prokolagenu I i III w komórkach [94].  

Wykazano, iż w hodowlach fibroblastów, kwas askorbinowy stymuluje biosyntezę kolagenu 

poprzez nasilenie transkrypcji genów, jak i stabilizację mRNA kolagenu typu I i III [95, 96]. 

Witamina C selektywnie zwiększa syntezę białek kolagenowych bez zwiększania syntezy 

białek niekolagenowych w hodowlanych ludzkich fibroblastów, a efekt ten związany był 

z podwyższonym poziomem mRNA prokolagenu typu I i typu III [96, 97]. Witamin C odgrywa 

również ważną rolę w wewnątrzkomórkowej kaskadzie sygnalizacyjnej, która prowadzi  

do proliferacji fibroblastów [98]. Oprócz zwiększania syntezy kolagenu w hodowanych 

fibroblastach, kwas askorbinowy zmniejsza produkcję metaloproteinaz macierzy,  

które degradują kolagen [99]. Stymuluje on również syntezę ceramidów z keratynocytów, 

prawdopodobnie przyczyniając się do tworzenia właściwej bariery lipidowej w naskórku [100]. 

Pullar i wsp. [87], wykazali, że kwas askorbinowy zapobiega peroksydacji lipidów i chroni 

keratynocyty wystawione na działanie promieniowania UV przed apoptozą. Dodatkowo kwas 

ten hamuje stany zapalne wywołane przez UVB poprzez obniżenie produkcji cytokin [101]. 

Witamina C jest stosowana w produktach kosmetycznych również w celu nadawania skórze 

blasku i rozświetlenia, ponieważ jest w stanie przeciwdziałać hiperpigmentacji [91].  

Badania wskazują również, że witamina C jest skuteczna w leczeniu przebarwień, melasmy 

 i plam słonecznych, co wydaje się być związane z jej zdolnością do hamowania co tyrozynazy, 
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enzymu ograniczającego melanogenezę [98]. Ponadto witamina C sprzyja różnicowaniu 

komórek keratynocytów i poprawia spójność skóry właściwej z naskórkiem [102].  

Wyniki wskazują, że kwas askorbinowy zmniejsza ogólną metylację DNA, a konkretnie, 

reaktywuje ekspresję genów supresorowych nowotworów [103]. W ciągu ostatnich kilku lat 

pojawiło się wiele badań oceniających skuteczność witaminy C w walce w oznakami starzenia. 

Po zastosowaniu miejscowym Wit C może zneutralizować reaktywne formy tlenu wyzwalane 

przez ekspozycję na promieniowanie słoneczne i czynniki środowiskowe, takie jak dym  

i zanieczyszczenia [104]. Badania kliniczne potwierdziły, że miejscowe stosowanie kwasu 

askorbinowego może zwiększyć poziom kolagenu w skórze. W kontrolowanym placebo 

badaniu klinicznym poziomy mRNA kolagenu typu I i typu III w biopsji skóry wzrosły 

odpowiednio o 25% i 21% u 10 kobiet po menopauzie, u których stosowano na twarzy 5% kwas 

askorbinowy [99]. W kolejnym randomizowanym badaniu z udziałem 19 pacjentów, wykazano 

znaczącą poprawę w ocenie klinicznej, subiektywnej i fotograficznej głębokich zmarszczek, 

szorstkości, wiotkości, i ziemistości po zastosowaniu 10% kwasu askorbinowego na połowie 

twarzy w porównaniu z kontrolną połową twarzy [105]. Długotrwałe stosowanie AA  

na powierzchni naskórka może hamować fotostarzenie wywołane promieniowaniem UVB 

poprzez zmniejszenie degradacji kolagenu, w której pośredniczy TNF-α [84]. 

Ze względu na fakt, iż kwas askorbinowy jest związkiem hydrofilowym, jego wchłanianie  

przez skórę jest ograniczone [85, 93]. Warstwa rogowa naskórka pełniąca głównie funkcję 

barierową składa się z korneocytów zanurzonych w wysoce zorganizowanej macierzy 

lipidowej, w której woda stanowi jedynie 15–30%. Z tego powodu substancja hydrofilowa 

z trudem może przeniknąć przez tę warstwę hydrofobową do głębiej położonych warstw skóry 

[106, 107]. W fizjologicznym pH, witamina C występuje głównie w formie cząsteczki 

obdarzonej ładunkiem, co również ogranicza jej penetrację wewnątrz naskórka. Poza tym kwas 

askorbinowy jest niestabilny w środowisku wodnym, łatwo ulega utlenianiu pod wpływem 

ekspozycji na światło, wysokiego pH i podwyższonej temperatury. Łatwo ulega również 

degradacji w obecności niektórych enzymów i jonów metali, tworząc produkty pozbawione 

aktywności biologicznej [108]. W celu zwiększenia stabilności i powolnego kontrolowanego 

uwalnia kwasu askorbinowego opracowywane są wielofazowe emulsje, nanocząstki, preparaty 

liposomalne i inne [109, 110].  

Zwiększenie skuteczności opisanych powyżej substancji można uzyskać poprzez zastosowanie 

metod ułatwiających ich dotarcie do głębszych warstw skóry, m.in. mezoterapię mikroigłową. 
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2.6 Zastosowanie mezoterapii mikroigłowej w zabiegach kosmetycznych 

Mikronakłuwanie stanowi stosunkowo nową, minimalnie inwazyjną procedurę polegającą  

na powierzchownym i kontrolowanym nakłuwaniu skóry za pomocą cylindra z bardzo cienkimi 

igłami [111]. W krótkim czasie, metoda ta zyskała masową popularność i akceptację. 

Tradycyjnie mezoterapia stosowana była w celu stymulowania produkcji kolagenu u osób 

z bliznami na twarzy i odmładzania skóry.  

Standardowy dermaroller medyczny zawiera 8 rzędów z 192 cienkimi mikroigłami, 

zwykle o długości 0,5–3 mm i 0,1 –0,25 mm średnicy [112]. Mikronakłucia powodują 

kontrolowane uszkodzenie skóry uruchamiając kaskadę procesów zaangażowanych w gojenie 

się ran. W wyniku tego procesu uwalniane zostają czynniki wzrostu, m.in. płytkowy czynnik 

wzrostu (PDGF, ang. platelet-derived growth factor), transformujący czynnik wzrostu alfa 

i beta (TGF-α i TGF-β), białko aktywujące tkankę łączną, czynnik wzrostu tkanki łącznej 

i czynnik wzrostu fibroblastów (FGF, ang. fibroblasts growth factor) [113].  

Mikroigły uszkadzają także stare, stwardniałe blizny, przez co umożliwiają ich 

rewaskularyzację. Neowaskularyzacja i neokolageneza są inicjowane przez migrację  

i proliferację fibroblastów oraz odkładanie się macierzy międzykomórkowej [114, 115]. 

Macierz fibronektynowa tworząca się w ciągu 5 dni od mikrouszkodzenia, warunkuje 

odkładanie się kolagenu, które poprawia napięcie skóry zależne od kolagenu III.  

Stwierdzono, że głębokość neokolagenezy wynosi 5–600 µm w przypadku zastosowania 

użyciu igły o długości 1,5 mm. Badanie histologiczne skóry poddanej 4 zabiegom 

mikronakłuwania w odstępie 1 miesiąca wykazało wzrost odkładania się kolagenu i elastyny 

 o 400% po 6 miesiącach od zabiegu, któremu towarzyszyło pogrubienie warstwy kolczystej 

[116]. Zabieg mikronakłuwania poprawia także ułożenie wiązek włókien kolagenowych [117]. 

Efekty mikronakłuwania wynikają także ze wzrostu wewnętrznego potencjału elektrycznego, 

co powoduje zwiększoną aktywność komórek i uwalnianie różnych białek, potasu i czynników 

wzrostu z komórek na zewnątrz, a w konsekwencji wiąże się z migracją fibroblastów  

do miejsca urazu, i indukcją wytwarzania kolagenu [118]. Wyniki badań sugerują, 

 iż stymulowana przez mikronakłuwanie nasilona ekspresja metaloproteinaz macierzy może 

zmniejszać przebarwienia.  

Mikronakłuwanie stosowane jest także w celu ułatwienia dostarczanie różnych substancji 

czynnych przez barierę skórną, ponieważ pozwala na ominięcie warstwy rogowej naskórka 

i dotarcie bezpośrednio do unaczynionej skóry właściwej. Badania wykazały,  

iż mikronakłuwanie prowadzi do reorganizacji starych włókien kolagenowych i odkładania 
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nowego kolagenu i elastyny, co prowadzi do efektu napięcia skóry. Znaczący wzrost poziomu 

kolagenu typu I, III i VII, nowo syntetyzowanego kolagenu i tropoelastyny w stosunku  

do wartości wyjściowej zaobserwowano po 6 sesjach mikronakłuwania w odstępach 

2-tygodniowych [119]. Przezskórna indukcja syntezy kolagenu wiąże się z osiągnięciem 

bardziej młodzieńczego wyglądu skóry poprzez redukcję  zmarszczek, zmniejszenie wielkości 

porów oraz poprawę elastyczności. Efekty mikronakłuwania może spotęgować połączenie 

zabiegu z zastosowaniem miejscowego serum przeciwstarzeniowego np. z witaminą C. 

Przeciwskazaniami do zastosowania mezoterapii mikroigłowej są aktywny trądzik, opryszczka 

wargowa lub inna miejscowa infekcja, przewlekłe choroby skóry  

o zaawansowaniu umiarkowanym do ciężkiego (np. egzema i łuszczyca), zaburzenia 

krzepnięcia, leczenie przeciwzakrzepowe, ekstremalna skłonność do powstawania keloidów 

oraz chemio/radioterapii [117, 120]. Wśród najczęstszymi działań niepożądanych związanych 

z zabiegiem można wymieni rumień i podrażnienie, które zwykle ustępują w ciągu kilku 

godzin. Inne odnotowane zdarzenia to hiperpigmentacja pozapalna, nasilenie trądziku 

 i reaktywacja opryszczki, nadwrażliwość ogólnoustrojowa, alergiczne reakcje ziarniniakowe  

i miejscowe infekcje po użyciu niesterylnego narzędzia [115, 117, 121].  
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III. ZAŁOŻENIA I CEL PRACY 

Celem przeprowadzonych badań in vivo było sprawdzenie skuteczności produktów 

kosmetycznych z kwasem azelainowym, kwasem fitowym, witaminą C oraz zabiegu 

mezoterapii mikroigłowej na poprawę elastyczności skóry, nawilżenia, redukcję przebarwień 

oraz zmniejszenie rumienia w terapiach przeciwstarzeniowych skóry twarzy. 

Praca polegała na ocenie skuteczności wybranych peelingów chemicznych  

przy odpowiednim stężeniu, zmniejszając ryzyko wystąpienia reakcji nietolerancji. 

Zastosowanie wybranych składników aktywnych w zabiegach łączonych ma stanowić nowość 

w badaniach medycznych oraz sprawdzić efektywności i bezpieczeństwo stosowania nowo 

opracowanych protokołów zabiegowych.  

Cele pracy: 

1) Ocena porównawcza wpływu 20% i 30 % kwasu azelainowego na wybrane 

parametry skóry: nawilżenie, intensywność zaczerwienienia, poziom melaniny  

oraz elastyczność skóry. 

2) Ocena porównawcza wpływu terapii skojarzonej kwasu azelainowego i kwasu 

fitowego oraz kwasu azelainowego, kwasu fitowego i witaminy C na parametry 

skóry takie jak: nawilżenie, intensywność zaczerwienienia, poziom melaniny  

oraz elastyczność skóry. 

3) Ocena porównawcza wpływu terapii skojarzonej kwasu azelainowego i witaminy C 

oraz mezoterapii mikroigłowej z zastosowaniem tych samych składników 

aktywnych na wybrane parametry skóry: nawilżenie, intensywność 

zaczerwienienia, poziom melaniny oraz elastyczność skóry. 

4) Subiektywna ocena efektów zabiegowych na podstawie autorskiej ankiety, 

 po wykonanej serii zabiegów oraz ocena wystąpienia możliwych reakcji 

niepożądanych. 
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IV. CZĘŚĆ BADAWCZA 

4.1. Materiały i metodyka 

4.1.1 Charakterystyka grup badanych 

Badaniem objęto 60 kobiet rasy kaukaskiej w wieku 35-60 lat o II i III fototypie skóry, 

które nie miały przeciwwskazań do wykonania zabiegów w ramach niniejszej pracy 

 oraz nie korzystały w czasie trwania badania z innych zabiegów z zakresu kosmetologii  

i dermatologii estetycznej.  

Badanie podzielone było na 3 części, w których analizowano wpływ różnych substancji 

aktywnych i technik aplikacji na parametry starzejącej się skóry.  

1. Pierwsza grupa badana: 20 kobiet w wieku od 35 do 60 lat z fototypem II.  

Uczestniczki badania zostały poddane serii 8 zabiegów kwasem azelainowym. 20% 

kwas azelainowy po prawej stronie twarzy i 30% kwas po stronie lewej. 

2. Druga grupa badana: 20 kobiet w wieku 35–60 lat z typem skóry II i III według 

Fitzpatricka, u których stosowano terapię skojarzoną złożoną z aplikacji 20 % kwasu 

azelainowego na całą twarz, 30% kwasu fitowego na całą twarz oraz 40 % kwasu  

L-askorbinowy na lewą połowę twarzy. 

3. Trzecia grupa badana: 20 kobiet w wieku 40–65 lat z typem skóry II według 

Fitzpatricka, u których stosowano 20% kwas azelainowy + 40% kwas L-askorbinowy 

po prawej stronie twarzy i 20% kwas azelainowy + 10% kwas L-askorbinowy + 

mezoterapia mikroigłową po stronie lewej. 

Kryteria włączenia do badań obejmowały płeć żeńską oraz obecność oznak starzenia się skóry, 

takich jak przebarwienia, rumień, teleangiektazje, zmarszczki i miejscowe uczucie suchości.  

Z badania wykluczone zostały kobiety: 

− z przewlekłą chorobą skóry  

− z chorobami autoimmunologicznymi,  

− z alergią na badane substancje czynne w wywiadzie  

− z poważnymi schorzeniami, w tym z nowotworami.  

− w ciąży 

− karmiące piersią, 

− stosujące doustne retinoidy,  

− z opaloną skórą, korzystające z solarium 
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− z wirusowymi, bakteryjnymi i grzybiczymi zakażeniami skóry 

Charakterystykę grup badanych przedstawiono w Tabeli 1. 

 

Tabela 1. Charakterystyka grup badanych 

Grupa 
Substancja czynna - 

prawa strona twarzy 

Substancja czynna - 

lewa strona twarzy 

Badane parametry skóry Liczba 

osób 

Średnia 

wieku 

I 20% kwas azelainowy 30% kwas azelainowy 

Nawilżenie (Corneometer), 

nasilenie rumienia i zmian 

pigmentacyjnych 

(Mexameter), elastyczność 

skóry (Cutometer), 

dokumentacja 

fotograficzna Fotomedicus 

20 48 lat 

II 
20% kwas azelainowy 

+ 30% kwas fitowy 

20% kwas azelainowy + 

30% kwas fitowy + 40% 

kwas L-askorbinowy 

Nawilżenie (Corneometer), 

nasilenie rumienia i zmian 

pigmentacyjnych 

(Mexameter), elastyczność 

skóry (Cutometer), 

dokumentacja 

fotograficzna Fotomedicus 

20 46 lat 

III 

20% kwas azelainowy 

+ 40% kwas L-

askorbinowy 

20% kwas azelainowy + 

10% kwas L-

askorbinowy + 

mezoterapia mikroigłowa 

Nawilżenie (Corneometer), 

nasilenie rumienia i zmian 

pigmentacyjnych 

(Mexameter), elastyczność 

skóry (Cutometer), 

dokumentacja 

fotograficzna Fotomedicus 

20 48 lat 

 

Wszystkie uczestniczki badania uzyskały szczegółowe informacje na temat 

planowanych zabiegów oraz możliwych działań niepożądanych, takich jak świąd, pieczenie, 

łuszczenie, zaczerwienienie oraz nadmierna wrażliwość skóry na czynniki zewnętrzne. 

W przypadku wystąpienia jakichkolwiek niepożądanych objawów pacjentki były zobowiązane 

do natychmiastowego poinformowania kosmetologa. W trakcie badania i miesiąc po jego 

zakończeniu uczestnikom zalecono stosowanie kremów z filtrem SPF 50 rano i w ciągu dnia 

(co 2-3 godziny), niekorzystanie z innych zabiegów kosmetologicznych i dermatologii 

estetycznej oraz niezmienianie preparatów do codziennej pielęgnacji przez cały okres trwania 

badania. Proszono je również o powstrzymanie się od spożywania kawy, gorących napojów 

 lub pikantnych potraw co najmniej dwie godziny przed pomiarami. Wszystkie uczestniczki 

badania zobowiązały się do przestrzegania zaleceń. Pisemną świadomą zgodę na udział  

w badaniu uzyskano od każdej kobiety przed włączeniem do niego. Wszystkie procedury  

w badaniu wykonywane były pod nadzorem dermatologa. Badanie przeprowadzono zgodnie  

z Deklaracją Helsińską, obowiązującymi normami polskimi i unijnymi, oraz zaleceniami  
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i wytycznymi Cosmetics Europe. Ponadto, uzyskało ono akceptację Komisji Bioetycznej 

Uniwersytetu Medycznego w Łodzi (nr RNN/211/18/KE). 

4.1.2 Stosowane metody zabiegowe 

Zabiegi eksfoliacji chemicznej  

W I części badania udział wzięło 20 kobiet w wieku od 35 do 60 lat (średnia wieku 48 

lat). Uczestniczki badania zostały poddane serii 8 zabiegów kwasem azelainowym 

aplikowanym co 10-14 dni. Zabieg rozpoczynano od demakijażu całej twarzy delikatnym 

płynem micelarnym firmy Peel Mission®, następnie skórę odtłuszczono preparatem typu 

Pre Peel zawierającym 2% kwas salicylowy. Kolejno przeprowadzono zabieg aplikując  

po stronie prawej 20% kwas azelainowy (Aza Peel 1, Peel Mission ® pH 2,7), natomiast  

po stronie lewej 30% kwas azelainowy (Aza Peel 2, Peel Mission ® pH 2,7) (Ryc. 4).  

Czas aplikacji preparatu kosmetycznego wynosił od pięciu do dziesięciu minut w zależności  

od reakcji skóry oraz odczuć pacjenta. 

 

Ryc. 4. Zabiegi stosowane w ramach I części badania 

 

W II części badania wzięło udział 20 kobiet w wieku 35 do 60 lat (średnia wieku 46 lat), 

wszystkie uczestniczki poddano serii 8 zabiegów wykonywanych co 7 dni. Po przeprowadzonej 

I części badania wybraliśmy do dalszej części badań 20 % kwas azelainowy, ponieważ 30% 

kwas azelainowy nie wykazał istotnej statystycznie większej poprawy mierzonych parametrów 

skóry, zatem aby zachować jak największe bezpieczeństwo w terapiach skojarzonych, 
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zdecydowaliśmy, iż kwas o niższym stężeniu będzie bezpieczniejszy w protokołach łączonych. 

W celu przygotowania skóry do zastosowania peelingów chemicznych, przed samym 

zabiegiem dokładnie skórę oczyszczano i odtłuszczano przy użyciu peelingu wstępnego 

zawierającego 2% kwas salicylowy. Początkowo, na całą twarz nakładano 20% kwas 

azelainowy (Aza Peel 1, Peel Mission ® pH 2,7). Obserwowano reakcje skóry, czy u badanych 

nie wystąpią niepożądane reakcje skórne, m.in. zaczerwienienie, nadmierny świąd  

lub pieczenie. Po 5-10 minutach, na warstwę kwasu azelainowego nakładano 30% kwas fitowy 

(pH 1,6) (Phytic Peel delikatny, Peel Mission®).  

Po kolejnych 5-10 minutach, wyłącznie na lewą stronę twarzy nakładano 40% kwas 

 L-askorbinowy o pH 1,6 stabilizowany innowacyjnym kompleksem kwasów ferulowego 

i laktobionowego (Vitamin C Peel 2, Peel Mission®). Po 15 min zastosowano neutralizator, 

aby zrównoważyć działanie kwasów i wyeliminować ewentualne nieprzyjemne uczucie kłucia 

i pieczenia skóry (Ryc. 5). 

 

Ryc. 5  Zabiegi stosowane w ramach II części badania 
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Zabiegi eksfoliacji chemicznej w połączeniu z mezoterapią mikroigłową 

III część badania przeprowadzono na grupie 20 kobiet w wieku 40–65 lat (średnia wieku 

48 lat). Uczestniczki poddano serii 8 zabiegów metoda „split face” polegającą  

na porównywaniu efektów różnych zabiegów stosowanych po każdej ze stron twarzy, 

wykonywanych co 7 dni. Przed zabiegiem wykonano demakijaż całej twarzy, skórę dokładnie 

odtłuszczono preparatem „pre-peel” zawierającym 2% kwas salicylowy. Następnie na całą 

twarz nakładano 20% kwas azelainowy (pH 2,7) na 10 minut. Następnie nie zmywając kwasu 

azelainowego po prawej stronie twarzy zaaplikowano 40% witaminę C (pH 1,6) stabilizowaną 

nowym kompleksem kwasów ferulowego i laktobionowego. Po 15–20 min (w zależności  

od reakcji skóry) preparaty został zneutralizowane za pomocą wody. 

Na lewą stronę twarzy, po 10 min od aplikacji kwasu azelainowego, nakładano neutralizator 

w celu osłabienia działania kwasów na skórę i zniesienia nieprzyjemnego uczucia pieczenia. 

Następnie nałożono 10% witaminę C i zastosowano mezoterapię mikroigłową za pomocą 

derma rollera przez 5–7 minut. W badaniu wykorzystano roller DNS Bielenda wyposażony 

w 192 igły (0,5 mm) ze stali nierdzewnej. (Ryc. 6). 

 
Ryc. 6. Zabiegi stosowane w ramach III części badania 

 



29 
 

4.1.3 Ocena aparaturowa 

Pomiary przeprowadzano na policzkach (2 cm poniżej dolnej powieki i 2 cm od nosa) 

oraz na czole (2 cm powyżej środka brwi) po prawej stronie i lewej strony twarzy za pomocą 

adaptera Multi Probe Systems (Courage + Khazaka Electronic GmbH, Köln, Niemcy) 

w specjalnym pomieszczeniu o stałej temperaturze (20°C ± 2°C) i wilgotności (30–50%).  

Przed pomiarem wszystkie uczestniczki zostały zaaklimatyzowane w pomieszczeniu 

pomiarowym przez około 30 minut. Koloryt skóry mierzono w miejscu występowania 

przebarwień lub teleangiektazji. Wszystkie pomiary wykonano trzykrotnie w każdym miejscu 

i w analizie statystycznej zastosowano wartość średnią.  

W I części badania, pomiary parametrów skóry przeprowadzano trzykrotnie według 

następującego schematu: T0 – pomiar przed zastosowaniem preparatu, T1 – pomiar po 7 

zabiegach, T2 – pomiar po miesiącu od ostatniego zastosowania preparatu produkt.  

Parametry te mierzono za pomocą adaptera Multiprobe (MPA580) (Courage Khazaka GmbH 

Germany) i odpowiednio dobranych sond służących do oceny zmian skórnych,  

w tym Corneometer (nawilżenie skóry), Mexameter (nasilenie rumienia i zmian 

pigmentacyjnych) oraz Cutometer (elastyczność skóry). W przypadku badania II i III, pierwszy 

pomiar parametrów skóry wykonywano przed serią zabiegów (T0), następnie po serii ośmiu 

zabiegów (T1–8 tygodni) i 1 miesiąc po zakończeniu terapii (T2–12 tygodni).  

Oceniano następujące parametry: nawilżenie (Corneometer), koloryt skóry (Mexameter)  

oraz elastyczność (Cutometer).  

4.1.3.1. Ocena elastyczności skóry za pomocą aparatu Cutometer 

Ocenę właściwości mechanicznych skóry (elastyczności) przeprowadzano za pomocą 

aparatu Cutometer MPA 580 (Courage + Khazaka electronic GmbH). W trakcie pomiaru skóra 

jest zasysana do wnętrza sondy urządzenia (otwór o średnicy 2 mm), gdzie w wyniku działania 

podciśnienia ulega mechanicznemu odkształceniu (Ryc. 4). Dwie soczewki znajdujące  

się wewnątrz sondy przekazują promień światła od źródła transmitującego światło 

 do odbiornika. Za pomocą tego systemu optycznego wbudowanego w sondę możliwy  

jest pomiar głębokości zasysania skóry do wnętrza. Intensywność światła zależy od głębokości 

zassania skóry. Po wykonaniu pomiaru, podciśnienie zostaje zniesione, skóra wraca  

do uprzedniego kształtu i zostaje uwolniona z sondy.  
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Ryc.  7.  Zasada pomiaru za pomocą urządzenia Cutometer MPA 580 

(https://www.enviroderm.co.uk/products/cutometer-dual-mpa-580) 

 

Odporność skóry na działanie podciśnienia oraz zdolność skóry do powrotu do stanu 

pierwotnego (elastyczność) zostają przedstawione w postaci krzywych (głębokość penetracji  

w mm w czasie) podczas pomiaru. Krzywe te wykorzystywane są do wyliczenia parametrów 

związanych z właściwościami elastycznymi i wiskoelastycznymi powierzchni skóry. 

W badaniach własnych wykorzystano następujące parametry pomiarowe: 

- tryb pomiaru:  

- wartość podciśnienia: 450 milibarów, 

- czas zasysania skóry do wnętrza sondy (on time) – 3 sekundy, 

- czas relaksacji skóry po wyłączeniu podciśnienia (off-time): 3 sekundy, 

- powtórzenia cykli pomiarowych: 3. 

Do oceny skuteczności zabiegu, analizie poddano parametry R2 i R7. 

- R2 odzwierciedla stosunek całkowitej elastyczności skóry do całkowitego rozciągnięcia  

(Ua/ Uf). 

- R7 stanowi stosunek natychmiastowego powrotu do stanu pierwotnego po odkształceniu 

 do całkowitego rozciągnięcia (Ur/Uf).  

Wzrost wartości parametrów R2 i R7 świadczy o wzroście elastyczność skóry. 
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Ryc. 8. Charakterystyka krzywej pomiarowej w urządzeniu Cutometer [122]. 

4.1.3.2 Ocena kolorytu skóry za pomocą aparatu Mexameter 

Aparat Mexameter MX 18 (Courage + Khazaka electronic), który mierzy poziom 

melaniny i hemoglobiny, wykorzystano do oceny fototypu skóry, nasilenia rumienia i zmian 

pigmentacyjnych. Mechanizm działania tego urządzenia opiera się na emitowaniu przez sondę 

światła o określonej długości fal (światło   = 568 nm ± 3 nm (zielone),  = 660 nm ± 3 nm 

(czerwone),  = 870 nm ± 10 nm (podczerwień)) i pomiarze przez odbiornik ilości światła 

odbitego przez skórę. Na tej podstawie możliwe jest wyliczenie ilości światła zaabsorbowanego 

przez skórę (Ryc. 9). Zawartość melaniny w skórze określa się stosując światło o dwóch 

długościach fal absorbowanych przez pigmenty melaniny. Również przy pomiarze 

zaczerwienienia skóry wykorzystywane są dwie różne długości fal, jedna specyficzna dla 

absorpcji spektralnej hemoglobiny, natomiast druga pozwala na wyeliminowanie wpływu 

innych barw, w tym bilirubiny. 
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Ryc.  9. Mechanizm działania aparatu Mexameter (https://www.courage-

khazaka.de/images/Downloads/Brochures/Wissenschaftlich/Brochure_Mexameter.p 

 

4.1.3.3 Ocena nawilżenia skóry za pomocą aparatu Corneometer 

Uwodnienie naskórka, głównie warstwy rogowej oceniano za pomocą urządzenia 

Corneometer® CM 825. Mechanizm działania tego aparatu polega na pomiarze pojemności 

ośrodka dielektrycznego - warstwy rogowej skóry. Właściwości dielektryczne skóry zmieniają 

się wraz ze wzrostem jej uwodnienia. Wyższe wartości pomiaru wskazują większe nawilżenie 

naskórka.  

4.1.3.4 Dokumentacja fotograficzna 

Efekty zabiegów były także oceniane przez niezależnych ekspertów na podstawie 

dokumentacji fotograficznej Fotomedicus (każda uczestniczka badania miała wykonane zdjęcia 

z różnych profili: en face, pod kątem 45° oraz 90°). Niezależni eksperci porównywali wygląd 

skóry przed serią zabiegów i po ostatnim zabiegu. Oceniali oni następujące parametry: 

przywrócenie naturalnego kolorytu skóry, rozjaśnienie przebarwień, ogólną poprawę, 

łagodzenie zaczerwienienia skóry oraz zmniejszenie widoczności teleangiektazji i zmarszczek. 

Dla wszystkich zdjęć znormalizowano warunki oświetleniowe, co zagwarantowało spójność 

zdjęć wykonanych na różnych etapach badania umożliwiając dokładniejszą ocenę zmian 

skórnych i ich porównywanie. 

https://www.courage-khazaka.de/images/Downloads/Brochures/Wissenschaftlich/Brochure_Mexameter.p
https://www.courage-khazaka.de/images/Downloads/Brochures/Wissenschaftlich/Brochure_Mexameter.p
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4.1.4 Ankieta satysfakcji uczestniczek z efektów zabiegów 

Po ukończeniu wszystkich zabiegów, uczestniczki wypełniały autorską ankietę 

satysfakcji z leczenia zawierającą pytania dotyczące stanu skóry twarzy przed zabiegiem oraz 

pytania oceniające efekty osiągnięte dzięki serii zabiegów. Kwestionariusz ten zawierał 15 

pytań dotyczących subiektywnej opinii uczestników na temat obserwowanych zmian 

w wyglądzie skóry, w tym zmniejszenia widoczności zmarszczek, poprawy nawilżenia, 

elastyczności i napięcia skóry, a także zmniejszenia zaczerwienienia, nadwrażliwości i uczucia 

napięcia skóry. Do wyboru na pytania w ankiecie były następujące odpowiedzi: zdecydowanie 

tak, tak, nie wiem lub nie. 
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V. WYNIKI 

Szczegółowa analiza, interpretacja oraz dyskusja uzyskanych wyników badań została ujęta 

w formie trzech publikacji w tym dwóch czasopismach z listy JCR, załączonych poniżej. 

1.  Markiewicz-Tomczyk A, Budzisz E, Erkiert-Polguj A. Assessment of effectiveness of 

20% and 30% azelaic acid in anti-aging treatment. Problemy współczesnej medycyny 

cz. III, 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/jcm12051869 
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  Publikacja 1: 

Markiewicz-Tomczyk A, Budzisz E, Erkiert-Polguj A. Assessment of effectiveness of 20% and 

30% azelaic acid in anti-aging treatment. Problemy współczesnej medycyny cz. III, 2023, 7, 

85-97 

Cykl artykułów naukowych będących podstawą mojej pracy doktorskiej składał się z trzech 

prac eksperymentalnych. W badaniach skupiłam się na przeciwstarzeniowym wpływie 

wybranych substancji aktywnych, wykorzystując nowatorską metodę aplikacji produktów 

warstwa na warstwę. W pierwszej części oceniałam skuteczność i bezpieczeństwo 20% kwasu 

azelainowego aplikowano na prawą stronę twarzy oraz 30% kwasu azelainowego nakładanego 

na lewą stronę. Uczestniczki poddawane były serii 8 zabiegów wykonywanych co 10-14 dni. 

Efekty zastosowanej terapii badań mierzono przy użyciu standaryzowanego sprzętu Multi 

Probe Adapter (MPA) Courage-Khazaka, Cutometer i FotoMedicus. Po serii zabiegów 

uczestniczki badania wypełniały także autorską ankietę pozabiegową. Na podstawie I części 

badań można stwierdzić, że peelingi zawierające 20% i 30% kwas azelainowy poprawiają 

teksturę skóry, a przede wszystkim zmniejszają poziom melaniny i rumień. Badania 

potwierdzają, że kwas azelainowy jest bardzo skuteczny w leczeniu rumienia i redukcji 

przebarwień skóry, które są jednym z objawów starzenia się skóry. Substancja poprawia 

również nawilżenie, zmniejsza zaczerwienienia, zwiększa elastyczność skóry, co wydaje się 

wynikać z hamowania produkcji wolnych rodników przez neutrofile. Zarówno 20% i 30% kwas 

azelainowy okazał się być bardzo dobrze tolerowany przez kobiety z różnymi rodzajami skóry, 

także cienką i wrażliwą, gdyż nie powoduje on nadmiernych podrażnień. Wszystkie pacjentki 

były zadowolone z uzyskanych efektów terapii przeciwstarzeniowej co wyraziły w wykonanej 

po serii badań autorskiej ankiecie dotyczącej satysfakcji z uzyskanych efektów terapii. 

Uzyskane wyniki są zgodne z danymi literaturowymi. Kwas azelainowy stanowi jeden z bardzo 

popularnych składników kosmetyków przeciwstarzeniowych, szczególnie tych 

przeznaczonych do cery wrażliwej, skłonnej do zaczerwienień i podrażnień. Istotną zaletą 

kwasu azelainowego jest brak działania fototoksycznego przez co może być on stosowany przez 

cały rok.  
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Publikacja 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.  

Celem drugiej pracy była ocena nowej terapii skojarzonej kwasu azelainowego, kwasu 

askorbinowego i kwasu fitowego w grupie 20 kobiet w wieku 35–60 lat, z typem skóry II i III 

według Fitzpatricka. Wszystkie uczestniczki badania były poddane serii 8 zabiegów 

wykonanych 

co 7 dni. Terapię przeprowadzano metodą „split-face”. 20% kwas azelainowy (pH 2,7)  

(Aza Peel 1, Peel Mission®) aplikowano na całą twarz sprawdzając, czy nie występują 

niepożądane reakcje skórne, w tym zaczerwienienie, podrażnienie. Następnie na warstwę 

kwasu azelainowego nakładano 30% kwas fitowy (pH 1,6) (Phytic Peel Gentel, Peel Mission®) 

na 5–10 min, w zależności od reakcji skóry. Następnie tylko na lewą stronę twarzy aplikowano 

kwas L-askorbinowy o stężeniu 40% i pH 1,6, stabilizowany innowacyjnym kompleksem 

kwasów ferulowego i laktobionowy (Vitamin C Peel 2, Peel Mission®) przez 15 min. Po tym 

czasie zastosowano neutralizator, aby zneutralizować działanie kwasów i wyeliminować 

ewentualne odczucie pieczenia skóry. Leczenie technikami łączonymi zapewniło nie tylko 

lepsze efekty terapeutyczne, ale także było bezpieczne i pozwoliło na skrócenie czasu terapii. 

W II części badania własnego wykazano korzystne działanie kwasu azelainowego, kwasu 

fitowego i witaminy C na parametry starzejącej się skóry w grupie 20 osób rasy białej z II i III 

typem skóry według Fitzpatricka. Miejscowe stosowanie (warstwa po warstwie) preparatów 

badanych z substancjami aktywnymi skutkowało poprawą elastyczności skóry, spłyceniem 

zmarszczek, zmniejszeniem przebarwień, rumienia i teleangiektazji oraz poprawą nawilżenia 

skóry. Zastosowanie 2-3 odpowiednio dobranych substancji czynnych sprawiło, iż ich działania 

się uzupełniały przynosząc lepszy efekt przeciwstarzeniowy. Zastosowana nowatorska technika 

warstwowej aplikacji dwóch lub trzech preparatów jeden po drugim nie spowodowała 

podrażnień ani reakcji alergicznych. Efekty terapii zostały także zauważone przez same osoby 

badane, które w autorskiej ankiecie przeprowadzonej po zakończeniu terapii wyraziły pełną 

satysfakcję. Również dane literaturowe potwierdzają właściwości przeciwstarzeniowe kwasu 

azelainowego, które związane są z jego działaniem przeciwzapalnym (ograniczenie aktywności 

neutrofili oraz zapobieganie degradacji lipidów), działaniem przeciwrodnikowym (hamowanie 

aktywności oksydazy NADPH i późniejszej produkcji ROS), potencjałem antyoksydacyjnym 

(zmiatacz wolnych rodników) oraz działaniem przeciwkomedogennym (hamowanie 
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dojrzewania keratynocytów). Z kolei kwas fitowy stosowany jest głównie jako związek 

złuszczający i rozjaśniający skórę. Działa on jako naturalny przeciwutleniacz oraz hamuje 

produkcję melaniny. Kwas askorbinowy (witamina C) działa jak zmiatacz wolnych rodników 

(właściwości antyoksydacyjne), hamuje również uwalnianie anionów ponadtlenkowych przez 

makrofagi, zapobiegając w ten sposób fotostarzeniu skóry. Zastosowanie pojedynczego 

związku aktywnego zwykle koryguje jeden lub dwa oznaki starzenia. Jednak połączenie dwóch 

lub trzech składników czynnych może działać wielokierunkowo zapewniając lepsze, bardziej 

uogólnione efekty przeciwstarzeniowe niż pojedyncze substancje używane oddzielnie. Co 

również warto podkreślić, terapia jest bezpieczna i dobrze tolerowana. 
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Publikacja 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.  

Badania w ramach 3 części projektu przeprowadzono w grupie 20 ochotniczek w wieku 40–65 

lat. Osiem zabiegów przeprowadzano co siedem dni metodą „split-face”. Przed zabiegiem skórę 

dokładnie oczyszczono preparatem PrePeel zawierającym 2% kwas salicylowy.  

Następnie na całą twarz nakładano 20% kwas azelainowy (pH 2,7) na 10 minut.  

Na prawą stronę twarzy, bez usuwania kwasu azelainowego, aplikowano na 15–20 min,  

w zależności od reakcji skóry, 40% witaminę C (pH 1,6), stabilizowaną nowym kompleksem 

kwasów ferulowego i laktobionowego. Po tym czasie kwas askorbinowy został zmyty.  

Na lewą stronę twarzy, po 10 min aplikacji kwasu azelainowego nakładano neutralizator w celu 

zmniejszenia wpływu kwasów na skórę i wyeliminowania delikatnego uczucia pieczenia. 

Następnie zastosowano oraz mezoterapię mikroigłową wykonaną za pomocą derma rollerem 

(0,5 mm) w połączeniu z aplikacją 10% witaminy C. Zabieg mezoterapii mikroigłowej trwał 

około 5–7 min. Oceniano następujące parametry: nawilżenie (Corneometr), poziom melaniny 

 i rumienia (Mexametr) i elastyczność (Cutometr). Pierwszy pomiar skóry wykonano  

więc przed serią zabiegów (T0), następne po ośmiu sesjach (T1—8 tyg.) i ponownie po czterech 

tygodniach od zakończenia terapii (T2 — 12 tyg.). W niniejszym badaniu oceniano skuteczność 

dwóch typów terapii przeciwstarzeniowej u kobiet w średnim wieku, których skóra 

wykazywała oznaki starzenia, takie jak przebarwienia, rumień, teleangiektazje, zmarszczki  

i miejscowe uczucie suchości. Wszystkie substancje aktywne stosowane w terapii skojarzonej 

wykazywały działanie przeciwstarzeniowe. Korzystne działanie mezoterapii dla starzejącej się 

skóry zostało potwierdzone w innych badaniach, które wykazały znaczącą i trwałą  

poprawę elastyczności skóry. Wybór substancji aktywnej oraz sposobu jej aplikacji wywiera 

ogromny wpływ na skuteczność preparatów kosmetycznych. W III części badania własnego 

zastosowano połączenie dwóch składników aktywnych oraz aplikację z zastosowaniem 

promotora przenikania przeznaskórkowego. Terapia taka okazała się nie tylko skuteczna,  

ale i bezpieczna. W autorskiej ankiecie dotyczącej satysfakcji z efektów terapii, uczestniczki 

badania zauważyły poprawę ogólnego kolorytu skóry, zmniejszenie zaczerwienienia oraz 

rumienia, poprawę nawilżenia, spłycenie drobnych zmarszczek, poprawę elastyczności skóry 

oraz zmniejszenie wrażliwości skóry na czynniki zewnętrzne. Osiągnięte efekty wynikały 

z wielokierunkowego działania substancji w terapii skojarzonej. Zarówno stosowanie 20% 



60 
 

kwasu azelainowego z 40% witaminą C, jak i 20% kwasu azelainowego w połączeniu 

z mezoterapią mikroigłową z 10% witaminą C znacząco zmniejszyło pigmentację skóry 

i rumień, poprawiło nawilżenie skóry oraz jej elastyczność. Można jednak zauważyć, 

że zastosowanie mezoterapii mikroigłowej, jako środka bezpośredniego dostarczania substancji 

czynnej do skóry właściwej, wzmocniło skuteczność badanych substancji czynnych. 
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VI. DYSKUSJA 

Starzenie się stanowi naturalny i nieunikniony proces obejmujący spowolnienie 

mechanizmów regeneracyjnych, obniżenie biologicznej aktywności komórek, pogorszenie 

zależnych od czynników genetycznych możliwości adaptacyjnych organizmu, zmniejszenie 

odporności i osłabienie odpowiedzi na stres środowiskowy [123]. Na starzenie się skóry 

wpływają zarówno procesy zależne od uwarunkowań wrodzonych jak i te związane z wpływem 

środowiska zewnętrznego. Starzejąca się skóra charakteryzuje się obecnością przebarwień, 

zmian naczyniowych i zmarszczek, a także utratą elastyczności i suchością. Starzenie się skóry 

jest procesem, w którym następuje stopniowe pogarszanie się parametrów skóry,  

takich jak elastyczność, sprężystość, nawodnienie. Powstają również przebarwienia na skórze. 

Za zmiany te odpowiedzialne są zarówno czynniki wewnętrzne (m.in. stres oksydacyjny 

związany z nadmiernym powstawaniem reaktywnych form tlenu, zmiany hormonalne, 

 w tym niedobór lub brak estrogenów oraz uwarunkowania genetyczne) oraz czynniki 

zewnętrzne, takie jak promieniowanie UV (powodujące fotostarzenie), palenie tytoniu, 

niewłaściwy tryb życia, nieodpowiednia dieta. Wewnątrzpochodne procesy fizjologiczne 

prowadzą z czasem do powstawania drobnych zmarszczek, skóra staje się cieńsza i sucha. 

Chronologiczne starzenie się skóry objawia się jej suchością, wiotkością i drobnymi 

zmarszczkami oraz rozwojem łagodnych zmian, takich jak rogowacenia łojotokowe  

i naczyniaki starcze, jednakże nie wiąże się z nasiloną/obniżoną pigmentacją lub głębokimi 

zmarszczkami charakterystycznymi dla fotostarzenia [50, 124]. W chronologicznie starzejącej 

się skórze wiązki włókien kolagenowych są luźne, krótkie, cienkie i zdezorganizowane 

 w porównaniu z młodą skórą chronioną przed słońcem [125]. Naskórek staje się cieńszy. 

Obserwuje się także zmniejszenie liczby melanocytów, komórek tucznych i komórek 

Langerhansa [126]. 

Z kolei, pod wpływem czynników zewnętrznych następuje utrata elastyczności skóry 

w wyniku czego staje się wiotka i pojawiają się zmarszczki [127, 128]. Starzenie się skóry może 

także wiązać się z obniżoną zdolnością do odpowiedzi na stres oksydacyjny, przez co jest ona 

bardziej podatna na fotostarzenie [129]. Kliniczne objawy fotostarzenia obejmują zmarszczki, 

występowanie plamistej pigmentacji (hipo- lub hiperpigmentacji), szorstkiej skóry,  

utratę kolorytu skóry, suchość, ziemistość skóry, głębokie bruzdy, teleangiektazje, wiotkość 

[42, 130]. Typ skóry ma istotny wpływ na wygląd fotostarzejącej się skóry.  

Osoby z typem skóry I i II według Fitzpatricka wykazują objawy zanikowe z mniejszą liczbą 

zmarszczek i przednowotworowymi zmianami dysplastycznymi, takimi jak rogowacenie 
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słoneczne [131]. Dla porównania, skóra typu III i IV wykazuje cechy hipertroficzne z grubymi, 

wyraźnymi zmarszczkami, skórzastą skórą, plamami soczewicowatymi i ogólnym „brązowym” 

wyglądem. Skóra może mieć również żółtawy odcień, wynikający z elastozy w procesie 

fotostarzenia [17]. Dodatkowo, zmiany w unaczynieniu skóry w następstwie promieniowania 

UV mogą również prowadzić do rozszerzeń, które klinicznie objawiają się jako teleangiektazje. 

Kliniczne objawy fotostarzenia różnią się w zależności od wieku, płci, a zwłaszcza fototypu 

skóry i pochodzenia etnicznego [132]. Zmarszczki pojawiają się o około 10-20 lat wcześniej  

u osób o jasnej karnacji niż w populacji azjatyckiej, natomiast osoby o ciemnej karnacji 

należące do azjatyckich i afrykańskich grup etnicznych występuje większe 

prawdopodobieństwo wystąpienia plam soczewicowatych oraz przebarwień [132].  

Stosowanie preparatów zawierających przeciwutleniacze może zwiększać zdolności 

antyoksydacyjne skóry i redukować fotouszkodzenia wywołane promieniowaniem UV. 

Ze względu na fakt, iż młody i atrakcyjny wygląd wydaje się pozytywnie wpływać na relacje 

społeczne i dobre samopoczucie, rośnie zainteresowanie terapiami pomagającymi złagodzić 

efekty starzenia [128]. Zabiegi oparte na aplikacji przeciwutleniaczy mogą wspomóc skórę 

w walce z wolnymi rodnikami, zmniejszać stan zapalny i spowolnić procesy starzenia się skóry 

[133].  

Kwas azelainowy stanowi jeden z bardzo popularnych składników kosmetyków 

przeciwstarzeniowych, przeznaczonych do cery wrażliwej, skłonnej do zaczerwienień 

i podrażnień [74, 134]. Liczne badania wykazały działanie przeciwutleniające, przeciwzapalne, 

komedolityczne i antybakteryjne kwasu azelainowego. Kwas ten stosowany jest w leczeniu 

przebarwień skóry [135, 136]. Badanie własne potwierdziło skuteczność kwasu azelainowego 

w leczeniu przebarwień skóry, które są jednym z objawów starzenia się skóry. Zostało ono 

przeprowadzone wśród ochotniczek, których skóra wykazywała oznaki starzenia, w tym 

przebarwienia, rumień, teleangiektazje, zmarszczki i przesuszenie. Zastosowanie 20% i 30% 

kwasu azelainowego poprawiało także nawilżenie, elastyczność skóry, co wydaje się wynikać 

z hamowania produkcji wolnych rodników przez neutrofile. Zastosowanie 30% kwasu 

azelainowego spowodowało wyraźniejsze zwiększenie nawilżenia, poprawę elastyczności 

w porównaniu z 20% kwasem, jednakże różnica ta nie była istotna statystycznie. 

Przeciwstarzeniowe właściwości 20%-30% kwasu azelainowego wynikają m.in. z jego 

działania przeciwzapalnego (ograniczenie aktywności neutrofili) i antyoksydacyjnego 

(hamowanie aktywności oksydazy NADPH, blokowanie późniejszej produkcji ROS  

oraz usuwanie wolnych rodników), a także właściwości przeciwkomedogennymi (hamowanie 

dojrzewania keratynocytów) [71, 137-139]. Dodatkowo kwas azelainowy działa 
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bakteriostatycznie na Cutibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis i Staphylococcus 

aureus, co związane jest z blokowaniem oksydoredukcyjnych enzymów mitochondrialnych 

oraz hamowaniem syntezy DNA i produkcji białek komórkowych bakterii [140]. Wójcik i wsp. 

[141] zaobserwowali, że zarówno zastosowanie 20% peelingu zawierającego kwas azelainowy 

jak i peelingu z 40% kwasem migdałowym niwelowało objawy starzenia skóry, a zwłaszcza 

suchość, poprzez regulację wydzielania sebum w miejscach, gdzie jest było ono znacznie 

zmniejszone. 

Badanie własne będące przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej składało się z trzech 

powiązanych ze sobą części. W I części badania własnego po zastosowaniu 20% i 30% kwasu 

azelainowego po obu stronach twarzy zaobserwowano również zmniejszenie zaczerwienienia 

skóry. Zastosowanie 30% kwasu azelainowego spowodowało większą redukcję poziomu 

melaniny i rumienia w porównaniu z 20% kwasem. Korzystne działanie kwasu azelainowego 

zostało potwierdzone z subiektywnej ocenie uczestniczek niniejszego badania.  

Właściwości rozjaśniające kwasu azelainowego wynikają z uczestnictwa w kompetencyjnej 

inhibicji tyrozynazy będącej kluczowym enzymem w procesie melanogenezy [142]. 

Skuteczność kwasu azelainowego w zmniejszaniu przebarwień został potwierdzony w wielu 

badaniach i z tego powodu kwas jest szeroko stosowany w kosmetyce i dermatologii [9, 143, 

144]. W badaniu przeprowadzonym przez Faghihi i wsp. [145] stosowanie 20% kwasu 

azelainowego w połączeniu z 10% rezorcyną i 6% kwasem fitowym okazało się skuteczne 

i bezpieczne w leczeniu melasmy. Duży potencjał w leczeniu przebarwień i melasmy wykazano 

także w przypadku zastosowania nanoemulsji kwasu azelainowego z kwasem hialuronowym 

[146]. Warstwa hydrolipidowa naskórka hamuje przenikanie substancji aktywnych zawartych 

w kosmetykach, co może wiązać się z uzyskiwaniem niezadowalających efektów 

terapeutycznych. Jednakże formuła nanoemulsji ułatwiała pokonanie bariery skóry i dotarcie 

do jej głębszych warstw, co zwiększało tym samym skuteczność kwasu azelainowego jako 

środka depigmentującego. Kwas azelainowy jest również często stosowany w leczeniu trądziku 

[147]. Z badań wynika, iż kwas azelainowy należy stosować ostrożnie u pacjentów 

z nadwrażliwością skóry ze względu na możliwe działania niepożądane,  

takie jak zaczerwienienie, podrażnienie i pieczenie [134]. Jednakże w badaniu własnym, 

zabiegi były bardzo dobrze tolerowane i nie powodowały długotrwałych skutków ubocznych. 

Kolejną substancją czynną stosowaną często w preparatach przeciwstarzeniowych jest kwas 

askorbinowy. Kwas ten niezbędny jest do prawidłowej syntezy kolagenu, gdyż pełni rolę 

kofaktora w procesie hydroksylacji. Witamina C stabilizuje trzeciorzędową strukturę cząsteczki 
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kolagenu, a także promuje ekspresję genów związanych z syntezą kolagenu i jego produkcję. 

Nasila również proliferację i migrację fibroblastów skóry [94, 148, 149]. Bierze ona także 

udział w procesach depigmentacji w skórze oraz hamowaniu melanogenezy, przez co sprawia, 

że przebarwienia stają się mniej widoczne. Witamina C uszczelnia również naczynia 

krwionośne i zapobiega powstawaniu teleangiektazji [148]. Z tego powodu preparaty 

zawierające witaminę C znalazły zastosowanie w terapii cery naczynkowej. Kwas askorbinowy 

(witamina C) posiada właściwości antyoksydacyjne. Nie tylko usuwa ona wolne rodniki,  

ale też blokuje uwalnianie anionów ponadtlenkowych przez makrofagi zapobiegając  

w ten sposób uszkodzeniom skóry. Poprzez zmniejszanie produkcji immunosupresyjnej 

interleukiny-10, witamina C wzmacnia mechanizmy obronne skóry [150].  

Właściwości te sprawiają, że kwas askorbinowy chroni skórę przed promieniowaniem UV 

 i fotostarzeniem. Jednakże, kwas askorbinowy jest związkiem niestabilnym, ulegającym 

szybkiemu utlenianiu w roztworach wodnych, przez to jego preparaty powinny mieć niskie pH 

oraz zawierać inne związki (np. kwas azelainowy lub ferulowy), które mają działanie 

stabilizujące.  

W ostatnich latach, również kwas fitowy stał się bardzo popularnym środkiem 

przeciwstarzeniowym. Kwas fitowy wykazuje właściwości przeciwutleniające 

i przeciwzapalne. Kwas fitowy działa złuszczająco i rozjaśniająco [151]. Jako czynnik 

chelatujący zapobiega on przedostawaniu się żelaza i miedzi do komórek i tym samym utrudnia 

produkcję melaniny [145, 152]. Stosowanie preparatów zawierających kwas fitowy nie tylko 

poprawia koloryt skóry, ale i działa na nią kojąco.  

We współczesnej kosmetologii, peelingi chemiczne są często stosowane w zabiegach 

przeprowadzanych na skórze starzejącej się i zniszczonej słońcem. Ponadto,  

coraz popularniejsze staje się aplikacja kilku substancji czynnych warstwa po warstwie podczas 

jednego zabiegu, co docelowo ma nasilić efekt terapeutyczny. Zastosowanie pojedynczego 

związku aktywnego zwykle koryguje jeden lub dwa oznaki starzenia. Na przykład preparaty 

zawierające kwas azelainowy zwykle stosowane są w leczeniu melasmy, natomiast kwas fitowy 

wykorzystywany jest ze względu na swoje działanie przeciwzapalne. Jednakże połączenie 

dwóch lub trzech komponentów może wywierać lepsze, wielokierunkowe działanie 

przeciwstarzeniowe.  

W badaniu własnym zastosowanie kwasu azelainowego z kwasem fitowym lub kwasu 

azelainowego z kwasem fitowym i witaminą C wiązało się ze znacznym zmniejszeniem 

rumienia i przebarwień zarówno na czole, jak i na policzkach. Obserwowany efekt był 
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nieznacznie lepszy w przypadku zastosowania trzech substancji czynnych – hiperpigmentacja 

została redukowana o ponad 23%, podczas gdy rumień o 28,8% na czole i 23,0% na policzku. 

Zastosowana w niniejszym badaniu własnym terapia poprawiła również nawilżenie skóry. 

Witamina C stymuluję syntezę ceramidów, przyczynia się do powstawania lipidów 

barierowych warstwy rogowej naskórka przez co pomaga w utrzymaniu prawidłowego 

nawilżenia skóry. W badaniu własnym, w wyniku terapii kwasem azelainowym z kwasem 

fitowym lub kwasem azelainowym z kwasem fitowym i witaminą C zaobserwowano również 

znaczną poprawę sprężystości i elastyczności skóry ocenianych na podstawie parametrów R2 

i R7. Wydaje się, że ten efekt ten wynikał głównie z korzystnego działania witaminy C  

na kolagen i fibroblasty. Nie tylko oceniane parametry wskazywały na poprawę stanu skóry. 

Również uczestniczki badania wyraziły satysfakcję z uzyskanych efektów odmładzających. 

Większość kobiet biorących udział w naszym badaniu zaobserwowało poprawę nawilżenia 

skóry poprawę elastyczności, ujednolicenie kolorytu i redukcję zaczerwienień i zmarszczek. 

Obserwacje te były zgodne także z ocenami ekspertów wystawionymi  

na podstawie oceny zdjęć wykonanych za pomocą Systemu Fotomedicus. W literaturze  

są dostępne badania potwierdzające dobroczynne działanie kwasu azelainowego, kwasu 

fitowego i witaminy C na stan skóry i oznaki starzenia. Jednakże, nasze badania pokazuję 

korzyści jakie wiążą się z zastosowaniem terapii skojarzonej, co stanowi nowatorską metodę 

aplikacji. Terapie oparte na połączeniu różnych substancji aktywnych wydają się być bardziej 

skuteczne ze względu na ich synergiczne działanie i z tego powodu są coraz częściej stosowane. 

Oprócz większych korzyści, które wynikają ze stosowania metod skojarzonych,  

istotne jest bezpieczeństwo zabiegowe, minimalne ryzyko wystąpienia powikłań 

oraz jak najkrótszy czas rekonwalescencji po zabiegowej.  

W badaniach własnych oceniono także skuteczność dwóch rodzajów terapii 

przeciwstarzeniowej: 20% kwas azelainowy + 40% witamina C, jak i 20% kwas azelainowy 

+ 10% witamina C + mezoterapią mikroigłową. Obie terapie skutecznie redukowały 

przebarwienia skóry oraz rumień. Zarówno kwas askorbinowy, jak i kwas azelainowy były 

odpowiedzialne za zaobserwowany efekt, gdyż obie substancje hamują aktywność tyrozynazy 

[9, 153]. Stwierdzono, że witamina C zmniejsza nasilenie rumienia poprzez wpływ  

na mikrokrążenie krwi. Również w badaniu Raschke i wsp. [154] po aplikacji kwasu 

askorbinowego zaobserwowano istotne obniżenie stresu oksydacyjnego w starzejącej  

się skórze, poprawę mikrostruktury naskórka i skóry właściwej oraz zmniejszenie drobnych 

zmarszczek. W podwójnie zaślepionym badaniu badanie stosowanie witaminy C wiązało  
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się z poprawą nawilżenia i zwiększeniem poziomu kolagenu w strefie Grenza oraz wyższym 

poziomem mRNA kolagenu typu I [155].  

Starzejąca się skóra charakteryzuje się spłaszczonymi połączeniami  

naskórkowo-skórnymi, a także zanikiem wypustek brodawkowatych i korneocytów [156]. 

Miejscowa aplikacja witaminy C może częściowo przywrócić odpowiednią strukturę.  

Wyniki badania przeprowadzonego przez Sauermanna i wsp. [157] wykazały, że stosowanie 

3% witaminy C na przedramię kobiet poprawiło gęstość skórnych wypustek brodawkowatych, 

co sugeruje, że związek ten może częściowo korygować zmiany strukturalne zachodzące  

w starzejącej się skórze. Kolejne badanie wykazało poprawę mikrorzeźby skóry  

oraz zmniejszenie głębokości zmarszczek po zastosowaniu preparatu zawierającego 5% kwas 

askorbinowy [158]. Wyniki jednego z badań wskazują, że również kwas azelainowy może 

zmniejszać efekty starzenia, zwłaszcza suchość skóry, poprzez regulację wydzielania sebum 

[141]. W badaniu własnym łączne stosowanie kwasu azelainowego i askorbinowego 

poprawiało znacznie elastyczność skóry, ocenianą na podstawie R2 i R7, jednakże znacznie 

lepsze efekty zaobserwowano po stronie twarzy poddanej mezoterapii. Zdolność skóry  

do powrotu do pierwotnego położenia po odkształceniu odzwierciedlająca funkcję włókien 

sprężystych skóry oraz jej zdolność do regeneracji po deformacji, uległa znacznej poprawie  

w porównaniu z wartością wyjściową, przy czym poprawa ta była bardziej znacząca po stronie 

twarzy, po której użyto mezoterapią mikroigłowej. Połączenie witaminy C i mezoterapią 

mikroigłową umożliwiającą wnikanie substancji aktywnej do wnętrza skóry, przyczyniło się  

do zmniejszenia widoczności zmarszczek i ujednolicenia kolorytu skóry już po czterech 

zabiegach. Wykorzystanie mezoterapii potęguje przeciwstarzeniowe działanie zastosowanych 

antyoksydantów, prawdopodobnie poprzez umożliwienie ich dostarczania do głębszych warstw 

skóry. Nasze badanie potwierdza korzystne działanie mezoterapii mikroigłowej w połączniu  

z substancjami aktywnymi w niwelowaniu oznak starzenia się skóry. W badaniu własnym 

wykazano, iż zabieg był bardzo dobrze tolerowany przez uczestniczki badania, nie wywoła 

reakcji nadmiernego podrażnienia skóry twarzy. Mezoterapia wspomaga tworzenie 

optymalnego środowiska fizjologicznego dla fibroblastów i promuje ich zdolność do 

wytwarzania macierzy pozakomórkowej. Fibroblasty wytwarzają substancje niezbędne do 

zachowania młodzieńczego wyglądu skóry [159]. Mezoterapia stymuluje produkcję włókien 

elastycznych i kolagenowych, przez to proces gojenia mikrouszkodzeń skóry prowadzi do jej 

autoregeneracji [160].  

W przedstawionej serii badań własnych wszystkie składniki zastosowane w terapii skojarzonej 

wywierały działanie przeciwstarzeniowe. Wydaje się, że peelingi zawierające 20% i 30%  
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kwas azelainowy przede wszystkim zmniejszają poziom melaniny i rumień.  

Natomiast połączenie kwasu azelainowego z kwasem fitowym i witaminą C pozwoliło nie tylko 

na redukcję przebarwień i rumienia, ale także w sposób znaczący poprawiło sprężystość  

i elastyczność skóry oraz przyczyniło się do spłycenia zmarszczek. Zastosowanie kilku 

substancji czynnych nasiliło efekt przeciwstarzeniowy, nie wywołując jednocześnie istotnych 

podrażnień lub reakcji alergicznych. W badaniu własnym zastosowano nowatorską metodę 

nakładania warstwy na warstwę bez uprzedniego zmywania wcześniejszego preparatu.  

Takie podejście pozwoliło na zintensyfikowanie uzyskanych efektów.  

Działania zastosowanych substancji czynnych uzupełniały się przynosząc bardzo dobry efekt 

przeciwstarzeniowy. Jednakże najbardziej zauważalne efekty przeciwstarzeniowe odnotowano 

w badaniu własnym, w którym zastosowano mezoterapię mikroigłową, aby umożliwić 

dostarczenie substancji czynnych (kwasu azelainowego i witaminy C) bezpośrednio do skóry 

właściwej. Poza poprawą obiektywnych parametrów wskazujących na poprawę skuteczności 

zastosowanej terapii również większość uczestniczek była wysoce zadowolona 

z zaobserwowanych efektów. Odnotowana poprawa kondycji skóry była długotrwała i ulegała 

dalszej poprawie w ciągu czterech tygodni od zakończenia kuracji, co może sugerować,  

że zastosowana terapia spowodowała przebudowę skóry. Zastosowane preparaty i metody były 

bezpieczne i dobrze tolerowane, co jest niezwykle ważne. Zdecydowana większość pacjentów 

(około 90%) nie zgłaszała żadnych działań niepożądanych. Bardzo rzadko,  

pacjentki odczuwały dyskomfort w postaci pieczenia i delikatnego łuszczenia się skóry. 

W badaniu, w którym zastosowano kwas azelainowy, u jednej z uczestniczek pojawiły  

się zmiany trądzikowe po obu stronach twarzy, które jednak ustąpiły po kilku dniach. 

 Po wykonanej serii badań każda z uczestniczek badania była poproszona o wypełnienie 

autorskiej ankiety satysfakcji z przeprowadzonej serii zabiegów. Wszystkie pacjentki były 

zadowolone z uzyskanych efektów terapii przeciwstarzeniowej. Kobiety zaobserwowały 

poprawę ogólnego kolorytu skóry, zmniejszenie zaczerwienienia oraz rumienia, poprawę 

nawilżenia, wygładzenie drobnych zmarszczek, poprawę elastyczności skóry oraz zmniejszenie 

wrażliwości skóry na czynniki zewnętrze, co jest szczególnie istotne w przypadku osób ze 

skłonnością do występowania zmian naczyniowych.  
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VII. WNIOSKI 

1. Peelingi zawierające 20% i 30% kwas azelainowy zmniejszają przede wszystkim 

poziom melaniny i rumienia, ponadto preparaty są bardzo dobrze tolerowane przez 

wrażliwą skórę, nie powodując nadmiernych podrażnień. Nie wykazano istotnej 

statystycznie przewagi 30% kwasu azelainowego nad 20 %, dlatego do dalszych 

badań użyto kwasu o niższym stężeniu, ograniczając w ten sposób możliwość 

wystąpienia działań niepożądanych.  

2. Miejscowe stosowanie (warstwa po warstwie) preparatów zawierających kwas 

azelainowy, kwas fitowy i witaminę C poprawiło elastyczność skóry, zmniejszyło 

widoczność przebarwień i rumienia oraz poprawiało koloryt skóry. Nowatorska 

technika warstwowej aplikacji dwóch lub trzech preparatów jeden po drugim nie 

powodowała podrażnień ani reakcji alergicznych. Ponadto zastosowanie 2 lub 3 

odpowiednio dobranych substancji czynnych przynosi lepszy efekt 

przeciwstarzeniowy ze względu na ich uzupełniające się działania. 

3. Zastosowanie łączonej techniki zabiegowej składającej się z mezoterapii 

mikroigłowej w połączeniu z kwasem azelainowym i witaminą C w znacznym 

stopniu poprawiło badane parametry skóry, nie powodując długotrwałej reakcji 

podrażnienia skóry. Dzięki tej metodzie uzyskano najlepszy efekt 

przeciwstarzeniowy znacząco poprawiając elastyczność skóry, nawilżenie  

oraz zmniejszając rumień i przebarwienia.  

4. Stosowanie metod skojarzonych zapewnia lepsze i długotrwałe efekty, zachowując 

bezpieczeństwo zabiegowe i minimalizując ryzyko wystąpienia niepożądanych 

reakcji.  

5. Autorska ankieta potwierdziła uzyskane w ocenie aparaturowej wyniki.  

Wszystkie uczestniczki badania zauważyły znaczną poprawę stanu skóry po serii 

zabiegów z użyciem peelingów chemicznych. Kobiety zaobserwowały poprawę 

ogólnego kolorytu skóry, zmniejszenie zaczerwienienia, poprawę nawilżenia, 

wygładzenie drobnych zmarszczek, poprawę elastyczności skóry oraz zmniejszenie 

wrażliwości skóry na czynniki zewnętrze 
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VIII. STRESZCZENIE 

Kwas azelainowy ze względu na swoje wielokierunkowe działanie coraz częściej  

jest stosowany jako składnik kosmetyków i leków. Wykazuje on działanie: antyoksydacyjne, 

keratolityczne, przeciwbakteryjne, przeciwzapalne, przeciwłojotokowe oraz rozjaśniające. 

Wytwarzany jest przez drożdżaki bytujące na skórze i we włosach rodzaju Malassezia furfur, 

ponadto kwas azelainowy jest naturalnym składnikiem występującym w zbożach. Kwas fitowy 

stanowi naturalny składnik pochodzenia roślinnego. Wykazuje działanie nawilżające, 

złuszczające, antyoksydacyjne oraz rozjaśniające. Kwas askorbinowy jest silnym 

antyoksydantem występującym głównie w owocach i warzywach. Często wykorzystywany w 

kosmetykach, wpływa na syntezę kolagenu, zmniejsza produkcję metaloproteinaz 

odpowiedzialnych za degradację kolagenu, wpływa na właściwy skład bariery lipidowej 

naskórka, przeciwdziała hiperpigmentacji, wzmacnia ściany naczyń krwionośnych 

ograniczając ich przepuszczalność. Niestety kwas L-askorbinowy jest niestabilny, łatwo utlenia 

się pod wpływem światła, dlatego opracowuje się specjalne formuły, które gwarantują wysoką 

stabilność i trwałość produktów. Współczesna kosmetologia nieustannie poszukuje metod, 

które pozwolą substancjom aktywnym penetrować w głąb skóry. Mezoterapia mikroigłowa 

stanowi promotor przenikania przeznaskórkowego, ułatwiając wprowadzenie substancji 

aktywnej. Kontrolowane mikronakłucia indukują stan zapalny w skórze właściwej, pobudzając 

fibroblasty do syntezy kolagenu, a w efekcie staję się ona bardziej napięta. Ponadto zmniejsza 

się ekspresja metaloproteinaz co przyczynia się do zmniejszenia przebarwień.  

Niewątpliwe cechą wspólną ww. substancji jest ich korzystny wpływ na redukcję objawów 

starzenia się skóry.  

Cele pracy:  

1. Ocena porównawcza wpływu 20% i 30 % kwasu azelainowego na wybrane 

parametry skóry: nawilżenie, intensywność zaczerwienienia, poziom melaniny  

oraz elastyczność skóry. 

2. Ocena porównawcza wpływu terapii skojarzonej kwasu azelainowego i kwasu 

fitowego oraz kwasu azelainowego, kwasu fitowego i witaminy C na wybrane 

parametry skóry: nawilżenie, intensywność zaczerwienienia, poziom melaniny  

oraz elastyczność skóry. 

3. Ocena porównawcza wpływu terapii skojarzonej kwasu azelainowego i witaminy C 

oraz mezoterapii mikroigłowej z zastosowaniem tych samych składników 
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aktywnych na wybrane parametry skóry: nawilżenie, intensywność 

zaczerwienienia, poziom melaniny oraz elastyczność skóry. 

4. Subiektywna ocena efektów zabiegowych po wykonanej serii zabiegów oraz 

wystąpienia możliwych reakcji niepożądanych na podstawie autorskiej ankiety 

satysfakcji z terapii. 

W badaniu wzięło udział 60 kobiet podzielonych na 3 grupy badane, w przedziale wiekowym 

35-60 lat, posiadającym II i III fototyp skóry wg skali Fitzpatricka. Wszyscy uczestnicy badania 

wykazywali cechy starzejącej się skóry takie jak: przebarwienia, nadmiernie rozszerzone 

naczynia, rumień, suchość, zmarszczki. Badanie obejmowało serię 8 zabiegów.  

W I grupie 20 kobiet miało wykonany zabieg co 10-14 dni aplikując 20% i 30% kwas 

azelainowy metodą „split-face”.  W II grupie 20 kobiet miało wykonany zabieg co 7 dni, 

aplikując również metodą „split-face” 20% kwas azelainowy w połączniu z 30% kwasem 

fitowym oraz 20% kwas azelainowy, 30% kwas fitowy i 40 % witaminę C. W III grupie 20 

kobiet miało wykonane zabiegi w tym samym odstępie czasu, metodą „split-face” aplikując 

20% i 40% witaminę C oraz 20% kwas azelainowy, 10% witaminę C i mezoterapię 

mikroigłową.  

Oceny skuteczności zabiegów dokonano za pomocą sond Mexameter, Corneometer, Cutometer 

urządzenia MPA - The Multi Probe Adapter Systems (Courage + Khazaka electronic GmbH, 

Köln, Germany). Przed przystąpieniem do badania oraz po zakończeniu serii zabiegów, 

wykonano zdjęcia systemem fotograficznym Fotomedicus (Elfo®). 

 Z przeprowadzonych badań wynikają następujące wnioski: 

1. Peelingi zawierające 20% i 30% kwas azelainowy zmniejszają przede wszystkim 

poziom melaniny i rumienia, ponadto preparaty są bardzo dobrze tolerowany przez 

wrażliwą skórę, nie powodując nadmiernych podrażnień. Nie wykazano istotnej 

statystycznie przewagi 30% kwasu azelainowego nad 20 %, dlatego do dalszych 

badań użyto kwasu o niższym stężeniu, ograniczając w ten sposób możliwość 

wystąpienia działań niepożądanych.  

2. Miejscowe stosowanie (warstwa po warstwie) preparatów zawierających kwas 

azelainowy, kwas fitowy i witaminę C poprawiło elastyczność skóry, zmniejszyło 

widoczność przebarwień i rumienia oraz poprawiało nawilżenie. Nowatorska 

technika warstwowej aplikacji dwóch lub trzech preparatów jeden po drugim nie 

powodowała podrażnień i reakcji alergicznych. Ponadto zastosowanie 2 lub 3 
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odpowiednio dobranych substancji czynnych przynosi lepszy efekt 

przeciwstarzeniowy ze względu na ich uzupełniające się działania. 

3. Zastosowanie łączonej techniki zabiegowej składającej się z mezoterapii 

mikroigłowej w połączeniu z kwasem azelainowym i witaminą C w znacznym 

stopniu poprawiło badane parametry skóry, nie powodując długotrwałej reakcji 

podrażnienia skóry. Dzięki tej metodzie uzyskano najlepszy efekt 

przeciwstarzeniowy znacząco poprawiając elastyczność skóry, nawilżenie  

oraz zmniejszając rumień i przebarwienia.  

4. Stosowanie metod skojarzonych zapewnia lepsze i długotrwałe efekty, zachowując 

bezpieczeństwo zabiegowe i minimalizując ryzyko wystąpienia niepożądanych 

reakcji.  

5. Autorska ankieta potwierdziła uzyskane w ocenie aparaturowej wyniki.  

Wszystkie uczestniczki badania zauważyły znaczną poprawę stanu skóry po serii 

zabiegów z użyciem peelingów chemicznych oraz mezoterapii mikroiglowej. 

Kobiety zaobserwowały poprawę ogólnego kolorytu skóry, zmniejszenie 

zaczerwienienia, poprawę nawilżenia, wygładzenie drobnych zmarszczek, poprawę 

elastyczności skóry oraz zmniejszenie wrażliwości skóry na czynniki zewnętrze 
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IX. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM  

Azelaic acid, due to its multidirectional action, is frequently used as an active compound 

of cosmetics and medicines. This acid has antioxidant, keratolytic, antibacterial, anti-

inflammatory, anti-seborrheic and brightening properties. It is produced by yeasts (Malassezia 

furfur and Pityrosporum ovale) that live on the skin and in the hair. Moreover, azelaic acid is a 

natural ingredient found in cereals. Phytic acid is a natural ingredient of plant origin. It shows 

moisturizing, exfoliating, antioxidant and brightening properties. Ascorbic acid is a powerful 

antioxidant found mainly in fruits and vegetables. It is commonly used in cosmetics since it 

affects the synthesis of collagen, reduces the production of metalloproteinases which are 

responsible for collagen degradation, modulates the proper composition of the lipid barrier of 

the epidermis, prevents hyperpigmentation, strengthens the walls of blood vessels by limiting 

their permeability. Unfortunately, L-ascorbic acid is unstable, and it easily oxidises under the 

influence of light. Therefore, special formulas have been developed to guarantee high stability 

and durability of products. Modern cosmetology is constantly searching for methods that would 

allow active substances to penetrate deep into the skin. Microneedle mesotherapy enables 

transepidermal penetration and facilitate the introduction of the active substance into deeper 

layers of skin. Controlled microinjuries induce inflammation in the dermis and stimulate 

fibroblasts to synthesize collagen which results in the skin becoming more tense. Moreover, 

this technique helps to reduce the expression of metalloproteinases which contributes to the 

diminishing of discoloration. Undoubtedly, a common feature of all the above-mentioned 

substances and method is their beneficial effect involving the reduction of skin aging symptoms. 

Goals of study: 

1. Comparative assessment of the effect of 20% and 30% azelaic acid on selected skin 

parameters, including: hydration, redness intensity, melanin level and skin elasticity. 

2. Comparative assessment of the effect of combined therapy of azelaic acid and phytic acid as 

well as azelaic acid, phytic acid and vitamin C on selected skin parameters: hydration, redness 

intensity, melanin level and skin elasticity. 

3. Comparative assessment of the effect of combined therapy of azelaic acid and vitamin C and 

microneedle mesotherapy combined with the same active ingredients on selected skin 

parameters: hydration, redness intensity, melanin level and skin elasticity. 
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4. Subjective assessment of treatment effects after a series of treatments and the occurrence of 

possible adverse reactions 

60 volunteers aged 35-60, with II and III skin phototype according to the Fitzpatrick scale 

participated in this study. They were divided into 3 study groups. All participants of the study 

showed signs of aging skin, such as: discoloration, excessively dilated vessels, erythema, 

dryness, wrinkles. The study included a series of 8 treatments. In the first group, 20 woman 

underwent a treatment with 20% and 30% azelaic acid and „split-face” method every 10-14 

days. In the second group, 20 woman were treated every 7 days with 20% azelaic acid in 

combination with 30% phytic acid or 20% azelaic acid combined with 30% phytic acid and 

40% vitamin C. „split-face” method was used. In the third group, 20 woman underwent 

treatments (at the same time interval) which included the application of 20% and 40% vitamin 

C on one side of the face and 20% azelaic acid, 10% vitamin C and microneedle mesotherapy 

on the other side. 

The effectiveness of the treatments was assessed using the Mexameter, Corneometer and 

Cutometer probes of the MPA device - The Multi Probe Adapter Systems (Courage + Khazaka 

electronic GmbH, Köln, Germany). Before the examination and after the series of treatments, 

photos of participants’ faces were taken with the use of Fotomedicus (Elfo®) photographic 

system. 

 Based on the obtained results, the following conclusions were drawn: 

1. Peels containing 20% and 30% azelaic acid primarily reduce the level of melanin and 

erythema. Moreover, preparations containing this acid are very well tolerated by sensitive skin 

and they do not cause excessive irritation. There was no statistically significant difference 

between the effects of 20% and 30% azelaic acid, therefore, acid with a lower concentration 

was used for further studies to limit the possibility of side effects. 

2. Topical application (layer by layer) of preparations containing azelaic acid, phytic acid and 

vitamin C improved skin elasticity, reduced the visibility of discoloration and erythema, and 

improved hydration. The innovative technique of multilayer application of two or three 

preparations did not cause irritation or allergic reactions. Moreover, the use of 2 or 3 properly 

selected active substances provides a better anti-aging effect due to complementarity of their 

actions. 
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3. The combined treatment consisting of microneedle mesotherapy, azelaic acid and vitamin C 

significantly improved the assessed skin parameters, without causing a long-term skin irritation. 

This method provided the most visible anti-aging effect since it significantly improved skin 

elasticity, hydration and reduced erythema and discoloration. 

4. The combination of active substances and application techniques (microneedle mesotherapy) 

ensures better long-lasting effects. At the same time, such therapies are safe and do not cause 

adverse reactions. 

5. The author's questionnaire confirmed the results obtained in the apparatus assessment.   

All participants in the study noticed a significant improvement in the condition of the skin after 

a series of treatments using chemical peels and microneedle mesotherapy. Women observed an 

improvement in overall skin tone, a reduction in redness, an improvement in hydration, a 

smoothing of fine wrinkles, an improvement in skin elasticity and a decrease in skin sensitivity 

to external factors 
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XII. ZAŁĄCZNIKI 

Załącznik nr 1 - Formularz świadomej zgody badanego 

 

Na udział w badaniu pt.: „Zastosowanie jedno– i wieloskładnikowych preparatów, 

zawierających kwas azelainowy, fitowy i L-askorbowy w zabiegach przeciwstarzeniowych 

skóry”. 

Ja (imię i nazwisko badanego) ………………………………………………oświadczam, że 

otrzymał/em/am i zapoznał /em/am się z treścią informacji dla badanego. Doktorantka 

przeprowadzająca badanie udzieliła mi wyczerpujących odpowiedzi na moje pytania. Jestem 

wystarczająco poinformowany/a. 

 

Świadomie i dobrowolnie wyrażam zgodę na wykonanie serii zabiegów z wyżej wymienionymi 

substancjami. Wiem, że mogę cofnąć swoją zgodę w dowolnej chwili bez wpływu na opiekę 

lekarską jakiej będę potrzebować.  

 

Zgadzam się na przetwarzanie moich danych osobowych zgodnie z ustawą o ich ochronie.  

 

 

 

Podpisy:  

                                                            

 

 Badanego ……………………………………………. 

 

 

 

 

 

 

 

Studenta………………………………………….. 

 

 

 

 

 

Łódź, dnia…………………………. 
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Załącznik nr 2 – Ankieta subiektywnej oceny uczestników badania 

Drogi respondencie, zwracamy się z uprzejmą prośbą o wypełnienie ankiety dotyczącej stanu 

skóry po serii zabiegów kosmetologicznych. Prosimy o szczerość odpowiedzi.  

Wypełnienie ankiety jest równoznaczne z wyrażeniem zgody na wykorzystanie danych 

(informacji) w niej zawartych jedynie do opracowań naukowych.   

Projekt badawczy realizowany przez Uniwersytet Medyczny w Łodzi.  

 

1. W jakim jest Pani wieku? 

 a)   35-40 lat 

 b)   40-50lat 

 c)   50-60 lat 

 d)   60-70 lat 

 

2. Jaki ma Pani typ cery (według własnej opinii)? 

 a)   sucha 

 b)   tłusta 

 c)   naczyniowa i wrażliwa 

 d)   mieszana 

 

3. Czy miewa Pani problemy ze skórą? Jeśli tak, to jakie? (Można wybrać więcej niż jedną 

odpowiedź) 

 a)   przebarwienia 

 b)   zmarszczki 

 c)    nadmierna suchość skóry 

 d)    uczucie ściągnięcia skóry 

 e)    rozszerzone pory 

              f)    napadowy rumień 

             g)     teleangiektazje – trwale rozszerzone naczynia włosowate przeświecające przez naskórek 

 j)      nie mam problemów ze skórą 

 

4. Jak ocenia Pani/Pan ogólny stan swojej skóry? 

 a)   bardzo dobrze 

 b)   dobrze 

 c)    średnio 

 d)    źle 

 e)    bardzo źle 

 

5. Czy po zabiegu pojawiły się skutki uboczne?  

a) Tak 

b) Nie  

Jeśli odpowiedziała Pani na pytanie nr 5 NIE to proszę przejść do pytania nr 11 

6. Czym objawiały się skutki uboczne?  (Można zaznaczyć więcej niż 1 odpowiedź) 

 a)   świąd 

 b)   pieczenie 



99 
 

 c)   obrzęk 

 d)   rumień 

 e)   uczucie ściągnięcia skóry 

 f)   łuszczenie się skóry 

 g)   inne: …................... 

 

7. Jak często pojawiały się wyżej wymienione skutki uboczne? 

a) Po każdym zabiegu 

b) Tylko po pierwszych zabiegach w serii 

c) Tylko pod koniec serii  

d) Trudno powiedzieć 

 

8. Jak długo utrzymywały się skutki uboczne? 

a) Kilka godzin po zabiegu 

b) 1-2 dni po zabiegu 

c) Co najmniej 3 dni 

d) Trudno powiedzieć 

 

9. Czy ze względu na występujące efekty uboczne przerwała Pani serię zabiegów? 

       a.)   tak 

       b.)   nie 

 

10. Czy występujące skutki uboczne wpłynęły na Pani jakość życia (złe samopoczucie, obniżona 

samoocena, zrezygnowanie z aktywności zawodowych itp.)? 

a) Tak 

b) Raczej tak 

c) Nie 

d) Raczej nie 

e) Trudno powiedzieć 

 

11. Proszę ocenić czy po 8 zabiegach, zauważyła Pani następujące efekty działania terapii  

Zaznacz „X” właściwą odpowiedź 

 

Parametr Skala oceny brak zmian nieznaczna 

poprawa 

znaczna 

poprawa                                              

całkowite 

wyeliminowa

nie problemu 

przywrócenie naturalnego kolorytu 

skóry 

 

    

zmniejszenie uczucia napięcia i 

podrażnienie skóry 

    

poprawa elastyczności skóry 
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ukojenie zaczerwienień i 

podrażnień skóry 

    

nawilżenie skóry 

 

    

zmniejszenie nadwrażliwości skóry 

na czynniki zewnętrzne 

 

    

zmniejszenie widoczności 

zmarszczek  

 

 

 

    

 

 

12. Czy podczas zabiegu odczuwała Pani dyskomfort? 

 a)    tak, znaczny 

 b)    średni  

 c)     niewielki 

 d)     nie odczuwałam 

 

13. Czy jest Pani zadowolona z efektów kuracji? 

 a)    tak, bardzo 

 b)    raczej tak 

 c)    raczej nie 

 d)    nie 

 e)    stan skóry uległ pogorszeniu 

14. Po którym zabiegu zauważyła Pani poprawę kondycji skóry? 

a) 2 

b) 4 

c) 6 

d) 8 

e) Nie zauważyłam poprawy 

 

15.  Czy jeszcze raz poddałaby się Pani zabiegom? 

a) Na pewno tak 

b) Raczej tak 

c) Na pewno nie  

d) Raczej nie 

e) Trudno powiedzieć 

 

 

 

Dziękujemy za wypełnienie ankiety. 
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Załącznik nr 3 – Analiza bibliometryczna 
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Załącznik nr 4 – Zgoda komisji bioetycznej 
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Załącznik nr 5 – Oświadczenia współautorów 
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