UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU
WYDZIAL MEDYCZNY
ZAKLAD BIOFIZYKI, KATEDRA BIOFIZYKI

mgr Karolina Marcinkowska

OCENA SKUTECZNOSCI SYNERGII RADIOFREKWENCJI
MONOPOLARNEJ | ELEKTROPORACJI
W TERAPII ANTI - AGING NA PODSTAWIE WYBRANYCH
PARAMETROW BIOFIZYCZNYCH SKORY TWARZY

EVALUATION OF THE SYNERGY EFFECTIVENESS OF MONOPOLAR
RADIOFREQUENCY AND ELECTROPORATION
IN ANTI - AGING THERAPY BASED ON SELECTED BIOPHYSICAL
PARAMETERS OF FACIAL SKIN

Rozprawa doktorska
Promotor: prof. zw. dr hab. n. med. Leszek Kubisz

Poznan 2021



Serdecznie dziekuje

Mojemu Promotorowi

Panu prof. zw. dr hab. n. med. Leszkowi Kubiszowi

za opieke naukowq, okazang wyrozumiatosc,
zyczliwosé oraz nieoceniong pomoc i cenne wskazowki
w trakcie realizacji i pisania niniejszej pracy.

- Karolina Marcinkowska



Pragne serdecznie podzigkowacé moim Najblizszym.
Dzigkuje za to, ze kazdego dnia jestescie dla mnie
ogromnym wsparciem.

Drziekuje za mitosé, cierpliwosé, wszelkg pomoc i dobre
stowo.

To Wam pragne zadedykowac swojq
Prace Doktorskq.



WYKAZ SKROTOW

AGE ang. advanced glycation end products - zaawansowane produkty finalne glikacji
AMP ang. antimicrobial peptidies - peptydy przeciwdrobnoustrojowe

AP -1 ang. activator protein-1 - aktywator proteiny - 1

ATP - adenozynotrojfosforan

DOPA - 3,4-dihydroksyalanina

ECM ang. extracellular matrix - macierz zewnatrzkomorkowa

EGF ang. epidermal growth factor - czynnik wzrostu naskorka

EGF ang. epidermal growth factor - czynnik wzrostu naskorka

EGFR - receptor EGF

Er:Yag ang. erbium-doped yttrium aluminium garnet - erbowo-yagowy

FGF ang. fibroblast growth factor - czynnik wzrostu fibroblastow

FGF ang. fibroblast growth factor - czynnik wzrostu fibroblastow

HGF ang. hepatocyte growth factor - czynnik wzrostu hepatocytow

HIFU ang. high intensity focused ultrasound - skupiona wigzka fal ultradzwigkowych o duzym
natezeniu

HSP ang. heat shock proteins - biatka szoku cieplnego

IGF - 1 ang. insulin - like growth factor - 1 - insulinopodobny czynnik wzrostu - 1
IL ang. interleukin - interleukina

IPL ang. intensive pulse light - intensywne $wiatto pulsacyjne

KGF ang. keratinocyte growth factor - czynnik wzrostu keratynocytow

KGF ang. keratinocyte growth factor - czynnik wzrostu keratynocytow

KTP - potasowo-tytanowo-fosforanowy

MMP ang. matrix metalloproteinases - metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej
Nd:Yag ang. neodymium-doped yttrium aluminium garnet - neodymowo-yagowy
NF - kB ang. nuclear factor kappa B - jadrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B
NMF ang. natural moisturizing factor - naturalny czynnik nawilzajacy

PDGF ang. platelet-derived growth factor - ptytowy czynnik wzrostu

RF ang. radiofrequency - radiofrekwencja

ROS ang. reactive oxygen species - reaktywne formy tlenu

SMAS ang. superficial musculo aponeurotic system - powierzchowny uktad mig$niowo -
powigziowy

TEWL ang. transepidermal water loss - transepidermalna utrata wody

TGF - alfa ang. transforming growth factor alfa - transformujacy czynnika wzrostu alfa



TGF - beta ang. transforming growth factor beta - transformujacy czynnika wzrostu beta
TIMP ang. tissue inhibitors of metalloproteinase - tkankowy inhibitor metaloproteazy
TJ ang. epidermal tight junction - szczelne potaczenia naskorkowe

TNF - alfa ang. tumor necrosis factor alfa - czynnik martwicy nowotworow alfa

VEGF ang. vascular endothelial growth factor - srédbtonkowy czynnik wzrostu

ZO - 1 ang. zonula occludens-1 - zonulina-1
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WSTEP

Obecnie mozliwosci stymulacji skory sa bardzo wszechstronne. Istnieje wiele metod
wykorzystujacych potencjat biofizyczny tkanek w oparciu o zaawansowane i innowacyjne
technologie aparaturowe w postaci laseroterapii, $Swiatta polichromatycznego, technologii
zogniskowanych ultradzwigkow (high intensity focused ultrasound - HIFU), elektroporacji,
plazmy azotowej, fali uderzeniowej czy radiofrekwencji frakcyjnej, monopolarnej,
multipolarnej, tripolarnej i bipolarnej.

Wystepuje Scista zalezno$¢ w zakresie wspolczesnej biofizyki i kosmetologii,
stanowigcych niewatpliwie efekt synergiczny w zakresie oceny wptywu i dzialania danego
urzadzenia na skor¢. Badania kliniczne coraz czgéciej bazuja na metodach biofizycznych
stuzacych do oceny nawilzenia skory, jej elastycznos$ci, nattuszczenia, gtadkosci, zabarwienia,
grubosci czy odczynu i1 powierzchni. W zwigzku z tak duza wszechstronnoscig biofizyczng
mozna monitorowa¢ i ocenia¢ proces uszkodzenia skory, wykrywac jej nieprawidtowosci,
bada¢ i kontrolowa¢ efektywnos$¢ dziatania substancji aktywnych zawartych w preparatach
kosmetycznych na tkanke. Instrumentalne badanie skory umozliwia rowniez pomiar i ocene
oddziatywania na skore specjalistycznych aparatur, co pozwala na ocen¢ skuteczno$ci
protokotow zabiegowych w nich zawartych.

Jedng z wymienionych metod stymulacji skory w zakresie jej odmtadzania jest terapia
czestotliwosciami fal radiowych oraz terapia krotkimi impulsami elektrycznymi w postaci
elektroporacji. Temat synergii radiofrekwencji i elektroporacji, szczegolnie w aspekcie ich
wzajemnego przenikania w obszarze skory twarzy, stanowi innowacyjne podejscie do
zabiegdw odmladzania. Ponadto, warto podkresli¢, iz wybor radiofrekwencji jako metody
stymulacji jest bardziej bezpieczng 1 przewidywalng formg pracy ze skora, anizeli bardzo czesto
wykorzystywane do tego celu $wiatlo laserowe czy intensywne $wiatto pulsacyjne.
Wynika to z faktu, iz prad o czestotliwosci radiowej wchodzi w interakcje jedynie z woda.
Natomiast naswietlanie wykazuje powinowactwo do rdéznej grupy chromoforow, jak: melanina,
oksyhemoglobina, woda czy porfiryny. W zwiazku z powyzszym energia termiczna §wiatta
moze konkurencyjnie by¢ absorbowana przez chromofory, ktdre nie uczestnicza w procesie
termicznej obrobki tkanki, stwarzajac ryzyko poparzen, uszkodzen naczyniowych lub
przebarwien. Takich niepozadanych reakcji radiofrekwencja monopolarna

z elektroporacja nie wygeneruje.



1. ANATOMIA | FIZJOLOGIA SKORY

Skora jest tworem heterogennym, tworzacym zewnetrzng powtoke ciata, co stanowi
najwiekszy organ cztowieka o wadze ok. 4 kg i lacznej powierzchni ok. 2m?. Sktada sie z trzech
natozonych wzgledem siebie warstw: naskorka, skory wiasciwej 1 tkanki podskornej.
Ze skora zwigzane sg takze przydatki skory, jak gruczoty tojowe i potowe, paznokcie czy wlosy
(ryc. 1) [1, 2, 3].

Skora stanowi rowniez zabezpieczenie narzadéw wewnetrznych przed uszkodzeniami
mechanicznymi, jak i czynnikami S$rodowiska zewnetrznego, zapewniajac jednocze$nie
ochrong organizmu przed nadmiernym wplywem otoczenia. To takze bardzo aktywny
metabolicznie narzad petniacy role immunologiczng, termoregulacyjng
czy utrzymujaca rownowage wodnoelektrolitowa organizmu. Zajmuje si¢ regulacja poziomu
wzajemnej integracji w warunkach fizjologicznych, utrzymujac rownowage migdzy ustrojem
a otoczeniem. Zapewnia mocng i elastyczng pokrywe, wytrzymujaca zardwno rozcigganie,

jak i ucisk [1, 3, 4].

(§) naskérek

($) skérawladciwa

-

clatko dotykowe

Lo
-

warstwa podskérna
tkanka thuszczowa

naczynia krwionoéne o s gruczot lojowy

s Bruczot potowy

Ryec. 1. Budowa skory [opracowanie wlasne].



1.1. NASKOREK

Naskorek to pochodzenia ektodermalnego nablonek wielowarstwowy ptlaski
rogowaciejacy. Sklada si¢ glownie z komorek zywych, zwanych keratynocytami,
ktore w procesie keratynizacji ulegaja modyfikacji, tworzgc cztery wyraznie zaznaczone
warstwy, kazdg o odmiennej specyfice. Komorki te poprzez utrate jadra i1 ziarnistosci,

przeksztalcajg si¢ w posta¢ martwg - korneocyty [3, 5].

1.1.1. WARSTWY NASKORKA

Warstwa podstawna (rozrodcza)

Najnizej potozong warstwe komorek naskorka o wydtuzonych, silnie zasadochtonnych
jadrach stanowi warstwa podstawna, zbudowana z pojedynczego szeregu komorek
o walcowatym ksztalcie. Dzielace si¢ na przestrzeni tej warstwy komorki macierzyste
umozliwiajg ciagla odbudowe naskorka poprzez odnawianie populacji komorek [6, 7, 8].
Okoto 50% z nich jest w trakcie mitozy i przesuwa si¢ w kierunku powierzchni, ulegajac
stopniowemu réznicowaniu si¢ na komorki zrogowaciate, ktére podlegaja ztuszczeniu. Sredni

czas takiej migracji wynosi okoto miesiac [6, 9, 10, 11].

Warstwa kolczysta

Warstwa kolczysta sktada si¢ z kilku rzgdow wielobocznych komérek, ulegajacych
splaszczeniu w kierunku powierzchni skory, potagczonych ze sobg za pomocg desmosomow
[3, 6]. Ich cytoplazma zawiera tonofilamenty - widkna zbudowane z bialek, ktore grupuja sie
tworzac pakiety w postaci tonofibryli [5]. Pomi¢dzy komoérkami wystepuja przestrzenie
wypelione mukopolisacharydowobiatkowg substancjg - desmogleing, ktora stanowi cement

w zakresie przylegajacych do siebie desmosomow [3, 5, 11, 12].

Warstwa ziarnista

Keratynocyty warstwy ziarnistej stanowia najwyzej zlokalizowane, zywe komorki
naskorka. To w tej warstwie zachodzi wlasciwy proces keratynizacji. Warstwe t¢ tworzy kilka
szeregow komoérek o wrzecionowatym ksztalcie i splaszczonych jadrach, zawierajacych
ziarnisto$ci keratohialiny o wlasciwosciach zasadochtonnych. Stanowig one wazny produkt

posredni w syntezie biatka keratynowego, zawierajac profilagryne, prekursor filagryny. Biatko
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filagryna wiaze w sposob krzyzowy filamenty keratynowe, wzmacniajac przy tym ich

wytrzymato$¢ i strukture [3, 5, 6, 7].

Warstwa rogowa

Najbardziej zewngtrzng warstwa naskorka jest warstwa rogowa o przecietnej grubosci
15 - 20 rzgdow pozbawionych jader, sptaszczonych komérek [5, 7]. W dolnych warstwach
komorki te przylegaja wzgledem siebie, ich utozenie zmienia si¢ natomiast na powierzchni,
poniewaz sg rozmieszczone luzno, ulegajac cigglemu procesowi ziluszczania. Pomigdzy
komorkami warstwy rogowej wystepuja duze ilosci lipidow, tworzac tzw. ptaszcz lipidowy,
ktory peini funkcje bariery chronigcej organizm przed czynnikami zewngetrznymi, jak i utrata

ptynow [1, 5, 11, 13].

1.1.2. ROZNICOWANIE KERATYNOCYTOW - CYKL KOMORKOWY

Zjawisko keratynizacji ma swoj poczatek w warstwie podstawnej naskorka, gdzie
nastepuja podziaty komorkowe, po czym komorki w sposob ciagly przemieszczaja si¢ na
powierzchnie skory, ulegajac transformacji do zluszczajacych si¢, martwych komorek [5, 14].
Okres przejscia keratynocytu z warstwy podstawnej do rogowej, co okreslane jest mianem
turnover time, zostat wyznaczony na podstawie badan autoradiograficznych i wynosi 26 - 28
dni. Na proces ten sktadaja si¢ dwa rownoczesne zjawiska: roznicowanie si¢ komorek oraz ich
pionowa migracja. Potowa tego okresu przypada na warstwg Malpighiego (warstwe podstawng

i kolczysta), druga za$ obejmuje warstwe rogowa [3, 6, 8, 15].

1.1.3. ROLA WARSTWY ROGOWEJ

Warstwa rogowa, mimo iz bardzo cienka (10 - 20 pm) wzgledem catkowitej grubosci
skory, to stanowigca jej glowny element ochrony. Jest ona takze obszarem gromadzenia
si¢ substancji thuszczowych, decydujacym o procesie nawilzania skory 1 pelnigcym kluczowa
funkcje estetyczng. Dzigki odpowiedniemu sktadowi chemicznemu oraz budowie stanowi
niemalze nieprzenikalng i bardzo odporng bariere [5, 9]. Znajdujace si¢ w tej czgéci naskorka
korneocyty tworzg warstwy, naktadajac si¢ wzgledem siebie na wzor dachowki. To splaszczone
komorki, niezawierajace organelli, zbudowane niemal wylacznie z keratyny - bardzo
odpornego biatka [1, 7, 9]. Keratyna wigzac wode, zapewnia warstwie rogowej elastycznosé,

cho¢ wzglgdem innych uwodnionych komorek organizmu w korneocytach wymiar wody jest
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symboliczny i stanowi $rednio 13% zawartosci komorki. Lipidowe spoiwo migdzykomorkowe,
zawierajace przede wszystkim ceramidy, cholesterol oraz wielonienasycone kwasy ttuszczowe,
to niezwykle stabilny tacznik tych komoérek. Korneodesmosomy, to z kolei wigzania biatkowe
zapewniajgce przyleganie korneocytow [5, 6, 9,].

Wytrzymato$¢ warstwy rogowej, stanowigcej efekt bariery, uniemozliwia przenikanie
przez skore substancji o charakterze zewnatrzpochodnym, jak rowniez ogranicza dyfuzje wody

ze skory wiasciwej. Dlatego rolg warstwy rogowej jest takze nawadnianie skory [3, 5].

1.1.4. KOMORKI NASKORKA

Naskorek, oprocz keratynocytow i korneocytéw, wyposazony jest w melanocyty,
komorki Langerhansa oraz komorki Merkla [3, 14].

W warstwie podstawnej zlokalizowane sg, wywodzace si¢ z grzebienia nerwowego,
komorki dendrytyczne - melanocyty. Wprowadzaja one pomiedzy keratynosomy swoje
organella w formie wypustek, przekazujac im ziarnistosci, tzw. melanosomy - to w nich
dokonuje si¢ proces syntezy melaniny. Typowy melanocyt jest komérka wyposazong w dwie
lub wigcej wypustek, zawierajacych zmienng liczbe melanosomow [6, 11, 16, 17].
Co wigcej, jeden melanocyt przypada na okoto 36 keratynocytow. Liczba komorek
pigmentacyjnych uwarunkowana jest genetycznie, a ich odbudowa jest ograniczona,
rozmnazajg si¢ stosunkowo wolno. Stanowig one okoto 13% populacji komorek naskorka.
Melanina powstaje z tyrozyny, ktéra poddana dziataniu enzymu - tyrozynazy i w obecnoS$ci
koenzymu zawierajacego jony wapnia, przeksztatca si¢ w DOPA (3,4 - dihydroksyalanina),
a nastgpnie dopachinon, ktory jest prekursorem melaniny - eumelaniny/feomelaniny
[6, 14, 18, 19].

Kolejng grupe komorek zlokalizowanych w naskorku stanowig komorki Langerhansa,
wywodzace si¢ ze szpiku kostnego komorki dendrytyczne [5, 18]. Ich rolg jest prezentacja
antygenow limfocytom T. Posiadajg receptory frakcji dopetniacza C3, receptory dla fragmentu
Fc gamma oraz sg w posiadaniu antygenoéw Kklasy Il - HLADR oraz antygenu T6 [3, 19, 20].
Uruchamiajac  odpowiedz immunologiczng typu komorkowego, zapewniaja ochrone
odpornos$ciowg skory - nadwrazliwo$¢ opdzniona (HSR) lub alergia kontaktowa typu IV.
Obejmuja one 2 - 4% wszystkich komorek naskorka [5, 20].

Najmniej liczng grupe komorek naskorkowych, gdyz zaledwie 1%, reprezentuja
komorki Merkla. Sg to komorki neuroendokrynne i nablonkowe, funkcjonujace jako receptory

czuciowe 1 wystgpujace w warstwie podstawnej. Ich cytoplazmatyczne wypustki umozliwiaja
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przenikanie migdzy keratynocytami [8, 18, 20]. Wytwarzaja one neuromediatory i hormony,
a takze zawierajg antygeny desmosomow, jak rowniez cytokeratyny. Zapewniajg rejestracje
wibracyjnych bodzcow, przekazujac je do zakonczen nerwowych, z ktorymi si¢ kontaktuja.
Z uwagi na charakterystyczne rozszerzenie zakonczen nerwow czasem definiowane sg jako
dyski Merkla. Najwicksza ich lokalizacja dotyczy opuszek palcow, powierzchni dtoni, okolicy

gruczotdéw sutkowych oraz czerwieni wargowej czy cebulek wlosow [5, 9, 21].

1.1.5. CZYNNIKI WZROSTU NASKORKA

Wsrod czynnikow wzrostu regulujacych proliferacje naskorka mozna wyodrgbnié dwie
grupy: namnazajace oraz roznicujace. Pierwsza grupa powoduje zwickszenie syntezy DNA,
co w rezultacie przyspiesza proliferacj¢ komoérek. Druga za§ hamuje produkcje DNA oraz
ogranicza wzrost, co umozliwia réznicowanie keratynocytoéw [7, 9, 20].

Czynnik wzrostu naskorka (epidermal growth factor - EGF) stanowi jedng
z chemokin o wlasciwosciach stymulujacych i regulujacych proliferacj¢ komorek.
Poprzez potaczenie z receptorem EGF (EGFR) na blonie komorek podstawnych
I ponadpodstawnych, pobudzajac przy tym aktywno$¢ kinazy tyrozynowej, zwigksza
komorkowa dynamike glikolizy, syntezg biatek, roznicowanie i namnazanie. Jego aktywnos¢
jest regulowana w sposéb czesciowy obecno$cig jodu [20, 22]. Czynnik EGF pelni bardzo
wazng rolg w procesie gojenia tkanek, odbudowy naskorka oraz tworzenia tkanki ziarninowe;j.
Jego terapeutyczne dzialanie opiera si¢ na stymulowaniu migracji oraz proliferacji komorek
naskorka, zwigkszajac obrot komorkowy skory, jak rowniez wptywaniu na aktywno$é
fibroblastow, uczestniczacych w regeneracji uszkodzonych tkanek [20, 22, 23].

Czynnik wzrostu keratynocytow (keratinocyte growth factor - KGF) - nalezy do rodziny
czynnikow wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor - FGF), ktora tworzy
22 polipeptydéw wiazacych si¢ z receptorami transbtonowymi o aktywno$ci kinazy
tyrozynowej. Charakterystyczng ich cechg¢ stanowi oddzialywanie z proteoglikanami oraz
heparyng - w tym siarczanem heparanu, ktore wykazuja dziatanie stabilizujagce wobec tych
biatek [9, 20, 22 ]. Dzialajg mitogennie, hormonalnie i regulujgco, peliac takze funkcje
ochronng w warunkach stresu komorkowego. Z kinaza tyrozynowa na powierzchni naskorka
beda oddziatywaé¢ KGF - 1 (zwany takze FGF - 7) oraz KGF - 2 (FGF - 10), nasilajac
namnazanie, migracj¢ i réznicowanie keratynocytow, szczegélnie w wyniku ich uszkodzenia.
To one odgrywaja role w fazie epitelializacji przy gojeniu ran. Dowiedziono rowniez, iz KGF

zwieksza synteze kwasu hialuronowego w keratynocytach [6, 22, 23].
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Kolejne istotne czynniki wzrostu regulujace prace naskorka, to polipeptydowe
transformujace czynniki wzrostu, wystepujace w dwoch postaciach: transformujacego czynnika
wzrostu alfa (transforming growth factor alfa — TGF - alfa) i transformujacego czynnika
wzrostu beta (transforming growth factor beta — TGF - beta) [7, 20]. Roznig si¢ wzgledem
siebie zarowno konfiguracja, jak i funkcja. TGF - alfa wystgpuje jako czynnik proliferacyjny
zblizony w swojej funkcji do EGF, aktywowany poprzez stymulacje odpowiedzi kinazy
tyrozynowej. TGF - beta wystepujacy W trzech podtypach (1 - 3), stanowi czynnik réznicujacy,
wykazujac zaréwno stymulujacy, jak i hamujacy wplyw na keratynocyty i uczestniczy
w utrzymaniu stanu niezréznicowania komorek macierzystych naskorka. Te trzy biorgce udziat
w procesie gojenia biatka sa ligandami receptorow o aktywnosci kinazy serynowo -
treoninowej. Obecnos¢ estrow forbolu, wapnia oraz samego TGF - beta zwicksza poziom
naskorkowego TGF - beta i prowadzi do r6znicowania. Udowodniono takze znaczaca korelacje
TGF - beta z procesem bliznowacenia, ktéry moze nasila¢c nadmierng odpowiedz zapalna

w fazie gojenia [20, 22, 23].

1.1.6. PEPTYDY PRZECIWDROBNOUSTROJOWE NASKORKA

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (antimicrobial peptidies - AMP) to komoponenty
tworzace naturalne sktadniki uktadu odpornosciowego skory. Prezentujg szerokie spektrum
wzgledem aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, obejmujacej wirusy, bakterie i grzyby [7, 24].
Ludzki organizm jest wyposazony w ponad 100 tychze peptydow, stanowigcych integralny
element wrodzonej odpornosci. Oprocz wiasciwosci ochronnej tarczy przeciw patogenom,
AMP wykazuja zdolno$¢ stymulacji emisji cytokin, migracji i proliferacji komorek,
ich r6znicowania, pobudzania angiogenezy, jak rOwniez gojenia ran [24, 25].

AMP to peptydy zawierajace glownie od 12 do 50 aminokwasow w czasteczce.
Podstawowy mechanizm ich dziatania oparty jest na permeabilizacji i niszczeniu bion
komorkowych, czego rezultatem jest $mier¢ komorki. Nie mniej jednak, ta wlasciwos$¢ nie jest
uniwersalna, dlatego dla poszczegolnych zwigzkow determinuje ja szereg istotnych
parametrow, jak stosunek stezenia lipidow blonowych do stezenia peptydu czy sekwencja
aminokwasowa [24].

Wykazuja tadunek dodatni z dominujagcym udzialem kationowych reszt lizyny oraz
argininy, przy okoto 50% udziale reszt hydrofobowych. Tego typu mozliwosci zapewniajg
reakcje wigzania tychze substancji z ujemnie natadowang powierzchnig komorek docelowych.

W wiegkszosci przypadkow odbywa si¢ dezintegracja bton komorkowych mikroorganizmow
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za sprawg lizy, ktéra zachodzi poprzez tworzace si¢ oddziatywania hydrofobowe
i elektrostatyczne pomigdzy ladunkiem dodatnim AMP a ujemnym patogenow.
W przypadku bakterii Gram - dodatnich tadunek ten zapewnia kwas tejchojowy potaczony
z peptydoglikanem lub btong plazmatyczng [7, 26]. Grupy fosforanowe, jako element kwasu,
odpowiadaja za wypadkowy tadunek ujemny. Z kolei bakterie Gram - ujemne uzyskuja ujemny
fadunek na powierzchni komorki za sprawa obecnosci w otoczce zewnetrznej
lipopolisacharydéw i fosfolipidow [24, 26].

Dwie gtowne grupy peptydow majace wplyw na przeciwdrobnoustrojowa obrone skory,
to beta - defensyny i katelicydyny. Beta - defensyny stanowig bogate w cysteing kationowe
peptydy, obecne sg w naskérku, gdzie wykazuja aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec
bakterii Gram - dodatnich i Gram - ujemnych, Candida albicans oraz grzybéw. Katelicydyny
z kolei stanowia odmienng rodzing AMP, ktora posiada C - terminalne segmenty kationowe
przejawiajace aktywnos$¢ wzgledem patogenow, szczegolnie aktywnie uczestniczg w obronie

przeciwwirusowej skory [7].

1.1.7. NATURALNY CZYNNIK NAWILZAJACY NMF

Aminokwasy i ich metabolity, bedace substancjami ubocznymi degradacji filagryny,
wydzielanymi przez ziarnisto$ci blaszkowate, tworza naturalny czynnik nawilzajacy
(natural moisturizing factor - NMF). Jego lokalizacje¢ stanowig wytgcznie komorki warstwy
rogowej, ktérym zapewnia utrzymanie odpowiedniej wilgoci [7, 13]. T¢ ceche warunkuje sktad
chemiczny oparty na zwigzkach wysoce rozpuszczalnych w wodzie. Dzigki temu NMF
wykazuje zdolno$¢ absorpcji duzych ilosci wody, nawet w warunkach znacznie obniZonej
wilgotnosci 1 pozwala zatrzymacé wode, ktora przechodzi przez warstwy komorek podczas
dyfuzji. To umozliwia regulowa¢ odpowiednie nawilzenie skory nawet w srodowisku
niezmiernie suchym. Ponadto, NMF stanowi takze S$rodowisko wodne, niezbedne dla

prawidtowego funkcjonowania enzymow [9, 10].
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1.1.8. MECHANIZM PRZEZNASKORKOWEJ KINETYKI WODY

Woda, ktora stanowi rezerwuar w skorze wilasciwej, przemieszcza si¢ na zewnatrz,
gdzie nastgpuje jej odparowanie. W ten sposob okresla si¢ staly przepltyw wody, wynosi
on $rednio 5g wody/m?/h. W zwigzku z jej utrata nastepuje uzupehienie iloéci wody poprzez
mechanizm dyfuzji, co zapewnia odpowiednig kompensacje strat. Utrata wody przez naskorek
okre$lana jest mianem transepidermalnej utraty wody (transepidermal water loss - TEWL)
i jest zalezna od obecnosci ceramidow bogatych w kwas linolowy, cholesterolu oraz kwasow
thuszczowych [5, 7].

Oprocz whasciwej budowy skory istnieja rowniez czynniki zewnetrzne, petnigce istotng
rolg¢ w procesie parowania:

- zimno, zmniejszajace wydzielanie toju, co moze przyczyniac si¢ do wzrostu TEWL

- $rodki powierzchniowo czynne, usuwajace zarowno plaszcz wodnolipidowy,
jak 1 cze$¢ lipidow cementu migdzykomorkowego, co wplywa na wzrost
przepuszczalnos$ci warstwy rogowej i utrate wody

- wentylacja, przyczyniajaca si¢ do wzrostu parowania wody z naskorka [5].

1.2. GRANICA SKORNO - NASKORKOWA, STREFA BLONY PODSTAWNEJ

Przyleganie naskorka do skory wiasciwej umozliwia granica skorno - naskoérkowa.
To cienka struktura usytuowana pod warstwa podstawng naskorka, sktadajaca si¢ z blony
podstawnej. Blona stanowi niejednolitg postaé, tworzaca blaszke jasng 1 gestg oraz widkienka
kolagenowe blaszki siateczkowej [1, 5, 6]. Blaszka jasna obejmuje keratynocyty, subtelne
wypustki komorek nabtonkowych oraz makroczasteczki glikoprotein - lamininy
1 proteoglikany. Glowne sktadniki blaszki gestej stanowig: kolagen typu IV,
niescharakteryzowany antygen kolagenowy KF1 oraz proteoglikany, szczegoélnie w postaci
siarczanu heparanu. Pod blaszka ciemnag znajduje si¢ obszar blaszki siateczkowej, ktory zawiera
fibrylarne czasteczki kolagenu typu VII, definiowane rowniez jako wldkna kotwiczace

[12, 13, 20].
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1.3. SKORA WLASCIWA

Skora wlasciwa jest pochodzenia mezodermalnego. Jej budowe stanowi tkanka tgczona
wlasciwa, zawierajagca komorki facznotkankowe, naczynia krwiono$ne i limfatyczne, nerwy
oraz przydatki skory. Wyr6znia si¢ dwie jej czeSci: warstwe brodawkowatg i warstwe
siateczkowata, stanowigca okoto 80% grubosci catej skory [3, 5, 9].

Warstwa brodawkowata, lezaca pod naskorkiem cechuje si¢ luzng konstrukcjg tkanki
tacznej whasciwej, obejmujac brodawki [6, 8]. Warstwa ta zawiera roéwniez komorki, takie jak:
fibrocyty, fibroblasty, leukocyty, makrofagi, komorki plazmatyczne czy komorki tuczne
[11, 13, 14, 20].

Warstwa siateczkowata zbudowana jest z tkanki lacznej wlasciwej zbitej, obejmuje
warstwy glebsze, siegajace tkanki podskornej. Zawiera wiele widkien sprezystych
I kolagenowych [6, 8].

Elementy wlokniste skory wilasciwej zatopione s3 w bezpostaciowym zelu
proteoglikanowym - mukopolisacharydowym. Proteoglikany zbudowane sa z bialka
nosnikowego potaczonego z glikozaminoglikanami - wsrod nich miedzy innymi kwas
hialuronowy czy aminy wielocukrowe. Te potaczenia dopelniajg czasteczki siarczanowe, jak
kwas chondroitynosiarkowy i siarczan dermatanu. Taka posta¢ zelu stanowi doskonaty

rezerwuar dla wody [3, 5, 9].

1.3.1. WELOKNA KOLAGENOWE. TYPY KOLAGENU W SKORZE WLASCIWEJ

Kolagen stanowi bialkowa makroczasteczke, bedac najwazniejszym sktadnikiem
macierzy zewnatrzkomorkowej. Tworza go trzy polipeptydowe tancuchy w postaci potrojnej
spirali - superhelisy, ktoérej dlugo$¢ wynosi 300 nm, a $rednica 1,5 nm [7, 27, 28].
Charakterystyczna cecha kolagenu, to sekwencja powtérzen aminokwaséw, gdzie co trzeci
stanowi glicyna. Ponadto, wystepuja duze ilosci proliny oraz hydroksyproliny tworzace
wigzania wodorowe, jak rowniez lizyny, oddzialujagcej elektrostatycznie z kwasem
asparginowym. Calos¢ tancucha moze tworzy¢ nawet 1000 aminokwasow [5, 14, 15, 27].
Najwigksza jego ilos¢ w skorze wlasciwej obejmuje warstwe siateczkowata. Nadaje skorze
wytrzymato$¢ 1 stanowi jedno z najmocniejszych i najczeéciej wystepujacych w skorze

czlowieka naturalnych biatek [7, 15]. Gtowne typy kolagenu przedstawiono w tabeli nr 1.
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Kolagen jest syntetyzowany w rybosomach fibroblastow w dwaéch fazach:

faza wewnatrzkomoérkowa, odpowiedzialna za powstawanie taczacych si¢ ze soba

tancuchow biatkowych. To faza, w trakcie ktorej wytworzony zostaje prokolagen,

poprzez enzymatyczng hydroksylacje proliny oraz lizyny, przy udziale kwasu

askorbinowego, jonoéw zelaza oraz alfa - Kketoglutaranu [3, 6, 5, 15].

Zanim fibroblasty uwolnig jego posta¢, dochodzi do odcigcia telopeptydéw z obu

czesci czasteczki, dzieki czemu powstaje tropokolagen o masie czasteczkowe]
w zakresie 300 000 Da [5, 7, 27]

faza pozakomorkowa, to etap opuszczania fibroblastow przez czasteczki

tropokolagenu i ich tgczenia si¢ ze sobg celem utworzenia wtokien kolagenowych

[5, 28].

Tabela 1. Glowne typy kolagenu wystepujace w skérze [na podstawie 7].

Typ Inna % skory
kolagenu nazwa Wystepowanie Funkcja Wiasciwej Powigzane choroby
I Wiokna KOSCI, SCIEGNA, ZAPEWNIA 80
kolagenowe = SKORA WEASCIWA ~ WYTRZYMALOSC NA
ROZCIAGANIE
" Kolagen SKORA WEASCIWA, NADAJE 15
ptodowy, NACZYNIA, ODKSZTALCALNOSC
wiokna PRZEWOD
retikulinowe | POKARMOWY
\Y; STREFA BLONY TWORZY SIATKE
PODSTAWNEJ
vV SKORA WEASCIWA-  NIEZNANA 4-5
CHARAKTER
ROZPROSZONY
Vil WLOKNA STABILIZUJE NABYTE
KOTWICZACE GRANICE SKORNO- PECHERZOWE
NASKORKOWA ODDZIELANIE SIE
NASKORKA (EBA),
DYSTROFICZNE
PECHERZOWE
ODDZIELANIE SIE
NASKORKA (EB)
XVII BPAG2, HEMIDESMOSOMY  ROLA PEMFIGOID
BP180 STRUKTURALNA PECHERZOWY (BP),
PEMFIGOID
CIEZARNYCH
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1.3.2. WLOKNA ELASTYNOWE

Elastyna jest biatkiem helikoidalnym, stanowigcym 2 - 4% skory wilasciwej. Wiokna
elastyny, tzw. sprezyste maja $rednice 0,2 - 1,0 um i wystgpuja w postaci sieci.
Zawieraja 2 skladniki: rdzen w postaci elastyny - amorficznego, nierozpuszczalnego biatka
tkanki tacznej (stanowigcego 90% masy witokna) oraz mikrofibryle - zloZzone z glikoprotein
fibryliny, stanowigce rusztowanie o szerokosci 10 nm [5, 7, 20]. Elastyna nalezy do biatek
zwanych skleroproteinami, ktore sa bardzo rozciagliwe - pod wplywem oddzialywania sity
moga zwigksza¢ nawet do 50% swojej dlugosci, wracajac nastepnie do wyjsciowych
rozmiaréw. Dlatego jej wiokna nadajg skorze elastycznos¢ i sprezystosc,
reprezentujac jeden z bardziej znaczacych skladnikow macierzy zewnatrzkomorkowej
(extracellular matrix - ECM]. Jako wielodomenowe biatko sygnatowe, elastyna zabezpiecza
skore przed nadmiernym rozciaggnigeiem [3, 8, 10, 11, 20].

Proces syntezy elastyny odbywa si¢ w fibroblastach z prekursora - tropoelastyny.
Antagonistycznie wzgledem wtokien kolagenowych, widkna elastynowe w skorze wlasciwej
sg obecne na roznych etapach dojrzatosci [5, 15]. Ksztaltujaca si¢ postac tego biatka, widkna
oskytalanowe, zawierajagce wylacznie mikrofibryle fibryliny, usytuowane sa prostopadle od
granicy skorno - naskoérkowej do gornej czgsci warstwy siateczkowatej [7, 15]. Wchodzg
w interakcje z proteoglikanem siarczanu heparyny. Z kolei bardziej dojrzate widkna
elastynowe, definiowane jako elaunina, tworza horyzontalne przyczepy do splotu wtokien
zlokalizowanych w warstwie siateczkowatej skory wlasciwej. Wigksza ich dojrzatos¢ wynika
z liczniej wystepujacej elastyny, odtozonej na sieci fibryliny. Natomiast najbardziej dojrzate
wiokna elastynowe, niestanowigce odrebnej nomenklatury, dominujg w glebokich strukturach
warstwy siateczkowatej w postaci grubych, poziomo rozmieszczonych witokien [7, 15, 29].

Mikrofibryle odgrywaja znaczaca role w elastogenezie, stanowigc miejsce zakotwiczenia
dla gromadzacej 1 odktadajacej si¢ tropoelastyny. Przylegaja one do fibroblastow
i sg rownolegle wzgledem rozrastajacych si¢ wiokien elastynowych. Tworzac szablon dla
tropoelastyny, umozliwiajg usieciowanie jej polipeptydow wigzaniami kowalentnymi,
formujac w ten sposob elastyne [7, 9, 15]. Polipeptydy tropoelstyny zawierajg usytuowane
naprzemiennie strefy hydrofilowe i hydrofobowe. Dowiedziono, iz domeny hydrofobowe
obfitujace w glicyne, proling 1 waling zapewniaja elastyczno$¢. Domeny hydrofilowe zas,
zawierajace lizyng¢ 1 alaning, wchodza w interakcje z oksydazg lizyny, co odbywa si¢
w niezbednym dla wlasciwego funkcjonowania i stabilno$ci elastyny procesie Sieciowania.

Reakcja ta zwigzana jest z obecnoscig miedzi i formowaniem desmozyny i izodesmozyny -
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aminokwaséw aromatycznych, znakujacych elastyng, ktoére nadaja jej wlasciwosci

mechaniczne [7, 29].

1.3.3. FIBROBLASTY - KOMORKI SKORY WEASCIWEJ

Najliczniejsza grupe komorek tkanki tacznej stanowig fibroblasty. To wrzecionowate
komorki z eliptycznym jadrem o bardzo duzej aktywnosci aparatu Golgiego, siateczki
srddplazmatycznej szorstkiej, jak 1 wakuoli wydzielniczych. Posiadaja liczne mitochondria,
jak réwniez umozliwiajace ich przemieszczanie aktynowe filamenty. Zasadnicza funkcja
fibroblastow jest produkcja wiokien kolagenowych, elastynowych oraz siateczkowych.
Produkujg takze wszystkie sktadniki istoty podstawowej substancji mi¢dzykomorkoweyj,
jak proteoglikany i glikoproteiny. Ponadto, wydzielaja enzymy: kolagenaze i stromelizyne -
metaloproteinaze¢ przecinajaca tancuchy biatek z wytworzeniem peptydow [7, 20].

Mniej sprawng metabolicznie, starszg i bardziej spoczynkowag forme fibroblastow
stanowig fibrocyty. Maja podluzne jadra o zbitej chromatynie, jednakze reprezentujg role
w procesach naprawczych, wykazujac ekspresje markerow komorek podscieliska, jak kolagen

typu I 1 1l czy fibronektyna [20, 30].

1.4. TKANKA PODSKORNA

Nie wystgpuje wyrazna granica mi¢dzy skora whasciwg a tkanka podskorng. Uwidacznia
si¢ jedynie stopniowa modyfikacja wygladu tkanki tacznej. Jest ona bowiem wiotka, cho¢ ma
te samg budowe, co w skorze wlasciwej, ale wystepuje w niej gtownie zel proteoglikanowy,
kolagen typu I, I11'i V, jak rowniez dodatkowo pojawiaja si¢ adipocyty - komorki thuszczowe
w formie zrazikéw, ktére gromadza trojglicerydy [10, 12, 31, 32].

Adipocyty sa syntetyzowane z preadipocytow, ksztaltem przypominajacych fibroblasty,
jednakze o wypehieniu ttuszczowym. Poczatkowo wrzecionowaty ksztatt preadipocytu ulega
stopniowej  modyfikacji  zyskujac  posta¢  zaokraglong i  przeksztalcajaca  si¢
w adipocyty [5, 20, 31, 32].

Tkanka tluszczowa charakteryzuje si¢ kompleksowymi interakcjami zaroéwno
z uktadem krazenia, jak réwniez endokrynnym. Traktuje si¢ jg jako organ uktadu dokrewnego,
zdolny do wydzielania peptydow [31, 32]. Funkcje tkanki thuszczowej, jak rowniez czynniki

przez nig uwalniane przedstawiono w tabeli nr 2 i nr 3.
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Tabela 2. Funkcje tkanki podskérnej [na podstawie 31].

FUNKCJE TKANKI TLUSZCZOWE]

Magazyn energii
Izolacja

Termoregulacja

Funkcje wewnatrzwydzielnicze

Zrédto komoérek macierzystych

Synteza czynnikéw wzrostu oraz cytokin

Zrédto kwasow ttuszczowych dla bton komérkowych

Wsparcie uktadu odpornosciowego

Tworzenie konturow ciata

Tabela 3. Czynniki uwalniane przez tkanke tluszczowa [na podstawie 31].

CZYNNIKI

Lipaza
lipoproteinowa

Leptyna

Biatko stymulujgce
acylacje (ASP)

Inhibitor aktywatora
plazminogenu (PAI-
1)

Adiponektyna

Angiotensynogen

Czynnik martwicy
guzéw alfa (TNF-
alfa)

Insulinopodobny
czynnik wzrostu-1
(IGF-1)

FUNKCJA

Metabolizm lipidow

Hormon syto$ci, angiogeneza

Rozwoj cech ptciowych, regulacja gospodarki
lipidowej, biatkowej i wapniowej, wzrost
krzepliwosci krwi

Pobudza acylacje zwigzkow organicznych w
procesie powstawania zwiazkow ttuszczowych,
pobudza estryfikacje kwasow thuszczowych do
Tg

Hamuje wytwarzanie plazminy

Przeciwzapalna, przeciwmiazdzycowa, wzrost
wrazliwos$ci komérek na insuling,

Regulacja ci$nienia krwi
Uposledzenie receptoréw dla insuliny, obnizenie

produkcji biatek dla transportu glukozy

Pobudzenie syntezy biatek, zwiekszenie
regeneracji tkankowej

TLUSZCZ
TRZEWNY

++

++

++

++

TLUSZCZ
PODSKORNY

++

++
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CZYNNIKI FUNKCJA TLUSZCZ TLUSZCZ
TRZEWNY  PODSKORNY

Interleukina - 6 Wzrost opornosci komorek na insuling ++ +

1.5. UNACZYNIENIE SKORY

Naczynia krwiono$ne majg przebieg od tkanki podskornej, poprzez skorg wiasciwa,
siggajac granicy skorno - naskorkowej. Naskorek nie jest unaczyniony, jednakze jest
odzywiany drogg dyfuzji ze skory wiasciwej [3, 5, 9].

Naczynia skory tworza gleboki splot naczyniowy na granicy skory wiasciwe;j i tkanki
podskornej oraz powierzchowny splot podbrodawkowy. W sktad uktadu naczyniowego skory
wchodzg naczynia przedwlosowate, wlosowate, tetnicze i zylne [3, 8, 20].

W skorze wlasciwej wystepuje takze sie¢ naczyn limfatycznych. W warstwie
brodawkowatej zaczynaja si¢ naczynia limfatyczne o charakterze wlosowatym, aby ponizej tej
warstwy przej$¢ w naczynia wiekszego kalibru, doprowadzajac limfg¢ do regionalnych weztow

chtonnych [5, 15].

1.6. UNERWIENIE SKORY

Skora stanowi bardzo rozgat¢ziona sie¢ nerwowa, jest unerwiona przez dwa rodzaje
wlokien: wegetatywne oraz czuciowe, ktore wzajemnie si¢ przeplataja. Unerwienie
wegetatywne w postaci wiokien wspodtczulnych ukladu autonomicznego, to wiokna
bezmielinowe unerwiajgce naczynia krwiono$ne oraz przydatki skory [5, 9, 10]. Unerwienie
skorne czuciowe stanowi podstawe zmystu, w ktorym mozna wyodrebnic:

- wolne zakonczenia nerwowe odpowiedzialne za odczuwanie bolu, temperatury, swigdu

- upostaciowione zakonczenia nerwowe wyspecjalizowane w odbieraniu konkretnych
bodzcow:

ciatka Vater-Paciniego - receptory dotyku i ucisku

ciatka Meissnera - receptory dotyku

ciatka Ruffiniego - receptory ciepta

ciatka Krausego - receptory zimna

- zakonczenia Nerwowe zwigzane z mieszkami wlosowymi [3, 5].
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2. ASPEKTY STARZENIA SIE SKORY

Przebieg starzenia skory jest wieloczynnikowy, dychotomiczny oraz ztozony, poniewaz
zmiany funkcjonalne, strukturalne, jak i estetyczne zachodza w réznym tempie. Niemniej
jednak stanowi naturalny proces oparty na zmniejszeniu aktywnoS$ci biologicznej komorek
skory, spowolnieniu procesow regeneracyjnych, jak i1 utracie wlasciwosci adaptacyjnych.
Ponadto, to wilasnie skora twarzy jest najbardziej narazona na destrukcyjne oddziatywanie
czynnikow zewnetrznych, wyzwalajacych jej szybsze starzenie, anizeli pozostate czesci ciata -

ryc. 2 [5, 33].

opadniecie tkanki tluszczowej
okolicy tuku brwiowego ©

zmarszczki wokot oczu «

bruzda powiekowo-jarzmowa »

przepuklina tkanki thuszczowej
w obrebie powieki dolnej *

bruzda nosowo-jarzmowa

bruzda nosowo-wargowa «

linie marionetki «

bruzda brédkowo-wargowa »

-

e LA
»
(4 4t

Ryec. 2. Wizualne aspekty starzenia si¢ twarzy [opracowanie wlasne].
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2.1. ZMIANY HISTOLOGICZNE W PRZEBIEGU STARZENIA

Proces starzenia obejmuje wszystkie warstwy skory, poczawszy od naskorka az po
tkankg podskorng. Jednakze najbardziej nasilone zmiany biochemiczne 1 histologiczne
zachodza w skorze wilasciwej. Zmiany histopatologiczne zachodzace w poszczegdlnych

warstwach skory przedstawiono w tabeli nr 4 [33, 34, 35].

Tabela 4. Zmiany histologiczne spowodowane starzeniem w poszczegélnych warstwach skory
[opracowanie wlasne na podstawie 5, 36 - 40].

NASKOREK

- horyzontalne - spoczynkowe utozenie komorek warstwy podstawnej, ich sptaszczenie - spadek zdolno$ci
proliferacji keratynocytow

- atrofia warstwy kolczystej i ziarnistej - scienczenie zywych warstw naskorka

- zwigkszenie grubosci warstwy rogowej, zmniejszenie przylegania korneocytow

- zmniejszenie wydzielania toju - wysuszenie skory poprzez spadek zdolnosci zatrzymywania i wigzania
wody, zmiana sktadu btony hydrolipidowej, zmiana pH na bardziej kwasne (spadek odpornos¢ skory)

- zmniejszenie liczby melanocytéw, ich grupowanie si¢

- zmniejszenie komorek Langerhansa - zmiana odpowiedzi immunologicznej

- spadek NMF, wzrost TEWL

GRANICA SKORNO - NASKORKOWA

- sptaszczenie komorek

- utrata wypustek cytoplazmatycznych keratynocytow, spadek adhezji miedzykomorkowej - ograniczenie
wymiany metabolicznej miedzy warstwami naskorka i skory wiasciwej

- spadek ilosci kolagenu typu 1V, VII - $cienczenie warstwy

SKORA WLASCIWA

- fibroblasty staja sie mniejsze, okragte, spada ich ilos¢. Wykazuja cechy komorek spoczynkowych ze
zmniejszong ilo$cig pecherzykow sekrecyjnych w cytoplazmie

- zmiana ilo$ciowa i jako$ciowa zelu proteoglikanowego. Utrata kwasu hialuronowego, siarczanu dermatanu -
mniejsza zdolnos$¢ wigzania wody

- zmniejszenie syntezy wiokien kolagenowych, gtownie typu 111, w stopniu mniejszym typu |. Wtdkna
kolagenowe ulegaja fragmentacji, staja si¢ twarde, sztywne, pofatdowane, chaotycznie rozmieszczone, w ich
obrebie odktadaja si¢ jony wapnia

- fragmentacja i wapnienie widkien elastynowych, zmniejszenie ich liczby oraz przerost w wyniku degradacji
fibryliny - elastoza starcza

- zmniejszenie liczby makrofagow - brak proteinaz i kolagenazy umozliwiajgcych trawienie usieciowanego
kolegenu

* zmniejszenie rozmiarow, czynnosci sekrecyjnej gruczotow tojowych i potowych - wysuszenie skory

- zmniejszenie tozyska naczyniowego, ostabienie przeptywu wlosniczkowego - spadek odzywienia,
dotlenienia, uszkodzenie termoregulacji

TKANKA PODSKORNA

- atrofia w obszarze gornych czesciach twarzy, na tuku brwiowym, na skroniach

- zaburzenie lipogenezy oraz réznicowania adipocytow

- zmniejszenie zdolnosci adipocytéw do gromadzenia trojglicerydow

- przemieszczanie sie ttuszczu z okolicy podoczodotowej - gromadzenie sie tkanki ttuszczowej w dolnej partii
twarzy, nad faldem nosowo - wargowym, na zuchwie
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2.1.1. FIBROBLASTY - MECHANICZNA INTERAKCJA Z MATRYCA KOLAGENOWA

Fibroblasty s3a zaprogramowane rozwojowo do produkcji matrycy kolagenowej,
stanowigcej glowny sktadnik strukturalny tkanki tacznej. Na powierzchni komorki posiadaja
receptory - integryny, ktore specyficznie przytaczaja si¢ do biatek macierzy, w tym kolagenu
typu | [41, 42]. Ta przyczepno$¢ zapewnia im rozciagnic¢tg i wydtuzong morfologi¢ oraz
fizyczne oddziatywanie z wtoknami kolagenowymi celem utrzymania prawidlowej wielkosci
i sity mechanicznej, jak i zdolnosci proliferacyjnych [43, 44].

Dlatego napigcie mechaniczne sprzyja syntezie komponentow skornej macierzy
pozakomoérkowej [41, 45]. Wyzwalajacy fragmentacje biatkowa i degradacje ECM proces
starzenia sprawia, iz przyczepno$¢ fibroblastow wzgledem matrycy staje si¢ zaburzona.
To z kolei powoduje, iz traca swoja morfologie i wielkos¢, ostabiajac przy tym mechaniczne
oddziatywanie z wtoknami kolagenowymi, co doprowadza do uposledzenia ich funkcji
[44, 46]. Zmniejszona wielko$¢ fibroblastow oraz utrata ich strukturalnej integralnosci, to takze
mniejsza produkcja TGF - beta oraz wzrost ekspresji metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowej (matrix metalloproteinases - MMP), co zwrotnie degeneruje komponenty
ECM [41, 42, 44, 45]. Metaloproteinazy MMP sg odpowiedzialne bowiem za degradacj¢ biatek
macierzy pozakomorkowej, klasyfikowane jako kolagenazy, zelatynazy, stromeloizyny i MMP
typu btonowego. TGF - beta za§ odgrywa centralng rol¢ w biosyntezie ECM, kontrolujac
hemostaze kolagenu poprzez regulacje zaréwno jego syntezy, jak i procesu degradacji
[42, 43, 45, 46].

2.2. STARZENIE ENDOGENNE - WEWNATRZPOCHODNE

2.2.1. CHRONOLOGICZNE, ZWIAZANE Z WIEKIEM

Teoria skracania telomerdw - teoria Hayflicka

Zasadnicza role w procesie starzenia pelnig telomery, ktorych dlugos¢ wraz
z wiekiem ulega skroceniu, a to prowadzi do uszkodzenia komorki i zaburzenia jej
prawidlowego podziatu, przyczyniajgc si¢ do starzenia na poziomie komoérkowym [47].
Telomery zbudowane sg z kilkuset powtorzen krotkich sekwencji: tymina — adenozyna -
guanina. Ich funkcja jest ochrona DNA w zakonczeniach chromosomoéw przed skracaniem,
zachodzacym w trakcie podzialow. Stanowia swoisty replikometr komorki. Zmniejszona wraz
z wiekiem aktywno$¢ telomerazy - enzymu odpowiedzialnego za replikacje telomerow
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i podtrzymywania wtasciwego procesu podziatu, powoduje zaburzenia pracy komorek czy ich

obumarcie [48, 49].

Teoria mitochondriow

Liczba i aktywno$¢ mitochondriéw maleje proporcjonalnie do wieku, co przektada sie¢
na zmniejszenie syntezy adenozynotrojfosforanu (ATP) - nukleotydu stanowigcego glowny
nosnik energii w komorkach. A to z kolei uposledza zdolnos¢ regeneracyjng komorek. Wzrost
liczby uszkodzen niepodlegajacych procesowi naprawy, jaki ma miejsce w procesie starzenia,
sprzyja redukcji ilosci ATP. Taki proces zaburzen i nieprawidtowo$ci moze przyczynia¢ si¢ do

$mierci komorek [47, 49].

Teoria membranowa (blon)

Zmiany w skladzie btony komodrkowej postepujace wraz z wiekiem przyczyniajg si¢
poglebienia procesu starzenia. Nastepuje zmiana ich zawarto$ci poprzez zwigkszenie ilosci
lipidow, a to z kolei zaburza transport przez btony komorkowe i w konsekwencji prowadzi do
gromadzenia si¢ toksycznych substancji w cytoplazmie. Modyfikacje, ktore dotycza membran

powoduja takze nieodwracalne nasilenie ich sztywnosci i lepkosci, co dezorganizuje prace
komorek [47, 48].

Teoria zaburzen biatek

Wraz z wiekiem zmniejsza si¢ zdolno$¢ syntezy biatek, co powoduje uposledzenie
normalnego funkcjonowania komorek. Zaburzenie tego mechanizmu na poziomie
molekularnym zaktoca sprawno$¢ receptoroéw odpowiedzialnych za ekspresje genow,
powstawanie 1 transformacje energii, wewnatrz- 1 zewnatrzkomorkowa komunikacje czy
funkcjonowanie systemow obronnych i naprawczych. Co wigcej, ta teoria udowadnia,
iz w procesie starzenia malejag nawet 0 20 - 80% mozliwosci syntezy biatek, zaburzajac tym

samym sprawne funkcjonowanie organizmu [47, 49].

Teoria glikacii biatek - reakcja Maillarda

Glikacja kolagenu 1 biatek macierzy zewnatrzkomorkowej odgrywa istotng klinicznie
rolg w procesie starzenia. Polega na nieenzymatycznym przytaczeniu redukujacej czasteczki
cukru w postaci glukozy czy fruktozy do kolagenu lub biatek ECM. Reakcja przylaczenia
obejmuje glownie boczne grupy aminowe argininy oraz lizyny tancuchéw biatkowych,

a produkt tego procesu przechodzi reakcje utleniania [47, 50, 51]. Te za$ tworzg zaawansowane
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produkty finalne glikacji (advanced glycation end products - AGE), ktore sg zaangazowane
w proces starzenia. Nastepuje kumulacja AGE na widknach kolagenu i elastyny. W rezultacie
glikacji wiokna kolagenowe tracg zdolnos$¢ kurczliwosci, stajg bardziej sztywne i oporne na
remodelowanie MMP [50, 52]. Ponadto, glikowany kolagen wywiera ogromny wplyw na
aktynowy cytoszkielet fibroblastow, zmniejszajac ich interakcje z matryca kolagenows.
Co wigcej, czasteczki AGE dezaktywuja naturalne przeciwutleniacze w skorze [51, 53].

Im wyzszy poziom cukru we krwi, tym szybciej zachodzi reakcja glikacji.
Po zjedzeniu positku bogatego w cukier poziom glukozy we krwi gwaltownie rosnie. Insulina
nie radzi sobie z jej przetwarzaniem, dlatego czasteczki glukozy, fruktozy przytaczaja si¢ do
biatek w komorkach [47, 50, 51].

Istnieja rowniez naukowe dowody, ze ekspozycja na czynnik UV moze przyczynia¢ do
zwigkszonej produkeji i oddziatywania AGE, co podkresla w swoich badaniach migdzy innymi
Farrar [54]. Ponadto, zmodyfikowane przez produkty glikacji biatka moga wykazywac cechy
endogennych czynnikow fotouczulajacych [47, 52].

2.2.2. HORMONALNE

Ten rodzaj starzenia wywolany jest starzeniem si¢ gruczoldéw wydzielania
wewnetrznego 1 spadkiem poziomu wydzielanych hormondéw. Z wiekiem, juz po 20 r.z. spada
poziom hormonu wzrostu - somatotropiny, ktory poprzez insulinopodobny czynnik wzrostu
IGF - 1 (insulin - like growth factor - 1), wptywa stymulujaco takze na komorki skory. Jednak
najbardziej istotny dla hormonalnego starzenia skory jest spadek poziomu hormonow
ptciowych, ktore uczestnicza w wielu zjawiskach immunologicznych toczacych si¢ w skorze
[48, 49, 55]. Dominujacg role w tym zakresie przejmujg estrogeny, ktore oddziatywuja zarowno
na fibroblasty i keratynocyty, jak i na komorki §rodbtonka, limfocyty T, komorki dendrytyczne
1 makrofagi. Ich interakcj¢ ze skora zapewniaja receptory alfa i beta, gdzie receptor alfa
wystepuje w fibroblastach i makrofagach, natomiast receptor beta ma swoja lokalizacje
w keratynocytach oraz komorkach skory wiasciwej [47, 49].

Klinicznie starzenie hormonalne manifestuje si¢ zatem $cienczeniem skory, spadkiem
ilosci kolagenu i elastycznosci skory, obecnoscig zmarszczek czy suchoscia skory. Niedobor
estrogenéw u kobiet zmniejsza grubos¢ skory o 1,13%, a zawartos¢ kolagenu o 2%
w pierwszym roku pomenopauzalnym. Co ciekawe, w ciggu pierwszych pieciu lat po

menopauzie ilos$¢ kolagenu typu I i Il zmniejsza si¢ az o 30% [55].
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2.3. STARZENIE EGZOGENNE - ZEWNATRZPOCHODNE

2.3.1. FOTOSTARZENIE

Starzenie sloneczne mozna definiowaé jako przewlekly proces zapalny oraz
stopniowego bliznowacenia, nasilany innymi czynnikami $rodowiskowymi. W procesie
fotostarzenia skory najwigksza role odgrywaja promienie UVA i UVB, co obrazuje tabela
nr 5 [42]. Promieniowanie UVB odpowiedzialne jest za oparzenia skory i zatrzymywane
w 90% przez warstwg rogowa naskorka, obejmujac glownie keratynocyty i komorki
Langerhansa. Jednakze wyzwala indukcj¢ czynnikéw zapalnych posrednio oddziatywujac
rowniez na skorg wiasciwa. UVA z kolei ma glebszy zasieg penetracji, si¢gajac catej skory
wlasciwej - w ponad 50% przenika do warstwy siateczkowatej i brodawkowatej, wchodzac
w reakcje z fibroblastami, komorkami $rodbtonka naczyn, komorkami dendrytycznymi,
limfocytami T, komoérkami tucznymi oraz granulocytami, jak rowniez witoknami
kolagenowymi i elastynowymi [42, 56, 57]. Stad ten rodzaj widma S$wiatla wywoluje
przebarwienia i reakcje opdznione, uszkadzajac struktury catej skéry, doprowadzajac przy tym
do zmian DNA i powstawania mutacji [58].

Zakres szkod wyrzadzonych promieniowaniem UV, co podkre§la w swoich badaniach
Fisher i wsp., jest wprost proporcjonalny do stopnia ekspozycji i odwrotnie proporcjonalny do
genetycznie uwarunkowanej pigmentacji skory [41]. Ponadto, dowodzi on rowniez,
iz jednorazowa ekspozycja na czynnik UV powoduje prawie catkowita utrate syntezy
prokolagenu, ktora utrzymuje si¢ przez 24 godziny, powracajac do normy po okresie 48 - 72
godzin. Zaburzony szlak produkcji prokolagenu wynika z zaburzenia oddziatywania

TGF - beta, kontrolujgcego jego ekspresje, co dowiedli Quan i wsp. [42].
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Tabela S. Przenikanie promieniowania UV przez skore. Promieniowanie UVC, mimo iz cechuje si¢
najwyzsza energia i wykazuje dzialanie rumieniotworcze, bakteriobdjcze oraz uszkadzajace rogowke; nie
oddzialywuje znaczaco na skére w wyniku prawie catkowitej absorpcji przez warstwe ozonowa atmosfery
[opracowanie wlasne na podstawie 42, 47, 56].

GLEBOKOSC RODZAJ PROMIENIOWANIA
PRZENIKANIA

UVA UuvB uvcC
320-400 nm 290-320 nm 100-290 nm

Naskorek Q Q
Skora
wilasciwa

Tkanka
podskaérna

Promienie UV oddziatujgc z fotochromoforami skory, takimi jak kwas urokainowy czy
melanina, przyczyniaja si¢ takze do powstawania w jej strukturach wolnych rodnikow,
zwanych rowniez reaktywnymi formami tlenu (reactive oxygen species - ROS]. Sa to zwiagzki
chemiczne lub jony metali [47, 49, 58]. Zawieraja w swoim sktadzie atomy tlenu
z niesparowanym elektronem i powstajg jako uboczne produkty reakcji tlenowych, uszkadzajac
sktadniki komérkowe, w tym DNA, tym samym przyspieszajgc i nasilajgc procesy starzenia.
Wedtug hipotezy z 1956 roku autorstwa Amerykanina Denhama Harmana, wolne rodniki
stanowig bardzo reaktywne chemicznie czasteczki, wywolujace toksyczny wptyw na tkanki.
W wyniku niespecyficznych reakcji indukuja uszkodzenia oksydacyjne, aktywujac czynniki
transkrypcyjne, jak proteiny - 1 (activator protein - 1 — AP - 1) i jadrowy czynnik
transkrypcyjny NF kappa B (Nuclear Factor kappa B — NF - kB). Stymulujg one wydzielanie
metaloproteinaz, zapoczatkowujac reakcje zapalne, a to z kolei prowadzi do degradacji

kolagenu i akumulacji elastyny [47, 58, 59, 60].
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2.3.2. STARZENIE ZWIAZANE Z DYMEM PAPIEROSOWYM

Przedwczesne starzenie indukowane przez dym tytoniowy dotyczy jego interakcji
z MMP, szczegolnie MMP - 1, doprowadzajac do uszkodzen stelazu biatkowego wiokien
kolagenowych i elastynowych. Wyzwala on roéwniez zmiany metaboliczne na poziomie
warstwy rogowej, redukujac jej wilgotnos¢ w zwigzku z diuretycznym efektem nikotyny
[47, 62]. Palenie tytoniu wptywa jednoczesnie na redukcje poziomu witaminy A, pekigcej
istotng role w neutralizowaniu i zwalczaniu wolnych rodnikéw. Wiele badan dowodzi takze,
iz przewlekle dziatanie dymu papierosowego zmniejsza kapilary, jak rowniez tetniczy przeptyw
krwi, skutkujac lokalnym niedokrwieniem. To z kolei przeklada si¢ na ograniczenie
dostgpnosci sktadnikow odzywczych, jak i tlenu oraz doprowadza do nagromadzenia

toksycznych produktow przemiany materii, mogacych uszkadza¢ skore [49, 62, 63].

2.4. MIOSTARZENIE - STARZENIE MIMICZNE

Nieustanny ruch mimicznych migéni twarzy powoduje kurczenie si¢ i rozkurczanie
skory wiasciwej. Postgpujace w czasie linie wyrazanych i powtarzalnych ekspresji utrwalaja
sig, tworzac zmarszczki. Stanowig one grupe 54 mieéni, wywierajac napigcia mechaniczne
wzgledem skory, szczegodlnie w okolicy czota i pomiedzy brwiami, oczu, nosa, ust. Napigcia,
jakie wyzwalajg migsnie, przektadajg si¢ na naskorek wzdtuz osi prostopadlej migsnia, tworzac
linie o takim samym ukladzie. Wigksza dynamika tych mig$ni przyczynia si¢ do wczesnego

pojawienia zmarszczek mimicznych [47, 48, 64].

2.5. ZMIANY STARZENIOWE W OBJETOSCI MIESNI TWARZY ORAZ BUDOWIE | MASIE

KOSTNEJ TWARZOCZASZKI

2.5.1. PROCES STARZENIA MIESNI

Pod skorg usytuowanych jest kilka warstw migéni i powiezi, ktore wraz z uptywem
czasu tracg gesto$¢ i1 elastycznos$é, ulegajac zmianom grawitacyjnym. Najwigkszy proces
zanikowy dotyczy Srodkowej podpory policzka oraz skroni, co przejawia si¢ zagtebieniem
poprzecznej strefy policzka, a skronie ulegaja wklesnigciu. Ostabione migsnie traca sprezystosé

- Szczegolnie migsnie mimiczne unoszace i rozkurczajace. Dominacje zyskuja za$§ witokna
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obnizajace i kurczace, jak migsien okrgzny ust. Ostabione migsénie twarzy powoduja opadanie

policzkow, zmiang ksztattu twarzy, pojawienie si¢ zmarszczek [47, 64].

2.5.2. PROCES STARZENIA STRUKTURY KOSTNEJ

Uptyw czasu zmienia konstrukcj¢ kosci, nastepuje przesunigcie, jak réwniez rotacja
kosci wzgledem siebie. Kostne rusztowanie w obszarze oczodoldw zapada si¢ wraz z wiekiem.
Dochodzi do sptaszczenia kosci policzkowych, nadajac wrazenie ich cofania sie. Luki brwiowe
z kolei sg bardziej zaznaczone, a zatoki przynosowe powigkszajg si¢. Starzeniowa konformacja
dotyczy rowniez uktadu szczeki oraz zuchwy. Szczeka zaré6wno cofa sig, jak i obniza.
Zuchwa natomiast wysuwa sie do przodu w swojej dolnej czesci, ulegajac przy tym skroceniu
[37, 64, 65]. Ponadto, obszar zuchwy objety wyrostkami zebowymi zapada si¢ oraz cofa.
Dodatkowym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do zmian ksztattu czaszki jest postepujaca
demineralizacja ko$ci, ktora intensyfikuje si¢ w okresie okotomenopauzalnym
I W szczegolno$ci obejmuje obszar zuchwy oraz szczgki. Potwierdzaja to badania
Karunanayake i wsp., ktérzy dowiedli, iz proces starzenia znaczaco wplywa na stan kosci.
Ocenili tomografig komputerowa stan uktadu kostnego twarzoczaszki w odstepie 10 lat, gdzie
najbardziej postgpujaca resorpcja kostna dotyczyta przedniej $ciany szczgki, jak rowniez
obreczy oczodotu. Badania antropometryczne dowodza, iz szkielet czaszki jest struktura
dynamiczng, ewoluujgca z wiekiem [47, 64].

Obecna w procesie starzenia przebudowa kostna twarzoczaszki z utratg jej objgtosci
1 procesem wyplaszczania bardzo oddziatywuje na zmian¢ podparcia dla tkanek migkkich,
znieksztatcajac je i doprowadzajac do zmiany ryséw twarzy czy powstawania dodatkowych

zmarszczek [65].
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3. KLASYFIKACJA ZABIEGOW PRZECIWSTARZENIOWYCH W OPARCIU

O SPECYFIKE SKORY TWARZY

Skora stanowi obszar, ktory w sposob ciagly podlega zmianom i modyfikacjom.
Poza warstwa rogowa, to zywa struktura tkankowa, w ktorej kazdego dnia zachodza procesy
przebudowy - syntezy i rozpadu. Komoérki skory codziennie obumierajg, jak i sg produkowane
nowe. Macierz zewnatrzkomorkowa ulega cigglej wymianie. Kwas hialuronowy rozpada sie,
powstaje nowy. Wiokna kolagenowe takze podlegaja degradacji, jak i syntezie [5, 49].

Dlatego w $wiecie nauki silny nacisk jest kladziony na poszukiwaniu
najskuteczniejszych technologii, aby potencjat skory i jej mozliwosci naprawcze wykorzystaé
jak najpelniej w zabiegach anti - aging. Najnowoczes$niejsze trendy, to naturalne odmtadzanie,
bazujace na pobudzaniu wlasnych komorek skory do odnowy. Istotnym jest jednak odpowiedni
dobor technologii i procedury zabiegowej do problemu, kondycji i wieku skory [37].

3.1. FAKTURA SKORY

Gtadka skora, bez nieréwnosci, to gtownie praca z naskorkiem i warstwg brodawkowatg
skory wiasciwej. W tym celu najbardziej ukierunkowang terapi¢ stanowi ablacja - odparowanie,
Ktorg przeprowadza si¢ przede wszystkim poprzez zastosowanie laseroterapii. Ten rodzaj
zabiegoéw wykorzystuje silne powinowactwo do chromoforu w postaci wody. W wyniku reakcji
fototermicznej dochodzi do jej odparowania wraz z tkanka [35, 37, 66, 67]. Nastepnie podczas
procesu gojenia skora ulega wzmozonej regeneracji, a cze$ciowo uszkodzone wiokna
kolagenowe ulegaja przebudowie, syntetyzowane s3 rowniez nowe biatka, co znacznie
wyréwnuje, wygtadza fakture skory [66, 68]. Najbardziej wiodacymi laserami w tym zakresie
sg laser CO2 10 600 nm oraz laser Erbowo: Yagowy (erbium - doped yttrium aluminium garnet
- Er:Yag) 2940 nm, ktérego dtugos$¢ $wiatta idealnie pokrywa si¢ z pikiem ablacyjnym dla
wody. Dlatego laser CO2 wykazuje 16 - krotnie mniejsze powinowactwo do wody, anizeli laser
erbowy, co powoduje glebsze odparowanie skory przy jednorazowym przejSciu wigzki
laserowej [37, 66, 69]. Z tego powodu obecnie w zakresie zabiegow resurfacingu szczegoélne
korzysSci uzyskiwane sg z stosowania lasera Er:Yag 2940 nm, ktory wykazuje mozliwo$¢
wywotywania ablacji, powodujac jednoczesnie znacznie mniej niespecyficznych uszkodzen

termicznych w poréwnaniu z laserem CO2 [66, 70].
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Najnowsze systemy laserowe charakteryzuja si¢ potaczeniem tradycyjnego lasera
ablacyjnego z technologig frakcyjna, ktora polega na zastgpieniu pojedynczej wigzki laserowej,
zespotem kilkudziesieciu mikrowigzek o kontrolowanej glebokosci ablacji w gigh skory.
Dzi¢ki temu dochodzi do powstawania mikrourazow, Ktore pozostawiajg mi¢dzy sobg
nienaruszone mostki bedace swoistymi rezerwuarami, przyspieszajacymi regeneracje danego
obszaru [35, 70, 71].

Inng bardzo skuteczng technologie w zakresie pracy z fakturg skory reprezentuje
radiofrekwencja mikroiglowa. To metoda oparta na synergii pradu o czestotliwosci fal
radiowych i mikronaktuwania. Ta konfiguracja polega na utworzeniu mikrouszkodzen zaréwno
w naskorku, jak i w odpowiednich warstwach skory wiasciwej oraz pobudzeniu otaczajacych
zdrowych komoérek do wzmozonej regeneracji [37, 72]. Skutkuje to globalng przebudows
skory, wybiorcza i bardzo skuteczng stymulacja fibroblastow. Proces regularnych
i zaplanowanych naktu¢ wspomagany jest diatermig fali radiowej, ktora oprocz modyfikacji
termicznej biatek macierzy zewnatrzkomoérkowej, pobudza produkcje nowych wiokien
kolagenowych i elastynowych. Ponadto, duza ilo§¢ naklu¢ wyzwala mechanizm ztuszczania
skory, ktory jest bardzo wazny przy wyréwnywaniu jej struktury [72].

Algorytm postgpowania i doboru zabiegu wzgledem poprawy faktury skory obejmuje
takze technologi¢ plazmy azotowej, ktora stanowi innowacyjng posta¢ ablacji. Plazma ma
charakter zjonizowanego gazu, powstaje z czasteczki azotu poddawanego oddziatywaniu
radiofrekwencji [73, 74, 75]. W efekcie tego zjawiska dochodzi do przesunigcia elektronow
w jadrze atomu azotu z orbity nizszej na wyzsze, co skutkuje emisjg bardzo duzej energii
termicznej. Energia ta jest pochlaniana przez chromofor, jakim jest woda, umozliwiajac
odparowanie skory na roznych glebokosciach i uruchomienie markeréw stanu zapalnego -
cytokin i czynnikéw wzrostu, prowadzac do syntezy nowych wiokien biatkowych i wyraznego
wygtadzenia skory [73, 75, 76].

3.2. GESTOSC SKORY

Istnieje wiele metod zabiegowych zapewniajacych zageszczenie 1 wzmocnienie skory
wiasciwej, poprzez zwigkszenie ilosci i jakosci wiokien kolagenowych, elastynowych i1 kwasu
hialuronowego. Obecnie oprocz laserow ablacyjnych, frakcyjnych, plazmy azotowej czy
radiofrekwencji mikroigtowej, ktore nie tylko idealnie wpisujg si¢ w prace z fakturg skory,
ale stanowig takze niezmiernie skuteczng forme stymulacji jej struktur glebokich, mozna

wyrdzni¢ dodatkowo technologie w postaci laseréw nieablacyjnych, $wiatta pulsacyjnego czy
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radiofrekwencji [37, 65, 68, 73]. Zabiegi przeciwstarzeniowe na nich oparte nie wymagaja
czasu rekonwalescencji, poniewaz skora nie jest uszkodzona [37].

Bardzo popularnym laserem nieablacyjnym przeznaczonym do glebokiego
termoliftingu skory jest laser neodymowo - yagowy (neodymium - doped yttrium aluminium
garnet - Nd:Yag) 1064 nm, ktoérego wigzka Swiatta wychwytuje wode gldéwnie w warstwie
siateczkowatej skory wiasciwej, doprowadzajac do jej podgrzania. Wyzwolony proces
termiczny powoduje czesciowg denaturacje kolagenu, prowadzac do uruchomienia odczynowe;j
kaskady mediatoréow zapalnych, co prowadzi do syntezy nowych witokien [37, 77, 78].
Podobne wiasciwosci wykazuja lasery diodowe - najczesciej o dhugosci 810 nm 1 940 nm,
jednakze nie oddziatywuja tak wybiorczo w najglebszych warstwach skory [79, 80, 81].

Odmienng gatezig zabiegéw nieablacyjnych opartych na dziataniu $wiatla jest jego
polimorfizm. W przeciwienstwie do cech $wiatla laserowego, charakteryzujacego sie
monochromatyczno$cia - jedna dlugos¢ fali, koherentnosciag - Spojnos¢ i1 kolimacjg -
jednokierunkowos$¢, $wiatto to wykazuje wilasciwosci przeciwstawne i stanowi wartosé¢
rozproszong. Najbardziej popularng jego forme¢ reprezentuje intensywne $wiatto pulsacyjne
(Intensive Pulse Light - IPL) [78, 79, 82]. Swiatlo to obejmuje szerokie spektrum widma,
najczesciej w zakresie 400 - 1200 nm, Ktore poprzez zastosowanie odpowiednich filtrow
odcinajacych umozliwia bardziej selektywne nagrzewanie konkretnych chromoforow
w skorze [82, 83]. W zakresie zaggszczenia skory wykorzystywane sg dtuzsze fale, ktore maja
nieablacyjne powinowactwo do wody i umozliwiaja poprzez jej podgrzanie, stymulacje
fibroblastow oraz termiczng konformacj¢ kolagenu. Niemniej jednak, szeroki zakres $wiatla
umozliwia opracowywanie niedoskonatosci skory, typu rumien, przebarwienia czy tradzik,
co bardzo czgsto jest wykorzystywane w procedurach odmtadzania [84, 85].

Zabieg oparty na zaggszczeniu i poprawie jakosci skory bedzie takze reprezentowaé
radiofrekwencja. Ma ona na celu wygenerowanie kontrolowanego podgrzania skory,
aby wyzwoli¢ procesy regeneracji 1 przebudowy jej struktury. Nastepuje stymulacja
powstawania nowego kolagenu, zaggszczania 1 skrecania jego wtokien oraz budowania miedzy

nimi nowych wigzan [10, 43, 84].

3.3. LIFTING SKORY

Mimo iz istniejg skuteczne zabiegi aparaturowe o charakterze napinajacym, jednakze
zapewnienie typowego, a zarazem bezinwazyjnego liftingu skory twarzy umozliwia

technologia skupionej wiazki fal ultradzwickowych o duzym nate¢zeniu - HIFU, stworzona
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przede wszystkim do tego celu [37, 85]. To jedyna posta¢ energii gwarantujagca wytworzenie
bardzo wysokiej temperatury w glebokich strukturach tkankowych, bez uszkodzenia warstw
wyzszych 1 czasu rekonwalescencji, gwarantujac przy tym imponujgce zmiany kliniczne.
Skupianie fal w postaci punktow koagulacji termicznej odbywa si¢ na jednej z trzech
glebokosci: 1,5 mm, 3 mm, 4,5 mm. Co wigcej, ta technologia umozliwia opracowywanie
warstwy powigziowo - migsniowej (Superficial Musculo Aponeurotic System - SMAS), ktora
stanowi niedostepng przestrzen w odniesieniu do innych technologii [86, 87]. To bardzo istotny
obszar stymulacji, poniewaz warstwa SMAS to jedna z najwazniejszych podpér dla rysow
twarzy 1 podstawowa struktura pozwalajaca skutecznie ja uniesé, a jej poluznienie powoduje
opadanie wszystkich elementéw migkkich twarzy. Zabieg ma na celu pobudzenie procesow
regeneracyjnych - powstaje faza stanu zapalnego z migracja komoérek i koagulacja biatek,
nastepnie faza proliferacyjna z ziarninowaniem i synteza kolagenu oraz faza przemodelowania

z przebudowa i wzmocnieniem wiokien kolagenowych [85, 88, 89].

3.4. KOLORYT SKORY

3.4.1. ZMIANY NACZYNIOWE

W leczeniu zmian naczyniowych chromoforem docelowym jest oksyhemoglobina,
z ktorg najskuteczniej koreluje widmo $wiatta. Glowne szczyty absorpcji $§wiatla przez
hemoglobing obejmuja dtugosci fal wynoszace 418 nm, 542 nm 1 577 nm, a takze pasmo
0 mniejszej szerokosci absorpcji, wynoszace od 800 nm do 1100 nm. Obecnie do leczenia
zmian naczyniowych stosowane sg przede wszystkim generatory IPL, laser potasowo -
tytanowo - fosforanowy (KTP) 532 nm, laser Nd:YAG 1064 nm [37, 90, 91]. Fale o wi¢kszej
dlugosci moga wnika¢ glebiej, wptywajac na bardziej gleboko umiejscowione naczynia
krwiono$ne, wiagze si¢ to jednak ze zmniejszonym pochtanianiem energii laserowej przez
oksyhemoglobine [90, 92]. W zwigzku z tym konieczne jest zastosowanie energii o wigkszej
gestosci w celu skompensowania obnizonej absorpcji. Tak wigec w celu leczenia zmian
naczyniowych glebokich laser Nd:YAG 1064 nm zapewnia uzyskanie dobrych wynikow
terapeutycznych. Natomiast naczynia skory twarzy bardzo dobrze reaguja na leczenie laserem
KTP 532 nm [91, 92]. Z kolei systemy IPL emitujgce niespojne, polichromatyczne $wiatto przy
zastosowaniu odpowiednich filtrow, najczesciej w zakresie 550 - 950 nm, 650 - 950 nm,

wykazuja  skutecznos¢ ~w  leczeniu  rdéznorodnych ~ zmian  naczyniowych,
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jak: rumien, poikilodermia Civatte 'a, powierzchowne naczyniaki krwionosne oraz zmian

0 typie port wine stain [92, 93].

3.4.2. PRZEBARWIENIA

W terapii przebarwien i tagodnych zmian barwnikowych aplikuje si¢ przede wszystkim
laseroterapig, a celem promieniowania laserowego jest chromofor melaninowy, ktory pochtania
energie w catym spektrum widzialnym 400 - 700 nm, z nizszym wspotczynnikiem absorpcji
pojawiajagcym si¢ w zakresie podczerwieni - 1200 nm [37, 94].

Najbardziej skuteczng forma energii laserowej w usuwaniu zmian pigmentacyjnych jest
zastosowanie duzej mocy wigzki $wiatla w bardzo krotkim czasie trwania impulsu, celem
wytworzenia fali uderzeniowej 1 wywolania eksplozji czastek chromoforu docelowego,
co umozliwia jego rozdrobnienie i usuni¢cie nastepnie przez makrofagi w procesie fagocytozy.
Dlatego, aby doszto do mechanicznego uszkodzenia melaniny stosuje si¢ lasery typu Q - switch
emitujace impulsy $wietlne o wyjatkowo krotkim czasie wynoszacym nano, badz piko sekundy
[95, 96]. Dzigki takiej technologii istnieje duzo mniejsze ryzyko uszkodzenia otaczajacych
struktur tkankowych, stosujgc koncepcje czasu relaksacji termicznej [97]. Stad usuwanie
przebarwien skornych, jak: melasma skorna, podoczodotowe przebarwienia, znamiona Oty
oraz Ito odbywa si¢ przy udziale lasera Q - switch Nd:YAG 1064 nm, ktory wnika gleboko
w skore. Natomiast przebarwienia naskorkowe, jak: plamy soczewicowate, piegi, melanoderma
naskorkowa, plamy café au lait, znamiona Beckera sa usuwane technologig Q - switch KTP
532 nm, ktora jest zazwyczaj najbezpieczniejszg i najbardziej skuteczng z dostepnych opcji
terapii ptytkich przebarwien ze wzglgdu na powierzchowne dziatanie i wysokie powinowactwo

do melaniny [95, 97, 98].
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4. FALE WYSOKIEJ CZESTOTLIWOSCI RADIOWEJ W PROCESACH

STARZENIA

Fale radiowe - radiofrekwencja (radiofrequency - RF) odnosza si¢ do nomenklatury
fizycznej, definiujac niejonizujagce promieniowanie elektromagnetyczne wytwarzane przez
prad zmienny o zakresie czgstotliwosci wynoszacym od 3 kHz do 300 GHz. Natomiast zakres
czestotliwosci wykorzystywanych w profilaktyce przeciwstarzeniowej najczegsciej obejmuje
przedziat 0,5 - 40 MHz [99]. Radiofrekwencja stanowi nieablacyjng modalno$¢ terapeutyczna,
ktora  wyzwala  selektywny i  kontrolowany  wzrost  temperatury  tkanek,
tzw. diatermi¢. Terminologia ta wywodzi si¢ od greckich stow: dia - przez, therme - goraco
[100, 101].

W przeciwienstwie do widma $wiatla wytworzona energia w postaci fal radiowych nie
podlega prawom optycznym, tym samym nie zostaje zmniejszona dyfrakcja, rozproszeniem
i odbiciem. Wykazuje takze niezalezno$¢ od chromoforow i selektywnej fototermolizy,
skutkiem czego nie zostaje konkurencyjnie absorbowana przez melaning czy oksyhemoglobing
[101, 102]. Co wigcej, laseroterapia oraz systemy intensywnego Swiatta pulsacyjnego sg zwykle
zwigzane z okresem rekonwalescencji, jak réwniez ryzykiem powiklan w postaci
bliznowacenia, zmian pigmentacyjnych, odbarwien, przewleklego rumienia czy infekc;ji.
Tego typu niepozadanych reakcji nie wyzwala czgstotliwos¢ radiowa w trybie nieablacyjnym.
Dlatego sklasyfikowana jest jako skuteczna technologia odmtadzania skory o niskim profilu
skutkow ubocznych [99, 103].

4.1. EFEKTY ODDZIALYWANIA WYSOKIEJ TEMPERATURY - BIALKA SZOKU

TERMICZNEGO

Biatka szoku cieplnego (heat shock proteins - HSP) nalezg do biatek o najbardziej
konserwatywnej sekwencji aminokwasow w procesie ewolucji. Odgrywaja zasadniczg
i ztozong role we wszystkich komarkach prokariotycznych i eukariotycznych, chroniac je przed
szkodliwymi  konsekwencjami metabolicznymi 1 $rodowiskowymi [105 - 107].
Spetniajg role czynnikow opiekunczych dla innych biatek, biorg udzial w faldowaniu
i rozplataniu tancuchéw polipeptydowych, oligomeryzacji, translokacji oraz degradacji.
Dzigki temu zapewniaja Wlasciwy proces formowania prawidlowej struktury biatek, jak

rowniez biorg udziat w renaturacji lub degradacji biatek zdenaturowanych czy uszkodzonych.
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HSP naleza do kilku rodzin, gdzie zostaty sklasyfikowane w zaleznosci od ich masy
czasteczkowej, m.in: HSP100 (rodzina 100 - kDa), HSP90 (rodzina 90 - kDa), HSP70
(rodzina 70 - kDa), HSP60 (rodzina 60 - kDa ) oraz HSP20 (18 - 30 kDa) [104].

Termiczna aktywacja biatek szoku termicznego nast¢puje nawet przy nieznacznym
wzroscie temperatury, poniewaz osiggnigcie nieprzerwanej temperatury przez co najmniej
3 minuty w zakresie 44 - 46 °C aktywuje ich synteze oraz uwalnianie przez fibroblasty [105].
Nastepnie uruchamiajg mechanizmy obronne skory, aktywujac synteze kolagenu
1 elastyny, przyczyniajac si¢ do wzrostu gestosci 1 elastycznosci skory. Ponadto, biatka HSP
odgrywaja zasadniczg rolg w procesach odmtadzania rowniez petnigc wtasciwosci ochronne
wobec struktur widkien kolagenowych, uniemozliwiajac denaturacje, ale takze reaktywujac

biatka zdenaturowane (tab. nr 6) [106].

Tabela 6. Czynniki wplywajace na ekspresj¢ HSP [opracowanie na podstawie 104].

* Szok termiczny
* Analogi aminokwaséw

STRES » Metale cigzkie
ERGMMSKUWY * Rodniki tlenowe
= Inhibitory metabolizmu ener-
getycznego

 Starzenie si¢ organizmu
= Stan zapalny
R * Infekcje bakteryjne, wirusowe
PATOFIZJOLOGICZNE  Stres neurohormonalny
» Hipertrofia
e Zawal serca

* Czynniki wzrostu
PROCESY * Rozwoj 1 roznicowanie
* Cykl komérkowy

FIZJOLOGICZNE .
* Onkogeny i proonkogeny
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4.2. PODSTAWY FIZYCZNE ZABIEGU RADIOFREKWENCJI

W zabiegu radiofrekwencji generowany jest zmienny prad elektryczny, wprowadzajac
w ruch zawarte w elektrolicie tkankowym jony, ujemne w stron¢ anody, dodatnie w strong
katody. W wyniku zmian biegunéw elektrod dochodzi do polaryzacji jonowej. Na skutek
polaryzacji, przesuni¢cia i ruchu w atomach elektrycznie natadowanych czastek dochodzi do
wytworzenia w tkance ciepta, w wyniku ich wzajemnego tarcia
z otoczeniem. W ten sposOb energia kinetyczna ulega konwersji do endogennej energii
termicznej [63]. Wedlug Abrahama i Mashkevivha, podczas cyklu terapii radiofrekwencja
o czestotliwosci 6 MHz polaryzacja zmienia si¢ z predkoscig 6 milionéw cykli na sekunde,
co stymuluje ruch natadowanych czastek, wytwarzajac prad elektryczny w leczonej tkance
poprzez przycigganie i odpychanie elektronow oraz jonéw [100].
Ilos¢ wydzielanego w skorze ciepla w czasie przeplywu pradu elektrycznego jest
wprost proporcjonalna do iloczynu oporu elektrycznego przewodnika, kwadratu nat¢zenia
pradu i czasu jego przeptywu [111]. Zalezno$¢ t¢ mozna wyrazi¢ wzorem matematycznym

W postaci prawa Joule ‘a:

Q=I?Rt, [1]
gdzie:
Q - ilo$¢ wydzielonego ciepta,
| - natezenie pradu,
R - opor elektryczny,

t - czas dziatania bodzca.

Przeptyw fal radiowych przez tkanki stanowi zatem zlozony proces, ktory wykazuje
zalezno$¢ od dodatkowych czynnikow, jak:
- czestotliwos$ci 1 natgzenia pradu elektrycznego
- cech fizycznych docelowej tkanki, jak: zawartos¢ elektrolitow, poziom uwodnienia,
temperatura, pH, orientacja i koncentracja wtokien kolagenowych
- dystrybucji pradu dostarczanego do skory, zaleznej od geometrii i rozmieszczenia elektrod
[99, 109, 110].

Ponadto, gtebokos¢ penetracji fali radiowej stanowi odwrotng funkcje jej czestotliwosci
[100].
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Ciekawa koncepcj¢ termicznego rozkladu energii RF na tkanke przedstawit wraz
zespolem Zelickson, gdzie implikacja ich badan byto stwierdzenie, iz przej$cia wielokrotne na
tym samym obszarze zabiegowym przy zastosowaniu nizszej mocy dawki powodujg wigksza
modyfikacje termiczng widkien kolagenowych i stymulacje fibroblastow, anizeli jednokrotne
przejscie na wyzszym poziomie energii [111, 116]. Notabene, unikanie bardzo wysokich
ustawien energetycznych ma dodatkowa zalete, czynigc terapi¢ bardziej komfortowa
i zmniejszajac prawdopodobienstwo potencjalnych powiktan [103]. Tezg¢ te potwierdza
w swoich badaniach Dover i wsp, ktorzy zasugerowali, ze dla optymalnego doboru energii
dostarczanej do tkanek, prawidtowa metoda jest obserwacja sprz¢zenia zwrotnego w postaci
odczuwanego bolu, a osiaggnigcie odpowiedniej temperatury koncowej oparte jest na wielu
przej$ciach 1 umiarkowanych ustawieniach energii, zapewniajac skuteczne i spojne rezultaty
[99, 111].

Fizjologiczne oddzialywanie ciepta na zywe tkanki moze wyzwala¢ zmiany na
poziomie tkanek powierzchownych, jak i glebokich; na poziomie komoérkowym, jak
i systemowym. Dlatego tagodna posta¢ hipertermii wykazuje dziatanie regresujace bol i stany
zapalne, jak rowniez akceleracji procesu gojenia [116]. Taka funkcjonalnos¢ radiofrekwencji
wynika ze wzrostu przeptywu krwi, absorpcji tlenu i przyspieszenia reakcji chemicznych.
Terapeutycznie, wzrost temperatury tkanek o ponad 1 °C pomoze zredukowaé tagodny stan
zapalny, a wzrost 0 2 - 3 °C zapewni zmniejszenie bolu i skurczy migéniowych, podczas gdy
wzrost 0 3 - 4 °C moze spowodowac¢ rozszerzalno$é tkanek [109].

Zastosowanie radiofrekwencji w zabiegach odmladzajacych wykorzystuje z kolei
transfer energii do skory whasciwej, indukujacy zmiany konformacyjne kolagenu i stymulujgcy
neokolagenezg, elastogenezg i angiogeneze [112]. Diatermia zwigksza takze przepuszczalno$é
bton komoérkowych oraz przyspiesza przemiang materii, pobudzajac mikrokrazenie i aktywacje

reakcji enzymatycznych [99, 113].

4.3. BIOFIZYKA TERMICZNEJ PRZEBUDOWY KOLAGENU

Kolagen jest polimerem, potrojna helisg stabilizowang wigzaniami wodorowymi [114].

Kiedy nastgpuje jego denaturacja pod wptywem dziatania termicznego, wewnatrzczasteczkowe

40



wigzania wodorowe ulegaja rozerwaniu, a wtokna skroceniu, utrzymujac termicznie wigzania
krzyzowe migdzy czasteczkami. Dodatkowe skrocenie wtokien nastepuje w wyniku hydrolizy
wigzan peptydowych [115].

Temperatura, w ktorej dochodzi do denaturacji kolagenu czesto okreSlana jest
w przedziale 55 - 70 °C [100, 114 - 119]. Stata szybkosci tej opisana jest rownaniem Arrheniusa

wyrazonym w postaci:

k = Ae F¥RT = Aexp(-Ea/RT), [2]

gdzie:

k - jest statg szybkosci reakciji,

A - reprezentuje czgstotliwos$¢ kolizji pomigdzy reagujacymi czasteczkami,
e = podstawa logarytmu naturalnego,

Ea- jest energig aktywacji dla tych reakcji,

R - jest statg gazowa,

T - stanowi temperatur¢ bezwzgledna.

Zgodnie z tym rownaniem denaturacja - skurcz kolagenu, odbywa si¢ w roznych
kombinacjach czasowo - temperaturowych, a nie w okreslonej temperaturze [122, 124].
Zatem nie istnieje idealna temperatura denaturacji, a wielko$¢ skurczu zalezna jest od
zestawienia czasu 1 temperatury. Badania sugeruja, ze w przypadku ekspozycji
milisekundowych skurcz kolagenu wystepuje powyzej 85 °C, podczas gdy w przypadku
ekspozycji kilkusekundowych lub minutowych temperatura skurczu miesci Si¢ w zakresie
60 - 65 °C [125]. Natomiast istotnym jest, aby podczas procesu nagrzewania giebszych struktur
skory nie przekraczaé temperatury naskorka w postaci 40 °C, celem ochrony przed
poparzeniem. Mozna zatem zaimplementowaé pozadang, optymalng kombinacje¢ temperatury
oraz czasu, umozliwiajagc maksymalng ochron¢ naskorka przed przegrzaniem. Dover i wsp.
dowiedli algorytm denaturacji kolagenu z udziatem radiofrekwencji, ktory okresla, iz kazdy
leczony centymetr kwadratowy obejmuje 5 - 20% denaturowanej objetosci kolagenu [103].

Indukowane termicznie uszkodzenie 1 skurcz kolagenu wyzwala kaskade
mechanizméw naprawczych w skorze. Dochodzi do uruchomienia biatek HSP:
HSP 70 - wysoce indukowalne biatko, ulegajace nadprodukcji przy gwattownym wzroscie
temperatury; HSP 47 - Dbiatko konstytutywne, ktore wigze i transportuje prokolagen,
odgrywajac role w syntezie kolagenu typu I oraz biatko HSP 27 - biatko konstytutywne,
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ktore w przypadku nadekspresji chroni komorke przed apoptoza w wyniku szoku cieplnego
[104, 114].

W wyniku denaturacji kolagenu nastepuje uruchomienie procesu gojenia, na ktory
sktada si¢ faza zapalenia, proliferacji 1 remodelingu (tabela nr 7). Z tej perspektywy kolagen
typu III jest pierwszym biatkiem, ktore podczas proliferacji odktada si¢ w celu regeneracji
macierzy pozakomoérkowej (ECM), a nastgpnie jest zastepowane kolagenem typu I [120].

Po lokalnym urazie termicznym spowodowanym uwolnieniem energii cieplnej
w skorze wiasciwej uwolnione zostajg charakterystyczne dla fazy zapalnej czynniki wzrostu,
jak m. in. TGF - alfa i beta, srodbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor
- VEGF), ptytowy czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor - PDGF), ktére stymuluja
produkcje wiokien kolagenowych i elastynowych, a takze angiogeneze, aktywujac kolejng
sekwencje fazy gojenia rany - faz¢ ziarninowania [121, 126]. W procesie przebudowy
wystepuje hemostaza, co oznacza, ze wkrotce po zranieniu synteza przewyzsza degradacje,
zatem poziom kolagenu w ranie wzrasta, nastepnie z udziatem MMP - kolagenazy i zelatynazy,
dochodzi do degradacji nadmiernych ilosci wildkien kolagenowych. Kolejnym etapem
przebudowy skory jest faza dojrzewania, podczas ktorej obecny w czasie proliferacji kolagen
typu III, zostaje zastgpiony kolagenem typu I [129, 130]. W odniesieniu do termicznej
stymulacji skéry z wudzialem radiofrekwencji faza przebudowy moze przebiegaé
w ciggu 90 - 180 dni, a nawet odbywac si¢ do roku, korelujac z postepujaca poprawa kliniczng.
Natomiast badania wykazaly, iz aktywny remodeling skorny i podskorny jest obecny
przez 10 tygodni po zabiegu, ze zwigkszong objetoscig przede wszystkim warstwy

siateczkowatej i zawarto$cig kwasu hialuronowego [121].
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Tabela 7. Molekularne mechanizmy procesu gojenia. Interleukina 4, 10 (IL - 4, - 10), tkankowy inhibitor
metaloproteazy (tissue inhibitors of metalloproteinase - TIMP), czynnik wzrostu hepatocytow (hepatocyte
growth factor - HGF), czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor - FGF), czynnik wzrostu
naskérka (epidermal growth factor - EGF), czynnik wzrostu Keratynocytow (keratinocyte growth factor -
KGF) [120].

FAZA GOJENIA

ZAPALENIE PROLIFERACJA PRZEBUDOWA
(1-3dni) (2 tygodnie) (do roku)
Trombocyty Makrofagi Makrofagi
Neutrofile Komorki progenitorowe Fibroblasty
KOMORKI Mastocyty Fibroblasty
Monocyty Keratynocyty
PDGF, TGF-beta TGF-beta, TGF-alfa TIMP
Peptydy p/bakteryjne TIMP, HGF PDGF
CZYNNIKI Histamina FGF, EGF TGF-beta
IL-4, IL-10 VEGF FGF, KGF

4.4. HISTOLOGICZNE ZMIANY NASKORKA, SKORY WEASCIWEJ | TKANKI PODSKORNEJ

INDUKOWANE RADIOFREKWENCJA

Mechanizm termicznego oddzialywania radiofrekwencji na skér¢ w zabiegach anti -
aging zwigzany jest takze z przebudowsa naskorka, ktora intensyfikuje si¢ do kilku miesigcy
po zabiegu. Nastepuje ogolna poprawa morfologiczna i architektoniczna tej warstwy skory
wraz ze wzrostem grubos$ci warstwy ziarnistej, w ktorej zwieksza si¢ liczba 1 wielko$§¢
keratynocytow. El - Domyati w swoich badaniach dowiedli zwigkszong proliferacje komorek
naskorka oraz znaczny wzrost grubosci pasma kolagenu, wystepujacego na potaczeniu skorno
- naskorkowym w odstegpie 3 miesigey po 6 zabiegach radiofrekwencji [120]. Z kolei Louis
i wsp. potwierdzili zwigkszong ekspresje kolagenu VII w procesach réznicowania si¢ naskorka,
indukowanych radiofrekwencja [43].

Fale o czgstotliwosci radiowej zwigkszaja takze grubos$¢ skory wihasciwej, wyzwalajac
nie tylko mechanizm neokolegenazy, ale indukujac biosyntez¢ wiokien elastynowych.
Bardzo waznym oddziatywaniem radiofrekwencji wzgledem elastyny jest rdéwniez
zmniejszenie ilosci patologicznie nagromadzonych ztogdéw elastynowych pod naskorkiem,
ktore kumuluja si¢ na skutek fotostarzenia, tzw. elastoza stoneczna [125, 135]. Tego typu
mechanizm fal radiowych wynika z ich wptywu na tworzenie nowych wtokien kolagenowych,
ktore zast¢puja i zsuwajg nieprawidtowo nagromadzong elastyng, doprowadzajac przy tym do
jej reorganizacji. Taka modulacja symuluje rowniez synteze nowych widkien elastynowych

o wilasciwej konstrukcji i lokalizacji, obejmujacej warstwe brodawkowatg i siateczkowata skory
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wlasciwej. W obszarze skory wlasciwej radiofrekwencja takze wyzwala zwigkszong produkcje
mukopolisacharydow, w tym kwasu hialuronowego, jak réwniez nowych naczyn krwiono$nych
W procesie neoangiogenezy [99, 120].

Bassichis i in. ujawnili dodatkowy, potencjalny mechanizm dziatania dla
monopolarnego RF obejmujacy tkanke thuszczowa, w ktorej podskorne platy tluszczu sg
oddzielone przeplatajaca si¢ siecig Wtoknistych przegrod na bazie kolagenu. Poniewaz energia
RF zwykle podaza $ciezka najmniejszego oporu, widkniste przegrody sg preferencyjnie
podgrzewane, co powoduje skurcz widkien kolagenowych, a to stanowi klucz do pdzniejsze;j
przebudowy tkanki podskornej i zacisnigcia skory [125, 133, 137]. Wynika to z faktu,
iz przewodnictwo elektryczne wiokien kolagenowych jest znacznie wyzsze niz przewodnictwo
elektryczne trojglicerydéw, wypetniajacych adipocyty i zajmujacych gtdéwng objetos¢ tkanki
podskornej [138]. W zwiazku z powyzszym réznica przewodnosci elektrycznej umozliwia
bardziej selektywna reakcj¢ termiczng z kolagenem zawartym w przegrodach wioknistych oraz
cienka siatkg wiokien kolagenowych zlokalizowang wokot - zwtoknienie okotokomorkowe lub
pomiedzy - zwlOknienie miedzykomorkowe, pojedynczymi adipocytami.
Dlatego radiofrekwencja wykazuje wystarczajaco wysokie gestosci pradu w kolagenowych
strukturach tkanki podskornej, mimo iz gléwnym jej odbiorca w zabiegach anty - aging jest
skora wlasciwa, a jej fizyczne i biologiczne cechy umozliwiajg ten tréjwymiarowy mechanizm
napinania skory [114, 118, 120, 122]. Radiofrekwencja wykazuje réwniez wihasciwosci
lipolityczne wzglgdem tkanki thuszczowej w zwiazku z termiczng aktywacja enzymu - lipazy
trojglicerydowej, jak rowniez termicznym uszkodzeniem komorek tluszczowych [99].
Wytworzone ciepto indukuje rozrywanie wewnatrz adipocytow wigzan pomiedzy szkieletem
glicerolu a kwasami tluszczowymi [134]. Diatermia wyzwala takze uszkodzenie bton
komorkowych adipocytéw, co w swoich badaniach potwierdzaja Biosnic i Branchet -
w badaniu histologicznym tkanki podskornej poddanej dziataniu tripolarnej fali radiowej
stwierdzily obecno$¢ komorek thuszczowych o nieregularnych ksztattach, z czesciowo
uszkodzong blong komodrkowg oraz zmiany martwicze na niewielkim obszarze. Dodatkowo
potwierdzity okoto 120% wzrost lipolizy [123].

Waznym aspektem interakcji tkanki z radiofrekwencja jest rOwniez fakt jej termicznego
oddziatywania na naczynia wtosniczkowe, powodujac ich rozszerzenie, a tym samym poprawe
odzywienia i dotlenienia skory oraz usunigcie zbednych i szkodliwych produktow przemiany
materii [99].
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4.5. KLASYFIKACJA RADIOFREKWENCJI

Zabieg radiofrekwencji moze by¢ przeprowadzony na wiele sposobdéw w zaleznos$ci od

zastosowanej techniki.

4.5.1. RADIOFREKWENCJA MONOPOLARNA

Technika jednobiegunowa (monopolarna) opiera si¢ na dwoch elektrodach: biernej -
zamykajacej obwod elektryczny oraz czynnej (mniejszej wielkosci), ktora umozliwia uzyskanie
odpowiedniego efektu termicznego [140]. W systemach monopolarnych prad dostarczany jest
przez pojedynczy punkt styku z towarzyszaca elektroda uziemiajaca, ktora stuzy jako $ciezka
niskiej rezystancji dla przeptywu pradu w celu uzupelnienia obwodu elektrycznego.
Z tego powodu nastepuje wigksza koncentracja energii w poblizu punktu przylegania elektrody
czynnej, a jej wartos¢ gwattownie maleje w kierunku elektrody biernej. Zatem glebokos¢
1 obszar nagrzania oraz wysoka gesto$¢ mocy w tej metodzie umozliwia prace w glgbszych

warstwach skory wiasciwej, jak i tkance podskornej [99, 107, 124, 125].

4.5.2. RADIOFREKWENCJA BIPOLARNA

W technice bipolarnej stosuje si¢ dwie elektrody czynne, ktore sg umieszczone blisko
siebie w jednym aplikatorze. Takie rozmieszczenie elektrod znacznie ogranicza glebokos¢
penetracji, ktora uzalezniona jest od odlegtosci migdzy elektrodami i stanowi okoto potowe
odlegto$ci pomiedzy nimi [99, 126]. W zwiazku z powyzszym, ciepto wytwarzane jest
w matych ilosciach i ptytko usytuowanych warstwach skory [107]. Tym samym, mechanizm
bipolarny nie umozliwia wygenerowanie réwnomiernego ogrzewania pojemnos$ciowego,
poréownywalnego z diatermig monopolarng i stuzy przede wszystkim do pracy ze skora

wlasciwa na ograniczonych glebokosciach [127].
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4.5.3. RADIOFREKWENCJA TRIPOLARNA/MULTIPOLARNA

Radiofrekwencja tripolarna/multipolarna charakteryzuje si¢ uktadem zawierajgcym
przynajmniej 3 elektrody w jednej glowicy, z czego jedna pehni role elektrody dodatniej,
pozostale sa ujemne. Stanowig kombinacje elektrod mono - i bipolarnych, umozliwiajac

opracowanie powierzchownych i $redniogtebokich struktur skory [128, 129].

4.5.4. RADIOFREKWENCJA UNIPOLARNA

W technice unipolarnej zabieg przeprowadza si¢ za pomocag jednej elektrody,
bez ptytki uziemniajacej, ktora emituje pole elektromagnetyczne penetrujace wielokierunkowo
tkanke. Metoda ta umozliwia uzyskanie wigkszej ilosci ciepta w tkankach glebiej potozonych,
stad jej gtowne zastosowanie to konturowanie niedoskonatosci struktur tkankowych ciata
[99, 130].

4.5.5. RADIOFREKWENCJA MIKROIGLOWA

Radiofrtekwencja mikroiglowa, definiowana réwniez jako RF frakcyjny, stanowi
synergi¢ dwoch mocnych bodZzcéw w postaci mikrouszkodzen oraz intensywnej modyfikacji
termicznej oparte] na dzialaniu radiofrekwencji. Ta technologia wykorzystuje ten sam prad,
co w fali radiowej kontaktowej, jednakze decydujaca roznica polega na przeniesieniu jego
dziatania w glab skory. Naktadka frakcyjna wyposazona jest w kilkadziesiat igiet o dtugosciach
w przekroju 0,25 mm - 3,5 mm, ktore stanowig jednocze$nie elektrody, pomigdzy ktorymi
przeptywa prad [149, 150, 151]. To sprawia, iz taka forma nagrzewania tkanki nie obcigza
termicznie naskorka, a najwickszy przeptyw pradu obejmuje glebsze warstwy skory wiasciwe;j.
Igty moga by¢ zarowno izolowane na calej dlugosci, jak 1 nieizolowane.
W pierwszym przypadku prad przeplywa jedynie pomigdzy ich koncowkami, w drugim
natomiast skora nagrzewana jest na catej dlugosci igiel, a najsilniej na ich zakonczeniach

[131 - 137].
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4.6. KLINICZNE PRZEZNACZENIE DIATERMII

Zmiany histologiczne, biochemiczne 1 kliniczne zachodzace w przebiegu
radiofrekwencji wykazujg ogromng ztozonos¢ i roznorodnosé, umozliwiajac wszechstronne
zastosowanie w medycynie [118]. Dlatego tez energia o czestotliwosci radiowe]
z powodzeniem wykorzystywana jest w postaci elektrokoagulacji i ablacji tkanek w chirurgii
0golnej, kardiologii, neurologii, okulistyce, ortopedii czy dermatologii, stwarzajac tym samym
mozliwosci eradykacji wielu nieprawidlowosci i jednostek chorobowych [107, 137]. Ponadto,
RF wykazuje takze dziatanie tagodzace posta¢ bolu - wywotujac rewaskularyzacje tkanek,
jak réwniez wihasciwosci przeciwzapalne oraz poprawiajace rozciagliwo$é tkanek [109].

Radiofrekwencja zapewnia tez szerokie spektrum zabiegdéw przeciwstarzeniowych,
umozliwiajac zrdéznicowang stymulacje skory i wykorzystujac jej biofizyczny potencjat,

co wigcej wykazuje takze whasciwosci redukujace tkanke podskorng [99].

4.6.1. GESTOSC, NAPIECIE, FAKTURA SKORY, ZMARSZCZKI

Wielokierunkowe oddziatywanie radiofrekwencji w zabiegach anti - aging zapewnia
silng regeneracj¢ i odnowe skory, wywotujac jej globalng modyfikacj¢. Termiczna konformacja
kolagenu, synteza nowych wtokien biatkowych i glikozaminoglikanow zapewnia wygtadzenie
I pogrubienie skory, redukcje zmarszczek, wzrost jej elastycznosci oraz nawilzenia [157].
W swoich badaniach skuteczno$¢ radiofrekwencji w zabiegach przeciwstarzeniowych
podkresla Kushikata wraz ze wsp., gdzie wykazuje widoczng poprawe w obszarze policzkow,
linii marionetek i bruzd nosowo - wargowych po jednym zabiegu [107]. Z kolei w badaniu
przeprowadzonym przez El - Domyati i wsp. dokonano oceny ilo§ciowej kolagenu po leczeniu
RF, w wyniku ktorej odnotowano zwigkszenie ilosci kolagenu typu I oraz III, co przetozyto sig
na zmniejszenie zmarszczek, szczegolnie pod oczami [156]. Stymulacje syntezy kolagenu
indukowang radiofrekwencja potwierdzili takze Abraham 1 wsp. zglaszajac poprawe wiotkosci
skory, redukcje zmarszczek i zwezenie mieszkow wtosowych [138]. Kliniczng poprawe faktury
skory, wynoszaca ponad 40% udowodnit z kolei Hruz i wsp. - w badaniach zastosowano frakcje
mikroiglowa i wykazano istotng statystycznie poprawe zarowno stopnia szorstkosci skory, jak
i histologiczng ocen¢ zwigkszonej ilosci prokolagenu - 1 [139]. Zelockson i wsp. wykazali
dodatkowo zwigkszong ekspresje informacyjnego RNA dla kolagenu typu I po zastosowaniu
RF na skorze brzucha [160]. Natomiast Kaplan i Gat udokumentowali indukcj¢ syntezy nowego

kolagenu poprzez zidentyfikowanie ogniskowych zgrubien widkien kolagenowych w biopsjach
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skory przeprowadzonych po terapii RF [161]. Ponadto, skutecznos¢ radiofrekwencji
udokumentowal Alvarez i wsp., przeprowadzajac badanie na §winkach morskich, w Ktorych
potwierdzono, iz zastosowanie czestotliwosci radiowej na skoérze przyczynito sie do
znaczgcego  wzrostu  aktywnosci  komorkowej  skory i akumulacji - substancji
miedzykomorkowej. Zaobserwowano rowniez wzrost ilosciowy i jakosciowy wiokien
kolagenowych, elastynowych i mukopolisacharydow [140].

Znaczace poréwnanie technologii radiofrekwencji mikroigtlowej 2z liftingiem
chirurgicznym przeprowadzil Alexiades - Armenakas oceniajac skuteczno$¢ mikronaktuwania
RF wzgledem zwiotczenia skory twarzy oraz szyi, w ktorej odnotowat 16 procentowa poprawe
u 15 pacjentek w poréwnaniu z 49 procentowa poprawg u pacjentow poddanych chirurgii [141].
Podobna analize¢ kliniczng przeprowadzit Seo 1 wsp., pordwnujac poprawe rozluznienia tkanek
migkkich twarzy z udzialem RF frakcyjnego oraz chirurgicznego liftingu. Badania wykazaly
49 % poprawe zwiotczenia skory dla liftingu chirurgicznego, za$ poprawe w zakresie 16%

wobec frakcji mikroiglowej [142].

4.6.2. RUMIEN, PRZEBARWIENIA

Redukcja rumienia z udzialem radiofrekwencji wynika przede wszystkim
z pogrubienia skory w procesach neokolegenezy. Najwigkszg skuteczno$¢ w zakresie
zmniejszenia teleangoektazji 1 nadreaktywnos$ci naczyniowe] wykazuje radiofrekwencja
mikroiglowa - z uwagi na form¢ emisji energii, ktora odbywa si¢ poprzez mikroigty.
W ten sposob, oprocz proceséw odmtadzania i remodelingu, nastgpuje elektrokoagulacja
rozszerzonych i popgkanych naczynek [155, 161]. Dodatkowo, radiofrekwencja zapewnia
widoczne rozjasnienie skory, ktore odbywa si¢ poprzez pobudzenie krazenia naczynek
wtosniczkowych, co umozliwia wzrost jej odzywienia i dotlenienia, jak réwniez bardziej
skuteczng eliminacj¢ toksyn w niej zawartych [143 - 148].

Przebarwienia to takze ta grupa niedoskonatosci skornych, do ktérych jest adresowana
technologia frakcyjnej fali radiowej. Nagrzewanie, szczegolnie glebokich warstw skory
wlasciwej, degraduje melaning skorng, za§ system mikronaktu¢ umozliwia mechaniczng
redukcje hiperpigmentacji w procesach wzmozonego ztuszczania. Kim i wsp. udowodnili,
ze po zastosowaniu RF frakcyjnego nastapita redukcja zaréwno melaniny, jak i rumienia [164,
166]. Zmniejszong pigmentacj¢ z udziatem radiofrekwencji mikroigtowej wykazal rowniez

w swoich badaniach Park wraz z zespolem. Takze sama posta¢ radiofrekwencji,
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bez mechanizmu mikronaktu¢, zostata klinicznie udowodniona jako metoda redukujaca
hiperpigmentacj¢, co udowodnili w swoich badaniach Tobin i Paus czy Choi wraz

z wspotpracownikami [149].

4.6.3. TRADZIK POSPOLITY, ROZSZERZONE MIESZKI WLOSOWE, BLIZNY

POZAPALNE

Fale o czgstotliwosciach radiowych wykazujg takze potwierdzong klinicznie
skuteczno$§¢ w odniesieniu do zmian tradzikowych i1 nadreaktywnos$ci gruczotow tojowych.
Wynika to z nieablacyjnego podgrzania wody w strukturach skory wtasciwej, co powoduje
zmniejszenie nadmiernej Keratynizacji ujscia gruczotow tojowych oraz ich obkurczenie,
jak i redukcje ilosci trojglicerydow w nich zawartych, ograniczajac tym samym nadmierny
lojotok [107, 150, 151, 152]. Co wigcej, RF umozliwia termiczng degradacj¢ bakterii
beztlenowych odpowiedzialnych za tradzik, szczegdlnie w odniesieniu do Cuticobacterium
acnes (dawniej Propionibacterium acnes) [167]. Ponadto, fala radiowa w skuteczny sposob
zweza mieszki wlosowe. W badaniach klinicznych opartych na modelu ucha kroélika
indukowanego szczepami Cuticobacterium acnes, Seok wraz z zespotem wykazali skuteczno$é
leczenia czestotliwosciami radiowymi tradziku pospolitego. Barwienie immunologiczne
wykazato zmniejszenie poziomu ekspresji czynnika TNF - alfa w leczonym radiofrekwencja
obszarze w poréwnaniu z grupg kontrolng. To bardzo wazne doniesienie, poniewaz obnizenie
poziomu TNF - alfa jest najbardziej prawdopodobnym celem terapeutycznym dla
radiofrekwencji i odgrywa ogromne znaczenie przeciwzapalne. TNF - alfa stanowi bowiem
mediator dla glownej cytokiny zapalnej IL - 1beta, zwigkszajac jej ekspresje, ktora sprzyja
silnym naciekom zapalnym gruczotow tojowych [168].

Radiofrekwencja, zwlaszcza w opcji mikroigtowej, umozliwia réwniez bardzo
skuteczng redukcje atroficznych blizn potradzikowych czy zapalnych. Mikrouszkodzenia
przeprowadzone na odpowiednich gleboko$ciach w polaczeniu z glebokg diatermig aktywuja
molekularng kaskade procesu gojenia, ktora doskonale przebudowuje skorg, rozjasnia
i wypehia ubytki syntezg prawidtowych widkien biatkowych. Simmons i wsp. postuluja,
1z po czterech sesjach radiofrekwencji mikroiglowej mozna oczekiwaé poprawy o 25 - 75%
przy zastosowaniu jednego do dwoéch przejs¢ w jednym zabiegu [108]. Z kolei Gold i Biron
leczyli pacjentow z 3 sesjami Rf frakcyjnego i zaobserwowali 60% poprawe blizn

potradzikowych, za§ Cho 1 wspotpracownicy zastosowali mikronaktuwanie z falg radiowa
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w leczeniu 30 pacjentow z 2 sesjami i stwierdzili 73% poprawe [153]. W innym badaniu Suh
wraz z zespotem dokonali analizy histologicznej obszaru leczonego radiofrekwencja
mikroigtowa w zakresie zmian tragdzikowych oraz blizn zanikowych. Udowodniono
zwiekszong ilo$¢ wiokien kolagenowych poprzez wyrazny wzrost TGF - beta. Uderzajacym
aspektem powyzszych badan jest rowniez fakt, iz nastgpita zmniejszona modulacja markerow
stanu zapalnego w postaci czynnika jadrowego kB oraz IL - 8, co korzystnie wyciszylo zapalna

posta¢ tradzika, jak 1 pozapalny rumien. Dodatkowo odnotowano zmniejszenie wydzielania

sebum [133].

4.6.4. TKANKA PODSKORNA

Fala radiowa wykazuje termiczne oddziatywanie rowniez w zakresie adipocytow, ktore
pod wptywem wysokich temperatur zostaja uszkodzone i redukowane. Ponadto, diatermia
indukujac hydrolize trojglicerydow do glicerolu i kwasow tluszczowych, wykazuje
wlasciwosci lipolityczne. Mechanizm dziatania radiofrekwencji obejmuje takze zwigkszona
perfuzje tkanek i mobilizacje drenazu limfatycznego, co usprawnia metabolizm tkankowy
i usuniecie szkodliwych i zbednych produktéow przemiany materii [154, 155, 157 - 160].
Dodatkowym zakresem zastosowania RF w obszarze adipocytéw jest oddzialywanie na
struktury anatomiczne wiokien kolagenowych zawartych w przegrodach witdknistych,
jak 1 migdzy adipocytami. Ten mechanizm remodeluje kolagen, zwigkszajac 1los¢, jak 1 jakos¢
widkien kolagenowych. Dzigki tym procesom dochodzi do redukcji objetosci tkanki
thuszczowej, jak rowniez jej zaggszczenia. Najwigksza gleboko$¢ penetracji, a tym samym
najwyzsza skuteczno$¢ w zabiegach modelujacych sylwetke, wykazuje radiofrekwencja
monopolarna i unipolarna [142, 148]. Theodoru i wsp. [164] wykazali u 40 respondentow
skuteczno$¢ radiofrekwencji w zmniejszeniu obwodu tkanki thuszczowej po jednym zabiegu,
za$ Rousseaux i wsp. [105] udowodnili redukcje tkanki thuszczowej po 5 sesjach $rednio do 40
- 50% po zastosowaniu radiofrekwencji multipolarnej wyposazonej w 6 elektrod
[105, 163-168].
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5. ELEKTROPORACJA

Metoda elektroporacji zostata wynaleziona w 1970 roku przez Eberharda Neumanna
cho¢ pojecie elektroporacji wzgledem przenikania impulséw elektrycznych przez btony
komorkowe zostato pierwotnie wprowadzone jako alternatywa dla odwracalnego rozktadu
dielektrycznego - Staempfli, 1958 rok. W kontekScie historycznym za$ koncepcja
elektroporacji i technika impulsu elektrycznego zakorzenia si¢ w dyscyplinie kinetycznej
w postaci elektrochemicznej spektrometrii impedancyjnej zalozonej przez Manfreda Eigen’a
w Gottingen w1963 roku [169 - 173].

5.1. WELASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE BARIERY SKORNEJ W PROCESIE

ELEKTROPORACJI

Zdrowa tkanka skory wykazuje zaréwno opornos¢ elektryczng, jak i whasciwosci
pojemnosciowe [174].

Najbardziej zewngtrzna warstwa skory, warstwa rogowa naskorka, jest glownag
barykadg penetracji lekow i substancji aktywnych. Sktada si¢ z 15 - 20 warstw korneocytow
wypehionych macierzg usieciowanych widkien keratynowych, natadowanych w warunkach
fizjologicznych ujemnie, nadajacych mechaniczne wlasciwosci naskorka i stanowigcych
nieprzepuszczalng barier¢ [175]. Dlatego funkcja bariery skornej jest gtdéwnie determinowana
przez heterogeniczng matryc¢ lipidowa. W jej obrebie wielowarstwowy uklad lipidowy,
zawierajgcy prawie 300 rodzajow ceramidow, wolne kwasy tluszczowe, trojglicerydy,
cholesterol, siarczan cholesterolu i estry sterolu, stanowi najwazniejsza barier¢ wnikania
i transportu molekularnego [176 , 177]. Dodatkowo laminki lipidowe taczg si¢ w dwuwarstwe
lipidowa, tworzac spojny uktad wraz z tancuchami weglowodorowymi. W zwigzku
z powyzszym, matryca lipidowa skory obejmuje bardzo ztozong strukturg, a sktad lipidowy ma
znaczacy wplyw na jej wiasciwosci i funkcje [175]. Cholesterol obecny w blonach
komorkowych zwigksza upakowanie i1 uporzadkowanie lipidow w hydrofobowej czesci
membrany, zmniejszajac przy tym jej przepuszczalno$¢, a tym samym podatno$¢ na
elektroporacje. Ponadto, jego specyficzna budowa, jaka stanowig sztywne pierScienie 1 mata
grupa hydrofilowa, determinuje umiejscowienie cholesterolu w dwuwarstwie, przyczyniajac
si¢ do zmniejszania $rednicy porow uzyskiwanych przy udziale krotkich impulséw pradu
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wysokonapigciowego. W $wietle postepéw naukowych wykazano takze, iz zawarto$¢
utlenionego cholesterolu w membranach w znaczacy sposéb zwigksza odporno$¢ bton
komorkowych na mechanizm elektroporacji [178].

Ostatnio réwniez udowodniono, ze krytycznymi czynnikami warunkujgcymi funkcje
bariery naskorkowej sa szczelne polaczenia naskorkowe (epidermal tight junction - TJ) i ich
liczne biatka, w tym zonulina - 1 (zonula occludens - 1 — ZO - 1), okludyny, a w szczegdlnosci
klaudyny [179].

W samej komorce za$, jak i w obrebie substancji migdzykomorkowej znajdujg si¢ jony,
ktorych rolg jest regulacja funkcji komorkowych. Wymiana mi¢dzy jonami odbywa si¢ za
pomocg specjalnych kanatéw znajdujacych si¢ w blonie komorkowej, stad istnieje roznica
potencjatow w jej obrebie. Blona komoérkowa wykazuje zatem pewna rezystancje pradu
elektrycznego, ktora pozostaje stata przy roznicy potencjatdéw miedzy dwiema stronami

membrany. Tak wiec dla membrany zachowane jest prawo Ohma [172]:

| = U/R, [3]

gdzie:
| - natezenie pradu,
R - opor elektryczny,

U - r6znica potencjatow.

Stad komorki maja wiasny potencjat elektryczny, a opornos¢ warstwy rogowej wynosi

od 5 do 25 kQ/cm?, za$ napiecie przebicia sigga wartoéci rzedu 75 - 100 V [179].

5.2. EFEKTY BIOLOGICZNE INDUKOWANE ELEKTROPORACJA, ZNACZENIE

TERAPEUTYCZNE

Amplituda impulsu oraz liczba, ksztalt, czas trwania, jak i odstepy pomigdzy kolejnymi
impulsami, a takze odlegtosci pomiedzy elektrodami - to zasadnicze czynniki determinujgce
elektroporacje [179, 180, 181].

Zjawisko elektroporacji opiera si¢ na biofizyce funkcjonowania membran 1 polega na
wygenerowaniu przestrzeni w hydrofilowych blonach komoérkowych poprzez oddziatywanie

pola elektromagnetycznego rzedu kilkuset V/em. Krotkie impulsy elektryczne o wysokim
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napigciu powodujg dezorganizacje lipidow 1 powstanie kanalow jonowych w strukturach btony
komorkowej, zwanych elektroforami. W ten sposob zaburzona zostaje stabilno$¢ komorkowa
btony, co umozliwia przenikanie molekut z przestrzeni miedzykomorkowej do wnetrza
komorki, ktore w warunkach stabilnych ze wzgledu na swoj rozmiar, jak i wiasciwosci
fizykochemiczne wykazuja staba penetracj¢ do cytozolu [175, 182, 183]. Jako ze warstwa
rogowa sktada si¢ z okoto 100 membran dwuwarstwowych potaczonych szeregowo,
aby chwilowo uzyska¢ wzrost jej przepuszczalnosci, zewnetrzne pole elektryczne jest
stosowane w kategoriach i osigga napigcia o wartosciach 30 - 100 V. Zatem skuteczne napi¢cie
przezblonowe dla kazdej dwuwarstwy odpowiada przedziatowi 0,3 - 1,0 V [175].
Elektroporacja bedac zatem metoda promujaca efektywne przenikanie makroczasteczek,
zwigksza przepuszczalnos¢ komorek nawet 400 razy, umozliwiajac absorpcje okoto 90 - 100%
substancji czynnych [172].

Powstate elektropory, ze wzgledu na rozmiar zwane takze nanoporami, wykazuja
niestabilno$¢, powstaja w bardzo krotkim czasie ps - ms i znikajg od kilku sekund do kilkunastu
minut po =zaprzestaniu emisji impulsowego napigcia - elektroporacja odwracalna.
Istnieje rowniez mozliwos¢ trwale zdestabilizowac blony komorkowe celem wygenerowania
apoptozy komorkowej - elektroporacja nieodwracalna [175, 183]. Z tego powodu odpowiednie
parametry pola elektrycznego dobierane sa do konkretnych linii komorkowych i efektu, jaki ma
zosta¢ uzyskany. Srednice elektroporéw szacuje si¢ zwykle w zakresie 1 - 10 nm [179, 184].
Jednakze w swoich badaniach Gupta i Rai postuluja rowniez o wigkszych rozmiarach porow,
gdzie elektroporacja umozliwia indukcje poréw o S$rednicy nanometrycznej do nawet
mikroporow w dwuwarstwie lipidowej, a ich wielko$¢ zwigksza si¢ wraz ze wzrostem
podtrzymujacego pola elektrycznego [175]. Podkreslaja te tezg takze inni badacze wnioskujac,
1z istniejg rdzne reakcje zgodnie z dwoma podstawowymi trybami pulsacji: krotkotrwale
impulsy wysokiego napigcia generuja mniejsze pory, podczas gdy dlugotrwate nizsze napigcie
impulsow powoduje, ze regiony o zwigkszonej przepuszczalno$Ci Sg stosunkowo wigksze
[179]. Warto wyszczegolni¢, ze progowa warto$¢ natezenia pola elektrycznego w celu
wygenerowania elektroporéw jest mniejsza dla matych jonoéw elektrolitéw, niz warto$¢
progowa dla wigkszych makroczasteczek [173].

W procesie elektroporacji warstwa rogowa skory podlega elektrycznej modyfikacji,
co prowadzi do zwigkszenia mobilnosci elektroforetycznej, dyfuzyjnosci molekularnej
1 przewodnictwa elektrycznego. Natomiast zastosowanie roznicy potencjalow w obrebie btony
komorkowej jest skuteczng sStrategia tworzenia przejsciowych, porowatych kanatow.

Btony komorkowe wowcezas petnig role kondensatorow elektrycznych, a zastosowanie pola
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elektrycznego o wysokim napigciu powoduje czasowa depolaryzacje blony komorkowej
i formacj¢ porow, co umozliwia dostarczenie molekut [180, 181, 185, 189]. Wykazano takze,
ze transport molekularny 1 jonowy przez skor¢ narazong na szereg impulsow
wysokonapigciowych jest silnie zlokalizowany w miejscach nazywanych rejonami transportu
lokalnego. Wielko$¢ ich zalezy od skumulowanego czasu trwania impulsu, natomiast amplituda
impulsu dyktuje ich gestos¢ [179].

Zjawisko elektroporacji wykazuje tez istotng korelacje¢ z impedancjg skory,
ktora obejmuje zmiany zdeterminowane czynnikami zewnetrznych, a o jej wartosci decyduje
w duzej mierze zrogowaciaty naskorek - grubsza warstwa rogowa skory wykazuje wigksza
impedancj¢. Bogate natomiast w elektrolity srodowisko wewnatrz organizmu posiada bardzo
malg rezystancj¢ w porownaniu z impedancjg skory [187, 188, 189]. Zhao i wsp. w swoich
badaniach udowadniaja, ze elektroporacja zmniejsza impedancje¢ skory bardziej niz odwrécona
jonoforeza, a to z kolei poprawia penetracje¢ skory. Dodatkowo postuluja, iz wzrost natezenia
pradu powyzej 300 pA/cm? moze zwigkszyé podatnosé skéry na uszkodzenia.
Tak wigc optymalnym stanem elektroporacji na ciele czlowieka jest natezenie pradu ponizej
40 mA/cm? z szerokoscia impulsu ponizej 10 ms [188].

Warto podkresli¢, iz elektroporacja wynika z ré6znych mechanizméw zachodzacych
w roznym czasie. Zwigkszona dyfuzja w trakcie i po impulsach, elektrycznie nape¢dzany
transport podczas impulséow w postaci elektroforezy oraz w minimalnym zakresie
elektroosmozy, to gldwne mechanizmy transportu. Jednakze podczas impulséw wysokiego
napiecia gtowna sita napgdowa dla transportu naladowanych czasteczek jest ruch

elektroforetyczny [179].

5.3. KLINICZNE ZASTOSOWANIE ELEKTROPORACJI

Utworzenie alternatywnej drogi wymiany molekularnej pomi¢dzy wngtrzem komorki
a jej otoczeniem znajduje zastosowanie na wielu ptaszczyznach, nie tylko biologii komorkowej
I biotechnologii, ale takze w nowych dyscyplinach medycznych [173]. Elektroporacja stanowi
interwencj¢ na poziomie komoérkowym, ukierunkowang na btony biologiczne bez wptywu na
architekture macierzy pozakomorkowej, co czyni t¢ metode wszechstronnie terapeutyczng

i lecznicza [174, 190].
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5.3.1. ELEKTROCHEMIOTERAPIA

W technologii tej impulsy elektryczne petnig rolg nosnika farmaceutykéw do wnetrza
komorek  objetych  procesem  nowotworowym,  stanowigc  skuteczng  terapi¢
przeciwnowotworowa. Tego typu leczenie wykazuje satysfakcjonujace rezultaty i korzysci,
umozliwiajgc zmniejszenie stezenia cytostatykow odpowiedzialnych za wiele toksycznych
dziatan niepozadanych [183]. Dlatego aplikacja cytotoksycznych lekéw w synergii
z elektroporacja umozliwia wygenerowanie dodatkowej drogi ich transportu, zwigkszajac
szybkos¢ 1 skuteczno$¢ terapii. Waznym rowniez jest fakt, iz leczenie elektroporacja zmniejsza
perfuzje w naczyniach krwiono$nych otaczajacych nowotwor, a to z kolei przedtuza kontakt
leku z kancerogenng zmiang. Co wiecej, potaczenie elektroporacji z chemioterapia ogranicza

potrzebe interwencji chirurgicznej [183, 184].

5.3.2. TERAPIA GENOWA

Elektrogenoterapia, zwana terapig genowa stanowi obiecujace narzgdzie do walki
z jednostkami chorobowymi o podtozu genetycznym [172, 191]. Opiera si¢ na mechanizmie
wprowadzenia materiatu genetycznego do objetych dysfunkcja komorek ustroju poprzez
generowanie zjawiskiem elektroporacji dodatkowych kanatéw btonowych. Dotychczas transfer
komorkowy duzych czasteczek, jak DNA i RNA byt realizowany przy uzyciu no$nikow,
w tym wirusowych [172, 173, 180, 182, 192]. Ze wzgledu na wybiorcze oddziatywanie
elektroporacji, wyznaczone zakresem elektrod, metoda ta wykazuje znacznie wigksza
wydajnos$¢ przy bardzo niskiej odpowiedzi immunologicznej, w przeciwienstwie do metody
opartej na wektorach wirusowych [172, 192].

Dostarczanie makroczasteczek do komorek zachodzi po przekroczeniu progowej
wartosci potencjatu btony. Pory w blonie komorkowej pozostaja otwarte przez okoto
30 sekund, stanowigc wystarczajacy wymiar czasu wzgledem penetracji komorki [172, 182].
Historycznie, juz pierwsze dane o genetycznym znaczeniu elektroporacji przedstawili Wang
i Neumann w 1982 roku wykazujgc charakterystyczng zalezno$¢ natezenia pola, impulsow
napigciowych 1 liczby kolonii komdrkowych pochodzacych z elektrycznie modyfikowanych

komorek aplikacja DNA [173, 181].
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5.3.3. SKORNE | PRZEZSKORNE DOSTARCZANIE MAKROMOLEKUL ISTOTNYCH

FARMACEUTYCZNIE

Innym medycznym zastosowaniem elektroporacji jest wprowadzanie lekow przez
skore [172]. Skora oferuje atrakcyjny sposob - skorny i przezskorny, dostarczania lekow
charakteryzujacych si¢ wysoka lipofilnoscia, pewng polaryzacja 1 maksymalng masa
czgsteczkowa rzedu 1 kDa. Wydajnos$¢ tego procesu, oprocz wiasciwosci fizyko - chemicznych
samego leku, moze by¢ wzmocniona i determinowana parametrami impulsu
elektroporacyjnego w postaci amplitudy, czgstotliwosci, czasu trwania oraz ksztattu impulsu
[178, 189, 193]. W uzyciu klinicznym taka forma leczenia wystepuje od 1981 roku, stanowiac
alternatywe leczenia doustnego - omijajac przy tym przewod pokarmowy oraz iniekcyjnego -
eliminujac dyskomfort bélowy naktué¢. Potwierdzili to Escobar - Chavez 1 wsp. definiujac
elektroporacje jako fizyczny wzmacniacz dostarczania lekow (do co najmniej 40 kDa).
Rowniez Lombry i wsp. udowodnili, iz elektroporacja dostarcza wigkszg koncentracje

makromolekut, uzupehiajac tradycyjng aplikacje cytostatykow [178, 182, 189].
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5.3.4. ZASTOSOWANIE ELEKTROPORACJI W KOSMETOLOGII

Metodologia elektroporacji wykorzystywana jest takze w nieinwazyjnej metodzie,
nazywanej mezoterapig bezigtowa. Zastosowanie odpowiednich potencjatow elektrycznych
inicjuje lokalng restrukturyzacj¢ struktury lipidowej, generujac kanaty jonowe, ktore
umozliwiaja przenikanie substancji biologicznie aktywnych, jak witaminy, aminokwasy,
biopierwiastki i inne sktadniki odzywcze do glebszych warstw skory. Po zabiegu, czyli
zakonczeniu emisji napigcia elektrycznego, powstate kanaty zanikaja, odtwarzajac integralng
oraz ciagla strukture btony. Pozwala to wyeliminowaé skutki niepozadane w zakresie
mezoterapii igtowej [172]. Elektroporacja jest wykorzystywana w terapii tradziku pospolitego
oraz blizn, w redukcji cellulitu, jak roéwniez w zabiegach przeciwstarzeniowych, zwiekszajac

elastycznos¢ skory i redukujac zmarszczki, jak rowniez zwigkszajac jej profil wodny [172,
194].
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6. INSTRUMENTALNE METODY POMIARU WLASCIWOSCI BIOFIZYCZNYCH

SKORY

Badania aparaturowe skory znalazty szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach nauk
medycznych oraz kosmetologii z uwagi na ograniczenia oceny zmystowej/wizualnej.
Nieustajgcy postep w badaniach zaciera granice pomiedzy poszczegolnymi dziedzinami nauki,
co stanowi o jej coraz wiekszej interdyscyplinarnosci. Bez wykorzystania wiedzy na temat
biofizycznych metod pomiarowych stosowanych w medycynie i kosmetologii, nie jest mozliwy
rozwoj w perspektywie badan na poziomie molekularnym [195, 196].

Najczesciej diagnozuje si¢ Whasciwosci biofizyczne skory w zakresie uwodnienia -
nawilzenie, TEWL, elastycznosci, pH, barwy czy grubosci i struktury poszczegolnych warstw
skory. Tego typu pomiary stanowig uzyteczne narzg¢dzie diagnostyczne i monitorujace
zroznicowane dermatozy, jak 1 towarzyszace im zjawiska patologiczne [195, 197].
Stuza rowniez do wykrywania zaburzen o charakterze subklinicznym. Metody te stosowane sa
takze do oceny indywidualnej podatnosci na dziatanie kosmetykéw, lekow czy srodkow do
higieny skory celem wykazania ich potencjalnych wiasciwosci draznigcych, jak i leczniczych
oraz ochronnych. Ponadto, ich zakres wykorzystywany jest
w ocenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa aparatur medycznych i kosmetycznych pod katem
oddziatywania na tkanke. Warto podkresli¢, iz eksperymentalna ocena wiasciwosci skory
w znaczacy sposob przyczynita si¢ do poznania patomechanizmu wielu jednostek chorobowych

i nieprawidlowosci skornych [195, 196].

6.1. KORNEOMETRIA

Metoda korneometrii obejmuje pomiar pojemnosci elektrycznej skory, ktorej wartosci
Scisle zwigzane sa ze stopniem nawodnienia naskoérka. Mozna zastosowaé pomiary
w trzech wariantach:
- pojedynczy jednosekundowy, wykorzystywany w celu poréwnania wartoSci najwyzszych
1 najnizszych, jak i §rednich poziomu nawodnienia warstwy rogowe;j
- ciagly, przez przyltozenie sondy do skory
- ciggly z komorg powietrzng, bez przytozenia sondy do skory [195, 196].
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Jednosekundowy pomiar zapobiega rozbiezno$ci wynikow, bedacych nastgpstwem
naktadania si¢ efektow okluzji. Badany obszar skory uciskany jest sondg w przedziale jedne;j
sekundy z sita réwna 7,1 N/cm?, co obejmuje zasieg dziatania 20 - 30 pum w glab warstwy
rogowej naskorka, przy czym grubo$¢ warstwy rogowej wynosi zwykle 10 - 20 pm.
Wynik pomiaru jest wyrazany w jednostkach arbitralnych zawartych w przedziale 0 - 130, gdzie
jedna jednostka odpowiada 0,02 mg wody na 1 cm? warstwy rogowej. Wartosci pomiarow
korneometrycznych beda nalezaly do nizszych przy odwodnionym naskorku, natomiast
wzrosng przy odpowiednim jego nawilzeniu [195, 197].

Prawidlowe uwodnienie naskorka warunkuje zarowno obecnos¢ NMF w korneocytach,
jak rowniez odpowiedni sktad, struktura oraz ilo§¢ lipidow w przestrzeniach
migdzykomoérkowych. Jest ono zalezne od czynnikoéw wewnatrzpochodnych - pte¢, wiek,
hormony, okolica i temperatura ciata oraz zewnatrzpochodnych - ekspozycja promieni UV,
temperatura 1 wilgotno$¢ otoczenia, pora roku, dieta, miejscowo stosowane detergenty

i emolienty [195, 196, 198].

6.2. TEWAMETRIA

Pomiar TEWL okresla sprawno$¢ funkcjonowania bariery skornej, jego mniejsze
warto$ci stanowia odzwierciedlenie wlasciwego nawilzenia skory. Wspotczynnik TEWL
opisuje ilo§¢ wyrazonej w gramach wody wyparowanej z 1m? skéry w ciagu jednej godziny,
a jego jednostke stanowi g/m?h . Nieuszkodzona skéra o zachowanej fizjologii charakteryzuje
sie niska transepidermalng utrata wody, o warto$ci mieszczacej sie¢ w przedziale 5 - 25 g/m?h
[195, 196].

Pomiaru TEWL przeprowadza si¢ przy udziale tewametru, zwanego takze
ewaporymetrem, ktory ma ksztatt cylindra o $rednicy 10 mm i wysokosci 20 mm, wykazujac
dziatanie oparte na | prawie dyfuzji Ficka [195]. Sonda wyposazona jest w dwa czujniki
odpowiedzialne za pomiar temperatury i wilgotno$ci, okreslajace wartosci gradientu ci$nienia
wyparowanej wody. Dostepne urzadzenia wyposazone s3 w systemy pomiarowe o charakterze
otwartym oraz zamknigtym. W tych pierwszych czujniki dokonuja pomiaru temperatury oraz
wilgotno$ci podczas swobodnego przeptywu pary wodnej, w typie drugim pomiar
koresponduje z przyrostem wilgotnosci powietrza w komorze zamknigtej [195, 197, 199].

Polegajaca na wielokrotnej rejestracji sygnatow sondy metoda ciagla stanowi

najbardziej miarodajng posta¢ pomiaru TEWL. W ten sposdb umozliwia eliminacj¢ wptywu
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w zakresie roznic temperatur, jak 1 wilgotno$ci pomieszczenia, gdzie wykonywane sg pomiary.
Takze wyklucza wpltyw cyrkulacji powietrza oraz mimowolne ruchy osoby badanej,
jak i badajacej [195, 200].

Przeznaskorkowa utrata wody zalezna jest od przepuszczalno$ci warstwy rogowe;j,
wykazujac zwigzek zarowno z parowaniem wody przez naskorek wskutek dyfuzji biernej,
jak 1 wydzielaniem potu przez ujscia gruczolow ekrynowych [195]. Na wartos¢ tego
wspoétczynnika wywiera wplyw liczba warstw korneocytow, ich wzajemne przyleganie oraz
wielkos¢. Im wigksza Srednica korneocytow, tym nizsza wartos¢ TEWL poprzez dtuzsza droge
parowania. Wyniki pomiarow TEWL zalezne sg takze od aktywnosci gruczotéw potowych,
temperatury ciata, wieku i plci, lokalizacji, stanu emocjonalnego, jak rowniez wilgotnosci

| temperatury otoczenia oraz pory dnia, w ktorej odbywa si¢ pomiar [196, 200].

6.3. KUTOMETRIA

Kutometr pozwala na ocen¢ biomechanicznych witasciwosci skory - rozciagliwosci
1 wiskoelastyczno$ci. Mechanizm dzialania oparty zostal na zassaniu fragmentu skoéry pod
statym ci$nieniem. Urzadzenie sktada si¢ z sondy pomiarowe;j, ktora w czasie badania zasysa
skore do srodka otworu. Wewnatrz sondy znajduje si¢ optyczny system pomiarowy. Sklada sig
on ze zrodha i receptorow $wiatta oraz dwoch pryzmatow ustawionych naprzeciwko siebie,
przekazujacych s$wiatto od transmitera do receptora. Intensywno$¢ S$wiatta zmienia si¢
w zaleznosci od stopnia zassania skory przez urzadzenie [201, 202]. Ludzka skora jest lepko
sprezysta, znaczy to, ze zawiera skladniki o cechach elastycznych oraz te o cechach
plastycznych. Opoér skory przeciwko jej wessaniu do wnetrza sondy (odpornos$¢ na
odksztalcenia) oraz zdolno$¢ powrotu odksztatconej skory do pierwotnego potozenia
(elastyczno$¢) sa podstawowymi parametrami warunkujgcymi zdrowa skore [202].

Podczas badania ocenie podlega zatem opor, jaki wyzwala skora w trakcie pomiaru oraz
zdolnos$¢ powracania do stanu wyjsciowego [203]. Wyniki nanoszone sg na wykresie w postaci
krzywej. Okreslane sa:

- maksymalne odksztatcenie oceniajace zawarto$¢ wiokien kolagenowych w badanej skorze
- odksztalcenie resztkowe obrazujace zawarto§¢ widkien elastycznych
- histereza, czyli pole powierzchni na wykresie ograniczone przez krzywa rozciagania

i relaksacji, ktore okresla zawarto$¢ wody odpowiedzialnej za turgor skory, elastycznosé¢ [201].
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Skora nawilzona jest bardziej elastyczna i mniej sztywna od suchej, zas skora bogata
w kolagen jest bardziej sprezysta i ulega odksztalceniu na krotszy czas. Wyniki pomiarow sa
uzaleznione m. in. od plci, wieku oraz wielkos$ci obszaru skory i okolicy poddanej badaniu
[202, 203].

6.4. PEHAMETRIA

Do oszacowania pH skory zastosowanie wykazuje pehametr z potencjometrycznym
uktadem pomiarowym sktadajagcym si¢ z ptaskiej, szklanej elektrody, w ktorej obrebie
wyréznia si¢ elektrode czynng i poréwnawczg - odniesienia [196]. Cienka, szklana membrana
oddziela elektrody zawierajace odmienne roztwory elektrolitow. Warto$¢ pH zostaje okreslona
na podstawie odrebnos$ci potencjatéw pomiedzy elektrodami, ktora uwarunkowana jest r6znicg
stezenia jonow wodorowych (H+) wzgledem powierzchni skory a roztworem umieszczonym
w elektrodzie odniesienia - zwykle HgCI+KCI. Istotnym jest, iz fizykochemicznie pH
definiowane jest jako ujemny logarytm stgzenia jonow wodorowych w roztworze. Dlatego
w przypadku skory roztworem, w ktérym oznacza si¢ stezenie jonow H+ jest mieszanina toju,
potu i wody aplikowanej na powierzchni¢ naskorka wskutek zwilzenia elektrody
[195, 196, 204].

Odczyn - pH skory wiasciwej wynosi 7,2 - 7,4, podczas gdy na powierzchni naskorka
maleje do 4,0 - 5,5 - wzrost nat¢zenia dysocjacji jonow wodorowych w wyniku aktywnosci
hydrolaz naskorkowych przede wszystkim stanowi o tym zjawisku [196]. Z pomocg tych
enzymow powstaja kwasy rozpuszczalne w wodzie, jak aminowy, mlekowy i urokainowy,
Ktore sa zawarte w pocie. Kwasny odczyn zapewniaja takze obecne w toju wolne nienasycone
kwasy thuszczowe oraz produkty rogowacenia w postaci filagryn, wolnych aminokwasoéw czy
kwasnych produktow metabolizmu, jak rowniez naturalna flora bakteryjna skory. Substancje te
generuja tzw. pojemnos¢ buforowg naskorka, warunkujac gradient pH [195].

Wyniki pomiarow uzaleznione sa od temperatury ciala, ktorej podwyzszona warto$¢
koreluje ze wzrostem wydzielania wigkszej ilo$ci potu o mniej kwasnym odczynie. Rowniez
istotne sg predyspozycje genetyczne, okolica ciata, pte¢, wiek oraz rasa. Ponadto, warto$¢ pH
ulega podwyzszeniu na skutek aplikacji substancji o odczynie zasadowym, jak detergenty czy

kosmetyki [195, 205].
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6.5. SEBUMETRIA

W celu okre$lenia zawartosci lipidow na powierzchni skory, tempa wydzielania toju,
jak 1 czasu odnowy lipidow na naskorku stosowany jest sebumetr. Wyposazony zostat
w glowice pomiarowa o charakterze kasety, zawierajacej matowa syntetyczng foli¢ o grubosci
0,1 mm, ktorej przeznaczeniem jest docisk do badanego obszaru z jednakowg sitg 10 N.
Stopien przejrzystosci folii okresla zawarta w sebumetrze fotokomorka. Wynik wyrazony jest
w pg/cm? i stanowi réznice przezroczystosci folii przed kontaktem ze skorg oraz po dokonaniu
pomiaru [195, 197].

Warstwa lipidowa na powierzchni skory sktada si¢ z mieszaniny lipidow pochodzenia
gruczotowego, jak 1 epidermalnego oraz zwigzkéw zewnatrzpochodnych w postaci
kosmetykow czy lekow. W sktad toju wchodza trojglicerydy, woski, skwalen i estry steroli
[195]. Wydzielanie toju regulowane jest przez hormon wzrostu oraz hormony androgenowe,
podlegajac rytmowi dobowemu. Le Fur i wsp. okreslili rytmy dziennego wydzielania toju,
wykazujac maksymalne jego wartosci w godzinach potudniowych - 12.00, a minimalne
w godzinach nocnych - 24.00 [195].

Wydzielanie toju definiowane jest jako proces dynamiczny, determinowany czynnikami
wewnatrz - 1 zewnatrzpochodnymi. Duzy wplyw zewnatrzpochodny wywiera temperatura
otoczenia oraz wilgotnos¢. Warto$ci wydzielanego toju w porze letniej sg wyzsze, anizeli
w miesigcach zimowych. Rowniez dieta thuszczowo - weglowodanowa sprzyja zwigkszonemu
tojotokowi. W zakresie czynnikow wewnatrzpochodnych wptywajacych na wydzielanie toju
nalezy wymieni¢: wiek, pte¢, rasg, temperature ciata oraz faze cyklu miesigczkowego.
Williams i wsp. donosza, ze wzrost temperatury ciata 0 1 °C zwieksza wydzielanie sebum
0 10% [195, 197].

Obecnos¢ lipidow w rogowej warstwie naskorka stanowi o zmniejszeniu wartos$ci
TEWL, zapewniajac wtasciwe uwodnienie keratynocytéw. Usunigcie ptaszcza lipidowego

z powierzchni skory powoduje jego odbudowe, zwykle w przedziale 2 - 3 godzin [195].
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6.6. MEKSAMETRIA

Meksametr dokonuje pomiaru zabarwienia skory oraz jej zaczerwienienia. Wyposazony
jest w zrodto $wiatta biatego, ktére obejmuje cale spektrum widzialne, ulegajace odbiciu od
powierzchni skory i rejestrowane przez $wiattoczute komorki. Zasada pomiaru oparta zostata
na emisji przez aparat wigzki §wiatla o okreslonej dtugosci fali, a nastepnie detekcji 1 analizy
niepochionictego $wiatla przez chromofory skory, ktoére uleglo odbiciu dyfuzyjnemu
I rejestrowane jest z udzialem spektrofotometru [196, 206]. Opis wynikow pomiarow dokonuje
si¢ w oparciu o model klasyfikacji kolorymetrycznej, zgodnie z ktorym okreslone zostajg trzy

parametry barwy:

L*a*Db, [4]

gdzie:
L - luminacja, czyli jasno$¢/jaskrawose,

a i b - chromatyczno$¢ barwy (a - od zieleni do czerwieni, b - od barwy niebieskiej do zottej).

Wspohrzedne L oraz a wykazuja zaleznos$¢ gtownie od zawartosci melaniny 1 hemoglobiny.
Ocena zawarto$ci melaniny bazuje na analizie pochtaniania i odbicia $wiatta 0 diugosci fali
odpowiadajacej barwie czerwonej 1 bliskiej promieniowania podczerwonego. Z kolei zawarto$¢
hemoglobiny ulega pomiarowi z wykorzystaniem $wiatta zielonego i czerwonego [196, 207].

Rumien odzwierciedla rozszerzenie naczyn skory i wzmozony przepltyw krwi,
co prowadzi do zwiekszonej zawartoéci Hb i HbO?. Pigmentacja z kolei jest uwarunkowana
rodzajem melaniny - eumelanina i feomelanina, sposobem jej gromadzenia w melanosomach,
jak rowniez przekazywaniem do komorek naskorka [196, 206].

Meksametria wykorzystywana jest w ocenie zmian zachodzacych w skorze
wyzwalanych procesem starzenia, ekspozycja na promieniowanie UV, efektow stosowania
lekow i kosmetykow, jak rowniez rezultatow zabiegowych w zakresie dermatologii estetycznej
i kosmetologii. Dlatego wyniki pomiaréw obejmujg spektrum zaleznos$ci czynnikow
wyzwalajacych nieprawidlowa pigmentacje i rumien. Ponadto, sa zalezne od wieku, pfci,

czynnikow srodowiskowych, zaburzen hormonalnych [196, 207, 208].
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6.7. PROFILOMETRIA

Profilometr pozwala oceni¢ profil geometryczny skory - gtownie ilos¢ i gtebokosé
zmarszczek oraz blizn, jak réwniez inne nieré6wnosci skory. Istnieja techniki,
ktoére bezposrednio wykonuja pomiary na skorze oraz takie, ktdre przeprowadza si¢ na modelu
skory (odlew, zdjecie), gdzie mapa skory stanowi odzwierciedlenie wyniku pomiaru [209].

Profilometria posrednia

Polega ona na wykonaniu silikonowych odlewéw skornych, ktore nastepnie analizuje
si¢ poprzez zastosowanie mikroskopu elektronowego, trojwymiarowej profilometrii laserowe;j
oraz dokonuje si¢ oceny cieni powstalych w uko$nym $wietle - badanie szarosci. Otrzymane
wyniki poddawane sa obrobce komputerowej. Technika ta jest metoda pozwalajaca na
wykrycie bardzo niewielkich roznic w gladkosci skory oraz gtebokosci zmarszcezek [210, 211].

Profilometria bezposrednia

Jest to badanie mikrotopograficzne, polegajace na przylozeniu glowicy urzadzenia
wyposazonej w kamer¢ bezposrednio do powierzchni skory. Obraz emitowany z glowicy jest
widoczny na monitorze i przeliczany w wartosciach wzglednych. Badanie to jest mniej
doktadne i gwarantuje mniej powtarzalne wyniki niz profilometria posrednia [210, 211].

Przy pomocy profilometrii mozna oceni¢ stopien wptywu czynnikow zewnetrznych,
jak ekspozycja na czynnik UV, wiatr, wilgotno$¢, niskie temperatury czy klimatyzacja na
powierzchni¢ skory, okresli¢ proces starzenia skory i1 topografie blizn. Wynik determinujg

rowniez wiek, pte¢, uktad hormonalny, czynniki genetyczne, lokalizacja [209, 210].
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7. ZALOZENIA I CEL PRACY

7.1. ZALOZENIA PRACY

Dynamiczny rozw6j dermatologii estetycznej oraz kosmetologii stwarza ciagla potrzebe
opracowywania zardwno nowych technologii aparaturowych, jak i procedur tgczonych celem
uzyskiwania najskuteczniejszych, szybkich i stabilnych rezultatow. Dlatego tez zastosowanie
technologii faczonych w terapii anti - aging to interdyscyplinarne podej$cie do procesow
odmtadzania, poniewaz taka forma synergii umozliwia wielokierunkowa 1 holistyczng
stymulacj¢ skory. Zapewnia silng regeneracje 1 jej odnowe, wywolujac globalng modyfikacje
poprzez wzrost jej gestosci, elastycznos$ci, jak i nawilzenia. Techniki taczone stanowig
przyszto$¢ w zakresie stymulacji skory 1 wykorzystania jej biofizycznego potencjatu.

Analiza danych zrodtowych wykazuje, iz przeprowadzenie zabiegdw czestotliwosciami
radiowymi prowadzi do podwyzszenia temperatury tkanki w miejscu dzialania, umozliwiajac
zmiany konformacyjne witokien kolagenowych oraz wyzwala stymulacje komorek
odpowiedzialnych za ich synteze, co wplywa na gestosé, elastycznosc¢ skory oraz jej nawilzenie.
Prad wysokonapieciowy w postaci elektroporacji z kolei, wykorzystujacy preparat
zjonizowany, umozliwi chemiczng stymulacje fibroblastow do syntezy kolagenu, jak réwniez
dodatkowy wzrost nawilzenia skory w obszarze zabiegowym. Potaczenie radiofrekwencji
monopolarnej z elektroporacja powinno zapewnic:

1. Wigkszy wzrost nawilzenia skory, anizeli sama radiofrekwencja, poprzez
zwiekszong ilos¢ wiokien kolagenowych, wigzacych do 70% wody w skorze wlasciwej oraz
zwigkszong 1lo$¢ glikozaminoglikanow.

2. Wigkszy wzrost napigcia skory w wyniku wigkszej ilosci kolagenu, jak
i elastyny - poprzez synergistyczng stymulacj¢ termiczng i chemiczng, co wptynie na lepsza
poprawe kondycji skory, zwigkszy jej wytrzymatos¢ 1 elastycznos¢.

3. Zwigkszenie trwatos$ci uzyskanych rezultatow w terapii anti - aging.
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7.2. CEL PRACY

Gtownym celem badan w ramach pracy doktorskiej byta ocena skutecznosci dziatania
synergii radiofrekwencji mnopolarnej i elektroporacji w technice taczonej w zakresie trwatosci
zmian parametrow biofizycznych skory. Glowne zalozenia niniejszej pracy realizowano

poprzez nastgpujace cele:

1. Zastosowanie techniki taczonej radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja, jako metody
zabiegowej.

2. Pomiar 1 analiz¢ okre$lonych parametrow biofizycznych skoéry poprzez zastosowanie
kurneometrii, kutometrii i tewametrii w wybranych przedziatach czasu.

3. Subiektywna ocene wygladu skory za pomocg ankiety w wybranych przedziatach czasu.
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8. METODY I MATERIALY BADAWCZE

8.1. OPIS GRUPY BADANEJ

Przebadana zostala grupa wiekowa w przedziale 39 - 59 lat liczaca 51 kobiet, na
ktorej przeprowadzono trzy zabiegi synergii radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacija
w odstepie miesigca oraz trzech miesiecy. Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wyrazita zgode¢ na przeprowadzenie wymienionych
badan dla celéw niniejszej pracy doktorskiej (zalacznik nr 1).

Kryteria wlaczenia

Dobrane zostaty kobiety z klinicznie cerg suchg i mieszang, pozbawiong schorzen
dermatologicznych oraz widocznymi zmarszczkami, o fototypie II, III i IV wedlug skali
Fitzpatrick’a, ktore w ciggu roku nie mialy przeprowadzanych zadnych zabiegow
kosmetologicznych, jak rowniez z zakresu medycyny estetycznej, a w przypadku pi¢legnacji
zalecono jedynie krem nawilzajacy, ktory rozpoczeto stosowac co najmniej trzy miesiace przed
pierwszym pomiarem oraz kontynuowano przez caty okres trwania projektu.

Kryteria wylaczenia

- rozrusznik/niewydolnos¢ serca

- metalowe implanty w obszarze zabiegowym
- choroby nowotworowe i okres 5 lat od wyleczenia
- hemofilia

- zakrzepica, zapalenie zyl

- nadcisnienie, niedoci$nienie

- cigza1i laktacja

- choroba psychiczna

- RZS

- osteoporoza

- epilepsja

- astma

- ostra cukrzyca

- kurcze, uposledzenie ruchowe

- niezdiagnozowany bol

- choroba zakazna lub infekcyjna
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- goragczka

- biegunka i wymioty

- zapalenie watroby

- miejscowa opuchlizna, obrzek

- hipernadwrazliwo$¢ skorna

- otarcia, skaleczenia (przerwana ciaglos¢ naskorka)
- Utrata czucia (test dotykowy)

- poparzenie stoneczne

- niedawne zlamania

- nierozpoznane guzy i zgrubienia
- zasinienia

- botox i wypeliacze

- osoby pod wptywem alkoholu i narkotykéw.

8.2. METODY BADAWCZE

8.2.1. METODYKA ZABIEGOWA

Zaréwno przed, jak 1 od razu po wykonaniu kazdego z trzech zabiegdéw zostato
przeprowadzone badanie korneometryczne, tewametryczne i kutometryczne. Po wykonaniu
pierwszego z trzech zabiegow kolejny zabieg odbyt si¢ po uptywie miesigca, natomiast ostatni
zabieg po trzech miesigcach. Po odstegpie trzech miesiecy od ostatniego zabiegu wykonano
koncowe badanie pomiarowe.

Badania przeprowadzono w pomieszczeniu 0 temperaturze powietrza 20 - 22°C
1 wilgotnos$ci wzglednej 40 - 60%. Probantkom zalecono rezygnacj¢ z makijazu w dniu pomiaru
oraz nie stosowanie kremoéw i preparatow myjacych na 2 godziny przed badaniem. Na 30 minut
przed wykonaniem pomiaru zostat zapewniony pacjentkom odpoczynek w miejscu badania,
w celu wyréwnania temperatury powierzchni skory.

Do badan zostal przygotowany formularz $wiadomej zgody na udziat w badaniu,
ankieta, karta zabiegowa wraz z przeciwwskazaniami, a takze protokol postgpowania oraz
zgoda RODO (zatgczniki nr 2 - 6). Wyniki byly zapisywane zaréwno przed, jak i po

przeprowadzeniu zabiegu.
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Przebieq zabiequ

Sprawdzono stan techniczny aparatury badawczej, jak i zabiegowej, przygotowano
stanowisko oraz odpowiednie akcesoria zabiegowe. Zadbano o wyréwnanie temperatury
organizmu i przygotowanie pacjentki do badania. Zgodnie z zasadami BHP zapewniono
bezpieczenstwo probantce oraz osobie wykonujacej zabieg. Sciagnieto szkla kontaktowe
i metalowe przedmioty w przypadku ich obecnosci. Stwierdzono brak ograniczen do
przeprowadzenia badania. Wykonano oczyszczenie obszaru zabiegowego za pomocg ptatka
zwilzonego 0,9% NaCl oraz dokonano diagnozy tego obszaru. Zachowano wilasciwy
1 niezmienny kat ulozenia glowy. Sporzadzono fotografi¢ przed wykonaniem zabiegu. Umyto
dtonie zelem antybakteryjnym i natozono rekawiczki jednorazowe celem zapewnienia izolacji.

Przeprowadzono badanie korneometryczne, tewametryczne, kutometryczne.
Rozprowadzono zjonizowang amputke¢ i odpowiednig ilo$¢ preparatu przewodzacego.
Poinformowano probantke o odczuciach podczas zabiegu. Umieszczono jednorazows elektrode
bierng na prawym ramieniu, wybrano odpowiednig glowice zabiegowa w postaci
radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacjg. Zdezynfekowano glowice. Wigczono aparaturg
i rozpoczeto emisje dawkowania radiofrekwencji monopolarnej wraz z elektroporacjs.
Wykonywano ptynne, jednostajne ruchy, nie zatrzymywano glowicy w jednym miejscu,
co mogtoby wyzwoli¢ poparzenie. Nie odrywano glowicy w trakcie wykonywania zabiegu -
gwaltowne oderwanie elektrody czynnej od skory mogloby spowodowac¢ wytadowanie
elektrostatyczne. W obszarze kos$ci oraz przebiegu nerwow aplikowano mniejsza energig.
Podczas wykonywania zabiegu byl przeprowadzany pomiar temperatury naskorka
termometrem IR. Przy uzyskaniu temperatury naskorka w zakresie 40 - 43°C, moc wyjsciowa
zmniejszono do poziomu zapewniajacego jej utrzymanie. Obszar zabiegowy nagrzewano
w zakresie 5 min/5 cm?, w obszarze calej twarzy czas zabiegu wynosit 40 minut. Zastosowano
radiofrekwencje monopolarng o czgstotliwosci 500 kHz, mocy (max) 150W oraz elektroporacje
o czestotliwosci 1kHz, mocy (max) 10W - aparatura Intraject firmy Biotec Italia (ryc. 3 ),
certyfikowana medycznie, posiadajaca certyfikaty m.in. ISO 9001 i ISO 13485. Srednica
glowicy wynosita 0, 95 cm?. Elektroporacjg zostala wprowadzona zjonizowana amputka Neo
Age firmy Renlive Biotec Italia, zawierajagca proling, argining, cysteing, metionine, kwas
hialuronowy, witaming A, C i E, biotyne, witamine B6, B12. Preparat zastosowano zgodnie
z zaleceniami producenta. Ptynnymi, podtuznymi ruchami opracowano obszar czota, oczu,

bruzdy nosowo-wargowej, policzkéw, zuchwy i podbréodka. Po zakonczeniu procedury
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zabiegowe;j, ustawiono warto$¢ energii w pozycji ,,0”, nastgpnie oderwano elektrode czynna.

Kontrolowano odczyn skory w polu zabiegowym.

=

Ryec. 3 Certyfikowana medycznie aparatura Intraject wyposazona w radiofrekwencj¢ monopolarng
z elektroporacja firmy Biotec Italia [zdjecie wlasne].

Po finalizacji dawkowania energii pojawil si¢ rumien, utrzymujacy si¢ kilka minut do
kilku godzin. Wykonano fotografi¢ po zabiegu, kontrolujgc kat utozenia gtowy i kat padania
$wiatta. Ponownie przeprowadzono badanie korneometryczne, tewametryczne, kutometryczne.
Przekazano probantce zalecenia pozabiegowe. Wybrane fotografie rezultatow
przeprowadzonej  terapii  zostaly = umieszczone w  rozdziale 9 w  postaci

rycin 30 - 40.

8.2.2. METODYKA POMIAROWA

Przeprowadzono pomiary: tewametryczne, korneometryczne, kutometryczne.
Kazdorazowo wykonywano 6 pomiarow dla kazdej z metod: 3 pomiary na kosci jarzmowej
z lewej oraz prawej strony. Wyniki podano w postaci warto$ci srednich obliczonych na

podstawie potrojnego pomiaru. Ze wzgledu na podparcie kostne dla sondy pomiarowej
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wybrano obszar kosci jarzmowej w zakresie zastosowania pomiaréw, aby uzyskiwane wyniki

byly powtarzalne i nie zaburzaty rezultatow badania.

8.2.2.1. KUTOMETRIA

Pomiar elastycznosci skory zostal wykonany przy udziale kutometru aparatu Multi Skin
Test Center MC 750 Courage + Khazaka Eletronic (ryc. 4 i 5), ktorego zasada dziatania opierata
si¢ na metodzie zasysania - pod wptywem podci$nienia skora zostata delikatnie wciggnieta do
wngetrza otworu sondy. Wewnatrz sondy znajdowat si¢ optyczny system pomiarowy, sktadajacy
si¢ z zrodta i receptorow $wiatla oraz dwoch pryzmatow ustawionych naprzeciwko siebie,
przekazujacych $wiatlo od transmitera do receptora. Intensywno$¢ $wiatta wykazywata
zmienno$¢ w zalezno$ci od stopnia zassania skory przez urzadzenie. Przed rozpoczeciem
pomiaru glowica sondy zostata zdezynfekowana oraz przetarta suchg chusteczka kosmetyczna.
Podczas procedury pomiarowej uzyto statego i lekkiego nacisku sondy na skore, dbajac o jej
catkowitg styczno$¢ wzgledem obszaru pomiarowego. Sonda zostata zasysana na 3 sekundy, z
ujemnym cisnieniem rownym 400 mbaréow. Po uptynieciu tego czasu skora powrocita z
przestrzeni otworu sondy w ciagu kolejnych 3 sekund. Glebokos$¢ penetracji skory zostata
okreslana i zapisywana w sposob optyczny, podczas zasysania i zwolnienia sondy. Pomiar
obejmowat odpornos¢ skory na ci$nienie (a) - jedrnosé, w stosunku do jej zdolnosci powrotnych

do pozycji poczatkowej (b) - elastyczno$¢, co wyraza zalezno$¢:

E =%2-100, [5]
gdzie:
a- jedrnos¢,
b- elastycznosc,

E- elastycznos¢ w %.

Zmierzone zostalo maksymalne odksztatcenie wiokien kolagenowych

I elastynowych, histereza oraz elastycznos$c¢.
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Ryc. 4. Aparat Multi Skin Test Center Ryec. 5. Kutometr aparatu Multi Skin
MC 750 Courage + Khazaka Eletronic Test Center MC 750 Courage + Khazaka
[zdjecie wlasne]. Eletronic [zdjecie wlasne].

8.2.2.2. KORNEOMETRIA

Pomiar nawilzenia skory oparty zostal na metodzie pojemnosciowej za pomoca
korneometru aparatu Multi Skin Test Center MC 750 Courage + Khazaka Eletronic (ryc. 6).
Przed rozpoczgciem pomiaru gtowica sondy zostata zdezynfekowana oraz przetarta sucha
chusteczka kosmetyczng. Badana zostata zalezno$¢ pomiedzy pojemnoscia elektryczng
a zawartoscig wody w naskérku. Zasadniczym elementem aparatu byla sonda, w ktorej
znajdowaty si¢ dwie Sciezki metaliczne. Jedna ze Sciezek odpowiedzialna byta za kumulacje
nadwyzki elektronéw (tadunek ujemny), a druga za ich brak (tadunek dodatni). Sciezki
oddzielone zostaly od powierzchni skory szklang ptytka. W chwili kontaktu glowicy
z powierzchnig skory przez goérne warstwy naskorka przeptywato zmienne pole elektryczne,
Ktorego warto$¢ zalezna byta od zawarto$ci wody. Im wiecej wody w tkance, tym mniejszy
opor elektryczny 1 lepszy przeplyw pradu. Wzrost lub zmniejszenie uwodnienia warstwy
rogowej, ze wzgledu na statg dielektryczng wody, powodowal proporcjonalne zmiany

przewodnictwa elektrycznego. Umieszczono glowice sondy pionowo na obszarze skory objetej
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pomiarem, odpowiednio do nacisku sprezyny w sondzie na czas 1 sekundy. Kontakt sondy ze

skorg uruchamiat rozpoczecie pomiaru. Warto$ci pomiaru okreslone zostaly w procentach.

Ryec. 6. Korneometr aparatu Multi
Skin Test Center MC 750 Courage +
Khazaka Eletronic [zdjecie wlasne].

8.2.2.3. TEWAMETRIA

Pomiar TEWL przeprowadzono z wykorzystaniem tewametru aparatu Multi Skin
Test Center MC 750 Courage + Khazaka Eletronic (ryc. 7). Przed rozpoczeciem pomiaru
glowica sondy zostata zdezynfekowana oraz przetarta suchg chusteczkg kosmetyczng. Pomiar
ten oparty byl na metodzie otwartej komory, gdzie woda wyparowuje przez pusty cylinder
sondy. Wynik w postaci gradientu gesto$ci mierzony byt posrednio przez dwie pary czujnikow
- wilgotnos$ci wzglednej oraz temperatury. Nastgpnie podlegat analizie przez mikroprocesor.
Celem zachowania doktadnego pomiaru sonda zostata utozona ptasko na skorze, ze statym
1 lekkim naciskiem. Czas kazdorazowego pomiaru wynosit 15 sekund. Wartos¢ indeksu TEWL

wyrazona zostata w jednostkach gm=2h,
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Ryec. 7. Tewametr aparatu Multi Skin
Test Center MC 750 Courage +
Khazaka Eletronic [zdjecie whasne].

8.2.3. ANKIETA AUTORSKA

Po wykonaniu wszystkich zabiegow, na ostatnim pomiarze probantki zostaty
poproszone o wypelnienie ankiety oceniajacej zastosowang u nich terapi¢ 3 zabiegéw
radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja. Pytano o czas zaobserwowania pierwszych
rezultatow zastosowanej terapii; okolice twarzy, w jakich obserwowane byly efekty terapii
1 ocen¢ uzyskanych rezultatow; sposob pielggnacji 1 rodzaj skory, okolice 1 stopien nasilenia
przesuszenia skory twarzy oraz jej przyczyne, ochrong przed chtodem i UV, okres menopauzy,
stopien narazenia Skory twarzy na czynniki zewngtrzne, do§wiadczanie wptywu czynnikoéw

fizykochemicznych, a takze dziatania niepozadane. Ankiete umieszczono jako zatacznik nr 3.
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8.2.4. METODY ANALIZY STATYSTYCZNEJ

Do analizy wynikéw wykorzystano oprogramowanie Statistica 13 oraz program
MS Excel z pakietu Office 360.

Wyniki ilo$ciowe przedstawiono jako wartosci $rednie z odchyleniem standardowym

(J_C:ESD), a dodatkowo zawarto parametry potozenia, takie jak: kwartyl 1: Q1, mediane:
Me oraz kwartyl 3: Q3 i warto$ci min./maks.

Dobor metod  statystycznych byt powigzany z okresleniem zgodno$ci
z rozkladem normalnym rozkladu zmiennych, okresleniu rodzajéw skal pomiarowych oraz
okresleniu modelu przyczynowo - skutkowego uzyskanych wynikdéw. Sprawdzenie zgodnosci
rozktadu wynikéw w stosunku do rozkladu normalnego przeprowadzono za pomoca testu
Shapiro - Wilka, kazdorazowo dla kazdego z analizowanych parametrow. Wszystkie
analizowane skale byty skalami ilo§ciowymi o typie skali porzadkowej oraz ilorazowe;.

Prawidlowe okreslenie wptywu terapii, czyli okres§lenia przyczyny (terapii) na uzyskane
roznice w rezultatach (skutek) byto mozliwe do osiggnigcia za pomocg testow statystycznych
dla zmiennych zaleznych.

Poréwnanie rezultatow przed i1 po terapii dla zmiennych zaleznych zostato
przeprowadzone za pomocg testu Wilcoxona (poréwnanie dwdch grup rezultatéw) oraz testem
Friedmana (pordwnanie wigcej niz dwoch grup rezultatow). Test Wilcoxona postuzyt do oceny
bezposredniego wptywu zastosowanej terapii. Test Friedmana umozliwit oceng skutecznosci
terapii w czasie oraz sprawdzenie postepOw terapeutycznych.

W modelach gdzie badano wplyw czynnikéw na uzyskane rezultaty, tj. modelach
czynnikow niezaleznych, wykorzystano test Manna - Whitney'a oraz test korelacji rang
Spearmana. Test Manna - Whitney'a postuzyt do poréwnywania wynikéw ilosciowych
(zmiennych zaleznych) dla dwoch grup (czynnika niezaleznego). Natomiast ocena dwoch
parametréw ilosciowych, gdzie jednym z nich byt badany parametr oceniajacy skore poddang
terapii (zmienne zalezne) w stosunku do ilosciowego czynnika (zmienna niezalezna), zostata
wykonana metoda korelacji.

Istotne zalezno$ci miedzy grupami dla analizowanych wynikéw wystepowaty gdy

wartos¢ p<0,05.
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9. WYNIKI BADAN I ICH OMOWIENIE

9.1. ANALIZA OPISOWA

9.1.1. ANALIZA OPISOWA

Cata badana grupa osob liczy 51 kobiet, ktorych sredni wiek jest na poziomie 46,6 lat
z odchyleniem standardowym wynoszacym 5,7 lat. Zakres wieku mies$ci Si¢ w przedziale
od 39 do 59 lat, z czego potowa badanych oséb (rozktad migedzykwartylowy) ma wiek

w przedziale od 42 do 52 lat, co zostato przedstawione na rycinie 8.

Wiek
12 Shapiro-Wilk p: 0,00183
Srednia: 46,63
12} Odch std: 5,621
10 |
o
.g g |
s Z
N 6l 1| Nwaznych: 51,00
5 v
.l / | || Minimum: 39,00
/ Dolny kwartyl 42,00
21 4| Mediana: 45,00
/ Gorny kwartyl 52,00
0L~ : ——=l| Maksimum: 59,00
38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Wiek badanych oséb - [lata]
Mediana, rozstgp kwarty lowy, zakres nicodstajacych
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Ryc. 8. Rozklad wieku badanych os6b.
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W zwigzku z przedzialem wiekowym obowigzujacym w projekcie, w ankiecie
uwzgledniono pytanie dotyczace menopauzy. Wyniki w tym zakresie zilustrowano na rycinie
9. W przypadku 11,8% kobiet padta odpowiedz twierdzaca, a kolejne 21,6% wskazuje, ze jest
w trakcie procesu menopauzy, ale do tagodzenia jego skutkow stosuje jedynie $rodki
niefarmakologiczne. Pozostate 66,7% catej grupy ankietowanych podaje, ze jeszcze nie jest w

trakcie menopauzy.

Przechodzenie przez proces menopauzy

= Nie = W trakcie — stosowanie srodkow niefarmakologicznych = Okres po menopauzie

Ryc. 9. Przechodzenie przez proces menopauzy wsréd oséb badanych - wyniki ankiety.

Informacje zawarte na rycinie 10 dotycza odpowiedzi ankietowanych w zakresie typu
skory wedtug klasyfikacji Fitzaptrick'a. Najwigcej, bo 78,4% badanych kobiet wskazuje,
ze ma typ II (biata skora, tatwo ulegajaca poparzeniom, minimalnie i trudno opalajaca Sig),
prawie czterokrotnie mniejsza grupa respondentek (19,6%) odpowiedziala, ze posiada skore
w typie Il (ciemniejsza biata skora, opalajgca si¢, po poczatkowym poparzeniu), a jedynie
jedna pacjentka (2% badanych) odpowiedziata, ze ma skorg w IV typie (jasnobrazowa skora,

ulegajaca minimalnym poparzeniom, tatwo opalajaca si¢).
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Typ skory wedtug klasyfikacji Fitzpatrick’a

= ]I (biata skora, tatwo ulegajgca poparzeniom, minimalnie i trudno opalajaca si¢)
= [II (ciemniejsza biata skora, opalajaca sig, po poczatkowym poparzeniu)

= IV (jasnobrazowa skora, ulegajagca minimalnym poparzeniom, latwo opalajaca si¢)

1,96%

Ryec. 10. Typy skory osob badanych wedlug klasyfikacji Fitzaptrick'a — ankieta.

9.1.2. OCENA KLINICZNA

W ponizszym podpunkcie przedstawiono informacje kliniczne dotyczace wystepowania
dolegliwosci badanych pacjentek oraz wynikow w zakresie niekorzystnych czynnikow
fizykochemicznych dziatajacych na badane kobiety.

Na rycinie 11 zawarto odpowiedzi badanych kobiet dotyczace przyczyn przesuszenia
skory. Sposrod wszystkich osob, 17,6% wskazuje przyczyny wrodzone, a pozostate 82,3%
podkresla czynniki §rodowiskowe. Do najczgsciej wymienianych czynnikéw srodowiskowych
nalezy promieniowanie UV oraz zmiany hormonalne — grupy liczace odpowiednio 31,4% oraz
25,5% badanych. Niewielka, gdyz tylko 7,8% grupa wskazuje czynniki farmakologiczne,
a probantki wskazujace na zmiany zapalne, kosmetyki lub inne zaburzenia endokrynologiczne
liczg po 5,9% catej grupy.

Siedem badanych kobiet nie podato okresu wystgpowania przesuszenia skory,
dla pozostalych 44 $redni okres wynosi 17,2 lata z odchyleniem 17. Nalezy jednak zwrocié
uwage, ze 17 kobiet wskazuje okres wynoszacy do 5 lat, a kolejne 12 do 10 lat, co stanowi
ponad potowe obserwowanych przypadkow.

Dla kolejnych 13 przypadkow okres trwania przesuszenia skory miesci si¢ w przedziale
od 15 do 55 lat. Catos¢ wynikow zebrano na rycinie 12.
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Przyczyna przesuszenia skory

= wrodzona

= promieniowanie UV

= farmakoterapia

= zmiany hormonalne (cigza, menopauza, preparaty antykoncepcyjne)
= inne zaburzenia endokrynologiczne

= kosmetyki

» zmiany zapalne skory

31,37%
7,84%
25,49%
5,8%

5.8%
e 5.8%

17,65%

Ryec. 11. Przyczyny przesuszenia skory — ankieta.
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Okres wystepowania przesuszenia skory

Shapiro-Wilk p: < 0,00001

18
16 } Il Srednia: 17,24
L Odch.std: 16,97
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2 .
6 - 1| Minimum: 2,000
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&
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Ryec. 12. Wystepowanie przesuszenia skéry — ankieta.

Doswiadczanie wptywu czynnikow fizykochemicznych wskazuje 76,5% badanych
kobiet. Do najczgéciej wymienianych naleza oparzenia stoneczne — 58,8% 0s6b oraz wpltyw
leczenia hormonalnego/farmakologicznego — 31,4% wskazan. Najrzadziej ankietowane
wskazywaly, Ze sa narazone na odmrozenia (7,8%), klimatyzacj¢/wentylacje czy tez oparzenia
kwasami/tugami (po 5,88% na odpowiedz). Tylko jedna pacjentka wskazuje, Ze jest narazona
na palenie (ryc. 13).

Do najczesciej wymienianych czynnikéw szkodliwych w miejscu pracy przez
ankietowane nalezy narazenie na swiatlo UV — 98% wskazan oraz narazenie na klimatyzacj¢ —
66,7% wskazan. Zdecydowanie rzadziej ankietowane wskazuja narazenie na pracg w stoncu
lub bezposrednim nastonecznieniu. Czy tez prace w wysokich temperaturach — wyniki dla

wskazan wynoszg odpowiednio 15,7% calej grupy oraz 7,8% (ryc. 14).
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Doswiadczanie wplywu czynnikow
fizykochemicznych

brak | 24%
oparzenia stoneczne | N 59
wplyw leczenia hgrmonalllego/ I 1
farmakologicznego
odmrozenia [l 8%
klimatyzacja/ wentylacja [l 6%

oparzenia kwasami/ lugami [l 6%

palenie | 2%

0% 15% 30%  45% 60% 75%

Ryec. 13. Narazenie na czynniki fizykochemiczne — ankieta.

Narazenie w pracy czynnikami
szkodliwymi dla skory

cimaryzec | <

praca na stonicu/ lub w bezposrednim - 16%
. , (]
narazeniu na stonce stoneczne

wysoka temperatura . 8%

niska temperatura = 0%

0% 25% 50% 75% 100% 125%

Ryc. 14. Narazenie w pracy na czynniki szkodliwe dla skory — ankieta.

Na rycinie 15 przedstawiono $rednie wyniki dla skali stopnia nasilenia na przesuszenie
skory. Utworzona skala posiadata zakres od 1 (najmniejsze) do 5 (najwigksze) nasilenie

przesuszenia skory twarzy. Najwyzszy wynik dotyczacy przesuszania skory twarzy dla catej
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badanej grupy dotyczyt powieki dolnej — 2,4 oraz innych miejsc — 2,3 (najcze¢sciej wymieniane
odpowiedzi to nos). Kolejne miejsca ze znacznym przesuszeniem dotyczylo wystepowania
przesuszania w okolicy czota — 2,2. Takie same $rednie wyniki w zakresie przesuszenia
obserwowano dla policzkow oraz ,,chomikow” po 2,1. Najnizsze obserwowane rezultaty
W ocenie wystepujacego przesuszania sg na poziomie od 1,8 do 1,9 i dotycza bruzdy nosowo -

wargowej, zmarszczek marionetki oraz Iwiej zmarszczki.

Stopien nasilenia przesuszenia skory twarzy

policzki
3,00

inne miejsca 2,505 08 czolo
231 ) 299

zmarszczki marionetki 1,88 2,43 powieka dolna

1,84

2,08
1,88 bruzda nosowo-
wargowa

"chomiki"

"lwia zmarszczka"

Ryec. 15. Ocena subiektywna stopnia nasilenia przesuszenia skéry twarzy z podzialem na lokalizacje -
wyniki Srednie.

Wszystkie analizowane wyniki dla poszczegolnych obszarow przesuszenia twarzy
usredniono dla kazdej badanej osoby. Wyniki ocenianego przesuszenia mieszczg si¢ od 1 do 4,
ale potowa badanych oceniata swoje przesuszenie skory twarzy w zakresie od 1,6 do 2,7.
Sredni wynik koncowej oceny nasilenia przesuszenia skory twarzy jest na poziomie 2,1 £ 0,8.

Calos$¢ rezultatow zawarto na histogramie ponizej (ryc. 16).
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Koncowa ocena nasilenia przesuszenia skory twarzy

16 Shapiro-Wilk p: 0,0386
n Srednia: 2,091
QOdch.std: 0,735
12
o 10 }
]
g Z 8¢ _
b4 Nwaznych: 51,00
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2| Mediana: 2,000
Gorny kwartyl 2,750
0— : Maksimum: 4,000
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4.5
[nasilenie przesuszenia skory]
Mediana, rozstep kwarty lowy , zakres nieodstajacych
A o 1
Srednia, 95% przedziat ufnosci
—a—
Srednia, 95% przedzal predy kej i
=
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Ryec. 16. Calo$ciowa ocena subiektywna nasilenia przesuszenia skéry twarzy - wyniki ankiety 3 miesigce
po zakonczeniu terapii.

Wsrod wymienianych sposobow radzenia sobie z problemami przesuszonej skory
ankietowane kobiety wskazujg gtdéwnie sposoby domowe/samodzielne szukanie rozwigzania —
96,1% catej grupy. Wsrod badanych, ktore konsultujg si¢ z kosmetologiem czy tez
dermatologiem jest odpowiednio 39,2% calej grupy oraz 19,6%. Stosowanie kosmetykow czy
konsultacje z lekarzem rodzinnym stosuje jedynie jedna osoba w grupie. Wyniki przedstawiono

na rycinie 17.
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Sposob radzenia sobie z problemem
przesuszonej skory

SpOSOby domowe/ samodzielne szukania _ 96%

rozwigzania problemu
Konsultacje z kosmetologiem || N | N 39%

Konsultacje z lekarzem dermatologiem [ 20%
Kosmetyki | 2%
Konsultacje z lekarzem rodzinnym | 2%

Brak podejmowania dzialania = 0%

0% 25% 50% 75% 100% 125%

Ryec. 17. Sposoby radzenia sobie z problemem przesuszonej skory w grupie badanej — wyniki ankiety.

9.2. WYNIKI BADAN

9.2.1. ANALIZA STATYSTYCZNA WYNIKOW

W ponizszym podpunkcie przedstawiono subiektywne oraz obiektywne wyniki

w zakresie oceny skory po radiofrekwecji monopolarnej z elektroporacja.

9.2.2. SUBIEKTYWNA OCENA SKUTECZNOSCI TERAPII

Ocena wynikow dotyczacych subiektywnej oceny zmiany wygladu skory po
radiofrekwecji monopolarnej z elektroporacja byla zapisywana przez ankietowane w skali
od 0 (brak poprawy) do 5 (bardzo duzy efekt) w zakresie takich czynnikow, jak uelastycznienie,
nawilzenie, $wietlisto$ci oraz jedrnos¢ (ryc.18). Wedlug respondentek ostatni parametr byt
najwyzej ocenianym — 4,0 dla wartosci $redniej. Pozostale wskazania posiadajg zblizone
rezultaty od 3,8 do 4,0. Ankietowane kobiety nie podawaty innych czynnikow jako tych, gdzie
wskazywaly poprawe.
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Ocena zmiany parametrow skory po
radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacjg

uelastycznienie
5,00
/3,96
4,00

3,00

nawilzenie
3,80

inne

swietlistos@88 4,04 jedrnosé

Ryec. 18. Ocena subiektywna parametréw skory w grupie badanej — wyniki Srednie.

Tworzac koncowy wskaznik oceny subiektywnej zmiany wygladu skoéry po

radiofrekwecji monopolarnej z elektroporacja uzyskano koncowa warto$¢ wynoszaca

3,3 £ 0,6 a zakres wynikoéw miescit si¢ od 2 do 5. Rozktad wynikow zawarto na histogramie

ponizej (ryc. 19).
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Koncowa ocena subicktywnej zmiany parametrow skory po

radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacia Shapiro-Wilk p: 0,141
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Ryec. 19. Calo$ciowa ocena subiektywna zmiany wygladu skéry w grupie badanej — wyniki ankiety 3
miesiace po zakonczeniu terapii.

Najwyzszy poziom efektow (w skali od 0 brak efektu do 5 duzy efekt) zaobserwowano
dla okolicy policzkow — $rednio 4,1. Dla takich miejsc jak czoto, powieka dolna, bruzda nosowo
- wargowa, lwia zmarszczka, chomiki oraz zmarszczki marionetkowe wyniki mieszczg si¢
w zakresie od 3,6 do 4,0. Rozktad oceny wynikow przedstawiono na wykresie radarowym
(ryc. 20).

Koncowa ocena obserwowanych efektow przedstawiona na histogramie wskazuje,
ze $redni wynik oceny obserwowanych efektow po terapii wynosi 3,8 + 0,7, a wyniki mieszczg
si¢ od 2,4 do 5 (ryc. 21).
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Okolica miejsc twarzy w jakich obserwowane
byty efekty terapii

3,84
zmarszczki marionetki

3,98

"chomiki" powieka dolna

3,67
357

W s p bruzda nosowo-
Iwia zmarszczka

3,75 Wargowa

Ryec. 20. Ocena subiektywna efektéw terapii poszczegélnych miejsc twarzy w grupie badanej — wyniki

Srednie.
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Koncowa ocena obserwowanych efektow po terapii

Shapiro-Wilk p: 0,0455
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Ryec. 21. Ocena subiektywna calkowitego rezultatu - wyniki ankiety 3 miesigce po zakonczeniu terapii.

Okres po jakim zauwazono efekty po kazdorazowej terapii przez ankietowane
najczesciej byt wskazywany po 2 tygodniach od zabiegu oraz po 1 miesigcu od zabiegu — po
37,2%. Poprawa po 1,5 miesigca obserwowana byla u 17,6%. Poprawa po 2 miesigcach
u 3,9%, po 3 miesigcach u 2,0% (ryc. 22).

Pojawienie si¢ podczas lub po zabiegu podraznienia skory wystapito tacznie u 54,9%

(52,94% - rumien, a rumien/obrzek u 2,0% badanych). Wykres przedstawiono na rycinie 23.
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Czas wystapienia zauwazalnych efektow terapii

= utrzymuje sie¢ odrazu po zabiegu ® po 2 tygodniach od zabiegu
= po miesigcu od zabiegu = 1,5 miesigca

= 2 miesigce = 3 miesigce

395 LI 1%
0_\

\

Ryec. 22. Moment zaobserwowania efektu terapii — badania ankietowe.

Wystapienie podraznienia skory

® Brak podraznien ® Rumien = Rumien, Obrzgk

1,96%

Ryec. 23. Wystapienie podrazniania skory podczas zabiegu lub po zabiegu - badania ankietowe.
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9.2.3. OBIEKTYWNA OCENA SKUTECZNOSCI TERAPII

9.2.3.1. WYNIKI BADAN - KORNEOMETRIA

W ponizszym podpunkcie zebrano analizy dotyczace rezultatow uzyskanych dla
korneometru. Wyniki w kazdym przypadku poréwnywano przed zabiegami do rezultatéw po
zabiegach, obliczajgc dodatkowo roznice dla rezultatow. Badanie statystyczne byto wykonane
dla kazdego z trzech zabiegow, Ktore byty przeprowadzane po lewej i prawej stronie twarzy.
Przeprowadzona analiza statystyczna w kazdym przypadku wskazuje, ze po odbytej terapii
wystepuje istotny na poziomie tendencji statystycznej wzrost wynikow (tab. 9).

Poczatkowe wyniki dla badanych kobiet po stronie lewej wynosity 61,8% + 7,5%
z mediang 61%. W przypadku prawej strony twarzy rezultaty s nieznacznie wyzsze i wynosza
62,2% =+ 7,9% z mediang 61%.

Sredni wzrost wynikOw po pierwszej terapii dla strony lewej wyniost 7,9%, a dla
mediany 8%, w przypadku strony prawej jest on tylko nieznacznie mniejszy i wynosi 6,1%
z mediang 5%. Podczas kolejnego zabiegu nastgpuje rowniez wzrost wynikow, gdzie
obserwowany dla strony lewej wyniodst srednio 3,0% z mediang 2%, a dla strony prawej 2,7%
z mediang 2%.

Podczas trzeciego zabiegu wyniki wzrosty po stronie lewej $rednio o 2,6% i1 mediang
2%, a dla strony prawej 2,6% i o takg samg warto$¢ mediany. Do przeprowadzenia poréwnan

miedzy poszczegolnymi punktami czasowymi wykorzystano test Wilcoxona.

Tabela 8. Wyniki badania korneometrycznego z uwzglednieniem strony twarzy, analiza opisowa
i statystyczna.

Test Wilcoxona

- . Mak | Wynik | Wartoé¢

Zabieg Badanie N X SD | Min | Qg Me Qs s testu 0
Zag{ggi‘lm 51 601/(;8 75% | 37% | 57% | 61% | 67% | 79%
I 5720 | <0,001
Lewa | Pozabiegu | 51 63'7 7.9% | 50% | 66% | 69% | 74% | 87%
strona 0
Roéznice 51 | 7.9% |5,7% |-14% | 4% | 8% | 12% | 18%
| zag{égiim 51 GOZA;Z 7.9% | 35% | 58% | 61% | 68% | 80% | 5,788 | <0,001
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. . - . Mak | Wynik | Warto$é
Zabieg Badanie N x SD | Min | Qg Me Qs s testu 0
0 zablegu ,070 0 0 0 0 0
Prawa | 5, abi 51 | 884 | 7606 | 4206 | 65% | 69% | 72% | 83%
strona %
Roéznice 51 [6,1% |53% | -9% | 2% | 5% | 11% | 18%
Przed 51 | 27 | 6.4% | 61% | 73% | 7% | 80% | 87%
zabiegiem %
I 6,028 | <0,001
Lewa | pozabiegu | 51 | 100 | 6,0% | 60% | 76% | 79% | 83% | 89%
strona %o
Réznice 51 [3,0%|24% | -1% | 1% | 2% | 4% | 10%
Przed 51 | 2% |57% | 61% | 72% | 76% | 80% | 86%
zabiegiem %
I 5413 | <0,001
Prawa | pg zahiegu | 51 7?'1 5,6% | 64% | 76% | 79% | 82% | 88%
strona )
Réznice 51 [2,7% | 27% | -4% | 1% | 2% | 4% | 10%
Przed 51 | 832 | 400 | 74% | 79% | 84% | 86% | 92%
zabiegiem %
I 6,215 | <0,001
Lewa | po zabiegu | 51 805'8 4,0% | 77% | 82% | 86% | 89% | 93%
strona %o
Réznice 51 [2,6%|18%| 0% | 1% | 2% | 4% | 9%
Przed 51 | 833 | 4506 | 7206 | 79% | 84% | 87% | 94%
zabiegiem %
I 6,215 | <0,001
Prawa | pg zahiegu | 51 8?'0 3,7% | 76% | 84% | 86% | 89% | 95%
strona %o
Réznice 51 [2,6% |17% | 1% | 1% | 2% | 3% | 9%
v Lewastrona | 51 93'3 3,1% | 83% | 89% | 91% | 93% | 96%
Wyniki 0 ) )
kOﬁCOW 909
e Prawa strona 51 % 2,9% | 83% | 90% | 91% | 93% | 96%

Dodatkowo w tabeli 10 przedstawiono analiz¢ statystyczng wynikoéw miedzy 1, 11, III
I IV badaniem. Porownania wykonywano oddzielnie dla strony prawej oraz lewej,
uwzgledniajac rezultaty uzyskane kazdorazowo zarowno przed zabiegiem, jak i po zabiegu.

W kazdym z analizowanych przypadkéw mozna zauwazy¢ istotny na poziomie

tendencji statystycznej wzrost rezultatdow pomiedzy poszczegdlnymi spotkaniami przed
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zabiegami (dla strony lewej $rednia ro$nie od 61,8% do 90,3%, a mediany od 60,7% do 90,7%,
w przypadku strony prawej od 62,2% do 90,9% oraz mediany od 61,3% do 91,3%).

Wzrost wynikow obserwowany pomiedzy poszczegolnymi spotkaniami wskazuje
jednoznacznie, ze proces terapeutyczny nie cofa si¢, a nawet rozwija si¢ pomiedzy kolejnymi
etapami.

Potwierdza ten efekt takze obserwacja wykonana dla rezultatow uzyskiwanych po
terapii. Rowniez w tym przypadku pomiedzy poszczegolnymi spotkaniami obserwuje si¢
wzrost rezultatéw (dla strony lewej od 69,7% do 90,3% dla $redniej, a dla mediany od 69,3%
do 90,7% a w przypadku strony prawej od 68,4% do 90,9% dla $redniej i od 69,0% do 91,3%

dla mediany). Przeprowadzone poréwnanie wykonano testem Friedmana.

Tabela 9. Wyniki badania korneometrycznego z uwzglednieniem strony twarzy przed i po zabiegu, analiza
opisowa i statystyczna.

Test Friedmana

Wyniki uzyskiwane przed terapia

Spotkanie Lewa strona Prawa strona

Wartosé Warto$é
X ) Me P X SD Me P
| 61,8% 7,5% 60,7% 62,2% | 7,9% 61,3%
| 75,7% 6,4% 77,3% 75,4% | 5,7% 76,0%
<0,001 <0,001
1l 83,2% | 4,9% 83,7% 83,3% | 4,5% 84,0%
v 90,3% | 3,1% 90,7% 90,9% | 2,9% 91,3%

Wyniki uzyskiwane po terapii

i Lewa strona Prawa strona
Spotkanie Wartosé Warto$¢
o SD | Me P . SD | Me P

| 69,7% 7,9% 69,3% 68,4% 7,6% 69,0%

| 78,6% 6,0% 79,0% 78,1% 5,6% 78,7%
<0,001 <0,001

1l 85,8% 4,0% 85,7% 86,0% | 3,7% 86,0%

v 90,3% 3,1% 90,7% 90,9% 2,9% 91,3%

Na rycinie 24 przedstawiono analizowane wartosci bezwzgledne uzyskane
z korneometru przed i po zabiegu I, II, III oraz podczas IV pomiaru, uwzglgdniajac lewa i prawa
strone twarzy. Przedstawione rezultaty na wykresie to warto$ci mediany oraz kwartyli i minima

i maksima dla catej badanej grupy.
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Narycinie 25 zawarto rozktad rezultatow przedstawiajacy wyniki wielkosci uzyskanych

réznic po kazdym z zabiegdéw. Analizowane wyniki zawieraja warto$ci mediany oraz kwartyli

i rezultaty odstajgce/ekstremalne (minima i maksima).

Korneometr
(= przed zabiegiem (L) |2 po zabiegu (L)
= przed zabiegiem (P) 2 po zabiegu (P)

100%
T i
80% I
70% -1 &
/u/ 1 Poziom wyj$ciowy

60% F LJ"I- 1 przed terapia - (poziom odniesienia) |
50%
40% r
30% ' ' ' ' O Mediana

I I I v [125%-75%

Badanie 1 Min-Maks

Ryc. 24. Wyniki korneometrii z uwzglednieniem strony twarzy w badaniu I, IL, IITi I'V.
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Réznica wynikdow po spotkaniu
[a] Korneometr (L) |89 Korneometr (P)

20% .
15% r [
10% o o = N
8 o o
5% I B T
) el
0% l l tTT—F-=a
o
-5% °
-10% | °
15% 1 @ Mediana
[125%-75%
-20% : : ' ' I Zakres nieodstajacych
Badanie # Min-Maks

Ryec. 25. Réznica wynikéw korneometrii z uwzglednieniem strony twarzy w badaniu L, II, ITIi I'V.

9.2.3.2. WYNIKI BADAN - KUTOMETRIA

Podobnie jak w przypadku korneometru, tak samo badania wykonane z wykorzystaniem
kutometru wskazuja w kazdym przypadku dla porownan przed zabiegami do rezultatow
po zabiegach roznice istotne.

Poczatkowe wyniki dla badanych kobiet po stronie lewej wynosity 57,7% + 5,5%
z mediang 58%. W przypadku prawej strony twarzy rezultaty sa nieznacznie nizsze 1 wynosza
57,3% =+ 5,9% z mediang 56%.

Sredni wzrost wynikow po pierwszej terapii dla strony lewej wyniost 6,2%, a dla
mediany 5%, w przypadku strony prawej jest on tylko nieznacznie mniejszy i wynosi 5,7%
z mediang 6%. Podczas kolejnego zabiegu nastgpuje rowniez wzrost wynikoéw, gdzie
obserwowany dla strony lewej wyniost srednio 3,5% z mediang 3%, a dla strony prawej 3,9%
z mediang 3%.

Podczas trzeciego zabiegu wyniki wzrosty po stronie lewej srednio o 3,4% i mediang
3%, a dla strony prawej 3,6% i o takg samg warto$¢ mediany. Do przeprowadzenia poréwnan

miedzy poszczegolnymi punktami czasowymi wykorzystano test Wilcoxona.
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Tabela 10. Wyniki badania kutometrycznego z uwzglednieniem strony twarzy, analiza opisowa

i statystyczna.

Test Wilcoxona

. . - . Mak | Wynik | Wartoé¢
Zabieg Badanie N x SD | Min | Qi Me Qs s testu 0
Zag{;geiim 51 | 17 | 5.5% | 45% | 53% | 58% | 61% | 779%
| 6,130 | <0,001
Lewa | pozaniegu | 51 | %39 6,29 | 520 | 61% | 63% | 68% | 78%
strona %o
Réznice 51 |6,2% |4,5% | -1% | 3% | 5% | 10% | 20%
Zag{ggﬁgm 51 507/(;3 5,9% | 41% | 54% | 56% | 62% | 72%
| 5,666 | <0,001
Prawa | = pg zabiegu | 51 602’9 54% | 52% | 59% | 63% | 67% | 73%
strona Y%
Réznice 51 |57%|48% | -5% | 2% | 6% | 9% | 19%
Zag{;gei‘im 51 73(;8 6,6% | 54% | 67% | 70% | 76% | 84%
I 6,046 | <0,001
Lewa | po zabiegu | 51 | ‘o> | 6,7% | 58% | 70% | 75% | 80% | 88%
strona %o
Réznice 51 |3,5% [2,6%| 2% | 2% | 3% | 5% | 10%
Zagggim 51 73(;6 6,4% | 56% | 67% | 71% | 75% | 82%
I 6,186 | <0,001
Prawa | pg zahiegu | 51 7?'5 6,2% | 57% | 71% | 74% | 79% | 85%
strona 7
Réznice 51 |3,9% |23%|-1% | 2% | 3% | 5% | 10%
Zagggim 51| 85 | 4.3% | 73% | 78% | 829% | 84% | 93%
I 6,154 | <0,001
Lewa | po zabiegu | 51 5% | 3,3% | 78% | 829 | 85% | 879 | 93%
Réznice 51 |3,4% |26%| 0% | 2% | 3% | 5% | 11%
Zag{:gi‘lm 51 801/(’)6 3.7% | 75% | 79% | 82% | 85% | 88%
I 6,215 | <0,001
z’tf’(‘)"r‘]’: Po zabiegu 51 8;22 3,1% | 76% | 83% | 85% | 87% | 93%
Réznice 51 |36%|18%| 1% | 2% | 3% | 5% | 8%
v Lewastrona | 51 83'4 2,7% | 84% | 87% | 90% | 92% | 93%
Wyniki 0 i )
koncow 898
e Prawa strona 51 % 2,9% | 84% | 88% | 91% | 92% | 94%
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Dodatkowo w tabeli 12 przedstawiono analiz¢ statystyczng wynikoéw migdzy I, II, III
I IV badaniem. Poréownania wykonywano oddzielnie dla strony prawej oraz lewej,
uwzgledniajac rezultaty uzyskane kazdorazowo zarowno przed zabiegiem, jak i po zabiegu.

W kazdym z analizowanych przypadkéw mozna zauwazy¢ istotny na poziomie
tendencji statystycznej wzrost rezultatdow pomiedzy poszczegdlnymi spotkaniami przed
zabiegami (dla strony lewej $rednia rosnie od 57,7% do 89,4%, a mediany od 57,7% do 90,3%,
w przypadku strony prawej od 57,3% do 89,8% oraz mediany od 56,3% do 91,0%).

Wzrost wynikéw obserwowany pomiedzy poszczegolnymi spotkaniami wskazuje
jednoznacznie, ze proces terapeutyczny nie cofa si¢, a nawet rozwija si¢ pomiedzy kolejnymi
etapami.

Potwierdza ten efekt takze obserwacja wykonana dla rezultatow uzyskiwanych po
terapii. Rowniez w tym przypadku pomiedzy poszczegdlnymi spotkaniami obserwuje si¢
wzrost rezultatow (dla strony lewej od 63,9% do 89,4% dla $redniej, a dla mediany od 63,3%
do 90,3% a w przypadku strony prawej od 62,9% do 89,4% dla $rednich i od 63,0% do 91,0%

dla mediany). Przeprowadzone poréwnanie wykonano testem Friedmana.

Tabela 11. Wyniki badania kutometrycznego z uwzglednieniem strony twarzy przed i po zabiegu, analiza
opisowa i statystyczna.

Test Friedmana

Wyniki uzyskiwane przed terapia

i Lewa strona Prawa strona
Spotkanie Wartosé Wartos¢
X SD Me P . SD | Me P

| 57,7% 5,5% 57,7% 57,3% 5,9% 56,3%

| 70,8% 6,6% 70,0% 70,6% 6,4% 71,0%
<0,001 <0,001

1l 81,5% 4,3% 82,0% 81,6% | 3,7% 82,0%

v 89,4% 2,7% 90,3% 89,8% 2,9% 91,0%

Wyniki uzyskiwane po terapii

i Lewa strona Prawa strona
Spotkanie Wartosé Warto$¢
X SD | Me P X SD | Me P

| 63,9% 6,2% 63,3% 62,9% | 54% 63,0%

1 74,3% 6,7% 74, 7% 74,5% 6,2% 74,3%
<0,001 <0,001

1l 84,9% 3,3% 85,3% 85,2% | 3,1% 85,0%

v 89,4% 2,7% 90,3% 89,8% 2,9% 91,0%
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Na rycinie 26 przedstawiono analizowane warto$ci bezwzgledne uzyskane

z kutometru przed i po zabiegu I, 11, Il oraz podczas IV pomiaru, uwzgledniajac lewa i prawa

strong twarzy. Przedstawione rezultaty na wykresie to warto$ci mediany oraz kwartyli i minima

1 maksima dla catej badanej grupy. Wyraznie zaznaczajg si¢ wyzsze rezultaty po kazdej terapii

W poréwnaniu do warto$ci poczatkowych i wyzsze rezultaty miedzy poszczegolnymi terapiami.

Narycinie 27 zawarto rozktad rezultatow przedstawiajacy wyniki wielkosci uzyskanych

réznic po kazdym z zabiegow. Analizowane wyniki zawieraja wartosci mediany oraz kwartyli

i rezultaty odstajace/ekstremalne (minima i maksima).

Kutanometr
=] przed zabiegiem (L) E po zabiegu (L)
=] przed zabiegiem (P) @ po zabiegu (P)
100% T T T :

90%

80%

70%

Poziom wyj$ciowy

0 L ]
60% e tera S

50%

40% r

30% : ' ' ' O Mediana
I 1 u v [125%-75%
Badanie 1 Min-Maks

Ryec. 26. Wyniki kutometrii z uwzglednieniem strony twarzy w badaniu L IL, IIT i IV.
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Réznica wynikéw po spotkaniu
[A] Kutanometr (L) '8 Kutanometr (P)
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o

Ryec. 27. Réznica wynikéw kutometrii z uwzglednieniem strony twarzy w badaniu L, I, ITI i IV.

9.2.3.3. WYNIKI BADAN - TEWAMETRIA

Podobnie jak w przypadku korneometru i kutometru, tak samo badania wykonane
z wykorzystaniem TEWL wskazuja w kazdym przypadku dla porownan przed zabiegami do
rezultatow po zabiegach rdznice istotne.

Poczatkowe wyniki dla badanych kobiet po stronie lewej wynosity 5,2+1,0 z mediang
4,7. W przypadku prawej strony twarzy rezultaty sa nieznacznie wyzsze 1 wynoszg 5,5+1,2
z mediang 5,3.

Sredni spadek wynikow po pierwszej terapii dla strony lewej wyniost 0,8, a dla mediany
1,0, w przypadku strony prawej jest on tylko nieznacznie wigkszy i wynosi 1,3 z mediang 1,3.
Podczas drugiego zabiegu nastepuje rowniez spadek wynikdéw po terapii, gdzie obserwowany
dla strony lewej wyniost $rednio 1,8 z mediang 1,7, a dla strony prawej 1,8 z mediang 2,0.

Podczas trzeciego zabiegu wyniki malaly po stronie lewej $rednio o 2,6 z mediang 2,7,
a dla strony prawej o 2,5 1 0 2,6 dla warto$ci mediany. Do przeprowadzenia porownan mi¢dzy

poszczegdlnymi punktami czasowymi wykorzystano test Wilcoxona.
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Tabela 12. Wyniki badania TEWL z uwzglednieniem strony twarzy, analiza opisowa i statystyczna.

Test Wilcoxona

Zabieg | Badanie | N | | SD | Min | Qi | Me | Qs |MaK|\imik Walroms"
E.rze.d 51 | 519|100 40 | 47 | 47 | 57 | 87
I zabiegiem 4,646 | <0,001
Lewa Po zabiegu 51 |602|115| 30 | 53 | 60 | 67 | 90
strona
Roéznice 51 | 083|117 |-43| 04 | 10 | 1,6 | 3,0
Zag{ezeiim 51 | 555|119 | 40 | 50 | 53 | 60 | 93
| g 6,172 | <0,001
Prawa Po zabiegu 51 | 689|136 | 47 | 63 | 67 | 7,3 | 12,0
strona
Roznice 51 | 1,34 1075 |-04 | 10 | 1,3 | 1,7 | 3,0
E.rze.d 51 |395|073| 30 | 33 | 40 | 43 | 60
I zabiegiem 6,149 | <0,001
Lewa Po zabiegu 51 |571]099| 40 | 50 | 57 | 67 | 80
strona
Roznice 51 | 1,76 | 1,04 | -07 | 10 | 1,7 | 24 | 50
E.rze.d 51 | 4310093 | 30 | 37 | 43 | 47 | 77
I zabiegiem 6,215 | <0,001
Prawa | pg zahiegu 51 616|098 | 37 | 57|63 | 70 | 87
strona
Roznice 51 | 1,84 | 1,00 | 03 | 1,0 | 20 | 2,6 | 4,0
E.rze.d 51 | 306|060 20 | 27 | 30| 33 | 47
I zabiegiem 6,215 | <0,001
Lewa | pgzabiequ | 51 | 568|097 | 37 | 50 | 60 | 63 | 7,7
strona
Roznice 51 | 262 |113| 03 | 16 | 27 | 3,6 | 46
g.rze_d 51 |325(063| 20| 27| 33|37 | 57
I zabiegiem 6,068 | <0,001
Prawa | pg zabiegu | 51 | 571|111 | 30 | 50 | 57 | 63 | 80
strona
Roznice 51 | 246|128 |-07 | 16 | 26 | 3,0 | 53
AV Lewa strona 51 2791043 | 2,0 2,7 2,7 3,0 3,7
Wyniki ) )
konec"w Prawastrona | 51 | 2,80 | 048 | 20 | 23 | 27 | 30 | 3,7
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W tabeli 14 przedstawiono analizg statystyczng wynikow miedzy L, 11, 111 1 IV badaniem.
Poréownania wykonywano oddzielnie dla strony prawej oraz lewej, uwzgledniajac rezultaty
uzyskane kazdorazowo zaréwno przed zabiegiem, jak i po zabiegu.

W kazdym z analizowanych przypadkéw mozna zauwazy¢ istotny na poziomie
tendencji statystycznej spadek wynikow rezultatow pomigdzy poszczegdlnymi spotkaniami
przed zabiegami (dla strony lewej $rednia spada od 5,2 do 2,8, a mediany od 4,7 do 2,7
w przypadku strony prawej od 5,5 do 2,8 oraz mediany od 5,3 do 2,7).

Spadek wynikoéw obserwowany pomig¢dzy poszczegdlnymi spotkaniami wskazuje
jednoznacznie, ze proces terapeutyczny nie cofa si¢, a nawet rozwija si¢ pomi¢dzy kolejnymi
etapami.

Potwierdza ten efekt takze obserwacja wykonana dla rezultatow uzyskiwanych po
terapii. Rowniez w tym przypadku pomigdzy poszczegdlnymi spotkaniami obserwuje si¢
spadek rezultatow (dla strony lewej od 6,0 do 2,8 dla $redniej, a dla mediany od 6,0 do 2,7,
a w przypadku strony prawej od 6,9 do 2,8 dla s$rednich i od 6,7 do 2,7 dla mediany).

Przeprowadzone poréwnanie wykonano testem Friedmana.
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Tabela 13. Wyniki badania TEWL z uwzglednieniem strony twarzy przed i po zabiegu, analiza opisowa
i statystyczna.

Test Friedmana

Wyniki uzyskiwane przed terapia

i Lewa strona Prawa strona
Spotkanie Wartosé Warto$é
x SD Me P x sD Me P

| 5,19 1,00 4,70 5,55 1,19 5,30

| 3,95 0,73 4,00 4,31 0,93 4,30
<0,001 <0,001

1l 3,06 0,60 3,00 3,25 0,63 3,30

v 2,79 0,43 2,70 2,80 0,48 2,70

Wyniki uzyskiwane po terapii

i Lewa strona Prawa strona
Spotkanie Wartosé Wartos¢
. SD Me P . sD Me P

| 6,02 1,15 6,00 6,89 1,36 6,70

| 571 0,99 5,70 6,16 0,98 6,30
<0,001 <0,001

1l 5,68 0,97 6,00 571 1,11 5,70

v 2,79 0,43 2,70 2,80 0,48 2,70

Na rycinie 28 przedstawiono analizowane warto$ci bezwzgledne uzyskane dla
parametru TEWL przed 1 po zabiegu I, II, Il oraz podczas IV pomiaru, uwzgledniajac lewa
1 prawg strone twarzy. Przedstawione rezultaty na wykresie to warto$ci mediany oraz kwartyli
1 minima i maksima dla catej badanej grupy. Wyraznie zaznaczajg si¢ nizsze rezultaty po kazdej
terapii w poréwnaniu do wartosci poczatkowych i wyzsze rezultaty migdzy poszczegolnymi
terapiami.

Narycinie 29 zawarto rozktad rezultatow przedstawiajacy wyniki wielkosci uzyskanych
roznic po kazdym z zabiegow. Analizowane wyniki zawierajg warto$ci mediany oraz kwartyli

i rezultaty odstajace/ekstremalne (minima i maksima).

101



TEWL
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Ryec. 28. Wyniki TEWL z uwzglednieniem strony twarzy w badaniu I, I, IITi IV.

Réznica wynikéw po spotkaniu
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Ryec. 29. Réznica wynikéw TEWL z uwzglednieniem strony twarzy w badaniu I, IL, ITI i IV.
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9.2.4. ANALIZA WYNIKOW POD WZGLEDEM CECH SOCJODEMOGRAFICZNYCH

I KLINICZNYCH

W ponizszym podpunkcie zawarto analizy statystyczne dotyczace okreslenia
czynnikoéw wptywajacych na wyniki poczatkowe dla rezultatow otrzymywanych z korneometru
I kutometru oraz dla wskaznika TEWL. Ponadto, druga cze$¢ analizy ma okreslié, jakie
czynniki wptywajg na wielkos¢ uzyskiwanej bezwzglednej rdéznicy po zastosowanych terapiach
(r6znica miedzy IV spotkaniem, a wynikami z spotkania I przed zabiegami), przed terapia

i wielkosci réznicy uzyskanych dla koncowych wynikow.

9.2.4.1. ANALIZA WYNIKOW BADAN OBIEKTYWNYCH WZGLEDEM FOTOTYPU

SKORY

W ponizszym podpunkcie analizie statystycznej jako czynnika modyfikujacego wyniKki
poddano fototyp skory badanych 0sob. Przeprowadzona analiza statystyczna w tym wzgledzie
nie wskazata wystapienia istotnych réznic dla warto$¢ analizowanych przed terapig.

W przypadku analizy dla uzyskanych roznic po terapii wystapita roznica istotna jedynie
w przypadku wskaznika TEWL po prawej stronie. Osoby ze Skorg o fototypie Il uzyskiwaty
spadek tego wskaznika $rednio o - 2,4 z mediang - 2,3, gdzie osoby z fototypem skory II/IV
majg spadek wynikow na poziomie okoto - 2,0 dla $redniej oraz - 2,0 dla mediany.
Dla przeprowadzonego porownania testem Manna - Whiotney'a uzyskano wartos¢ p = 0,011.

Cato$¢ analizy zawarto w tabeli 15.
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Tabela 14. Wyniki badan korneometru, kutometru, TEWL z uwzglednieniem strony twarzy i fototypu
skory - analiza opisowa i statystyczna.

Test Manna - Whitney'a

1l (n=40) M/ 1V (n=11) wonik | Wartose
Parametr - ; dx = artose

x | SD | Me | 4 | SD | Me =8l P

Wyniki uzyskane przed zabiegami

Korneometr - (L) 62% | 7% | 62% | 60% | 9% | 61% | -2% | 0,057 | 0,954
Korneometr - (P) 63% 7% 62% | 59% | 10% | 60% | -4% | 0,848 | 0,397
Kutometr - (L) 57% | 5% | 57% | 60% | 7% | 59% | 3% |-1,020 | 0,308
Kutometr - (P) 57% | 5% | 56% | 58% | 8% | 59% 1% |-0,550 | 0,582

TEWL - (L) [g/m?h] 508 | 0,82 | 470 | 559 | 147 | 500 | 052 |-0,737| 0,461

TEWL - (P) [g/m?h] 549 | 116 | 530 | 576 | 1,34 | 570 | 0,27 |-0,717| 0473

Roznice 3 miesigce po trzecim zabiegu w stosunku do wartosci poczatkowych

Korneometr - (L) 29% 7% 29% | 28% 7% 28% 0% |-0,183 | 0,855
Korneometr - (P) 29% 8% 29% | 28% 7% 32% | -1% |-0,195| 0,846
Kutometr - (L) 32% 6% 32% | 32% 5% 31% 0% | 0344 | 0,731
Kutometr - (P) 33% 7% 34% | 32% 5% 33% | -1% | 0,584 | 0,559

TEWL - (L) [g/m?h] -244 | 1,00 | -2,30 | -2,25 | 1,02 | -2,00 | 0,18 |-1,133| 0,257

TEWL - (P) [g/m?h] | -2,95 | 1,24 | -2,85 | -2,00 | 0,75 | -2,00 | 0,95 |-2,551| 0,011

Na rycinach przedstawiono rezultaty terapeutyczne u wybranych respondentek, ktore

wyrazily zgode na publikacje¢ fotografii (zatgcznik nr 7).
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Ryec. 30. Przed terapig (a) i 90 dni po (b) trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja
u 57 letniej probantki.

Ryec. 31. Przed terapia (a) i 90 dni po (b) trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja
u 58 letniej probantki.
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Ryec. 32. Przed zabiegami (a), miesigc po pierwszym zabiegu (b), 90 dni po drugim zabiegu (c), 90 dni po
trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja u 41 letniej probantki.

Ryec. 33. Przed terapia (a) i 90 dni po (b) trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja
u 47 letniej probantki.
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Ryec. 34. Przed terapia (a) i 90 dni po (b) trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja
u 42 letniej probantki.

Ryec. 35. Przed terapia (a) i 90 dni po (b) trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej zelektroporacja
u 44 letniej probantki.
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Ryec. 36. Przed zabiegami (a), miesigc po pierwszym zabiegu (b), 90 dni po drugim zabiegu (c), 90 dni po
trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja u 41 letniej probantki.

/

Ryec. 37. Przed terapia (a) i 90 dni po (b) trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja
u 47 letniej probantki.
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Ryec. 38. Przed terapia (a) i 90 dni po (b) trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja
u 53 letniej probantki.

Ryec. 39. Przed terapia (a) i 90 dni po (b) trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja
u 55 letniej probantki.
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Ryec. 40. Przed terapig (a) i 90 dni po (b) trzecim zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja
u 47 letniej probantki.

9.2.4.2. POROWNANIE WYNIKOW BADAN OBIEKTYWNYCH Z UWZGLEDNIENIEM

WIEKU BADANYCH

Analiza korelacji wieku ankietowanych w stosunku do warto$ci uzyskiwanych dla
korneometru, kutometru oraz wskaznika TEWL analizowanych przed zabiegami wskazuje
istotng statystycznie zalezno$¢ jedynie w jednym przypadku. Pacjentce istotnie maleje wynik
dla kutometru po stronie lewej wraz ze wzrostem wieku (r= -0,379; p=0,006).
Sita analizowanego dopasowania nie jest wysoka. W innych przypadkach istotnej zalezno$ci
nie wykazano.

Analogiczna analiza przeprowadzona w zakresie korelacji wieku badanych w stosunku

do wielkosci roznic, jaka ankietowane uzyskiwaty po przeprowadzonych zabiegach w Zadnym
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przypadku nie wskazuje istotnego zwiazku w stosunku do wieku ankietowanych o0sob.
Wyniki analizy korelacji zawarto w tabeli 16.

Tabela 15. Wyniki badan korneometru, kutometru, TEWL z uwzglednieniem strony twarzy i wieku
badanych - analiza opisowa i statystyczna.

Test korelacji rang Spearmana

PR Liczno$¢ Ygggﬁ.l:( Wynik testu Warto$é
! t(N-2) b

N R

Wyniki uzyskane przed zabiegami

Korneometr - (L) 51 -0,149 -1,057 0,296
Korneometr - (P) 51 -0,086 -0,608 0,546
Kutometr - (L) 51 -0,379 -2,863 0,006
Kutometr - (P) 51 -0,281 -2,048 0,046
TEWL - (L) [g/m2h] 51 -0,111 -0,781 0,439
TEWL - (P) [g/m?h] 51 -0,254 -1,836 0,072

Roznice 3 miesigce po trzecim zabiegu w stosunku do wartosci poczatkowych

Korneometr - (L) 51 0,089 0,622 0,537
Korneometr - (P) 51 0,126 0,892 0,377
Kutometr - (L) 51 -0,050 -0,347 0,730
Kutometr - (P) 51 0,119 0,839 0,405
TEWL - (L) [g/m?h] 51 -0,166 -1,176 0,245
TEWL - (P) [g/m?h] 51 -0,020 -0,137 0,892
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9.2.4.3. ANALIZA WYNIKOW BADAN OBIEKTYWNYCH Z UWZGLEDNIENIEM

PRZYCZYNY PRZESUSZANIA SKORY

Analiza statystyczna migdzy grupami utworzonymi na podstawie przyczyn
przesuszania skory (czynniki wrodzone vs. czynniki nabyte) w zadnym z analizowanych
przypadkow przed zastosowanymi zabiegami nie wskazuje na wystgpowanie istotnych roznic,
takze dla analiz prowadzonych w zakresie wielkosci uzyskiwanych réznic po terapii.

Dla przeprowadzonego poréwnania miedzy grupami wykorzystano test Manna -

Whiotney'a, a cato$¢ analizy zawarto w tabeli 17.

Tabela 16. Wyniki badan korneometru, kutometru, TEWL z uwzglednieniem strony twarzy i przyczyn
przesuszenia skory - analiza opisowa i statystyczna.

Test Manna - Whitney'a

nabyta (n=42 wrodzona (n=9
yta ( ) (n=9) Wynik | Wartos¢
Parametr _ _ dx

x | sSD | Me | 5 | sD | Me et P

Wyniki uzyskane przed zabiegami

Korneometr - (L) 62% 8% 62% | 61% 6% 58% | -1% | 0,482 | 0,630
Korneometr - (P) 63% 8% 62% | 60% 8% 60% | -2% | 1,063 | 0,288
Kutometr - (L) 58% 6% 58% | 57% 5% 55% | -1% | 0,655 | 0,512
Kutometr - (P) 57% 6% 56% | 60% 4% 62% 3% |-1,682| 0,093

TEWL - (L) [g/m?h] 513 | 0,99 | 470 | 544 | 108 | 500 | 0,31 |-0,808| 0,419

TEWL - (P) [g/m?h] 544 | 104 | 530 | 6,04 | 1,76 | 570 | 0,60 |-0,661| 0,508

Roznice 3 miesigce po trzecim zabiegu w stosunku do wartosci poczatkowych

Korneometr - (L) 28% | 8% | 28% | 31% | 5% | 31% 3% |-1,347| 0,178
Korneometr - (P) 28% 8% 29% | 31% 5% 31% 2% | -1,236 | 0,217
Kutometr - (L) 32% 5% 32% | 32% 7% 36% 1% |-1,087 | 0,277
Kutometr - (P) 32% | 6% | 33% | 33% | 6% | 35% | 1% |-0519| 0,604

TEWL - (L) [g/m?h] | -2,43 | 1,07 | 230 | -2,23 | 0,57 | -2,00 | 0,20 |-0,012| 0,990

TEWL - (P) [g/m?h] -2,65 | 1,28 | -240 | -3,20 | 0,75 | -3,40 | -0,55 | 1,946 | 0,052
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9.2.4.4. POROWNANIE WYNIKOW BADAN OBIEKTYWNYCH Z UWZGLEDNIENIEM

OKRESU WYSTEPOWANIA PRZESUSZENIA SKORY

Analiza korelacji okresu wystgpowania przesuszenia skory w stosunku do warto$ci
uzyskiwanych dla korneometru, kutometru oraz wskaznika TEWL analizowanych przed
zabiegami wskazuje istotng statystycznie zaleznos¢ jedynie w jednym przypadku. Pacjentkom
istotnie rosng wyniki dla kutometru po stronie prawej wraz ze wzrostem okresu trwania
przesuszenia skory (r= 0,338; p=0,025). Sita analizowanego dopasowania jest na niskim
poziomie. W innych przypadkach istotnej zalezno$ci nie wykazano.

Analogiczna analiza przeprowadzona dla wielkosci réznic, jaka ankietowane
uzyskiwaly po przeprowadzonych zabiegach w zadnym przypadku nie wskazuje istotnego
zwigzku. Wyniki analizy korelacji zawarto w tabeli 18, a do porownan wykorzystano test

korelacji rang Spearmana.
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Tabela 17. Wyniki badan korneometru, kutometru, TEWL z uwzglednieniem strony twarzy i okresu
wystepowania przesuszenia skory - analiza opisowa i statystyczna.

Test korelacji rang Spearmana

Parametr Licznos¢ \Ii];gzgﬁ( Wynik testu Wartos$¢
N R t(N-2) p
Wyniki uzyskane przed zabiegami

Korneometr - (L) 44 0,015 0,096 0,924
Korneometr - (P) 44 -0,080 -0,519 0,607
Kutometr - (L) 44 0,082 0,535 0,596
Kutometr - (P) 44 0,338 2,328 0,025
TEWL - (L) [g/m2h] 44 0,197 1,300 0,201
TEWL - (P) [g/m?h] 44 -0,019 -0,123 0,903

Roznice 3 miesigce po trzecim zabiegu w stosunku do warto$ci poczatkowych

Korneometr - (L) 44 0,107 0,695 0,491
Korneometr - (P) 44 0,073 0,475 0,638
Kutometr - (L) 44 -0,021 -0,133 0,894
Kutometr - (P) 44 0,054 0,350 0,728
TEWL - (L) [g/m?h] 44 0,031 0,204 0,839
TEWL - (P) [g/m?h] 44 -0,105 -0,681 0,499

9.2.4.5. POROWNANIE WYNIKOW DOTYCZACYCH BADAN OBIEKTYWNYCH ZE

WZGLEDU NA WYSTEPOWANIE MENOPAUZY

Respondentki bedace przed menopauza posiadajg istotnie wyzsze wyniki dla parametru
kutometru i TEWL po prawej stronie w poroéwnaniu do kobiet, ktore wskazuja, ze sa
w trakcie lub po okresie menopauzy.

W przypadku kutometru roznica migdzy wynikami wynosi 3% (istotnie wigksze wyniki
po stronie kobiet, ktore nie przechodzity menopauzy 58%+ 6% z mediang 58%, gdzie pacjentki
po menopauzie majg wyniki 55%=+ 6% z mediang 58%), dla przeprowadzonego poréwnania
wartos¢ p=0,026.

114



W przypadku wskaznika TEWL kobiety przed menopauza maja $rednio o 0,8 wyzszy
wskaznik TEWL (wynik 5,8 + 1,3 z mediang 5,7 vs. 50 + 0,8 z mediang 5,0), dla
przeprowadzonego poréwnania warto$¢ p = 0,028.

Analiza statystyczna dla wielkosci uzyskanych roéznic na koniec terapii w zadnym
z przypadkow nie wskazuje na wystgpienie istotnych roznic. Wszystkie poréwnania
przeprowadzono testem Manna - Whitney'a, a wyniki opisowe i statystyczne dla

porownywanych grup zawarto w tabeli 19.

Tabela 18. Wyniki badan korneometru, kutometru, TEWL z uwzglednieniem strony twarzy i menopauzy -
analiza opisowa i statystyczna.

Test Manna - Whitney a

W trakcie lub po

; Nie (n=34
menopauzie (n=17) ( ) Wynik | Wartos¢
Parametr dx
- - testu p
x SD Me x SD Me
Wyniki uzyskane przed zabiegami
Korneometr - (L) 62% 9% 61% | 61% 7% 62% | -1% | 0,150 | 0,881
Korneometr - (P) 64% | 8% | 63% | 61% | 8% | 61% | -3% |-1,219| 0,223
Kutometr - (L) 55% | 5% | 54% | 59% | 6% | 58% 4% | 1,930 | 0,054
Kutometr - (P) 55% | 6% | 54% | 58% | 6% | 58% 3% | 2,220 | 0,026

TEWL - (L) [g/m?h] | 516 | 1,18 | 4,70 | 520 | 0,92 | 500 | 0,04 | 0,807 | 0,420

TEWL - (P) [g/m?h] 504 | 0,80 | 500 | 580 | 1,29 | 570 | 0,76 | 2,200 | 0,028

Roéznice 3 miesigce po trzecim zabiegu w stosunku do warto$ci poczatkowych

Korneometr - (L) 27% 6% 28% | 29% | 8% 29% 3% | 1,069 | 0,285
Korneometr - (P) 28% 6% | 30% | 29% | 8% 29% 1% | 0,410 | 0,682
Kutometr - (L) 32% 3% | 32% | 32% 6% | 32% 0% | 0,440 | 0,660
Kutometr - (P) 32% 6% | 34% | 33% 7% | 33% 0% |-0,130 | 0,897

TEWL - (L) [g/m?h] | -2,34 | 0,91 | 2,40 | -2,43 | 1,05 | -2,00 | -0,09 | 0,363 | 0,717

TEWL - (P) [g/m?h] | -2,65 | 1,51 | -2,40 | -2,79 | 1,05 | -2,70 | -0,14 |-0,822 | 0,411
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10. DYSKUSJA

Odmtadzanie twarzy jest nauka, ktéra koncentruje si¢ na zastosowaniu szerokiej gamy
technologii aparaturowych, zaréwno ablacyjnych, jak i nieablacyjnych w celu uzyskania jak
najbardziej imponujacych i trwatych rezultatow. W duzym stopniu popularne w przesztosci
ablacyjne laserowe techniki resurfacingu zmniejszyly obecnie swojg atrakcyjnos¢ wobec
wystepujacego ryzyka powiklan, czasu rekonwalescencji oraz unikania ekspozycji na
czynnik UV.

W zwigzku z powyzszym, aktualnie ro$nie zainteresowanie szerokim spektrum
nieablacyjnych zabiegow w aspekcie odmtadzania skory. Wérod nieinwazyjnych procedur
terapii anti - aging technologia radiofrekwencji jest najczesciej stosowana. Nie brakuje jej
wsparcia doswiadczalnego, potwierdzajacego ugruntowang skutecznos$¢ tej technologii
w walce z uptywem czasu. Istnieje transformacja danych eksperymentalnych sugerujacych,
iz szlaki aktywacji terapig radiofrekwencji przyczyniaja si¢ nie tylko do syntezy nowych
witokien kolagenowych i elastynowych, ale takze mukopolisacharydow. A metody skojarzone
dodatkowo wzmacniajg i umozliwiajg uzyskiwanie jeszcze mocniejszych i trwalszych efektow
terapeutycznych.

Dlatego celem tej pracy byto przebadanie i analiza profilu skuteczno$ci oraz trwatosci
wielozrodtowej technologii w postaci unikalnej konfiguracji radiofrekwencji monopolarnej
oraz elektroporacji. Pomimo szerokiego profilu zastosowania zaréowno w dermatologii
estetycznej, jak rowniez kosmetologii radiofrekwencji w postaci synergii z innymi
technologiami, potwierdzone naukowo dowody na skuteczno$¢ skojarzenia fali radiowej wraz
z elektroporacja sa trudno dostgpne. Dotychczas nie opisano jednoznacznie w literaturze
recenzowanej efektywnosci tych dwoch metod w konfiguracji taczone;.

Probowano zatem w ramach czesci badawczej ponizszej rozprawy odpowiedzie¢ na
pytanie czy synergia dwoch technologii w  postaci radiofrekwencji  monopolarnej
I elektroporacji faktycznie bardziej skutecznie wptywa na nawilzenie, elastyczno$¢ i szczelnosc¢
warstwy rogowej naskorka oraz wydtuza czas utrzymywania si¢ tychze rezultatow.

W niniejszej] pracy subiektywna ocena skutecznosci terapii radiofrekwecji
monopolarnej z elektroporacjg byta zapisywana przez ankietowane w skali od 0 (brak poprawy)
do 5 (bardzo duzy efekt) w zakresie takich czynnikow, jak uelastycznienie, nawilzenie,
swietlisto$¢ oraz jedrnos¢. Najwyzej ocenianym zostal ostatni parametr — 4,0 dla wartosci

sredniej. Tworzac koncowy wskaznik oceny subiektywnej po serii zabiegéw uzyskano

116



koncowa warto$¢ wynoszaca 3,3 + 0,6, a zakres wynikow miescit si¢ od 2 do 5,
co odzwierciedla pozytywna ocene estetycznego wygladu skory przez probantki. Zadna nie
wykazata niezadowolenia z rezultatow przeprowadzanych zabiegow.

Okres, po jakim najcze$ciej zauwazono efekty terapii przez respondentki byt
wskazywany po 2 tygodniach od kazdorazowego zabiegu oraz po 1 miesigcu od kazdorazowego
zabiegu — po 37,2%. Natomiast wystgpienie podczas lub po zabiegu odczynu skory wystapito
tacznie u 54,9% badanych (52,9% - rumien, a rumien/obrzgk u 2,0 % badanych).
Nie zaobserwowano dyspigmentacji pozapalnej, powstawania pecherzy ani blizn.

W kazdym z analizowanych przypadkéw mozna zauwazy¢ istotny na poziomie
tendencji statystycznej wzrost obiektywnej oceny wynikow pomigdzy poszczegdlnymi
badanymi, zarowno w zakresie pomiarow korneometrycznych, jak i kutometrycznych oraz
istotny na poziomie tendencji statystycznej spadek wynikow tewametrycznych.

Whyniki dla korneometru przed terapig i uzyskane po 3 miesigcach od ostatniego
z 3 wykonywanych zabiegoéw dla strony lewej obejmujg $redni wzrost od 61,8% do 90,3%
a mediany od 60,7% do 90,7%, w przypadku strony prawej od 62,2% do 90,9% oraz mediany
od 61,3% do 91,3%. Podobnie rozktadaja si¢ pomiary kutometrem, wskazujac na sredni wzrost
wynikéw przed i po serii zabiegow dla strony lewej od 57,7% do 89,4% a mediany od 57,7%
do 90,3%, dla strony prawej od 57,3% do 89,8% oraz mediany od 56,3% do 91,0%. Wzgl¢dem
warto$ci TEWL mozna natomiast zaobserwowac pozadany spadek wynikéw pomiarow przed
i po calej terapii, dla strony lewej od 5,2 do 2,8 a mediany od 4,7 do 2,7,
w przypadku strony prawej od 5,5 do 2,8 oraz mediany od 5,3 do 2,7.

Wzrost wynikow korneometru i kutometru oraz spadek wynikow tewametru
obserwowany pomigdzy poszczegdlnymi spotkaniami wskazuje jednoznacznie, Ze proces

terapeutyczny nie cofa si¢, a nawet rozwija pomiedzy kolejnymi etapami.

Ponadto, przeprowadzono analize wynikow wzgledem cech socjodemograficznych
I Klinicznych celem okreslenia, jakie czynniki wplywaja na wielko$¢ uzyskiwanej
bezwzglednej roéznicy po zastosowanych terapiach (réznica miedzy IV badaniem a wynikami
z spotkania | przed zabiegami). Porownanie zrealizowano dla typu skory, pod katem obecnosci
menopauzy, wzgledem wieku badanych, przyczyny i1 okresu wystepowania przesuszenia skory.
Analiza statystyczna dla wielkosci uzyskanych réznic na koniec terapii w zadnym
z przypadkow nie wskazata na wystapienie istotnych roznic. Taki wynik $wiadczy o niezaleznej
wzgledem tych czynnikéw skutecznosci i trwato$ci prowadzonej synergistycznej terapii

radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja.
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Podstawowa kwestia we wszystkich badaniach nad nieablacyjnym odmtadzaniem skory
dotyczy metodologii, poniewaz istnieje niewiele standardowych i obiektywnych analiz do
oceny stopnia elastycznos$ci, nawodnienia 1 nawilzenia skory. Wyniki kliniczne zalezg
ostatecznie od subiektywnych obserwacji terapeutéw i respondentéw. Udowodniono rowniez,
ze dokumentacja fotograficzna jest niewystarczajagcym sposobem na przedstawienie jakosci
i skutecznosci leczenia [143]. W zwiazku z powyzszym, w tym badaniu starano si¢ warto$¢
badan klinicznych umocni¢ w kontekscie obiektywnych, instrumentalnych metod pomiaru
skory i oceny wptywu monopolowego RF z elektroporacjg na skore w procesach anti - aging.
Dokonano tego za pomoca technik korneometrii, kutometrii i tewametrii. Ponadto, badania
zostaly uzupelnione subiektywng ankieta uczestniczek oraz zdjeciami przed 1 po
przeprowadzonych zabiegach z zastosowaniem identycznych ustawien aparatu, o$wietlenia
i utozenia probantki.

Technologia monopolarnego RF zostala zatwierdzony przez Food and Drug
Administration w 2002 roku w zakresie nieablacyjnej terapii zmarszczek i napigcia skory oraz
do opracowywania catej twarzy w 2004 roku. Przeprowadzono wiele badan na ten temat.
Jednakze wigkszo$¢ z nich nie jest probami klinicznymi o dobrej jakosci metodologicznej,
co uniemozliwia podejmowanie obiektywnych poroéwnan oraz oceny dotyczacej skutecznosci
i faktycznej roli RF w niwelowaniu zmarszczek i zwiotczenia skory [103].

Jednymi z takich badan, wnoszacymi warto$¢ subiektywng uczestnikow oraz analize
fotografii stanowig badania Taub 1 zespolu, ktére obejmowaly siedemnastu pacjentow
leczonych 4 - MHz monopolarnym RF (Pellevé,Ellman International, Inc, Oceanside, NY).
Lacznie zaplanowano 6 zabiegéw w nastepujacy sposob: 1 zabieg byt wykonywany co 15 dni
przez 2 kolejne sesje, 1 zabieg co miesigc przez 2 kolejne sesje oraz 1 zabieg co 2 miesigce
przez 2 kolejne sesje. Po dwoch tygodniach od zabiegu pacjenci odnotowali 0golng $rednig
poprawe od 25% do 30%. Tuz przed ostatnim lub szostym leczeniem lekarz odnotowat poprawe
srednio o 50%, przy czym pacjenci oceniali srednig samoocene¢ na 48%. Lekarz prowadzacy
leczenie ocenit rezultat koncowy $rednio na 46% w stosunku do stanu wyj$ciowego, podczas
gdy pacjenci ocenili poprawg srednio na 30% w stosunku do stanu wyjsciowego po 1 roku od
rozpoczgcia leczenia. Uczestnicy uznali to leczenie za bardzo dobrze tolerowane,
z minimalnym lub zerowym dyskomfortem oraz bez przestojow i znaczacych efektow
ubocznych [124]. Podobny charakter badan przeprowadzili Jaffary wraz z zespolem przy
uzyciu Accent RF (Accent, Alma LasersTM US 2007, tryb monopolarny lub bipolarny),
wykonujac 4 cotygodniowe sesje w co najmniej jednym anatomicznym obszarze twarzy

w grupie 45 kobiet. Dla wszystkich obszaréw twarzy wykonano 5 - 6 przejs¢ po 30 sekund,
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z wyjatkiem obszaru okolooczodotowego, ktory byt ograniczony do 4 przejs¢é. Poprawe
zmarszczek ocenili trzej lekarze poréwnujac zdjecia 6 miesiecy po zakonczonej terapii ze
zdjeciami sprzed leczenia. Ponadto, zadowolenie pacjentéw oceniono po 1 1 6 miesigcach od
ostatniej sesji leczenia. Pod wzgledem zadowolenia pacjentek miesigc po ostatnim leczeniu
8,9% kobiet zadeklarowato niezadowolenie, 53,3% byto w jakis sposob zadowolonych, 33,3%
byto zadowolonych, a 4,4% bylo bardzo zadowolonych. Po 6 miesigcach satysfakcja
uczestniczek byta nast¢pujaca: 4,4% niezadowolona, 31,1% w jakis sposob zadowolona, 46,7%
zadowolona 1 17,8% bardzo zadowolona. Zadowolenie pacjentek 6 miesiecy po ostatnim
leczeniu bylo znacznie wyzsze niz 1 miesigc po leczeniu (p = 0,006). Po 6 miesigcach
zadowolenie probantek nie przekroczyto 75% w zadnym z obszarow twarzy. Z kolei w ocenie
lekarzy po zakonczeniu badania poprawa nie wyniosta wigcej niz 50% ani w obszarze
policzkow, ani w obszarach okotooczodotowych i czotowych. Duzo lepsze rezultaty
odnotowali w podobnym projekcie Friedman i wsp., okreslajac 26 - 50% popraweg zmarszczek
u 96% uczestnikow oraz > 75% poprawe u 19% pacjentow. W okolicy policzka 42% pacjentow
osiggneto 51 - 75%, a 17% ponad 75% poprawe w zakresie redukcji zmarszczek [171]. Rowniez
dokumentacje fotograficzng oraz ankiete jako ocen¢ badan klinicznych w  zakresie
radiofrekwencji zastosowat Migliardi wraz z zespotem. Badanie obejmowato 30 kobiet rasy
biatej, w wieku od 35 do 65 lat, losowo podzielonych na 3 grupy. Najbardziej istotna wzgledem
niniejszej pracy byta grupa 1, ktorej zabieg dotyczyt wytacznie monopolarnej technologii Rf,
4MHz (Surgitron Dual Frequency) i ktora zostata objeta serig 5 zabiegow, 1 zabieg co 10 dni.
Poprawa tekstury skory 60 dni po ostatnim zabiegu: 40% pacjentéw bylo bardzo
zadowolonych, a 60% byto zadowolonych. Redukcja zmarszczek 60 dni po ostatnim leczeniu:
10% pacjentow byto bardzo zadowolonych, 40% byto zadowolonych, a 50% bylo nieco
zadowolonych. Poprawa jedrnosci szes¢dziesiat dni po ostatnim leczeniu: 40% pacjentow byto
bardzo zadowolonych, a 60% byto zadowolonych. Globalna i subiektywna satysfakcja 60 dni
po ostatnim leczeniu: 30% pacjentow byto bardzo zadowolonych, a 70% byto zadowolonych
[103]. Podobnie swoje badania monitorowali Ozal i wsp, gdzie objeto 42 pacjentow w wieku
od 34 do 67 lat. Wszyscy probanci zostali poddani badaniu jednej sesji monopolarnego RF
(Thermage CPT, Solta Medical, Hayward, CA, USA) i byli monitorowani przez okres
6 miesigcy. Pacjenci byli fotografowani aparatem cyfrowym przed i 6 miesiecy po zabiegu.
Przed i po zabiegu okreslano stopien obwistosci twarzy za pomoca skali luznosci skory Merz
(MSLS). Zgodnie z MSLS poziom zwiotczenia skory podzielono na 5 grup: brak, tagodny,
umiarkowany, ciezki i bardzo ci¢zki. Poziomy zadowolenia pacjentow podzielono na

nastepujace kategorie: niezadowoleni, minimalnie, dobrze i doskonale zadowoleni. Po leczeniu
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RF $rednia ocena MSLS spadta z 2,60 + 0,80 do 1,86 + 0,87. Zmniejszenie zwiotczenia skory
po leczeniu bylo istotne statystycznie (p=0,0001173). Zadowolenie pacjentéw bylo
skorelowane z odpowiedzig na leczenie (p=3,7x10-7) [136].

Przeprowadzone zostaly takze badania skutecznosci zabiegéw z wykorzystaniem fal
radiowych w oparciu tylko o ankiete. Fijatkowska i zespol przeprowadzili badania ankietowe
w grupie 50 kobiet w wieku 23 - 56 lat, przy $redniej wieku wynoszacej 35 lat. Czternascie
respondentek skorzystato z 3 zabiegoéw, natomiast dwanascie kobiet mialo wykonane
5 zabiegow i tyle samo 7 zabiegow. Ponad potowa badanych (52%) zaobserwowata rezultat po
trzecim zabiegu, za$ 32% po piatym. Natomiast widoczny efekt po pierwszym zabiegu
zaobserwowato jedynie 16% ochotniczek. Ogolna satysfakcja z przeprowadzonych zabiegow
dotyczyta 66% badanych, niezadowolenie z osiagnietych rezultatow wyrazito z kolei 16%
respondentek, a 18% nie miato zdania w tym temacie. U 36% uczestniczek efekty zabiegow
utrzymaty si¢ w zakresie dwoch miesigcy, u 32% - 3 miesigcy. Z kolei 22% (jedna piata
ankietowanych) obserwowata rezultaty powyzej sze$ciu miesiecy, natomiast 10% tylko w skali
miesigca. Z kolei Macierzynska i1 Pierzchala w swoich badaniach obejmujacych wplyw fal
elektromagnetycznych o wysokiej czgstotliwosci na poprawe elastycznosci skory twarzy
wykazaty jej wzrost u wszystkich badanych osoéb. Zabiegi obejmowaty 30 ochotnikéw
i wykonywane byty na okolice oczu, czota, dolng czg¢$¢ twarzy do linii zuchwy oraz podbrodek
[124].

W niniejszej pracy satysfakcja respondentek byla podobna lub wyzsza do
przedstawionych powyzej badan - zadna nie wykazata niezadowolenia, a jedrnos¢ zostata
oceniona na 4,0 dla wartosci $redniej w skali od 0 do 5. Wszystkie badane zgtosity rowniez
widoczny rezultat juz po pierwszym z trzech zabiegow.

Jednym z gtownych probleméw dotyczacych badan klinicznych skierowanych
wzgledem radiofrekwencji i dotyczacych szeroko rozumianego odmtodzenia skory jest brak
przyjetej normy dotyczacej doktadnej oceny i analizy stopnia uzyskanych rezultatow. Wiele
badan sugeruje skutecznos¢ roznych rodzajow urzadzen estetycznych, jednakze badania te nie
obejmuja wystarczajaco obiektywnej oceny. Konwencjonalne analizy 1 obliczenia
z wykorzystaniem fotografii sa szeroko stosowane w wielu badaniach, aczkolwiek nie
zapewniaja doktadnej, obiektywnej 1 w pelni rzeczowej oceny.

Wykraczajaca poza analiz¢ zdje¢ oceng badan skierowanych pod katem skutecznosci
radiofrekwencji zastosowat Tanaka wraz z zespotem, wykorzystujac system fotograficzny 3D
do ilosciowej oceny wielkosci zmiany w zakresie objgtosci skory po leczeniu (kamera Canfield

Scientific Vectra i system oprogramowania) - obrazowanie 3D stanowi skuteczne narzedzie
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komunikacji wizualnej do analizy napigcia Skory. W badaniu wzigto udzial dwudziestu
japonskich ochotnikow (18 kobiet i 2 mezczyzn) w wieku od 26 do 69 lat (Sredni wiek
42,4 £ 9,92 lat). Przeprowadzono trzy sesje leczenia z 1 - tygodniowag przerwg migdzy
zabiegami z wykorzystaniem urzadzenia RF, IMHz EndyMed PROTM (Endymed Medical,
Cesarea, Izrael). Srednie zmniejszenie objetosci zmierzone podczas ostatniej wizyty po
leczeniu wyniosto 3,878 + 2,86 ml. Objetos¢ po leczeniu znacznie zmniejszyla si¢
W pordéwnaniu z obj¢toscig po obrobee (P =0,0007). Dziewigédziesiat pig¢ procent ochotnikow
zglosito zadowolenie z poprawy zwiotczenia skory, a dziewigédziesiagt procent ochotnikow
zglosito zadowolenie z poprawy zmarszczek, takich jak faldy nosowo - wargowe. Sredni
stopien zadowolenia pacjentéw pod wzgledem zwiotczenia skory i1 zmarszczek na podstawie
5 - punktowe;j skali od 0 do 4 wynosit odpowiednio 3,5+ 0,9 3,2 £ 1,1. Istniata bardzo dobra
korelacja miedzy zmniejszeniem objetosci policzkow a zadowoleniem pacjenta [135].
Obiektywng, instrumentalng analiz¢ swoich wynikow badan z wykorzystaniem
aparatury pomiarowej - kutometra zastosowali Gold i wsp. oceniajaC grupe 45 pacjentow.
Badanie to zostato zaprojektowane w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa redukcji
zmarszczek twarzy przez NEWA® (EndyMed Medical Ltd.), kontrolowane fazowo,
wielofunkcyjne urzadzenie energetyczne RF - pierwsze urzadzenie podreczne zatwierdzone
przez FDA do domowego stosowania w zakresie redukcji zmarszczek. Analiza badan ujawnita,
iz pod koniec trzech miesiecy terapii Wigkszo$¢ uczestnikow miata klinicznie znaczacg
poprawe tekstury, kolorytu i elastycznosci skory. W szczegdlnosci, statystycznie znaczacy
efekt wizualnego liftingu twarzy 1 efekt podnoszenia linii zZuchwy wykazano odpowiednio
u62,2% (<0,05) i 77,8% (<0,01). Ponadto, uzyskano statystycznie znaczaca poprawe jedrnosci
skory za pomoca kutometru, ktora rozpoczgta si¢ po 4 tygodniach od przeprowadzenia zabiegu
(12,94% poprawa u 60% pacjentow), zwigkszajac rezultat w tygodniach 8 i 12
(22,42% poprawa u 84,4% pacjentow). Poprawita si¢ takze elastycznos¢, zaczynajac od
sredniej poprawy 46,79% w 4. tygodniu i rosngc do 48,86% w 12. tygodniu [212].
Wykorzystanie kutometru do obiektywnej oceny rezultatow swoich badan klinicznych
zastosowali takze Seo wraz z zespotem. Badaniem obj¢li trzydziesci kobiet w wieku 43 — 68
lat. Przeprowadzono 4 sesje leczenia z zastosowaniem nieablacyjnej czgstotliwos$ci radiowej -
multipolarnej, 1 MHz (Mimari, MIP 880) w odstepach 2 - tygodniowych.
Wiasciwosci biomechaniczne skory mierzono za pomoca kutometru w okresie przed leczeniem
i 3 miesigce po zakonczeniu terapii. U 46% kobiet o skérze mieszanej zaobserwowano
umiarkowang zmiang, podobnie u 55% kobiet z normalng skérg 1 59% u kobiet z suchg skora

[167].
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Z Kkolei jeszcze szersze spektrum instrumentalnych metod pomiaru skory,
zapewniajac rzetelng i obiektywna analiz¢ uzyskanych rezultatow, zastosowali w swoich
badaniach Suh i wsp. Wykorzystano Multisource RF system 3DEEP z sze$cioma niezaleznymi
generatorami RF. Pacjenci przechodzili trzy sesje leczenia w odst¢pach miesiecznych.
Wskazniki poziomu nawilzenia skoéry, TEWL 1 elastycznosci skory okre§lono przed
i po kazdym zabiegu poprzez analiz¢ Multiprobe Adapter. Wyniki dla korneometru przed
terapig wynosily 61,52%, a uzyskane po 3 zabiegach obejmowaly wartos¢ 71,13%. Z kolei
analiza elastyczno$ci poprzez pomiar kutometryczny wskazywata na wartosci przed zabiegiem
rzgdu 59,38%, a po 3 sesjach zabiegowych 71,13%. Jednakze nie stwierdzono istotnych réznic
w indeksie wartosci TEWL przed i po leczeniu (p> 0,05), ktore wynosity odpowiednio 3,47
i 3,20 [161]. Do podobnych wnioskow doszedt Nicoletti i wsp., badajac wptyw monopolarnej
pojemnosciowej czestotliwosci radiowej, stymulacji elektrycznej i podci$nienia na redukcje
blizn. Udowodniono wowczas brak znaczacego wplywu na warstwe rogowa naskorka
I TEWL sugerujac, ze czestotliwosci radiowe w zakresie mocy terapeutycznej selektywnie
dziataja na skore wiasciwag i oszczedzajg naskorek [172].
Tego typu postulaty nie pokrywaja si¢ z uzyskanymi wynikami tego indeksu w niniejszej pracy,
ktore obejmuja istotne statystycznie spadki wartosci tego wspotczynnika. Swiadezy¢ to moze
o korzystnym wplywie zastosowanej synergii Rf monopolarnego z elektroporacja na jako$¢
warstwy rogowej naskorka, zwigkszeniu jej szczelnoSci i1 zatrzymaniu wody
w glebszych partiach skory - im nizsza warto§¢ TEWL, tym lepszy efekt zatrzymania wody
w skorze i jej nawilzenie. Podobne zatozenia glosi Lee wraz z zespotem twierdzac, iz wedtug
jednego z badan potwierdzona zostata zmiana jakos$ci naskérka, co uznano jako wazny wynik
leczenia RF [156]. Rowniez zmiany w obszarze naskorka potwierdzaja klinicznie w swoich
badaniach El - Domyati i wsp., przeprowadzajac monopolarnym Rf 6 sesji w dwutygodniowych
odstepach. Chociaz badana energia RF celuje w warstwe skory wiasciwej, w tym badaniu
zaobserwowano uderzajace zmiany w cechach histologicznych naskorka. Wykazano bowiem
zauwazalny wzrost grubosci naskorka pod koniec leczenia 1 3 miesigce po serii zabiegowej,
szczegolnie w warstwie komorek ziarnistych. Te odkrycia sugeruja, ze proliferacja komorek
w naskorku jest zwigkszona i moze przyczyni¢ si¢ do poprawy wygladu skory, co takze
odzwierciedlajg wyniki TEWL niniejszej rozprawy [169]. Natomiast w odniesieniu do
zaprezentowanych badan klinicznych - rowniez w badaniach ponizszej rozprawy odnotowano
statystycznie istotny wzrost stopnia nawilzenia oraz elastycznosci skory. Wyniki dla
korneometru przed terapig i uzyskane po jej zakonczeniu obejmuja mediany dla strony lewej

od 60,7% do 90,7%, w przypadku strony prawej od 61,3% do 91,3%. Podobnie ksztattujg si¢
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pomiary kutometrem przed i po serii zabiegowej, odpowiednio dla strony lewej mediany od
57,7% do 90,3%, dla strony prawej od 56,3% do 91,0%. Wyniki te sa zblizone, badz wyzsze
od uzyskanych w badaniach klinicznych innych autoréw o podobnym profilu terapeutycznym.

Odnoszac si¢ do wcezesniejszych opracowan wzgledem najskuteczniejszej metodyki
zabiegu, w niniejszych badaniach przeprowadzono lacznie 3 zabiegi Rf monopolarnego
z elektroporacja w serii, wykorzystujac technike przej$¢ wielokrotnych oraz nieprzekraczanie
temperatury naskoérka w przedziale 40 - 43 °C, aby w skérze wiasciwej wygenerowaé
temperature rzedu 60 °C, uznawang klinicznie za wysoce skuteczna. Zastosowano takze niska
czestotliwos¢ pradu monopolarnego, aby umozliwi¢ odpowiednia glebokos¢ opracowania
warstwy siateczkowatej skory wiasciwej, poniewaz literatura podaje, iz glebokos$¢ penetracji
RF jest odwrotng funkcja jej czestotliwosci. To oznacza, ze przy nizszych czestotliwosciach
(0,4 - 0,8 MHz) wystepuje glebsza emisja energii, a przy wyzszych czgstotliwosciach
(2,45 MHz), penetracja zachodzi bardziej powierzchownie. Zelickson i wsp. wspominajg
jednak, ze mozliwa jest zmiana gleboko$ci penetracji leczenia poprzez zmiang geometrii
elektrody, ilosci dostarczonej mocy i czasu trwania leczenia [140].

Zalecane algorytmy terapii za pomocg urzadzenia RF zmienily si¢ znaczaco od czasu
jego wprowadzenia na rynek medyczny. Poczatkowo pacjenci byli leczeni jednym przej$ciem
technologii radiofrekwencji w warunkach wysokiej energii, co czesto prowadzilo do
mieszanych wynikow klinicznych i znacznego dyskomfortu leczenia, a takze wzrostu ryzyka
powiklan. Dlatego nowsze standardy obejmuja wytyczne dotyczace leczenia, ktore
wykorzystuja technik¢ wielokrotnego przejscia z obnizonymi ustawieniami energii, co skutkuje
lepszymi wynikami klinicznymi 1 histologicznymi, a takze znaczacym zmniejszeniem
dyskomfortu pacjenta i przewidywalnoscig terapii [167]. Badania klinicznie istotnie wykazaty,
ze wielokrotne leczenie z wieloma przejsciami zapewnia lepsze osiggnigcia. Jacobson i wsp.
leczyli 24 dorostych pacjentow systemem ThermaCool (Solta Medical Inc). Badani
otrzymywali leczenie co 1 - 3 miesigce. Badacze nie sprecyzowali, ile catkowitych terapii
zastosowano w ich badaniu, ale stwierdzili, ze w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali wigcej
niz jedno leczenie, wydawalo Si¢, ze kolejne sesje leczenia dodatkowo zwigkszyly napigcie
skory. W ostatnich badanich Sukal i Geronemus leczyli pacjentéw dwoma przej$ciami na czole,
trzema na policzkach 1 jednym na szyi; kazdy pacjent otrzymat 1 do 3 zabiegéw w odstepie
4 tygodni. Autorzy stwierdzili, ze u pacjentdow zaobserwowano widoczng poprawe
po 1 - miesiecznym okresie obserwacji, a wigksza poprawe po 3 - miesigcznym okresie
obserwacji. Wyniki badan przeprowadzonych przez Jaffary i1 wsp. takze potwierdzity,

ze pacjenci byli znacznie bardziej zadowoleni z wynikéw RF 6 miesigcy po zakonczeniu
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leczenia niz 1 miesigc po przeprowadzeniu terapii [105]. Przeglad literatury wskazuje na
podobne ustalenia, iz rezultaty zabiegowe z wykorzystaniem technologii Rf nasilaja si¢ w
czasie.

Bardzo wazne wzgledem protokolu wykonywania zabiegdéw radiofrekwencji jest
wygenerowanie i utrzymanie odpowiedniej temperatury. W tym celu do monitorowania tego
procesu zastosowano termometr z podczerwienig. Cel termiczny procedur z zastosowaniem
technologii Rf jest niezmiernie istotny, gdyz aby wyzwoli¢ reakcje biologiczne w tkance,
temperatura skory musi osiagnaé powyzej 50 °C [153]. Istotnym rowniez jest, aby energie fal
radiowych podawac¢ nieprzerwanie w danym obszarze zabiegowym, z uwagi na fakt szybkiego
wychtodzenia - przerwanie zabiegu powoduje gwattowny spadek temperatury skory w zakresie
2 - 3°C w ciagu 5 sekund [181]. Dlatego w niniejszych badaniach nie przerywano dostarczenie
energii Rf do tkanki, majac rdwniez na uwadze, iz kazdy centymetr kwadratowy poddany
odpowiedniej obrobce termicznej ma 5 - 20% objgtosci denaturowanego kolagenu [163].

Osiagnicty zatem w przeprowadzonym projekcie istotny statystycznie, wyrazny
wzrost elastycznos$ci 1 nawilzenia skoéry opiera si¢ na glgbokim ogrzewaniu tkanek, co ma na
celu indukowanie syntezy nowego kolagenu 1 wiokien elastynowych oraz
mukopolisacharydoéw, w rezultacie prowadzac do zageszczenia i nawilzenia skory. Ze wzgledu
na lepsza penetracj¢ tkanek, obrobka monopolarnym RF jest zdolna do objetosciowego
ogrzewania $rodkowych i glebokich warstw skory, a takze do selektywnego ogrzewania
widknistych pasm kolagenu tkanki podskornej i warstwy powigzi. Bassichis i in. ujawnili
dodatkowy potencjalny mechanizm dziatania dla monopolarnego RF - modyfikacja termiczna
siect wtoknistych przegrod na bazie kolagenu, oddzielajacych adipocyty. Poniewaz energia RF
zwykle podaza S$ciezka najmniejszego oporu, wldkniste przegrody sa preferencyjnie
podgrzewane, wywolujac skurcz wiokien kolagenowych,
co rozpatruje si¢ jako klucz do pdzniejszej przebudowy tkanki podskornej i zaci$nigcia skory
wraz z powi¢zig. Wedtug Ruiz - Esparza i in., efekty termiczne RF mogg zmieni¢ ksztalt,
dhugos$¢ i srednice widkien kolagenowych w celu reorganizacji kolagenu [108, 182].

Odpowiedz in vivo na termiczne gojenie si¢ ran sklada si¢ z 3 nastgpujacych po sobie
etapow: zapalnego, rozrodczego i przebudowy. Moze to wyjasniaé, dlaczego kliniczny,
wyrazny wzrost wynikow uzyskiwano w niniejszych badaniach wraz z uptywem czasu
W Sposob ciaggly. Ponadto, na poziomie molekularnym RF indukuje aktywnos$¢ ekspresji wielu
mediatorow, w tym HSP, TGF - beta czy VEGF. Histologicznie z kolei RF moze natychmiast
powodowaé czgsciowa lub catkowita denaturacje helisy wiokien kolagenowych, skurcz

kolagenu i obrzgk skory wywolany termiczng konformacjg kolagenu. Stad efekty
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dhlugoterminowe obejmuja remodelowanie i reorientacje kolagenu oraz elastyny ze wzgledu na
stymulacj¢ fibroblastow [166].

W ponizszym badaniu nie zaobserwowano istotnej statystycznie korelacji Rf
monopolarnego z elektroporacja w stosunku do wieku, menopauzy, fototypu czy przesuszenia
skory. Odmienne obserwacje zaproponowali jednak Friedman i Gilead, ktorzy zaprezentowali
mniej korzystne wyniki leczenia RF u starszej grupy pacjentow, w przedziale wiekowym
46 — 66 lat. Z kolei badanie Alster i Tanzi nie wykazato poprawy klinicznej w grupie pacjentow
ze $rednig wieku wynoszacg 62,19 lat. Dodatkowo, Royo 1 wsp. zauwazyli, ze mtodszy wiek
byt pozytywnie skorelowany z dobrymi wynikami. Jednak wyniki niniejszego badania nie
potwierdzity tych analiz, wykazujac, iz synergia radiofrekwencji monopolarnej wraz
z elektroporacjg stanowi wyrazny stymulator procesow odmtadzania skory, a dobre wyniki
mozna osiggngé zarowno u kobiet przed, jak i po menopauzie. Podobnie, nie byto réznicy
w odniesieniu do rezultatéw klinicznych po zastosowaniu monopolarnego RF migdzy
mlodszymi (ponizej 30 lat) a starszymi (w wieku 45 - 60 lat) pacjentami w badaniu Tay i Kwok.
O ile wiadomo, jest to takze pierwsza praca pokazujgca skuteczno$¢ zabiegu RF niezaleznie od
rodzaju skory. Chociaz wigkszos$¢ pacjentow miata suchg lub mieszang skore, leczenie byto
skuteczne i dobrze tolerowane przez wszystkich probantow. Sucha skéra pretenduje do
wiekszej wrazliwosci, tym samym grupa pacjentow ja reprezentujaca byta bardziej narazona na
prawdopodobne powiktania, jednakze takowych nie zaobserwowano - takie Spostrzezenia
potwierdzaja rowniez badania charakteryzujace niniejsza rozprawe [178].

Warto wyjasni¢ rowniez rozbiezno$¢ miedzy efektami leczenia RF w roznych
publikowanych artykutach, ktéra moze wynika¢ z zastosowanych typoéw urzadzen,
parametrow, odstepow czasowych migdzy sesjami, ilosci zabiegéw w serii, wieku pacjentow
lub metod oceny i interpretacji wynikow. Dlatego istnieje potrzeba potwierdzania wynikow
obiektywnymi metodami. Nie wszystkie badania miaty takze okreslong specyfikacje techniczng
zastosowanej aparatury. W niniejszym badaniu wykorzystano w pelni obiektywne,
instrumentalne metody pomiaru skory, ktore w rzetelny sposob relacjonujg potencjat
biofizyczny tkanek 1 procesy w nich zachodzace.

Nalezy takze rozumie¢, iz kazda metoda bezinwazyjnego odmtadzania skory
zachodzi przy udziale procesow regeneracyjnych, co wskazuje na czasochtonno$¢ syntezy
kolagenu, elastyny czy kwasu hialuronowego. Dlatego skuteczno$¢ zabiegdéw determinowana
jest indywidualnymi tendencjami skory do procesow naprawczych - kazdy wykazuje
indywidualny potencjal regeneracyjny skory. Ponadto, zasadne jest mie¢ na uwadze, iz ilo$¢

ciepta bedzie zréznicowana w zalezno$Ci od zastosowanej czgstotliwosci i mocy pradu,
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poziomow oporu w docelowej tkance i charakterystyki elektrod. Ludzkie tkanki, w tym skora,
sg bogate w elektrolity i szereg zwigzkow, ktore pozwalaja na przewodzenie pradu o réznych
stopniach impedancji, co determinuje wygenerowanie ciepta. Istotna jest rowniez zawartosé
wody w skorze, ktorej ilo§¢ warunkuje pora dnia, wilgotno$¢ otoczenia, nawilzenie i typ skory
oraz odpowiednia pielegnacja.

Przeprowadzone badanie niewatpliwie ukazuje, ze roéwnoczesne zastosowanie
monopolarnej fali radiowej 1 ukierunkowanej elektroporacji pozytywnie wptywa na procesy
odmlodzenia skory w postaci wzrostu elastycznoS$ci i nawilzenia skory oraz obnizenia TEWL.
Zastosowana w badaniu radiofrerkwencja monopolarna stanowi nieinwazyjng modalnos¢
terapeutyczng, ktora wyzwala selektywny i kontrolowany wzrost temperatury tkanek
z udziatem pradu zmiennego o czgstotliwosci 500 kHz. Niebywatg zaleta tej procedury jest
indukcja odpowiedzi termicznej zalezna od wiasciwosci elektrycznej tkanki, jednakze bez
konkretnej interakcji chromoforowej. Ta wartos¢ czyni t¢ metode bezpieczniejszg od zabiegow
optycznych. Wsparcie elektroporacji zapewnia dodatkowe wzmocnienie otrzymanych
rezultatow, a jej ostatecznym celem jest umozliwi¢ penetracj¢ substancji aktywnych w glab
skory, przyspieszajac i wzmacniajac przy tym neokolegeneze i elastogenezg. Dodatkowo
technologia wspiera i nasila nawilzenie skory.

Wyniki uzyskanych w tym badaniu parametrow skoéry odzwierciedlajg podobne lub
stanowig wyzsze wartosci od podanych w literaturze w odniesieniu do zastosowania
promieniowania elektromagnetycznego o czestotliwosci radiowej. Swiadczy¢ to moze
o potwierdzeniu wigkszej skutecznosci radiofrekwencji w oparciu o technologi¢ taczong
z elektroporacjg.

Dziatania niepozadane za$ wynikajace ze stosowania metody laczonej w postaci
radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja byly nieznaczne i przemijajace, dotyczyly
rumienia oraz obrzgku i1 nie wystepowaly cze$ciej, anizeli przy zastosowaniu samej

radiofrekwencji.
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11. WNIOSKI

Przeprowadzone badania i uzyskane w nich wyniki pozwolity na sformutowanie

nastepujacych wnioskow:

1. Stwierdzono, ze synergia radiofrekwencji 1 eletroporacji moze by¢ wykorzystana jako

skuteczna metoda odmtadzania skory.

2. Wykazano poprawe poziomu nawilzenia skory oraz wzrost jej elastycznosci, jak réwniez

zmniejszenie przeznaskorkowej utraty wody.

3. Udowodniono stabilno§¢ wynikow pomiaréow skory oraz wykazano istotng na poziomie
tendencji statystycznej poprawe mierzonych parametréw skory: Sredni wzrost warto$ci po
trzecim zabiegu do warto$ci poczatkowych w przypadku korneometru wynidst 28%, kutometru

32 %, a wartosci TEWL zmalaty $rednio o 2,65 gm2h?,

4. Wyniki oceny subiektywnej sg zbiezne z wynikami pomiaréw aparaturowych. Ponadto,
niektore respondentki wskazaty dodatkowe korzySci wynikajace z przeprowadzonych
zabiegow, takie jak: roz$wietlenie skory, zwezenie mieszkdw wlosowych czy wyrownanie

kolorytu.
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12. STRESZCZENIE

Interdyscyplinarnos$¢ i Scista zalezno$¢ wspodtczesnej biofizyki 1 kosmetologii stanowia
doskonatg korelacje w zakresie oceny i monitorowania wpltywu poszczegélnych terapii
przeciwstarzeniowych na skore, w tym rowniez z wykorzystaniem aparatur. Skora trafnie
odzwierciedla bardzo dobry model badawczy w odniesieniu do procesOw starzenia, dlatego
zrozumienie jej budowy 1 poszczegdlnych mechanizméw starzenia skory odgrywa
fundamentalng role w wykorzystaniu jej biofizycznego potencjatu w procesach odmtadzania.

Celem niniejszej pracy byla ocena dziatania synergii radiofrekwencji monopolarnej
1 elektroporacji oraz ich zwigkszonej skutecznosci w technice tagczonej w zakresie trwatosci
korelacji pomiedzy poprawg elastycznosci skory a jej poziomem nawilzenia.

W  rozprawie doktorskiej zaprezentowano zagadnienia literaturowe zardwno
w odniesieniu do anatomii 1 fizjologii skory, jak i zmian histologicznych w przebiegu starzenia
skory. Zostaty takze scharakteryzowane procesy wewnatrzpochodnego i zewnatrzpochodnego
starzenia skory czy miostarzenia skory, zmian starzeniowych w objetosci migsni twarzy oraz
budowie i masie kostnej twarzoczaszki. Nast¢pnie sklasyfikowano przeciwstarzeniowe zabiegi
aparaturowe w oparciu o specyfike skory twarzy. Kolejne rozdzialy opieraly si¢ na
charakterystyce, klasyfikacji i klinicznym zastosowaniu radiofrekwencji oraz elektroporacji.
Czes¢ literaturowa zakonczyt rozdziat opisujacy instrumentalne metody pomiaru wtasciwosci
biofizycznych skory.

W czgéci doswiadczalnej przebadana zostata grupa wiekowa w przedziale 39 - 59 lat
liczaca 51 kobiet, na ktorej przeprowadzono trzy zabiegi synergii radiofrekwencji
monopolarnej z elektroporacjag w odstgpie miesigca oraz trzech miesigcy. Kryteriami wigczenia
do badania byly kobiety z klinicznie cerg suchg i mieszang oraz widocznymi zmarszczkami,
o fototypie II, III i IV wedlug skali Fitzpatrick’a, ktore w ciggu roku nie miaty
przeprowadzanych zadnych zabiegéw kosmetologicznych oraz z zakresu medycyny
estetycznej, a w przypadku piglegnacji zalecono jedynie krem nawilzajacy, ktory nalezato
stosowac co najmniej trzy miesigce przed pierwszym pomiarem oraz przez caty okres trwania
projektu. Zaréwno przed, jak i od razu po wykonaniu kazdego z trzech zabiegéw zostato
przeprowadzone badanie korneometryczne, tewametryczne i kutometryczne. Po wykonaniu
pierwszego z trzech zabiegow kolejny zabieg odbyt si¢ po uptywie miesigca, natomiast ostatni
zabieg po trzech miesigcach. Po odstepie trzech miesiecy od ostatniego zabiegu wykonano

koncowe badanie pomiarowe.
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W niniejszej pracy subiektywna ocena skutecznosci terapii radiofrekwecji
monopolarnej z elektroporacja byla zapisywana przez ankietowane w zakresie takich
czynnikow, jak uelastycznienie, nawilzenie, $wietlisto$¢ oraz jedrnosé. Jedrnos¢ skory zostata
najwyzej ocenionym parametrem. Natomiast koncowy wskaznik oceny subiektywnej po serii
zabiegow odzwierciedla pozytywna oceng estetycznego wygladu skory przez probantki. Zadna
nie wykazata niezadowolenia z rezultatow przeprowadzanych zabiegow. Okres po jakim
najczesciej zauwazono efekty terapii przez respondentki byt wskazywany po 2 tygodniu lub
miesigcu od kazdorazowego zabiegu.

W kazdym z analizowanych przypadkow nastgpit rowniez istotny na poziomie
tendencji statystycznej wzrost obiektywnej oceny wynikow pomigdzy poszczegdlnymi
spotkaniami, zarowno w zakresie pomiaréw korneometrycznych, jak i kutometrycznych oraz
istotny na poziomie tendencji statystycznej spadek wynikéw tewametrycznych.

Cze$¢ badawcza rozprawy udowodnita stabilno$¢ proceséw przebudowy skory oraz
trwalos¢ rezultatow - miedzy kolejnymi zabiegami wykazano istotng na poziomie tendencji
statystycznej poprawe mierzonych parametrow skory. Najwieksza kliniczna zmiana stanu
skory nastgpita po serii zabiegéw i dluzszym wymiarze czasu od ich przeprowadzenia.
Po trzech miesigcach od wykonania ostatniego z trzech zaplanowanych w projekcie zabiegow
odnotowano dalsza poprawe parametrow skory. Ponadto, uzyskane wyniki badan
eksperymentalnych odzwierciedlaja wyniki ankiety prowadzonej wsrod probantek.

Podsumowujac, zastosowane w ramach pracy doktorskiej skojarzenie dwdoch metod,
jakimi byty radiofrekwencja monopolarna i elektroporacja w zakresie terapii anti - aging
wskazalo na sens optymalizacji kazdej z tych technologii, uzyskujac wzrost elastycznosci
1 nawilzenia skory oraz ograniczajac TEWL.

Konieczne s3 jednak dalsze badania w kierunku synergii radiofrekwencji
1 elektroporacji, aby okresli¢ bardziej dlugofalowy wpltyw tej metody na skore oraz objaé

badaniami wiekszg liczbe uczestnikow.
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13. SUMMARY

The interdisciplinarity and close interdependence of modern biophysics and
cosmetology provide an excellent correlation in terms of assessing and monitoring the effects
of individual anti-ageing therapies on the skin, including the use of apparatus. The skin aptly
reflects a very good research model concerning ageing processes, therefore understanding its
structure and the individual mechanisms of skin ageing plays a fundamental role in exploiting
its biophysical potential in rejuvenation processes.

The objective of the study was to evaluate the synergistic effects of monopolar
radiofrequency and electroporation along with their enhanced effectiveness in a combined
technique on the durability of the correlation between the improvement of skin elasticity and
its hydration levels.

The doctoral dissertation presents literature issues both with regard to anatomy and
physiology of the skin, as well as histological changes in the course of skin ageing. Moreover,
the thesis characterises the processes of intrinsic and extrinsic skin ageing or skin mio - ageing,
ageing changes in facial muscle volume as well as facial bone structure and mass. Anti - ageing
apparatus treatments were then classified based on the specificity of the facial skin. The
following chapters pertained to the characteristics, classification and clinical application of
radiofrequency and electroporation. The literature-based section concludes with a chapter
describing instrumental methods for measuring biophysical properties of the skin.

The experimental part involved studying a group of 51 women, aged between 39 - 59,
who have received three treatments using monopolar radiofrequency and electroporation
synergy at an interval of one month and three months. The study was carried out exclusively
on women with clinically dry and combination skin and visible wrinkles, phototypes II, 111 and
IV according to the Fitzpatrick scale, who had not had any cosmetological or aesthetic
treatments within a year, and in terms of skin care, only a moisturiser was recommended, which
had to be applied at least three months before the first measurement and throughout the duration
of the project. Both before and immediately after each of the three treatments, a corneometric,
tewametric and cuticular examination was carried out. After the first of the three treatments,
the subsequent treatment was performed after one month, whereas the final one took place after
three months. The final measurement study was conducted three months after the last treatment.

In this study, the subjective evaluation of the effectiveness of monopolar radiofrequency
therapy with electroporation was recorded by conducting a survey regarding factors such as

elasticity, hydration, luminosity and firmness. Skin firmness was the highest scored parameter.
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The final subjective evaluation index after the series of treatments represents participants’
positive assessment of the aesthetic appearance of the skin. None of the subjects indicated
dissatisfaction with the results of the treatments. Respondents noticed the effects of the
procedure most frequently after a period of two weeks or a month after each treatment.

During each of the analysed cases, there was also a significant at the level of statistical
trend increase in objective performance between the meetings, in terms of both corneometric
and cutometric measurements, along with a significant at the level of statistical trend decrease
in tewametric score

The research part of the dissertation evidenced the stability of the skin remodelling
processes and the durability of the results - between consecutive treatments, a significant
improvement in the measured skin parameters was demonstrated at the level of statistical
tendency. The most significant clinical change in skin condition occurred after a series of
treatments and a longer time after their performance. Further improvement in skin condition
was noted three months after the last of the three planned treatments. Furthermore, the results
obtained from the experimental study reflect the results of the questionnaire conducted among
participants.

In conclusion, the application of the association of two methods, namely monopolar
radiofrequency and electroporation in the field of anti - ageing therapy, within the framework
of the dissertation, proved the significance of optimising each of these technologies, obtaining
an improvement in skin elasticity and hydration as well as a reduction in TEWL.

Nevertheless, further research on the synergy of radiofrequency and electroporation is
needed to determine the more long - term effects of this method on the skin and to study a larger

number of participants.
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Uchwata nr 176/19

Ustawy 2 dnia § gm/lnm 1996 r. o ziwoduch lekarz i Ialmr.ﬂ dentysey (tf. Do U. 52000 r., poz. 017 7 pon. zm.); Kozporzgdzenia Ministra Zdrowia i Opicki Spolecznej z dnia 11 muju

1999 r. w sprawic golowych zusad p ly ia oraz trybu dzi iu komisji bioetycznyeh (Dz. U. T 1999 r., Nr 47, poz. 480); U\Mllllj 2 dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo furmacentyene ( tj. Dz U. z 2017 r., poz "21/ z poin. wn); Rozporuy iu Ministra Fij w5 dnia J(I kvietnia 2004 r. w -‘I"""" aImnu/eru.,,n ubezpicczeniu
mlpmvmlutllnafct tymlnq bmlncw i s/mn.wm (DL U 22004 Nr 101, poz. 1034 z piin. un.); R wydzenia Ministra Finansow z dnia 18 maja 2005 r. zmicniajycego rozporyydzenie
w sprawie ob 74 Iy y cymlnq bmlncw 1 sponsora (Dz U. z 2005 r. Nr 101, poz R»IS), Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia = dnia 30 kwietnia 2004
rw s/m:wtc vpo:ohu lzeni. Inuhm z (l)., U. z 2004 r. Nr 104, poz. 1108); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia = dnia 30 kwictnia 2004 r. w
sprawie g Iz 74 iego nicpozyd Izialania p leczniczego (Dz. U. 2 2004 r. Nr 104, poz. 1107); Ru./mr.,l/ll..:nm Ministra Zdrowia z dniu 17 lutego
2016 r. ” sprawic wwrow iosko: zun;.nnych z luniem klini ur)mlm { go lub aktywnego wyrobu med) o do impl, ji oruz wysokosci oplat wn Joienie tych
wnioskow (Dz U. z 2016 r., poz Zﬂl{) U:mwy z tlnm ZII mu]u lel 0 r. a wy mlmch medyeanyeh (tj. Dz U. z 241I7r poz 211, z poin. on., ) Rozporzqdzenic Wlmuml Finanséw z dnia 6
paidgernika 2010 r. w sprawie ob, Inosci cywilnej spons i badacza klinicznego w awigu  p lzeniem budaniu klini wyrobiw (Dz

U. 22010 r. Nr 194, poz 1290); Urlmvy ztlnm 18 marca 2011 r o Urzgdzie Rejestracji Produktéw Lecanicgych, Wyrobéw Medycunych i Produktow Biobdjezych (t.j. Dz U z2016r.,
poz 1718 g péin. un.); Raz[mrqulunm Ministra Zdrowia z dnia 2 maju 2012 r. w sprawie Dobrej l’mltl) In I(lmlr..uq (A U z ’IIIZ r., poz 489); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia

dnia 12 puidziernika 2018 r. w sprawie wzoréw dokumentéw przedkladanych w zwiqzku z badani pnt | g0 oraz oplat za Jdoienie wniosku o m4mczymc
badania klinicznego (Dz. U. z 2018 r., poz. 1994); w oparciu o Deklaracjg Helsirishy - Zasady Ef g0 Postgy i w Eksperymencie Medyeznym = Udzialem Ludz oraz preepisy

ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 07 lutego 2019r.

rozpatrzyta wniosek dotyczqcy prowadzenia badan naukowych.

Kierownik projektu: prof. zw. dr hab. Leszek Kubisz
Miejsce prowadzenia badan:
Zaktad Biofizyki, Katedra Biofizyki

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: mgr Karolina Marcinkowska

Cronkowie zespotu
badawczego: prof. zw. dr hab. Leszek Kubisz

Temat badan:

,0cena skutecznosci synergii radiofrekwencji monopolarnej i

elektroporacji w terapii anti-aging na podstawie wybranych parametrow
biofizycznych skory twarzy”.

Okres prowadzenia badan: luty 2019 r. — luty 2020 r.

Komisja wydata uchwate o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

potwierdza sig zgodnos¢
7 oryginafem

Przewodniczqcy Komisji

2019 -02-26

-
I ) O~

prof. zw. dr hab. med. Pawel Chegcirski
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ZALACZNIK NR 2

FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY PACJENTA
NA UDZIAL. W BADANIU

Zostalam szczegotowo poinformowana o:
- procedurze i technice wykonania zabiegu
- przeciwwskazaniach do przeprowadzenia zabiegu,
- zakresu dzialania oraz pochodzeniu preparatow, ktore zostang uzyte do wykonania zabiegu,
- indywidualnych i realnych rezultatach zabiegowych,
- wszelkich reperkusjach 1 mozliwych skutkach ubocznych zabiegu,
- wskazaniach pozabiegowych,
- okresie czasu utrzymywania si¢ osiggnietego efektu zabiegowego,
- okresie czasu po uptywie ktorego wskazane jest przeprowadzenie kolejnego zabiegu,

- minimalnej iloéci zabiegow, niezb¢dnych do utrzymania osiggnigtego efektu.

Uzyskatam rzetelng informacj¢ w zakresie sposobu przygotowania si¢ do zabiegu
w warunkach domowych oraz sposobu przedzabiegowej i pozabiegowej pielegnacji skory,

co ma istotne znaczenie w osiggnigciu rezultatu zabiegowego.

Zostatam poinformowana takze o odmiennosci w zakresie efektywnosci zabiegowe]
w przypadku kazdego pacjenta. Przekazano mi rowniez niezbedng informacj¢ na temat

wszelkich ewentualnych powiktan i reperkusji.

Przed rozpoczgciem wykonania procedury zabiegowej udzielitam wszelkich
I prawdziwych odpowiedzi na pytania, ktore zostaty mi zadane w trakcie wywiadu: mojego
stanu zdrowia, istnienia/braku cigzy, przyjmowanych lekow, przebytych zabiegow, stosowanej

pielegnacji.

Informacja przekazana przeze mnie jest w pelni rzetelna, wyczerpujaca i zrozumiata dla
mnie. Jestem §wiadoma, ze pojawienie si¢ ewentualnych negatywnych nastepstw i powiktan,
0 ktorych zostatam poinformowana przed wykonaniem zabiegu nie uprawia mnie do roszczen

odszkodowawczych.

152



Jestem takze $wiadoma, Ze podstawa roszczen nie moze by¢ rozbiezno$¢ pomiedzy
rezultatem, ktorego zakres i rodzaj zostat doktadnie okre§lony przed przystapieniem do zabiegu
a moimi oczekiwaniami. W trakcie rozmowy miatam mozliwo$¢ zadawania pytan dotyczacych
proponowanego zabiegu. Uzyskatam pelne spektrum informacji 0 mozliwosci odstgpienia od

badania na kazdym jego etapie.
Ponadto, wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych zwigzanych z udzialem
w eksperymencie przez osobe lub inny podmiot przeprowadzajacy badanie naukowe.

Oswiadczam ze, zapoznatam Si¢ z powyzszym tekstem i wyrazam $swiadoma zgodg¢ na

wykonie zabiegu.

Data i podpis wykonujacego zabieg Data i podpis pacjenta
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ZALACZNIK NR 3

ANKIETA AUTORSKA

Celem ankiety jest zebranie opinii na temat efektéw nawilzenia i elastycznos$ci skory
twarzy po zabiegu radiofrekwencji monopolarnej z elektroporacja. Poznanie Pan opinii pozwoli

opracowa¢ wyniki badania naukowego, bedacego elementem rozprawy doktorskie;.

1. Typ skory wedtug klasyfikacji Fitzpatrick’a:
O 1I (biata skora, tatwo ulegajaca poparzeniom, minimalnie i trudno opalajaca Si¢)
O III (ciemniejsza biata skora, opalajaca sie, po poczatkowym poparzeniu)
O IV (jasnobragzowa skora, ulegajagca minimalnym poparzeniom, tatwo opalajaca si¢)

O V (brazowa skora, rzadko ulegajaca poparzeniom, fatwo i mocno opalajaca si¢)

2. Okolica i stopien nasilenia przesuszenia skory twarzy:

O policzki 1-2-3-4-5
O czoto 1-2-3-4-5
O powieka dolna 1-2-3-4-5
O bruzda nosowo - wargowa 1-2-3-4-5
O ,,wia zmarszczka” 1-2-3-4-5
O ,,chomiki” 1-2-3-4-5
O zmarszczki marionetki 1-2-3-4-5
O inne............ 1-2-3-4-5

3. Przyczyna przesuszenia skory:
O wrodzona
O nabyta
O promieniowanie UV
O farmakoterapia

O zmiany hormonalne (cigza, menopauza, preparaty antykoncepcyjne)
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O inne zaburzenia endokrynologiczne
O kosmetyki

O zmiany zapalne skory

4. Okres wystepowania przesuszenia skory:
O od urodzenia

O od.......... miesiecy/lat

5. Przechodzenie przez proces menopauzy:
O nie
O w trakcie — stosowanie srodkoéw niefarmakologicznych
O w trakcie — stosowanie HTZ

O po przej$ciu przez menopauze

6. Doswiadczenie wptywu czynnikéw fizykochemicznych:
O oparzenia stoneczne
O odmrozenia
O oparzenia kwasami/ tugami

O wptyw leczenia hormonalnego/ farmakologicznego
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7. Narazenie w pracy czynnikami szkodliwymi dla skory:

O

O

niska temperatura

wysoka temperatura

klimatyzacja

narazenie na promieniowanie UV

narazenie na $wiatto z lamp i komputerow

8. Stosowanie ochrony przed:

O

O

O

O

promieniowaniem stonecznym — kremy z filtrem UV

chtodem — kremy nattuszczajace

9. Sposob radzenia sobie z problemem przesuszonej skory:

O

O

brak podejmowania dziatania

sposoby domowe/ samodzielne szukanie rozwigzania problemu
konsultacje z lekarzem rodzinnym

konsultacje z lekarzem dermatologiem

konsultacje z kosmetologiem

10. Subiektywna ocena zmiany parametréow skory po radiofrekwencji monopolarnej
z elektroporacja:

O

O

O

uelastycznienie brak zmiany 0-1-2-3-4-5-najwigkszy efekt
nawilzenie brak zmiany 0-1-2-3-4-5-najwigkszy efekt
jedrnosé brak zmiany 0-1-2-3-4-5-najwickszy efekt
swietlistos¢ brak zmiany 0-1-2-3-4-5-najwigkszy efekt
inne brak zmiany 0-1-2-3-4-5-najwickszy efekt

11. Okres, po jakim zauwazono efekty terapii:

O bezposrednio po zabiegu

O po 2 tygodniach od zabiegu

O po miesigcu od zabiegu
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O po kilku miesigcach stosowania, ilu? ........................

O nie bylo zauwazalnych efektow

12. Okolice twarzy w jakich obserwowane byly efekty terapii i ocena uzyskanych rezultatow:

O policzki 1-2-3-4-5
O czoto 1-2-3-4-5
O powieka dolna 1-2-3-4-5
O bruzda nosowo- wargowa 1-2-3-4-5
O ,,wia zmarszczka” 1-2-3-4-5
O ,,chomiki” 1-2-3-4-5
O zmarszczki marionetki 1-2-3-4-5

13. Wystapienie podczas lub po zabiegu podraznienia skory:
O brak podraznien
O rumien
O obrzgk
O wysypka

O poparzenia

Dzigkuje za wypelnienie ankiety!
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ZALACZNIK NR 4

KARTA PRZECIWWSKAZAN
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KARTA KONSULTACYJNA INTRAJECT

DANE OSOBOWE KONTAKT TRYB ZYCIA
Nazwisko i imig Telefon Aktywny
Data urodzenia E-mail Siedzacy

TYP SKORY

Sucha

Mieszana

Wrazliwa

Normalna

Ttusta

PROBLEMY / NIEDOSKONALOSCI SKORNE

Tradzik Przetrzymywanie ptynow

Przebarwienia

| Blizny potradzikowe Powiekszone pory

Przedwczesne starzenie

Zmarszczki Zaskorniki Stabe/tamliwe wtosy
Wiotkos¢ skory tojotok Wypadanie wiosow
_Odwodnienie Cysty tojotok skdry gtowy

Rozszerzone naczynia Krosty

PRZECIWWSKAZANIA UNIEMOZLIWIAJACE LUB CZASOWO OGRANICZAJACE WYKONANIE ZABIEGU

Hemofilia

Rozrusznik / niewydolnosc¢ serca

Osteoporoza

Choroba psychiczna

Operacje plastyczne (min. 1 rok)

Rak - do 5 lat po terapii

Kurcze, uposledzenie ruchowe

Zakrzepica, zapalenie zyt, nadcisnienie, niedocisnienie

Padaczka

RZS

Cigza i laktacja

Astma

Niezdiagnozowany bol

Osoby pod wptywem alkoholu i narkotykow

| Ostra cukrzyca

NIEDOSKONALOSCI/SCHORZENIA - DO DECYZJI TERAPEUTY LUB DO KONTROLI LEKARSKIEJ PRZED ZABIEGIEM

Zapalenie watroby Choroba zakazna lub infekcyjna

Miejscowa opuchlizna, obrzek Otarcia, skaleczenia (przerwana ciggtos¢ naskorka)

Biegunka i wymioty Utrata czucia (test dotykowy)

Hipernadwrazliwos¢ skérna Poparzenie stoneczne

Silnie popekane naczynia Metalowe implanty w obszarze zabiegowym

Botox (min. 1 tydz.) i wypetniacze (min. 1 mies.) Niedawne ztamania (min. 3 m-ce)

Goraczka Nierozpoznane guzy i zgrubienia
Zasinienia
TEST SKORY

Poziom nawilzenia Doskonaty Dobry Dostateczny | Staby
Napiecie miesni Doskonate Dobre Dostateczne Stabe
Elastycznosc skory Doskonata Dobra Dostateczna Staba
Wrazliwos¢ skory Normalna Wrazliwa Nadwrazliwa
Zdolnosci do gojenia sie skory Doskonate Dobre Dostateczne Stabe
Krazenie Dobre Normalne Stabe
Pory skory Czyste Rozszerzone Zaskarniki | Cysty

OSWIADCZENIE SWIADOMEJ ZGODY NA ZABIEG INTRAJECT

Oswiadczam, ze zostatam/tem poinformowana/ny o sposobie wykonania zabiegu i jego efektach, a moje wszelkie watpliwosci zostaly rozwiane,
dzieki petnej i fachowej odpowiedzi na wszystkie dreczgce mnie pytania.
Skutecznos$¢ zabiegu zaleina jest od osoby, na ktorej jest on wykonywany. Rozumiem, ze niezbedne jest przedstawienie przeze mnie przed
zabiegiem petnej informacji o przebytych chorobach, oraz ze osoba obstugujaca nie bierze odpowiedzialnosci w przypadku zajscia jakichkolwiek
zmian w stanie mojego zdrowia w trakcie mojej kuracji.
Rozumiem, ze poddajgc sie zabiegowi istnieje mozliwosé niekorzystnej reakcji skory, ale chetnie podejme to ryzyko. Oto kilka typowych reakcji
skéry, nie s3 to jednak wszystkie mozliwe reakcje:

- Krotkotrwate zaczerwienienie powierzchni zabiegowej, a w przypadku energii plazmowej - strupy/skrzepy do kilku dni po zabiegu;

- Rumien i obrzek na obszarze zabiegowym, ktdre zwykle ustepujg w ciggu 24 godzin po zabiegu;

—  Dyskomfort podczas zabiegu oraz wrazliwosc skéry na poparzenie oraz uczucie pieczenia, ktdre moga trwac od kilku godzin do kilku

dni po zabiegu;
- Miejscowa reakcja alergiczna na uzyty rodzaj urzadzenia lub preparaty stosowane przy zabiegu.

Poswiadczam, ze przeczytatam/tem ze zrozumieniem cate powyzsze oswiadczenie, oraz ze $wiadomie i dobrowolnie poddaje sie zabiegowi.

Niniejszy zabieg nie ma na celu poprawy kondycji zdrowia psychicznego pacjenta.




10.

11.
12.

13.

14.
15.
16.
17.
18.

19.

ZALACZNIK NR 5

PROTOKOL POSTEPOWANIA PODCZAS BADANIA

Sprawdzenie technicznego stanu aparatury badawczej, przygotowanie stanowiska
pracy.

Przygotowanie niezbednych akcesoriow oraz preparatow.

Przeprowadzenie wywiadu, wypelnienie karty badania.

Wyréwnanie temperatury organizmu (odczekanie ok .1 godziny) i przygotowanie
probanta do badania.

Podczas badania nalezy zwrdci¢ uwage na bezpieczenstwo pacjenta oraz osoby
wykonujacej zabieg.

Telefon komoérkowy powinien znajdowac si¢ w odlegtosci ponad 2m od urzadzenia.
Sciagnigcie bizuterii (w tym aparatu stuchowego, szkiet kontaktowych) przez probanta
1 osobe wykonujaca.

Stwierdzenie braku przeciwwskazan oraz utrudnien do badania.

Wypehienie i podpisanie formularza §wiadomej zgody na udziat w badaniu.
Demakijaz obszaru zabiegowego za pomoca platka zwilzonego 0,9% NaCl., resztki
kosmetykow mogg zafatszowac badanie.

Diagnoza obszaru zabiegowego za pomoca lampy Lupa.

Wykonanie fotografii przed zabiegiem. Zachowanie odpowiedniego $wiatla
1 niezmiennego kata utozenia gtowy — wzorzec.

Rozprowadzenie odpowiedniej ilosci zelu sprzegajacego (bez kwasu hialuronowego)
o temp. 20 °C.

Poinformowanie probanta o odczuciach podczas zabiegu.

Wykonanie procedury mycia rgk zelem antybakteryjnym.

Natozenie rekawiczek jednorazowych (izolacja).

Osoba przeprowadzajaca zabieg nie powinna owija¢ kabla gtowicy wokot reki.
Wybranie odpowiedniej glowicy zabiegowej i1 zaloZzenie jednorazowej elektrody
biernej.

Rozpoczecie dawkowania 1 wykonywanie ptynnych ruchow bez odrywania
(wyladowanie elektrostatyczne) 1 zatrzymywania glowicy (grozi to kumulacjg energii

I ryzykiem poparzenia).
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20.

21.
22.

Dawkowanie: lifting okolic oka - radiofrekwencja 1-45 W, elektroporacja 1-5 W;
twarzy - radiofrekwencja 1-80 W, elektroporacja 1-10W.

Czas zabiegu: twarz 30 - 40 min.

Przy odczuciu gorgca nalezy przerwac zabieg lub zmniejszy¢ intensywno$¢ emisji

energii.

23. Na koniec ustawiamy intensywnos¢ energii w pozycji ,,0” 1 odrywamy elektrodg.

24,
25.
26.

217.
28.

Kontrolujemy odczyn skory w obszarze zabiegowym.

Wykonujemy fotografie po zabiegu, kontrolujac kat utozenia gtowy i §wiatto.

Po zakonczeniu dawkowania czgsto pojawia si¢ tymczasowy rumien - normalny odczyn
pozabiegowy.

Optymalng efektywnos¢ kliniczng osiggamy w ciggu 12 tygodni.

Przekazanie zalecen po badaniu: zaleca si¢ picie co najmniej 21 wody dziennie,
stosowanie minimum 30 SPF, niewykonywanie jakichkolwiek innych zabiegow

z zakresu kosmetologii i medycyny estetycznej, brak masazu i elektrostymulacji.
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ZALACZNIK NR 6

Zgoda na przetwarzanie danych osobowych wraz z wykonaniem obowigzku
informacyjnego w zakresie RODO

I.  Zgadzam si¢ na przetwarzanie moich danych osobowych przez doktorantke - Karoling
Marcinkowska w celu wykonania umowy o przeprowadzenie zabiegéw na aparaturze

medycznej Intraject firmy Biotec Italia, wykonywanych przez Karoling Marcinkowska.

I.  Podanie danych jest dobrowolne, jednakze ich podanie jest warunkiem skorzystania

z zabiegow aparaturowych. Podstawg przetwarzania danych jest moja zgoda.

Przyjmuje¢ do wiadomosci, iz

Mam prawo wycofania zgody w dowolnym momencie. Mam prawo zadania przeniesienia
danych. Dane osobowe bedg przetwarzane do ew. odwotania zgody, a po takim odwotaniu,
przez okres przedawnienia roszczen przystugujacych Karolinie Marcinkowskiej danych
I w stosunku do niej.

. Mam prawo zadania od Karoliny Marcinkowskiej dostgpu do moich danych
osobowych, ich sprostowania, usuniecia lub ograniczenia przetwarzania, a takze prawo

whniesienia skargi do Prezesa Urzgdu Ochrony Danych Osobowych.

Data i czytelny podpis
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ZALACZNIK NR 7

Miejscowos¢, data

OSWIADCZENIE
o wyrazeniu zgody na publikacj¢ wizerunku

Ja, nizej podpisany/podpisana
............................................................. , jJako probantka,
wyrazam zgode na Wykonanie zdje¢ ,,przed” i,,po” zabiegu, w celu
dokumentacji badan klinicznych do rozprawy doktorskie;.
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