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Ocena kliniczna wplvwu iniekcji
nieusieciowanego kwasu hialuronowego
na parametry skory z oznakami starzenia.

Studium przypadku

Clinical evaluation of the effect of non-crosslinked hyaluronic acid

injections on skin paramelers with signs of aging. Case study

STRESZCZENIE

Jedna z najpopularniejszych metod niwelowania oznak sta-
rzenia skory twarzy sa zabiegi iniekcyjne z zastosowaniem
nieusieciowanego kwasu hialuronowego.

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii z wykorzy-
staniem iniekcji dwoch preparatow kwasu hialuronowego
0 wysokiej masie czasteczkowej oraz analiza ich wplywu na
grubos¢ i wiasciwosci skory z oznakami starzenia u czterech
kobiet w wieku 35-46 lat.

Terapia przyniosta poprawe nawilZenia, elastycznosci i je-
drnosci skory, wspierajac jednoczesnie jej naturalne proce-
sy regeneracyjne. Potwierdzono to utrzymujacym sie wzro-
stem grubosci i gestosci skéry wiasciwej. Uzyskane efekty
byty trwate i widoczne jeszcze co najmniej miesiac po zakon-
czeniu serii zabiegow.

Stowa kluczowe: starzenie, terapie przeciwstarzeniowe,
iniekcje, nieusieciowany kwas hialuronowy, grubosc skory

ABSTRACT

One of the most popular methods of reducing the signs of
facial aging are injection treatments using non-crosslinked
hyaluronic acid.

The study aimed to evaluate the effectiveness of a therapy
using injections of two high molecular weight hyaluronic acid
preparations and to analyze their influence on the thickness
and properties of skin with signs of aging in four women aged
35-46.

The therapy improved skin hydration, elasticity, and
firmness, while supporting its natural regenerative processes.
This was confirmed by a sustained increase in the thickness
and density of the dermis. The effects obtained were long-
lasting and visible for at least one month after the end of the
treatment series.

Keywords: aging, anti-aging therapies, injections, non-
crosslinked hyaluronic acid, skin thickness

WSTEP

Starzenie sie skory jest procesem ztozonym, ktory wynika za-
rowno z czynnikow wewnetrznych (chronostarzenie), jak i ze-
wnetrznych spowodowanych miedzy innymi ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe (UV, ultraviolet radiation), za-
nieczyszczeniem srodowiska, zta dieta oraz stresem. Fotosta-
rzenie jest jednak gtownym czynnikiem przyspieszajacym
zmiany skory. Promieniowanie UVB dziata gtéwnie na pozio-
mie naskorka powodujac uszkodzenia kwasu deoksyrybonu-

@ This is an article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution 4.0 Unported (CC BY 4.0)
BY https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

kleinowego (DNA, deoxyribonucleic acid) i przyspieszajac kar-
cynogeneze, natomiast UVA penetruje do skory wiasciwej,
gdzie wywotuje uszkodzenia wiokien kolagenowych i elasty-
nowych, prowadzac do powstawania zmarszczek, utraty ela-
stycznosci i zmian pigmentacyjnych. Promieniowanie UV ge-
neruje takze wolne rodniki, ktére nasilaja stres oksydacyjny
i degradacje macierzy pozakomorkowej (ECM, extracellular
matrix). Zmniejszone mikrokrazenie skory oraz obnizona ak-
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tywnosc¢ gruczotow tojowych prowadza do nasilenia sucho-
Sci skéry. Jednoczesnie postepujacy zanik podskornej tkan-
ki thuszczowej przyczynia sie do pogtebiania faldéw skérnych,
gdyz skora traci podparcie w obszarach, w ktérych byta weze-
$niej stabilizowana. Zmniejszone mikrokrazenie i aktywnos¢
gruczotow tojowych wptywa na wieksza suchosc skory, a za-
nik podskornej tkanki ttuszczowej powoduje dalsze uwydat-
nienie fatdow skornych. Skora staje sie wiotka i pozbawiona
mocnego rusztowania, opada oraz ma wyrazniej zarysowa-
ne bruzdy i fatdy. W wyniku starzenia sie, keratynocyty bazal-
ne w naskérku wykazuja zmniejszona proliferacje, co skut-
kuje utrata grubosci warstwy naskérkowej 1 uposledzeniem
funkcji barierowej skory. Chronostarzenie prowadzi takze do
zmian w aktywnosci i zmniejszenia liczby melanocytéw, co
przyczynia sie do nieréwnomiernej pigmentacji. W skorze
wtasciwej obserwuje sie zmniejszenie zawartosci kolagenu,
co prowadzi do utraty elastycznosci i jedrnosci skory. Wiok-
na elastyny rowniez ulegaja uszkodzeniu, staja sie sztyw-
ne i fragmentaryczne co prowadzi do tworzenia gtebokich
zmarszczek i bruzd skérnych. Z wiekiem dochodzi takze do
zmniejszenia liczby fibroblastéw oraz ich aktywnosci meta-
bolicznej, co ogranicza zdolnos¢ skory do regeneracji i syn-
tezy nowych sktadnikéw macierzy pozakomorkowej (ECM,
extracellular matrix). Zmniejsza sie réwniez zawarto$¢ gliko-
zoaminoglikandw, w tym kwasu hialuronowego (HA, hyaluro-
nic acid) [1-3].

Zawartos¢ kwasu hialuronowego w mtodej skorze jest wy-
starczajaca, aby zapewnic jej sprezystosc i brak zmarszczek,
niestety z wiekiem jego ilos¢ maleje. Spadek ilosci HA w sko-
rze przy jednoczesnym zmniejszeniu sie ilosci tkanki ttusz-
czowej, kolagenu i elastyny, prowadzi do zmniejszenia gru-
bosci i gladkosci skory, utraty nawilzenia i elastycznosci oraz
pojawienia sie zmarszczek ilinii mimicznych [4, 5]. Kwas hia-
luronowy to naturalnie wystepujacy polisacharyd, ktory znaj-
duje sie w macierzy zewnatrzkomorkowej w roznych tkan-
kach organizmu, w tym skory wtasciwej, ktéra zawiera 50%
HA z catego ciata. Zwiazek ten przyciaga i wiaze wode w prze-
strzeni zewnatrzkomaorkowej, wptywajac wten sposéb na ob-
jetos¢ skory wiasciwej i jej sprezystosc¢. Utrzymanie odpo-
wiedniego poziomu nawilzenia jest kluczowe dla elastyczno-
Sci, jedrnosci i gtadkosci skéry. Nawilzenie prowadzi réwniez
do zwiekszenia grubosci skéry, spowolnienia procesu po-
wstawania zmarszczek i poprawy gtebokich linii juz rozwi-
nietych zmarszczek. Zatrzymanie wilgoci przez HA poprawia
tez turgor komorek, napiecie tkanek i procesy fizjologiczne
w macierzy zewnatrzkomorkowej skory. Bedac czescia ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej keratynocytéw podstawnych,
odgrywa tez wazna role w naskorku - pomaga w ,wymiata-
niu” wolnych rodnikéw oraz proliferacji i migracji keratyno-
cytow, co jest niezbedne do prawidtowego funkcjonowania
naskoérka [1-3, 6, 7). Kwas hialuronowy wspiera gojenie ran
i naprawe tkanek, odgrywajac istotna role na kazdym etapie
procesu regeneracji. W poczatkowej fazie dziala jako media-
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tor procesu zapalnego przyciagajac komorki odpornosciowe
i zapewniajac wilgotne srodowisko. W pdzniejszych etapach
gojenia HA wspiera proliferacje, migracje i roznicowanie ko-
morek ECM oraz przyczynia sie do odbudowy nowej tkanki
[8-10]. Proces starzenia sie skory jest wynikiem wieloczyn-
nikowych zmian zachodzacych na poziomie komoérkowym
i tkankowym. Zrozumienie tych mechanizmaow jest kluczowe
dla opracowywania skutecznych strategii terapeutycznych
majacych na celu spowolnienie procesu starzenia, poprawe
funkcji oraz estetyki starzejacej sie skory.

Konsekwencja ostabienia proceséw regeneracji skory
moga by¢ nie tylko widoczne oznaki pogorszenia jej kondy-
cji, wygladu, elastycznosci czy nawilzenia, ale takze zakid-
cenia dotyczace jej podstawowych funkcji. Zmiany te moz-
na cofnac poprzez dostarczenie skorze brakujacych sktadni-
kéw. Jedna z najpopularniejszych metod niwelowania oznak
starzenia i zmeczenia skory jest mezoterapia i inne zabiegi,
ktore opieraja sie na naktuwaniu skory twarzy i wprowadza-
niu do niej substancji aktywnych. Naktuwanie cienka igta sty-
muluje skore do odbudowy i gojenia w odpowiedzi na mikro-
uszkodzenia, a jednoczesnie umozliwia wnikanie substancji
aktywnych w glebsze warstwy skory, zapewniajac jej inten-
sywne odzywienie. Sam zabieg stanowi jedynie poczatek pro-
cesuregeneracji - iniekcje substancji aktywnych uruchamia-
ja etap wzmozonej syntezy kolagenu i elastyny, ktéry utrzy-
muje sie przez kilka kolejnych tygodni [11, 12].

Dziatanie HA w skdrze zalezy od jego masy czasteczkowej
(MW, molecular weight). Kwas hialuronowy o niskiej MW sty-
muluje produkcje kolagenu i elastyny, a takze intensywnie
nawilza, przyciagajac wode do tkanek. HA o sredniej masie
czasteczkowej dziata gtéwnie w naskorku i warstwie brodaw-
kowej skory wiasciwej wspierajac bariere ochronnag skory, na-
tomiast HA o wysokiej] MW intensywnie nawilza powierzch-
nie skory, chroni ja przed szkodliwym wplywem czynni-
kow zewnetrznych, wygtadza ja, poprawiajac jej wyglad [13].
Ze wzgledu na szerokie spektrum dziatania w obrebie skory,
kwas hialuronowy nalezy do najczesciej stosowanych sktad-
nikow aktywnych w terapiach iniekcyjnych. Uzupetnianie
skory w HA poprzez iniekcje srodskorne pomaga przeciw-
dziatac efektom starzenia - zwigzek ten intensywnie nawilza,
poprawia elastycznosc oraz wzmacniania bariere hydrolipi-
dowa skory, co chroni przed utrata wilgoci oraz szkodliwymi
czynnikami srodowiskowymi [6]. W zabiegach anti-aging, re-
witalizujacych i odzywiajacych powinien by¢ wykorzystywa-
ny nieusieciowany kwas hialuronowy, poniewaz jego gtéw-
na funkcja jest zatrzymanie wody i poprawa w ten sposob
jedrnosci i elastycznosci skory. Ze wzgledu na ograniczona
liczbe publikacji dotyczacych dziatania kwasu hialuronowego
nieusieciowanego, w opisanym badaniu podjeto probe oceny
skutecznosci terapii z jego zastosowaniem - ze szczegolnym
uwzglednieniem wplywu na grubos¢ skéry oraz znaczenia
wybranej metody iniekcji dla efektywnosci catej procedury.



CEL

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii z wykorzysta-
niem iniekcji dwoch preparatéw kwasu hialuronowego o wy-
sokiej masie czasteczkowej oraz analiza ich wptywu na gru-
bosc¢ i wiasciwosci skory z oznakami starzenia u czterech ko-
biet wwieku 35-46 lat.

MATERIAL I METODY

Badanie obserwacyjne przeprowadzono zgodnie z Dobra
Praktyka Kliniczna (GCP, Good Clinical Practice), 1SO 1415 i za-
sadami Deklaracji Helsinskiej. Iniekcje kwasu hialuronowe-
g0, choc nie naleza do bardzo inwazyjnych zabiegéw, niosa ze
soba pewne ryzyko powiktan zdrowotnych, dlatego przed wy-
konaniem procedury zabiegowej uczestniczki badania otrzy-
maty niezbedne informacje o planowanym badaniu, a takze
uzyskano od nich pisemna swiadoma zgode na udziat w ba-
daniu. Do badania wiaczono 4 kobiety w wieku 35-46 lat z su-
cha, wiotka skéra, z objawami starzenia. Kwalifikowalnos¢
zostata ustalona na podstawie badania fizykalnego i potwier-
dzenia wszystkich kryteriéw witaczenia/wytaczenia.

Ocenie poddano dwa preparaty zawierajace kwas hialuro-
nowy o wysokiej masie czasteczkowej, podawane w postaci
wielokrotnych iniekcji srédskérnych w celu zwiekszania gru-
bosci skory. W badaniu wykorzystano wyroby medyczne kla-
sy III - preparaty nieusieciowanego hialuronianu sodu o ste-
zeniu odpowiednio 1,6% (preparat 1) i 2,2% (preparat 2). Hia-
luronian sodu zastosowany w produktach byt pochodzenia
niezwierzecego, pozyskiwany na drodze fermentacji mikro-
biologicznej. Produkty dostarczane sa w blistrze, w formie
sterylnych, napetnionych amputko-strzykawek o pojemno-
$ci 2 ml Wyrdb jest przeznaczony do iniekcji w sredniogtebo-
kie i glebokie warstwy skory wiasciwej, stosowanych w zabie-
gach odmtadzajgcych w przebiegu fizjologicznego starzenia
sie oraz w procesach naprawy tkanki skornej.

Tabela 1 Przebieg badania wedtug dziatan podejmowanych podczas kolejnych wizyt

W2

wi (7 dni od W1)

Aktywnosci

Formularz swiadomej zgody

Wywiad lekarski i ocena stanu skory
Ocena kryteriow wiaczenia/wytaczenia
Randomizacja

Badanie USG skory

Dokumentacja fotograficzna
Kwestionariusz uczestnika

Iniekcja badanego wyrobu

Ocena dziatan niepozadanych

Zrédto: Opracowanie wtasne

W3

(14 dni od W1)

PRZEBIEG BADANIA

Podczas pierwszej wizyty (W1) uczestniczka zapoznawata sie
z informacjami o badaniu, a nastepnie podpisywata swiado-
ma zgode oraz wymagane dokumenty. Badacz przeprowadzat
wywiad medyczny, ocene stanu skory twarzy uczestniczki
i dokonywat oceny kryteriéw wtaczenia/wytaczenia. Uczest-
niczki wtaczone do badania byly przypisywane do jednej
z grup: A - multipunktowa metoda iniekcji z zastosowaniem
igly 30G, B — wachlarzowa technika iniekcji z zastosowaniem
kaniuli 22G. W opisywanym badaniu jako cel pierwszorzedo-
wy wybrano ocene oparta na wynikach pomiaru ultrasono-
graficznego (USG, ultrasonography) skory wiasciwej, dlatego
przed iniekcja badacz wykonywat pomiar USG skory twarzy
uczestniczki oraz dokumentacje fotograficzna, a uczestniczka
oceniata stan swojej skory wypelniajac kwestionariusz.

Jezeli badacz nie stwierdzat przeciwwskazan, przeprowa-
dzany byt pierwszy zabieg iniekcji badanego preparatu za po-
moca okreslonej metody podania wyrobu. Po iniekcji uczest-
niczka i badacz oceniali efekty uboczne w miejscu wstrzyk-
niecia. Kolejne wizyty (W2-W7) odbywaty sie wg schematu
zamieszczonego w tabeli 1.

METODY OCENY

Ocene stanu skory twarzy przygotowano na podstawie wyni-
kow kwestionariusza uczestnika. Ocena ta obejmowata: na-
wilzenie, elastycznos¢, jedrnosé, widocznos¢ zmarszezek oraz
koloryt, parametry te byly oceniane subiektywnie przez uczest-
niczki przy uzyciu 10-stopniowej skali. Na podstawie wynikow
ankiet porownano stan skory po zabiegach iniekeji wyrobu ba-
danego w stosunku do poczatkowego stanu skory przed tera-
pia. Pomiary USG wykonywano dzieki specjalnej gtowicy o wy-
sokiej czestotliwosci, ktora umozliwia doktadne zobrazowa-
nie skory i przekroj przez jej warstwy. Pomiary wykonywano
w dwoch wstepnie okreslonych obszarach - na prawym policz-
kuina czole jako miejscu kontrolnym. Bezposrednio po zabie-
gu iniekcyjnym za pomoca USG oceniono oznaki nawodnienia

W4
(21 dni od W1)

W5
(28 dni od W1)

W6
(35 dni od W1)

W7
(56 dni od W1)
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Tabela 2 Opis uczestniczek badania

Uczestniczka ~ Wiek Obraz kliniczny skory

Uczestniczka 1 46 .
zmarszczki i rozszerzone pory

Oznaki utraty nawilzenia skory, widoczne

Uczestniczka 2 38 L
zmarszczki mimiczne

Oznaki utraty jedrnosci, elastycznoscii nawilzenia

Uczestniczka 3 38 skory, widoczne zmarszezki mimiczne i pory,

nieréwnomierny koloryt

Oznaki utraty elastycznosci i gtadkosci,

Uczestniczka 4 35 . .
nieréwnomierny koloryt

Zrédto: Opracowanie wiasne

skory wtasciwej, wraz z obecnoscia wstrzyknietego produktu,
zgodnie z rézna echogenicznoscia tkanek. Po iniekcjach wy-
robu badanego uczestniczka oceniata bol w miejscu wstrzyk-
niecia, korzystajac z numerycznej skali (NRS, numerical ra-
ting scale). Skala ta opiera sie na subiektywnej ocenie nasilenia
bolu i zawiera 11 stopni - od 0 do 10, gdzie O oznacza catkowity
brak bolu, natomiast 10 najgorszy wyobrazalny bol. W trakcie
catego badania badacz zobowiazany byt takze do monitorowa-
nia wystapienia wszelkich zdarzen niepozadanych (AE, adver-
se event). Na ostatniej wizycie przeprowadzono ankiete satys-
fakcjiuczestniczek, aby ocenic ich zadowolenie z zabiegéw pod
katem wypelnienia i wygtadzenia zmarszczek, poprawy kon-
turéw twarzy czy trwatosci efektu po kuracji. Badanie byto ba-
daniem pilotazowym, wziety w nim udziat cztery uczestniczki
(tabela 2), ktére ukonczyty pety cykl trzech iniekcji badanego
wyrobu. W zwigzku z mata liczbg uczestniczek do opisu wyni-
kow zastosowano opis przypadkow.

WYNIKI

Po serii zabiegdéw z zastosowaniem nieusieciowanego kwa-
su hialuronowego uczestniczki badania wskazaty w ankietach
wyrazna poprawe kondycji skéry twarzy. Najbardziej zauwa-
zalne korzysci obejmowaly lepsze nawilzenie, elastycznos¢
ijedrnosc¢ skory. U uczestniczek 1, 3 i 4 odnotowano poprawe
0 5-6 punktéw w 10-stopniowej skali. Efekty dostrzegalne byty
juz tydzien po pierwszym zabiegu (u uczestniczki 2 i 3) jed-
nak stopien poprawy ocenianych parametrow mozna okresli¢
jako lekki. Po kolejnych iniekcjach, w zaleznosci od przypadku,
wielkos¢ poprawy byta bardziej lub mniej zauwazalna, co do-
wodzi, Ze na efekt zabiegu ma wplyw wiele czynnikow, takich
jak wiek i kondycja skory, pielegnacja pozabiegowa czy styl zy-
cia. Wyniki uzyskane z badanych czterech przypadkéw wska-
7Ujg, ze polepszenie ocenianych cech skory byto bardziej zna-
czace u uczestniczek, ktére przeszly terapie produktem o ste-
zeniu 1,6% hialuronianu sodu. Jednak moze to by¢ zwiazane
7 tym, ze wyjsciowa grubos¢ skory tych uczestniczek byta wy-
raznie nizsza (1,35 mm i 1,27 mm) niz u uczestniczek, ktére
byly w grupie iniekcji preparatem o stezeniu 2,2% (1,60 mm
11,69 mm). Uczestniczka 314 ocenity takze, ze zyskaty rowniez
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Oznaki utraty jedrnosci i gtadkosci skory, widoczne

Stezenie HA

. Metoda iniekcji
w produkcie ]
16% Multipunktowa metoda iniekcji z zastosowaniem
o igly
Wachlarzowa technika iniekgji z zastosowaniem
2,2% .
kaniuli
9 9% Multipunktowa metoda iniekcji z zastosowaniem
o igly
16% Wachlarzowa technika iniekeji z zastosowaniem
,070

kaniuli

znaczaca poprawe kolorytu i réwnomiernosci w zabarwieniu
skory twarzy. Wszystkie uczestniczki obserwowaty polepsze-
nie szczegolnie tych cech skory, ktore oceniaty jako niezado-
walajace przed rozpoczeciem badania, dlatego poziom ich sa-
tysfakcji ulegt znaczacej poprawie. Wzrost ocen dla obserwo-
wanych cech skory powiekszat sie po kolejnych iniekcjach, ale
nie dostrzezono korelacji tych efektéw ze sposobem aplika-
cji badanego preparatu. U wszystkich uczestniczek obserwo-
wane efekty iniekcji byty trwate i utrzymywaty sie co najmniej
przez miesiac po zakonczeniu terapii.

Subiektywne oceny uczestniczek znalazty odzwierciedle-
nie w wynikach pomiaréw grubosci skory mierzonej na pra-
wym policzku, zawsze w tym samym miejscu. Podobnie jak
w przypadku wynikow ankiet, najwyzszy wzrost mozna byto
obserwowac u uczestniczek u ktorych skora byta cienisza
przed rozpoczeciem terapii (rys. 1).

U uczestniczki 1 sredni wzrost grubosci skory wyno-
sit 0,23 mm, co stanowito wzrost o 17% wzgledem wartosci
poczatkowej (fot. 1), u uczestniczki 4 $redni wzrost wynosit
0,28 mm, co stanowi wzrost o 22%. Nie zaobserwowano, aby
sposob wykonania iniekcji wptywat na wzrost grubosci sko-
ry na policzku. W wynikach pomiaréw USG mozna za to do-
strzec, ze efekt zwigkszenia grubosci skory powiekszat sie po
kolejnych zabiegach iniekcyjnych (tabela 3).

.
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Preparat 1 igta Preparat 2 igta

2,0 mm
i8mm — s
1,6 mm i
1,4 mm
1,2 mm
1,0 mm
0,8 mm
0,6 mm
0,4 mm
0,2 mm

0,0 mm

Preparat 2 kaniula Preparat 1 kaniula

mD0 mD7 mD14 D21 D28 mD35 mD56

Rys. 1 Zmiana_ grubosci skory na prawym policzku u kazdej uczestniczki, mierzona z pomoca
aparatu USG Zrédto: Opracowanie wiasne



Tabela 3 Wyniki pomiaréw grubosci skory na policzku [mml, przeliczone jako procentowy przyrost wzgledem wartosci poczatkowej

Uczestniczka w1 w2 % W3 %
Uczestniczka 1 135 142 105 1,56 116
Uczestniczka 2 1,60 142 89 149 93
Uczestniczka 3 169 161 95 149 88
Uczestniczka 4 127 1,32 104 1,23 97

Zrddto: Opracowanie wtasne

Uwzgledniajac wszystkie cztery przypadki, po pierwszej
iniekcji odnotowano niewielki spadek sredniej grubosci sko-
ry. Natomiast tydzien i dwa tygodnie po drugiej iniekcji zaob-
serwowano juz wzrost do odpowiednio 109% 1 112% w porow-
naniu z wartoscia poczatkowa. Tydzien i miesiac po trzeciej
iniekcji badanych preparatow wzrost wynosit odpowiednio
117% 1121%, co wyraznie potwierdza addytywny efekt pogru-
bienia skory po kolejnych zabiegach.

U wszystkich uczestniczek w obrazie ultrasonograficznym
skory policzka, tydzien po pierwszej iniekcji preparatu, widocz-

w4 % W5 % W6 % W7 %
1,39 103 159 118 1,82 135 171 127
1,65 103 1,66 104 143 89 171 107
172 102 17 101 1,81 107 177 105
161 127 157 124 173 136 1,85 146

ny byt duzy spadek echogenicznosci wzgledem wartosci po-
czatkowej, co moze Swiadczy¢ o znacznym wzroscie uwodnie-
nia skory wtasciwej. Na obrazie USG wykonanym bezposred-
nio po iniekcji mozna dostrzec jasne pasma depozytu kwasu
hialuronowego, ktore, jak wynika z przestawionego obrazo-
wania, mogly w niektorych miejscach czesciowo dostawac sie
takze do tkanki podskérnej z powodu podawania stosunkowo
duzej ilosci preparatu na jeden punkt tzn. 0,2 ml (fot. 2).

Dwa tygodnie po pierwszym zabiegu, w tych samych wy-
branych punktach, odnotowano zwiekszona echogenicznosc

Fot. 1 Uczestniczka 1. Obraz USG wykonany ultrasonografem DermaMed, sonda 48 MHz: a) przed rozpoczeciem terapii, b) po serii trzech

iniekcji na wizycie W6 Zrédto: Archiwum wtasne

0400 ight

Fot. 2 Uczestniczka 1. Obraz USG wykonany ultrasonografem DermaMed, sonda 48 MHz: a) przed iniekda, b) bezposrednio po iniekgji.
Widac na nich, ze depozyty mogty w niekt6rych miejscach czeSciowo dostawac sie do tkanki podskornej Zrodto: Archiwum wiasne
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wzgledem wartosci poczatkowej, ale ten efekt byt widoczny
tylko u uczestniczek, ktoérych skora przed rozpoczeciem tera-
pii charakteryzowata mala gruboscia. Po 2-krotnych i 3-krot-
nych iniekcjach obserwowano juz duzo wiekszy wzrost ech-
ogenicznosci tydzien po iniekcji, srednio o 32%, co moze
Swiadczy¢ o zwiekszeniu gestosci skory przy jednoczesnym
zwiekszeniu grubosci skory. Efekt ten spadat po dwoch i czte-
rech tygodniach po iniekgji, jednak we wszystkich przypad-
kach mozna zauwazy¢ i tak wyzsza echogenicznos¢ w sto-
sunku do obrazu wyjsciowego przed zastosowaniem iniekcji,
co moze $wiadczy¢ o tym, ze gestos¢ obrazowanych warstw
skory byta nadal wieksza niz przed rozpoczeciem terapii.

Zadna z uczestniczek nie wyrazita negatywnej opinii na te-
mat przebiegu zabiegu, jego skutecznosci, nie zostaty takze
zgtoszone zadne efekty niepozadane. Miejscowa tolerancja
na oba produkty byta bardzo dobra z osobnicza ocena w za-
kresie bolu podczas iniekgji. Uczestniczka 2 ocenita bol na ni-
ski, uczestniczka 3 i 4 na sredni (2-5 punktéw w 11 stopnio-
wej skali NRS). Uczestniczka 1 ocenila, Ze bél ten powiekszat
sie przy kolejnych iniekcjach, w zakresie od 3 do 9 punk-
téw. Uczestniczka ta okreslita odczuwanie bélu bardziej jako
uczucie silnego rozpierania, co prawdopodobnie byto zwia-
zane z faktem znacznego wzrastania po kolejnych iniekcjach
gestosci jej skory, co spowodowato wiekszy opoér podczas
wprowadzania lepkiego kwasu hialuronowego. Nie dostrze-
zono zaleznosci bolu po zabiegu od sposobu iniekcji lub ro-
dzaju wyrobu badanego. Na pytania o ocene efektow zakon-
czonej terapii wszystkie uczestniczki wskazaty: co najmniej
zadowalajacy efekt wypelnienia i wygtadzenia zmarszczek,
naturalnos¢ efektu, poprawe konturéw, redukeje widoczno-
Sci zmarszczek dynamicznych oraz zadowalajaca trwatosé
tych efektéw. Wszystkie uczestniczki wyrazity takze chec po-
lecenia innym osobom zabiegu z uzyciem kwasu hialurono-
wego jako skutecznego sposobu poprawiajacego wyglad sko-
ry twarzy z oznakami zmeczenia i starzenia.

Autorzy badania sa swiadomi, zZe przeprowadzone bada-
nie ma swoje ograniczenia. Wyniki badania powinny by¢ po-
twierdzone w wysokiej jakosci badaniach randomizowanych,
na wiekszej probie badanej, obejmujacej takze grupe kontro-
Ina. Czas obserwacji uczestniczek wynosit tylko 8 tygodni, co
jest wystarczajace do oceny srednioterminowych korzysci
iryzykabadanego produktu, jednak w przysztosci warto prze-
prowadzi¢ dlugoterminowe badanie trwajace do 6 miesiecy.
Ponadto opisane badanie jest jedynie pilotazem obserwacyj-
nym, a jego wyniki przedstawiono jako studium przypadkow.
Aby wyciagnac¢ szczegotowe wnioski nalezatoby zwiekszyc
liczbe badanych osob do wielkosci proby pozwalajacej uzy-
skac istotnos¢ statystyczna ocenianych parametrow. Pomi-
mo wskazanych ograniczen, autorzy sa przekonani, ze zapre-
zentowane wyniki moga dostarczy¢ istotnych informacji na
temat zastosowania iniekeji kwasu hialuronowego w zmniej-
szaniu oznak starzenia sie skory twarzy.

Aesthetic Cosmetology and Medicine
4/2025/vol. 14

154

DYSKUSJA
Zwiazane z wiekiem pogorszenie wiasciwosci lepkosprezy-
stych skéry jest najbardziej widoczne po 50. roku zycia, ale
niewystarczajace nawilzenie jest powszechniejsze w mtod-
szych grupach wiekowych [1]. Ze wzgledu na duze znaczenie
spoteczne problemu starzenia sie skory w ostatnich latach in-
tensywnie rozwija sie nowoczesne metody spowalniania tego
procesu. Iniekcje kwasu hialuronowego sa stosowane coraz
czesciej w celu odmtadzania i poprawy jakosci skory. Meto-
da ta polega na wielokrotnych i mikrodawkowych wstrzyknie-
ciach produktéw odzywezych do powierzchniowych warstw
skory wiasciwej, w celu zwiekszenia aktywnosci komorek,
syntezy sktadnikéw ECM i poprawy nawilzenia. Ze wzgledu na
swoje wyjatkowe wiasciwosci w regeneracji tkanek, iniekcyjny
kwas hialuronowy jest jednym z najpopularniejszych produk-
tow do odmtadzania skory za pomoca tej techniki [4]. W lite-
raturze dostepnych jest stosunkowo niewiele badan ocenia-
jacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo srodskornych iniekeji
nieusieciowanego kwasu hialuronowego. W jednym z takich
badan 55 kobiet z oznakami starzenia sie skory otrzymato
W sposob slepy srédskdérne mikroiniekcje w jeden policzek
1 roztwdr fizjologiczny soli fizjologicznej w drugi. Iniekcje od-
byty sie w trzech, comiesiecznych sesjach. Grubos¢ skory wia-
Sciwej 1 elastycznos¢ znacznie wzrosty po iniekcjach HA, po-
prawit sie takze blask cery w poréwnaniu z kontrolna druga
potowa twarzy. W badaniu wykazano, Ze zastosowana tera-
pia moze przywrocic skorze elastycznose, jedrnosc, nawilze-
nie i zwiekszy¢ splatanie wiékien kolagenowych, przywraca-
jac w ten sposob wiasciwosci mechaniczne podobne do mto-
dej skory [4]. W innym badaniu udzial wzieto 100 uczestnikéw
w wieku od 40 do 70 lat, z wyraznymi oznakami przedwcze-
snego starzenia sie twarzy. Uczestnikom aplikowano prepa-
rat nieusieciowanego kwasu hialuronowego o stezeniu 1,6%
lub 2%, w 3 sesjach iniekgeji, w odstepach miesiecznych. W obu
grupach zaobserwowano poprawe jedrnosci, elastycznosci
iblasku skory oraz redukcje fatd i zmarszczek wleczonych ob-
szarach. Wyzsze stezenie roztworu HA przedtuzato efekt re-
witalizacji skory, a takze zwiekszato efekt wypeienia. Pro-
dukty byly dobrze tolerowane i nie zaobserwowano zadnych
dziatan niepozadanych [14]. W innym badaniu wykazano tak-
ze istotnie nizsza transepidermalng utrata wody (TEWL, tran-
sepidermal water loss), lepsza teksture skory twarzy, zmniej-
szenie poréw i poprawe wygladu zmarszczek w poréwnaniu
do warto$ci wyjsciowych w wyniku terapii natywnym HA [15].
Autorzy badania potwierdzili opisane w cytowanych publi-
kacjach efekty w postaci polepszenia nawilzenia, elastyczno-
sSci 1 jedrnosci skory uzyskane po uzyciu produktow zawie-
rajacych kwas hialuronowy. Uczestniczki badania uznaly, ze
terapia przyniosta wyrazne polepszenie stanu skory twarzy.
Oceny dla analizowanych cech skory wzrastaty po kolejnych
iniekcjach. Obserwowane efekty iniekcji byty trwate i utrzy-
mywaly sie co najmniej przez miesiac po zakoniczeniu tera-
pii. Najbardziej dostrzegalne przez uczestniczki byty efekty



w postaci polepszenia nawilzenia, elastycznosci i jedrnosci
skory, co jest przewidywalnym efektem zastosowanych pre-
paratéw, gdyz zawieraja one kwas hialuronowy nieusiecio-
wany/natywny, ktorego gtéwna rola jest zatrzymanie wody
w skorze, poprawiajac w ten sposob jej napiecie. W zalezno-
sci od przypadku, efekty byty bardziej lub mniej zauwazalne,
co dowodzi, ze na efekty zabiegu ma wpltyw wiele czynnikow:
osobnicza zdolnos¢ skory do regeneracji, wyjsciowa (poczat-
kowa) grubosc i stan skéry, domowa pielegnacja pozabiego-
wa, wiek 1 styl Zycia. Uzyskane wyniki zdaja sie wskazywac na
lepsze dziatanie produktu o stezeniu 1,6% hialuronianu sodu,
jednak bardziej prawdopodobne jest to, ze efekty byty bardziej
widoczne u uczestniczek, ktérych wyjsciowa grubosc skory
byta wyraZznie nizsza. Autorzy zauwazaja jednak, ze w wyni-
kach badania niewielka liczba uczestniczek ograniczyta moz-
liwos¢ osiagniecia istotnosci statystycznej oraz sformutowa-
nia bardziej szczegdtowych wnioskdow.

W kilku opublikowanych badaniach mozna tez znalez¢ opis
wptywu iniekcji srodskérnych kwasu hialuronowego na gru-
bos¢ 1 gestosc skory [16, 17]. W jednym z nich wykazano, ze
w wyniku zastosowania nieusieciowanego HA uzyskano po-
grubienie skory wiasciwej, a takze efekty odmtadzajace po-
twierdzone przez samoocene uczestnikéw [16]. Wykazano
co prawda, ze naskorek stat sie cienszy, ale wykazywat bar-
dziej wyrazny efekt blasku z widoczna poprawa jedrnosci
skory [16]. W innym badaniu, w ktérym kobiety otrzymywaty
3 iniekcje HA w odstepach dwutygodniowych, wykazano, ze
elastycznos¢ skory wzrosta, a szorstkosc¢ powierzchni ulegta
zmniejszeniu [17]. Wyniki ultrasonografii o wysokiej czesto-
tliwosci wykazaty wzrost grubosci skory, podczas gdy gestosc
skory zmniejszyla sie w trakcie terapii i nieznacznie wzrosta
od wartosci poczatkowej po 5 miesiacach od ostatniego za-
biegu [17]. W innym badaniu wykazano, ze wielokrotne iniek-
cje nieusieciowanego HA zmniejszyty gtebokos¢ zmarszczek
typu ,kurze tapki” i zmarszczek na policzkach [6]. Obserwo-
wano takze zwiekszenie blasku, nawilzenia, a takze jedrnosci
skory. Zastosowany produkt znacznie poprawit aspekt este-
tyczny u 82% badanych, podczas gdy nie stwierdzono zadnej
poprawy po stronie twarzy potraktowanej sola fizjologiczna.
Autorzy stwierdzili, Ze iniekcje na bazie natywnego HA moga
trwale przywrdci¢ skorze elastycznosc, zwiekszy¢ splatanie
widkien kolagenowych i mechaniczne zachowanie mtodszej
skory, efekt ten byt potaczony z utrzymujacym sie wzrostem
grubosci skory wiasciwej, ktore byto nadal znaczace trzy mie-
siace po terapii iniekcyjnej. Autorzy zatozyli, ze w przeciwien-
stwie do strony twarzy, na ktorej zastosowano sol fizjologicz-
na, iniekcje HA wtornie indukowaty synteze elastyny i kola-
genu, co moze by¢ réwniez odpowiedzialne za przedtuzone
utrzymywanie sie efektoéw terapii. Nowo utworzone wiok-
na mogg by¢ bardziej elastyczne, a ich wieksza liczba i spla-
tanie moga wzmacnia¢ skore wtasciwa [6]. Gtéwnym celem
pracy byta ocena i poréwnanie skutecznosci iniekcji prepa-
ratéw zawierajacych nieusieciowany (natywny) hialuronianu

sodu o stezeniach 1,6% 1 2,2% w zwigkszaniu grubosci skory.
Znaczacy wplyw terapii na elastycznosc skory zostat wyka-
zany z utrzymujacym sie wzrostem grubosci skory wiasciwej
4 tygodnie po ostatniej sesji iniekeji. Najwiekszy przyrost ob-
serwowano u uczestniczek, ktore przed rozpoczeciem terapii
miaty najnizsza wyjsciowa grubos¢ skory. Pomiary USG wy-
kazaty rowniez, ze kazda kolejna iniekcja stopniowo nasilata
efekt zwiekszenia grubosci skory. Podczas gdy po pierwszym
zabiegu srednia grubos¢ skory nieznacznie zmniejszyta sie,
to tydzien i dwa tygodnie po drugiej iniekcji obserwowano juz
Sredni wzrost do odpowiednio 109% i 112% wzgledem warto-
Sci poczatkowej. Tydzien i miesiac po trzeciej iniekcji bada-
nych preparatéw wzrost wynosit odpowiednio 117% 1 121%.
Poniewaz pogrubienie skory wiasciwej i efekty odmtadzajace
byty obserwowane nawet 4 tygodnie po iniekcji czyli po cat-
kowitym rozktadzie egzogennego HA, mozna domniemac, ze
kwas hialuronowy, nawet w postaci nieusieciowanej, dziata
jak sygnat biologiczny aktywujacy fibroblasty, co wtdrnie in-
dukowato synteze sktadnikow skory wiasciwej i mogto przy-
czynia¢ sie do obserwowanego wzrostu grubosci skory wita-
Sciwej i utrzymywanie sie tego efektu.

Efekt ten wykazano w innym badaniu, w ktérym postawio-
no hipoteze, ze iniekcje kwasu hialuronowego (w tym przy-
padku usieciowanego) faktycznie rozciggaja skore whasciwa,
a w konsekwencji fibroblasty reaguja na to rozciaganie pro-
dukujac wiecej kolagenu i mniej metaloproteinazy macierzy
(MMP, matrix metalloproteinases) [18].

Zastosowanie napiecia mechanicznego do macierzy ze-
wnatrzkomorkowej skory wiasciwej moze dodatkowo stymu-
lowac produkcje kolagenu, ale wzrost grubosci skory wtasci-
wej obserwowany w przeprowadzonym badaniu moze by¢
spowodowany takze tym, ze dopiero w wyniku kilkukrot-
nych iniekcji skora odzyskata optymalny poziom nawodnie-
nia, a przebudowa nowej struktury odbywala sie w sposéb
stopniowy. Iniekcje same w sobie wywotuja mikrouszkodze-
nia, ktére stymuluja procesy regeneracyjne, w tym produk-
cje kolagenu i elastyny w ramach naturalnej reakcji skory na
uraz. Efekty takiej regeneracji rozwijaja sie w ciagu tygodni
lub miesiecy.

W wielu opisanych badaniach podkreslano korelacje po-
miedzy gruboscia skory a bezwzglednymi parametrami bio-
mechanicznymi skory, zalecajac normalizacje pomiarow
grubosci skory poprzez ocene ultrasonograficzna. Z tego po-
wodu w niniejszym badaniu jako cel pierwszorzedowy wy-
brano ocene oparta na wynikach pomiaru USG skory wia-
Sciwej. W jednej z publikacji postawiono hipoteze, ze grubos¢
warstwy powierzchniowej skory i jej zachowanie biomecha-
niczne moze by¢ zwiazane z gestoscia macierzy zewnatrz-
komorkowej [16]. Z dostepnych informacji wynika, ze w ba-
daniach USG skory silniejsze odbicie ultradzwiekéw oznacza
wyzsza echogenicznos¢ danej warstwy. W obrazie USG jesli
tkanka jest bardziej hydrofilowa i ma wysoka zawartosc pty-
nu, jej obraz ultrasonograficzny ma ciemniejszy odcien, gdy
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tkanka jest z mata iloscia ptynu, jej obraz ultrasonograficzny
jest jasniejszy [16, 19]. W niniejszym badaniu, w obrazie USG
skory policzka tydzien po pierwszej iniekcji badanych prepa-
ratow widoczny byt duzy spadek echogenicznosci wzgledem
wartosci poczatkowej, co moze swiadczy¢ o znacznym wzro-
Scie uwodnienia skory wtasciwej. Wzrost echogenicznosci
byt natomiast obserwowany po 2-krotnych i 3-krotnych inie-
kcjach, co moze swiadczyc¢ o zwiekszeniu gestosci skory przy
jednoczesnym zwiekszeniu grubosci skory. Efekt ten nie-
znacznie zmniejszat sie po dwoch i czterech tygodniach po
iniekdji, jednak we wszystkich przypadkach mozna zauwa-
zy¢ i tak wyzsza echogenicznos¢ w stosunku do obrazu wyj-
Sciowego przed terapia, co moze swiadczyc o tym, ze gestosé
obrazowanych warstw skory byta nadal wieksza niz przed te-
rapia. Uzyskane wyniki moga wiec swiadczy¢ o tym, ze srod-
skorne wstrzykniecia bardzo higroskopijnego kwasu hialu-
ronowego poczatkowo doprowadzity do ultradzwiekowych
oznak rehydratacji warstw skory, a nastepnie do zwiekszenia
grubosci i gestosci skory wiasciwe;j.

WNIOSKIT PODSUMOWANIE

Wspotczesnie proces starzenia sie skory twarzy wywiera
istotny wplyw spoteczny. Iniekcje srodskérne z zastosowa-
niem preparatéw nieusieciowanego kwasu hialuronowego
sa jednymi z najczesciej stosowanych terapii do odmtadzania
i poprawy jakosci skory. To pilotazowe badanie obserwacyjne
wykazato skutecznos¢ i tolerancje preparatow zawierajacych
nieusieciowany (natywny) kwas hialuronowy w zwiekszaniu
grubosci oraz nawilzenia, jedrnosci i elastycznosci skory twa-
rzy. Biorac pod uwage szybkie efekty, ograniczony profil dzia-
tan niepozadanych i zadowolenie uczestniczek z terapii, inie-
kcje zastosowanych produktow moga by¢ dobra propozycja
dla 0séb poszukujacych matoinwazyjnych zabiegéw polep-
szajacych kondycje skory, poprzez zmiane jej gestosci i grubo-
Sci. Wielokrotne iniekcje wykazaly silniejsza poprawe jedrno-
Sci skory niz u uczestniczek po pojedynczym zabiegu. Uzyska-
ne dane sugeruja, ze nieusieciowany kwas hialuronowy moze
miec regeneracyjny wptyw na oznaki starzenia sie skory po-
przez wspieranie syntezy kolagenu i elastyny. Iniekcje srod-
skorne sa minimalnie inwazyjne, a preparaty HA maja dobry
profil bezpieczenstwa, warto jednak wybiera¢ produkty wyso-
kiej jakosci, wolne od zanieczyszczen i odpowiednio przetwo-
rzone, aby uniknac reakcji niepozadanych. Dzigki swoim wta-
Sciwosciom, kwas hialuronowy podawany srédskérnie po-
maga utrzymac¢ miody i zdrowy wyglad skory, jednoczesnie
wspierajac jej naturalne procesy regeneracyjne.
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PODZIEKOWANIA

Autorzy pragna podziekowac firmie Biovico z Gdyni za udo-
stepnienie preparatéw do przeprowadzenia obserwacji kli-
nicznej opisanej w niniejszym artykule.
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