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ADNOTARE
Tcaci Irina
~corelatii clinico-biochimice in procesul de imfitranire a pielii”
Tez de doctor Trptiinte medicale, CRinau, 2016

Structura tezei: Lucrarea este expiuipe 128 de pagini text de kag include: introducere, 4
capitole, sinteza rezultatelor foute, concluzii, recomaid practice, rezumat n limbile rom&nruss,
englez si bibliografie cu 223 de titluri, 42 de figuri, Bbelesi 2 formule. Rezultatele gimute sunt
publicate Tn 11 ludiri stiintifice, inclusiv 7 fira coautori.

Cuvinte cheie: imbatranirea pielii, acid hialuronic, peroxidarea lipidr, sistem antioxidant,
enzime lizozomale.

Domeniul de studiu: Diagnostic de laborator 324.03. (Medigin

Scopul studiului: Evaluarea manifestilor clinice cutanate iminente procesului de ftnénire a
pielii, markerilor stresului oxidativ, matricei eatelulare proteicei activititii enzimelor lizozomale la
femeile cu diferite categorii de vaisprecumsi a efectelor inerente suplinirii tratamentuluiredard cu
acid hialuronic.

Obiectivele lucririi: Evaluarea particuladgtilor clinice cutanate ale procesului de &irnire a
pielii la femeile cu 3 categorii de vais{25-34, 35-5Gi 51-60 de ani), utilizadnd in cadrul esdror
cantitative diferite scale de apreciere a seuritidurilor si foto-imbatranirii; determinarea valorilor
serice ale markerilor principali privind estimarpeocesului de peroxidare a lipideler sistemului
antioxidant, matricei extracelulare proteigeactivititii enzimelor lizozomale la femeile cu TitbAnirea
pielii in fungie de varst; evaluarea eficigei tratamentului standakd tratamentului standard suplinit cu
acid hialuronic asupra inengtor clinice cutanate la femeile cu Tati&nirea pielii raportatla varsi;
evaluarea efectului acestor dooptiuni terapeutice ale procesului de ttanire a pielii asupra indicilor
biochimici la femeile cu imiiranirea pielii raportatla varss.

Noutatea si originalitatea stiin tifici. In premiei s-a estimat conexiunea dintre intensitatea
proceselor POLsi defensivei antioxidante, activitatea enzimeloroiomalesi markerii matricei
extracelulare proteicesi manifestrile clinice cutanate inerente diferitor paterneonmiogice ale
Tmbatranirii pielii. S-au adus dovezi privind valoarpeedictiva a dialdehidei malonicgi-galactozidazei
si hidroxiprolinei asupra evotiei imbatranirii biologice a pielii, fapt ce consolideazotodat, suportul
patogenetic al stresului oxidativ, seneseenelulare reproductivg degradrii exagerate a colagenului.
S-a conturat contrikia acidului hialuronic utilizat Tn tratamentul colep al modificrilor cutanate de
varst in redresarea atat a modifiitor clinice, catsi a celor biochimice din serul sanguin.

Problemasstiin tifica soluionata const in fundamentaregtiintifica a rolului sistemului prosi
antioxidant, enzimelor lizozomalgi a markerilor metabolismulutesutului conjunctiv in evotia
modificarilor de varsta ale dermei, precynrolul acidului hialuronic in procesul de redresarleziunilor
cronologice ale pielii, fapt care a contribuit lartificarea cungtintelor referitor la mecanismele
patogenetice, in vederea optidniz managementului terapeutic la pagiecu modificiri de varsi ale
pielii.

Semnificatia teoretici. Rezultatele ofinute Brgesc conceptul despre rolul patogenetic al
dezechilibrului balagei POL-SAO, precungi a instabilititi complexului lizozomal in evolia proceselor
imbatranirii cu varsta a pielii. Impactul stresului dativ la nivel celular in Trtirénirea cu varsta a pielii
a fost cuantificat clinigi biochimic, fiind atat un criteriu de diagnostictratament, cagi un criteriu de
pronostic.

Valoarea aplicativa: Includerea acidului hialuronigi a preparatelor antioxidante in formula
curativa complex ofera facilitati importante de ameliorare clidici biochimici, suplimentand astfel
arsenalul terapeutic cu un pofieh membranostabilizatosi antioxidant, absolut necesar pentru
eficientizarea managementului tratamentului pietibatranite cronologic.

Implementarea rezultatelor stiin tifice. Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate
procesul didactic al Catedrei de medicitle laborator a USMF "Nicolae Testgamu”, in activitatea
curativa a Tntreprinderii Individuale “lrina  Tcaci”’, Cinhau; Centrul de #&atate Ozonis,
Chisinau; Centrul de MedicinEsteti@ ,Estetic-Sana”, CRinau.



AHHOTAIMUA
Tkau Upuna
"KnnHuK0-OMOXMMUYeCcKHe KOPPEISALUH B IPOLIECCE CTapEHUS KOXKH "
JluccepTanus Ha COUCKAaHUE YIEHOW CTEIICHN KaHIUIaTa MeIMITUHCKUX Hayk, Kumuués, 2016

Ctpykrypa auccepranun: Padora npencrapinena Ha 128 cTpaHuI] IEYaTHOTO TEKCTA, COCTOUT
U3 BBENCHUS, 4 ri1aB, 3aKJIFOUCHUS, TIPAKTHICCKUX PEKOMEHAINA, Pe3OMe Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM U
AHIJIMHACKOM s3bIKax M OmOmmorpaduveckoro ykaszareist co 223 ccpuikamu, 42 pucyHka, 8 Tabmun u 2
dhopmyiibl. [TonmydeHHbIe pe3yabTaThl ObUIH OMMyOJIMKOBaHbl B 11 HaydHbIX paboTax, B TOM 4ucie 7 0e3
COaBTOPOB .

KiroueBble cjioBa: crapeHHe KOXKH, THATYPOHOBAsI KUCIIOTA, IEPEKUCHOE OKUCIICHUE JINITHIIOB,
AHTUOKCHJIAHTHAS CUCTEMA, JIM30COMATbHBIC ()EPMEHTHI.

Ob6aacth uccaenoBanuii; Jlaboparopuas auarnoctuka 324.03. Meauiuna).

Heas ucciaenoBanmii: M3ydyeHne KIMHUYECKUX MPOSIBICHUNA B MPOLECCE CTAPEHUS KOXKH,
MapKepoB OKCHIATHBHOTO CTPECCa, BHEKJIETOUYHOTO OEIIKOBOTO MAaTPHKCA U AKTUBHOCTH JIM30COMATBHBIX
(hepMEHTOB y JKESHIIMH Pa3HBIX BO3PACTHBIX TPYIII, & TAK)KE OICHKA d3PPEKTUBHOCTH CTAHIAPTHBIX CXEM
JICYCHUS U C BKIFOUCHUEM THATyPOHOBOW KHUCIIOTHI.

3agaun padorsl: KitmHUYeckas orieHKa IpoIiecca CTapeHUs KOKHU Y KEHIIUH TPEX BO3PACTHBIX
kareropuii (25-34, 35-50u 51-60 ner), ucHONB3ys pasHble IIKAJbl OIEHKH TSHKECTH MOPIIMH H
MPHU3HAKOB (poTOCTapeHus; ONpeneeHre CHIBOPOTOYHBIX MapKepOB IPoIecca MePEKUCHOTO OKUCICHUS
JUNHUIOB W aHTUOKCHIAHTHOW CHCTEMBI, OEJKOB BHEKJIETOYHOIO MAaTpUKCa W aKTUBHOCTH
JTU30COMANBHBIX (EPMEHTOB Yy IKCHIIWH C BO3PACTHBIMH M3MEHEHHMSIMH KOXKH; OIpe/IeIeHHe
3¢ ()EeKTUBHOCTh CTAaHIAPTHOTO JIEUEHUS W C JOOABIEHHEM THATyPOHOBOM KHCIOTHI Y IKEHIIWH C
MpPU3HAKAMH CTapeHUsl KOXH; OIeHKA A (eKTa JIeUeHNUsS Ha OMOXMMHUYECKHE TOKa3aTelld y JKEHINUH
Pa3TUYHBIX BO3PACTHBIX TPYIIIL.

Hayuynass HOBM3HA W OPUTHMHAJBHOCTH. BriepBple ObLTa ompeneneHa B3aMMOCBS3b MEXITY
WHTEHCHBHOCTBIO  mporieccoB  [IOJI, cocTosHMEeM aHTHOKCHOAHTHOM  3allUTBl, aKTHBHOCTHIO
JTU30COMANBHBIX (DEPMEHTOB, MapKepaMu COCIWHUTEIHHOW TKAaHW M KIMHUYCCKUMH TPOSBICHUSIMHU
KOXXH B TIpOIIECCE XPOHOJIOTWYECKOro cTapeHus. JlokazaHa JAMarHOCTHYECKas 3HAYUMOCTh
manmonguansaeruga (MDA), B-ramakroswmassl M THAPOKCHIIPOJHMHA B IPOLECCE OHOIOTMYECKOTO
CTapeHHsT KOXXH, YTO TaKkKe IOATBEPKAAET MAaTOTCHETHUYECKYI0 POJIb OKHCIHMTEIBHOIO CTpecca,
KJIETOYHOTO CTapeHHUS W YCWIEHHOro KaTaboim3ma KojulareHa. beim 00o3HaueH BKIAJ TMaTypOHOBOMN
KHCJIOTHI, HWCTOJB3yeMOM [JIs1 JIEYeHHS BO3PACTHBIX HM3MEHEHHH KOXXH, B BOCCTAHOBIIEHHH Kak
KIIMHUYECKUX, TAK U OMOXUMUYECKHX TI0Ka3aTeeH.

Pemennasi Hay49Has 3aJa49a COCTOUT B HAyYHOM 00OCHOBAaHWU POJIM TPO- U AHTUOKCUAAHTHOM
CHCTEM, JIM30COMANBHBIX (PEPMEHTOB, MapKepOB MeTabolu3Ma COCTUHHUTENLHOW TKAaHW B DBOJIOLUH
BO3PACTHBIX W3MEHEHHWIl B JepME U POJM THATYPOHOBOW KHCIOTHI B IMPOIECCax BOCCTAHOBICHUS
XPOHOJIOTHYECKUX TOBPEKICHUNA KOXKH, YTO CHOCOOCTBOBAIO YIAYUIICHHUIO 3HAHUN O MAaTOTEHETHYECKUX
MEXaHM3Max B MEIIX ONTHMH3ALMK TEPareBTUYECKOr0 MaHa/PKMEHTa MAalMeHTOB C BO3PAaCTHBIMHU
M3MEHEHMUSIMH KOXH.

Teopernyeckasi 3Ha4uMMOCTb padoThl. [lonydeHHBIE PE3yNbTaThl PACIIUPSIOT KOHLEHIHIO O
natorenetuyeckoi ponu [IOJI-AOC u nu30coManbHOr0 KOMIUIEKCA B pa3BUTHHU MPOLECCOB BO3PACTHOTO
CTapeHusi KOXH. BiusHHEe OKHCIMTENHHOTO CTpecca Ha KJIETOYHOM YpPOBHE B  IIpoliecce
XPOHOJIOTHYECKOTO CTApEHMs] KOXM ObLI M3yYeH KIMHHUYECKH U OHOXMMUYECKH U SBISCTCS
JIMAaTHOCTHYECKUM, JICUSOHBIM U MPOTHOCTHYCCKUM KPUTEPUEM.

IIpukaagHoe 3HaYeHHe PadoThl. BritoueHne THamypOHOBONW KHCIOTHI M aHTHOKCHIAHTHBIX
MIPerapaToB B KOMIUIEKCHOE JIEUEHHE CTIOCOOCTBYET KIIMHUIECKOMY W OMOXHUMHUYECKOMY YIYUIIEHHIO /IS
3¢ PEKTUBHOTO JICUCHHSI BO3PACTHOTO CTAPEHUS KOKH.

BHenpenne HayyHbIX pe3yiabTaToB. OCHOBHBIE Pe3yJbTaThl MCCIEIOBAHUS HUCIOIB3YIOTCS B
neaaroruveckomM mpoiiecce kadeapsr Jlaboparoproit Meaunuuasl [ YM® “H. Tectemuiiany”, B JeueOHOMH
nesrenbHocTH MuauBunyansHoro [lpennpusitus "Hpuna Tkau", Llentpe 3mopoBbst Ozonis, Lentpe
3CcTETHUECKOM MenquuuHsl ,Estetic-Sana” Kumnnués.



ANNOTATION
Tcaci Irina
»Clinical and biochemical correlations in ageing pocess of skin”
PhD thesis in medical sciences, Chishinau, 2015

Thesis structure: The work is exposed on 128 pages of basic text iaolides:
introduction, 4 chapters, synthesis of obtained cames, conclusions, practical
recommendations, summary in Romanian, Russianjdngind bibliography of 223 sources, 42
figures, 8 tables and 2 formulas. Obtained resals published in 11 scientific works,
inclusively 7 of one author.

Key words: skin ageing, hyaluronic acid, lipid peroxidatiomtiaxidant system,
lysosomal enzymes.

Study domain: Laboratory Diagnostics 324.03. (Medicine).

Study goal: The study of interrelation between lipid peroxidatiprocesses, antioxidant
defense, serum lysosomal enzyme activity and cotanelinical manifestation in skin ageing as
well as assaying of correction therapy efficacy.

Work subjects: Improving of knowledge regarding etiological, pajkaetic and clinical
factors involved in chronological skin aging; idéyihg features of lipid peroxidation processes
and antioxidant status in the process of skin ggshgdying of lysosomal enzyme activity and
connective tissue enzyme metabolism in skin agestpblishing of correlations between clinical
manifestations and serum biochemical features ioangiogical skin aging; comparative study of
complex traditional treatment efficiency with theeatic strategies including hyaluronic acid
concerning clinic-biochemical parameters.

Scientific novelty and originality: for the first time has been estimated the cotireda
link between lipid peroxidation intensity, antioamt status, lysosomal enzyme activation,
markers of connective tissue metabolism and cutanebnical manifestations in chronological
skin aging. The gain of hyaluronic acid adding amplex treatment of cutaneous modification
related to ageing in clinical and serum biochemotanges recovery has been emphasized.

The scientific problem settled in thesiconsists in scientific substantiation of role of
pro- and antioxidant system, lysosomal enzymescamiective tissue metabolism markers in
evolution of related to age dermal modificationsva#l as of hyaluronic acid in recovery of skin
chronological lesions, which led to improving ofdwiedge referred to pathogenic mechanisms
and optimization of therapeutic management in padievith skin modifications of age.

Theoretical significance. The obtained results enlarge the concept of lipid
peroxidation-antioxidant system mismatch as wellysbsomal complex liability in skin ageing.
The oxidative stress impact on cellular level imns&geing was clinically and biochemically
quantified, being both as a criterion for diagnasid treatment and prognostic predictor as well.

Applicative value of work: Hyaluronic acid and antioxidant remedies includad i
complex therapeutic formula offer important clidiand biochemical benefits, therapeutic
arsenal being augmented by antioxidant and memistahdizing potential closely necessary
for boosting of therapeutic management of chronolegin ageing.

Implementation of scientific results. The main results of study are applied in didactic
process of department of Laboratory Medicine of ®imte Medical and Pharmaceutical
University ,Nicolae Testemitanu”, in curative adtw of Individual Enterprise “Irina Tcaci”,
Health center Ozonis, Aesthetic medicine centestéfic Sana” — Chisinau.
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AAT activitatea antioxidaattotak
ACL activitatea colagenolitic
AP-1 activatorul proteinei 1
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DAM dialdehida malonic

Fe Fier

GPO glutation-peroxidaza

GR glutation-reductaza
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HNE 4-hidroxi-2-nonenal
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LM lotul martor
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SAO sistem antioxidant

Se Seleniu
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SRA specii reactive ale azotului
SRO specii reactive ale oxigenului
uv Ultraviolete

UVA raze ultraviolete lungi

uvB raze ultraviolete scurte

Zn Zinc




INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate.imbatranirea poate fi definitca o
deteriorare progresiva fungiei fiziologice si a capaciitii de rezerd a organelor, Tngida de o
crestere a vulnerabiliitii la boli si a mortaligtii cu varsta [49]. Senescgrsi/sau apoptoza sunt
doui procese cu atrihie fundamental in procesul de indranire, influenate de deteriorarea
ADN-ului sub influena factorilor din mediul extersi intern. Pierderea masei celulagea
capaciitii de proliferare a celulelor sunt dbyrocese care caracterizéambatranirea pielii
[74,155].

Imbatranirea cutanatinclude doé procese distinctei independente atat clinic, céit
biologic. Primul proces este Tirtbanirea intrinset (cronologi@, Tnnmiscué) — fenomene
degenerative de imitvanire cutanat in mare parte determinate genetic, similare afietaturor
organelor interne. Al doilea proces este dtrdmirea extrinsec sau ,foto-imlatranirea” —
rezultatul expunerii la factori externi, in prinalpla RUV [28, 110, 124, 137, 152, 157]. Studiile
recente efectuate pe gemeni adtarc pari la 60% procesul de Tmtsanire a pielii este
determinat de factorii genetici, iar 40% se datetestiunii factorilor non-genetici [137].

Clinic, pielea imbtranita natural se preziatsulgire, neted, uscal, palidi si fin ridata,
lar pielea foto-imétranita se caracterizeazrin aparia ridurilor grosiere, cu pete pigmentaie
texturi aspre. Studiile histologicei ultrastructurale ale pielii Tnditréanite au relevat ac
modificarile majore sunt localizate fesutul conjunctiv dermic, care este compus dingssia
elastird, fibrilina si proteoglicani [31, 37, 58, 80, 85, 170].

Teoria radicalilor liberi (teoria mitocondrigl[36, 74, 139, 200, 203, 217], propuie
Denham Harman in 1956, este cea msp@ndii si acceptabi teorie moderi de imlatranire.
Radicali liberi deteriorea@zbiomoleculelesi cresc uzura organismului, afiastructurile celulare,
creand prodgi metabolici reziduali, nungi lipofuscine. Aceste substgn se acumuleédz
intracelularsi induc o multitudine de efecte celulare, inclushodularea &@lor metabolice,
influentarea expresiei genelor, inducerea apoptozei. Acegistare intervin in capacitatea de
reproduceresi reparare celular Ele deregleaz sinteza de ADNsi ARN, intervin in sinteza
proteinelor, scad rezervele energetice, modlitat cantitatea, céi activitatea enzimelor
celulare [2, 74, 139].

in tinerge efectele radicalilor liberi sunt minore, datbrinecanismelor eficiente de
repararesi apirare a organismului. Odatu inaintarea in vagstceste sisteme se uzgaar
efectele radicalilor liberi se cumulg@azntervenia radicalilor liberi Tn metabolismul celular este

0 cauz important a procesului de Tniranire a celulelor. Tn plus, radicali liberi surgpabili

9



de a produce mufiagenetice care pot contribui la dezvoltarea tutoomaligne. Radicalii liberi
ataé si deterioreaz fibrele de colageni elastiri, care asigur aspectul catifelat, flexibiki
elastic al pielii, contribuind astfel la Trpanirea cutan&t[196].

Astfel, teoria radicalilor liberi este extrem detwsd si constituie fundamentul unui
intreg capitol al fiziopatologiai biochimiei, cu repercusiuni practice terapeutroportante.

Foto-imhatranirea pielii este un proces biologic complexecafecteaz diverse straturi
ale pielii si produce leziuni majore itesutul conjunctiv al dermei. Din punct de vedeinic)|
foto-imhitranirea este caracterizate riduri, laxitate, aspect aspru, fragilitatescrei, formarea
blisterelorsi diminuarea procesului de vindecare aggbr [29, 84, 110, 155, 170].

Concomitent cu ckterea populgei de varsta a treia, persoanele neomlte de
modificarile care se dezvaltin procesul de indtranire a pielii atrag tot mai mut mai mult
atenia medicilor. Actualmente, exisimai multe metode dir¢ionate spre atenuarea procesului
de imlatranire a pielii prin aplicarea terapiei localejectabile, oralesi/sau chirurgicale [158,
183].

Multiple procedee medicalg nemedicale pot fi utilizate pentru a restabili amumit
grad de volum pierdut (silicon, colagen bovin senan,tesut adipos autolog, derivatele acidului
hialuronic, polimetilmetacrilat, acid lactic, pati@amidi, polialchilimide, alcool polivinilicsi
alte produse non-biodegradable). Au fost elabalatpozitive care pot fi introduse chirurgical,
lar capacitatea acestora de a restabili volumuldptevariaz mult. Implantele pot restabili
volumul Tn orice parte a fei, dar necesitintervenie chirurgicad, inseraresi amplasare exatt
Preparatele injectabile — fillerii, utiliiape scai larga, pot oferi coretie instantanee, dar de
scurt dura#, a liniilor si deficientelor mici de volum [51, 81].

intinerirea non-chirurgical faciai a evoluat semnificativ Tn ultimii ani, iar
popularitatea este n etere, datorid sporirii nun@rului de solicitiri, Tn special, din cauza
eficienei, perioadei scurte de recuperareatelor mai mici de compligs, comparativ cu alte
metode [161].

Actualmente, fillerii dermici cu acid hialuronic mupopularisi utilizati pe scaf larga,
deoarece ofé@run echilibru excelent de biocompatibilitate, efitate, sigurati, aplicabilitate,
durat a beneficiilor cosmetice, incidginsczuti a readilor adverse, versatilitatg au avantajul
unic de reversibilitate. Cel mai puternic motiv panutilizarea fillerilor dermici cu acid
hialuronic este faptulacacidul hialuronic este o substarextrem de biocompatiliil chimic
identica In toate organismele vii, care elirdimecesitatea testi preliminare [33, 146, 163,
190].
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Termenul ,biorevitalizare” — revigorarea pielii pale biologi@ — este aplicat pentru
orice metod care normalizedz starea pielii prin restabilirea homeostaziei agaspe cale
fiziologica [222]. Preparatele pentru biorevitalizare au atoarele trei caracteristici principalele:
acid hialuronic nativ sau modificat (stabifyf compui straini, greutatea moleculara acidului
hialuronic — circa 1 milion Da, concenfiga— de la 1 la 1,8%, cel po 15 mg/mL (concentt&a
optima 18-20 mg/mL) [222]. Aplicarea acidului hialuror{gereticulat) are efect de hidratare cu
ameliorarea timp de 7-15 zile a structugii aspectului cutanat [222]. Tratamentele de
biorevitalizare estompeazidurile faciale, ale decolteulgi gatului, refac tonusul, elasticitatgia
densitatea pielii, hidrateazprofund pielea, stimuledzregenerarea celukarsi regenerarea
tesuturilor [45].

Asadar, imBtranirea pielii rezult din mai multe fenomene concomitente: steéeca
treptati a nivelului radicalilor liberi cu gtlerea activitii sistemului antioxidangi a eficienei
enzimelor de refacere, expunerea la factorii prdai din mediu (radigi, poluarti chimici
etc.). Defsirea capaciitii defensive a antioxidaior naturali in mare @sura determiin viteza
procesului de Tmidranire, aceasta vitézpoate fi evaluat prin mai multe metode, folosind
diferite criterii.

Actualmente, sunt incomplet elucidate mecanismel@aune a preparatelor utilizate
in stopareai ameliorarea procesului de foto-it@nire a pielii,si nu sunt estimate costurige
efectele secundare ale preparatelor respectivesit@o viziune sinoptig privind relaia dintre
perturkdrile matricei extracelulare, maniféste stresului oxidativsi activitatea enzimelor
lizozomale in procesul de iritipdnire a pielii, pentru a realiza o schempatogeneti& de
ansamblusi a fortifica utilitatea coregei terapeutice respective. In acest aspect, Sedlie
proceselor POL, statutului A§ a activititii enzimelor lizozomale este de perspetctatat in
aspectul elabdrii unui management curativ difengat si eficient cu preparate antioxidange
membrano-stabilizatoare, citpentru aprecierea eficigei tratamentului aplicaii pronosticarea
unor eventuale recurgn

Scopul studiului:

Evaluarea manifestilor clinice cutanate iminente procesului de #mnénire a pielii,
markerilor stresului oxidativ, matricei extracek@aroteicesi activitatii enzimelor lizozomale la
femeile cu diferite categorii de vaistprecumsi a efectelor inerente suplinirii tratamentului

standard cu acid hialuronic.
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Obiectivele studiului:

. Evaluarea patrticuladitilor clinice cutanate ale procesului de ttrnire a pielii la femeile cu 3
categorii de vargt (25-34, 35-50si 51-60 de ani), utilizand in cadrul estintor cantitative
diferite scale de apreciere a sewiitidurilor si foto-imbatranirii.

. Determinarea valorilor serice ale markerilor prpati privind estimarea procesului de
peroxidare a lipidelosi sistemului antioxidant, matricei extracelulareotgice si activitatii
enzimelor lizozomale la femeile cu 1atkanirea pielii Tn funge de varst.

. Evaluarea eficiegei tratamentului standard tratamentului standard suplinit cu acid hialumni
asupra ineraelor clinice cutanate la femeile cu iatt&nirea pielii raportatla varss.

. Evaluarea efectului acestor doapiuni terapeutice asupra indicilor biochimici la feie cu
imbatranirea pielii raportatla varsa.

Noutateastiin tifica a rezultatelor obtinute. In premie s-a estimat conexiunea dintre
intensitatea proceselor POdi defensivei antioxidante, activitatea enzimelaofiomale si
markerii matricei extracelulare proteigemanifestrile clinice cutanate inerente diferitor paterne
cronologice ale Tmidsranirii pielii. S-au adus dovezi privind valoarpeedictiva a dialdehidei
malonice,-galactozidazegi hidroxiprolinei asupra evotiei imbatranirii biologice a pielii, fapt
ce consolideaz totoda#, suportul patogenetic al stresului oxidativ, seea®i celulare
reproductivesi degradrii exagerate a colagenului. S-a conturat contigacidului hialuronic
utilizat in tratamentul complex al modifidlor cutanate de varstin redresarea atat a
modificarilor clinice, cétsi a celor biochimice din serul sanguin.

Problema stiintifica solutionati consé in fundamentareastiintifica a rolului
sistemului pro-si antioxidant, enzimelor lizozomalg a markerilor metabolismuluiesutului
conjunctiv in evolga modificarilor de varsta ale dermei, precuina rolului acidului hialuronic
in procesul de redresare a leziunilor cronologieepéelii, fapt care a contribuit la fortificarea
cunastintelor referitor la mecanismele patogenetice, in kegleoptimizrii managementului
terapeutic la paciein cu modificari de varsi ale pielii.

Semnificaia teoretica si valoarea aplicativa a studiului. Rezultatele ofinute extind
conceptul privind rolul patogenetic al dezechilioiubalartei POL-SAO, precumsi al
instabilitatii complexului lizozomal in evolia proceselor imidranirii cu varsta a pielii.
Impactul stresului oxidativ la nivel celular in Tatt@nirea cu varsta a pielii a fost cuantificat
clinic si biochimic, fiind atat un criteriu de diagnosgidratament, cagi un criteriu de pronostic.
Includerea acidului hialuronig a preparatelor antioxidante in formula curatbomplex ofera

facilitati importante de ameliorare clidigi biochimica, suplimentand astfel arsenalul strategiei
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terapeutice cu un potgal membrano-stabilizatogi antioxidant, absolut necesar pentru
eficientizarea managementului tratamentului pietibatranite cronologic.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele studiului au fost prezentatediscutate in
cadrul urnatoarelor foruri stiintifice ngionale si interngionale: Forumul Ngonal de
Cosmetologiesi Medicina Estetié, Tema: Aplicarea acidului hialuronic in combinaca
mezoterapia. Biorevitalizarea, Hdi I, Chkinau, 2 martie 2010; Forumul Nanal de
Cosmetologiesi Medicina Estetié, Tema: Metodele de conge a modifié@rilor evoluionar-
depresive ale pielii. Principiile de Baale diagnosticulugi selegie a metodelor optime de
corectare, Edia Il, Chisinau, 3 martie 2011; Forumul anal de Cosmetologigi Medicina
Estetid, Tema: Abordare creativin intinerirea estetic faciak. Conceptul de modelare
volumetria si valabilitatea acesteia in termeni de anatomiéafagi anumite proprieiti ale
procesului de Tmidirinire, Ediia Ill, Chisinau, 1-2 martie 2012; International Summit on
Aesthetic and Anti-Aging medicine ,Esthetic Eduocati2013 — Cosmoderm XXI — Joint
Meeting of ESCAD & IFSDAM!’, Alushta, Ukraine, Jun2013; Managementul calitai
investigaiilor de laborator-viziuni moderne asupra problemei ciile de perfegonare,
MoldMedizin & MoldDent, Chiinau, 9 septembrie 2015; Asigurarea caiitinvestiggiilor de
laborator la etapele pret post-examinare: tendi@, problemssi solutii, Chisinau, 22 mai 2015;
Anti-Aging Medicine World Congress & Medispa, MorBarlo, Monaco, 2011, March 24-26;
Aesthetic& Anti-Aging Medicine World Congress & Miega, Monte Carlo, Monaco, 2015,
March 26-28; Conferita de Dermatologie zilele "Gh. astase”, lai, Romania, 12-14 mai,
2016;Congresul V Naonal de Dermatologie cu participare intgfoaaki, Chisinau, Moldova,
9-11 iunie, 2016.

Teza a fost discutatsi aprobai la Sedinna Catedrei de medicinde laborator a IP
USMF ,Nicolae Testemanu” din 02.10.2015 (proces verbal nr.sl)a Sedina Seminarului
Stiintific de profil 324, Diagnostic medical din 12.0Q15 (proces verbal nr. 1).

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expus pe 128 pagini de text
electronic, include 42 de figuri, 8 tabele, 2 fotexi 3 anexe, constdin introducere, 4 capitole,
sinteza rezultatelor einute, concluzii, recomaid practice, rezumate in limbile rom@rruss,
englez si indice bibliografic cu 223 referig. La subiectul tezei au fost publicate 9 &uicr
stiintifice, inclusiv 6 publicdi fara coautori.

In introducereeste argumentafctualitatea temei de cercetare, sunt formulaiptdsi
obiectivele studiului, inov#a stiintifica a rezultatelor ofnute, semnificaa teoretid@ si valoarea

aplicativa a luctrii.
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Imbatranirea provine din Tmbinarea mai multor tendin craterea treptat si
consecitele formirii radicalilor liberi, s@derea treptat a antioxidagilor si a eficienel
enzimelor de refacere, expunerea la factorii prd@axi din mediu (radiai, poluani chimici
etc.). Degsirea capacitii defensive a antioxidaihor naturali de étre primasi a treia tendita
determira viteza Tmfatranirii individuale. Aceasta vitézpoate fi evaluat prin mai multe
metode, folosind diferite criterii.

in capitolul 1 sunt relatate informi contemporane din literatura de specialitate cu
referire la caracteristica cliric morfologia, histologié@ si biochimici a pielii Tmkitranite;
mecanismul foto-imdiranirii pielii, rolul perturlarilor proceselor POLsi a statutului SAO Tn
corelgie cu tulbuérile n activitatea enzimelor lizozomale in prodesenkitranirii cu varsta a
pielii; profilaxia si tratamentul localsi sistemic al pielii imbtranite; eficiega metodelor de
tratament in aspect istogcevolutiv.

Modificarile cosmetice ale indtranirii pielii nu sunt o amentare direci a burastirii
fizice a pacientului, dar impactul lor psihologity special, autopercep, stima de sinai
calitatea vigi, poate fi semnificativ reduds

Tehnicile chirurgicale care vizeazresterea tensiunii pielii, indiferent de gradul de
invazie, servesc numai pentru cgracreducerii tensiunii cutanatg a tesuturilor inferioare,
asociate cu varsta.

Actualmente, termenul ,biorevitalizare” — revigagar pielii pe cale biologic— este
aplicat la orice metadcare normalizedizstarea pielii prin restabilirea homeostaziei agaspe
cale fiziologic@. Preparatele pentru biorevitalizare au &tarele trei caracteristici principalele:
acid hialuronic nativ sau modificat (stabiBrd compui striini, masa moleculéra acidului
hialuronic — circa 1 milion Da, concenfila— de la 1 la 1,8%, cel pn 15 mg/mL (concentta
optima 18-20 mg/mL). Aplicarea acidului hialuronic (necetat) are efect de hidratare cu
ameliorarea structurigi aspectului cutanat timp de 7-15 zile. Tratamenid biorevitalizare
estompeax ridurile faciale, ale decolteulyi gatului, reface tonusul, elasticitatgadensitatea
pielii, hidratea profund pielea, stimuledzegenerarea celulagi regeneraregesuturilor.

in capitolul 2 sunt descrise metodologia de cercetare, metodeleetcetare, de
examinare a loturilor de studsude evaluare statistia rezultatelor ofinute.

Studiul a fost obsertimnal prospectiwi randomizat, s-a desfurat pe o perioadde 3
ani si a constat din trei vizite: screeniggtratament, combinate intr-o singwizita sau doa
vizite, si evaluarea la 14 zile daginalizarea tratamentului. Randomizarea pacient@dungie

de medicga aplica (numér impar — tratament tragional plus mezoterapie, ndmpar —
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tratament tradional plus mezoterapie plus acid hialuronic injbdjas-a efectuat la vizita de
tratament.

La vizitele de screening evaluare pacientele au fost chestionate, supangeaxamen
clinico-biochimic complex pentru determinarea tigulsérii, problemelor cutanate faciak a
cauzelor acestora, a contraindiibar pentru utilizarea cosmeticelgr a tehnicilor de ingrijire a
pielii. Am utilizat urmitoarele metode de investiga examenul clinic, inclusiv examenul
dermatologic vizual, examenul pielii prin utilizarechipamentelor de diagnostic (lampa-léntil
lampa Wood, videomicroscopia digidl determinarea foto-tipului pielii ddpFitzpatrick,
determinarea sevetiti ridurilor dupa scala modificat Fitzpatrick, Scala de Estimare a
Severititii Ridurilor (cutelor nazo-labialeki scala fotografiz Larnier, evaluarea clinic a
eficacititii si siguranei tratamentului prin aplicarea Scalei Globale dmelorare Estetit
estimarea subiectiva satisfagiei fiecirui pacient privind eficiefa tratamentului, prelevarea
probelor de sénge pentru examenul biochimic comfexserul sanguin prin micrometode
spectrofotometrice paryi dupa tratament.

Prelucrarea datelor primare a fost efeciwat ajutorul programului ,Statistical Package
for the Social Science” versiunea 21.0 pentru Wivgl¢SPSS, Inc, Chicago, IL, 2012) prin
metode standard de analistatisti@ variaionali. Pentru estimarea difenghor semnificative
intre mediile a dau grupe s-a utilizat criteriul t-Student. Dinamicarametrilor de grup s-a
evaluat prin criteriuk de selegi coerente. Datele tabelelor de contingeau fost analizate prin
metoda statisticii varijonale {?). Statistic semnificative am considerat difeed® cand
valoarea bilater&lP<0,05.

in capitolul 3este estimat paternul clinic al procesului dedmémire a pielii la femeile
cu 3 categorii de varstfiind angrenate scalele de estimare a riggalitidurilor Fitzpatrick si
foto-imhitranire Larnier.

Pacientele cu varstde 25-34 de ani prezihimodificari cutanate goare, mult mai rar
usor-moderate, pacientele in vérste 35-50 de ani — modifid cutanate gor-moderate, iar
pacientele in varstde 51-60 de ani — modifio cutanate mai grave — moderatsevere.

Estimarea parametrilor biochimici ai mod#idor cronologice cutanate a constatat o
crestere semnificativ statisticconcomitent cu varsta a HPL timpurii (hexan), HRtermediari
(hexan), dialdehidei malonice, ceruloplasminei, G&ilroxiprolineisi a B-galactozidazei n
ambele loturi de studiu.

Analizasi sistematizarea rezultatelor studiului in fiaale grupul de varsta constatat

ca concomitent cu varsta ste frecvermasi gravitatea modifigrilor cutanatesi biochimice.
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In capitolul 4 este relatat rezultatul tenii celor 2 opiunii terapeutice ale Trdranirii
pielii (tratamentul standardsi tratamentul standard suplinit cu acid hialuroniayupra
manifesirilor clinice cutanatssi indicilor biochimici in raport cu varsta femeiloEste expus
materialul probatoriu care demonstrgazi includerea acidului hialuronic in schema terapiei
standard amelioreamotabil evoltia procesului de indtranire a pielii la femeile cu diferite
varste, fiind in acest context aplicate scale dduawe a seveditii ridurilor si foto-imhbatranirii.
Totodati, este apreciat caracterultiaaii optiunilor terapeutice asupra moddra indicilor
biochimici, fiind evidemiata elevarea nivelului seric al dialdehidei malonicepd o manifestare
comurd, iar pe de adt parte crgterea catepsinei @ a hidroxiprolinei asociazdoar tratamentul
standard suplinit cu acidul hialuronic.

in Sinteza rezultatelor gimute este expus exegeza asupra edtit conceptuale a
datelor olinute privind procesul de imitvanire a pielii, precurnsi efectele terapeutice ale
tratamentului standargi tratamentului standard suplinit cu acid hialumowizavi de indicii
clinici si biochimici la femeile cu 3 categorii de va@rsSunt angrenate date din literdtua
conotaia consolidrii postulatelor practicatiintifice.

Asadar, analizgi sistematizarea rezultatelor studiului in fuaade grupul de varsta
constatat £ concomitent cu varsta cte frecvema si gravitatea modifigrilor cutanatesi se
reduce eficieta tratamentului administrat, indeosebi in cazwhtreentului tradional. Evaluarea
dinamicii valorilor medii ale parametrilor POL, emelor prote@ei antioxidantesi enzimelor
lizozomale in LM paa si dupa tratamentul administrat nu a constatat difeFestatistic
semnificative in toate grupurile de vérsinsi, in linii generale, s-a constatat o tendin
nesemnificatié de cratere a indicatorilor POL, o tendin nesemnificati# de reducere a
activitatii enzimelor SAOsi o variabilitate nesemnificativa activititii enzimelor lizozomale.
Estimarea acestor indicatori in LB a determinatestere statistic semnificativa catepsinei Gi
a hidroxiprolinei in lotul general de studiu (varst5-60 de ani), a HPL intermediari (hexan),
DAM si a nivelului hidroxiprolinei in lotul de varsta 28 de ani, a activitii catepsinei G —in

lotul de varsta 51-60 de ani. In celelalte caztmic®nstatat o tendinsimilari cu cea din LM.
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1. METODE CONTEMPORANE DE TRATAMENT AL PIELII IMB ATRANITE
1.1. Aspecte generale ale Tniltranirii cutanate

Pe nmiisuia ce crgte sperata de viai in tarile dezvoltate, impactul Tnatranirii asupra
fungiei si aspectului pielii obne un interes in permanéntrestere [58, 59, 120, 157, 220].
imbatranirea pielii este un proces biologic complex,ltifactorial si influentat de mai mui
factori, inclusiv genetici, de mediu (RUV, xenoleede, stresul mecanic), modific hormonale
si procese metabolice [53, 93, 157, 137, 179, 198¢tori ai modului de via si de
comportament (fumatul, consumul excesiv de alcabimentaia neechilibrat si expunerea
cronica la soare). Dintre factorii externi, expunerea ¢are este considefiatea mai noci¥
pentru piele. Concomitent, agtiefactori conduc la modifiari structurale cumulative, fugionale
si estetice ale tuturor componentelor pielii, madifi constatate la nivel celular, moleculkar
genetic [53, 74, 110, 144, 155, 193].

Influenta factorilor de mediu, in special RUV solare, arenportana considerabil
pentru Tmiatranirea pielii. Dgi este de etiologie difetif foto-imkitranirea se suprapune
semnificativ, din punct de vedere fiziopatologimbitranirii intrinseci a pielii [211]. In pofida
diferentelor morfologice si fiziopatologice ale acestor dauprocese, exidt dovezi de
similitudine, cel ptin in parte, a mecanismelor biologice, biochimgcenoleculare. Din punct
de vedere istoric, foto-indbranireasi imbatranirea intrinsex a pielii sunt considerate eratit
distincte [110, 211].

In timp ce soarele nu este singurul factor etialajiprocesului de inakranire a pielii,
aceasta este cauza exagenmaii printre multiplele elemente intrinseci (naturajegxtrinseci
(de mediu) [26]. Rolul razelor solare Tn conttibyi favorizarea imbtranirii premature a pielii a
fost discutat si dezkatuta de speciafiti inca de la sfégitul secolului XIX [26], Thg convingerea
publicului referitor la riscurile expunerii la searamane o probleg dificila, chiar Tn pofida
succesului utilizrii factorilor de protegie a pielii in produsele dermatologice utilizatepnezent
[26].

Razele UV constituie doar 5% din razele solare egueg la suprata RPamantului.
Razele UV sunt subdivizate in patru domenii in fiende lungimea de uadUVC (100-290
nm), UVB (290-320 nm), UVA (320-340 nm)si UVA; (340-400 nm). Cele maiadnitoare
efecte biologice ale RUV asupra pielii umane (fotdsatranireasi cancerul cutanat) sunt
determinate de UVB, penetraredrara este limitat la epidermsi afecteai, n special,
cheratinocitele. UVA patrund mai adanc in piele, decat UVB, pot intgmaw atat cu
cheratinocitele, cafi cu fibroblastii dermici, si, de asemenea, contribuie la foto-atrBnire [15,
26, 23, 31].
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Existi peste 300 de teoni ipoteze privind cauzele Tratvanirii pielii. Elaborarea unor
teorii noi referitor la imhtranirea pielii este rezultatul firesc al progresuioarte rapid in
cunogterea fenomenelor biologice aplicarea noilor aboili, metodesi tehnici de cercetare a
imbatranirii. Descoperirile in biologia celukasi moleculaé au stat la baza elalaoii si apartiei
unor noi teorii referitor la procesul de Tatkanire a pielii [74, 203].

Teoriile care elucideazprocesul de imdtranire pot fi imgrtite Tn dod grupuri: 1)
teoriile programului genetic, cronologic, care prod modificéri treptate in fenotipsi 2) teoriile,
conform d@rora expunerea repelaia factori lezionali explig modificirile ce conduc la
imbatranire. Cele mai multe dintre teoriile cu referieeimhitranire sunt de natéirbiologica.
Teoriile biologice presupunacimbatranirea, inclusiv cea umaneste determinatin mare
masui de un program genetic existent al organismuluj p&) 49, 65, 215, 217]. In futie de
factorul incriminat in procesul de itbanire, se identifi€ sapte grupuri principale de teorii ale
imbatranirii, cele mai importante fiind: teoriile gere celulare (teoria scurii telomerelor),
teoriile non-genetice celulare (teoriile acusnii) cross-linkage-ului, a radicalilor liberi), tade
fiziologice (teoria sistemului imunitar, endocritgoriile evolyioniste clasice, teoriile ratei de
viatd). Totoda#i, Tmhbatr&nirea nu poate fi explicatprin prisma agunii unei singure cauze,
respectiv teoriile solitare ale Triibanirii au valoare limitdét Complexitatea proceselor de
imbatranire a condus inevitabil la incérc de a sugera teorii unificate, compozite ale
Tmbatranirii, caretin de muti factori si procese la nivel celular, genetic sau molecud&; [L39,
157, 200, 203, 205].

Asadar, foto-imbtranirea pielii este un proces biologic complexecafecteax diverse
straturi ale pieliisi produce leziuni majore imesutul conjunctiv al dermei. D&uprocese
simultane se suprapun contribuie la schimiri globale in cadrul procesului de Tattanire a
pielii. Prima cuprinde mecanisme #&scute sau intrinseci de TitbAnire care, similar cu
organele interne, afecteapielea printr-o degenerare lérgi, patial, reversibii a tesutului
conjunctiv. Al doilea proces, desemnat ca extrirsac foto-imbtranire, este preponderent din
cauza RUV solare, care contribuie semnificativnidoatranirea prematdr chiar la persoanele
tinere. Dgi conseciele Tmlatranirii intrinseci pot fi evaluate in zonele prate de soare,
zonele expuse la soare daéleve prejudiciul global al procesului de T#tkAnire intrinseg si
extrinsed. Imbatranirea In generalj imbatranirea pielii, n particular, nu pot fi explicate o

singuii cauz si teoriile unice ale Tmitranirii au valoare limitait[74, 137, 203].
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1.2. Caracteristica clinia, morfologica, histologici si biochimica a pielii imbatranite

Pielea acopérsuprafga intregului corgi reprezing cel mai mare organ, cu o suptéfa
de 1,5-2,0 hsi o grosime de 1-4 mm in fufie de regiune. Pielea este tesut complexi
dinamic, cu multe fund vitale (metabolice, imunologicgi termoreglatoare). Cu toate acestea,
pielea estsi 0 barieé de protege dintre organele interng mediul ambiant, de prevenire a
pierderii excesive de lichide din organism, un orgamplex, cu multe tipuri de celule
structuri [59, 196, 220].

Din punct de vedere anatomic, pielea estetasut eterogen compus din trei straturi
suprapuse (epiderma, dergiaesutul subcutanat), care sunt interconegidi@arte distincte din
punct de vedere a particulatitor, structurii si propriettilor (figura 1.1, 1.2). Epiderma este
stratul superficial cutanat, format in principah adiheratinocite — cele mai numeroase celule din
piele (80-95%), melanocite — celule care produengigt (1-2%), celule Langerhans (cu ftiac
imunologia) si celule Merkel (cu funge de receptor). Epiderma unsaaste formai din 4-5
straturi, cele mai importante fiind stratul bazal gnternsi stratul cornos sau extern. Stratul
cornos tesut interactiv metabolig dinamic, cofine circa 60% proteine structurale, 20% de& ap
si 20% de lipide. Epiderma, Tn special stratul carnarotejeaz organismul de factorii mediului
ambiant [59, 74, 105, 193, 196, 202].
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Figura 1.1. Structura anatoriiia pielii umane [30].
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Figura 1.2. Componea diferitor straturi ale pielii (in realitate,
grosimea epidermei reprezirdoar 1/10 din der#) [30].

Membrana bazalsepai epiderma de derimDerma se ail sub epiderrsi in legitura
cu membrana bazabfera suport mecanic pentru straturile exterioare deéegtie ale epidermei.
Derma fibroas este un plic vasco-elastic adeat si, impreurd cu hipodermul, are un rol egé
in protejarea pielii de stresul mecanic. Derma estepud, in principal, din proteine matriceale
extracelulare, produse de fibrogtia dermici plas@ in matrice. Derma este fornatlin dou
straturi: unul superficial, situat intre crestepedermicesi denumit derma papilay corespunde,
in cea mai mare parte, papilei dermigiealtul profund, denumit derma reticulasau corion.
Derma papilat cuprinde 1/5, iar corionul 4/5 din grosimea derid@b, 137, 193, 196].

Hipodermul sauesutul subcutanat este format din celule adipoese accentueaz
carcasatesutului conjunctiv. Structural, integritatea functia dermei sunt dependente de
matricea extracelulay care este o structurfoarte bine organizat (figura 1.3). Tesutul
conjunctiv al pielii cogine colagen tip | (cea mai abundemiroteir) si alte tipuri de colagen
(1, v, VI, fibre elastice, glicozaminoglicanproteoglicani (decorin, versican), fibronedatin
alte proteine matriceale extracelulare. Colagemwdlastina asigur rezistema, elasticitateai
integritatea structurala pielii, iar degenerarea acestora cauxdeagilitate cutandt si este
responsabidl, in primul rand, de aspectul clinic al pielii Tatkanite intrinseci extrinsec [108,
105, 137].
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Figura 1.3. Matricea extracelufiadermic este compusdin

urmitoarele elemente de kazxolagen, elasti acid
hialuronicsi proteoglicani (decorigi versican) [141]

Cu varsta scag functiile pielii: metabolismul celular,aspunsul la leziuni, funa de
bariefi, clearance-ul chimic, percg@p senzorial, reactivitatea imuh si vasculad,
termoreglarea, prodtia de sudoare, sebwnvitamina D [105, 137, 158].

Imbatranirea intrinset (cronologid, Tnriscut) a pielii se caracterizeaprin modificiri
fungionale, dar nu schiniib morfologice brute ale pielii. Pielea Trtbanita intrinsec apare
subyire, neted, uscail, laxa, cu riduri fine (cute vizibile cutanate sub 1 migirhe si adancime
[178]), fara pete, cu pierderea elastigit si regulariétii arhitecturale. Se pot dezvolta
excrescete benigne, cum ar fi cheratozele seborgi@ngioamele, dar nu pigmegigsau riduri
profunde, care caracterizédbto-imhatranirea [37, 40, 80, 84, 88, 170].

Histologic, se determin atrofie general a matricei extracelulare, reflectaprin
scaderea nuriirului de fibroblati, reducerea colagenulsii elastinei, datorit atat sintezei reduse
de proteine, in special a colagenului de ti lll din derma, céatsi amplificarii procesului de
degradare a proteinelor matricei extracelulare. ugerka sintezei de colagen din cauza
Tmbatranirii fibroblastilor a fost demonstratin vitro prin studierea prodtiei de procolagen | de
catre fibroblatii dermici izolai din pielea persoanelor tinere (18-29 de ani), garativ cu
pielea persoanelor in vaisg=80 de ani) — 82+16i 56+8 ng/ml, respectiv (p<0,05) [58, 105,
110, 137, 155, 173].
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Cea mai consecventmodificare histologig# a Tmkitranirii cutanate intrinseci este

aplatizarea JDE, &derea progresiv a nunarului celulelor epidermice Langerhans a

melanocitelor, pierderi ale matricei extraceluldezmice, crgterea nivelului de MMP colagen-

degradante, fragmentarea fibrilelor de colagendpiea fibroblstilor si a rgelei vascularesi,

in special, pierderea buclelor capilare, care e@apilele dermice (tabelul 1.1) [170, 173, 211].

Reeaua de colagen este orgarizsit mertinuta de tensiunea mecagiainamica

furnizat de fibroblatii responsabili pentru prodtia colagenului. Dol proprietiti inerente ale

fibrelor de colagen sunt, in mareasur, responsabile de integritatea structural pielii:

perioada extrem de luagle Tnjunatatire (circa 15-17 ani§i legaturile incrucsate intra-si inter-

moleculare, extrem de rezistente la degradare [156]

Fragmentarea colagenului este responsgiehtru pierderea integiiti structuralesi

insuficierta funaionak a fibroblatilor in pielea umal imhatranitac. Acumularea colagenului

fragmentat se afl in centrul modifidrilor legate de varst in aspectul pielii umane.

Fragmentarea colagenului dermic rezulin agiunea enzimelor specifice (MMR) dereglarea

integritatii structurale a dermei [18, 57, 107, 137, 210br6blsstii, care produsi organizeaz

matricea de colagen, nu se potsatéa fragmentele de colagen. Reduceregaatantuluisi a

tensiunii mecanice deregleaprocesul interconexiunii fibrokdélor cu suportul mecanic, ca

rezultat are loc fenomenul de colaps al fibretilar. Pe colagenul paal degradat, fibroblkii

sintetizeaz cantifiti reduse de procolagen | (aproximativ 70% reduceZ@nd fragmentele,

generate prin awnea MMP-1, sunt degradate mai departe de MMPctivitate gelatinolitia,

produgia procolagenului este restakil[67, 210].

Tabelul 1.1 Caracteristica pielii imkitranite intrinsec si extrinsec[30]

Caracteristica

Piele TmMatranit intrinsec
(cronologic)

Piele Tmhtranita extrinsec
(foto-imhitranita)

Manifestri clinice

Neted, fara pete, cu pierderea
elasticittii

Nodula, pigmentat
neuniform, ridat (frecvent
adanc)

Suprafga cutanat

Patern geometric normal

Modifiic semnificative,
frecvent nivelarea reliefului

Viabilitatea epidermei
» grosimea

» rata proliferativi

» cheratinocitele bazale
» cheratinizare

» stratul cornos

Mai suliire decat normal

Mai mica decat normal
Iregularitate celularmoderai

Nemodificat

Acantotic in stadii incipiente,
atrofici Tn stadii finale

Mai mare decat normal
Eterogenitate marcat
numeroase discheratoze
Nemodificat
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Grosime normal, patern incrugat Eterogenitate: patern
incruckatsi compact
JDE Duplicare moderatalamina densa | Pierderea extensiilor
epiteliale, duplicare extengiv
alamina densa
Derma
» zone Grenz Absent Proeminent
b elastina Elastogenez, urmat de elastoliz — | Elastogenexmarcal, urmat
fibre elastice degradate (,roase de | de degenerare masgiv
molii”) acumudri dense in fibre
} lizozime Depoziie modest a fibrelor elastice | Depoziie semnificatid a
fibrelor elastice
» colagen Modificari modeste in dimensiunga| Modificari moderate in
organizarea fasciculelor de fibre dimensiunea fasciculelor de
fibre
Microvascularizarea Arhitectiinormah Depoziie anormal a
materialului bazal
Celule inflamatorii Inflamae abserit Infiltrate perivenulare histocitt
limfocitare

in pielea Tmhtraniti fibroblastii produc o cantitate redasde colagersi o cantitate
crescul de enzime colagen-degradante. Acest dezechilibrpliica procesul de Tmitranire
printr-un ciclu de afectare interminahii autoperpetuant. Colagenul nou sintetizat (integru
nefragmentat) permite fixareg intinderea fibroblgtilor cu balansarea produei/degradrii
colagenuluki Tncetinirea procesului de iratoanire [210].

Asadar, fibroblatii batrani au o capacitate redude sinte a colagenului, dependént
de vardl, si o pierdere simultaha stimudirii mecanice, determinatde sé@derea nurirului
fibrelor de colagen intacte. Aceste modific afecteaz semnificativ atat propriétile mecanice
ale pielii, catsi functiile celulelor localizate in deriin

Foto-imbatranirea pielii (heliodermatoza, actinosenesgersau dermat@zactinici)
este o imbtranire accelerata pielii cronic expus la soare, un proces biologic complex care
afecteai toate straturile pielii, proces caracterizat primodificari clinice, histologice si
biochimice, care difarde modificirile cronologice ale pielii protejate de soare [39, 80, 110,
155, 158].

Foto-imhlatranirea sau foto-afectarea este responsapdntru 90% din probleme
cosmetice cutanate asociate varstei [77, 122}uimtstudiu realizat in anul 1991 efectuat pe un
esantion de 1539 locuitori din Australia cu varstgosi intre 20si 55 de ani, modifigri ale
texturii pielii moderat-severe de foto-i#tkanire au fost observate la 72% dintsehiati si 47%
dintre femei sub 30 de ani [178].
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In scopuri practicai stiintifice, pentru cuantificarea obiectiva gradului de severitate a
pielii imbatranite, evaluarea eficigg tratamentului administrag strategiilor de management
sunt utilizate mai multe scale: fotografice [38),80to-numerice [78, 80], vizuale (subiective,
bazate pe experigam practicienilor) [59, 221], cantitative (bazate pealiza imaginiisi
digitalizare ulterioa¥ [41, 79, 97, 132], cu utilizarea tehnicilor nonazive si invazive de
evaluare [41, 59, 83, 97, 221]). Cea mai adecwedtodi pari in prezent a fost scala viza§b9,
221]. Totodat, nu exisi o tehni@ perfect si cele mai multe studii necesittilizarea a doiusau
mai multe metode pentru a maximiza exactitateamésti si interpretabilititic modificarilor
tesutului cutanat [59, 221].

Tratamentul facial de brazde, ridwil cute este o componénmajoa a chirurgiei
plastice estetice. Cu toate acestea, nu @&xstlasificare unanim acceptasau terminologie
bazai pe criterii anatomice sau dimensionalecuantificarea acestor caracteristici faciale este
dificila [117]. Metode obiective, bazate pe microscopiecdpau imagini digitale din cauciuc
ale amprentelor supra@ pielii [48, 79], sau profilometrie opticcu interferera proiediilor
periferice [114] sunt disponibile pentru determe®severitii ridurilor superficiale, dar aceste
tehnici au fost aplicate mai pa in ridurile mimetice (linii facialgi sarturi) si cutele pielii [113,
117], iar ultima este disponibilintr-un nunir limitat de clinici si nu este validat pentru
evaluarea cutelor naso-labiale [48].

O metod semi-cantitati#, bazai pe clasificare foto-numelic a fost elaborétpentru
evaluarea ridurilor fine faciale cauzate de fotznitleile cutanate [78], dar acest instrument nu
este destinat pentru evaluarea brazdelor sau ctideiale [48, 149, 153].

Introducerea ageitor injectabili de augmentare tasuturilor moi in chirurgia estedic
faciak a determinat dezvoltarea unui nou instrument déista rezultatelor, bazat pe fotografii
— Scala de Evaluare a Sevaiit Ridurilor, special elaboratpentru nisurarea cutelor naso-
labiale [48]. Conform acestei scale, severitategelou naso-labiale se bazé@ape evaluarea
vizuali a lungimii si adancimii acestora. Cele cinci scoruri ale acestale reprezit gradaii
vizibile si distincte §i clinic semnificative) ale seveditii [48].

Experiena trialurilor clinice recente confirin ci aceast scah oferd rezultate
consistentsi este posibil de a detecta difeferde eficacitate estefiéntre tratamentul cu acid
hialuronic stabilizat non-animai colagen bovin [133].

Compararea vizuala pielii expuse la soare (de obiceitafagatul, zona decolteului,
antebrgele si mainile) si protejate de soare (de obicei, spatele, trunchitésele), rele¥ rolul
primordial al RUV in apatia modificarilor morfologicesi fiziologice de Tmfitranire, in primul

rand a aspectului pielii umane. Din punct de veadirec, pielea foto-imbtranita apare uscag
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cu riduri profunde (cute vizibile cutanate pestamn titime si adancime [178]) sau atrofie se&er
cu pierderea tonusulyi elastici@tii (laxitatea pielii), aspt, cu pigmentare neunifodnpestria
(inchisa/deschig), de culoare g@buie sau cu pete maro, cu gerea fragilitii pielii si a
fragilitatii vasculare, cu teleangiectazii, xefipzprurita, diferite tumori benignesi leziuni
precanceroase [31, 58, 67, 80, 82, 88].

Profunzimeasi severitatea modifirilor cutanate depind de gradul expunerii la factor
din mediul extern. Stratul cornos al epidermei pgatezenta hipercheratgzlar este de obicel
normal. Epiderma poate fi hipertrofiatatrofiah sau nemodificat Membrana bazal este
marita, posibil din cauza deteri@i cheratinocitelor bazale, distriba melanocitelorsi a
melaninei de-a lungul membranei bazale este neatiguér celulele variaz semnificativ in
dimensiune, dendriticitatg pigmentare. Schindile din epiderm se datoredz in mare parte,
acumutrii cheratinocitelori melanocitelor deteriorate, care, in cele din yrduc la dereglarea
proliferarii, diferentierii, melanogenezeai transferului de melanin[29, 170, 217].

Alte modificari ce caracterizedz pielea foto-imbtranita includ reducerea severa
colagenului tip VII, coginut in fibrele de ancorare care contribuie la acea epidermei la detim
si stabilizarea JDE, cseerea semnificativ a depunerii de glicozaminoglicasii fibre elastice
fragmentate, precuryi proteine matriceale extracelulare dermice (efsttolagen interdtial)
[29, 31, 137]. In plus, a fost rapoetai cretere a nurirului de celule inflamatorii (mastocite
neutrofile) in derma foto-indiranita si modificari degenerative ale fibrelor de colaggmelastice
[89, 156].

Distinctiv pentru pielea foto-inmdtranita este acumularea sub JDE a materialului amorf
care cofine fibre elastice anormale sau este, probabigrsecita a degradrii fibrelor elastice
existente, deregtii produgiei de elastia si fibrilina (elastoZ sola& — aspect aspru, galben,
pietros a pielii), vase sanguine teleangiectatieterminate de fragilitatea peretelui vascular in
derns, pierdere de colagem elastira si cresterea glicozaminoglicanilor [58, 80, 105, 120, 170,
174]. Degradarea relei existente de fibre este atrildifn primul r&nd, majarii activitatii
elastazei dermice, secretate neutrofilele infiltratei, de asemenea, de fibroktia dermici ca
raspuns la RUV acit In pofida prezegei tuturor componentelor principale, sunt grav ydate
organizarea structua$i functionalitatea fibrelor elastice [80, 95, 199, 182].

Elastoza solar inlocuigte colagenul normal din derma papilarrezultand in
modificarea arhitecturii pielii deteriorate. O cetexistia clasi@ a dermei actinic deteriorate este
zona Grenz — zona de repd@rdermice. Zona Grenz apare ca Qi¢domogeti subepidermal
eozinofilica, bine delimitai de materialul elastotic de mai jos, sépaesutul elastotic de

epidernd si indica formarea colagenului nou, evidet printr-o abundeg@i de reticulira ce
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semnific procesul de ,reparare” in dégfirare. Examenul la microscopul electronic eviceti

ca zona Grenz constdin pachete de fibre de colagen normal orizondlituite. Fibre elastice
nu se obsets Sub zona Grenz se deterthim conglomerat dezordonat de fascicule de colagen
si de material elastotic. Deteriorarea fibrelor déagensi elastiri este, de obicei, mai sewdn
pielea foto-imBtraniti, comparativ cu pielea protejatle soaresi imbatranita intrinsec [84,
156]. Sinteza procolagenului tip | in pielea fofeadat este insuficierit din cauza deteriérii
ireversibile a capaditii colagen-sintetice a fibrobjilor [89, 156]. in plus, produsele de
degradare ale colagenului, de asemenea, drgiitieza colagenului nou [156]. Colagenul, care
constituie peste 90% din proteinele totale aleiip@é¢vine dezorganizat [84, 156]. Astfel, oaalt
caracteristig importand a pielii foto-imkitranite este inlocuirea fibrelor de colagen matue
colagen cu un aspect distinct basofilic, acest ggoeste numit degenerare basdadfil[@9].
Severitatea foto-inddranirii pielii este proparonak cu durata expunerii la soakg invers
propotionakh cu gradul de pigmentare a pielii, genetic predeiteat. Persoanele cu pielea
deschig sunt mai sensibile la efectele nocive ale RUV repldecéat persoanele cu pielea mai
nchisi [84].

Asadar, imBtranirea intrinsex (cronologi@) este caracterizaprin atrofie cu un declin
structuralsi functional al pielii, Tn timp ce Tmdiranirea extrinsec (foto-imhitranirea) a pielii
implica, cel pudin initial, o hipertrofie caaspuns inflamator, de protge la efectele nocive ale
RUV. in cele din urm, foto-afectarea duce la alier mai grave asociate varstei — riduri
profunde, laxitate, rugozitate, &hgenire, hiperpigmentarg teleangiectazii. Aceste modific
sunt ins@te de leziuni structuralg functionale ale epidermai dermei,si efecte pe termen lung
— imunosupresig cancerul cutanat.

Cu toate & caracteristicile morfologicei histologice ale pielii im#itranite intrinseci
extrinsec sunt gor de distins, dovezile recente confirnsimilaritatea multor modifiri
moleculare importante: ac modificate de transdgie a semnalelor, reducerea sintezei
procolagenuluisi deteriorareatesutului conjunctiv. Aceast concordagi a mecanismelor
moleculare sugeredazca RUV accelereaz multe aspecte-cheie ale procesului de aindmire
intrinse@ a pielii umane [29].

1.3. Mecanismul foto-imkatranirii pielii

in ultimele dod decenii, patogenia afécii colagenului indus de RUV a fost bine
studiati si caracterizat. In primul rand, RUV amplifiz procesul de producere a SRO (radicalii
liberi si metaboliii lor reactivi) si SRA prin interagunea cu cromoforele endogene. SRGRA
oxideaz moleculele celulargi induc diverse leziuni oxidative care se pot salddragmentarea
ADN-ului [21, 74, 196]. Razele UVB, radicalul hicib si oxigenul singlet lezeazdirect ADN-
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ul [21, 196]. Deteriorarea ADN-ului genomicmitocondrialsi reducerea capaditi de reparde
a ADN-ului, induse direct de RUM de SRO UV-induse, conduc la cumularea leziunrdBiN-
ului — factor central intr-o cascade evenimente care impliactivarea receptorilor, prode si
eliberarea citochinelor/chemochinelor, ce contebla infiltrarea pielii cu celulele inflamatorii
(neutrofile, mastocite etc.). Mutie celulare, induse de ADN-ul deteriorat, contid la apatia
semnelor de Tmitranire cutanat intr-adewr, studiile genetice pe celule umasieanimale au
confirmat faptul & acumularea mutalor in celulele somatice este asodiatu procesul de
imbatranire [74, 116, 170, 204, 220].

Moleculele de semnalizare fi@iza dezvoltarea modifirilor patologice in piele:
dereglarea proceselor de proliferaredifereniere celulad, reducerea sintezei colagenului (in
special de tipul I), ciperea activiitii enzimelor colagen-degradante, acumularea maséria
amorf si pierderea reslei vasculare [26, 196, 220]. Fenomenele tioeate declageaz
proliferarea cheratinocitelar hiperplazia epidermei cu &#terea produgei de procolagen tip |,
conducand la pierderi de colagen. AP-1 scade, dene@sea, nivelul receptorilor TGF4n
fibroblastii pielii cu inhibarea transcrierii colagenuluin tele din urra, prin inducerea AP-1,
cresc nivelurile de activitate a MMP, n specialnsgoreaz 3 din cele 19 MMP exprimate in
condtii normale: MMP-1 (colagenaza), MMP-3 (stromelizibpsi MMP-9 (gelatinaza 92-kDa)
[156]. Cerceirile la om au aitat a concomitent cu timpul de expunere la UVB, suntdpise
MMP, iar multiplele expuneri la UVB contribuie la indugie constart a MMP in tesutul
conjunctiv si straturile exterioare ale pielii. Gtterea nivelelor de colageriazi altor MMP
contribuie la dezorganizarea impachetarea colagenului in pielea foto-dtmdnita. Mai mult,
activarea MMP reprezenhtmecanismul prin care nivelul de colagen tip | scad #spuns la
expunerea la RUV [18, 26, 31, 35, 220]. Recent,ssgerat & degradarea excediva matricei
extracelulare deatre MMP-1 UV-induse, secretate de diferite celdeefatinocite, fibrobki),
contribuie substaral si la lezareatesutului conjunctiv in cadrul foto-imatsanirii (figura 1.4)
[18, 35, 173, 220].

Asadar, expunerea extensiyi cronica la RUV favorizeaz acumularea moleculelor
modificate prin oxidare, degradarea ADN-ukii perturbarea mecanismelor de control care
implica activarea receptorilor. Activarea UV-indus factorilor de crgere de pe suprat
celula# si receptorilor de citochine contribuie la majorar@gelului AP-1si expresiei MMP,

inhibarea semnaliizii TGF-f, reducerea sintezgiamplificarea degradii colagenului cutanat.
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AAP-1 SRO y TGF
AMMP { Producere de
procolagen

A Degradarea
colagenului Reparatie imperfecta

Cicatrice solara invizibila
Leziuni UV repetate

| Cicatrice solara vizibila =
i riduri de foto-imb&tranire

Figura 1.4. Mecanismul ganii RUV asupra pielii. Iradierea UV gener@s&RO, induce AP-}i
reduce expresia TGE- AP-1 determia cresterea produgei de MMP cu crgterea degraifii
colagenului. Reducerea actitit TGF-3 este asociatcu migorarea produeei de colagen.
Afectarea UV induce unaspuns lezional cu reparare imperfegtcrearea ,cicatricelor solare”
invizibile. Prejudiciile UV repetate acumuléadaune manifestate prin ,cicatrici solare” vizibile
sau riduri asociate cu foto-irdiipanirea [84].

Toate aceste modifid contribuie la dezvoltarea procesului inflamator piele,
imunosupresie, indranirea prematdr a pielii (foto-imltranire), dezvoltarea afgenilor
cutanatesi/sau carcinogené457, 91, 154, 193, 196, 220].

Radiaia ultravioleti creste formarea SRGi SRA si reduce nivelul antioxidaitor
enzimaticisi non-enzimatici cutana Desi este acceptatamiveluri nesemnificative de SRO sunt
continuu produse in vivo (substansecundare ale metabolismului celular norngalsunt
implicate in procese fiziologice, se acumukeaovezi care confirth efectele nocive ale
concentrdilor mari de SRO, generate de iradierea cu UYAJVB a pielii. Concomitent cu
absorlyia direct a fotonilor UVB de &tre ADN si modificarile ulterioare structurale, generarea
SRO/SRA de UVAsi UVB necesiti absorliia fotonilor de dtre moleculele fotosensibilizatoare
endogene (cromofore). Cromoforul excitat tgaweaz cu oxigenul, rezultdnd in generarea
SRO, inclusiv superoxidul ({)) si oxigenul singlet{0,). Superoxiduki oxigenul singlet sunt de
asemenea produsi de atre neutrofilele care se acumuléan pielea foto-afectatsi contribuie
la amplificarea stresului oxidativ. SOD convetgesuperoxidul in peroxid de hidrogen,().
Peroxidul de hidrogen este capaliiltsaverseze cusurinta membranele celularg, in prezega
metalelor (in special B& Cu"), genereaz radicalul hidroxil (OH) — radical extrem de toxic.
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Oxigenul singlet genereao cascail de radicali liberi de oxigen cu oxidarea aciziharcleici,
proteinelor, lipidelorsi, ca rezultat, apar moditid caracteristice foto-in#tranirii pielii si
cancerul cutanat. Oxigenul singketadicalul hidroxil, pot infia POL a membranelor celulare cu
producerea compitor carbonilici, efectele @ora pa@ in prezent sunt insuficient studiate [44,
52, 90, 151, 192, 200].

Unul din cele mai precocespunsuri ale celulelor pielii umane latiaoea RUV este
producerea citochinelor proinflamatori expresia receptorilor factorilor de gtere de la
suprafaa celulas, inclusiv a receptorilor factorului de stere epidermig (EGF-R), factorului
de necroz tumorah (TNF-u), factorului de activare trombocita(PAF), de insulia, IL-1 si a
factorului de crgtere derivat din trombocite (PDGF). Atiereceptori sunt activain 15 minute
dupa expunerea la RUV (doza mininde eritem duldl) a pielii umane in vivo [31, 80, 107].

RUV si SRO activeaz factorii de transcripie AP-1.Complexele AP-1 sunt exprimate
pe supraf@ tuturor straturilor din epiderga in celulele dermice. O realizare maj@ ciilor de
activare a MAPK este transcti@ factorului AP-1, care induce sinteza MMPinhiba sinteza
colagenului [31, 80, 107, 174].

Asadar, iradierea UV a pielii umane provéategradarea matricei extracelulare prin
inducerea factorului de transaig AP-1 si cresterea ulterioar a produgei de MMP.
Concomitent cu degradarea colagenului, RUV redungez colagenului ki organizarea
fibrelor de colagen in piele in vivo. In plus, gerea degradii proteinelor matricei
extracelulare este obser¥atle asemenea, la iradierea UV a fibretilar in vitro si in pielea
umari in vivo. Reducerea reqjii sintezei colagenului tip | este mediain parte, de AP-1 UV-
indus care reglementeamegativ transcrierea ambelor gene ce catpiocolagenul tip 1.

RUV si SRO afecteaz semnalizarea TGPB- Reducerea reglii sintezei de colagen
indugi de razele UV, de asemenea, se produce prin meoamaracrine care impicTGF{ si
alte citochine. TGH este o citokid majoi profibrotici multifungionak, implicag in reglarea
multiplelor fungii biologice, inclusivsi in reglarea matricei extracelulare: gezea, diferetierea
si proliferarea celula, sinteza proteinelor matricei extracelulareéspunsul inflamator,
angiogeneza, fumic ale sistemului imunitar. Tn pielea uman TGF{ inhibd cresterea
cheratinocitelor epidermicei stimuleaz cresterea fibroblatilor dermici. Mai mult, TGH
induce sintezai secrgia proteinelor matriceale extracelulare majore dgehulsi elastina)si
inhiba expresia enzimelor specifice implicate in degredacolagenului, inclusiv MMP-3i
MMP-3. RUV reduce calea de semnalizare a TPGEe contribuie la reducerea sintezei
colagenului | [31, 80, 84].
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RUVsi SRO induc inflam@a cutanati. Inflamaia si vasodilatdia UV-indusi, clinic
manifestat prin arsuii sola#, este un proces complex care include o cdscedfenomene
interconectate. Expunerea la RUV accelefedluxul sanguin si infiltrarea leucocitat
(macrofagesi neutrofile) intesutul cutanat prin mecanism direct (stimularearimigcelulelor
spre locul iradiat) sau indirect (stimularea cheraitelor sau fibroblgtilor, care producsi
elibereaz factorii chemotactici ai mastocitelor cu migrargiaproliferarea mastocitelor n
locurile cutanate iradiate). RUV stimulé@aactivitatea fosfolipazei Acu cragterea, in cele din
urma, a formarii prostaglandinelor. Cgterea sintezei de prostaglandignexid nitric amplifici
procesul de migrarai infiltrare cu leucocite a pielii [31, 74, 80, @,7196].

In concluzie, colagenul este unul din principalele elemente tioive ale pielii
umane. Fibroblgii dermici produc molecule precursori numite priageen, care sunt convertite
in colagen. Exigt doi importani reglatori ai produgei de colagen: factorul de ctere
transformator p (TGF{}) si proteina de activare-1 (AP-1). TGF-este o citochim
multifunctionaks care are un rol important in reglementareaterg celulare, diferemereasi
biosintezatesutului conjunctiv extracelular. TGF-stimuleaz proliferarea fibroblstilor Tn
dermi pentru a spori sinteza de colagen. AP-1 este ctorfade transcrile care inhid
producereai creste degradarea colagenului. Colagenul din piele &gteis continuu remodieii
si renovarii, TGF-B si AP-1 avand roluri importante. TGFstimuleaz formarea colagenului, iar
AP-1 stimuleaz degradarea colagenului prin gierea expresiei MMP [31, 80, 84].

RUV contribuie la generarea SR§ inducerea AP-1, care deterraircresterea
produgiei de MMP cu crgterea degraiii ulterioare a colagenului. In plus, RUV contribua
reducerea expresiei TQk; membru al familiei TGHB. Dupi cum s-a megionat anterior, TGF-
B promoveaz sinteza colagenului, prin urmare reducerea expirede TGFB cauzeax
micsorarea produei de colagen. Cerc#brii au demonstrat reducerea sintezei procolagenul
tip I si lll dupa 8 ore de la iradierea cu UV. O singwxpunere la RUV cauzeapierderea
aproape compléta sintezei procolagenului, care petsisinp de 24 de ore, urnatilterior de
recuperare in 48-72 de ore. Fiecare afectare UWicmdun #spuns lezional cu reparare
imperfect ulterioa, lasand o ,cicatrice solat invizibil a. Deteriodrile UV repetitive pe durata
vietii contribuie la acumularea leziunilgt, in cele din urr, la dezvoltarea unei ,cicatrici

solare” vizibile, manifestétprin riduri [31, 63, 80].
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1.4. Modificarile structurale, morfologice si fiziologice in straturile pielii imbatranite

Modificarile cutanate cronologice apar in epidéfrderni si tesuturile subcutanatg
pot fi discretesi generale.

Epiderma prezint modificari importante determinate de procesul de drénire.
Unele studii indica & pielea imhtraniti se caracterizedzprin epiderri mai subire cu
aplatizare progresiy alte studii nu au constatat astfel de modificExista un acord general —
grosimea stratului cornos nu se schimtu varsta. intr-un studiu, care a comparat efectel
imbatranirii intrinsecisi extrinseci, examenul histopatologic a 83 de hioaielii expusesi
protejate de soare la volunta#ingtosi cu varsta cupririsintre 6si 84 de ani a relevat grosime
epidermica constaitde-a lungul deceniilor atat in pielea exples soare, cai in cea protejat
de soare, dar cu grosimea mai mare in pielea éxfausoare. Mai mult, profunzimes
severitatea modifixilor cutanate in pielea foto-imitsanita depinde de gradul expunerii la
aaiunea factorilor extrinseci. Stratul cornos al epidei poate fi hipercheratotic, dar este, de
obicei, normal. Epiderma poate fi hipertrofiaatrofiat sau nemodificat Intr-un alt studiu,
stratul spinos al epidermei ridului era mai ggbla baz decéat la flancuri. Reducerea grosimii
epidermei corespunde cu o reducere a amuli de straturi celulare. In plus, granulele de
cheratohialiii sunt mai ptine la baza ridulugi mai abundente pe flancurile ridului [29, 31, 170]

Derma. Prin examidri structurale s-a demonstrai derma Tmbtraniti este relativ
acelulad si avasculai. Modificarile Tn produgia de colagernsi dezvoltarea fibrelor elastice
fragmentate caracterizeazde asemenea, derma utrBniti normal. Derma foto-imbtranita
prezint modificari importante ih componentele celulagiematricea extracelulara tesutului
conjunctiv: pierdere seviede colagen intersial, fibre de colagen fragmentagedezorganizate,
acumuéri anormale de material cu qamut de elastiasi proteine structurale majore gkssutului
conjunctiv dermic. Trei componente structurale rien ale dermei (colagenul, elastiga
glicozaminoglicanii) sunt importante Tn pielea fétobatranita [31, 179].

Colagenu] componenta structugalprimai a dermeisi proteina cea mai abundént
gasitd la om, ofedi suport mecanic pentru stratul exterior, proteetopielii — epiderma, este
responsabil pentru rezistarla traciunesi elasticitatea pielii [179].

Forma caracteristica moleculei tipice de colagen este o strdctungi trispiralati, in
care cele trei lanri polipeptidice seasucesc formand o spidanare.

in colagenul fibrilar (colagen de tipukil ll), polimerii se sintetizeag constituind njte
precursori, procolageni, cu structdrispiralati. Dupi aceea, urmeé4ibrilogeneza, pe parcursul
careia moleculele de colagen se aranjeaap la cap, iar transversal sub féarmhe fiba de

colagersi tesut. [156].
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Masa uscat a pielii in 70-80% este formatin colagen [216]. In pielea Tratvaniti,
colagenul se caracterizesagrin fibre ingrgate, organizate in fascicule ca o funie, care sunt
dezordine, comparativ cu paternul in pieleat&nRaportul diferitor tipuri de colagen in pielea
umari, de asemenea, se schindo varsta. In pielea tari, colagenul tip | repreziat80-90% iar
colagenul tip Il — 8-15% din colagenul total cusiinin pielea Tmitraniti, creste raportul dintre
colagenul tip lllsi colagenului tip | din cauza pierderii semnificetide colagen tip | [26, 174].
in plus, grosimea pielii, cgimutul total de colagen pe unitate de supgatapielii scade liniar
concomitent cu varsta. Colagenul pielii la adsg reduce anual cu 1% [179].

Asadar, aceste date sugeteex RUV induc modifiéri calitative Tn organizarea fibrelor
de colagen din matricea pigiimodificarile cantitative in molecule precursoare de colagen

Elastina. Fibrele elastice sunt compuse din daomponente distincte (elastina, care
reprezini peste 90% din totalul c@nutului de fibresi microfibrilele elastice), reprezint2-4%
din matricea extracelularin pielea protejat de soare, forme#zo regea interconectatcare
asigus elasticitatea, rezistemsi suplgea pielii normale [216].

Modificarile in fibrele elastice sunt asociate cu foto-dimdnirea pielii, astfel incat
.elastoza sold’, o acumulare masivde material elastotic nestructurat, amorf in straetiperior
si mijlociu al dermei, este considerat semn histologfic patognomonic pentru foto-iritbénirea
pielii. Intr-adevir, expunerea la RUV induce schifimbin elastii, componenta principala
fibrelor elastice, contribuind la Tngiareasi spiralarea fibrelor elastice in derma pagpilakceste
modificari apar, de asemenea, in derma retiGulea urmare a expunerii cronice la RUV.
Materialul elastotic rezult din deteriorarea directUV-indusa a fibroblgtilor dermici care
produc elastiin anormai si din degradarea enzimaiicronici a matricei extracelulare (eaua
de fibre elasticgi de colagen) deatre proteazele eliberate sulfisnea mediatorilor inflantgei.
in pielea foto-imBtraniti, comparativ cu pielea Tratsaniti cronologic, crgte de 2,6 expresia
MARN a elastinegi de 5,3 ori nivelul mMARN a elastinei in celule 81@ 20, 220].

Proteoglicanii,impreurd cu colagenusi elastina, sunt constituentele primare ale dermei
pielii si sunt responsabili pentru aspectul cutanat exteBEoreprezini lanuri de polizaharide
(glicozaminoglicanii), atgate la o proteina de hazcor-proteina). Dg glicozaminoglicanii
constituie doar aproximativ 0,1-0,3% din greutaiseai a pielii, acgtia au capacitatea de a fixa
apa in volum de 1.000 de ori mai mult decat volumiu.sAstfel, hidratarea pielii depinde, Tn
mare parte, de canutul si distribuia glicozaminoglicanilor din derip in special a acidului
hialuronic. Acest fapt creeazin mediu apos, in care celulele dermei migieaant transfeta
nutrierti si eliminai metaboliii toxici [140, 187, 216].
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Mai multe studii sugereazca cortinutul total de glicozaminoglicani, in special al
acidului hialuronic, se reduce progresiv in pigledatranita cronologic (intrinsec) [140, 206].
Unele studii ofet rapoarte contradictorii, sugerand lipsa schind» nivelului
glicozaminoglicanilor din pielea imibraniti. Pielea foto-imftraniti demonstreaz in mod
paradoxal, un camut crescut de glicozaminoglicani, comparativ cielga tadra sau
Tmbatranita cronologic [101, 216].

Asadar, morfologisi distribuirea diverselor componente ale dermer, rla cantitatea
acestora, contribuie la formarea aspectului gegerakértinerea capadcitii functionale cutanate.
in plus, proteinele din pielea foto-TatbAniti sunt mult mai compactg au un grad limitat de
interagiune cu apa. Reducerea hidrat proteinelor contribuie la telegerea modifirilor
ultrastructurale, mecanigebiochimice a proteinelor structurale ale pietitd-imhitranite.

Pielea imBbtranita, comparativ cu pielea tari, se caracterizeazrin nivel s@zut de
acid hialuronic. Rolul acidului hialuronic in preeg de hidratare a pielii nu este elucidat
complet, totyi, acest fapt nu impiediccompaniile de produse cosmetice de a include hcidu
hialuronic in produsele de ingrijire a pielii, gnénd eficacitatea acestuia [99]. Mai mult, acidul
hialuronic este utilizat cu succes ca agent de erapilermi& temporai in tesuturile moi in
procedurile cosmetice [26].

Asadar, datele studiilor in vitrgi in vivo sugereaz existena diferenelor distincte in
homeostazia acidului hialuronic in pielea foto-pjati si pielea foto-expus Elucidarea
complett a modificrilor homeostaziei acidului hialuronic in pieleadémbitranita poate oferi
noi oportunitti farmacologice in prevenirea iitbanirii pielii [207].

Apa.Coninutul de ap cutanai este deosebit de mare in epiderma (7§%¢ade brusc
la interseda dintre stratul granulai stratul cornos (15-30%) [59].

in pielea taara, cea mai mare parte a apei este asociaproteinelai se numete ag
legati. Acest lucru este important pentru structura, petfiile mecanicesi interagiunea
reciproG a majorititii proteinelor.

imbatranirea intrinset nu modifici semnificativ structura apei, iar in pielea foto-
imbatranita se determih o cretere a cantittii totale de ap. Acest lucru pare paradoxal,
deoarece pielea inatraniti este adesea us&ai erodaii. Astfel, proteinele sunt mai hidrofobe,
glicozaminoglicanii sunt plagigpe materialul elastotic, agé interationeaz mai puin cu ag.
Aceast lipsa de interagune intre ap si moleculele din jur n pielea foto-iratsaniti contribuie
la aspectul ei caracteristic usgatidat [216].

Lipidele. Stratul cornos este frecvent descris ca un mod&languda si mortar”:

Corneocitele bogate in proteine sunt incorporatedamatrice de ceramide, colestesolacizi
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grasi, si cantititi mai mici de glucosilceramidg fosfolipide. Aceste lipide formeézstraturi
multilamelare in spale intercelulare ale stratului cornag,determird proprietitile mecanicesi
de coeziune ale stratului cornos, care 1i perniittusgioneze ca bariéreficient pentru ap
[216].

Multi autori consider ca cortinutul general de lipide al pielii umane scade éusta,
alti savani nu au constatat nici o schimbare semnificaiiv cantitategi componera lipidelor.
Din aceste studii contradictorii este dificil deteleninat dag& corntinutul de lipide cu certitudine
scade cu varsta [216].

Melanocitele.Concomitent cu varsta ndimul de melanocite se reduce cu 8-20% 1in
fiecare deceniu. Clinic, aceastscdere se manifest prin reducerea nuinului de nevi
melanocitari la pacigi varstnici. Pielea la paci¢gihin varst este mai ptin capabii de a se
proteja de soare, varstnicii fiind mult mai susdaptde a dezvolta cancer indus de soare. Din
acest motiv, prote@ solaé ramane importarat chiar si pentru paciefii varstnici, in pofida
faptului a majoritatea expuneriiadinitoare individuale la soare are loc n primele ddacenii
de viga. Nu este ,prea tarziu” pentru varstniciingtosi initierea utilizrii unei creme antisolare
in regimul de ingrijire a pielii [26].

1.4.1. Acidul hialuronic si pielea imhatranit a

Acidul hialuronic, unul dintre glicozaminoglicarprimari, este o polizahaidcu masa
moleculad mare, situat in matricea extracelélagi sintetizat in membrana plasmati@a
fibroblastilor sub adiunea hialuronan sintazei (HA9 [76]. Acidul hialuronic, datorit
proprietitilor sale polianionicssi hidrofile, ofei matricei extracelulare structusi viscozitate,
participa Tn homeostazia ape&i a proteinelor plasmatice, are fuicspecifice in integritatea
biomecanid@ a pielii si morfogeneza tesuturilor, regleaz multiple fungii fiziologice
(proliferarea, aderega, migraia si diferernierea celulelor). Embriogeneza, vindecareaipor si
regenerarea, inflania, malignizareasi invazia tumoral si alte procese complexe de
remodelare, de asemenea sunt asociate cu alteasgede renovare a acidului hialuronic [206].

Acidul hialuronic, componedtmajoi a matricei extracelulare cutanate, este liber in
spaiile extracelulare, dar estg asociat cu proteine, proteoglicasi alte macromolecule
extracelulare, asambland matricea extracelgigpericelulas. in pielea taara, acidul hialuronic
se affi la periferiasi intersedia fibrelor de colagesi elastiri. In pielea imBbtraniti, conexiunile
cu acidul hialuronic dispar. Reducerea traurtului de acid hialuronic, contribuie la reducere
fixarii apei si, implicit, la modificirile constatate in pielea irtbanita — riduri, elasticitate

alterati, turgesceti redud si capacitate diminuatde sugnere a vaselor mici cutanate [202].
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Doi receptori de pe supraéacelulelor, CD44i RHAMM (receptorul pentru motilitatea
mediati de acidul hialuronic), mediazefectele biologice ale acidului hialuronic, caneluce
semnale intracelulare prin legarea custiceceptori [61, 202, 206].

Polimerizarea acidului hialuronic are loc priniagea uneia sau mai multor din cele trei
sintetaze (HAg§ HAS; si HAS3) [59, 207]. Fiecare izoenzirare activitate distingtenzimatia
cu diferite roluri fiziologicesi rezulté in produsul final diferit: HASsi HAS; sintetizeaz acid
hialuronic cu masmoleculai mare, iar HAS polimerizea acid hialuronic cu masmoleculai
mica. Ulterior, acidul hialuronic poate fi metabolizd¢ hialuronidaze (HYALsi HYAL ;), care
sunt exprimate igesuturile umane, inclusiv in pielg,au un rol important in multiple procese
biologice [207, 111].

Acidul hialuronic poate fixa un volum de@agde 1.000 de ori mai mare decat greutatea
sa, reine si mertine apa in spale interfibrilare prin intermediul presiunii osrtioe, contribuind
la meninerea structurii fundamentale a matricei coloidaeorfe, susnerea volumului,
turgescetei si elasticititii pielii, difuziunea metabafilor si a substatelor nutritive [76]. Acidul
hialuronic se gseste in toatgesuturile conjunctivai este produs, Tn principal, de fibroktia si
cheratinocitele din piele. Pielea ¢me 0,5-1,0 mg de acid hialuronic la 1 g de greutesulai
umedi sau aproximativ 50% din totalul acidului hialurowiin organism [174].

in pielea TmBtranita intrinsec, cotinutul epidermic al acidului hialuronic scade
semnificativ, ira a se modifica cgmutul dermic. Modificarea majércauzai de varst este
scderea aviditii acidului hialuronic fg&a de structurile tisulare cu pierderea concomitemt
extractibilititii structurilor excitabile ale pielii [37, 140, 141

Expunerea cronic a pielii umane la factorii extrinseci se caraces printr-o
reducere a camutului de acid hialuronigi o scdere concomiteita coninutului de ap din
dermi. In studii experimentale, UVB cauzéapierderi marcante de acid hialurosicreduce
expresia mMARN (mesager ARN) a sintetazei acidulaluronic (HAS.3) in derma papildr
reducand cantitatea acidului hialurosicnumarul receptorilor acidului hialuronic CD44 in
epiderna [208]. In schimb, hialuronidaza (HYAL) si receptorii acidului hialuronic CD44 in
derma papilar nu se modifig. Au fost determing factorii care ar putea fi impli¢gain reducerea
reglarii homeostaziei acidului hialuronic in pielea fatobatraniti: reducerea concentra TGF-

B si formarea prodsilor de degradare a colagenului. T@Feste un inductor puternic al sintezei
acidului hialuronic in fibroblgii dermici. Recent s-a demonstrat dupi iradiere cronig se
deregleax sinteza TG si, respectiv scade sinteza acidului hialuronic.plos, prodsii de
degradare a colagenului (fragmentele de colagenpiéiea foto-imbtranita inhiba sinteza

acidului hialuronic in fibroblgtii cutanai umani prin reducerea expresiei sintetazei acidulu
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hialuronic (HAS), ceea ce contribuie la &terea nivelului de acid hialuronic extraceluar
pericelular [174].

Asadar, una din funtle majore ale acidului hialuronic in piele estarharea bazei
structurale a matricei extracelulare dermice. Indallea rand, capacitatea hidrafi(leagi
cantititi mari de ap) contribuie la pstrarea hidratii adecvate cutanate. Concomitent cu aceste
functii bine caracterizate, acidul hialuronic particig in diverse procese celulare (difuziunea
metaboliilor, migrarea, proliferarea, difergaerea si adeziunea celular angiogenex si
inflamatie). Modificari ale metabolismului acidului hialuronic apar in cadrul proceselor
inflamatorii ale pielii UVB-induse.

1.5. Profilaxia, tratamentul localsi sistemic al pielii imkatranite

Tratamentul pielii imbtranite include rasuri de prevenire a leziunilor induse de RUV
si proceduri diregonate spre restabilirea leziunilor deja existentBtrategiile de
tratament/prevenire sunt divizate in trei grupwanerale: 1) prevenirea priniaffoto-protegia)
reduce factorii de risc pana aparia bolii; 2) prevenirea secundafadministrarea acidului
retinoic, antioxidaflor, estrogenilor, factorilor de cogtere, citokinelor etc.) previne sau
atenueax efectele condilor exogene; 3) prevenirea tera (descuamare chimic
microdermabraziune, resurfactare cu laser, toxwotalimica, augmentaregesuturilor moi etc.)
trateaZ boala existefdt simptomatid de la foto-afectare mode#iapari la sevei, ameliorand
simptomele sau tmand progresarea bolii [80, 84, 110, 157, 170)214

Desi existi mai multe tratamente disponibile pentru pieleaaindimita, foto-protegia
(prevenirea imitranirii extrinseci) #mane cea mai bdnabordaresi trebuie Tncurajdt la tgi
pacienii. Foto-proteg¢ia se refef la masurile pentru protejarea pielii de RUY este realizat
prin produsele de protge solara, imkicaminte de protgee si evitarea soarelui. Produsele de
protegie solara sunt definite ca ageoare protejeak pielea de leziuni induse de razele UV,
arsuri solare, ridursi modificari pigmentare [31, 80, 196, 158, 214, 220]. S-dmest G
incidenta riscurilor pe termen scui lung asociate efectelor RUV poate fi reglus! circa 80%
pe parcursul vi@ unei persoane in cazul agii@ corespunitoare a produselor de protiec
solat Tncepand cu varsta de 6 luni pda varsta de 18 ani [178].

Sistemele endogene cutanate de prmdenpotriva efectelor nocive ale RUV solare
includ sinteza melaninei, ingsarea pielii si sistemul antioxidantin plus, celulele pielii au
capacitatea de reparagitsau eliminare a biomoleculelor modificate [11611155, 196].

Unul dintre primele evenimente caspuns la atunea RUV este intensificarea culorii
pielii (pigmentaia opionak) prin dod mecanisme distincte influgate de factori genetici:

imediat, rezultand din translocarea melanozomilor din @eainucleat spre dendrite (apare

36



dupa expunere de secunde la UVAdispare in 2-3 zile)si tardivd, ca rezultat al cegerii
numarului de melanocite completatu crgterea nurarului de melanozomi in melanocitg
keratinocite care apare dup-3 zile de expunere la UVB. Foto-prafacse datoredizfaptului G
melanina poate absorbi direct fotonii RUY speciile reactive ale oxigenului, respectiv
protejeaz celulele de aaunile nocive ale radicalilor liberi [196].

Pigmenii melanici sunt de mai multe feluri in fume de culoare, structiirchimici,
solubilitate in soltii alcaline. Eumelaninelesunt polimeri insolubili in solu alcaline, formai
din uniti pirolice de culoare neagr (DHI melanina) sau brdn (DHICA melanina);
feomelaninelesunt derivé benzotiazinici, de culoare galbenmoscat, solubile in soltii alcaline
si tricromii, de culoare rge, ultimele doé contin sulf.

Indiferent de tipul de melanirsintetizat, punctul de plecare este aminoaciddirdzina.
Enzima cheie a biosintezei melaninei este tiroanaare are activitate de tirozinhidralaz
DOPA oxidaz, dihidroindoloxidaz si de aceea catalizeazmai multe etape. Recent s-a
demonstrat £ L-DOPA este formatin melanozomi din L-tirozih de @tre tirozinhidroxilaza
izoforma | (THI). Prin microscopie electrotiis-a demonstraticambele enzime sunt prezente
una lang alta pe membrana melanozomglutilizeaz L-tirozina ca substrat. Aprovizionarea cu
L-tirozina depinde de conversia aminoacidului esn L-fenilalanina prin activitatea
fenilalaninhidroxilazei intracelulare (PAH). Aceaste coreledzcu fototipurile cutanate I-VI,
conform clasifiarii lui Fitzpatrick, pielea inchis la culoare avand cea mai mare activitate.
Expunerea la radj@ ultraviolet crgte semnificativ activitatea PAH [59, 129].

Iradierea solar repetai a pielii contribuie laingrasarea epidermié. Cresterea
proliferarii si diferentierii celulare nireste grosimea epidermei, mai exact a stratului cqroase
rezulé in formarea unei bariere compacte de proteine scuhprotector capabif seflectesi sa
absoarh fotonii luminii solare. In consecif, scade cantitatea RUV transiigelulelor
vulnerabile ale straturilor bazsilsuprabazal [12, 22, 26].

Antioxidanii sunt molecule care reduc in piele nivelul SRO egate de efectele RUV.
SAO de aprare al pielii este format din daugrupuri mari énzimele antioxidantei
antioxidanii non-enzimaticj, care neutralizeazSRO paa la producerea leziunilor oxidative Tn
tesuturi [110, 143, 151, 196]. Enzimele antioxidaimidud: SOD — enzim antioxidani care
agioneaz direct asupra superoxidanion radicalului, catglaZRO, glutation-S-transferaza
unele enzime care furnizeaechivaleti de reducere necesari actiit detoxifiante (glutation
reductaza) [110, 143, 151, 155, 193, 196]. DeficBOD afecteax activitatea mitocondri]
induce lezarea ADN-ului, promoveagenescea celulal si reduce grosimea epidermei [212].

Antioxidanii cu greutate molecular mica (a-tocoferolul sau vitamina E, ubichinona sau
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Coenzima @, acidul ascorbic sau vitamina C, glutationul, atigric, acidul lipoic, melatonina,
bilirubina etc.) previn efectele oxidative prin endgiune direci (donarea unui electron
radicalilor de oxigenji indirecti prin chelatizarea metalelor [110, 143, 155, 1185, 220]. in
conformitate cu propriétile lor antioxidanii pot fi substare lipofile, prezente in membranele
celulare @-tocoferol, ubichinoa), si hidrofile, localizate preponderent in citoplasrfacidul
ascorbic, glutationul). Concentia antioxidamilor liposolubili si hidrofili este mai mare in
epidernd, decat in deri[196].

Aplicarea local a antioxidatilor poate compensa deficigbe in capacitatea de @pre
antioxidani la suprafga pielii, contribuind la prote@a optima a pielii impotriva acumatii
efectelor oxidative. Doar o substar- acidul retinoic — a fost studiat extensivdocumentat ca
eficace in tratamentul foto-iratsanirii [196, 158, 220].

Retinoiziireprezini o familie din mai mul compui, formele cele mai interesante in
cosmetid sunt retinolul, retinalul si acidul retinoic. Raizii locali disponibili sunt tretinoina
(Retin-A®), adapalene (Diferen®) tazarotene (Tazorac®), Retinoluk®Retinolul A®. Aceste
preparate sunt deritiaai vitaminei A, care posdédefecte anti-imiitranire. Tratamentul local cu
retinoizi crete expresia procolagenului de tip I, tropoelastindibrilinei 1 si reduce nivelul de
MMP-1 Tn pielea imétraniti [31, 73, 80, 107, 201, 214].

De obicei, tratamentul local cu tretinoin se efeetz cu crend de 0,05% sau 0,1%, iar
pentru pacieti mai sensibili pot fi utilizate dozaje mai mid,02-0,04%) [84, 140]. Numeroase
studii controlate au demonstrat evideataplicarea topit o data pe zi a tretinoinei de 0,05%
(acid all-trans retinoic)si isotretinoinei (13-cis-retinoic acid) sunt efioie in diminuarea
manifesirilor clinice ale pielii foto-afectate (riduri fingi grosiere, rugozitate, pistrui
pigmentare) [86, 157, 178].

Asadar, acidul retinoigi analogii $i ofera ameliogri in cadrul TmBtranirii intrinsecisi
extrinseci a pielii, manifestate prin regresia déndor histologice. Factorul limitant n
tratamentul cu tretinoieste iritarea pielii, caracterizgbrin eritem, descuamare, prurit, sefiza
de arsurisi intepaturi, xeroz. Aceasi, asa-numif, dermatifi retinoici apare in prima lunde
tratamentsi ulterior tinde 4 diminueze. Noua genera de retinoizi va ameliora semnificativ
tratamentul foto-imétranirii.

Exista un interes mare in utilizar@atioxidanilor, atat administiape cale oradl, catsi
local, pentru a combate Trtbénirea pielii, Ind puine studii publicate estimeazficacitatea
acestor preparate. Tratamentul cu vitamina Aiyle de retinol de 0,4%) cte nunirul de
fibroblasti, reduce expresia MMP, stimulgazsinteza de colageni glicozaminoglicani,

amelioreaz aspectul clinic al pielii umane Tratpanite cronologici al pielii foto-imkitranite.
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Studiul sugereazca pielea TmBtranita cronologicsi pielea foto-imhtranita raspund similar la
tratamentul local cu retinoizi [211]. Exdstot mai multe doveziZzcombinaiile de antioxidan
pot agiona sinergic [119].

Rezultatele studiilor de estimare a efectelor catrale substitiei hormonalesunt
inconsistente. Cu toate acestea, mai multe studidamonstrat eficiga tratamentului de
substituie hormonal sau de aplicare togidestrogeni, gestageni), care amelioesamnificativ
efectele deficitului hormonal restabilesc unii parametrii caracteristici pradasde imlatranire
a pielii (hidratare, elasticitate, vascularizgirgrosime a pielii) [37, 110, 157, 158, 220].

Procedurile cu laserpentru faa Tmhatraniti sunt numeroasgi se dezvol rapid.
Resurfactareaablativa cu laser este considefatstandardul de aur” pentru ameliorarea
caracteristicilor clinice ale Tnakranirii fetei si, in general, se refgida tratamentul cu laser GO
sau Er:-YAG, atat in monoterapie, ¢ain combinaie cu alte tipuri de tratamente sau alte tipuri
de lasere in acegaesiune de tratament [31, 43, 80, 178, 160, 2AHMlptia termic a epidermei
(cu leziuni termice superficiale dermice) stimukeamn ispuns robust la vindecareaiglor.
Vindecarea natural a phkgii implica remodelarea colagenului pieldi a altor molecule
matriceale. Aceastremodelare implig initial o faz inflamatorie, caracterizatprin niveluri
crescute de MMP care degradeamatricea de colagen fragmentat, urinae produga
substarnala si extingi de colagen nou structural integru nedeterioral [10

Tratamentele tragdonale: descuamare chimijcdermabraziune, microdermabraziune,
resurfactare cu laser ablativ €®au laser Er:YAG — se bazéape indeprtarea epidermei,
lezarea dermei, prodtia ulterioaé de colagersi remodelarea matricei extracelulare dermice.
Desi sunt eficientesi raman ,standardul de aur” pentru intinerirea pietitoFafectate, aceste
metode de tratament sunt asociate cu efecte seeursdannificative, distrug epiderma
provoad@ leziuni dermice, sunt asociate cu o perioai® recuperare indelungatcu efecte
secundare nedoritg cu risc sporit de compli¢ia (cicatrice, infecii si depigmentare) [10, 31,
214].

Toxina botulinia A purificati (Botox®) este o neurotoxinfolositi pentru a paraliza
diverse grupuri musculare ale fetei in scopul aon@&ii cosmetice a ridurilor. Injectarea de
Botox® este una dintre cele mai populare procedstetice. Botox® este cel mai frecvent
sigur preparat utilizat in tratamentul riduriloragklare, frontalgi perioculare cu compli¢a
locale raresi reversibile [31, 80, 84, 158, 162].

Fillerii gesuturilor moi(to fill (eng.) — a umple) sunt un grup de subsgardsco-elastice
care produc expansiunea de volum in derenuand ridurilgi faldurile cauzate de inibranire

si ameliorand conturul facial. Majoritatea fillerfigin fungie de compozie) posed si efect de
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intinerire a pielii prin stimularea sintezei de agn datorit ingredientelor care le c@n [167,
60, 56, 164, 194, 213].

Fillerii dermici pot fi clasificai in fungie de urnitoarele caracteristici [190]:

- origine — biologic autologe sau sintetice;

- durata beneficiilor cosmetice — scuftmai puin de 3 luni, de exemplu, colagenul bovin),
medie (3-12 luni, de exemplu, fillerii acidului lugonic), lungi (12-24 luni, de exemplu,
unii filleri ai acidului hialuronic — Juvederm®, droxiapatit — Radiesse®) sau foarte
lunga (mai mult de 24 luni, de exemplu, silicon, polifmetacrilat — ArteFill®,
ArteSense®);

- reversibilitate — rapid reversibile, lent biodegabile dar non reversibile sau non-
biodegradabile [190].

Sunt raportate 4 tehnici de injgx; care permanent sunt perfectate: pienseriad (utila
pentru acnee, cicatrici, riduri superficiale frdetagabela, rinoplastie nechirurgigpl pungie
liniara filetati — anterogra@l sau retrograd (utila pentru falduri naso-labiale), tehnica
ventilatoruluisi punaia transversal-incrugata (utile Tn regiunea osului zigomatsc comisurile
orale)si tehnica de tipul ferigy Tehnica ventilatosi pungia transversal-incrugt sunt varidgi
ale pungei liniare filetatesi permit umplerea unor defecte mai mari sau condardaciad, iar
tehnica de tipul ferigeste o varige a pungei seriale de tip liniar [34].

Proprietitile fizice favorabile ale acidului hialuronic indusurinta de administrargi
rezistema la deformare dup aplicare [102], persistem si biocompatibilitatea acceptabil
reversibilitatea. Gelul reticulat de acid hialum iste mai rezistent la degradarea enziratic
radicalii liberi, conferind astfel o persist¢nmai indelungdt in organism. Mai mult, acidul
hialuronic este o componénhormal a pielii umane, are o structuaniforma la toate speciile
vii, este fabricat in laborator din bacterii (ndeede origine umansau animaliet), oferindu-i un
mic grad de imunogenitate, re@@dverse imune rargi lipsa necesiii de testare cutanat
preliminag [66].

Conform datelor Socigfii Americane pentru Chirurgia Plastigi Estetic, in prezent
circa 70-85% din procedurile cu filleri dermici suefectuate cu deriviaai acidului hialuronic
[11, 19, 71, 76].

Acidul hialuronic stabilizat pe bazdde gel, pre-incorporat cu lidocaide 0,3%, ofer 0
ameliorare clinig¢ de durat si un profil excelent de siguraf faciliteaz procedura de injectare,
reduce semnificativ durerea, consolideapnfortul pacientului, dra cresterea incidetei sau a

severititii reagiilor adverse, comparativ cutgfilleri dermici utilizati [56].
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Cele mai multe dintre studiile prospective, careeamaluat eficieta, durabilitatessi
sigurana acidului hialuronic stabilizat, s-au bazat pecdgadi de observige de paa la 12 luni
[19, 45, 64, 118, 136, 185]. Rapoartele mai recentedemonstrat eficigm si persistera
preparatului pentru o perioadhai indelungat[135].

Proprietitile biologice ale acidului hialuronic sunt deteraii® de masa molecuiaa
acestuia. Astfel, moleculele cu tan scurte (masa molecutade 400-10.000 Da) stimuleaz
angiogeneza, acidul hialuronic cu o hasoleculai de 50.000-100.000 Da — mig si
proliferarea celulelor (macrofagelasi fibroblastilor) in zona de administrare, iar acidul
hialuronic cu greutate molecufamare — inhih angiogeneza, inhibmigrareasi proliferarea
celulelor, reduce producerea interleukinpisiLprostaglandinei £[222].

in general, studiile realizate au raportat o incidemai mici a efectelor adversg
complicaiilor (in special tardive sau indelungate) la fillepe baz de acid hialuronic,
comparativ cu filleriii semi-permangrsau permangn[190]. Aplicarea fillerilor non-reversibili
necesit mai multesi diferite expertizesi poate produce efectg complicgii, care sunt mai
dificil sau imposibil de gestionat, chiar prin utilizarea intervefilor chirurgicale de corge
[190].

In pofida sigurarei impresionante a fillerilor dermici pe iade acid hialuronic, toii
pot apirea unele compliga si reagii adverse. Reatle adverse pot fi atribuite procedurii in sine
(locaia anatomi&, executare incoreg}, tehnicii de proceddr(adancimea injeétii — derma
medie, derma profuridsau subcutanat, vitezafluxul de injectare)i caracteristicilor agentului
injectat (concentrarea produsului, capacitateaiddiee reagi de hipersensibilitate) [197].

Complicgiile comune atribuite tuturor tipurilor de fillegot fi clasificate in funge de
diferite criterii [150]:

1. Timp de debut: reaic precoce sau tardive.
2. Relevam estetié: efecte adverse minore care dispar de obicenigiptaiméari fara sechele,
sau efecte adverse majore.
3. Cauzalitatea reaidor adverse:
» reagii la locul de injectare
» efecte negative care rezullin tehnica incoreétde injectare
* reagii alergice
« fenomene vasculare [150].

Readciile adverse pot fi: 1) precoce — apar la catalapost-tratament, se pot rezolva
spontansi sunt, de obicei, gor de tratat: reat inflamatorii Tn locul injectrii, infectii locale,
hipersensibilitate cutangthiper- sau depigmentare, necraeautului local cauzatde ocluzia
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vascula#; 2) tardive — apar laaptamani sau ani post-tratamegitsunt dificil de tratat: infei
(eritem, edem, durere/sensibilitate, noduli, teacsistemice la infege), inflamaie
granulomatoas migrarea implantului, hipersensibilitate (abceepic), decolorare persistént
cicatrici persistente) [14, 104, 169, 176].

Mezoterapiasau terapia intradernmiicintrodug pentru prima datin 1956si descrig in
anul 1976 de are Michel Pistor [54], repreziaito varietate de tehnici minim invazive, tial
dezvoltai pentru tratamentul durerii. In prezent acg@dshnic este utilizat pentru proceduri
locale cosmeticei esteticesi este din ce Tn ce mai populafiind practicai de peste 18.000 de
medici din intreaga lume [198]. Substze farmacologice diluate (acidul hialuronic, viiasie,
mineralele, aminoacizii, hormonii, enzimele, subgke nutritive, farmaceuticele) sunt injectate
direct in zona problematic- in epiderri sau intradermic. Mezoterapia este un tratamecieeti
pentru pielea foto-imdtranitai. Evaluarea conseamlor histologice ale procedurilor de
mezoterapie demonstreéan cratere semnificati¥ a colagenuluisi a fibrelor elasticesi o
Tmburatatire a texturii dermice [81, 85, 100, 123, 179].

Termenul,biorevitalizare” a fost propus de profesorul italian A. Di Pietni2D01, care
la identificat ca ,metod de injecii intradermice cu acid hialuronic nativ (nemodéi pentru
recuperarea mediului fiziologigi normalizarea proceselor metabolice dermice”. telec
biorevitalizirii nu sunt limitate doar la dedéndar indirect se extingi la epidernd. Termenul
.biorevitalizare” se traduce: revigorarea pielii pale biologid (vita — viaa, prefixul re — din
nou, bio — biologig).

Preparatele utilizate pentru biorevitalizare audioarele trei caracteristici de liaacid
hialuronic nativ sau modificat (stabiljré aditivi, masa moleculara acidului hialuronic — circa
1 milion Da, concenttaa — de la 1 la 1,8%, cel po 15 mg/mL (concentta optima 18-20
mg/ml) [25, 222].

De obicei, biorevitalizarea se efectugdz 3-5 cure de tratament cu un interval de 2-4
saptamani [222]. Aplicarea acidului hialuronic (neretiat) are efect de hidratare cu ameliorarea
timp de 7-15 zile a structurii aspectului cutanat. Tratamentele de biorevitadizsstompeaiz
ridurile din zona feei, decolteului, gatului, reface tonusul, elastigasi densitatea pielii,
hidrateaZ profund pielea, stimuleazegenerarea celukasgi refacereaesuturilor [25, 198, 222].

Preparatele pentru mezoterapie toomcid hialuronic cu greutate moleculanica (mai
putin de 1 milion Da)si concentrge mult mai mid, sunt aplicate de sineasitor sau in
combinaie cu vitaminesi aminoacizi. Aceste medicamente au o varietatsadeini specifice —

lumineaz petele de pigment, consolidagzereii vasculari etc. [222].
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In concluzie, modifigrile cosmetice caracteristice procesului de dmdmire a pielii nu
sunt o amenitare direct a burastrii fizice a pacientului, dar impactul psihologiegativ, n
special, autoperce@p, stima de singi calitatea vigi poate fi semnificativ.

Concomitent cu cggerea nurirului populaiei de varsta a treia, persoanele neomlte
de modificirile Tmbatranirii pielii atrag tot mai mult atela medicilor. Exist mai multe metode
de atenuare a pielii iitranite prin aplicarea terapiei locale, injectapdealesi/sau chirurgicale
[9].

Tehnicile chirurgicale care vizeazresterea tensiunii pielii, indiferent de gradul de
invazie, servesc numai pentru cgracreducerii tensiunii cutanatg a tesuturilor inferioare,
asociate cu varstg, pot face reducerea volumului mai apasgibtl].

Existi numeroase tratamente care pot fi folosite pentrastabili un anumit grad de
volum pierdut (silicon, colagen bovin sau umaesut adipos autolog, derivatele acidului
hialuronic, polimetilmetacrilat, acid lactic, pati@amida, polialchilimide, alcool polivinilic,
metil si alte produse non-biodegradable). Au fost elaleodispozitive care pot fi introduse
chirurgicalsi care sunt injectate, iar capacitatea acestora destabili volumul pierdut variaz
foarte mult. Implantele pot restabili volumul Tnicar parte a fgi, dar necedit intervenie
chirurgicak, inserarei amplasare exa&tPreparatele injectabile — fillerii, utiliggpe scak larga,
pot oferi corege instantanee a liniilogi deficiertelor mici de volum, dar de scartlurat,. Un
numir de dispozitive injectabile pot restabili zone nedri ale volumului facial [51].

Intinerirea non-chirurgical faciabk a evoluat semnificativ Tn ultimii ani, iar
popularitatea este in etere, datorif sporirii nundrului de soliciéri, in special, din cauza
eficienei, perioadei scurte de recuperar@atelor mai mici de compligs, comparativ cu alte
metode [161].

Biocompatibilitatea, siguraa, potegialul redus de morbiditate, longevitatea in efectul
estetic, satisfa@m pacientuluisi medicului, incidema relativ s@zuti/previzibila a efectelor
secundare generale, proprietate non-cancerigenon-alergenig, lipsa necesitii de testare
cutanai la alergie, injectarespai si indolora, accesibilitate, pteredussi confortabilitate pentru
destinatar sunt caracteristicile unui filler derndeal. Ing, toti fillerii existenti au si unele
dezavantajei Tn prezent nu existun singur material care indeplste toate aceste critesi
poate fi considerat ,perfect” [9, 71, 169].

Fillerii dermici au evoluat Tn ultimele trei decgede la utilizarea colagenului bovin la
injectarea acidului hialuronic reticulat (crosski) cu mas moleculai mare, aplicarea
abordirilor noi, inclusiv, utilizarea polimerilor sinteii in scopul corgeéi clinice mai

indelungatai ameliofrii sigure [66].
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Actualmente, fillerii dermici cu acid hialuronic rstupopularisi utilizati pe sca& larga,
deoarece ofé@run echilibru excelent de biocompatibilitate, efitate, sigurati, aplicabilitate,
durat a beneficiilor cosmetice,incidginscizuta a readilor adverse, versatilitatg au avantajul
unic de reversibilitate. Cel mai puternic motiv panutilizarea fillerilor dermici cu acid
hialuronic este faptulacacidul hialuronic este o substarextrem de biocompatilail chimic
identica In toate organismele vii, care elirdiinecesitatea testi preliminare [190].

Rezumand datele din literatura de specialitatecserauratscopul lucrarii, care congt
in evaluarea manifestlor clinice cutanate iminente procesului de #tnénire a pieli,
markerilor stresului oxidativ, matricei extracek@aroteicesi activitatii enzimelor lizozomale la
femeile cu diferite categorii de vaistprecumsi a efectelor inerente suplinirii tratamentului
standard cu acid hialuronic. Scopul &rara fost atins prin realizarea u#toarelorobiective
evaluarea particulailor clinice cutanate ale procesului de #tranire a pielii la femeile cu 3
categorii de varst (25-34, 35-50si 51-60 de ani), utilizand in cadrul estirtor cantitative
diferite scale de apreciere a sewiitridurilor si foto-imhatranirii; determinarea valorilor serice
ale markerilor principali privind estimarea proceswe peroxidare a lipidelogi sistemului
antioxidant, matricei extracelulare proteigieactivitatii enzimelor lizozomale la femeile cu
imbatranirea pielii in funge de varst, evaluarea eficigei tratamentului standardi
tratamentului standard suplinit cu acid hialuroastipra inergelor clinice cutanate la femeile
cu Tmhitranirea pielii raportétla varsi; evaluarea efectului acestor dooptiuni terapeutice ale
procesului de Tmidiranire a pielii asupra indicilor biochimici la feihe cu imlatranirea pielii

raportad la varsi.

1.6. Concluzii la capitolul 1
Analiza bibliografi@ a situaiei in domeniu, precumsi sinteza datelorstiintifice
acumulate permit formularea ufitoarelor concluzii:

1. Foto-imkitranirea pielii este un proces biologic complexecafecteaz diverse straturi ale
pielii si produce leziuni majore Tresutul conjunctiv al dermei. Dayrocese simultane —
intrinsec sau Tndscut si extrinsec sau foto-indiranire — se suprapusi contribuie la
schimkiri globale Tn procesul de iratvanire a pielii.

2. Rol semnificativ in patogenia procesului de tndnire a pielii este atribuit SRO, proceselor
POL, strii sistemului antioxidant, precursi perturkirilor aparatului lizozomal celular. Tn
acelai timp, in literatura de specialitate nu existudii sistematizat@ complete referitor la
interconexiunea pertuiblor lipoperoxidativ-antioxidantai lizozomalesi a impactului lor

asupra procesului de TratbAnire a pielii. De aceea, studierea multilategalcomplex a

44



proceselor POL, prot@ei antioxidantesi activitatii enzimelor lizozomale preziatinteres,
atat in aspectul compteti cunacstintelor fundamentale, cét in seledia celor mai sensibiki
specifici indici care ar putea fi utiligain diagnosticul de laboratogi monitorizarea
tratamentului pielii imBtranite.

Actualmente, rol important Th managementul curatipielii se acord fillerilor dermici cu
acid hialuronic care oférun rezultat estetic mai bun de durai, faira majorarea incidemi

sau severitii reaaiilor adverse, comparativ cutgfilleri dermici utilizati. Cu toate acestea
acidul hialuronic nu poate fi considerat perfed,ateea, sunt necesare studii suplimentare
orientate spre elaborarea unor noi scheme de teatacomplex cu includerea preparatelor

antioxidante precursi a remediilor membranostabilizante.
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MATERIAL SI METODE DE STUDIU
2.1. Caracteristica general a metodologiei de cercetare
Pentru realizarea luami ,Corelatii clinico-biochimice in procesul de iritvanire a
pielii” au fost folosite metode de cercetare u#itz in epidemiologiesi biostatisti@, cu
inregistrarea fenomenelor prezente in studiu, aamndicii acestor fenomene, evideamea
tendirtelorsi corelarea lor cu @lfactori.
Pentru a analiza eficiega aciunii acidului hialuronic, administrat intracutarmaultiplu,
ne-am propus efectuarea unui studiu de cercetaat pa trei componente majore:
1. studiul rolului factorilor externgi manifesérilor clinice ale modifi@rilor cutanate de
varst;
2. determinarea particulafitilor POL, statutului SAO si activititi enzimelor
lizozomale la femei din diferite grupe de vérst
3. estimarea comparativa a eficientratamentului complex traghnal si a includerii in
schemele de tratament a acidului hialuronic.
Studiul a fost realizat in patru etape cuprins perioada anilor 2008-2011 (figura 2.1).
Etapa I. Definirea problemei.
1. Documentareatiintifica in domeniu prin studierea literatugtiintifice si metodico-
didactice pe tema ce vizeazercetarea.
2. Determinarea scopulgi obiectivelor studiului.
3. Precizarea volumului perioadei de studiu.
4. Elaborarea planului de cercetare.
Etapa Il. Observarea statistigi acumularea materialului.
1. Elaborarea chestionarulgiiinstrumentelor de colectare a materialului delstu
2. Inregistrarea caracteristicilor fenomeneler colectivititilor studiate, utilizand
procedeele de inregistrare tatalau paiala (extragerea informeei din fisele de
observde si inregistrarea datelor in cadrul anchetelor poinds;).
Etapa Ill. Evaluarea statistica rezultatelor opnute.
Etapa IV. Analiza rezultatelor ghutesi argumentareatiingifica a strategiilor.
1. Evaluarea iniala si in dinami@ a indicatorilor clinico-biochimici de bazcare
caracterizeazpielea imhtranita.
2. Analiza eficienei acidului hialuronic, inclus in schemele de tnagat, comparativ cu

tratamentul complex tragional.
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3. Evaluarea opiniei pacientelor referitor la efigeentratamentului administrat
(tratament tradional si tratament cu acid hialuronic, inclus in schemele

tratament).
4. Argumentareatiintifica a includerii acidului hialuronic in algoritmul deatament a

pielii imbatranite.
5. Argumentareatiintifica a includerii indicelor biochimici in evaluareairst pielii si

monitorizirii eficientei tratamentului.

Figura 2.1. Etapele de realizare a studiului
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Pentru okinerea informgéei necesare s-a utilizat metoda cantitati@rupul{inta pentru
studiu a inclus 90 de femei cu varsta in limitéde6® de ani, cu modifizi cutanate cronologice
bilaterale (aspect ridat deformant a fgei, gatuluisi decolteului — riduri profundgi/sau brazde,

~

riduri glabelare de incruntare, riduri ale ftynriduri fine sau ,laba gtei” in jurul ochilor,
falduri naso-labialesi riduri periorale). Pacientele nu au fost supus&e@or unor proceduri
cosmetice sau estetice (tratamentului facial estde augmentare tisuarchirurgical, cu laser
ablativ, non-ablativ sau cu radiofrecy@n erau disponibilesi dispuse & participe la toate
vizitele. Tnainte de includere in studiu, fiecagrgwag a semnat un formular de acord informat,
special adaptat la caracteristicile studiflpientru acceptul de a participa in studiu ayelessi
acceptat obiectivul studiului comparativ, inditie, contraindicaiile si efecte secundare
poterntiale ale preparatelor administrate, obliga de abinere de la alte proceduri cosmetice
faciale pe durata studiuluil.otul general de studiu a fost divizat in 3 grupdeivarst (figura
2.2):

1. Grupul I — 30 de femei in vaistie 25-35 de ani.

2. Grupul Il — 30 de femei in vatstie 36-50 de ani.

3. Grupul lll — 30 de femei in vaistle 51-60 ani.

LOTUL GENERAL DE STUDIU
90 de femei cu varstde 25-60 de ani cu modifid
cutanate cronologice bilaterale (aspect ridat
deformant a feei, gatuluisi decolteului

GRUPUL | GRUPUL Il GRUPUL Il
30 de femei cu varst 30de femei cu varst 30 de femei cu varst
de 25-35 de ani de 36-50 de ani de 51-60 de ani
LOTUL DE BAZ A LOTUL MARTOR
(cate 15 paciente din fiecare grup de \&@rs (cate 15 paciente din fiecare grup de \&@rst
Tratament complex tragibnal plus Tratament complex tragibnal
mezoterapie plus acid hialuronic plus mezoterapie
A 4 A
Estimarea eficacitii si compararea rezultatelor metodelor de tratament.
Concluziisi recomandri.

Figura 2.2. Caracteristica loturilor de studiu
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in fungie de metoda de tratament, fiecare grup a fostzaivin 2 loturi a cate 15
persoane:

1. Lotul de bai: tratament complex tragibnal (vitamina E (DLe-tocoferol acetat) — capsule
de 400 mg 1 datzi si acid ascorbic (L-acid ascorbic) — comprimate ¢erig 1 dat/zi) plus
mezoterapie (vitamina C in sdk de 20% — 1 milsi silorgamine 1 dat5 zile) o perioaa
de 21 de zile plus acid hialuronic injectabil (paegiul SkinFill Meso Rromoitalia, Italia),
administrat cate 1 ml intracutanat igi 14 zi de tratament).

2. Lotul martor — tratament complex trédnal (vitamina E (DLe-tocoferol acetat) — capsule
de 400 mg 1 datzi si acid ascorbic (L-acid ascorbic) — comprimate ¢eerig 1 dat/zi) plus
mezoterapie (vitamina C in sakide 20% — 1 mlsi silorgamine 1 dat5 zile) pe o perioad
de 21 de zile.

Am realizat un studiu prospectg randomizat, care a inclus patru vizite: screening
administrarea tratamentului, combinate intr-o gigizita sau doa vizite, tratament repetat cu
acid hialuronic pentru a @be rezultate optime cosmetige evaluarea rezultatelor la 14 zile
dup finalizarea tratamentului. Randomizarea pacienf@eldungie de medicga aplicasi (numar
impar — tratament tragional plus mezoterapie, ndm par — tratament tragional plus
mezoterapie plus acid hialuronic injectabil) s-acéfiat la prima vizit de tratament.

Chestionarul utilizat a inclus un ndmtotal de 80 intrelri, grupate pe mai multe
direqii de interes: date demografice, istoricul medi@aitecedentele medicale, tratamentgle
medicamentele administrate, examenul clinic, paracki de laborator in dinamic reagii
adverse la 14 zile déginalizarea tratamentului.

Criterile de excludere din studiu: prezancontraindicgilor pentru administrarea
acidului hialuronic; afetuni cutanate care ar putea interfera cu evalua@aelor tratate;
antecedente de cicatrici cheloide sau hipertroficeegiunea fei; carcinom bazocelular sau
scuamos in regiuneaté; deregiri ale fungiei hepatice sau ale testelor de coagulare; fmfec
cronice sau recurente, inflagnda momentul screening-ului sau in antecedenrga severe,
manifestate prin anafilaxie; gravidele sau mamele @ipteaz; femeile care administreain
prezent sau au administrat in termen de X limainte de studiu antiagregante plachetare,
anticoagulante, trombolitice, corticosteroizi smsiei sau steroizi anabolizénau administrat in
ultimele 12 luni tratamente care ar putea inflaerezultatele studiului: tratament facial estetic,
de augmentare tisukgrchirurgical, cu laser ablativ sau non-ablativyadiofrecvers.

Augmentareaesutului moale corecteazleficiertele de contusi restabilgte aspectul
pielii. In treimea superioara fgei am preconizat atenuarea liniilor figeridurilor de expresie

pe frunte, perioculare, glabelagie“laba g&tei”, cicatricilor postacnee, depresiunilor tempera
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de varsi, ceardnelor periorbitale, pungilor sub ockii camuflarea fisurii nasojugale. n partea
medie a feei ne-am propus ameliorarea faldurilor nazolabiatgjor de marionete, liniilorsi
ridurilor fine de pe obraji. in treimea inferidar fgei am intetionat augmentarea buzelor,
ameliorarea ridurilor periorale, redefinirea gtaniVermilion a buzelosi formarea conturului
neted al marginii inferioare a maxilarului. In regea gatuluisi decolteului am intefionat
eliminarea Brbiei duble, reducerea ridurilor n jurul gatuuia nivelul decolteului.

Preparatul utilizat si tehnica de injectare. PreparatulSkinFill Meso, in volum de 1
mL, este ambalat intr-o serihgle uni@ folosina, cu 2 ace de dimensiunea 30-G. Preparatul
include soltie de hialuronat de sodiu nestabilizathon-animalier de 14 mg/mL dispersat in
soluie tampon fosfat cu pH 7,0 péla 1 g/mL.

Indicayii: hidratarea, biorevitalizareq cresterea elasticittii tesutului cutanat al fei,
gatului, decolteuluisi partii dorsale a mainii.Contraindicaii: hipersensibilitate la acidul
hialuronic, boli autoimune, diabet zaharat, angmeeurente, reumatism acut, endocardit
infectioasi, predispozie la cicatrici cheloide, gravidg mame care &pteaz, persoanele sub
varsta de 18 ankfectele secundargedemsi/sau eritem local, prurit sau depigmentarea laculu
injectarii) pot dura paa la o gsiptimam. Preparatul seagtrea la temperatura de 2-25°C, la
intunericsi nu trebuie de agitat.

Tehnica de injectarePacieii au fost examing si marcai inainte de tratament.
Analgezia local cu crema EMLA de 5% (AstraZeneca, Luton, MaredadBie) s-a aplicat cu o
ora Thainte de procedura de tratament la diszli@vestigatorului pentru satisfige si reducerea
disconfortului pacientului Tn timpul procedurii. piio o, crema anestezia fost indefrtata,
lar suprafga care trebuia tratata fost dezinfectatbine cu soltie antiseptig@ — Clorhexidira.
Volumul total de 2 mL de preparat a fost injectatun ac de calibru 30-G, sub un unghi de 45°
n stratul superficial dermic prin tehnica de péapul
2.2. Caracteristica general a loturilor de studiu

In scopul evalirii si analizei particularittilor manifessrilor clinice si a eficienei
tratamentului complex tragibnal, suplimentat cu mezoterapiecu acid hialuronic injectabil
(LB), comparativ cu tratamentul complex trgaoinal (LM), am inclus in studiu 90 de femei cu
varsta cuprins intre 25si 60 de ani (varsta medie 43,29+1,2 ani) cu modlificutanate
cronologice bilaterale.

in fungie de varst, femeile au fost repartizate egal in trei grup@6:34 de ani — 30
(33,3%) de femei, 35-50 de ani30 (33,3%) de femaii 51-60 de ani~ 30 (33,3%) de femei.
Fiecare grup, la randulas, a fost divizat in dau subloturi comparabile Tn depend&rde
tratament.
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Loturile de studiu nu se deosebeau statistic sératiif in fungie de varst. Valoarea
medie de vardtconstituia 43,02+1,7 ani la femeile din Li¥143,56+1,8 ani la femeile din LB
(p>0,05). Mai mult, loturile de studiu aveau varsimilaresi in fiecare grup evaluat: 29,13+0,8
ani la femeile din LMsi 27,80+0,5 ani la femeile din LB (p>0,05) in prihgrup de varst (25-
34 de ani); 44,20£1,2 ani la femeile din L$147,60+1,4 ani la femeile din LB (p>0,05) in al
doilea grup de varat(35-50 de ani); 55,73+0,7 ani la femeile din kM5,27+0,7 ani la femeile
din LB (p>0,05) in al treilea grup de vargb1-60 de ani).

Grupul de varsta 25-60 de aniFemeile din loturile de studiu erau similar&in punct
de vedere a #ti civile, mediului de trai, perioadei de aflargnzca in aer libersi atitudinii fata

de bronzare.

In LM 73,3% au constituit femeileasitorite, 17,8%— celibatare, 6,7%— vaduvesi
2,2% — divortate. Printre femeile din LB 80,0% femaisétorite, 11,1%-— celibatare, 2,2%—
vaduvesi 6,7% —divortate (p>0,05) (tabelul 2.1).

in fundie de mediul de trai, 43 (95,6%) de femei din kMO (88,9%) de femei din LB
aveau reedina in mediul urban, iar 2 (4,4%) femei din Li¥15 (11,1%) femei din LB erau din
mediul rural (p<0,05). Fumau 16 (35,6%) femei dM ki 14 (31,1%) femei din LB (p<0,05).

in LM 9 (20,0%) femei petrec zilnic n aer liber npattin de 2 ore, 11 (24,4%) femei
2-4 ore, 24 (53,4%) de femei4-8 oresi 1 (2,2%) femeie— peste 8 ore. Printre femeile din LB
aceti indicatori constituiau 8 (17,8%), 14 (31,1%), 2,2%)si 4 (8,9%), respectiv (p>0,05)
(figura 2.3). Se bronzea28 (62,2%) de femei din LM 27 (60,0%) de femei din LB (p>0,05).

Tabelul 2.1. Repartizarea femeilor din loturilesfiediu in funge de varst si starea civil

Varsta| Lotul de| Casdtorite Celibatare Yduve Divotate Total
(@ni) | studiu | ghs | 95 | abs| %| abs. % abs% | abs.| %
2560 LM 33 73,3 8 17,8 3 6,7 1 2,2 45 100
LB 36 80,0 5 11,1 1 2,2 3 6,7 4% 100
o534 LM 10 66,7 5 33,3 - - - - 15 100
LB 11 73,3 4 26,7 - - - - 15 100
35.50 LM 12 80,0 3 20,0 - - - - 15 100
LB 13 86,7 - - - - 2 13,3 15 100
51-60 LM 11 73,3 - - 3 20,0 1 6,7 15 100
LB 12 80,0 1 6,7 1 6,7 1 6,7 15 100
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53.3

<2 ore 2-4 ore 4-8 ore >8 ore

OLotul martor BLotul de baza

Figura 23. Repartizarea femeilor din loturile de studiu
In fundiie de perioac de aflare zilnig in aer libe

Grupul de varsti 25-34 de ani.in LM, 66,7% femei erau asitorite si 33,3% —

celibatare, iar in LB 73,3% femei eraisatorite si 26,7%— celibatare (p>0,05) (tabelul 2.

In funaie de mediul de trai, 14 (93,3%) femei LM si 1 (6,7%) femeie din LB ct
resedina in mediul urban, iar toate 15 (100,0%) femei ldih erau din mediul rural (p>0,05
Fumau 7 (46,7%) femei din LM 7 (46,7%) femei din LB (p>0,0¢t

in LM 6 (40,0%) femei petreceau zilnic in aer lilneai puin de 2 ore, 2 (13,3%) femei
- 2-4 oresi 7 (46,7%) feme — 4-8 ore. Printre femeile din LB acest indicator reema 7
(46,7%), 0 (0%}i 8 (53,3%), respectiv (p>0,05)-au bronzat 13 (86,7%) femei din LM 13
(86,7%) femei din LB (p>0,0=

Grupul de varsta 35-50 de ani.in LM 80,0% femei erau asitorite si 20,0% —
celibatare, iar in LB 86,7% femei eraisitorite si 13,3%— divortate (p>0,05) (tabelul 2.:

in fundie de mediul de trai, toate 15 (100,0%) femei dih &veau rsedina in mediul
urban, 13 (8%) femei din LB aveau gedina in mediul urbarsi 2 (13,3%) femei din LB era
din mediul rural (p>0,05). Fumau 6 (40,0%) femei M si 4 (26,7%) femei din LB (p>0,0¢

in LM,1 (6,7%) femeie petrece zilnic in aer libeainpuin de 2 ore, 8 (53,3%) feei —
— 2-4 oresi 6 (40,0%) feme — 4-8 ore. Printre femeile din LB,8 (53,4%) femei petatnic in
aer liber 24 ore, 5 (33,3%) fem — 4-8 oresi 1 (13,3%) femeie— peste 8 ore (p>0,05).-au
bronzat 8 (53,3%) femei din LM 7 (46,7%) femei din LB (p0,05).

Grupul de varsti 51-60 de ani.in LM73,3% femei erau asitorite, 20,0% fem« —
vaduvesi 6,7% femei— divortate, iar in LB 80,0% femaasitorite, 6,7% — celibatare, 6,7%-

vaduvesi 6,7% — divortate (p>0,05) (tabelul 2.:
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In funaie de mediul de trai, 14 (93,3%) femei din L$\i1 (6,7%) femei din LB aveau
resedina in mediul urban, iar 12 (80,0%) femei din LM 3 (20,0%) femei din LB erau din
mediul rural (p>0,05). Fumau cate 3 (20,0%) feneiasmbele loturi de studiu (p>0,05).

In LM, 2 (13,3%) femei petrec zilnic in aer libeanpuin de 2 ore, 1 (6,7%) femeie
2-4 ore, 11 (73,3%) femet 4-8 oresi 1 (6,7%) femeie— peste 8 ore. Printre femeile din LB 1
(6,7%) femeie petrece zilnic in aer liber maiipuwle 2 ore, 6 (40,0%) femet 2-4 ore, 6
(40,0%) femei—4-8 oresi 2 (13,3%) femei— peste 8 ore (p>0,05). S-au bronzat céate 7 (46,7%)
femei din ambele loturi de studiu (p>0,05).

Asadar, femeile din loturile de studiu, indiferent deupul de vargt erau practic
similare din punct de vedere a varsteiristivile, mediului de trai, atitudinii fat de tabagism,
perioadei de aflare zilmidn aer libesi atitudinii fata de bronzare.

2.3. Metode de cercetare clinicgl instrumentale

Pentru realizarea obiectivelor propuse, pacierdaldost supuse unui examen clinico-
biochimic complex n prima zi, panla initierea tratamentului complexj la 14 zile dup
finalizarea curei de tratament. Selectarea metodglamijloacelor s-a efectuat Tn scopul
diagnosticului complex pentru determinarea tipuktirii, problemelor cutanate facialg a
cauzelor acestora, a contraindidar pentru utilizarea cosmeticelgr a tehnicilor de ingrijire a
pielii [221].

Investigaiile si evaluirile clinice ale persoanelor din loturile de stydastimate irtial
si dupa tratament, s-au efectuat in acgqeerioad de timp, de un singur medic cu utilizarea
metodelor unificate.

Valoarea modifigrilor faciale se refér la adancimea depresiei in mucoasa sau
submucoasa tisularTerminologia privind gradul de modificare a pi@hiclude falduri, ridurisi
linii.

in scopul confirndrii diagnosticului s-au folosit metode clinicg paraclinice de
investigaii:

1. Analiza acuzelor (subiective, obiective), istoriguwvietii, istoricului medical, condiilor de
mund si de viga a pacientei.

2. Examenul clinic, inclusiv examenul dermatologic uakz In baza cantitii si activitatii
functionale a glandelor sebacee a fost diagnosticat weu piele: normal seboreig,
sebostati® sau combinat [221]. Am utilizat si clasificarea avansat(piele deshidratat
epidermic, piele sensiliil turgesceta cutanai redud, elasticitate cutanat redud,

cuperozis, hiperpigmentare, riduri cutanate).
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3. Examinarea pielii prin utilizarea echipamentelordiBgnostic:

* Lampa-lentif — dispozitivul cel mai cunoscuyt simplu pentru inspe@ si diagnosticul
vizual al pielii. Lampa-lup profesional are o nirire de 3,5-7,5 dioptriisi posed
iluminare individuad — lumina fluorescent ,rece”, ce amelioredgzsemnificativ calitatea
examenului cutanat.

* Lampa Wood - sistem de diagnosticare cu raze Udsitoin cosmetig si dermatologie
pentru identificarea &tii tenului si a bolilor specifice. Lampa emite RUV invizibilaws
.lumina neagd” cu lungimea de unda de 360 nm. Metoda este lgiiaia pentru
diagnosticarea infeidor fungice ale pielii si parului, depistarea deregilor de
pigmentare cutanatsi determinarea 3tii pielii (culoarea portocalie indic blocarea
canalelor sebacee, culoareasalbprezerm seboreei, culoarea vialet xeroz excesiv
cutanai etc.).

» Videomicroscopia digital — echipament modern de diagnosticare a p#eliparului.
Cercetarea pielii se efectuaazu lentile optice care ofeimagini cutanate #érite de 50-
200 de ori. Diagnosticul pielii poate fi efectuatduloare olinuiti, polarizai sau UV.
Metoda permite studierea in detaliu a supeafeutanate, a &ii retelei capilare,
detectarea inflameei subclinice, examinarea foliculului pilos, toterea imaginilor de
inaltd calitate ale pielisi parului, determinarea autondiad nivelului de hidratare, ggime
si pigmentare cutanat

4. Stabilirea foto-tipul pielii dup Fitzpatrick [59, 127, 221]:

. | — piele foarte deschida culoare, pistrui, § blond, ochi de culoare deschisea mai
sensibif la RUV. Intotdeauna cusurinta fac arsuri de piele, nu se bronzeaiciodat.

. Il — piele deschi la culoare, pr blond, brun-recat sau castaniu, ochi de culoare
deschig. Frecvent fac arsuri de piele, se bronzeamimal.

. Il — par inchis la culoare, piele deschita culoare, ochi de orice culoare. Uneori
(moderat) fac arsuri de piele, se bronagaeptat.

. IV — piele de culoare inchispar inchis la culoare (mulatru, metis). Rareori (nmmal) fac
arsuri de piele, intotdeauna se bronzdaae.

. V — piele de culoare maro inchis. Rasixta (galben, de exemplu). Foarte rar fac arsuri
de piele, se bronzeaabundent.

. VI — piele neagt (ras negroidi). Niciodat nu fac arsuri de piele, pielea este profund

pigmentai.
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5.

Scalei modificate a sevetiti ridurilor dupa Fitzpatrick (figura 2.4) [184]
Clasa 0 — riduri absente: nici un rid vizikillinii cutanate continui.
Clasa 0,5 — riduri foarte superficiale, dar vizbil
Clasa 1 — riduri fine: riduri vizibile cu adancitusoare.
Clasa 1,5 — riduri vizibile cu adancituri claregadimea ridurilor <1 mm.
Clasa 2 — riduri moderate: riduri clar vizibile adancimea de 1-2 mm.
Clasa 2,5 — riduri vizibile proeminente cu adan@ame2 mnmsi < 3 mm.

Clasa 3 — riduri profunde: riduri adancbrazdate cu adancimea > 3 mm.

05 15 25
Figura 2.4. Scala modificat severiitii ridurilor dupa Fitzpatrick

Scorul severittii se bazeax pe evaluarea vizuala lungimiisi profunzimii ridurilor,

estimate de investigatar nu pe nasuiri fizice. Scala modificdt a severitii ridurilor dupa

Fitzpatrick este unicprin faptul & are nasuratori de o junatate de punct (0,5, 1,5, 2,5), care

ofera o precizie adlugitoare sistemului de evaluare.

6.

Scala de Estimare a Sevatiit Ridurilor (cutelor nazo-labiale) — instrument @waluare
clinica a rezultatelor tratamentului, bazat pe fotografiandarde, care a demonstrat
stabilitateasi eficienta in studiile clinice cu aplicarea fillerilor inttarmici. Scorul de
severitate este bazat pe evaluarea vizwallungimii si adancimii cutelor naso-labiale,
comparativ cu un set de fotografii de refgtia cutelor naso-labialejrfi relatarea aspectului
initial sau anterior tratamentului [48, 133] (figurd)2.

Gradul 1 (absente): cute naso-labiale absenteclitanate continui (figura 2.5A).
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»  Gradul 2 (yoare): cute naso-labiale superficiale (mici), daibile, santul naso-labial cu
0 adancitut ugsoan; particulariiti minore faciale; implantul poate produce wari ameliorare a
aspectului (figura 2.5B).

. Gradul 3 (moderate): cute naso-labiale moderatupdd; particulariiti faciale clar
vizibile la aspect normal, implantele injectalplet produce corgie excelent (figura 2.5C).

. Gradul 4 (severe): cute naso-labiale foarte lugigprofunde, care nu se suprapun;
particularititi faciale proeminente; cute vizibile sub 2 mm laridere; implantele injectabile pot

produce coree semnificatid (figura 2.5D).

Figura 2.5. Scala de estimare a se#giritdurilor (cutelor nazo-labiale):
A - gradul 1, B - gradul 2, C - gradul 3, D - gradyuE - gradul 5
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. Gradul 5 (extreme): cute naso-labiale extrem degilum profunde in detrimentul
aspectului facial; cute vizibile de 2-4 mm, reduméa de forma ,V” la intindere; pielea se
suprapune; un singur implant injectabiltipuprobabil poate produce cotec satisficitoare
(figura 2.4E).

7. Determinarea seveiiii leziunilor faciale conform scalei fotograficatnier. Scala estesor
de aplicati estimeai principalele semne de foto-idtbAnire. Trei fotografii descriu fiecare
din cele 6 grade de severitate: Iseny 2 - yor-moderat, 3 - moderat, 4 - moderat-sever, 5 -
sever, 6 - foarte sever (figura 2.6) [115].

8. Am utilizat urmatoarele clasifigri ale caracteristicilor pielii: hidratarea (0 - mwak, 1 -
uscal, 2 - foarte uscaj, rugozitatea, netezimea, laxitatea, ridurile §hadurile grosiere (0
- absernt, 1 - woan, 2 - moderat, 3 - seved), hiperpigmentarea (0 - abs&nt - woan, 2 -
moderai, 3 - sevel), suplgea (elasticitatea) (0O - mar&at 1 - moderat, 2 - woa®i, 3 -
absent), luciul (1 - nalt, 2 - normal, 3 - mat, 4 - vd@p1].

Ulterior, a fost calculat Scorul Clinic Global alote-imkatranirii pielii (suma
urmatoarelorsase poazii: hidratare, rugozitate, laxitate, sug@e riduri finesi riduri grosiere).
Scorul maxim, care corespunde celor mai prosgenmodifiéri, a fost de 17 [221].

9. Evaluarea semnelor de itiga cutanat: eritem (0 - absent, 1 -sor: eritem vizibil, non-
confluent, cu grame incerte, 2 - moderat: eritem confluent, cu 4 geacerte, ra edem,
3 - sever: eritem intens cu edem), descuamareit,psenzai de inepituri sau arsuri (O -
absent, 1 - woam, 2 - moderdt, 3 - sevet) [221]. Eritemul, edemul, cgeerea local a
temperaturisi sensibilitatea au fost considerate simptome otade inflamg@e cutanat.

10.Evaluarea Scalei Globale de Ameliorare Esietinstrumentul este o s@able eficiema
clinica mai mult relatid, decat absoldt Investigatorul clasifit ameliorarea genetala
fiecarei cute naso-labiale prin compararea aspectubgiriex al pacientului la finele studiului
cu o fotografie rarita, efectuat pari la tratamengi atribuirea unuia din 5 calificative [133];

5. Ameliorare foarte semnificativ rezultat optim cosmetic pentru implant la acpatient.

4. Ameliorare semnificativ- ameliorare marcata aspectului exterior, comparativ cu starea
initiala, dar nu complet pentru acest pacient. O gerer imbutitati usor rezultatul.

3. Ameliorare — ameliorare evid&ra aspectului exterior, comparativ cu staredaildj dar
sunt indicate o cor¢ie sau repetarea tratamentului.

2. Ameliorare absent aspect exteriotifa modificare, similar cu cel inal.

1. Agravare — aspect exterior n#ai decat cel inial.
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11.La finele studiului, fiecare pacient a evaluat hivesiu de satisfage privind eficiena
tratamentului, comparativ cu vizita de screenirsgatment irial: 1 - rezultat nesatigfator,
indiferent de timpsi efort, 2 - rezultat nesemnificativ, de dorit nfain, 3 - rezultat bun,

satisficut de proceddr 4 - rezultat excelent, foarte saiisit [72].

6

Figura 2.6. Scala fotograﬁd_arnier a severitii foto-leziunilor faciale
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Am efectuat si evaluarea ameliérii in baza unei scale procentuale: 0-25%
(nesatisicator), 26-50% (nesemnificativ), 51-75% (buin)6-100% (excelent) [72].
12. Constatarea subiectivde d@tre paciente a perioadei medii de aflare ziriic aer liber
conform urnatoarei clasifi@ri: sub 2 ore (activitate in Tapere cu recreare medie n aer liber), 2-
4 ore (activitate in iripere cu activitate semnificasivin aer liber), 4-8 ore (activitate pafta in
aer liber cu recreare in aer libgrpeste 8 ore (activitate in aer liber).
13. Au fost analizate efectele cutanate adverse ledatdératament: eritem, descuamare,
xeroz, senzéi de iniepaturi sau arsuri, iritae, infegii (bacteriene, fungice, virale).
14. Evaluarea clinig a eficaciiitii si siguranei (efecte adversg complicgii) a fost efectuai
independent de investigater de pacient lal4 zile ddpfinalizarea tratamentului. Eficacitatea
clinica a fost evaludtcu ajutorul Scalei modificate a sevaiitridurilor dupa Fitzpatrick, Scalei
de Estimare a Sevetiti Ridurilor, Scalei de Estimare a Sevétiit Foto-daunelor Faciale Larnier
si Scalei Globale de Ameliorare Estétid339]. Au fost analizate corelde scorurilor
parametrilor care caracterizadpto-imhitranirea cu Scala modificat severitii ridurilor dupa
Fitzpatricksi Scala de Estimare a Sevétiit Foto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier).
2.4. Pregatirea materialului biologic si metode de cercetare biochimi

Preditirea materialului biologic pentru dozarea indiciloiochimici s-a efectuat in modul
urmator. Probele de sange au fost colectate din vebatiidupi o perioad de post de 12 ore,
au fost plasate in eprubete stegilpastrate timp de 30 de minute la temperatura € 4gkntru
coagularesi retragia cheagului. Ulterior séngele a fost centrifugat3500 rpm timp de 10
minute la temperatura de 4°C, iar serul a fostsfienat in eprubete curate pastrat paa la
examinare Tn congelator la t=-40°C. Examenul bimihi complex in serul sangvin prin
micrometode spectrofotometrice petfenate de colaboratorii Laboratorului Biochimie I&
USMF "Nicolae Testemanu” [1] a inclus determinarea indicilor POL, SAQ activitatii
enzimelor lizozomale.

Determinarea cantitarii HPL

Tehnici de lucru intr-o eprubet de centrifugare se introduc consecutiv 0,125 mkaagvin

si 1,5 ml amestec hexan+izopropanol in raportulMaollvol). Probele se agitviguros la un
vortex 60-120 s. Ulterior probele se centrifughiedzmin la 3000 tur/min. Supernatantul se
toarri Tn alte eprubete, se adaufy,5 ml amestec hexan+izopropanol in raportul £d/\ol),
apoi 1,0 mL soltie 0,05 M HCI pH 2,0. Se agidin nou viguros 60-120 s la vortgixse lagd 5-

10 min la temperatura camerei pentru separaredofazéaza hexanic se transfer in alte
eprubete, iar la faza hidro-alcodlise adaug 1 g KCI pulberesi iarasi se agif 60-120 s la

vortex. Se risoak absorbata ambelor faze (hexariigi izopropanoli@) la spectrofotometru la
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220, 232, 278i 400 nm. Rezultatele se exptrin unititi convenionale relative: coginutul
relativ de HPL timpurii (primari) = AsJA220 Continutul relativ de HPL intermediari (secundari)
= Az7dA220 Continutul relativ de HPL tardivi (finali) = Avd/A220

Determinarea cantitatiic DAM

Tehnica de lucruMai intéi se pregjeste reagentul de lucru: intr-un pahar gradat senfiogr

se amestecin raportul 1:1:1 (vol/vol/vol) sol. acid tiobatbric 0,37%%, sol. acid tricloracetic
15% si sol. acid clorhidric 0,25 M. Apoi, intr-o eprubede centrifugare se toarm0 uL ser

sanguinsi 1,5 mL reagent de lucru, Se amestbimesi se fierbe 30 min la baia cu apa, seste

imediat intr-o baie cu ghea Se centrifughedztimp de 5 min la 5000 tugi@min. Se nasoa#

absorbata la 532 nm.

Calculul se efectuea@zdup urmatoarea formui:

A, 00 (B155m! _
156016° Co0EmI > oo 1)

unde Ap — absorla probei.
1,55 mL — volumul total.
0,05 mL — volumul probei de cercetat.
1,56-10 mol-cm' — coeficientul molar de absaib al DAM.
Determinarea activitarii superoxiddismutazei (SOD) const in inhibitia reducerii rii de

DAM (umol/l) =

tetrazolium nitroblue (NBT) Tn sistemul ce ¢me fenazinmetasulfati NADH sub agiunea
SOD. in urma reducerii NBT se forméanitroformazan, care are o colgea albasti,
intensitatea areia este propg@onak cantiitii de NBT redus. Gradul de inhi@ a acestui proces
depinde de activitatea enzimei.
Activitatea enzimei se expriin unititi convenionale. In calitate de unitate a actiyit SOD
se considercantitatea de enziémecesat pentru inhibjia cu 50% a reaiei de reducere a NBT.
Calcularea activittii enzimei se efectueazlup formula:

x100
AA?XP] /50'

artor

A= (100— (2.2)

unde AAey— varigia A a probei de cercetat timp de 5 min.
AAnmarior— Varigia absorbarei probei martor timp de 5 min. Activitatea enzirseiraportedz
la 1L de ser sanguin.
Determinarea activitarii glutationreductazei se bazeaz pe capacitatea enzimei de a
cataliza reaga de reducere aglutationului oxidat in preaeNADPH. Sdcderea cantitii de

NADPH; se determinspectrofotometric la 340 nm.
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Activitatea enzimei se calculegzesind din coeficientul molar de absoma NADPH

(lat = 3PC si A=340 nme = 6,22 mmdBm* saue = 5,66 umolcn?). Activitatea enzimei se
exprima Tn nmol de NADPH, ce este oxidat timp de 1 s la 1 L ser sangaimo{/dLL).

Determinarea activitasii glutation-S-transferazei. Glutation-S-transferaza catalizéaz
reagia de formare al-S-glutationil-2,4-dinitroclorbenmnlui in prezega glutationului redusi
1-Cl-2,4-dinitroclorbenzenului (DNCB). Sporireantigatii produsului reagei se determiin
spectrofotometric la 340 nm. Activitatea enzimecatulea, resind din coeficientul molar de
absorfie al 1-S-glutationil-2,4-dinitroclorbenzenului & 37C si A=340 nme = 9,6 moldm™)
si se exprind Tn nmol de produs al regei, ce este format timp de 1 s la 1L de ser sangui
(nmol/dL).

Determinarea ceruloplasminel se bazedzpe faptul, 8 acest component al plasmei sangvine,
posedand proprigi oxidative, catalizeazreagia de oxidare a unor poliamine, inclusiv a p-
fenilendiaminei. Tn rezultatul re@iei se formeax compyi de culoare albashviolets,
intensitateaarora coreleaz cu activitatea enzimai se estimeaizspectrofotometric.

Calculul cantititii de ceruloplasmifh se efectuedizutilizand curba de calibrakg se exprina
in miligrame la 1 L de ser (mg/L).

Dozarea separata a activitagii antioxidangilor hidrofobi (nepolari) si  hidrofili (polari) se
bazeai pe descrgerea absorbaei solyiei de 2,2"-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) datoiit
neutralizrii acestuia sub aitinea antioxidagilor din proba de cercetat.

Calculul se efectueazdupa curba de calibrare construiin baza dilgiilor succesive ale
soluiei standard de DPPH.

Determinarea activitarii fosfatazei acide se bazedzpe capacitatea enzimei de a hidroliza
legatura esterig a substratului sintetie p-nitrofenilfosfatul cu eliberarea p-nitrofenoluyleare
in mediul alcalin d o coloraie galbed, intensitatea @eia este direct propgonak cu
activitatea enzimei.

Calcularea activitatii enzimei se efectueazfolosind curba de calibrare, constiuin baza
unor diluii succesive ale soliei standard de p-nitrofengl se exprind in nmol pe s la 1 L ser
(nmol/<L).

Determinarea activitafii  B-glucuronidazei se bazear pe hidroliza enzimatic a p-
nitrofenil-3-D-glucuronidului. Produsul reg@ei - p-nitrofenolul- are o colorge galbesd,

intensitatea @uia coreleaz cu activitatea enzimai se determia spectrofotometric.
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Calcularea activititii enzimei se efectueazolosind curba de calibrare, constiuih baza
unor diluii succesive ale soliei standard de p-nitrofengl se exprind in nmol pe s la 1 L ser
(nmol/dL).

Determinarea activitafii [-galactozidazel se bazeaz pe estimarea spectrofotomeiria
cantittii de p-nitrofenol, eliberat in rezultatul regt de hidroliz enzimati@ a p-nitrofenil-D-
galacto-piranozidei.

Calcularea activitatii enzimei se efectueazfolosind curba de calibrare, constiuin baza
unor diluii succesive ale sofiei standard de p-nitrofenel se exprind in nmol pe s la 1 L ser
(nmol/<L).

Determinarea activitarii arilsulfatazel A §i B se bazeak pe estimarea spectrofotomedria
cantiiti de p-nitrocatehid — produsului reagei de hidroliz enzimati@ a p-
nitrocateholsulfatului de potasiu. Para-nitrocatehin mediul alcalin are o colom® visinie,
intensitatea areia coreleaz cu activitatea enzimei.

Calcularea activitatii enzimei se efectueazfolosind curba de calibrare, constiuin baza
unor diluii succesive ale sofiei standard de p-nitrocateliigi se exprind in nmol pe slal L
ser (nmol/dl).

Dozarea catepsinei D se bazearz pe capacitatea enzimei de a hidroliza hemogloloina
formarea deriv@lor acidosolubili, care pot fi estinigorin spectrofotometriere.

Activitatea enzimei se calculegzreissind din curba de calibrare, constiuiin baza unor
dilutii succesive ale sofiei standard de albumiri se exprind in ug pe s la la 11 sep@/dL).

Determinarea activitasii catepsinel G se bazearz pe capacitatea enzimei de a hidroliza
substratul sintetic L-glutaril-L-fenilalanina-p-mvanilida (Glu-phe-4-NA) cu formarea p-
nitroanilinei, cantitatea aceia coreleaz cu activitatea enzimegi poate fi estimdt prin
spectrofotometriere.

Tehnici de lucru.in godeurile microgicii cu 96 godeuri cu fundul plase misoas 0,025 mL

material cercetat — ser sanguin. Se adadd2 mL solgie 1,25 mmol glu-phe-4-NA, se
agita si se incubeaz 120 min la 37C. Dup terminarea incubjeei reagia se stopedzprin
adaugarea a 0,12 mL saie tampon glicii-NaOH, pH 10,4i se agii. Se determiiabsorbata
probelor de cercetat la 410 ngnfiltrul de referina 630 nm fga de probele blanc care se
prelucreaz in acelai mod, dar nu cayime materialul biologic.Calculareaactivititii enzimei se
efectueaz folosind curba de calibrare, constéuiin baza unor dili succesive ale sofiei

standard de p-nitroanilirsi se exprind in nmol pe s la 1 L ser (nmalL3.
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Dozarea hidroxiproline libere se bazeaz pe oxidarea hidroxiprolinei (HP) in pirol, care
reagionand Tn mediul acid cu p-dimetilaminobenzalde{id&IBA) formeaz un produs colorat,
intensitatea @&ruia se rnisoa# prin metoda colorimetric De meioant & iniante cu 5-6 zile de
preluarea sangelui femeile nu consumau alimentoninut de gelatia.

Calculul coninutului de hidroxiprolia Tn proba de cercetat se efectdednpi graficul de
calibrare care se constrgtie Tn baza diltlilor de lucru ale sol. standard stock. Cantitatiea
hidroxiprolind se exprimd in nmol/L ser sanguin.

Dozarea activitafii colagenolitice se bazeaz pe incubarea materialului biologic Tntr-un
mediu ce cofine colagen cu determinarea ulterioarproduselor de scindare a acestei proteine
pe baza hidroxiprolinei.

Coninutul de hidroxiproli libera si peptid-legai se calculeakz dupa curba de calibrare.
Activitatea colagenoliti se exprind in nmol hidroxiprolia pe secundlla 1 L (nmol/s.L).

Determinarea activitiii elastazel se bazeazpe capacitatea enzimei de a hidrolizaitera
esteri@ in Carbobenzoxy-Gly-orto-nitrophenyl ester (z-@ip). Orto-nitrofenolul eliberat in
urma reagei de hidroliz da Tn mediu alcalin o colote gilbuie, intensitateaateia este direct
propotionaki cu activitatea enzimei se determia spectrofotometric.

Activitatea enzimei se estimeaaZolosind curba de calibrare, constitih baza unor dilgi
succesive ale sdfiei standard de orto-nitrofengil se exprind in nmol pe sla 1 L ser (nmol/s.L)
2.5. Metode de procesare statistica rezultatelor

In scopul procesii statistice a materialului au fost elaborateefispeciale, care
contineau n formi codificaé datele anamnezei, rezultatele examenului cliniexplogrilor
paraclinicesi a investigailor in dinamic. Prelucrarea datelor primare a fost efecétuau
ajutorul programului ,Statistical Package for thactal Science” versiunea 21.0 pentru Windows
(SPSS, Inc, Chicago, IL, 2012) la calculatorul pasd.

Pentru analizarea comparditia valorilor indicatorilor am aplicat tehnici matatito-
statistice (indicatorii seriei dinamice, indicatate propotie, valori medii etc.) [222].

Pentru prelucrarea statistiam utilizat un set de opeiia efectuate prin procedeg
tehnici de lucru specifice:

» sistematizarea materialului prin procedee de ckrdra si de grupare statistic dup
parametrki niveluri, okxsinand valorile indicatorilor primasi seriile de date statistice;
» calcularea frecvaelor absolute (numeregi/sau relative (procente) pentru variabilele

nominale sau categoriale, valorii megierorii standard a mediei pentru variabilele cong;

63



» calcularea valorilor indicatorilor deritiain dependega de forma repartirii — indicatorii
relativi, ai tendigei centrale, dispersiei, formei de repgeti varigiei in timp si spagiu,
coeficientul t-Student;

» diferena valorilor medii dintre grupuri utilizand testulyl’ pentru eantioane independente
(in cazul variabilelor cu scalde intervalsi cu distribgie normak a valorilor) sau a testelor
statisticii neparametrice (pentru variabile cu scatdina sau cu scél de intervalsi cu
distribuie anormal a valorilor);

» analiza de varigha cu aplicarea testelor de analigost-hoc pentru testarea difeygndintre
valorile medii in loturile de studiu;

» analiza parametrilor statisticii descriptive (tabeke frecvete, grafice, indicatori numerici —
valoarea cea mai nic valoarea cea mai mare, media etgl)infereniale (estimarea
caracteristicilor populgei si testarea ipotezelor statistice);

» prezentarea datelor statistice prin procedee tebglgrafice;

» statistic semnificative am considerat difgede, cand valoarea bilateigd<0,05.
2.6.Concluzii la capitolul 2

. In studiu au fost incluse 90 de femei cu varstéiriitele 25-60 de ani, cu modifid cutanate
cronologice bilaterale (aspect ridatdeformant al feei, gatuluisi decolteului — riduri profunde
si/sau brazde, falduri naso-labiajeriduri periorale). Femeile au fost divizate TngBipuri de
varst: 30 de femei in varsde 25-35 de ani, 30 de femei in vaide 36-50 de arsi 30 de femei
in varst de 51-60 ani.

. In fungie de metoda de tratament, fiecare grup a fostalivin 2 loturi a cate 15 persoane: LB
cu tratament complex trgdinal, plus mezoterapie, plus acid hialuronic itaéd si LB cu
tratament complex tragional.

. Femeile din loturile de studiu, indiferent de gruga varsi, erau similare din punct de vedere a
varstei, sitrii civile, mediului de trai, atitudinii fatde tabagism, perioadei de aflare zilric aer
liber si atitudinii fata de bronzare.

. Metodele utilizate vor permite de a efectua:

Cercetarea detaliat a proceselor lipoperoxidativ-antioxidantgi lizozomale, a giii
metabolismulutesutului conjunctiv la femei la diferite varste lbigice;

Corelarea indicilor de laborator cu cei de evaluemeica si instrumental a strii dermei la
diferite etape de vaist

Selectarea celor mai sensibili indici pentru diegjionil si monitorizarea modifigrilor dermei in
functie de varsgt;

Aprecierea eficiefei tratamentului aplicat.
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3. CARACTERISTICA CLINICO -BIOCHIMIC A A PACIENTELOR CU MODIFIC ARI
DE VARSTA ALE PIELII

3.1. Manifestrile clinice ale modificirilor cutanate inerente imkitranirii pielii

La pacientele din grupul de varsi 2t5-34 de aniriduri au fost determinate la
10 (66,7%) femei din LMi la 7 (46,7%) femei din LB, inclusiv riduri fin@l10 (66,7%) feme
din LM si la 7 (46,7%) femei n LB, riduri grosiere la 2 (13,3%) femei din Lsi la 3 (20,0%)
femei din LB (p>0,05) (figura 3.1

In funaie de gravitate, ridurile fine erawaare in 10 (66,7%) cazusi absentau n
5 (33,3%) cazuri in LM. Acestea erasoare in 7 (46,7%) camun lotul de baz si absentau in 8
(53,3%) cazuri (figura 3.2). Ridurile grosiere sezentau soare in 2 (13,3%) cazwi absentat
in 13 (86,7%) cazuri in LM, eratsoare in 3 (20,0%) cazugi absentau in 12 (80,0%) cazuri
LB (figura 3.3). Ing aceste diferete nu au atins certitudine statigtip>0,05)

Loturile de studiu nu se deosebeau semnificatitissi@a nici in funtie de unsir de
caracteristici clinice ale pielii. Rugozitatea maéi a fost doar de gravitatsoaid in 3 (20,0%)
cazuri in LMsi in 3 (20,0%) cazuri in LE

100 -
80 - 66.7 66.7
60 - 46.7 46.7
40 - 20
13.3
20 -
0 1 1 1
Riduri total Riduri fine Riduri grosiere
® |_otul martor ® | otul de baza

Figura 3.1. Repartizarea pacientelor din grupwdlst 25-34 de ani
in funaie de tipul ridurilorpara la tratamen{%)

Laxitate cutanatusoati prezentau 2 (13,3%) femei din LM 3 (20,0%) femei din LB

In celelalte cazuri laxitatea cutanabsent:
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80 1 66.7
53.3
60 - 46.7
33.3
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0 T 1
Usoare Absente

® Lotul martor E Lotul de baza

Figura 3.2. Incideta ridurilor fine la pacientele din grupul de va
25-34 de ani panla tratament (%)

Turgesceta cutané redud a fost constatatin 3 (20,0%) cazuri in Lh\si absenta in
LB, hidrataea cutanat redus — in cate 8 (53,3%) cazuri in ambele loturi de studligiul
cutanat -in cate 3 (20,0%) cazuri in ambele loturi de stutdileangiectaziil — in cate 7 (46,7%)
cazuri in ambele loturi de studiu, cheratextinica — in 3 (20,0%)azuri in LMsi absenta in
LB, pielea sensihil —in cate 4 (26,7%) cazuri in ambele loturi de studermografismt — in

cate 7 (46,7%) cazuri in ambele loturi de stt

100 - 86.7 80
80 -
60 -
40 - 20
13.3
20 -
0 T 1
Usoare Absente
® |_otul martor m | otul de baza

Figura 3.3. Frecveta ridurilor grosiere la pacientele din gru
de varsi 25-34 de ani pénla tratament (%)
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Lentigo actinice goare prezentau 8 (53,3%) femei din lsM3 (53,3%) femei din LB,
eritem cutanat gor — 7 (46,7%) femei din LMsi 7 (46,7%) femei din LB, hiperpigmentare
pestria usoal — 4 (26,7%) femei din LMsi 4 (26,7%) femei din LB, descuamare cutéanat
usoari — 8 (53,3%) femei din LMsi 8 (53,3%) femei din LB. in celelalte cazuri a@est
caracteristici cutanate absentau.

Elasticitatea cutanatredudg si pruritul absentau, iar tonusul muscular se prezen
normal la femeile din ambele loturi de studiu.

Hipoderma la obraji avea contur neted la 8 (53,8%jeisi era puin plina la 7 (46,7%)
femei din LM, avea contur neted la 8 (53,3%) fegnera puin plina la 7 (46,7%) femei din LB.

in baza cantitii si activitatii functionale a glandelor sebacee a fost diagnosticatt dipu
piele. La pacientele din LM, tipul pielii era norhia 4 (26,7%) cazuri, seboreic in 3 (20,0%)
cazurisi sebostatic in 8 (53,3%) cazuri, iar la pacientéte LB — normal in 4 (26,7%) cazuri,
seboreic in 3 (20,0%) cazyrisebostatic in 8 (53,3%) cazuri.

Tipul | al pielii dup Fitzpatrick s-a constatat la 4 (26,7%) femei di &i la 4 (26,7%)
femei din LB, tipul Il - la 3 (20,0%) femei din LK la 3 (20,0%) femei din LB, iar tipul Il —
la 8 (53,3%) femei din LMi la 8 (53,3%) femei din LB (p>0,05).

Dupa scala modificat Fitzpatrick a seveidtii ridurilor au fost relevate doar dewlase:
clasa O la 8 (53,3%) femei din LM la 8 (53,3%) femei din LB, clasa 0,5 la 7 (46, 7f&nei din
LM si la 7 (46,7%) femei din LB.

Scala de Estimare a Sevayiit Ridurilor (cutelor nazo-labiale) a evidgat absera
ridurilor (gradul 1) la 8 (53,3%) femei din LMi la 10 (66,7%) femei din LB, riduri soare
(gradul Il) la 7 (46,7%) femei din LM la 5 (33,3%) femei din LB.

Evaluarea pielii conform Scalei de Estimare a Seiterfoto-daunelor faciale (scala
fotografici Larnier) a determinat ridurisoare (gradul 1) la 12 (80,0%) femei din LM la 13
(86,7%) femei din LB, riduri gor-moderate (gradul 1) la 3 (20,0%) femei din Livila 2
(13,3%) femei din LB.

Asadar, femeile din loturile de studiu in véarse 25-34 de ani au prezentat modific
cutanate gpare, mult mai rargor-moderate, cu elasticitate cutangittonus muscular normal
absemma pruritului. Femeile din ambele loturi de studiuse deosebeau semnificativ in ftilace
prezema si gravitatea ridurilor finesi ridurilor grosiere, de caracteristicile clinicetanate, de
tipul pielii dupa Fitzpatrick, scala modificatFitzpatrick a sevedtitii ridurilor, Scala de Estimare
a Severtiitii Ridurilor (cutelor nazo-labiale}i Scala de Estimare a Sevaefiit foto-daunelor

faciale (scala fotograficLarnier).
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La pacientele din grupul de varsi 3£-50 de aniriduri au fost determinate la toate
(100,0%) femei din LMsi la toate 15 (100,0%) femei din LB, inclusiv ridfine la 15 (100,0%
femei din LMsi la 14 (93,3%) femei din LB, riduri grosiere la (&5,7%) femei din LMsi la 12
(80,0%) femei din LB (p>0,05) (figura 3.

100100 100
93.3

80 -

60 -

40 -

20 -

0 T T 1

Riduri total Riduri fine Riduri grosiere
® |_otul martor ® | otul de baza

Figura 3.4. Repaizarea pacientelor din grupul de var3:-50 de ani
in funaie de tipul ridurilor (%)

In fundie de gravitate, ridurile fine erasaare in 8 (53,3%) cazusi moderate in -
(46,7%) cazuri in LM, gpare in 4 (26,7%) cazuri, moderate in 10 (66,6%\Gisi absente in 1
(6,7%) caz in LB (figura 3.5). Ridurile grosiere peezentau soare in 8 (53,3%) cazu
moderate in 5 (33,3%) cazisi absente In 2 (13,4%) cazuri in LMgoare in 6 (40,0%
cazuri,moderate in 6 (40,0%) cazsi absente in 3 (20,0%) aaz in LB (figura 3.6).

Insi aceste diferete nu au atins certitudine statigtip>0,05).

66.6
60 - 53.3
46.7
40 -
26.7
20 -
6.7
0 1 I I
Usoare Moderate Absente
B |otul martor E | otul de baza

Figura 3.5. Frecveta ridurilor fine la pacientele din grupul de va
35-50 de ani in funie de gravitate (%)
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Figura 3.6. Frecveta ridurilor grosiere la pacientele din grupul
varst 35-50 de ani in funge de gravitate (%)

in loturile de studiu nu-au apreciat modifigi semnificative nici In funtie de ursir de
caracteristici clinice ale pielii. Laxitalcutanai prezentau 10 (66,7%) femei din LMsoaria 7
(46,7%) paciente, mode#iaB (20,0%) paciente, absérh (33,3%) pacientesi 14 (93,3%)
femei din LB (yoar 14 (93,3%) pacientsi abseni 1 (96,7%) pacie#).

Turgesceta cutané redud a fost conwatat Tn 13 (86,7%) cazuri in Lhsi In 14
(93,3%) cazuri in LB, hidratarea cutahatdug —in 14 (93,3%) cazuri in Lhsi Tn 11 (73,3%)
cazuri in LB, luciul cutan —in 3 (20,0%) cazuri in LMi in 1 (6,7%) caz in LB, teleangiect:
— 1n 6 (40,0%) cazuin LM si in 7 (46,7%) cazuri in LB, cheratoza acta — in 4 (26,7%)
cazuri in LMsi in 4 (26,7%) cazuri in LB, pielea sensa —in 6 (40,0%) cazuri in LN\si in 6
(46,7%) cazuri in LB.

Lentigo actinice formasoaii prezentau 5 (33,3%) femei din Lsi 7 (46,7%) femei din
LB si abseni la 10 (66,7%) paciente din Lisi la 8 (53,3%) paciente din L

Elasticitatea cutanatredud s-a constatat in 13 (86,7%) cazuri in LNMsoari la 6
(40,0%) paciente, mode#iata 7 (46,7%) paciente, absgna 2 (13,3%)paciente)si in 12
(80,0%) cazuri in LB (gpaia la 2 (13,3%) paciente, moderdh 8 (53,3%) paciente, margda
2 (13,3%) paciente, absea 3 (20,1%) paciente

Descuamarea cutagiad fost diagnosticatin 9 (60,0%) cazuri in LM soai la 7
(46,799 paciente, moderata 2 (13,3%) paciente, abs&ta 6 (40,0%) pacienisi in 10 (66,7%)
cazuriin LB (goani la 10 (66,7%) paciensi abseni la 5 (33,3%) paciente
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Eritemul cutanat sor a fost constatat la 6 (40,0%) femei din kMa 1 (6,7%) paientd
din LB, restul pacientelor eritem nu prezen

Pruritul in zona facial nu <a constatat la pacientele din LM dara fost depiksta?
(13,3%) femei din LB.

Hiperpigmentarea pesta a fost relevai a5 (33,4%) femei din LM (formasoafa la 4
(26,7%)paciente, moderata 1 (6,7%) pacienyj si la 9 (60,0%) femei din LB (formasoaia la 7
(46,7%) paciente, mode#ida 2 (13,3%) paciente

Hipoderma la obraji avea conturul neted la 113%3,femei, ptin plina la 3 (20,0%)
femei si semnificativ pliri la 1 (6,7%) femeie in LM, atroficla 1 (6,7%) femeie, cu cont
neted la 10 (66,7%) femei, tin plina la 2 (13,3%) femesi semnificativ plira la 2 (13,3%)
femei in LB.Tonusul muscular se prezenta redus in 9 (60,0%)ricaz LM si in 10 (66,7%)
cazuri in LB.

Rugozitatea cutanatusoar a fost depistatla 7 (46,7%) femei in Lhsi la 12 (80,0%)
paciente din LB, iar forma modeifida 1 (6,7%) din LB, dermografismul alb la 11 (7)3femei
in LM si la 4 (26,7%) femei in LB (p<0,05), dermografismo — la 4 (26,7%) femei in LNsi
la 11 (73,3%) femei in LB (p<0,0!
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Figura 3.7 Repartizarea pacienteldin grupul de var&t3=-50 de ani
in functie de tipul pielii dup Fitzpatrick (%)

In baza cantitii si activitatii functionale a glandelor sebaceeost diagnosticat tipul de
piele. La pacientele din LM, tipul pielii normal fost apreciat in 3 (20,0%) cazuri, sebostat
10 (66,7%) cazuri combinat in 2 (13,3%) cazuri, iar la pacientale ldB- normal in 3 (20,0%)

cazuri, seboreic in 1 (6,7%) z si sebostatic in 11 (73,3%) cazuri. Repartizareaepéelor
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examinate cu varsta in limitele -50 de ani in funge de tipul pielii duja Fitzpatrick a fost
urmatoarea: tipul | prezentau 3 (20,0%) femei din Isi 3 (20,0%) femei din LB, tipul — 1

(6,7%) femeie din LMsi 3 (20,0%) femei din LB, tipul I — 8 (53,3%) femei din LMsi 6

(40,0%) femei din LB, tipul I'— 3 (20,0%) femei din LMi 3 (20,0%) femei din LB (p>0,05
Tipul V al pielii dug Fitzpatrick in acest grup de varst fost absent in amle loturi de studiu
(figura 3.7).

Rezultate similare au fost tinute si in rezultatul evalarii pacientelor conform scal:
modificate Fitzpatrick a sevetiti ridurilor. Clasa 0, clasa O,si clasa 2,5 absentau in amb
loturi de studiu. Clasa 1 a foconstatat la 7 (46,7%) femei din LMi la 7 (46,6%) femei dii
LB, clasa 1,5 4a 5 (33,3%) femei din LNsi la 4 (26,7%) femei din LB, clase — la 3 (20,0%)
femei din LMsi la 4 (26,7%) femei din LB (p>0,05) (figura 3.
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Figura 3.8 Repartizarea pacienteldin grupul de var&t3:-50 de ani
n fungie de tipul pielii du@a scala modificat Fitzpatrick
a severtttii ridurilor (%)

Scala de Estimare a Sevaiit Ridurilor (cutelor naz-labiale) a relevat riduri soare
(gradul 1) la 9(60,0%) femei din LNsi la 9 (60,0%) femei din LB, riduri moderate (gradil)
la 6 (40,0%) femei din LNhsi la 6 (40,0%) femei din LB (p>0,05). Lipsa ridumil (gradul I)si
riduri severe (gradul 1V) absentau in ambele lotieristudiu (figura 3.9

Evduarea pielii conform Scalei de Estimare a SewgriFoto-daunelor Faciale (scala
fotografici Larnier) a determinat ridurisor-moderate (gradul I1) la 10 (66,7%) femei din Lsi
la 10 (66,7%) femei din LB, riduri moderate (gradu) la 5 (33,3%) feme din LM si la 5
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(33,3%) femei din LB (p>0,05). Ridurisoare (gradul 1), riduri model-severe (gradul 1V}i
riduri severe (gradul V) nt-au constatat in ambele loturi de studiu (figur@®3

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

101 0 o 0 o0

0 —I : : —I

Absente Usoare Moderate Severe
® Lotul martor = Lotul de bazi

Figura 3.9. Repartizarea pacientelor grupul de varst35-50 de anconform
Scaleide Estimare a Sevetiti Ridurilor (cutelor naz-labiale) (%)

Asadar, femeile din loturile de studiu in via de 3550 de ani prezidt modificari
cutanate gor-moderate. Femeile din loturile de studiu nu se eleesu semncativ statistic in
functie de prezega si gravitatea ridurilor finesi ridurilor grosiere, de caracteristicile clini
cutanate (laxitatea, turgesta, hidratarea, luciul, teleangiectazii, cheratozéinaa, pielea
sensibifi, lentigo actinice, descuama cutanat, elasticitatea, eritemul, pruritt
hiperpigmentarea peg#fj grosimea hipodermei la obraji, tonusul musculde) tipul pielii dug
Fitzpatrick, scala modificatFitzpatrick a seveitii ridurilor, Scala de Estimare a Sevaiit
Ridurilor (cutelor nazdabiale)si Scala de Estimare a Sevefiit Foto-daunelor Faciale (scala
fotografici Larnier). In LB au fost depistate statistic semnificativ nfegécvent rugozitat
cutanai tactila si dermografism roz, iar in LM dermografism alb.

La pacientele din grupul de varsi 51-60 de aniriduri fine au fost determinate
toate 15 (100,0%) femei din LMsi la toate 15 (100,0%) femei din LB, iar riduri grere
prezentau 14 (93,3%) femei din Lsi 15 (100,0%) femei din LB (p>0,05) (figura 3.1/n
functie de gravitate, ridurile fine eragaare in 1 (6,7%) caz, moderate in 13 (86,6%) cat!
severe in 1 (6,7%) caz in LM. In LB sti indicatori au constituit 0 (0%), 12 (80,0%) 3
(20,0%) cazuri, respectiv (figura 3.12). Riduril@gjere se rezentau gpare in 3 (20,0%) cazu

moderate in 10 (66,6%) cazuri, severe in 1 (6,7si absentau in 1 (6,7%) caz in LMsoare
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in 4 (26,7%) cazuri, moderate in 9 (60,0%) casi severe in 2 (13,3%) cazuri in LB (figL

3.13). Ing aceste diferem nu au atins certitudine statisti(p>0,05).
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Figura 3.10. Repartizarea pacientelor grupul de varst35-50 de ani
conform Scalei de Estimare a Sewaiiit-Foto-daunelor Facia
(scala fotografig Larnier) (%)
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Figura 3.11. Repartizarea pacieor din grupul de varst51-60 de ani
n funaie de tipul ridurilor (%)

Loturile de studiu nu se deosebeau semnificatitissita nici in funtie de unsir de
caracteristici clinice ale pielii. Rugozitatea qudé tactila a fost depistéatla toate 15 (1C,0%)
femei din LM (goai la 9 (60,0%) pacientsi moderai la 6 (40,0%) pacientesi la toate 15
(100,0%) femei din LB (gpaia la 8 (53,3%) pacientg moderai la 7 (46,7%) paciente
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Laxitate cutanat prezentau toate 15 (100,0%) femei din LMsoald 6 (40,0%)
paciente, moderat8 (53,3%) pacientsi seved 1 (6,7%) pacier) si toate 15 (100,0%) fem:
din LB (usoar 3 (20,0%) pacientsi moderai 12 (80,0%) paciente).

Teleangiectazii au fost apreciate in 15 (100,0%pcan LM si in 14 (93,3%) cazri in
LB, cheratoz actinia - in 10 (66,7%) cazuri in LMsi in 14 (93,3%) cazuri in LB, piele sensa
-1n 12 (80,0%) cazuri in Lisi Tn 14 (93,3%) cazuri in LB.
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Figura 3.12. Frecvda ridurilor fine la pacientele din grupul
varst 51-60 de ani in funge de gravitate (%)
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Figura 3.13. Frecveta ridurilor grosiere la pacientele din grupul
varst 51-60 de ani in funige de gravitate (%)
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Lentigo actinice prezentau 11 (73,3%) femei din [doare la 10 (66,6%) paciente,
marcate la 1 (6,7%) paci@ntabsente la 4 (26,7%) pacient¢)15 (100,0%) femei din LB
(usoar la 13 (86,7%) paciente, marcate la 2 (13,3%) pae)e

Elasticitatea cutanatredud s-a remarcat in 15 (100,0%) cazuri in LMdai la 12
(80,0%) paciente, mode#at 3 (20,0%) pacienta) in 15 (100,0%) cazuri in LB fpar la 13
(86,7%) paciente, modei#ida 2 (13,3%) paciente).

Descuamarea cutadas-a constatat in 11 (73,3%) cazuri in LMdaia la 8 (53,3%)
femei, moderditla 3 (20,0%) femei, absenia 4 (26,7%) femegi in 12 (80,0%) cazuri in LB
(usoar la 12 (80,0%) femaii abseni la 3 (20,0%) femei).

Eritemul cutanat s-a evidgat la 4 (26,7%) femei din LM @or la 4 (26,7%) paciente,
absent la 11 (73,3%) pacienge)a 4 (26,7%) femei din LB @or la 4 (26,7%) paciente, absent
la 11 (73,3%) paciente).

Prurit s-a constatat in 1 (6,7%) caz in LMqula 1 (6,7%) femeie, absent la 14 (93,3%)
paciente)i in 2 (13,3%) cazuri in LB @or la 2 (13,3%) femei, absent la 13 (86,7%) paelent

Hiperpigmentare pestéi prezentau 2 (13,3%) femei din LM spaa 2 (13,3%)
paciente, abseita 13 (86,7%) pacientsg) 1 (6,7%) femeie din LB @oari la 1 (6,7%) pacieat
absent la 14 (93,3%) paciente).

Hipoderma la obraji s-a apreciat atr@fion 20,0% cazuri, cu contur neted la 3 (20,0%)
femei, puin plina la 7 (46,7%) femegi semnificativ plira la 2 (13,3%) femei din LM, atroficla
1 (6,7%) femeie, cu contur neted la 6 (40,0%) fegneitin plina la 8 (53,3%) femei din LB.

Tonusul muscular modificat s-a prezentat in 15 Q%) cazuri in LM (redus la 13
(86,7%) paciente, atonic la 2 (13,3%) paciestén 15 (100,0%) cazuri in LB (redus la 13
(86,7%) paciente, atonic la 2 (13,3%) paciente).

Turgesceta cutanat redud, hidratarea cutanat redud, luciul cutanat si
dermografismul au fost constatate la toate fentkileambele loturi de studiu.

Diferente statistice semnificative intre femeile din loide studiu in varstde 51-60
de ani s-au dinut n fungie de tipul de piele, determinat in baza cantitsi activitatii
functionale a glandelor sebacee: sebostatic la 8 (53{8ft¢i din LMsi la 15 (100,0%) femei
din LB (p<0,01), combinat la 7 (46,7%) paciente dw si la 0 (0%) paciente din LB (p<0,01).

Repartizarea pacientelor examinate in fiencle tipul pielii dup Fitzpatrick a fost
urmatoarea: tipul | absent in ambele loturi de stutpyl Il s-a constatat la 2 (13,3%) femei din
LM si la 3 (20,0%) femei din LB, tipul Ill - la 6 (40%0) femei din LMsi la 7 (46,7%) femei din
LB, tipul IV - la 6 (40,0%) femei din LMsi la 5 (33,3%) femei din LB, tipul V - la 1 (6,7%)
femeie din LMsi nu s-a constatat la femeile din LB (p>0,05) (fig3.14).
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Rezultate similare au fost ctinute si in rezultatul evalérii pielii conform scale
modificate Fitzpatrick a seveititi ridurilor: clasa 0, clasa Ogi clasa 1 absentau in ambele lo
de studiu, clasa 1,5adepistat la 0 (0%) femei din Lsi la 1 (6,7%) femie din LB, clasa 2 - la
10 (66,7%) femei din LMi la 12 (80,0%) femei din LB, clasa 2- la 5 (33,3%) femei din LN\
sila 2 (13,3%) femei din LB (p>0,05) (figura 3.1
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Figura 3.14Repartizarea pacienteldin grupul de varat51-60 de ani
in functie de tipul pielii dup Fitzpatrick (%)
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Figura 3.15Repartizarea pacienteldin grupul de varat51-60 de ani
n fungie de tipul pielii du@a scala modificat Fitzpatrick
a severiitii ridurilor (%)
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Scala de Estimare a Sevaiit Ridurilor (cutelor nao-labiale) a constatat doar ridt
moderate (gradul I11) la 3 (20,0%) femei din Lsi la 8 (53,3%) femei din LBi riduri severe
(gradul IV) la 12 (80,0%) femei din Llisi la 7 (46,7%) femei din LB (p>0,05) (figura 3.1
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Figura 3.16. Repartizarea pacientelor grupul de varst51-60 de ani conform
Scaleide Estimare a Sevetiti Ridurilor (cutelor naz-labiale) (%)

Evaluarea pielii conform Scalei de Estimare a Seiutgrfoto-daunelor faciale (scala
fotografici Larnier) nu a determinat ridurisoare (gradul Ixi riduri usor-moderate (gradul II),
riduri moderate (gradul IIl) prezentau 0 (0%) ferder LM si 3 (20,0%) femei din LB, ridut
moderatsevere (gradul IV- 6 (40,0%) femei din LMsi 5 (33,3%) femei din B, riduri severe
(gradul V) -9 (60,0%) femei din Lsi 7 (46,7%) femei din LB (p>0,05) (figura 3.1
Asadar, femeile cu varsta in limitele -60 ani prezentau modifio cutanate
cronologice mai grave traduse prin superioritagea imodificrilor modeatesi severe.
Important de meionat, @ loturile de studiu nu se deosebeau semnificatfurictie de:
» frecvenasi gravitatea ridurilor finei ridurilor grosiere
» frecvena unor caracteristici clinice cutanate (rugozitataatild, laxitatea, turgesnta,
lentigo actinice, elasticitatea, descuamarea, lucanitemul, pruritul, hiperpigmentare
pestria, teleangiectaziile, cheratoza actiipielea sensihil grosimea hipodermei la obre
tonusul muscular);

» tipul pielii dupa Fitzpatrick, scala modcati Fitzpatrick a seveditii ridurilor, Scala de
Estimare a Seveidifii Ridurilor (cutelor naz-labiale)si Scala de Estimare a Sevatii foto-
daunelor faciale (scala fotografitarnier)
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in LM a fost depistat statistic semnificativ magdwent tipu combinat de piele, iar Tn

LB - tipul sebostatic de piele, determinate in bazaitégini activitatii functionale a glandelc
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Figura 3.17. Repartizarea pacientelor grupul de varst51-60 de ani
conform Scalei de Estimare a Sevaiiifoto-daunelor facial
(scala fotografig Larnier) (%)

Imbatranirea cutanateste un proces biologic complgxmultifactorial care afectea:
diverse straturi ale pielii, T@smodificiri semnificative sunt depistate in dermStudiile
stiintifice au elucidatultiple mecanisme patogenetice implicate in prolcés foto-imbatranire
a pielii. Modificari majore apar in derma pielii cronic expuse lareaa includ acumulare:
masi\i de fibre elastice anormale, pierdere de colagesterea nivelului de glicozainoglicani
si numarului de vase teleangiectatice. Identificarea lpatologic a pielii fotc-afectate estesor
de realizat, deoare@ste caracterizaprin elastoi.

Atrofia epidermi@ si modificarile distinctea colagenuluki fibrelor elastice sunt, de
asemenea, asociate cu pielea -imbatraniti. In particular, pielea, care este maicdée fotc-
imbatranire sever, se prezirt fragmentea si ingrosata. Fibrele elastice se pot fragmenigpot
prezenta legjuri transversale progresi si fenomene de calcificardn cele din urm, reeaua
fiboroass degeneredzin mase amorfe, elastotice cu distrugerea i celulare. O astfel de
deteriorare marcata colagenuluisi fibrelor elastice progreseazzoncomitent cu expuner:
continid la RUV. Acumularea materialului elastotic in pielea -imbatranita rezulé de la

agiunea direct a RUV asupra fibrelor elastigefibroblastelor [12, B].
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Foto-imhitranirea este suprapunerea leziunilor cronice WGse cu modifidrile
cutanate Tmitranite intrinsec. Pielea foto-iroanita apare cu grosime epiderraivariabik,
elastoz cutanai, reduceresi fragmentarea colagenului, gterea nivelului metaloproteinazelor,
infiltrate inflamatoriisi ectazie vasculér [15, 29].

Pielea imBbtranita intrinsec este suioe, cu elasticitate redasdar netedl. Histologic,
prezint atrofie a epidermei, atrofie generah matricei extracelulare, aplatizare a JDE, cu
reducerea nivelului elastingi dezintegrarea fibrelor elastice. Derma, de asemedevine mai
sulyire, cu un cotinut sczut de fibroblastsi nivel redus de colagen.

Pielea foto-imbtraniti poate fi asociat fie cu creterea grosimii epidermice sau cu
atrofie pronurati epidermid si se caracterizatprin reducerea colagenului dermic matur, un
aspect distinct bazofilic de colagen (,degenerameoblica”). Colagenul tip VII, coginut Tn
fibrele de ancorare care contribuie la aderaredeepiei la derrd si stabilizarea JDE, este
semnificativ redus in pielea foto-idtbaniti. Se apreciaz o crgtere a depunerii de
glicozaminoglicanisi de material elastotic distrofic in derma profanaare are o colorare
Imunopozitiva pentru tropoelastina dezorganizaeversi asociai cu componenta microfibrilar
fibrilina. Componenta microfibrilarfibrilina este semnificativ fragmentiagi epuizat in derma
superioak JDE a pielii foto-imbtranite [30,35, 42].

3.2. Evaluarea markerilor biochimici la femei cu inbatranirea pielii in functie de varst

Rezultatele evakirii parametrilor peroxidrii lipidelor in raport cu grupurile de vaist
sunt expuse in tabelul 3.1.

Rezultatele ofinute atesi ci raportul dintre concentride diferitor clase de HPL
hidrofobi si hidrofili (nepolari si polari) se deosebesc. Se remavalori mai mari ale HPL
timpurii si intermediari hidrofobi (nepolari), agta depsind de 1,7-1,8 ori valorile celor din
faza izopropanolic (hidroalcooli@).

In ceea ce privge concentréga HPL tardivi, cele mai mici valori ale acestora s
inregistreaz in faza hexanig raportul HPL hidrofobi (nepolari)atre cei hidrofili (polari)
constituind 0,5-0,6.

Estimarea modifigrilor POL in funcie de véarst a demonstrat o cgtere statistic
semnificatia a HPL timpurii hidrofobi odatcu Tnaintarea in vagstde la 20,12+0,5 un/mL la
varsta de 35-50 de ani pala 21,71+0,3 un/mL la varsta de 51-60 de ani in(jpM0,05), a HPL
intermediari hidrofobi de la 4,69+0,1 un/mL la star de 25-34 de ani pata 5,30+£0,2 un/mL la
varsta de 51-60 de ani in LM (p<0,Gbde la 4,41+0,1 un/mL la varsta de 25-34 de anipa
5,31+0,2 un/mL la varsta de 51-60 de ani in LB (p5Q
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Tabelul 3.1. Modificarea parametrilor POL in sesahguin la femeile din loturile de studiu Tn
functie de varst

Grupul _ Grupul de vérﬁt_ _
Parametrul d . 25-34 de ani 35-50 de ani 51-60 de ani p
e studiu
1 2 3
HPL faza hexanic
HPL timpurii, LM 20,63+0,3 20,12+0,5 21,71+0,3 2-3*
un/mL LB 21,06+0,3 20,95+0,5 21,68+0,4
HPL intermediari LM 4,69+0,1 4,94+0,2 5,30+0,2 1-3*
un/mL LB 4,41+0,1 4,95+0,2 5,31+0,2 1-3**
HPL tardivi LM 0,56+0,05 0,60+0,04 0,71+0,05
un/mL LB 0,57+0,05 0,61+0,05 0,75+0,14
HPL faza izopropanolica
HPL timpurii LM 12,50+0,3 11,80+0,3 11,90+0,2
un/mL LB 12,51+0,3 12,04+0,2 12,35+0,3
HPL intermediari LM 2,78+0,2 2,73+0,2 2,95+0,2
un/mL LB 3,03+0,2 3,15+0,3 3,00+0,2
HPL tardivi LM 1,03+0,2 1,08+0,3 1,20+0,2
un/mL LB 1,03+0,2 1,29+0,3 1,00+0,2
Produsii finali ai POL
DAM (nmol/L) LM 7,05+1,2 12,47+1,4 15,95+1,1 1-3**9-3*
LB 5,77+0,3 13,48+1,6 15,90+1,2 1-3*** 2-3***

Nota: Diferena statistic semnificaté/intre grupurile de vargt*- p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001.

Astfel, datele ofbinute sugeredz ca procesele POL deruleazmai intens in mediul
hidrofob (in faza hexanig, fiind afectate preponderent lipidele neufresterii colesterolului ce
contin acizi grai negiturai, comparativ cu compii hidrofili din faza izopropanolig, si aceste
procese se intensifiodat cu Thaintarea in vagst

Datele expuse in tabelul 3.1 aest concentraa produsului final al peroxidii lipide —
DAM, creste veridic odat cu Thaintarea in vagstValorile acestui indice la femeile din grupul
de varsi 51-60 ani, au atins cote de 2,3-2,8 mai mati tke cele inregistrate la femeile cu
varsta de 25-34 ani. Astfel, nivelul DAM a crescwgridic: de la 7,05+1,2 nmol/L la varsta de
25-34 de ani panla 15,95+1,1 nmol/L la varsta de 51-60 de ani (p€0)si de la 12,47+1,4
nmol/L la varsta de 35-50 de ani @gda 15,95+1,1 nmol/L la varsta de 51-60 de ani (PSPin
LM; de la la 5,77£0,3 nmol/L la varsta de 25-34aahé par la 15,90+1,2 nmol/L la varsta de 51-
60 de ani (p<0,0013i de la 13,48+1,6 nmol/L la varsta de 35-50 de éma la 15,90+1,2
nmol/L la varsta de 51-60 de ani (p<0,001) in LB.

Studiile efectuate relé@vcresterea valorilor unor enzime ale sistemului antiexitin
dependeti de varst la femeile din loturile de studiu. In conformitate datele expuse in tabelul
3.2, se atesto tendina neveridié@ de descrgerea activiitii SOD de la 1290,04+60,75 un/L la
varsta de 25-34 ani para 1199,30+23,6 un/L la varsta de 51-60 ani Tillobartor, fapt ce
releva sciderea capacitii de protedie fata de radicalii liberi ai @ Activitatea glutation-S-
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transferaza cgte de la 82,16+4,9 nmol/s.L la varsta de 25-34 depé@ri la 119,78+7,6
nmol/s.L la varsta de 35-50 de ani (p<0,fllde la 82,16+4,9 nmol/s.L la varsta de 25-34 de an
pari la 140,61+7,5 nmol/s.L la varsta de 51-60 de @i0(001) in LM. De asemenea, se
majoreaz activitatea enzimeji in lotul de baz (LB) de la 82,17+4,9 nmol/s.L la varsta de 25-
34 de ani panla 116,12+7,5 nmol/s.L la varsta de 35-50 de @ai0(01), de la 82,17+4,9
nmol/s.L la varsta de 25-34 de ani pda 144,28+6,8 nmol/s.L la varsta de 51-60 de ani
(p<0,001)si de la 116,12+7,5 nmol/s.L la varsta de 25-34 niepara la 144,28+6,8 nmol/s.L la
varsta de 51-60 de ani (p<0,05).

La femeile din grupul de vagstle 51-60 ani, atat din lotul martor, cétcel de baiz, se
constad o cratere a activifti GR, care dejsea cu 32-37% valorile Tnregistrate la femeile cu
limita de varst 25-34 anisi cu 60-76% la femeile cu vaastupring intre 35-50 ani, dar aceste
modificari nu aveau relevaa statistic.

Tabelul 3.2. Modifidrile indicilor sistemului antioxidant in serul samg la femeile din loturile
de studii in funge de varst

Grupul _Grupul de vérﬁt_ _
Parametrul d . 25-34 deani| 35-50deani 51-60 de ani p
e studiu 1 5 3
Enzimele protegiei antioxidante
AAT (hexan) LM 2,80+0,1 2,70+0,1 2,59+0,1
(mMI/L) LB 2,81+0,1 2,68+0,1 2,60+0,1
AAT (izoprop), LM 5,92+0,6 6,33+0,7 7,45+0,4
(mMI/L) LB 5,92+0,6 6,47+0,6 7,30+0,5
SOD (un/L) LM 1290,04+60,751251,38+34,9 1199,30+23,6
LB 1246,71+68,1| 1232,43+41,31190,25+21,3
Ceruloplasmina LM 41554+12,6 | 467,48+115 443,60+14|3 1-2*
(mg/L) LB 415,58+12,6 462,34+11,2 448,79+151 1-2*
GR (nmols.L) LM 92,39+12 .4 71,8746,8 126,35+37,0
LB 92,44+12,4 76,3716,1 121,92+37,5
GST (nmol/s.L) LM 82,16+4,9 119,78+7,6 140,61+7,%  1-2** 1-3*%
LB 82,17+4,9 116,12+7,5 144,28+6,8 1-2%* 1-
3***’ 2-3*

Nota: Diferena statistic semnificativdintre grupurile de vargt*- p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001.

Activitatea ceruloplasminei se majoréaie la 415,54+12,6 mg/L la varsta de 25-34 de

ani pan la 467,48+11,5 mg/L la varsta de 35-50 de ani (@s0in LM si de la 415,58+12,6
mg/L la varsta de 25-34 de ani pda 462,34+11,2 mg/L la varsta de 35-50 de ani (@sPin

LB.
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Tabelul 3.3. Modifidrile activitatii hidrolazelor lizozomalai a markerilor matricei extracelulare
proteice la femeile din loturile de studii in fyiecde varst

Grupul Grupul de varst
Parametrul q .| 25-34 de ani| 35-50 de ani51-60 de ani p
e studiu
1 2 3
Enzimele lizozomale
Fosfataza acid LM 45,2945,9 46,02+4,0 43,43£2,0
(nmol/s.L) LB 45,30+5,9 42,36+3,7 47,10+2,4
B-glucuronidaza LM 5,54+0,4 4,43+0,4 4,46+0,3
(nmol/s.L) LB 5,54+0,4 4,60+0,4 4,30+0,3
B-galactozidaza LM 5,41+0,6 5,81+0,7 7,80%0,6 1-3*
(nmol/s.L) LB 5,29+0,5 5,94+0,7 7,80+0,6 1-3*
Arilsulfatazele LM 1,95+0,3 1,49+0,1 1,87+0,3
AB (nmol/s.L) LB 1,94+0,3 1,45+0,1 1,91+0,3
Catepsina G LM 35,06+3,0 37,74+3,0 31,34+1,7
(nmol/s.L) LB 33,66+3,1 34,95+3,3 32,33+£1,7
Catepsina D LM 6,60+0,4 5,93+0,5 6,20+1,2
(nmol/s.L) LB 6,6010,4 6,24+0,6 5,89+1,1
Markerii matricei extracelulare proteice

ACL (nmol/s.L) LM 14,79+0,4 13,71+0,4 13,81+0,5

LB 14,80+0,4 13,66+0,4 13,88+0,5
Hidroxiprolina LM 64,17+1,3 72,57+2,9 79,95+3,5 1-3**
(nmol/L) LB 63,89+1,3 74,90+3,5 76,88%3,0 1-2*, 1-3*%
Elastaza LM 66,07+4,0 72,3246,0 67,57+4,0
(nmol/s.L) LB 66,07+4,0 71,3346,1 68,58+3,9

Nota: Diferena statistic semnificativdintre grupurile de var&t*- p<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001.

Rezultatele de evaluare a actitiit enzimelor lizozomalesi a markerilor matricei
extracelulare proteice sunt expuse in statistibaltdui 3.3. De megionat tendia de reducere
nesemnificatié a activititii B-glucoronidazeki majorarea statistic semnificaliva activititii -
galactozidazei: de la 5,41+0,6 nmol/s.L la varsta?8-34 de ani pana 7,80+0,6 nmol/s.L la
varsta de 51-60 de ani (p<0,05) in IsMde la 5,29+0,5 nmol/s.L la varsta de 25-34 depemi
la 7,80+0,6 nmol/s.L la varsta de 51-60 de ani (PSPin LB. Activitatea fosfatazei acide,
arilsulfatazelor AB, catepsinei & D nu au prezentat vatiasemnificative in funge de varst:
in unele cazuri doar tendinde crgtere a activiitii, n alte cazuri — tendid de reducere a
activitatii apreciate in serul sanguin. De asemenea, nosrregistrate modifici cu relevam
statistié ale indicilor metabolismuluiesutului conjunctiv — activitii colagenoliticesi elastazei
in depended de varsi. Excepie constituie doar nivelul hidroxiprolinei libereare crate
statistic concludent odatu Tnaintarea in vagst de la 64,17+1,3 nmol/L la varsta de 25-34 de
ani pan la 79,95+£3,5 nmol/L la varsta de 51-60 de ani (pEPin LM, de la 63,89+1,3 nmol/L
la varsta de 25-34 de ani pala 74,90+3,5 nmol/L la varsta de 35-50 de ani (PSPsi de la
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63,89+1,3 nmol/L la varsta de 25-34 de anif&n76,88+3,0 nmol/L la varsta de 51-60 de ani
(p<0,01) in LB.

Toate tipurile celulare in pieleda@rstoasi, produc specii reactive ale oxigenului, de
exemplu, atat melanocitele, cat si keratinociteledpc apa oxigenatsi radical superoxid in
reactia feomelaninei cu radi@ UV. Celulele, de asemenea produc camtmnici de anion
superoxid prin producerea transferului de electrdim lartul respirator mitocondrial. Prin
reagionarea directa cu moleculele lipidice, sau afettdanzimele lipido-metabolice
redoxsensibile (fosfolipaza, lipooxigenagaciclooxigenaza), SRO induc producerea de specii
reactive lipidice (radicali lipidici, peroxizi, hidxiperoxizi, aldehide). Dezechilibrul dintre
produgia SROsi neutralizarea acestora dére SAO cu epuizarea protes antioxidantesi/sau
cresterea produgei SRO pot inclina balaa SRO/SAOsi provoca stresul oxidativ, cu
amplificarea POL, leziunilor celulagetisulare [24, 50, 52].

POL este cea mai studiagi biologic relevant reagie in lant a radicalilor liberi, iar
leziunile oxidative moleculare reprezinb cauz majoia a leziunilor tisularesi celulare, cu
impact semnificativ Th patogenia procesului dedtr@mire [5, 22, 24, 139, 147, 192].

Produsele primare ale POL (oxisterolii, hidroperaxgi endoperoxizii) sunt substgn
instabilesi, prin fragmentare, produc o génfargi de compsi intermediari, carbonili - mai
stabili si extrem de reactivi: B-aldehide nesaturate (HN§ acroleina), dialdehide (dialdehida
malonia si glioxal), ceto-aldehide (4-oxo-trans-2-nonegiaisocetale) [17, 52, 139, 165, 192].
Aceste substaa sunt responsabile pentru modificarea macromadmulproces frecvent numit
stres oxidativ [12, 24, 50, 90].

Asadar, estimarea parametrilor biochimici a constaterstere a intensitii stresului
oxidativ Tn compartimentul hidrofob cu sterea nivelului HPL timpurisi intermediari, precum
si a coninutului produsului final al POL- DAM. Tendia de contracarare déte SAO este mai
putin eficien atestandu-se doar gterea activiitii glutation-S-transferazei, ce posibil, are
repercusiuni asupra intediii tesutului conjunctiv cu cgéerea proceselor de degradare
manifestate prin cgterea nivelului de hidroxiprolih Teoria radicalilor liberi in procesul de
imbatranire postuleazca Tmbatranirea este cauzatle acumularea leziunilor cauzate de specii
reactive de oxigen, leziunile oxidative reprezedtéoar una din multiplele cauze ale procesului
de imlatranire [47].
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3.3. Concluzii la capitolul 3

1. Procesul de indranire a pielii la femeile incluse in studiu sepume prin crgterea
odat cu varsta a ratei ridurilor fing grosiere: de la 56,41, respectiv, 16,7% (25-34 ani) pala
96,75i, respectiv, 83,3% (35-50 arsi)100si, respectiv, 96,7% (51-60 ani).

2. La femeile incluse n studiu odatu varsta s-a constgitavansarea clasei sevétii
ridurilor dupi scala modificat Fitzpatrick: clasa 0 (53,3%) 0,5 (46,7%) pentru varsta 25-34
ani; clasa 1 (76,7%) 2 (23,3%) pentru varsta 35-50 ani; clasa 2 (73,8%,5 (23,3%) pentru
varsta 51-60 ani.

3. Estimarea seveitii foto-daunelor faciale conform scalei fotografidearnier a
decelat accentuarea grawit odati cu varsta femeilor, astfelacridurile woare (gradul I)si
usor-moderate (gradul 1) au predominat la femeile v@rsta 25-34 ani (83,8I, respectiv,
16,7%); ridurile yor-moderatei moderate (gradul 1ll) — la femeile cu varsta Ibdhni (66, 7si,
respectiv, 33,3%), iar ridurile moderat-severe dgtdV) si severe (gradul V) — la femeile cu
varsta 35-50 ani (364, respectiv, 53,3%).

4. Procesul de Tnaltranire a pielii oddt cu varsta a fost asociat la femeile din studiu cu
modificarea unor markeri imin@ractivitatii stresului oxidativ, hidrolazelor lizozomale, ptan
si matricei extracelulare proteice.

5. Cu referire la stresul oxidativ este de pfwrat elevarea practic dubh dialdehidei
malonice Tn sange la femeile cu varsta cugringre 35-50 ani comparativ cu varsta 25-34 ani,
care a continuat veritabil la femeile cu varsta6b% la o cat medie de 30%. Totodat
componentele sistemului antioxidant evaluate nw sagpus prin modifigri semnificative Tn
raport cu varsta, cu exaegp GST, care a avut o dinardiascendeitveritabik de la grupul de
varst 1 la grupul de varst2 (43,9%}ki de la grupul de vars®2 la grupul de varst3 (20,3%).

6. Din enzimele lizozomale studiate se gawporturd cresterea semnificativcu circa
35% a activiitii beta-galactozidazei (enzima seneseemneproductive a celulei) la femeile cu
varsta 51-60 ani comparativ cu femeile din grupul/@rsi 1 (25-34 aniyi 2 (35-50 ani).

7. Estimaredurnoverului matricei extracelulare in cadrul procesulaiithtatranire a
pielii aduce la apel majorarea in sange a hidrokipei odas cu varsta, sporurile semnificative
medii atestate intre grupurile de vart2si 1-3, fiind de 14,3, respectiv, 22,8%.
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4. EVALUAREA CLINIC A SI BIOCHIMIC A A TRATAMENTULUI COMPLEX
TRADI TIONAL SI SUPLINIT PRIN ACIDUL HIALURONIC
AL IMB ATRANIRII PIELII

4.1. Evaluarea eficietei tratamentelor asupra modificarilor clinice cutanate

Evaluarea rezultatelor cosmeticeTratamentul tradional in LM a contribuit lé
reducerea nesemnificafi'a ridurilor fine de la 40 (88,9%) de cazuri la @%,6%) de cazul
(p>0,05). Tratamentul tretional in LB, suplimentat cu acid hiabnic, a redus semnificat
ridurile fine de la 36 (80,0%) de cazuri la 24 @8) de cazuri (p<0,01

Diferenta statistic semnificativ s-a constatagi intre loturile de studiu dia tratament:
39 (86,6%) de cazuri in Lisi 24 (53,3%) de cazuri in LB (p<0,001).

Rezultate similare-au ohinut si pentru ridurile grosiere. In LM frecvem acestora n
s-a modificat in fune de tratamel — 29 (64,4%) de cazuri, iar in LE-au redus nesemnificativ
de la 30 (66,7%) de cazuri @@ tratament la 25 (55,6%e cazuri dup tratament(p>0,05

Diferenta intre loturile de studiu da tratament, de asemenea, era nesemnifica®
(64,4%) de cazuri in LMi 25 (55,6%) de cazuri in LB (p>0,05 (figura 4

100 - 88.9 20 86.6
80 N 64.4 667 644
53.3 55.6
60 -
40 -
20 -
0 T T T 1
Riduri fine Riduri fine Riduri grosiere Riduri grosiere
panala dupa panala dupa
tratament tratament tratament tratament
E [ otul martor E | otul de bazi

Figura 4.1. Dinamica evctiei ridurilor in fungie detratamen:
la femeile din loturile de studiu (%)

La femeile din LM nu -au constatat modifici ale gravidtii ridurilor grosiere dua
tratament, iar in cazul ridurilor fine, doar la 3,3%) femeie din 19, ridurile finesoare au
disparut.

Dupa tratamefy la femeile din LB ridurile fine soare au disarut la toate 11 femei
(100,0%) care prezentau astfel de ridurigpkntratament. Din 22 (100,0%) de femei cu ric
fine moderate in 1 (4,5%) caz ridurile au drsp si Tn 11(50,0%) cazuri au devenit merate,

lar cele 3 cazuri de riduri fine severe au deveratlerate (figura 4.z
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Figura 4.2. Eficieta tratamentului pacientelor din
n fungie de gravitatea ridurilor fine (%)

Ridurile grosiere soare la femeile din LB au dispt la 5 (38,5%)femeisi nu s-au
modificat la 8 (61,5%) femei déptratamentul cu acid hialuronic. Din 15 (100,0%n& cu
riduri grosiere moderate n 4 (26,7%) cazuri ritluau devenit soaresi in 11 (73,3%) cazuri nu
s-au modificat (figura 4.3).

Tratamentul pacienlor cu modifiari de varsi ale dermei a contribuit la ameliorai
caracteristicilor clinice ale pielii. Rugozitateaitanai tactili nu ¢a modificat in LM (25
(55,6%))si s-a redus statistic semnificativ de la 31 (68,9%)cdeuri paa la tratament la 1
(40,0%) cazuri duptratament in LB (p<0,01

Laxitatea cutanétnu «-a modificat in LM (27 (60,0%)Xi s-a redus de la 32 (71,1%)
cazuri paa la tratament la 24 (53,3%) de cazuri sitg@atament in LB, Trisaceast micsorare nu

a atins certitudine stiatica (p>0,05)

B Absente I Severe B Moderate m Usoare
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Figura 4.3. Eficieta tratamentului pacientelor din
in functie de gravitatea ridurilor grosiere (%)
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Tratamentul aplicat a redresat fenomenul de hidratatanat redus la pacientele din
loturile de studii: s-a miorat nunarul in LM de la 37 (82,2%) de cazuri péla tratament la 36
(80,0%) de cazuri ddptratament(p>0,05i in LB de la 34 (75,6%) de cazuri péla tratament
la 10 (22,2%) cazuri dapratament (p<0,001).

Lentigo actinice nu s-au modificat in LM (24 (53,8%e femei)si s-a redus statistic
semnificativ de la 30 (66,7%) de cazuri pda tratament la 19 (42,2%) cazuri dupatament in
LB (p<0,05).

Elasticitatea cutanaredud nu s-au modificat in LM (28 (62,2%) de cazuyri¥-a redus
de la 27 (60,0%) de cazuri gala tratament la 21 (46,7%) de cazuri slui@atament in LB, iris
aceast micsorare nu a atins certitudine statist(p>0,05).

Luciul cutanat s-a redus de la 6 (13,3%) cazurapatmratament la 4 (8,9%) cazuri dup
tratament in LM (p>0,0%i a crescut de la 4 (8,9%) cazuri pda tratament la 44 (97,8%) de
cazuri dug tratament in LB (p<0,001).

Descuamarea cutadas-a redus de la 28 (62,2%) de cazuriapmn tratament la 2
(4,4%) cazuri duptratament in LM (p<0,001g de la 30 (66,7%) de cazuri pala tratament la
15 (33,3%) cazuri duptratament in lotul in LB (p<0,01).

Eritemul cutanat s-a mjorat de la 17 (37,8%) cazuri pafa tratament la 2 (4,4%)
cazuri dug tratament in LM (p<0,0013i de la 12 (26,7%) cazuri pata tratament la 4 (8,9%)
cazuri dug tratament in lotul in LB (p<0,01).

Incidenta hiperpigmeriirii pestrte s-a migorat de la 11 (24,4%) cazuri gana
tratament la 5 (11,1%) cazuri dufpatament in LM (p<0,001y de la 14 (31,1%) cazuri paia
tratament la 4 (8,9%) cazuri dupratament in lotul in LB (p<0,01).

Dupad tratament s-au ameliorat teleangiectaziile la F%§ femei din LMsi la 30
(66,7%) de femei din LB (p<0,001), cheratoza aciint la 2 (4,4%) femei din LMsi la
24(53,3%) de femei din LB (p<0,00%) pielea sensibil — la 2 (4,4%) femei din LMi la 23
(51,1%) de femei din LB (p<0,001).

Tonusul muscular nu s-a modificat in LM (24 (53,3%¢ cazuriki s-a redus de la 25
(55,6%) de cazuri para tratament la 20 (44,4%) de cazuri glu@atament in LB, Trisaceast
micsorare nu a atins certitudine statist{p>0,05).

Dupa tratament, pruritul a digput, iar grosimea hipodermei la obraji nu s-a micdif
n ambele grupe de studiu.

Eficienta tratamentelor aplicate in loturile de studiuliindie de scalele de evaluare a

severifitii ridurilor a constatat reduceri nesemnificativeliM. Valoarea medie a indicelui Scalei
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Modificate a Severitii Ridurilor dupa Fitzpatrick s-a redus cu 1,15% (de la 3,51 pultec®47
puncte; p>0,05), valoarea medie a indicelui ScaéeiEstimare a Sevetiti Ridurilor (cutelor
nazo-labiale) — cu 1,19% (de la 2,56 puncte la ZBBcte; p>0,05), iar valoarea medie a
indicelui Scalei de Estimare a SevéiitFoto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier) nu s-a
modificat — 2,71 puncte (p>0,05).

in LB s-au olinut reduceri semnificative a acestor indicatoraloarea medie a
indicelui Scalei Modificate a Seveiiii Ridurilor dupa Fitzpatrick s-a migorat cu 8,18% (de la
3,44 puncte la 3,18 puncte; p<0,01), valoarea madialicelui Scalei de Estimare a Seiit
Ridurilor (cutelor nazo-labiale) — cu 7,14% (de2|40 puncte la 2,24 puncte; p<0,8lyaloarea
medie a Scalei de Estimare a Sevig@riFoto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier) — cu
7,14% (de la 2,58 puncte la 2,40 puncte; p<0,05).

Valoarea medie a Scorului Clinic Global al Foto-ftndnirii a diminuat de la 6,18
puncte paa la tratament la 6,13 puncte dupatament in LM (p>0,05i de la 6,51 puncte pén
la tratament la 4,58 puncte dugpatament in LB (p<0,001).

Asadar, tratamentul traglhnal a contribuit la reducerea nesemnificatvridurilor fine
si a unor caracteristici clinice cutanate (hidratareedus, descuamarea, eritemul,
hiperpigmentarea peg#), iar tratamentul tragdonal, suplimentat cu acid hialuronic, a diminuat
semnificativ ridurile fine, unele caracteristiciirste cutanate (rugozitatea tagtillentigo
actinice, luciul, descuamarea, eritemul, hiperpigtaeea pestrd) si a migorat nesemnificativ
ridurile grosiere.

In pofida valorilor medii similare ale Scalei Moidite a Severitii Ridurilor dupa
Fitzpatrick, Scalei de Estimare a SewaiitRidurilor (cutelor nazo-labiale), Scalei de Esére a
Severititii Foto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier) si Scorului Clinic Global al Foto-
imbatranirii la debutul studiului, dup tratamentul aplicat, agee parametri se reduc
nesemnificativ in LMki statistic autentic in LB.

Ameliorarea estetit; tolerabilitatea si satisfagia generafi. Estimarea amelidrii
estetice s-a realizat in baza Scalei Globale delidraee Estetig si prin evaluarea subiectiva
eficientei tratamentului. Conform Scalei Globale de AmelrerEstetig, in LM nu au fost cazuri
de agravaregi/sau ameliorare foarte semnificatjyameliorarea absenta in 20 (44,4%) de cazuri,
evident Tn 23 (51,1%) de cazusi semnificativi in 2 (4,5%) cazuri. In LB nu au fost cazuri de
agravaresi/sau de absem a ameliodrii, ameliorarea a fost evidentin 16 (35,6%) cazuri,
semnificatia in 23 (51,1%) de cazusgi foarte semnificati¥ in 6 (13,3%) cazuri (p<0,001)
(figura 4.4).
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Figura 4.4. /meliorarea esteticla femeile din loturile de stud
conform Scalei Globale de Ameliorare Est&(%)

Evaluarea subiectiva ameliodrii estetice a constatat rezultate similareLM rezultat
nesatisicator (0-25%) sa constatat in 8 (17,8%) cazuri, rezultat nesewatifi (2¢-50%) n 35
(77,8%) de cazuri, rezultat bun -75%) in 2 (4,4%) cazudi rezultatul excelent (i-100%)
absenta. In LB rezultat nesafiftor nu «a raportat rezultat nesemnificativ au raportat
(13,3%) femei, rezultat bi — 32 (71,1%) de femaii rezultatul exceler — 7 (15,6%) femei
(p<0,001) (figura 4.5).

Analiza reagilor sau fenomenelcadverse locale a constatat echimoze la 23 (51,
paciente din LMsi la 19 (42,2%) paciente din LB (p>0,05), edemd. 1a(24,4%) paciente di
LM si la 6 (13,3%) paciente din LB (p>0,05), eriten?& (51,1%) de paciente din LM la 21
(46,7%) de paciente din LB (p>0,05), sterea temperaturii locale la 2 (4,4%) (ente din LM
si la 0 (0%) paciente din LB (p>0,05), durere la(88,9%) de paciente din LM la 24 (53,3%
de paciente din LB (p>0,05), decolorarea pielil I&2,2%) pacieritdin LM si la 0 (0%) paciente
din LB (p>0,05), descuamare cutahkt 3 (6,7%) jaciente din LMsi la 0 (0%) paciente din LI
(p>0,05), senza de Tntepaturi sau arsuri la 4 (8,9%) paciente din Isi la 1 (2,2%) pacieia din
LB (p>0,05), infedi la 1 (2,2%) pacieia din LM si la 0 (0%) paciente din LB (p>0,0

in LM comparativ cu LBs-a raportat statistic semnificativ mai frecvent seilisate
locakh (14 (31,1%) si 3 (6,7%) respectiv; p<0,01), prurit local (11 (2%) si 2 (4,4%),
respectiv;p<0,05), xer@z(9 (20,0%)si 1 (2,2%) respectiv; p<0,05) iritare cutane (9 (
20,0%) si 1 (2,2%) respectiv; p<0,0!
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Figura 4.5Evaluarea subiectiva amelioirii estetice a pielii la femeil
din loturile de studiu (%)

in LB comparativ cu LM -a depistat statistic semnificativ mai frecvent nodd4-
(97,8%) si 2 (4,4%) respectiv; (0,001).

Conform evaldrii satisfagiei generale, 13 (28,9%) femei din Lsi 43 (95,6%) de
femei din LB (p<0,001}i-au expus dorita de a repeta tratamentul administrat, iar 7 (1%
femei din LM si 43 (95,6%) de femei din LB (p<0,001) vor recomandlto persoane
tratamentul administrat.

Asadar, ameliorarea estea a pielii la pacientele in vagstle 25-60 de ani cu modifiai
de varsi ale dermei, realizatin baza Scalei Globale de Ameliorare Estesi prin evaluarea
subiectii a paciefilor, este <atistic semnificativ mai eficieatdupia administrarea tratamentul
traditional, suplimentat cu acid hialuronic. In acestpgde femei mai frecvent sunt constat
ameliorare evident semnificati si foarte semnificati¥ conform Scalei Globale de Amerare
Estetié (respectiv 100%i 55,6%; p<0,001), rezultat nesemnificativ, bgirexcelent conforn
opiniei subiective a pacientelor (respectiv 10si 82,2%; p<0,01). in mare parte, frecva
reagiilor sau fenomenelor adverse locale este similarambee loturi de studiu. Tosi, in LM
s-a raportat statistic semnificativ mai frecvent deitisate locak, prurit local, xeroz si iritare
cutanal. Frecvera statistic semnificata mai mare a nodulilor in LB este determinairobabil,
de injectarea prepatului de acid hialuronic in stratul dermic extegpin JDE prin tehnica d
papuk.

Grupul de varsta 25-34 de ani. Tratamentul tradional la pacientele din LM nu
modificat frecvera ridurilor fine (10 (66,7% cazuri de riduri fine soare). Tratamentul

traditional in LB suplimentat cu acid hialuror a redus semnificativ frecvta ridurilor fine
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usoare de la 7 (46,7%) cazuri la 0 (0%) cazuri (p&D,@iferena statistic semnificativ s-a
constatasi intre loturile de studiu da tratament: 10 (66,7%gazuri in LMsi 0 (0%) cazuri in
LB (p<0,001).

Rezultate similare-au ohinut si pentru ridurile grosiere. In LM frecvem acestora n
s-a modificat -2 (13,3%) cazu (riduri usoare), iar in LB s redus nesemnificativ de la
(20,0%) cazuri la 2 (13%) cazuri (riduri soare) (p>0,05). Diferaa intre loturile de studi
dupi tratament, de asemenea, a fost nesemnificgiz0,05) (figura 4.6
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Figura 4.6. Dinamica ridurilor la pacientele dimgul
de varsi 25-34 de ani in funte de tratamen(®o)

Tratamentul pacientelor cu modiit de varsi ale dermei a contribuit la ameliorai
caracteristicilor clinice ale pielii. Rugozitateatanai tactili nu -a modificat in LM (3 (20,0%
si s-a redus statistic semnificativ de la 3 (20,0%) ciagar la tratament la 0 (0%) cazuri di
tratament in LB (p<0,01).

Laxitatea cutanétnu -a modificat in LM (2-13,3%ji s-a redus de 3 (20,0%) cazuri
pari la tratament la 2 (13,3%) cazuri dufpatament in LB, Trisaceast micsorare nu a atins
certitudinestatistié (p>0,05)

Hidratarea cutanatredud si lentigo actinice nu s-au ngorat in LV 8 (53,3%)si s-au
redus statistic semnificativ de la 8 (53,3%) capdri la tratament la 0 (0%) cazuri du
tratament in LB (p<0,01).

Luciul cutanat sa redus dda 3 (20,0%) cazuri panla tratament la 2 (13,3%) caz
dupa tratament in LM (p>0,05si a crescutde la 3 (20,0%) cazuri parla tratament la 1
(100,0%) cazuri duptratament in LB (p<0,001
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Descuamarea cutadat-a redus de la 8 (53,3%) cazuri péntratament la 1 (6,7%) caz
dupa tratament in LM (p<0,019i de la 8 (53,3%) cazuri pama tratament la 0 (0%) cazuri dup
tratament in LB (p<0,001).

Eritemul cutanat (formasoai) s-a redus de la 7 (46,7%) cazuri p&antratament la O
(0%) cazuri dup tratament in LM (p<0,013i de la 7 (46,7%) cazuri paria tratament la 3
(20,0%) cazuri duptratament in LB (p>0,05).

Hiperpigmentarea pestii(usoar) s-a redus de la 4 (26,7%) cazuri péntratament la
3 (20,0%) cazuri duptratament in LM (p>0,0%i de la 4 (26,7%) cazuri para tratament la O
(0%) cazuri dup tratament in LB (p<0,05).

Dupa tratament s-au ameliorat teleangiectaziile la Y% femeie din LMsi la 9
(60,0%) femei din LB (p<0,01), cheratoza actinnu s-a modificat in LM (3-20,0%) absenta
in LB, incidena pacientelor cu pielea sensihiu s-a modificat in LM (4-26,7%) s-a ameliorat
la 4 (26,7%) femei din LB (p<0,05).

Elasticitatea cutanatredud si pruritul absentau, tonusul muscular se prezeotanal,
iar grosimea hipodermei la obraji nu s-a modifleafemeile din ambele loturi de studiu.

Eficienta tratamentelor aplicate in loturile de studiulindie de scalele de evaluare a
severititii ridurilor a constatat reduceri nesemnificative &mbele loturi de studiu. In LM,
valoarea medie a indicelui Scalei Modificate a $#¢M@ Ridurilor dupi Fitzpatrick s-a redus cu
5,0% (de la 1,47 puncte la 1,40 puncte; p>0,09haraa medie a indicelui Scalei de Estimare a
Severititii Ridurilor (cutelor nazo-labiale) - cu 5,0% (d& 1,47 puncte la 1,40 puncte; p>0,05),
ilar valoarea medie a indicelui Scalei de Estimar8eaerifitii foto-daunelor faciale (scala
fotografica Larnier) nu s-a modificat -1,20 puncte (p>0,05).

in LB, valoarea medie a indicelui Scalei Modificaée Severittii Ridurilor dupi
Fitzpatrick s-a migorat cu 10,5% (de la 1,47 puncte la 1,33 punct®,@5), valoarea medie a
indicelui Scalei de Estimare a Sevaiit Ridurilor (cutelor nazo-labiale) — cu 17,7% (t&e
1,33puncte la 1,13 puncte; p>0,8byaloarea medie a indicelui Scalei de Estimarewae8tii
foto-daunelor faciale (scala fotografit.arnier) — cu 13,0% (de la 1,13 puncte la 1,00¢gun
p>0,05).

Valoarea medie a Scorului Clinic Global al Foto-&tnénirii nu s-a modificat (1,67
puncte) in LMsi s-a redus semnificativ de la 1,60 puncteal@ntratament la 0,33 puncte dup
tratament in LB (p<0,001).

Asadar, tratamentul tragbnal la pacientele cu modific cutanate cronologice cu
varst de 25-34 de ani nu au influgi frecvera ridurilor finesi a ridurilor grosiere, a ameliorat

semnificativ procesul de descuamare cutagatritemul cutanat, iar tratamentul tradnal,
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suplimentat cu acid hialuronic, a diminuat sematii¢ ridurilor fine, a ameliorat semnificat
unele caracteristici cliniccutanate (hidratarea, luciul, descuamateperpigmentarea pe<ta,
teleangiectaziile, pielea sens#)isi a micsorat nesemnificativ ridurile grosie

in pofida valorilor medii similare ale Scalei Mod#ite a Severitii Ridurilor dupi
Fitzpatrick, Salei de Estimare a Seveitit Ridurilor (cutelor naz-labiale)si Scalei de Estimare
a Severiitii Foto-daunelor Faciale (scala fotografitarnier), dug tratamentul aplicat asti
parametri se reduc nesemnificativ in ambele ladigristudiu. Scorului (inic Global al Foto-
imbatranirii nu sa modificat in LMsi s-a redus semnificativ in LB.

Estimarea amelidrii estetice conform Scalei Globale de Ameliorarstefici nu a
constatat in LM cazuri de agravasi/sau ameliorare semnificaa sau ameliorare foarte
semnificatia, abserm amelioarii a fost relevat in 11 (73,3%) cazuisi ameliorarea evideat-
in 4 (26,7%) cazuri. In LB nu au fost cazuri de aagresi/sau de absei a amelioirii,
ameliorarea a fost evidenin 3 (20,0%) cazuri, semnificativin 9 (60,0%) cazursi foarte
semnificativa in 3 (20,0%) cazuri (p<0,001) (figura 4
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Figura 4.7. /meliorarea estetida pacientele din grupul de vét:
25-34 de anconform Scalei Globale de Ameliorare Est& (%)

Evaluarea subiectiva ameliotirii estetice a constatat rezultate similare. In tédultat
nesatisicator s-a constatat in 6 (40,0%) cazsi rezultat nesemnificativ in 9 (60,0%) cazi
rezultat bunsi rezultat excelent nu-au determinat. In LB rezultat nesalisftor si rezultat
nesemnificativ nu s raportat, rezultat bun a fost relevat lall #3,8meisi rezultat excelent
—la 4 (26,7%) femei (p<0,001) (figura 4.
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Figura 4.8 Evaluarea subiectiva ameliodrii esteticela pacientele di
grupul de varst25-34 de ani in funge de tratament (9

Analiza reagilor sau fenomenelor adverse locale a constathimesze la 6 (40,0%
paciente din LMki la 9 (60,0%) paciente din LB (p>0,05), edeme [@2,3%) paciente din LN
si la 1 (6,7%) pacie@tdin LB (p>0,05), eritenla 6 (40,0%) paciente din Llsi la 11 (73,3%)
paciente din LB (p>0,05), sensibilitate locdh 3 (20,0%) paciente din Lhsi la 1 (6,7%)
pacieni din LB (p>0,05), prurit la 3 (20,0%) paciente diM si la 0 (0%) paciente din LI
(p>0,05),durere la 7 (46,7 paciente din LMsi la 5 (33,3%) paciente din LB (p>0,05), xea
la 3 (20,0%) paciente din Llisi la 0 (0%) paciente din LB (p>0,05), iritare cutida la 3 (20,0%)
paciente din LMsi la 0 (0%) paciente din LB (p>0,0

in LB, comparativ cu LM, -a constait statistic semnificativ mai frecvent noduli (;
(100,0%) si 0 (0%), respectiv; p<0,00:

Hipertermia local, decolarea pielii, descuamarea cutansenztii de inepituri sau
arsurisi infectii nu s-au constatat in loturile de stuc

Evaluarea satfagiei generale a constatat dolta de repetare a tratamentul adminis
la 5 (33,3%) femei din Lisi la 15 (100,0%) femei din LB (p<0,001), daiande a recomanc
altor persoane tratamentul administrat la 3 (20,&)ei din LMsi la 15 (100,0%) femedin LB
(p<0,001).

Asadar, ameliorarea estea a pielii la pacientele Tn vasstle 25-34 de ani cu modifixi
de varsi ale dermei, realizatin baza Scalei Globale de Ameliorare Estesi prin evaluarea
subiectid a pacierlor, este semnificativ mai icienta dupi administrarea tratamentul
traditional, suplimentat cu acid hialuronic. In acestpyde femei mai frecvent sunt constai

amelioraresvident, semnificati si foarte semnificati¥ conform Scalei Globale de Ameliore
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Estetic, rezultat bunsi rezultat excelent conform opiniei subiective aipatelor Frecverma
reagiilor sau evenimentele adverse locale este similarambele loturi de studiu cu extia
nodulilor, constata statistic semnificativ mai frecvent in LBi determinga, probabil, de
injectarea preparatului de acid hialuronic in siratermic exteriorsi in JDE prin tehnica d
papuh.

Grupul de varsta 35-50 de ani.Tratamentul tradional in LM a contribuit la reducere
nesemnificatig a ridurilor fine de la 15 (100,0%) cazua 14 (93,3%) cazuri (p>0,0t
Tratamentul tradional in LB, suplimentat cu acid hialuronic, a redsemnificativ ridurile fin
de la 14 (93,3%) cazuri la 9 (60,0%) cazuri (p<P,® LM frecverta ridurilor grosiere nu-a
modificat - 13 (86,7%) cazuriiar in LB sau redus nesemnificativ de la 12 (80,0%) cazu8
(53,3%) cazuri (p>0,05). Diferta intre loturile de studiu dagratamer era semnificati¥ 13
(86,7%) cazuri in LM 8 (53,3%) cazuri in LB (p<0,05) (figura 4.
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Figura 4.9. Dinamicfrecvenei ridurilor la pacientele din grupul
Vars# 35-50 de ani in funge de tratament (9

La femeile din LM nu -au constatat modifici a gravi@tii ridurilor grosiee dup
tratament, iar in cazul ridurilor fine doar la 1,71%) din 8 (53,3%) feiei ridurile woare au
disparut.

Dupa tratament, la femeile din LB ridurile fine modexatu disprut, riduri fine tsoare
s-au constatat in 9 (60,0%) cazisi lipsa ridurilor fine in 6 (40,0%) cazu Riduri grosiere
usoare prezentau 4 (26,7%) fen riduri grosiere moderate 4- (26,7%) femesi lipsa ridurilor
grosiere 7 (46,7%) feme

Tratamentul pacientelor n vatsie 350 de ani cu modifiai de varsi ale dermei

contribuit la ameliorarea caracteristicilor clinieée pielii. Rugozitatea cutadatactila nu «a
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modificat in LMsi s-a redus statistic semnificativ de la 13 (86, ¢#guri paa la tratament la 3
(20,0%) cazuri duptratament in LB (p<0,001).

Laxitatea cutanétnu s-a modificat in LM s-a redus cu certitudine statigtide la 14
(93,3%) cazuri panla tratament la 7 (46,7%) cazuri dupatament in LB (p<0,01).

Incidenta hidratirii cutanate reduse s-a rpazat in LM de la 14 (93,3%) cazuri péla
tratament la 13 (86,7%) cazuri dupatament (p>0,05i in LB de la 11 (73,3%) cazuri pama
tratament la 0 (0%) cazuri dupratament (p<0,001).

Lentigo actinice nu s-au modificat in LM (5-33,3% temei)si s-au redus statistic
nesemnificativ de la 7 (46,7%) cazuri pada tratament la 5 (33,3%) cazuri dupatament in LB
(p>0,05).

Elasticitatea cutanatredud nu s-au modificat in LM (13-86,7%j) s-a redus de la 12
(80,0%) cazuri panla tratament la 8 (53,3%) cazuri dupratament in LB, iris aceast
micsorare nu a atins certitudine statist{p>0,05).

Luciul cutanat s-a redus de la 3 (20,0%) cazuraparnratament la 2 (13,3%) cazuri
dupa tratament in LM (p>0,05i a crescut de la 1 (6,7%) caz pda tratament la 15 (100,0%)
cazuri dug tratament in LB (p<0,001).

Descuamarea cutadat-a redus de la 9 (60,0%) cazuri péntratament la 1 (6,7%) caz
dupa tratament in LM (p<0,019i de la 10 (66,7%) cazuri pama tratament la 3 (20,0%) cazuri
dupa tratament in LB (p<0,01).

Eritemul cutanat s-a redus de la 6 (40,0%) cazami fa tratament la 2 (13,3%) cazuri
dupa tratament in LMsi de la 1 (6,7%) caz péra tratament la 0 (0%) cazuri dupratament in
LB, Tnsi aceste diferge nu au atins certitudine statigtigp>0,05).

Hiperpigmentarea pedfii s-a redus de la 3 (33,3%) cazuri pda tratament la 2
(13,3%) cazuri duptratament in LM (p>0,0%i de la 9 (60,0%) cazuri pana tratament la 4
(26,7%) cazuri duptratament in LB (p>0,05).

Dupa tratament s-au ameliorat teleangiectaziile la 2,3%) femei din LMsi la 7
(46,7%) femei din LB (p>0,05), cheratoza actinicla 2 (13,3%) femei din LMi la 6 (40,0%)
femei din LB (p>0,05}i pielea sensibil — la 2 (13,3%) femei din LMi la 7 (46,7%) femei din
LB (p>0,05).

Tonusul muscular redus nu s-a modificat in LM (9980 cazuriki a diminuat de la 10
(66,7%) cazuri panla tratament la 5 (33,3%) cazuri dupratament in LB, iris aceast
micsorare nu a atins certitudine statist{p>0,05).

Dupa tratament, pruritul a digput, grosimea hipodermei la obraji nu s-a modificat

toate femeile din ambele grupe de studiu.
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Eficienta tratamentelor aplicate in loturile de studiuliindie de scalele de evaluare a
severititii ridurilor a constatat reduceri nesemnificatineliM. Valoarea medie a indicelui Scalei
Modificate a Severitii Ridurilor dupa Fitzpatrick s-a redus cu 1,63% (de la 3,73 pulxc®67
puncte; p>0,05}i nu s-au modificat valoarea medie a indicelui 8cdk Estimare a Seveiti
Ridurilor (2,40 puncteki valoarea medie a indicelui Scalei de Estimareeae8ttii foto-
daunelor faciale (2,33 puncte).

in LB s-au olinut reduceri semnificative a acestor indicatoraloarea medie a
indicelui Scalei Modificate a Seveiijii Ridurilor dupi Fitzpatrick s-a migorat cu 14,1% (de la
3,80puncte la 3,33 puncte; p<0,05), valoarea madielicelui Scalei de Estimare a Sewagiiit
Ridurilor (cutelor nazo-labiale) — cu 12,7% (de2]40 puncte la 2,13 puncte; p<0,@byaloarea
medie a Scalei de Estimare a Sevig@riFoto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier) — cu
12,7% (de la 2,33puncte la 2,07 puncte; p>0,05).

Valoarea medie a Scorului Clinic Global al Foto-ftndnirii a diminuat de la 6,87
puncte paa la tratament la 6,67 puncte dupatament in LM (p>0,0%i de la 7,20 puncte pén
la tratament la 3,93 puncte dugpatament in LB (p<0,001).

Asadar, tratamentul traghnal la pacientele in vassde 35-50 de ani a contribuit la
reducerea nesemnificadiva ridurilor finesi a descuadrii cutanate, iar tratamentul tradinal,
suplimentat cu acid hialuronic, a diminuat sematifi ridurilor fine, unele caracteristici clinice
cutanate (rugozitatea tadfil laxitatea, hidratarea, luciul, descuamared) a micorat
nesemnificativ ridurile grosiere.

In pofida valorilor medii similare ale Scalei Moidite a Severitii Ridurilor dupa
Fitzpatrick, Scalei de Estimare a SewaiitRidurilor (cutelor nazo-labiale), Scalei de Esére a
Severititii Foto-daunelor Faciale (sala fotogrdfitarnier) si Scorului Clinic Global al Foto-
imbatranirii la debutul studiului, dup tratamentul aplicat, agee parametri se reduc
nesemnificativ in LMki statistic autentic in LB.

Estimarea amelidrii estetice in LM, realizatin baza Scalei Globale de Ameliorare
Estetiéi, nu a constatat cazuri de agravaiyeau ameliorare foarte semnificatjvameliorarea
absenta in 5 (33,3%) cazuri, era evideimt 8 (53,3%) cazursi semnificatia in 2 (13,3%)
cazuri. In LB nu au fost cazuri de agravaiksau de abseh a ameliofirii, ameliorarea era
evident in 2 (13,3%) cazuri, semnificativin 10 (66,7%) cazuri foarte semnificati& Tn 3
(20,0%) cazuri (p<0,01) (figura 4.10).
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Figura 4.10. /meliorarea esteticla femeiledin grupul de var&t3c-50
de aniconform Scalei Globale de Ameliorare Est&(%)

Evaluarea subiectiva amelioiirii estetice a constatat rezultate similare. in tédultat
nesatisicator (0-25%) sa constatat in 1 (6,7%) caz, rezultat nesemnific{26-50%) — in 12
(80,0%) cazuri, rezultat bun (-75%) —in 2 (13,3%) cazuri, iar rezultatul excelent-100%)
absenta. In LB rezultat nesafisftor si rezultat nesemnificativ nu @d raportat, rezultat bun .
raportat 12 (80,0%) femei rezultatexcelent -3 (20,0%) femei (p<0,001) (figura 4.1

Analiza reagilor sau evenimentelor adverse locale a consethtmoze la 8 (53,3%
paciente din LMsi la 7 (46,7%) paciente din LB (p>0,05), edeme I2@,7%) paciente din LI
si la 1 (6,7%) pacieitdin LB (p>0,05), eritem la 9 (60,0%) paciente din Isi la 4 (26,7%)
paciente din LB (p>0,05), sensibilitate locé 4 (16,7%) paciente din Llsi la 0 (0%) paciente
din LB (p>0,05), prurit local la 1 (6,7%) paciérdin LM si la 0 (0%) paciente din LB (j0,05),
durere la 11 (73,3%) paciente din Lsi la 7 (46,7%) paciente din LB (p>0,05), xea la 2
(13,3%) paciente din LMi la 0 (0%) paciente din LB (p>0,05), sefizde inegaturi sau arsuri
la 1 (6,7%) paciesitdin LM si la 0 (0%) paciente din LB (p>05), iritare cutanatla 2 (13,3%,
paciente din LMsi la 0 (0%) paciente din LB (p>0,05), inteda 1 (2,2%) paciela din LM si la
0 (0%) paciente din LB (p>0,0!

in LB, comparativ cu LM, -a depistat statistic semnificativ i frecvent noduli
(14-93,3%si 0-0%, respectiv; p<0,00:
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Figura 4.11Evaluarea subiectiva ameliodrii estetice la femeils
din grupul de varét35-50 de ani (%)

Cresterea temperaturii locale, decolorarea p descuamarea cutafiasi infectiile
absentau la toafemeile din ambele loturi de stuc

Conform evaldrii satisfagiei generale, 5 (33,3%) femei din Lisi 15 (100,0%) de
femei din LB (p<0,001}i-au expus dorita de a repeta tratamentul administrat, iar 3 (29
femei din LMsi 15 (100,0%) femei din LBp<0,001) vor recomanda altor persoane tratam
administrat.

Asadar, ameliorarea estea a pielii la pacientele in vagstle 350 de ani cu modifiai
de varsi ale dermei, realizatin baza Scalei Globale de Ameliorare Estesi prin evaluarea
subiectid a paciefilor, este semnificativ mai eficiea dupi administrarea tratamentul
traditional, suplimentat cu acid hialuronic. In acestpgde femei mai frecvent sunt constat
ameliorare evide#it semnificati si foarte semnificati¥ conform Scal¢ Globale de Ameliorare
Estetic, rezultat bunsi rezultat excelent conform opiniei subiective aipatelor. Frecvea
reagiilor sau evenimentele adverse locale este similarambele loturi de studiu cu extia
nodulilor, constatia statistic semnifictiv mai frecvent in LB.

Grupul de varsta 51-60 de ani.Frecvenma ridurilor in acest grup de vé nu s-a
modificat dup tratament: toate pacientele din ambele loturi @nézu riduri finesi riduri
grosiere pamsi dupa tratament

Tratamentul tradional in LM nu a contribuit nici la modificarea graétii ridurilor fine
(usoare 1 (6,7%), moderate 13 (86,6%) severe 1 (6,7%)}i ridurilor grosiere (goare 3
(20,0%), moderate 10 (66,6%), severe 1 (6,si absente 1 (6,7%)). La femeile din LB, din
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cazuri de riduri fine moderate 2 (16,7%) caziL-au redus la goaresi 10 (83,3%) cazuri a

ramas moderate. Toate 3 cazuri de riduri fine ses-au ameliorat in moderate (figura 4.:
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Figura 4.12. Eficieta tratamentului la femeiléin LB cu varsi
de 5160 de ani in furtie de gravitateadurilor fine (%)

Ridurile grosiere soaresi severe nu s modificat dup tratament, iar din 9 cazuri
riduri grosiere moderate 2 (22,2%) cazuri au devesoaresi 7 (77,8%) cazuri auamas

moderate (figura 4.13).
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Figura 4.13. Eficieta tratamentului la femeiléin LB Tn varsi
de 5160 de ani in furtie de gravitateadurilor grosiere(%)

Tratamentul pacientelor din grupul de varst-60 de ani cu modifixi de varsi ale

dermei a contribuit la ameliorarea nesemnificaivcaracteristicilor clinice ale pielii. Frecvta
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rugozitii cutanate tactile nu s-a modificat in Li¥iin LB. Gravitatea rugozitii cutanate tactile,
de asemenea, nu s-a modificat in LMainggozitatea cutanatactili usoa s-a majorat de la 8-
53,3% cazuri la 10-66,7% cazuri din contul rugagitcutanate tactile moderate. Laxitatea
cutanai, hidratarea cutanat redud, luciul cutanat, descuamarea cutédrettemul
cutanat,tonusul musculgirgrosimea hipodermei la obraji nu s-au modificiat in LM si nici in
LB, atat in funge de frecveta, catsi in funaie de gravitate.

Lentigo actinice nu s-au modificat in LM, iar in Ldn 13-86,7% cazuri de lentigo
actinice goare in 1-6,7% caz au dispt (p>0,05).

In LM, din 3-20,0% cazuri cu elasticitate cutana¢dus moderai 1 (6,7%) caz a
devenit gor, iar in LB, din 13-86,7% cazuri cu elasticitatetanai redus usoai 3 (20,0%)
cazuri au disgrut (p>0,05).

Dupa tratament teleangiectazii$e cheratoza actinicnu s-au modificat nici la o femeie
din LM si s-au ameliorat la 14 (93,3%) femei din LB (p<@p0pielea sensiki|] de asemenea,
nu s-a modificat nici la o femeie din LM s-a ameliorat la 12 (80,0%) femei din LB (p<0,p01

Studiul eficienei tratamentelor aplicate in loturile de studiuanconstatat modifici n
LM in functie de scalele de evaluare a severiridurilor: valoarea medie a indicelui Scalei
Modificate a Severitii Ridurilor dupa Fitzpatrick (5,33 puncte), valoarea medie a indice
Scalei de Estimare a Sevétit Ridurilor (cutelor nazo-labiale) - (3,80 punctg)laloarea medie
a indicelui Scalei de Estimare a Sewiitfoto-daunelor faciale (scala fotografid.arnier) —
(4,60 puncte) erau similare gén dupa tratament.

in LB s-au olinut unele reduceri nesemnificative: valoarea medi@dicelui Scalei
Modificate a Severitii Ridurilor dupa Fitzpatrick s-a migrat cu 4,11% (de la 5,07puncte la
4,87 puncte; p>0,05), valoarea medie a indicellal&cde Estimare a Sevetit Ridurilor
(cutelor nazo-labiale) nu s-a modificat (3,47 pehst valoarea medie a Scalei de Estimare a
Severititii Foto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier) s-a redus cu 3,39% (de la 4,27
puncte la 4,13 puncte; p>0,05).

Valoarea medie a Scorului Clinic Global al Foto-ftn@nirii s-a majorat nesemnificativ
in LM (p>0,05)si s-a redus statistic autentic de la 10,73 punat@é [a tratament la 9,47 puncte
dupa tratament in LB (p<0,01).

Asadar, tratamentul femeilor din grupul de varsi-60 de ani din ambele grupuri de
studiu a contribuit la reducerea nesemnificavridurilor fine, a elasticitii cutanatesi nu a
modificat frecvera ridurilor grosiere. Tratamentul tréidnal, suplimentat cu acid hialuronic, a
diminuat nesemnificativ in LB frecvea rugoziditii cutanate tactile moderate, lentigo actinice,

teleangiectaziile, cheratoza actinig pielea sensibil.
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Laxitatea cutandi hidratarea cutanatredus, luciul cutanat, descuamarea cutéan
eritemul cutanat, tonusul muscusi grosimea hipodermei la obraji n-au modificat nici in LM
si nici In LB, atat in funge de frecveta, catsi in fungie de gravitate.

in pofida valorilor medii similare le Scalei Modificate a Sevefiti Ridurilor dupi
Fitzpatrick, Scalei de Estimare a SewiitRidurilor (cutelor naz-labiale)si Scalei de Estimare
a Severittii Foto-daunelor Faciale (scala fotogrdfid.arnier) la debutul studiului, déj
tratamentul aplicat age parametri nu se modifa in LM si se reduc nesemnificativ statistic
LB, cu excega valorii medii a Scalei de Estimare a Setii Ridurilor (cutelor naz-labiale),
care nu s modificat. Scorul Clinic Global al Fc-imbatranirii s-a majaat nesemnificativ in LM
si s-a redus statistic autentic in 1

Estimarea amelidrii estetice, realizétin baza Scalei Globale de Ameliorare Estg
nu a constatat in LM cazuri de agravsi/sau ameliorare semnificativsau foarte semnificatiy
amelorarea absenta in 4 (26,7%) cazsi era evident in 11 (73,3%) cazuri. In LB nu au fc
cazuri de agravargi/sau de absea a ameliodrii si/sau de ameliorare foarte semnifica,
ameliorarea era evidenfn 11 (73,3%) cazursi semnificatia in 4 (267%) cazuri (p<0,05)
(figura 4.14).
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Figura 4.14. /meliorarea esteticla femeiledin grupul de varét
5160 de anconform Scalei Globale de Ameliorare Est# (%)

Evaluarea subiectiva ameliofirii estetice a constatat rezultate similare. In tédutat
nesatisicator sa constatat in 1 (6,7%) cei rezultat nesemnificativ in 14 (93,3%) cazi

rezultat bunsi rezultat excelent nu au fost raportate. In LButtt nesatigicitor si rezultat
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excelent nu su determinat, rezultat nesemnificativ au entat 6 (40,0%) femesi rezultat bun
—9 (60,0%) femei (p<0,001) (figura 4.1

93.3
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Figura 4.15Evaluarea subiectiva ameliorii estetice la femeildin
grupul de varst51-60 de ani(%)

Analiza reagilor sau fenomeneloradverse locale a constatat emoze la 9 (60,0%)
paciente din LMsi la 3 (20,0%) paciente din LB (p>0,05), edeme I835,3%) paciente din LI
si la 4 (26,7%) paciente din LB (p>0,05), eritem8lg53,3%) paciente din LMi la 6 (46,7%)
paciente din LB (p>0,05), csterea temperaturii male la 2 (13,3%) paciente din Lsi la 0 (0%)
paciente din LB (p>0,05), sensibilitate locdh 7 (46,7%) paciente din Lisi la 2 (13,3%)
paciente din LB (p>0,05),prurit local la 7 (46,7¢@ciente din LIVsi la 2 (13,3%) paciente di
LB (p>0,05), durered 13 (86,7%) paciente din Llsi la 12 (80,0%) paciente din LB (p>0,0!
decolorarea pielii la 1 (6,7%) paciéentdin LM si la 0 (0%) paciente din LB (p>0,0%t
descuamare cutaadt 3 (20,0%) paciente din Llsi la 0 (0%) paciente din LB (p>0,05), xea
la 4 (26,7%) paciente din Lhsi la 1 (6,7%) pacieitdin LB (p>0,05), seniii de intepaturi sau
arsuri la 3 (20,0%) paciente din Lsi la 1 (6,7%) paciestdin LB (p>0,05), iritare cutanata 4
(26,7%) paciente din LMi la 1 (6,7%) pacieia din LB (p>0,05) infectii la 1 (6,7%) pacierit
din LM si la 0 (0%) paciente din LB (p>0,0

in LB, comparativ cu LM, -a depistat statistic semnificativ mai frecvent rlo
(15(100,0%)si 2 (13,3%) respectiv; p<0,00

Conform evaldrii satisfagiei generale, (20,0%) femei din LMsi 13 (86,7%) femei
din LB (p<0,01)si-au expus dorita de a repeta tratamentul administrat, iar 1 (6,f&heie din

LM si 13 (86,7%) femei din LB (p<0,001) vor recomanttargpersoane tratamentul administ
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Asadar, ameliorarea estetia pielii la pacientele in vagstle 51-60 de ani cu modifig
de varsi ale dermei, realizatin baza Scalei Globale de Ameliorare Esteticprin evaluarea
subiectii a paciefilor, este semnificativ mai eficiemtdupi administrarea tratamentului
traditional, suplimentat cu acid hialuronic. La femeila dcest lot mai frecvent s-a constatat
ameliorare evideatsi semnificatiai conform Scalei Globale de Ameliorare Estgticezultat
nesemnificativsi bun conform opiniei subiective a pacientelor. dweta reagilor sau
fenomenelor locale adverse este siniilam ambele loturi de studiu cu excepnodulilor,
constaté statistic semnificativ mai frecvent in LB.

4.2. Adiunea tratamentului asupra markerilor biochimici la femeile cu imbitranirea pielii
in functie de varst

Dinamica valorilor medii a parametrilor POL, enzlore protegiei antioxidante,
enzimelor lizozomalei markerilor matricei extracelulare proteice in LWILB pam si dupa
tratamentul administrat este prezehiattabelele 4.1-4.3.

Studiul efectuat demonstreaza femeile din LB supuse tratamentului complex cu
includerea acidului hialuronic nu au prezentat rficdli statistic relevante ale nivelului de HPL
timpurii, intermediarki tardivi hidrofobiversudotul martor.

Totwi, se constat o tendina de crgtere nesemnificatéy a nivelului tuturor HPL
hidrofobi si hidrofili dupa administrarea tratamentului atat in LM catin LB. Excepie
constituie HPL intermediari hidrofili nivelul acora a crescut veridic dapadministrarea
tratamentului complex in LB (p<0,05).

Evaluirrile biochimice din serul sanguin a pacientelor dikl dupa administrarea
tratamentului tradional nu a constatat devieri semnificative a pataioe POL cu excepa
cresterii nivelului DAM cu 14% (p<0,05) in lotul de \&& 51-60 anisi o tendina de reducere a
nivelului DAM in loturile de varst 35-50 anisi 25-34 ani respectiv. Nivelul DAM — produsul
final al POL apreciat in LB dupadministrarea tratamentului a prezentat ep@lgimilai cu
nivelul DAM 1in lotul martor — crgterea nivelului DAM cu 17% (p<0,05) in lotul de s&r51-60
anisi o tendina de reducere a nivelului DAM 1in loturile pacientetm varsta de 35-50 asii
25-34 ani. Tendia de reducere neconclud&ne nivelului DAM du@ administrarea
tratamentului in ambele loturi de studiu poatenferpretat ca o manifestare pozitivorientas
spre diminuarea efectelor toxice ale dialdehidelomae asupraesuturilor. Efectele biologice
ale prodgilor POL sunt determinate de echilibrul dintre prodrea acestorg viteza lor de
neutralizare deatre sistemul antioxidant [192].
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Tabelul 4.1. Valoarea markerilor POL pa&ndupa tratament

Parametrul Tratamen’t Grupul de varst
25-60 de ani| 25-34dean] 35-50deani  51-60 de
Parametrii POL - LM

HPL timpurii, Para 20,85+0,2 20,63+0,3 20,12+0,5 21,71+0,3
(f.hexan.), un/mL Dupa 21,27+0,1 21,17+0,2 21,14+0,3 21,49+0,2
HPL intermediari Para 4,98+0,1 4,69+0,1 4,94+0,2 5,30+0,2
(f. hexan.), un/mL Dupa 5,14+0,1 4,93+0,08 5,03+0,1 5,46+0,4
HPL tardivi (f. Para 0,62+0,03 0,56+0,05 0,60+0,04 0,71+0,05
hexan.), un/mL Dupa 0,62+0,02 0,62+0,03 0,57+0,04 0,68+0,04
HPL timpurii (f. Para 11,9540,2 12,50+0,3 11,80+0,3 11,90+0,2
izoprop.), un/mL Dupa 12,1540,2 12,65+0,3 11,69+0,3 12,1140,2
HPL intermediari Para 2,82+0,1 2,78+0,2 2,730,2 2,95+0,2
(f. izoprop.),un/mL|  Dupa 3,01+0,1 2,70+0,2 3,15+0,2 3,19+0,2
HPL tardivi (f. Para 1,11+0,1 1,03+0,2 1,08+0,3 1,20+0,2
izoprop.), un/mL Dupa 1,10+0,1 0,7710,1 1,31+0,2 1,22+0,2
DAM (nmol/L) Para 11,82+0,9 7,05+1,2 12,47+1,4 15,95+1,1

Dupa 11,88+1,0 6,10+1,2 11,43+1,7 18,12+0,7*

Parametrii POL - LB

HPL timpurii, Para 21,23+0,2 21,06+0,3 20,95+0,5 21,68+0,4
(f.hexan), un/mL Dupa 21,43+0,1 21,36+0,2 21,36+0,3 21,57+0,3
HPL intermediari Para 4,89+0,1 4,41+0,2 4,95+0,2 5,31+0,2
(f.hexan), un/mL Dupa 5,15+0,1* 4,94+0,1* 5,06+0,1 5,44+0,4
HPL tardivi Para 0,64+0,05 0,57+0,05 0,61+0,05 0,75+0,14
(f. hexan), un/mL Dupa 0,69+0,1 0,50+0,04 0,59+0,04 1,00+0,4
HPL timpurii Para 12,3040,1 12,51+0,3 12,04+0,2 12,35+0,3
(f.izoprop) un /mL Dupa 12,1540,2 12,66+0,3 11,52+0,3 12,28+0,2
HPL intermediari Para 3,06+0,1 3,03+0,2 3,15+0,3 3,00+0,2
(f.izoprop)un/mL Dupa 3,01+0,1 2,7010,1 3,09+0,3 3,2340,2
HPL tardivi Para 1,10+0,1 1,03+0,2 1,29+0,3 1,00+0,2
(f. izoprop) un/mL|  Dupa 1,10+0,1 0,77+0,1 1,33+0,2 1,19+0,2
DAM (nmol/L) Para 11,7240,9 5,77+0,3 13,48+1,6 15,90+1,2

Dupa 12,31+1,0 5,26+0,3 13,00+1,7 18,68+0,6*

Nofti: -*p<0,05, diferere statistic semnificative in grupuri de varpéra si dupa tratament

ani

Rezultatele de evaluare a indicilor praecantioxidante in loturile de femei luate in stud

pari si dupa tratament sunt prezente in statistica tabelul@i Datele prezentate atg&sta

activitatea principalelor enzime antioxidante — S@R, G-S-Tsi a nivelului de ceruloplasmina

nu sufed modificari statistic veridice pe parcursul tratamentuluiaimbele loturi — LMsi LB

indiferent de metoda de tratament aplicat

Se constat totwi, o tendinda de diminuare nesemnificafiva activifitii enzimelor

mertionate dup administrarea tratamentului in ambele loturi — kIMLB, fata de valorile de

para la tratament. Modifigrile activititii antioxidante totale in ambele faze — hexanc

hidroalcoolié@, dup@ administrarea tratamentului n

loturile de studie asemenea, au fost

statistic neconcludente, adicwu au fost nregistrate modiic veridice ale AAT polarisi

nepolari in urma tratamentului aplicat.
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Tabelul 4.2. Valoarea indicilor sistemului anticsid pa#d si dupa tratament

Parametrul Tratamerpt Grupul de varst
"25-60 de ani| 25-34dean] 35-50deani 51-60 de|ani
Parametrii protectiei antioxidante - lotul martor (LM)
SOD (un/L) Paa 1246,90+24,7 1290,04+60,73 1251,38+34,9 1199,30+23,6
Dupa 1212,61+15,2 1231,06+31,0f 1207,48+19]11210,29+28,3
Ceruloplasmina] Para 442,20+7,9 415,54+12,6 467,48+115 443,60+14,3
(mg/L) Dupa 453,07+8,8 420,37+12,7  444,37+19,6 430,47+1P,8
GR (nmol/s.L) Pai 96,87+13,3 92,39+12,4 71,87+6,8 126,35+37,0
Dupa 79,31+5,9 79,44+7,8 80,38+6,2 119,12+15,2
GST (nmol/s.L) Pan 114,18+5,3 82,16+4,9 119,78+7,6 140,61+7,5
Dupa 109,54+4,5 78,66+4,9 117,455, 132,50+4,9
AAT Pari 2,69+0,06 2,80+0,1 2,70+0,1 2,59+0,1
(hexan),(mM/L)| Dupa 2,67+0,05 2,74+0,07 2,71+0,1 2,57+0,1
AAT (izoprop), Para 6,56+0,3 5,92+0,6 6,33+0,7 7,45+0,4
(mM/L) Dupa 6,91+0,3 5,64+0,5 6,80+0,7 8,30+0,4
Parametrii protectiei antioxidante — lotul de baz (LB)
SOD (un/L) Paa 1223,13+27,1 1246,71+68,1| 1232,43+41]31190,25+21,3
Dupa 1205,52+15,71 1209,75+34,0| 1218,59+23|51188,21+24,2
Ceruloplasmina) Para 442,24+7,9 415,58+12,6 462,34+11,2 448,79+1H,1
(mg/L) Dupa 430,08+8,8 415,38+12,7  450,60+19,0 424,26+13,0
GR (nmol/s.L) Pain 96,91+13,3 92,44+12 4 76,37+6,1 121,92+37,5
Dupa 79,3445,9 79,49+7,8 79,05+6,5 116,49+15,0
GST (nmol/s.L) Pan 114,1945,3 82,17+4,9 116,12+7,5 144,28+6|,8
Dupa 109,56+4,5 78,70+4,9 113,80+5,3 136,18+4,2
AAT Para 2,70+0,06 2,81+0,1 2,68+0,1 2,60+0,1
(hexan),(mM/L)| Dupa 2,69+0,05 2,74+0,07 2,68+0,1 2,60+0,1
AAT (izoprop), Pari 6,57+0,3 5,62+0,6 6,47+0,6 7,30+0,5
(mM/L) Dupa 6,98+0,3 5,75+0,5 6,40+0,5 8,70+0,5

Modificarile activititii enzimelor lizozomalesi indicilor metabolismului tesutului

conjunctiv in loturile luate in studiu pasi dupa tratamentul aplicat sunt expuse in tabelul 4.3.

Activitatea hidrilozelor lizozomale edfatazei acidd}-glucoronidazeip-galactozidazei

si arisulfatazelor Asi B, Tn principiu, nu sufer modificari statistic concludente sub influgn

tratamentului aplicat in ambele loturi de studiu.

Totodati, medicaia aplicaii exercii 0 agiune mai concludeatasupra fungonalitatii

catepsinei Bi G, care manifesto tendina de majorare in compaia cu valorile infiale de paa

la instituirea tratamentului.

Astfel, n lotul de bax (varsta 25-60 de ani) s-a constatat cstere semnificati¥

statistic a enzimei lizozomale catepsina G (de 3263t1,6 nmol/s.L panla tratamentsi

38,36+1,5 nmol/s.L duptratament; p<0,01). Acegarestere are logi in toate celelalte grupuri
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de varsi, insi doar in grupul cu véarsta de 51-60 de ani majoraneaiei catalitice ale catapsinei
G s-a dovedit a fi cu relevanstatisti@ (+17%, p<0,05).
Tabelul 4.3. Dinamica activitii enzimelor lizozomalgi a markerilor matricei extracelulare

proteice paasi dupa tratament

Parametrul Tratamernt Grupul de varst
"25-60 de ani] 25-34deani 35-50dedni 51-60 delani
Enzimele lizozomale - LM
Fosfataza Pari 44,91+2 4 45,29+5,9 46,02+4,0 43,43+2,0
acidi(nmol/s.L) Dupa 46,13+2,5 44,6554 | 42,20+3,5 51,53+3,8
B-glucuronidaza Para 4,80+0,2 5,54+0,4 4,43+0,4 4,46x0,3
(nmol/s.L) Dupa 4,70+0,3 5,7240,7 4,32+0,3 4,06+0,3
B-galactozidaza Pari 6,33+0,4 5,41+0,6 5,81+0,7 7,80+0,6
(nmol/s.L) Dupa 6,06+0,4 5,54+0,7 5,11+0,4 7,54+0,7
Arilsulfatazele Pari 1,77+0,1 1,95+0,3 1,49+0,1 1,87+0,3
AB (nmol/s.L) Dupa 1,81+0,1 2,08+0,4 1,75+0,1 1,61+0,09
Catepsina G Para 34,71+1,5 35,06£3,0 37,74+3,0 31,34+1,7
(nmol/s.L) Dupa 31,14+15 39,57+3,3 36,92+2,0 34,90+2,5
Catepsina D Pari 6,24+0,4 6,60+0,4 5,93+0,5 6,20+1,2
(nmol/s.L) Dupa 6,55+0,4 7,40+0,4 5,71+0,6 6,54+1,1
Markerii matricei extracelulare proteice - LM

ACL (nmol/s.L) Pari 14,10+0,3 14,79+0,4 13,71+0,4 13,81+0,5

Dupa 13,72+0,3 14,1240,4 13,44+0,3 13,59+0,6
Hidroxiprolina Pari 72,23+1,8 64,17+1,3 72,57+29 79,95+3,5
(nmol/L) Dupa 74,04+1,6 69,75+2,4 74,452 8 77,93+2,6
Elastaza Pari 68,65+2,7 66,07+4,0 72,32+6,0 67,57+4,0
(nmol/s.L) Dupa 70,65+3,8 70,57+4,8 66,3216,1 75,08+8,3

Enzimele lizozomale - LB
Fosfataza acid Pari 44,9242 4 45,30+5,9 42,36+3,7 47,10+2,4
(nmol/s.L) Dupa 46,62+2,5 44,6615,4 41,62+3,6 53,59+3,6
B-glucuronidaza Para 4,81+0,2 5,54+0,4 4,60+0,4 4,30+0,3
(nmol/s.L) Dupa 4,70+0,3 5,72+0,7 4,31+0,3 4,08+0,3
B-galactozidaza Pari 6,34+0,4 7,80+0,6 5,94+0,7 5,29+0,5
(nmol/s.L) Dupa 6,07+0,4 7,54+0,7 4,82+0,4 5,84+0,7
Arilsulfatazele Pari 1,76x0,1 1,95+0,3 1,45+0,1 1,91+0,3
AB (nmol/s.L) Dupa 1,82+0,1 2,09+0,4 1,76+0,1 1,62+0,09
Catepsina G Pari 33,65+1,6 33,66+3,1 34,95+3,3 32,33+1,7
(nmol/s.L) Dupa 38,36+1,5** 39,98+3,2 37,34+1,8 37,7812, 7*
Catepsina D Para 6,24+0,4 6,60+0,4 6,24+0,6 5,89+1,1
(nmol/s.L) Dupa 6,56+0,4 7,41+0,4 6,05+0,5 6,21+1,1
Markerii matricei extracelulare proteice - LB

ACL (nmol/s.L) Pari 14,11+0,3 14,80+0,4 13,66+0,4 13,88+0,5

Dupa 13,72+0,3 14,13+0,4 13,56+0,3 13,49+0,5
Hidroxiprolina Para 71,89+1,8 63,89+1,3 74,90£3,5 76,88+3,0
(nmol/L) Dupa 75,11+1,6* | 70,76+2,3* 77,90+3,6 76,68+1,8
Elastaza Pari 68,66+2,7 66,07+4,0 71,3316,1 68,58+3,9
(nmol/s.L) Dupa 70,66+3,8 70,58+4,8 67,58+5,7 73,83+7,0

Nota: * - p<0,05, ** - p<0,01- diferene statistic semnificative pansi dupa tratament n

fiecare grup de varst
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Studiile efectuate au demonstratseb influema tratamentului aplicat in ambele loturi de
studiu LMsi LB activitatea colagenoliticsi functionalitatea elastazei nu au suferit modificcu
relevana statistic, iar nivelul hidroxiprolinei libere cke semnificativ in lotul general de studiu
(varsta 20-60 de ani), de la 71,89+1,8 nmol/L gpé&n tratamentsi 75,11+1,6 nmol/L du®
tratament; p<0,05). Nivelul acestui aminoacid s¢oneaz notabilsi dupa tratamentul aplicat la
femeile din grupul de vasR5-34 ani, lotul de baz(LB). Valorile hidroxiprolinei se mam la
cote majoratai la femeile din lotul de ba@z in grupul de vargt35-50 ani, dardra relevana
statistic.

Cresterea nivelului de hidroxiprolinpoate fi interpretatdrept o manifestare a acti
turnoverului colagenului matricei extracelulare.

Asadar, rezultatele studiului detiota femeile din loturile de studiu, indiferent de
grupul de vargt nu se deosebeau semnificativ in fimde prezegasi gravitatea ridurilor finai
ridurilor grosiere, de caracteristicile clinice anate (laxitate, turgesagn lentigo actinice,
elasticitate, luciu, eritem, prurit, hiperpigmemtaoestria, teleangiectazii, cheratdzactinia,
piele sensibil, grosimea hipodermei la obraji, tonusul musculde)tipul pielii dug Fitzpatrick,
scala modificat Fitzpatrick a seveiitii ridurilor, Scala de Estimare a Sevait Ridurilor
(cutelor nazo-labialeyi Scala de Estimare a Sevéfiit Foto-daunelor Faciale (scala fotografic
Larnier).

Femeile din loturile de studiu in vatste 25-34 de ani au prezentat modificutanate
usoare, mult mai rar gor-moderate, cu elasticitate cutangittonus muscular normal absema
pruritului. Femeile din loturile de studiu in varste 35-50 de ani prezinmodificiri cutanate
usor-moderate, iar femeile din loturile de studiuv@rsta in limitele 51-60 de ani — mod#ic
cutanate cronologice mai grave — modegagevere.

La femeile cu varsta in limitele 25-60 de ani diM ke remarg statistic semnificativ
mai frecvent descuamare cutanatoderai si tipul combinat de piele. La femeile cu varsta in
limitele 35-50 de ani din LB au fost depistate istat semnificativ mai frecvent rugozitate
cutanai tactila si dermografism roz, iar din LM — dermografism alla femeile cu varsta in
limitele 51-60 de ani a fost depistat statistic s#ivativ mai frecvent tipul combinat de piele in
LM si tipul sebostatic de piele in LB.

in fundie de grupele de vaist tratamentul tradional a contribuit la reducerea
nesemnificatié@ a ridurilor fine si a unor caracteristici clinice cutanate (hidrataeslug,
elasticitate, descuamare, eritem, hiperpigmentasstria), iar tratamentul tradonal,
suplimentat cu acid hialuronic, a diminuat sematiiic ridurile fine, unele caracteristici clinice

cutanate (rugozitate tacijl laxitate, hidratare, lentigo actinice, luciu, desmare, eritem,
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hiperpigmentare pestli teleangiectazii, piele sensiilsi a migorat nesemnificativ ridurile
grosiere.

Tratamentul femeilor in vagstde 51-60 de ani nu a modificat laxitatea cutinat
hidratarea cutanatredud, luciul cutanat, descuamarea cuténagritemul cutanat, tonusul
muscularsi grosimea hipodermei la obraji nici in LM nici in LB, nici in fungie de frecvet si
nici in fungie de gravitate.

in pofida valorilor medii similare ale Scalei Moidiite a Severitii Ridurilor dupi
Fitzpatrick, Scalei de Estimare a SewaiitRidurilor (cutelor nazo-labiale), Scalei de Bstire a
Severititii Foto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier) si Scorului Clinic Global al Foto-
imbatranirii la debutul studiului, ddptratamentul aplicat, agie parametri nu se modificin
grupul de varst 51-60 de ani sau se reduc nesemnificativ in geugel varst 25-34 de ani,
35-50 de angi 25-60 de ani in LM, se reduc nesemnificativ iapmr de varsi 51-60 de ani sau
statistic autentic in grupele de vér&6-34 de ani, 35-50 de a1i25-60 de ani in LB.

Indiferent de grupul de vasstameliorarea estetia pielii cu modifiéri cronologice ale
dermei, realizdt in baza Scalei Globale de Ameliorare Es#eticprin evaluarea subiectiva
pacienilor, este semnificativ mai eficientdupi administrarea tratamentului trédnal,
suplimentat cu acid hialuronic. Tn acest grup dediemai frecvent sunt constatate ameliorare
evidenti, semnificatid si foarte semnificati¥ conform Scalei Globale de Ameliorare Estgtic
rezultat nesemnificativ, bugi excelent conform opiniei subiective a pacientelarmare parte,
frecvena readilor sau evenimentele adverse locale este similarambele loturi de studiu. in
LM s-a raportat statistic semnificativ mai frecvesgnsibilitate local prurit local, xeroz si
iritare cutanat, iar in LB - statistic semnificativ mai frecveraduli.

Asadar, analizai sistematizarea rezultatelor studiului in fueade grupul de varsta
constatat & concomitent cu varsta ste frecvema si gravitatea modifigrilor cutanatesi se
reduce eficieta tratamentului administrat, indeosebi in cazwatreentului tradional.

Evaluarea dinamicii valorilor medii ale parametril®OL, enzimelor proteei
antioxidantesi enzimelor lizozomale in LM pérsi dupa tratamentul administrat nu a constatat
difererte statistic semnificative in toate grupurile des#rnsi, In linii generale, s-a constatat o
tendina nesemnificati# de cragtere a indicatorilor POL, o tendihnesemnificati& de reducere
a enzimelor SAGsi 0 variabilitate nesemnificativa enzimelor lizozomale. Estimarea acestor
indicatori in LB a determinat o gttere semnificati& statistic a catepsinei & hidroxiprolinei in
lotul general de studiu (varsta 25-60 de ani), aL HRtermediari (hexan), DAMsi
hidroxiprolinei in lotul de varsta 25-34 de anicatepsinei G in lotul de varsta 51-60 de ani. In

celelalte cazuri s-a constatat o tendlsimilara cu cea din LM.
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4.3. Concluzii la capitolul 4

. Tratamentul tradional aplicat la femeile cu varsta cuptirisitre 25-60 ani nu s-a impus prin
reducerea semnificativa ratei ridurilor finesi grosieresi ameliorarea caracteristicilor clinice
cutanate €.g. hidratarea redds descuamarea, eritemul, hiperpigmentarea p@stprecumsi a
rezultatelor scalelor de evaluare a sewugritidurilor (scala modificat a severitii ridurilor
dup Fitzpatrick, scala fotograficLarnier, scorul clinic global al foto-ingtranirii). Suplinirea
tratamentului cu acid hialuronic a condus la dimar@a semnificativ cu 33,4% a ridurilor fine,
revirimentul caracteristicilor clinice cutanage al valorilor scalelor de evaluare a sewaiit
ridurilor.

. Modificarile biochimice sanguine comune celor ddormule de tratament se reduc la majorarea
semnificati cu 13% (LM)si 17% (LB) a dialdehidei malonice ttade nivelul pre-tratament.
Aceasta poate fi 0 rege a dermei manifestafprin accentuarea forri speciilor reactive de
oxigen la administrarea materialului exogen.

. Aplicarea tratamentul tragiibnal suplinit cu acid hialuronic a excelat priregterea semnificativ
cu 16,9% a catepsinei G la femeile cu varsta dé®ani, casi a hidroxiprolinei cu 10,8% la

femeile cu varsta de 25-34 ani.
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SINTEZA REZULTATELOR OB TINUTE

Una din problemele de importéanmajod a medicinii contemporane este ttrinirea,
proces determinat de deteriorarea fuloe fiziologice si a capaciitii de rezerd a organelosi
tesuturilor cu crgerea vulnerabiliitii la boli. Pe nisura ce crgte sperata de vig in tarile
dezvoltate, impactul Tndibranirii asupra fungei si aspectului pielii obne un interes care este in
permanerit crestere [13, 58, 59, 157, 220]. Un namsemnificativ de pacien viziteaz
dermatologiisi solicita tratament pentru manifésile cele mai importante ale iroanirii pielii
— ridurilesi pigmentarea [26].

Exista doui forme primare independente de #whnire a pielii care se dezvalt
simultan. Primul proces este Tiatkanirea intrinset (cronologié) — degenerare lent
ireversibik a tesutului, al doilea proces fiind iritbénirea extrinsecsau foto-imbtranirea —
rezultatul expunerii la mai mulfactori si, Tn primul réand, expunerea la RUV [80, 157].
Rezultatele ambelor procese sunt sinergice, faptaace la aspectul de vérst pielii [157, 178]

Actualmente, in literatura de specialitate se demsiuficiena de informaie referitor la
interconexiunea pertuilblor prooxidativesi a proceselor lizozomale in Tritbanirea pielii la
diferite varste biologice, propice elaBor unui management curativ difergat si eficient.

O direaie relativ nod si de perspectiv in managementul curativ al pieline de
utilizarea fillerilor dermici, in special, celor @cid hialuronic de provenignnon-animaliet.

Reisind din cele metonate, s-a considerat oportun efectuarea unofi sefdritor la
explorarea complexa proceselor de peroxidare a lipidejoproteaiei antioxidante, activitii
enzimelor lizozomalsai a indicilor metabolismului colagenului in cadfmhbatranirii pielii si
aprecierea posibilitilor coregiei terapeutice a pertutblor depistate.

In studiu au fost incluse 90 de femei cu varstaiosh intre 25-60 de ani (varsta medie
43,29+1,2 ani), care preponderentigsc in mediul urban (92,2%), suntsitorite (76%)si
petrec zilnic in aer liber 4-8 ore (47,8%). Pa@émiprezentau modifici cutanate cronologice
bilaterale (aspect ridat deformant a feei, gatuluisi decolteului - riduri profundsi/sau brazde:
riduri glabelare de incruntare, riduri ale ftunriduri fine sau ,picioare de ciodr in jurul
ochilor, falduri naso-labialgi riduri periorale)si nu au fost supuse anterior unor proceduri
cosmetice sau estetice (tratamentului facial estdé augmentare tisufarchirurgical, cu laser
ablativ, non-ablativ sau cu radiofrecy@n In fundie de varst, femeile au fost divizate in 3
grupuri:

1. Grupul I — 30 de femei in vaistie 25-35 de ani.
2. Grupul Il — 30 de femei in vagstle 36-50 de ani.
3. Grupul lll — 30 de femei in vaistle 51-60 ani.
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In fungie de metoda de tratament, fiecare grup a fostaivn 2 loturi a cate 15 persoane:

1. Lotul martor — tratament complex tréidnal (vitamina E (DLe-tocoferol acetat) — capsule de
400 mg 1 dat'zi si acid ascorbic (L-acid ascorbic) — comprimate d& g 1 dat/zi) plus
mezoterapie (vitamina C in s@kide 20%, 1 mlsi silorgamine 1 daf5 zile) timp de 21 de
zile.

2. Lotul de baiz: tratament complex traglnal (vitamina E (DLe-tocoferol acetat) — capsule de
400 mg 1 dat'zi si acid ascorbic (L-acid ascorbic) — comprimate d& g 1 dat/zi) plus
mezoterapie (vitamina C in skl de 20% — 1 mlsi silorgamine 1 daf5 zile) pe o perioadde
21 de zile plus acid hialuronic injectabil (pregalaSkinFill Meso, administrat cate 1 mL
intracutanat in 1-gi a 14-a zi de tratament).

Studiul prospectivsi randomizat a inclus patru vizite: screenigg administrarea
tratamentului, combinate intr-o singuwizita sau dod vizite, tratament repetat cu acid
hialuronic pentru a agime rezultate optime cosmetigeevaluarea rezultatelor dai4 zile de la
finalizarea tratamentului. Randomizarea pacient@&oifungie de medicga aplicai (numar
impar — tratament tragional plus mezoterapie, ndm par — tratament tragibnal plus
mezoterapie plus acid hialuronic injectabil) s-acéfiat la prima vizit de tratament.

Rezultatele cerc&étilor au relevat urritoarele caracteristici clinice ale pielii foto-
Imbatranite la femeile incluse in studiu: riduri autfdgeterminate la 40 (88,9%) femei din Lg\/i
la 37 (82,2%) femei din LB, inclusiv riduri fine BD (88,9%) femei din LMi la 36 (80,0%)
femei din LB, riduri grosiere la 29 (64,4%) femand.M si la 30 (66,7%) femei din LB
(p>0,05).

in literatura de specialitate, concomitent cu eaeda clinid subiectivi a foto-afecirii,
pentru cuantificarea obiectiva gradului de severitate a pielii Tatt@nite, evaluarea eficigs
tratamentului administrat strategiilor de management sunt utilizate maitmatale: fotografice
[38, 80, 115], foto-numerice [78, 80, 103], vizua(subiective, bazate pe expetn
practicienilor) [59, 221], cantitative (bazate peabiza imaginiisi digitalizare ulterioat [79,
132], cu utilizarea tehnicilor non-invazigeinvazive de evaluare [59, 121, 181, 221]). Cea ma
buna metod: pari in prezent a fost scala viza4b9, 221]. Totodat, nu exisi o tehni@ perfect
si cele mai multe studii necesiutilizarea a doi sau mai multe metode pentru a maximiza
exactitatea estiamii si interpretabiliitii modificarilor tesutului cutanat [59, 221].

in studiul realizat, repartizarea pacientelor exwteé in funge de tipul pielii dup
Fitzpatrick a fost urditoarea: tipul | la 7 (15,6%) femei din LM la 7 (15,6%) femei din LB,
tipul 1l la 6 (13,3%) femei din LMsi la 9 (20,0%) femei din LB, tipul Ill la 22 (48,9%6e femei
din LM si la 21 (46,6%) de femei din LB, tipul 1V la 9 (236) femei din LMsi la 8 (17,8%)
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femei din LB, tipul V la 1 (2,2%) femeie din LM nu s-a constatat la femeile din LB (p>0,05).
Rezultate similare au fost pibutesi de ati exploratori [40].

Pentru evaluarea rezultatelor tratamentului admatisin cerceirile noastre a fost
utilizata Scala modificat Fitzpatrick a seveditii ridurilor [184]. Conform acestei scale, clasa 0
fost constatatla 8 (17,7%) femei din LMi la 8 (17,7%) femei din LB, clasa 0,5 la 7 (15,6%)
femei din LMsi la 7 (15,6%) femei din LB, clasa 1 la 7 (15,6%inkei din LMsi la 7 (15,6%)
femei din LB, clasa 1,5 la 5 (11,1%) femei din lsMa 5 (11,1%) femei din LB, clasa 2 la 13
(28,9%) femei din LMi la 16 (35,6%) femei din LB, clasa 2,5 la 5 (11)X&mei din LMsi la 2
(4,4%) femei din LB (p>0,05).

Conform Scalei de Estimare a Sew&iitRidurilor (cutelor nazo-labiale) s-a constatat
abseia ridurilor (gradul 1) la 8 (17,7%) femei din LM la 10 (22,2%) femei din LB, riduri
usoare (gradul Il) la 16 (35,6%) femei din LM la 14 (31,1%) femei din LB, riduri moderate
(gradul 111) la 9 (20,0%) femei din LMi la 14 (31,1%) femei din LBi riduri severe (gradul V)
la 12 (26,7%) femei din LMi la 7 (15,6%) femei din LB (p>0,05).

Evaluarea pielii conform Scalei de Estimare a SeutgrFoto-daunelor Faciale (scala
fotografici Larnier) a relevat prezemridurilor woare (gradul 1) la 12 (26,7%) femei din L
13 (28,8%) femei din LB, riduri gor-moderate (gradul I1) la 13 (28,9%) femei din Lg/12
(26,7%) femei din LB, riduri moderate (gradul &5 (11,1%) femei din LMi 8 (17,8%) femei
din LB, riduri moderat-severe (gradul 1V) la 6 (3%) femei din LMsi 5 (11,1%) femei din LB
si riduri severe (gradul V) la 9 (20%) femei din L§17 (15,6%) femei din LB (p>0,05).

Astfel, la etapa iniala femeile din loturile de studiu in vaistle 25-60 de ani nu se
deosebeau semnificativ in furecde prezega si gravitatea ridurilor finesi ridurilor grosiere, de
caracteristicile clinice cutanate (rugozitatea itactlaxitatea, turgescem lentigo actinice,
elasticitatea, luciu, eritem, prurit, hiperpigmestgestra, teleangiectazii, cheratdzactinic,
piele sensib#, dermografism, grosimea hipodermei la obraji, sahumuscular), de tipul pielii
dupa Fitzpatrick, scala modificat Fitzpatrick a sevedtii ridurilor, Scala de Estimare a
Severititii Ridurilor (cutelor nazo-labialeli Scala de Estimare a Sevéfiit Foto-daunelor
Faciale (scala fotografid_arnier).

Concomitent cu varsta atte frecvea modificirilor cutanate ale pielii foto-in#ranite.
Femeile cu vardtde 25-34 de ani prezentau maniestutanate goare, mai rar gor-moderate,
cu elasticitate cutanagi tonus muscular normal absema pruritului. Femeile cu vaistle 35-50
de ani prezentau modifid cutanate gor-moderate, iar femeile cu varsta in limitele Slle@ ani

prezentau modifiri cutanate cronologice mai grave — modegsasevere.
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Tratamentul pielii imbtranite include raisuri de prevenire a influgglor nocive ale
RUV, medicamentgi proceduri specifice dirgionate spre restabilirea proptigior de baz ale
pielii [42, 84]. Strategiile de tratament/profilaxisunt divizate in trei grupuri generale: 1)
prevenirea primar(foto-prote¢ia)- reducerea factorii de risc gala aparia bolii; 2) prevenirea
secundar (administrarea acidului retinoic, antioxidéor, estrogenilor, factorilor de cgtere,
citokinelor etc.) previne sau atenugamndtiile endogene nefavorabile; 3) preveniregidet
(descuamare chimic microdermabraziune, resurfactare cu laser, tolxotalinici, augmentarea
tesuturilor moi etc.) tratedazdoala existert simptomatid de la foto-afectare modefigpar la
seved, ameliorand efectele sau incetinirea ewslwolii [80, 110, 131, 170, 186].

Desi exista mai multe scheme de tratament disponibile pentlea imlitranita, foto-
protegia (prevenirea imitranirii extrinseci) #mane cea mai bdmabordaresi trebuie incurajait
la tofi pacienii. Foto-protetia se refer la masurile pentru protejarea pielii de RUY este
realizati prin produsele de protge solara, imkicaminte de protege si razelor solare directe.
Produsele de protge solara sunt definite ca ageoare protejeazpielea de gaunea nocid a
RUV, arsuri solare, ridugi modificari pigmentare [80, 73, 158, 196].

Sistemele endogene cutanate de prmdenpotriva efectelor nocive ale RUV solare
includ sinteza de pigment al pielii (melanina),risgrea pieliisi reteaua compleXenzimatid si
non-enzimatid antioxidani. in plus, celulele pielii au capacitatea de repasau eliminare a
biomoleculelor modificate [110, 116, 155, 196].

Unul dintre primele evenimente c@spuns la atunea RUV este modificarea melaninei
prin dowa mecanisme distincte influgate de factori genetici: oxidarea melaninei prestexitesi
sinteza melaninaie novo

Expunerea solér repetai a pielii contribuie la ingrarea epidermic Cresterea
proliferarii si diferentierii celulare nireste grosimea epidermei, mai exact a stratului cqroae
rezulé in formarea unei bariere compacte de proteine scumh protector capabif seflectesi sa
absoarb fotonii luminii solare. In consecifi, este sizuti transmiterea RUV la celulele
vulnerabile ale straturilor bazgilsuprabazal [196].

Teoria radicalilor liberi in procesul de i#tkAnire postuleaz ca imbatranirea este
cauzal de acumularea leziunilor cauzate de specii neaatie oxigen, leziunile oxidative
reprezentand doar una din multiplele cauze alegswdai de imbtranire [47].

Dezechilibrul dintre produ@a SROsi neutralizarea acestora dére SAO cu epuizarea
proteciei antioxidantesi/sau crgterea produgei SRO pot inclina balaa SRO/SAGsi provoca

stresul oxidativ, cu amplificarea POL, leziunit@ularesi tisulare [24, 50, 52].
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POL este cea mai studiagi biologic relevant reagie in lant a radicalilor liberi, iar
leziunile oxidative moleculare reprezinb cauz majoia a leziunilor tisularesi celulare, cu
impact semnificativ in patogenia procesului dedmémire [5, 22, 24, 139, 147, 192].

Produsele primare ale POL (oxisterolii, hidroperaxgi endoperoxizii) sunt substgn
instabilesi, prin fragmentare, produc o génfarga de compsi intermediari, carbonili — mai
stabili si extrem de reactivi: B-aldehide nesaturate (HN§ acroleina), dialdehide (dialdehida
malonia si glioxal), ceto-aldehide (4-oxo-trans-2-nonegiaisocetale) [17, 52, 139, 165, 192].
Aceste substaa sunt responsabile pentru modificarea macromadmulproces frecvent numit
stres oxidativ [12, 24, 50, 90].

Epiderma pielii cotine un sistem enzimatic complex, care limiteatezvoltarea
leziunilor celulare induse de SRO [47]. Acest sistaclude enzimele antioxidante care par#cip
direct la neutralizarea SRO, cum ar fi superoxddditaza, catalazaglutationul cu enzimele de
suport: glucozo- 6-fosfat dehidrogenaza, GPGR [5, 47, 110, 155, 196].

Deficitul SOD afecteax activitatea mitocondria induce deteriorarea ADN-ului,
promoveai senescea celulad si reduce grosimea epidermei [212]. Studiile expentale au
constatat & stresul foto-oxidativ reduce activitatea cataldzeieleasoarecilor peste 24 de ore
de la iradierea cu UVB in doze de 180-200 m3/g7]. Unele studii au constatat declinul
odat cu varsta a SOBI GR in plasni si eritrocite [193, 196].

In studiul nostru activitatea seiia SOD s-a redus nesemnificativ de la varsta dg425-
de ani paala 51-60 de ani, iar GR, dimpotiivcreste nesemnificativ.

Rezultatele similare au fost relataiede ati autori [126]. Astfel, la 80 de persoane
practic $natoase cu varstde 18-85 de ani s-a constatat ostxesemnificativi (p<0,001) a
activitatii GST in plasma sangvinconcomitent cu varsta o corgéa pozitiva (r=0,8979)
semnificatid intre activitatea GSTsi AAT plasmatié si o corelaie pozitiva (r=0,7014)
semnificativa intre activitatea GS¥i reducerea anionului eritrocitar [126].

Datele din literatura de specialitate axate assfudiului modifiérilor plasmatice ale
sistemelor oxidangi antioxidant printre femeilgi barbatii practic sinatosi cu varsi de 9-84 de
ani au constatat augmentarea capaciprooxidativesi diminuarea defensivei antioxidante n
timpul Tmbatranirii [68, 126].

Glutationul este un important antioxidant, careneli SRO direct sau enzimatic cu
ajutorul GPOsi GST. Glutation peroxidaza, sitdafn citosol si matricea mitocondrié|
catalizeaz reducerea peroxidului de hidrogen in alcooli. Wtatea GPO in funtee de varst

este, de asemenea tratabntradictoriu —&ra efect, activitate crescusau redus[125].
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Antioxidanii cu greutate moleculamica (o-tocoferolul sau vitamina E, ubiginolul-10
sau Coenzima {9 acidul ascorbic sau vitamina C, glutationul, atidric, acidul lipoic,
melatonina, bilirubina etc.) previn efectele oxidatprin interagune direci (donarea unui
electron radicalilor de oxigendi indirecta (chelatizarea metalelor de tragieisi retinerea
participarii acestora in reait mediate de metal) [110, 196, 155, 165, 166].

Investigaiile dedicate studierii enzimelor implicate in mesaele de foto-imidranire
a pielii sunt limitate [219]. Cercaile privind rolul proteinazelor in foto-indlranire s-au axat
preponderent pe familia MMP [219].

Ceruloplasmineeste o feroxidazcare corine peste 95% din cuprul circulant plasmatic.
in studiul nostru n-au fost apreciate modifisemnificative ale acesteia, dar se impune teadin
de cratere a indicelui la femeile cu varsta de 35-60 &uiderea cu varsta a actiuii
ceruloplasminei are un efect negativ asupra prdgiede imlitranire [106, 184].

Activitatea unor enzime lizozomale, in special @ngite Tn degradarea gangliozidalior
glicozaminoglicanilor (arilsulfatazele$-glucuronidazasi  B-galactozidaza) se modificcu
varsta.

Cresterea activiitii beta-galactozidazeiasociaz senescea celulad, find un
biomarker al proceselor degenerative iminenteatrabirii. Studiul realizat indit majorarea
semnificatia a activititii B-galactozidazei cu 44,2% de la varsta de 25-34ndeé&ri la varsta
de 51-60 de ani in LMi cu 47,4% in LB.

Beta-glucuronidazelsunt enzime care catalizéadescompunerea glucidelor complexe,
cum ar fi hidroliza mucopolizaharidelor [98].

Catepsinele proteinaze lizozomale, sunt expresate diferipiglea foto-imbtranita si
fibroblasti (expresia catepsinelor B, DK scade, iar a catepsinei G ge [3, 219].

Catepsina Deste o proteazimportans intracelulaé, care se acumuleain citoplasn
in procesul de Tniranire, promovand formarea SRCapoptoza [168].

Catepsina Gactiveaz diferite familii de metaloproteinaze, MMP-1, MMPs2MMP-3.
Catespina G poate conduce la ageritulbuérilor matricei extracelulare a dermei prin
intermediul activrii MMP si digestia componentelor matricei cu formarea liiduf219].

Elastazafibroblastilor cutanai are un rol important in degenerarea fibrelor tetas cu
care fibroblatii sunt ancora de matricea dermicsi duce la pierderea elastimii cutanate. S-a
constatat o cggere semnificati¥ a activittii elastazei in pielea expusadigiei UVB [94].

Hidroxiprolina este un aminoacid neesah rezultat din hidroxilarea prolinei sub
aaiunea prolil-hidroxilazei (in prezeam vitaminei C)si care se afl in stare libet in sénge. Este

componerit majo a colagenului, reprezentand 13% din totalul angrmar cu rol important
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in meninerea structurii de triplu helix a acestuia. S@esidet ca hidroxiprolina din sange
provine din degradarea colagenului matricei @eidare [111].

Rezultatele studiului nostru nu au decelat modglificemnificative ale elastazei.
Hidroxiprolina, Tn4, creste statistic concludent odiatu varsi: cu 24,6% de la véarsta de 25-34
de ani la varsta de 51-60 de ani in LM, iar inlldibaz cu 20,3% pe aceipperioadi. Aceasi
dinamia este in consongnsi cu datele prezentate in alte studii din doméhiii] .

Conform datelor din literatdrhidroperoxizii lipidici care sunt specii reactide oxigen
si indici prooxidani, cresc concomitent cu varsta: HNE gtee semnificativ de la 68,9+15,0
nmol/L la varsta de 18-29 de ani géia 107,4+27,3 nmol/L la varsta de 70-84 de ani6]12
Rezultatele studiului nostru prezindate analoage cu datele din literafyr anume estimarea
modificarilor POL n fungie de varst a demonstrat o cgeere statistic semnificativa HPL
timpurii hidrofili (nepolari) din faza hexanicodati cu Tnaintarea n vagstde la 20,12+0,5
un/ml la varsta de 35-50 de ani paa 21,71+0,3 un/ml la varsta de 51-60 de ani in LM
(p<0,05), a HPL intermediari hidrofili: de la 4,69% un/ml la varsta de 25-34 de ani pda
5,30£0,2 un/mL la varsta de 51-60 de ani in LM (08Qsi de la 4,41+0,1 un/mL la varsta de
25-34 de ani panla 5,31+0,2 un/mL la varsta de 51-60 de ani in(h80,05).

S-au remarcat de asemenea valori mai mari ale Hmhutii, intermediarisi tardivi in
faza izopropanolic (hidroalcoolié) odat cu Tnaintarea in vagstla femeile din loturile de
studiu, Tn& aceste modifidri erau fira relevana statistic.

Astfel, datele obnute sugeredizci procesele POL deruleazmai intens in mediul
hidrofob (in faza hexanig, fiind afectate preponderent lipidele nepolgiresterii colesterolului
ce conin acizi grai nesaturg, comparativ cu compii hidrofili din faza izopropanolig, si
aceste procese se intengifaxat cu varsi.

Prin scindarea HPL se forme@éan mare diversitate de comyiualdehide (DAM,
hexanal, 4-hidroxinonenal), alcani (etan, pentaaigi grai epoxisi hidroxi [68].

Din datele expuse reiesé& concentrga produsului final al peroxiii lipidelor, DAM
creste veridic odat cu varsi. Valorile acestui indice la femeile cu véirste 51-60 ani, au atins
cote de 2,3-2,8 mai maritfade cel inregistrat la femeile cu varsta de 25434 Astfel, nivelul
DAM a crescut cu 26,2% de la varsta de 25-34 deaiila varsta de 51-60 de ani (p<0,001.

Intr-un studiu ce a nrolat 230 dérbai si 148 de femei cu varstde 18-65 de ani
concentréa plasmatia a DAM crate statistic semnificativ in futie de varst [108]. Tn alt
studiu s-a relatat elevarea DAM de la 0,58+0,17Amé&d varsta de 18-25 de ani para
0,67+0,20 nmol/L la varsta de 46-65 de ani #abki (p<0,05)si de la 0,47+0,17 nmol/L la
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varsta de 18-25 de ani gata 0,57+0,20 nmol/L la varsta de 36-65 de anielméi (p<0,001)
[671].

Asadar, evaluarea parametrilor POL, actiwit enzimelor sistemului antioxidant,
enzimelor lizozomalssi a indicilor metabolismuluitesutului conjunctiv. au demonstrat o
crestere statisti& semnificatia a HPL timpurii (hexan), HPL intermediari (hexar)AM
ceruloplasminei, GSTp-galactozidazeiki hidroxiprolinei in ambele loturi de studiu.

Efectul multor produse cosmetice se baZeaz parte pe ingredientele cu efect
antioxidant é.g.resveratrolul, baiclaina, vit.E). Cosmeceuticelprind o categorie eterogede
produse topice inclusiv antioxid@nvitamine, acizi hidroxsi extracte de plante care nu necesit
prescripie medicai [31, 80, 157].

Aplicarea local a antioxidanilor poate compensa catanin capacitatea de @pre
antioxidand la suprafea pielii, contribuind la prote@ ei optind impotriva acumudlrii stresului
oxidativ. Doar o substah— acidul retinoic, a fost studiat extensivdocumentat ca eficace in
tratamentul foto-imiitranirii [80, 158, 196]. Ameliorarea aspectuluilpioto-imbatranite dug
tratamentul cu acid retinoic este asacide inhibarea MMP din pielgi activarea sintezei
colagenului de tip $i 11l [107].

Procedurile cu laserpentru faa Tmhatraniti sunt numeroasgi se dezvol rapid.
Resurfactareaablativi cu laser este considefatstandardul de aur” pentru ameliorarea
caracteristicilor clinice ale Tnakranirii fetei si, in general, se reféida tratamentul cu laser GO
atat in monoterapie, céitin combinaie cu alte tipuri de tratamente sau alte tipuriasere in
aceeai sesiune de tratament [31, 43, 80, 160, 178].

Procedurile cu laser mai i invazive, non-ablative care utilizeaz diferite tipuri de
lasere (neodymium:yttrium-aluminum-garnet laserd:YAG, diode laser, Erbium: glass laser —
Er:glass, impulsuri laser cu colotgrcu diferite lungimi de ungl atat separat, cat combinat,
au fost recent dezvoltate. Aceste sisteme lasemipeemodelarea cutariatselectivd, fara
perturbarea suprafs epidermei, eliminand astfel cea mai mare paiteridcurile asociate cu
tratamentul cu laser ablativ. Ameliorare clingigui, dar moderat in riduri faciale foto-induse
usoare sau moderate cu morbiditate mihigste tipid pentru aceste lasere non-ablativde
confefi un avantaj semnificativ fade sistemele tragionale cu laser ablativ [55, 80, 177].

Tratamentele tragdonale: descuamare chimijcdermabraziune, microdermabraziune,
resurfactare cu laser ablativ €®au laser Er:YAG — se bazéape indeprtarea epidermei,
lezarea dermei, prodtia ulterioaé de colagernsi remodelarea matricei extracelulare dermice.
Desi sunt eficientesi raman ,standardul de aur” pentru intinerirea pietito-afectate, aceste

metode de tratament sunt asociate cu efecte seeusdmnificative, distrug epiderngsainduc
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leziuni ale dermei, sunt asociate cu o periodd recuperare indelungacu efecte secundare
nedoritesi cu risc sporit de compligiagrave (cicatrici, infegi si dispigmentare) [10].

Toxina botulinia A purificata (Botox®) este o neurotoxinfolositi pentru a paraliza
diverse grupuri musculare aletde pentru ameliorarea cosméiti@ ridurilor. Injectarea de
Botox® este goar si una dintre cele mai populare proceduri estetibetox® este cel mai
frecventsi sigur preparat utilizat pentru tratamentul ridluriglabelare, frontalgi perioculare cu
complicaii locale raresi reversibile [80, 84, 158, 162].

Fillerii dermici injectabili, indeosebi fillerii acidului hialuroni devin din ce in ce mai
populari, sunt minim invaziwi usor accesibili, pentru ameliorarea defectelor deaindinire ale
pielii (riduri si linii), cicatricelor, acneele subdenivelatg altor defecte traumatice sau
congenitale [11, 39, 50, 80, 190].

Mezoterapiareprezini diverse tehnici minim invazive pentru tratamertalomedicaki
cosmetic, in care medicamentele (acidul hialuronitaminele, mineralele, aminoacizii,
hormonii, enzimele, substgate nutritive, farmaceuticele, deterg@ndiluate sunt injectate direct
in regiunea pielii care trebuie tratat Tn epiderrd sau intradermic. Evaluarea conseeior
histologice ale procedurilor de mezoterapie demengt o cratere semnificati¥ a fibrelor de
colagensi elastice cu o ameliorare margat texturii dermice [54, 85, 100, 123, 179].

Biorevitalizarea este o ,meto#l de injeg¢ii intradermice cu acid hialuronic nativ
(nemodificat) pentru restabilirea mediului fiziologsi normalizarea proceselor metabolice
dermice”. Naiunea de biorevitalizare se refda orice metod care normalizedzstarea pielii
prin restabilirea homeostaziei acesteia pe caleldigicai [222]. Revitalizarea este o parte a
mezoterapiei, deoarece substaactia este administratin cantititi mici, intracutanat, direct in
zona afectat pentru tratament local medigalcosmetic [6, 85, 179, 222].

Conform Socieitii Americane pentru Chirurgia Plastigi Estetia, in prezent peste
85% din procedurile cu filleri dermici sunt efedi®i@u derivé ai acidului hialuronic [121].

Acidul hialuronic, unul dintre glicozaminoglicarprimari, este o polizahaidcu masa
molecula# mare, situat in matricea extracelélagi sintetizat in membrana plasmati@a
fibroblastilor (HAS;.3) [76]. Datori& proprietitilor polianionicesi hidrofile acesta oférmatricei
extracelulare viscozitate, partidgign homeostazia apei, are fuincspecifice in integritatea
biomecania@ a pielii si morfogeneza tesuturilor, regleaz multiple fungii fiziologice
(proliferarea, aderea, migraia si diferertierea celulelor). Procesul de regenerare celular
inflamatia, malignizaregi invazia tumoral, precumsi alte procese complexe de remodelare, de

asemenea, sunt asociate cu alterarea ratei dearen@acidului hialuronic [195, 206].
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Acidul hialuronic, componeatmajoi a matricei extracelulare cutanate, este liber in
spaiile extracelulare, dar estg asociat cu proteine, proteoglicasi alte macromolecule
extracelulare, asambland matricea extraceluigpericelulas. in pielea taara, acidul hialuronic
se affi la periferiasi intersedia fibrelor de colagesi elastiri. In pielea imBbtraniti, conexiunile
cu acidul hialuronic dispar. Reducerea aciduluiun@nic, contribuie la reducerea ini apei, si
poate fi implicad in dezvoltarea modifitile caracteristice pielii imdtranite — riduri, elasticitate
alterati, turgesceta redud si capacitate diminuatde sugnere a vaselor mici cutanate [202].

Acidul hialuronic amelioredz procesul de hidratare a pielii, reduce ridurilehiba
producia de melania si este eficient in tratamentul tultaitor de hiperpigmentare, are efecte
anti-inflamatorii si condroprotective, amelioreazsemnificativ efectele nocive caracteristice
deficitului de estrogengi parametrii implica in procesul de indtranire a pielii (hidratare,
elasticitate, vasculariga si grosime a pielii), preversi ameliora ridurile [50, 110, 158].

De obicei, biorevitalizarea se efectugdz 3-5 cure de tratament cu un interval de 2-4
saptamani. Aplicarea acidului hialuronic (nereticulate @&fect de hidratare cu ameliorarea timp
de 7-15 zile a structur$i aspectului cutanat. Tratamentele de biorevitaedizstompeaizridurile
din zona feei, decolteului, gatului, reface tonusul, elasti@tsi densitatea pielii, hidrateaz
profund pielea, stimuledzegenerarea celukagi refaceregesuturilor [222].

Tratamentul cu acid hialuronic are rezultate bginenediate dup injectaresi durabile
in timp. Tn plus, repetarea tratamentului cu ad@unonic are un beneficiu indelungat cu o
reducere semnificativa volumului de material necesar pentru realizaptimi a coregei
(circa 60%, comparativ cu tratamentultial) si un impact financiar mai mic [135, 136, 191].

Rezultatele tratamentului ale studiului nostru astfestimate in baza evatii
rezultatelor cosmetice, amelioii estetice, tolerabiliitii, siguranei si satisfaciei generale a
pacienilor. Toti parametrii clinici au d@tat o Tmbu#tatire semnificatid Tn cazul suplinirii
tratamentului cu acid hialuronic, in special provimdurile fine ale feei.

Tratamentul tradional a contribuit la reducerea nesemnificagridurilor fine de la 40
(88,9%) de cazuri la 39 (86,6%) de cazuri. Tratamiefradtional suplimentat cu acid
hialuronic, a redus semnificativ ridurile fine de36 (80,0%) de cazuri la 24 (53,3%) de cazuri
(p<0,01). Diferers statistic semnificativ s-a constatadi intre loturile de studiu duptratament:
39 (86,6%) de cazuri in Ll 24 (53,3%) de cazuri in LB (p<0,001).

Rezultate similare s-au obut si pentru ridurile grosiere. In LM frecvea acestora nu
s-a modificat n funge de tratament — 29 (64,4%) de cazuri, iar in kBigedus nesemnificativ
de la 30 (66,7%) de cazuri gala tratament la 25 (55,6%) de cazuri du@tament (p>0,05).
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Diferenta intre loturile de studiu dagratament, de asemenea, era nesemnifica?® (64,4%)
de cazuri in LMsi 25 (55,6%) de cazuri in LB (p>0,05).

Studiile clinice au constatat eficgntratamentului pielii Tmidranite prin injectarea
intradermi@ a acidului hialuronic n corectarea ridurikbrfaldurilor faciale [133, 222].

Totodat, in unele studii [54], de a fost obinuta o ameliorare subiectivclinica usoai
a texturii pielii la unii participami, evaluarea obiecti/si cantitativa a sugeratctratamentul prin
mezoterapie nu are un efect benefic semnificatiregresarea semnelor de #trénire cutanat
din punct de vedere clinic sau histologic. Cu taatestea, pentru ataie beneficii clinice sunt
necesare studii longitudinale pe termen lung pehmi& mare de pacien[54].

Eficienta tratamentelor aplicate in loturile de studiuindie de scalele de evaluare a
severititii ridurilor a constatat reduceri nesemnificatineliM. Valoarea medie a indicelui Scalei
Modificate a Severitii Ridurilor dupa Fitzpatrick s-a redus cu 1,15% (de la 3,51 pultec®47
puncte; p>0,05), valoarea medie a indicelui ScaéeEstimare a Seveiili Ridurilor (cutelor
nazo-labiale) — cu 1,19% (de la 2,56 puncte la ZBBcte; p>0,05), iar valoarea medie a
indicelui Scalei de Estimare a SevafitFoto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier) nu s-a
modificat — 2,71 puncte (p>0,05).

In LB s-au olinut reduceri semnificative a acestor indicatoraloarea medie a
indicelui Scalei Modificate a Seveiiii Ridurilor dupa Fitzpatrick s-a migorat cu 8,18% (de la
3,44 puncte la 3,18 puncte; p<0,01), valoarea madralicelui Scalei de Estimare a Sevagiit
Ridurilor (cutelor nazo-labiale) — cu 7,14% (de2|40 puncte la 2,24 puncte; p<0,8lyaloarea
medie a Scalei de Estimare a Seve@riFoto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier) — cu
7,14% (de la 2,58 puncte la 2,40 puncte; p<0,05).

Concomitent cu ainerea unui rezultat cosmetic optimal, reduceredesb a valorilor
medii a indicelor Scalei Modificate a Sevatiit Ridurilor dupa Fitzpatrick, Scalei de Estimare a
Severititii Ridurilor (cutelor nazo-labialeyi Scalei de Estimare a Sevétit Foto-daunelor
Faciale (scala fotograficLarnier) in LB, posibil, este determitiade perioada micde evaluare
dupa tratament (14 zile dupfinisarea tratamentului general21 de zile dup ultima injegie de
acid hialuronic), dasi de numirul mare de modifigri cutanate tratate. In alte studii similare,
administrarea fillerilor acidului hialuronic pentrtratamentul cutelor nazo-labiale a redus
semnificativ valoarea medie a Scalei de Estim&se\grititii Ridurilor cu 1-2 puncte peste 3-18
de luni dug tratament [9].

Valoarea medie a Scorului Clinic Global al Foto-&nénirii Tn studiul nostru a
diminuat de la 6,18 puncte géla tratament la 6,13 puncte dugpatament in LM (p>0,05i de
la 6,51 puncte péna tratament la 4,58 puncte dugpatament in LB (p<0,001).
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Asadar, tratamentul tragonal a contribuit la reducerea nesemnifica@vridurilor fine
si a unor caracteristici clinice cutanate (hidratareedus, descuamarea, eritemul,
hiperpigmentarea pegsf), iar tratamentul tradonal, suplimentat cu acid hialuronic, a diminuat
semnificativ ridurile fine, unele caracteristiciinite cutanate (rugozitatea tastillentigo
actinice, luciul, descuamarea, eritemul, hiperpigiarea pestrd) si a migorat nesemnificativ
ridurile grosiere.

Aplicarea acidului hialuronic restituie durabil $etea pielii, reface reaua si
interconexiunile fibrelor de colagegi reteaua de elastincu restabilirea comportamentului
mecanic cutanat.

In pofida valorilor medii similare ale Scalei Moidiite a Severitii Ridurilor dupi
Fitzpatrick, Scalei de Estimare a SewaiitRidurilor (cutelor nazo-labiale), Scalei de Esére a
Severititii Foto-daunelor Faciale (scala fotograficarnier) si Scorului Clinic Global al Foto-
imbatranirii la debutul studiului, dup tratamentul aplicat, agge parametri se reduc
nesemnificativ in LMi statistic autentic in LB.

Conform Scalei Globale de Ameliorare Estititn LM nu au fost cazuri de agravare
si/sau ameliorare foarte semnificatj\ameliorarea absenta in 20 (44,4%) de cazuriewdent
in 23 (51,1%) de cazusi semnificativi in 2 (4,5%) cazuri. In LB nu au fost cazuri deaagre
si/sau de absef a ameliodrii, ameliorarea era evidenin 16 (35,6%) cazuri, semnificadiin
23 (51,1%) de cazusi foarte semnificati& in 6 (13,3%) cazuri (p<0,001).

Autoevaluarea subieciva ameliodrii estetice a pacientelor din studiul nostru a
constatat rezultate similare. in LM rezultat nesfatitor (0-25%) s-a constatat in 8 (17,8%)
cazuri, rezultat nesemnificativ (26-50%) n 35 8P%) de cazuri, rezultat bun (51-75%) in 2
(4,4%) cazurisi rezultatul excelent (76-100%) absenta. In LB fe#unesatisfcitor nu s-a
raportat, rezultat nesemnificativ au raportat 6 3%3 femei, rezultat bun — 32 (71,1%) de femei
si rezultatul excelent — 7 (15,6%) femei (p<0,001).

Asadar, ameliorarea estetia pielii la pacientele Tn vagstle 25-60 de ani cu modifig
de varsi ale dermei, realizatin baza Scalei Globale de Ameliorare Esteticprin evaluarea
subiectid a paciefilor, este semnificativ mai eficiemtdupi administrarea tratamentului
traditional, suplimentat cu acid hialuronic. In acestpgde femei mai frecvent sunt constatate
ameliorare evide#it semnificati si foarte semnificati¥ conform Scalei Globale de Ameliorare
Estetic, rezultat nesemnificativ, bum excelent conform opiniei subiective a pacientelor

Aplicarea injectab#l a acidului hialuronic poate conidina edemsi disconfort local,
desi frecvena si potertialul complicaiilor si reaciilor adverse ale fillerilor acidului hialuronic

sunt minimale. Aceste evenimente includ tealocale inflamatorii non-alergice tranzitorii
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(edem, eritem, sensibilitatea sau durerea), caedopniri si se rezold, de obicei, spontan, in
cateva zile [76, 169]. Mult mai rar apar rgaalergice, infegi (virale, fungice, bacteriene),
reagii adverse mai complexe (nectolbcak, edem tardiv sever) [104].

Experiena clinici demonstreaz ca problemele de tolerabilitate asociate cu
administrarea acidului hialuronic apar cel mai vt in primele 2-3#ptamani de tratament, in
momentul In care pielea se acomodeda preparat. In general, tratamentul administrat
traditional si suplimentat cu acid hialuronic a fost bine totedea ctre subiegi din studiul
nostru. Totgi, au fost constatate evenimente adverse logademne sau simptome de itita
cutanate locale.

Analiza reagilor sau evenimentelor adverse locale a const&thimoze la 23 (51,1%)
de paciente din LMi la 19 (42,2%) paciente din LB (p>0,05), edemé&1824,4%) paciente din
LM si la 6 (13,3%) paciente din LB (p>0,05), eriten2[& (51,1%) de paciente din LM la 21
(46,7%) de paciente din LB (p>0,05), gerea temperaturii locale la 2 (4,4%) pacienteldvh
si la 0 (0%) paciente din LB (p>0,05), durere la(88,9%) de paciente din LM la 24 (53,3%)
de paciente din LB (p>0,05), decolorarea pielil I&,2%) pacieritdin LM si la 0 (0%) paciente
din LB (p>0,05), descuamare cutankt 3 (6,7%) paciente din LNl la 0 (0%) paciente din LB
(p>0,05), senzd de intepaturi sau arsuri la 4 (8,9%) paciente din IsMa 1 (2,2%) pacietdin
LB (p>0,05), infedi la 1 (2,2%) paciertdin LM si la 0 (0%) paciente din LB (p>0,05).

in LM, comparativ cu LB, s-a raportat statistic sgficativ mai frecvent sensibilitate
locak (14-31,1%si 3-6,7%, respectiv; p<0,01), prurit local (11-Z64i 2-4,4%, respectiv;
p<0,05), xeroZ (9-20,0%si 1-2,2%, respectiv; p<0,05) iritare cutanat (9-20,0%si 1-2,2%,
respectiv; p<0,05).

in LB, comparativ cu LM, s-a depistat statistic $éfinativ mai frecvent noduli (44-
97,8%si 2-4,4%, respectiv; p<0,001).

Conform datelor din literatura de specialitatefuinctie de filerul acidului hialuronic de
ultimd generde injectat, eritemul este constatat de la 17,6%ada 93% dintre pacieii,
durere/sensibilitate — de la 17,6% pda 90% dintre pacien, edem — de la 41,1% pada
88,2% dintre pacign, noduli — de la 17,6% péana 79% dintre pacieil, echimoze — de la 0%
para la 59% dintre paciai, prurit — de la 0% pé&nla 94,1% dintre paciein decolorarea pielii —
de la 0% péimla 82,3% dintre paciein[9, 185].

Cu toate acestea, in studiul nostru fidacsi/sau evenimentele adverse locale, legate de
tratament, erau semnificativ maitpufrecvente ca nuam, dar similar cu alte studii [9, 133], au
fost predominant goare, mult mai rar, moderate ca intensitatganzitorii, si se solgionau in

termen de cateva ziléirfi nici un tratament. Redr si/sau evenimente adverse locale severe
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(hipersensibilitate, infet bacteriene, reait granulomatoase localizate sau necroza locului de
injectare) nu au fost constatate in ambele loteistdidiu.

Conform evaldrii satisfagiei generale privind toate aspectele legate deeatarelii
dupa tratament (senzia de piele mai elastic mai rezisterit, mai durabi, mai neted, mai
hidratati, mai fim, mai lucioas si mai suph), 13 (28,9%) femei din LMi 43 (95,6%) de femei
din LB (p<0,001ki-au expus dorita de a repeta tratamentul administrat, iar 7 (1pf&%ei din
LM si 43 (95,6%) de femei din LB (p<0,001) vor recomandltor persoane tratamentul
administrat.

Similar si in alte studii, 95% dintre subig@u fost satisfcuti de tratament, iar 85% au
declarat & ar urma un tratament repegatr recomanda acest tratament unui prieten [198].

Asadar, in mare parte, rasle sau evenimentele adverse locale au fost dmnsitate
usoal sau moderdf iar frecvema acestora a fost simifain ambele loturi de studiu. Cele mai
frecvente read sau evenimente adverse locale raportate aueidsinozele, edemele, eritemul
si durerea. Toleraa locak la preparat a fost béarsau exceletitin 95-100% din cazuri.

Totusi, Tn LM s-a raportat statistic semnificativ magéwvent sensibilitate locgl prurit
local, xeroz si iritare cutanat. Frecverma statistic semnificativmai mare a nodulilor in LB este
determinat, probabil, de injectarea preparatului de acidunalic Tn stratul dermic exterigr in
JDE prin tehnica de pagul

Estimarea dinamicii valorilor medii ale parametril®OL, activiiti enzimelor
protegiei antioxidantesi enzimelor lizozomale in LB pé&nsi dupa tratamentul administrat a
constatat unele diferemstatistic semnificative. In lotul general de siug/arsta 25-60 de ani) s-
a constatat o cgtere semnificati¥ statistic a activitii catepsinei G (de la 33,65+1,6 nmol/s.L
pari la tratament panla 38,36+1,5 nmol/s.L ddptratament; p<0,019i nivelul hidroxiprolinei
(de la 71,89£1,8 nmol/L péra tratament panla 75,11+1,6 nmol/L duptratament; p<0,05).

n lotul de varsta 25-34 de ani s-a determinatestere semnificati¥ statistic a HPL
intermediari (hexan) (de la 4,41+0,2 un/mL pda tratament panla 4,94+0,1 un/mL dup
tratament; p<0,05)gsi hidroxiprolinei (de la 63,89+1,3 nmol/L panla tratament panla
70,76+2,3 nmol/L dup tratament; p<0,05). In lotul de varsta 35-50 dé ram s-au relevat
modificari semnificative statistic, iar in lotul de vardia-60 de ani s-a determinat o gtexe
semnificati\d statistic a activiitii catepsinei G (de la 32,33+1,7 nmol/L @da tratament panla
37,78%£2,7 nmol/L dup tratament; p<0,05i DAM (de la 15,90+1,2 nmol/L pénla tratament
pari la 18,68+0,6 nmol/L duptratament; p<0,05).

Evaluarea dinamicii valorilor medii ale parametril®OL, activititi enzimelor

protegiei antioxidantesi activitatii enzimelor lizozomale in LM pénsi dupi tratamentul
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administrat nu a constatat difeterstatistic semnificative cu exaep cresterii semnificative a
nivelului DAM — de la 15,95+1,1 nmol/L pana tratament p&nla 18,12+0,7 nmol/L dup
tratament (p<0,05) in grupul femeilor cu varstébde 60 ani.

Asadar, analizgi sistematizarea rezultatelor studiului in fuaade grupul de varsta
constatat £ concomitent cu varsta cte frecverma si gravitatea modifigrilor cutanatesi se
reduce eficieta tratamentului administrat, indeosebi in cazwhtreentului tradional. Evaluarea
dinamicii valorilor medii ale parametrilor POL, emelor proteg@ei antioxidantesi enzimelor
lizozomale in LM paa si dupa tratamentul administrat nu a constatat difezestatistic
semnificative in toate grupurile de vérsinsi, in linii generale, s-a constatat o tendin
nesemnificatiéi de cratere a indicatorilor POL, o tendin nesemnificati# de reducere a
enzimelor SAOsi o variabilitate nesemnificativa enzimelor lizozomale. Estimarea acestor
indicatori in LB a determinat o gtere semnificati¥ statistic a activiitii catepsinei Gsi
hidroxiprolinei in lotul general de studiu (vars&-60 de ani), a HPL intermediari (hexasi),
hidroxiprolinei in lotul de varsta 25-34 de anadivititii catepsinei Gi DAM in lotul de varsta
51-60 de ani. In celelalte cazuri s-a constatanditta similari cu cea din LM.

In concluzie, abordarea procesului multifactorial Unkitranire cutanat necesi o
combinaie de terapii pentru a ghe rezultate completgi de durai.

Studiul efectuat a demonstrat eficacitatea prepanaSkinFill Meso (gel izotonic steril,
apirogen, cu elasticitate mare, cristalin, incglotransparent, care cotistlin acid hialuronici
bicarbonat de natriu non-animalier) in revitalizapelii prin reducerea durabib semnelor de
imbatranire: ameliorarea parametrilor de hidratare,stelgate, compliatd, anizotropie si
rugozitate cutanat

In particular, am demonstrai injectarea preparatului n stratul superficiaindie prin
tehnica de papéleste utih si sigura pentru ameliorarea pielii Titranite, in nisura in care
tratamentul este efectuat de medic calificat, glicarea misurilor aseptice adecvate. Preparatul
este sigur, ofé@r un beneficiu clinic semnificativ cu Tmbititirea foto-afectrii cutanate
(ameliorarea ridurilor, hidratii, elasticittii si restabilirea comportamentului mecanic al pielii),
apartia efectelor secundaresaare, absga complicailor majore si cu o rafi exceleni de

satisfatie a pacientelor.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMAND ARI

CONCLUZII
. Procesul de imitranire a pielii la femeile incluse Tn studiu sepime prin crgterea odat
cu varsta a ratei ridurilor fine de la 56,7 p&n 96,7si 100%, iar a ridurilor grosiere de la
16,7 paa la 83,3si 96,7% in grupurile de vagstle 25-34si, 35-50 respectiv. Totodat
Cu craterea varstei s-a constat avansarea clasei sevétit ridurilor dupa scala
modificaé Fitzpatrick: clasa 0 (53,3%) 0,5 (46,7%) pentru varsta 25-34 ani; clasa 1
(76,7%)si 2 (23,3%) pentru varsta 35- 50 ani; clasa 2 #3,8 2,5 (23,3%) pentru
varsta 51- 60 ani [8] .
. Conform datelor ofinute, estimarea seveitii foto — daunelor faciale conform scalei
fotografice Larnier a decelat accentuarea giavibdati cu varsta femeilor, astfelac
ridurile usoare (gradul Isi usor-moderate (gradul Il) au predominat la femeilevéusta
25-34 ani (83,3, respectiv, 16,7%); ridurilesor — moderatgi moderate (gradul IIl) —
la femeile cu varsta 35-50 ani (667 respectiv, 33,3%), iar ridurile moderat — severe
(gradul V) si severe (gradul V) — la femeile cu varsta 35- B0 6,7 si, respectiv,
53,3%) [7, 8].
. Procesul de intiranire a pielii oddi cu varsta a fost asociat cu modificarea unor nmarke
Iminenti activitatii stresului oxidativ, hidrolazelor lizozomale, pten si matricei
extracelulare proteice. Astfel, dialdehida mal@reteveaz dublu in sédnge la femeile cu
varsta de 35-50 ani, comparativ cu varsta 25-34 iamila varsta de 51-60 de ani
incrementul atinge o cdtmedie de 30%. Totodgtcomponentele sistemului antioxidant
evaluate nu s-au impus prin modific semnificative in raport cu varsta, cu exgep
GST, care a avut o dinamiascendeiitveritabik de la lotul 1 la lotul 2 (43,9%) de la
lotul 2 la lotul 3 (20,3%) [5].
Din enzimele lizozomale studiate Tn cercetareai,ds¢ anuti oporturi cresterea
semnificatid cu circa 35% a activtii beta-galactozidazei (enzima seneseen
reproductive a celulei) la femeile cu varsta 51a@0comparativ cu femeile din loturile 1
(25-34 ani)si 2 (35-50 ani). Estimareturnoverului matricei extracelulare in cadrul
procesului de Tmdiranire a pielii aduce la apel majorarea in sanige@xiprolinei odat
cu varsta, sporurile semnificative medii atestateeiloturile 1-2si 1-3, fiind de 14,%i,
respectiv, 22,8% [5].
Tratamentul tradional aplicat in studiu la femeile cu varsta cugtimtre 25 — 60 de ani
nu s-a impus prin reducerea semnificatavratei ridurilor finesi grosieresi ameliorarea

caracteristicilor clinice cutanatee.@). hidratarea redds descuamarea, eritemul,
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hiperpigmentarea pegsf), precumsi a rezultatelor scalelor de evaluare a seugrit
ridurilor (scala modificat a severiitii ridurilor dupa Fitzpatrick, scala fotografic
Larnier, scorul clinic global al foto-indbranirii). Suplinirea tratamentului cu acid
hialuronic a condus la diminuarea semnificatou 33,4% a ridurilor fine, revirimentul
caracteristicilor clinice cutanagevalorilor scalelor de evaluare a sevaiitridurilor [6].
S-a demonstrat ac modificarile biochimice sanguine comune inerente tratamentu
traditional si traditional + acid hialuronic au constat in majorarearséoativa cu 13%
si, respectiv, 17% a nivelului circulant al dialdeékéi malonice f& de nivelul pre-
tratament d#ra modificarea componentelor sistemului antioxidaiifyd plauzibila o
reagie a dermei manifestatprin accentuarea fordri speciilor reactive de oxigen la
administrarea materialului exogen. Tratamentulitiaoal suplinit cu acid hialuronic a
excelat, totodat prin crgterea semnificativ cu 16,9% a catepsinei G la femeile cu
varsta de 51-60 de ani, gt hidroxiprolinei cu 10,8% la femeile cu varse@a2b-34 de
ani [6].

Problemastiintifica soluyionat const in fundamentarestiintifica a rolului sistemului
pro- si antioxidant, a enzimelor lizozomalg a markerilor metabolismuluiesutului
conjunctiv in evolda modificirilor de varsi ale dermei, precungi a rolului acidului
hialuronic in procesul de redresare a leziuniloonotogice ale pielii, fapt care a
contribuit la fortificarea cungintelor referitor la mecanismele patogenetice, n rkesgle

optimizarii managementului terapeutic la pagieou modificiri de varsi ale pielii.
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RECOMAND ARI PRACTICE

1. Pentru determinarea sevétit leziunilor cutanate iminente Tnabtrénirii pielii si eficacittii
tratamentului este fiakiil utilizarea Scalei modificate a sevatitt ridurilor dupa Fitzpatrick,
Scalei de Estimare a Sevaetiit Ridurilor (cutelor nazo-labiale), Scalei de lstire a Sevetitii
Foto-daunelor Faciale Larnier, Scorului Clinic Gdbbal Foto-imBtranirii pielii si Scalei
Globale de Ameliorare Estelic

2. Continutul seric al dialdehidei malonice (markerul striei oxidativ), hidroxiprolinei (markerul
degradrii colagenului matricei extracelulareyi activitatea beta-galactozidazei (markerul
senesceei reproductive a celulei) pot fi predictori ai pesului de Tméitranire a pielii, dat fiind
faptul & elevarea lor semnificativse atest odati cu avansarea leziunilor cutanate determinate
de varsi si pot fi utilizati ca markeri de laborator in scopul aprecierii gtadleziunilor cutanate
determinate de vatst

3. Tn scopul hidratrii tesutului cutanat, regfi elasticititii pielii fetei, gatuluisi decolteului de
utilizat remedii Tn baza acidului hialuronic, case injecteaz in stratul dermic exteriogi in
JDE. Suplinirea acidului hialuronic la tratamenstdndard al procesului de Tattanire a pielii
sporgte notabil eficacitatea clinicsi nu se manifedt prin accentuarea efectelor adverse
aferente.

4. Cercetlrile ulterioare trebuie dir¢gionate spre identificarea indicilor biochimici cpegificitate

si sensibilitate inait caracteristici procesului de itbanire a pielii.
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Anexa 1. CHESTIONAR DE ESTIMARE A EFICIEN TEI TRATAMENTULUI
PIELII FOTO-IMBATRINITE

Nume, prenume

PINA LA TRATAMENT
I. Informa tii generale
1. Grupul de pacian
(tratament)

1. Tradional

2. Tradional+AH

2. Virsta___ani

w

. Grupul de pacign(virsta)
1. 25-34 ani
2. 35-50 ani
3.51-60 ani

4, Starea civil
1. Gsatoriti
2. Celibtara
3. Divotata

5. Mediul de trai
1. Urban
2. Rural

6. Fumat
1. Da
2. Nu

7. Aflare zilnici la aer liber
1.<2 ore
2.2-4 ore
3. 4-8 ore
4.>8 ore

8. Se bronzeaza
1. Da
2. Nu

1. Caracteristicele clinice
de
foto-Tmbatrinire a pielii

9. Prezenta ridurilor
1. Da
2.Nu

10. Riduri fine
1. Da
2. Nu

11. Riduri fine clasificare
0. Absente
1.Yoare
2. Moderate
3. Severe

12. Riduri grosiere
1. Da
2. Nu

13. Riduri grosifiere
clasificare
0. Absente
1.Yoare
2. Moderate

3. Severe

14. Rugozitate
(neregularitate)
cutant tactila
1. Da
2. Nu

15. Rugozitate cutaitactika
clasificare
0. Absente
1.Yoare
2. Moderate
3. Severe

16. Laxitate cutadt(mobilate
exagerat)

1. Da

2. Nu

17.Laxitate cutartclasificare
0. Absente
1.4oare
2. Moderate
3. Severe

18. Turgesce cutani
redus
(piele usca)
1. Da
2. Nu

19. Hidratarea pielii
clasificare

0.Normal

1. Uscat

3. Foarte us@at

20. Lentigo actinice (pete
maro)

1. Da

2. Nu

21. Lentigo actinice
clasificare
0. Absente
1. Usoare
2. Marcate

22. Elasticitate (supfe)
cutan
redus
1. Da
2. Nu

23. Elasticitate (supfe)
cutanti
clasificare
0. Marcat
1. Moderat
2. Joani
3. Abseiit

24. Luciul cutant
1. Da
2. Nu

146

25. Descuamare cutant
clasificare
0. Abseiit
1.Yoari
2. Moderat
3. Sevér

26. Eritem curant clasificare
0. Absent
1. Yor
2. Moderat
3. Sever

27. Prurit
0. Absent
1. Yor
2. Moderat
3. Sever

28.Hiperpigmentare pesttit
(pistrui)

1. Da

2. Nu

29. Hiperpigmentare pestit
(pistrui) clasificare

0. Abseiit

1.Yoari

2. Moderat

3. Seveér

30. Teleangiectazii
1. Da
2. Nu

31. Cheratoz actinici
1. Da
2. Nu

32. Piele sensitiil
1. Da
2. Nu

33. Dermografism
1. Alb
2. Roz

34. Grosimea hipodermei
(obraji)

1.Atrofici

2. Contur neted

3. Pyin plini

4. Semnificativ plini

5. Semnificativ plini cu
trecere la git

oahwhpE

35. Starea tonusului muscular

1. Normal
2. Redus
3. Atenic

36. Scor clinic global a foto-
Tmiatrinirii pielii (suma:
hidratare, rugozitate,

laxitate,

Nogah,rwnpE

sulpée, riduri finesi
riduri grosiere)
puncte

37. Tipul pielii
1. Normal
2. Seboreic
3. Sebostatic
4. Combinat

38. Tipul pielii dup
Fitzpatrick
1. Tipul I
2. Tipul Il
3. Tipul Il
4. Tipul IV
5. Tipul V
6. Tipul VI

39. Scala modificata
severititii
Ridurilor dug Fitzpatrick
Clasa 0
Clasa 0,5
Clasa 1
Clasa 1,5
Clasa 2
Clasa 2,5
Clasa 3

40. Scala de Estimare a
Severititii
Ridurilor (cutelor nazo-
labiale)
1. Gradul | (absente)
2. Gradul Il (woare)
3. Gradul I
(moderate)
4, Gradul IV (severe)
5. Gradul V
(extreme)

41. Scala de Estimare a
Severititii

foto-daunelor faciale (scala
fotografici Larnier)

Gradul | (goare)

Gradul Il (wor-moderate)
Gradul Il (moderate)
Gradul IV (moderat-severe)
Gradul V (severe)

Gradul VI (foarte severe)

DUPA TRATAMENT
Il. Eficien ta tratamentului

42. Riduri fine clasificare
0. Absente
1.yoare
2. Moderate
3. Severe

43. Riduri grosifiere
clasificare



0. Absente
1.yoare

2. Moderate
3. Severe

44, Rugozitate cutaint
clasificare
0. Absente
1.yoare
2. Moderate
3. Severe

45, Laxitate cutasit
clasificare
0. Absente
1.Yoare
2. Moderate
3. Severe

46. Hidratarea pielii
clasificare

0.Normal

1. Uscat

3. Foarte usé@at

47. Lentigo actinice
clasificare
0. Absente
1. Joare
2. Marcate

48. . Elasticitate cutait
clasificare
0. Marcat
1. Moderata
2. Usoar
3. Absent

49. Luciul cutant clasificare
1. Da
2. Nu

50. Descuamare cutant
clasificare
0. Abseitit
1.Yoar
2. Moderat
3. Sevér
51. Eritem cutanat clasificare
0. Absent
1.Yor
2. Moderat
3. Sever

52. Prurit
0. Absent
1.Yor
2. Moderat
3. Sever

53. Hiperpigmentare pestrit
(pistrui) clasificare

0. Absetit

1.Yoari

2. Moderat

3. Seveér

54. Ameliorare telangiectazii
1. Da
2. Nu

55. Ameliorare cheratéz
actinici

1. Da

2. Nu

56. Ameliorare piele sensibil
1. Da
2. Nu

57. Grosimea hipodermei
(obrayji)

1.Atrofici

2. Contur neted

3. Pun plini

4. Semnificativ plini

5. Semnificativ plini
cu trecere la git

58. Starea tonusului muscular
1. Normal
2. Redus
3. Atenic

59. Scor clinic global a foto-
Tmbatrinirii pielii (suma:
hidratare, rugozitate, laxitate,
suplee, riduri finesi riduri
grosiere) ____ puncte

60. Scala modificat

serverititii

Ridurilor dupiFitzpatrick

1.Clasa 0

2.Clasa 0,5
3.Clasa 1
4.Clasa 1,5
5.Clasa 2
6.Clasa 2,5
7.Clasa 3

61. Scala de Estimare a
Severititii Ridurilor (cutelor
nazo-labiale)
1.Gradul |
2.Gradul Il
3.Gradul I
4.Gradul IV
5.Gradul V

62. Scala de Estimare a
Severitatii foto-daunelor
faciale (scala
fotografica Larnier)
1.Gradul | (usor)
2.Gradul Il (usor-
moderat)
3.Gradul Il (moderat)
4.Gradul IV (moderat-
sever)
5.Gradul V (sever)
6.Gradul VI (foarte
sever)

IV. Evaluarea clinica a
eficientii
tratamentului

63. Scala Globala de
Ameliorare Estetica

1. Agravare

2. Ameliorare absenta

3. Ameliorare evidenta

4. Ameliorare semnificativa

5. Ameliorare foarte
semnificativa

V. Evaluarea subiectiva a
eficientei tratamentului
(satisfactia de procedura )
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64. Evaluarea subiectiva a
rezultatului

1. Rezultat nesatisfacator
(0-25%)

2. Rezultat nesemnificativ
(26-50%)

3. Rezultat bun (51-75%)

4. Rezultat excellent

(76-100%)

65. Dorinta de a repeat
tratamentul

1. Da

2. Nu

66. Dorinta de a recomanda
tratamentul prietenilor
1. Da
2. Nu

VI. Efecte adverse ale
tratamentului

67. Echimoze
1. Da
2. Nu

68. Edem
1. Da
2. Nu

69. Eritem
1. Da
2. Nu

70. Crestere locala a
temperaturii

1. Da

2. Nu

71. Sensibilitate locala
1. Da
2. Nu

72. Prurit local
1. Da
2. Nu

73. Noduli
1. Da
2. Nu

74. Durere
1. Da
2. Nu

75.Decolorarea pielii
1. Da
2. Nu

76. Descuamare cutanta
1. Da
2. Nu

77. Xeroza (uscaciune)
cutanta

1. Da

2. Nu

78. Senzatii de intepaturi sau
arsuri cutante

1. Da

2. Nu

79. Iritatie cutanta
1. Da

2. Nu

80. Infectii (bacteriene,
fungice,
virale)
1. Da
2. Nu
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despre implimentarea in procesul de lucru a realizirilor stiintifico-

(V5]

practice din cadrul tezei de doctorat a dnei Tcaci Irina

. Denumirea propunerii de implimentare: Conceptul “Procedura de

biorevitalizare cu scopul imbunititirii sistemului antioxidant al pielii”.
Autorul propunerii de implimentare: Tcaci Irina, doctorant

Locul implimentdrii: Centrului de Medicina Estetica ,,Estetic-Sana”
Rezultatele implimentirii: Centrului de Medicind Estetica ,Estetic-
Sana” reprezentat de directorul Munteanu Veronica, medic categorie
superioard, confirmi ca datele originale in cadrul realizarii tezei de
doctor in stiinte medicale a dnei Tcaci Irina, sistematizate in conceptul
“Procedura de biorevitalizare cu scopul imbunitatirii sistemului
antioxidant al pielii” sunt incluse in procesul de lucru a centrului de
medicind esteticd ,,Estetic-Sana”™

Obiectii si propuneri: nu sunt

Responsabil pentru implimentare

Directorul Centrului de Medicina Estetica ,,Estetic-Sana”,

Medic categorie superioara, ﬁé’ Munteanu Veronica
-




APROB

Directorul Clinic al Centrului de Sanétate Ozonis,

] Medic ozong j etolog- dermatolog
; Bulat Valeria

practice din cadrul tezei de doctorat a dnel Tcac1 Irina

1. Denumirea propunerii de implimentare: “Introducerea in piele a
acidului hialuronic cu scopul combaterii procesului de foto-imbatrinirii
a pileii”

2. Autorul propunerii de implimentare: Tcaci Irina, doctorant

Locul implimentdrii: Centrul de Sanatate OZONIS

4. Rezultatele implimentarii: Centrul medical OZONIS reprezentat de
directorul Bulat Valeria medic ozonoterapeut, cosmetolog dermatolog,
confirmd ca datele originale in cadrul realizarii tezei de doctor in stiinte
medicale a dnei Tcaci Irina, sistematizate in conceptul “Introducerea in
piele a acidului hialuronic cu scopul combaterii procesului de foto-
imbatrinirii a pileii” sunt incluse in procesul de lucru a centrului medical
OZONIS

5. Obiectii si propuneri: nu sunt

(95}

Responsabil pentru implimentare
Medic-sef al Centrului de Sanatate Ozonis,
Medic ozonoterapeut - Bdilat Alexandru
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despre implimentarea in procesul de lucru a realizirilor §'t;i'ih'tri'f"1/co-

B

ACT
practice din cadrul tezei de doctorata dnei Teaci Irina

Denumirea propunerii de implimentare: “Introducerea in piele a
acidului hialuronic cu scopul profilactic de apartie a ridurilor
superficiale”

Autorul propunerii de implimentare: Tcaci Irina, doctorant

Locul implimentdrii: Institutul de Sandtate §i Frumusete Belle Femme
Rezultatele implimentdrii: Centrul medical Belle Femme reprezentat de
directorul Tcaci Irina medic cosmetolog, confirma ca datele originale in
cadrul realizirii tezei de doctor in stiinte medicale ale sale, sistematizate
in conceptul “Introducerea in piele a acidului hialuronic cu scopul
profilactic de aparitie a ridurilor superficiale” sunt incluse in procesul de
Jucru a centrului medical Belle Femme

. Obiectii si propuneri: nu sunt

Responsabil pentru implimentare
Director al Centrului Medical Belle Femme, L J A

A h ot
Medic cosmetolog L], Jedee  TeaciIrina
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APROB

: »Nicolae Testemitanu®,
vesyjtar, dr. hab. st. med.,

// Ton Ababii
2015

ACT DE IMPLEMENTARE

in procesul didactic a realizarilor stiintifico-practice din cadrul tezei de doctor in stiinte
medicale a dnei Tcaci Irina, doctorand catedra de Medicini de laborator
IP USMF “Nicolae Testemitanu™

1. Denumirea propunerii de implimentare. “Rolul stresului oxidativ in procesul de
imbétranire a pielii”.

2. Autorul propunerii de implementare. Tcaci Irina, doctorand.

3. Locul implementarii. Catedra de Medicind de laborator IP USMF *Nicolae
Testemitanu™.

4. Rezultatele implementarii. Comisia in componenta dlui Visnevschi Anatolie, doctor
habilitat in stiinte medicale, sef de catedra, si dlui Gudumac Valentin, doctor
habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, confirmid ci datele originale
obtinute in cadrul realizarii tezei de doctor in stiinte medicale a doctorandei Teaci
Irina sistematizate in conceptul “Rolul stresului oxidativ in procesul de imbatranire
a pielii” sunt incluse in materialele cursului si lucrérilor de laborator la tema “Stresul
oxidativ. Rolul sistemului antioxidant”™ pentru medicii rezidenti specialitatea
Medicina de laborator si in modulul Medicina de laborator “Specializare pentru
competenta”.

3. Obiecyii 5i propuneri: nu sunt.

Sef catedra
7
Medicina de laborator,

dr. hab. st. med., conf. univ., Visnevschi Anatolie

ol
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Anexa 3. Particigri la foruri stiintifice internaionale

(A ging Mlevicine orlpy Congype N

ant
& Mledispa

Wonte @«%& i @&%ﬁm\% n@§§q_
Woveh 28" 1o 26%, 2041 1

@Qmmax

of attendance fo the scientific program awarded fo

e Dr Irina TCACI

Mario KRAUSE, MD Pakpilai THAVISIN, MD

_.:mqi ANDRE, MD Patrick TREVIDIC, MD Claude DALLE, MD
‘World Medical Spa Association President (Thailand)

AMWC Scientific Coordinator (France) AMWC Scientific Coordinator (France) AMWC Scientific Coordinator (France) Medispa Scientific Coordinator (Germany)

AestheticAdepmatology Aesthegic Surgery ical Spa Medical Spa
& @ % \“U\.\Wa\, lurt !%/DSL v

The Anti-Aging Medicine World Congress, 24-26 March 2011 is dited by the European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME) to provide the following CME activity
for medical specialists. The Anti-Aging Medicine World Congress, 2426 March 2011 is designated for a maximum of 15 hours of European extemal CME credits.

Each medical specialist should claim only those hours of credit that he/she actually spent in the educational activity. EACCME credits are recognized by the American Medical Assaciation
towards the Physician's Recognition Award (PRA). To convert EACCME credit to AMA PRA category 1 credit, contact the AMA. www.ama-assm.org

15 CREDITS
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_ @esthetic & Anti-Aging Medigiy,
: YWorld Congresg .ﬁ
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AT Mo Wam.o Cowneess

NMarch 262728, 2015 _—

Certificate

~... of attendance to the scientific program
awarded to

DR Irina Tcaci

Thierry BESINS, MD Claude DALLE, MD
AMWC Scientific Coordinator (France) AMWC Scientific Coordinator (France)
Aesthetic Surgery Anti-Aging Medicine

M@ b P

The ‘13" AMWC (Anti-Aging Medicine World Congress)’ is accredited by the European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME) to provide the following CME activity for medical specialists. The
EACCME is an institution of the European Union of Medical Specialists (UEMS), www.uems.net. The ‘13" AMWC (Anti-Aging Medicine World Congress)’ is designated for a maximum of (or 'for up to’) 15 hours of
European external CME credits. Each medical specialist should claim only those hours of credit that he/she actually spent in the educational activity. Through an agreement between the European Union of Medical
Specialists and the American Medical A iation, physici may convert EACCME credits to an equivalent number of AMA PRA Category 1 Credits™. Information on the process to convert EACCME credit to AMA

. nqmnznmnumaczqm»iii.m1 org/go/international Live educational activities, occurring outside of Canada, recognized by the UEMS-EACCME for ECMEC credits are deemed to be Accredited Group
15 CREDITS Learning Activities (Section 1) as defined by the Maintenance of Certification Program of The Royal College of Physicians and Surgeons of Canada.

o
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International .mc:n
Support and Development
Aesthetic Medecine

CERTIFICATE

OPI

3TUM YAOCTOBEPAETCA, YTO This is to certify that
T k85 [7pgsse o JBach Q\Nhé
NpWHAN (a) y4acTie B _va_.n_az_._muoh_._oz cammuTe Partitsipant of the International Summit
no JcteTudeckoi 1 Anti-aging meguunHe on Aesthetic and Anti-aging medicine |
«Esthetic Education 2013- Cosmoderm XXI - «Esthetic Education 2013 - Cosmoderm XXI -
Joint Meeting of ESCAD & IFSDAMI» Joint Meeting of ESCAD & IFSDAMI»

(6-8 vitoHs 2013, r. AnywTa, YKkpauHa) (June 6-8 2013, Alushta,Ukraine)

Vice-President 1 .
A Y. Surksvich, MD, PAD

gty mian ammk%s Eduration 2043,

@aﬁm?& %m&%ﬁ n«.‘m&s&m mkt&?é 2 Scientific diveclor of the «Esthelic Education 20 m,wu

(Co- a&&%%gw «Esihelic m&%“ N@\%v
ot igagm& %@ 3

This certificate confirm the membership of the European Society of Cosmetic and  Aesthetic Dermatology
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Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnata, Tcaci Irina, declar gspundere persoriata materialele prezentate in teza

de doctorat sunt rezultatul propriilor cetwetsi realizari stiintifice. Corstientizez @, in caz

contrar, urmeazsi suport consectiple in conformitate cu legigla Tn vigoare.

TCACI Irina
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CV-ul AUTORULUI

Nume: Tcaci

Prenume: Irina

Data nasterii: 29.03.1975

Locul nasterii: s. Baroncea, r-nul Drochia, Republica Moldova
Cetatenia: Republica Moldova

Studii:

1981-1990 Scoala primai, or. Drochia, Republica Moldova
1990-1992 Scoala nr. 20,or. Drochia, Republica Moldova
1992-2001 - Colegiul de MedicinSo& medicad, or. Bilti, Republica Moldova

1995-2001 — studii universitare la facultatea delidiea general, USMF ,Nicolae Testimanu”
2001-2003 - studii postuniversitare prin rezigkn specialitatea Medicina de laborator, USMF
.Nicolae Testimianu”

2008-2012 — studii postuniversitare prin doctosgecialitatea 324.0PDiagnostic de laborator,
USMF ,Nicolae Testimanu”

Stagii:

Perfegionare ,Diagnosticulsi managementul paciglor cu afeg¢iuni dermato-venerologice”,
USMF “Nicolae Testemanu”, Catedra Dermatologse Cosmetologie, CRinau, 2006.

Kypc mo me3orepanuu B scretnueckoir menuiune, NIKEMED, Mocksa, Poccusi, ceHTs0pb
2005.

Training course on injection contour plastic of taee with botulin toxin preparation (BOTOX,
DISPORT), NIKEMED, Moscow, 2005.

Information-methodical training on Injection contqlastic of the face with hyaluronic acid and
constant implant, New Line Cosmetology, Moscow,udam 2006.

Meroauku pabOThl C HHTPAJCPMAIbHBIM HMMIUIAHTOM Ha OCHOBE THATypOHOBOW KHCIIOTHI
Juvederm Ultra, Hydrate, VolumekTsops 2011.

Practical tranning on Happy Lift, Double Needle gipitalia), Moldova, Chisinau, october
2013.

Kypc oOyueHuns: 1o HHHOBAIIMOHHBIM METOJIUKaM Ipenapara borokc (0oTynrMHUYECKUiT TOKCUH
tuna A), Kummnaes, Mosnosa, HossOpb 2013.

WHTEeHCHBHBIN KypC 110 KOCMETOJI0rHYecKiuM MeToam Aptos Excellencegosops 2014.

Training course about Peelings and Injections, talc & theoretical, Level: EXPERT,
International Plastic Aesthetic Residence (IPARWpHriabrava, Spain, February 2015.
Activitatea profesionala:

2003-prezent - medic-cosmetolog , 11 “Tcaci Irin& Aeroport str. 18 nr. Ckiniu Republica
Moldova

2013-prezent - cursuri de baza mezoterap@astie de contur; Aplicarea toxinei botulinigp t
A Tn cosmetologia estetic Institutul de Snatate si Frumuseée Belle Femme, Chinau,
Republica Moldova

2007- 2013 - Cursuri de baza mezoterapigplastie de contur, Compania ,Belar Studio”,
Chisinau, Republica Moldova

Domenii de activitatestiin tifica:

Medicima de laborator, Dermatologie cosmetologie

Particip ari la conferinte stiin tifice nationale:

Forumul Naional de Cosmetologig Medicina Estetié@, Tema: Aplicarea acidului hialuronic in
combinare cu mezoterapia. Biorevitalizareatigadj Chsinau, 2 martie 2010.
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Forumul Naional de Cosmetologigi Medicina Estetid, Tema: Metodele de conge a
modificarilor evoluionar-depresive a pielii. Principiile de aale diagnosticulugi selegie a
metodelor optime de corectare, talil, Chisinau, 3 martie 2011.

Forumul Naional de Cosmetologig Medicina Estetié, Tema: Abordare crea#ivin intinerirea
esteti@ faciala. Conceptul de modelare volumeirig valabilitatea acesteia in termeni de
anatomie facial si anumite proprieiti ale procesului de Tnalrinire, Ediia Ill, Chisinau, 1-2
martie 2012.

Conferirta Stiintifica Anuak a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidenilor si studenilor, Chisinau, 16-18 octombrie 2013.

Conferinta Stiintifica Anuak a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidenilor si studenilor, Chisinau, 15-17 octombrie 2014.

Managementul calitatii investigaiilor de laborator-viziuni moderne asupra problerietaile
de perfedonare, Chiinau, 9 septembrie 2015

Asigurarea caliitii investiggiilor de laborator la etapele prei post-examinare: tendie,
problemesi solutii, Chisinau, 22 mai 2015.

Participari la conferinte stiin tifice internationale:

Anti-Aging Medicine World Congress & Medispa, Mor@arlo, Monaco, 2011, March 24-26;
International Summit on Aesthetic and Anti-Aging diene ,Esthetic Education 2013 —
Cosmoderm XXI — Joint Meeting of ESCAD & IFSDAM!Alushta, Ukraine, June 2013.
Aesthetic & Anti-Aging Medicine World Congress & Mispa, Monte Carlo, Monaco, 2015,
March 26-28;

Lucrari stiin tifice publicate: au fost publicate 8 articokgiintifice, dintre care 6afra coautori
naionalesi 1 articolstiintific interngional.

Apartenenta la sociefiti nationale: membru al Asocigei Medicilor si specialgtilor in
domeniul medicinei de laborator din Republica Maeld;, membru al Asocigi specialgtilor
cosmetologi in medicihestetia@ (ASCME) din Republica Moldova.

Apartenenta la sociediti internationale: member of the European Society of Cosmetic and
Aesthetic Dermatology.

Limbi str aine: rusa-nivelul C2, engléznivelul Al, francez —nivelul B2.

Date de contact:+373 69995060; e-mail 89bellefemme@gmail.com
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