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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet - UV)
wywoluje wiele negatywnych skutkéw na skére, powodujac oparze-
nia, przyspieszajac proces starzenia sie skory oraz przyczyniajac sie do
rozwoju nowotwordéw skory.

Cel pracy. Ocena wplywu promieniowania UVB na strukture i funkcje
warstwy rogowej naskorka.

Material i metodyka. Do badania wiaczono 20 ochotnikéw (14 kobiet
i 6 mezczyzn) w wieku od 18 do 71 lat (mediana wieku: 48 lat). U kaz-
dego pacjenta okreslono fototyp skoéry wedlug Fitzpatricka i wykonano
diagnostyke $wietlna z wykorzystaniem urzadzenia TH-1 Skintest-kit
(Cosmedico Medizintechnik GmbH, Trossingen, Niemcy) i lampy PL12
(Philips, Eindhoven, Holandia) emitujacej swiatto UVB w zakresie
280-320 nm o natezeniu 3,2 mW/cm?2. W zaleznosci od fototypu skéry
pacjenci byli naswietlani dawkami 5-30, 9-50 lub 14-80 mJ/cm? UVB.
Po 24 godzinach od naswietlania okreslano warto$¢ minimalnej dawki
rumieniowej (minimal erythema dose - MED) oraz w obrebie naswietla-
nych pdl oceniano impedancje elektryczng warstwy rogowej naskérka,
a takze przeznaskérkowa utrate wody (transepidermal water loss -
TEWL) za pomoca modutu MPA-5 z sonda korneometrycznag CM-825
i tewametrem TM-300 (Courage + Khazaka Electronic GmbH, Kéln,
Niemcy). Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z wykorzy-
staniem analizy wariancji Friedmana oraz testu ¢ Studenta dla zmien-
nych zaleznych.

Wyniki. W analizowanej grupie oséb wartos¢ MED UVB miescila sie
w przedziale od 9 do 52 mJ/cm? (mediana 25 m]J/cm?). Wartoéci impe-
dangji elektrycznej w obrebie skéry eksponowanej na 1 MED UVB
wynosity od 18,8 do 57,5 AU (mediana 34,4 AU) i nie r6znily sie istot-
nie od wartosci impedancji elektrycznej w obszarze skéry nienaswie-
tlonej (zakres 21,1-57,9 AU, mediana 39,0 AU, p = 0,2). Réwniez TEWL
byta podobna w obszarze skéry eksponowanej na 1 MED UVB (zakres
0,9-19,9 g/ m?/ godz., mediana 6,8 g/ m?/ godz.) i skéry nienaswietlonej
(zakres 1,1-12,2 g/m?/ godz., mediana 7,8 g/m?/godz., p = 0,26). Istot-
nych réznic nie obserwowano takze dla dawek do 1,5 MED UVB.

Whioski. Uzyskane wyniki sugeruja, ze promieniowanie UVB w daw-
kach do 1,5 MED nie uszkadza w sposéb bezposredni warstwy rogo-
wej naskorka.
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ABSTRACT

Introduction. Ultraviolet radiation (UV) causes various adverse effects
on skin, such as burns and premature skin aging, and contributes to the
development of skin cancer.

Objective. To assess the impact of UV-B on the structure and function of
stratum corneum.

Material and methods. The study group comprised 20 volunteers (14
women and 6 men) aged from 18 to 71 years (median: 48 years). Skin
phototype was identified in each patient with Fitzpatrick’s scale. Every
patient underwent phototesting using the TH-1-Skintest kit (Cosmedico
Medizintechnik GmbH, Trossingen, Germany) equipped with PL12
lamps (Philips, Eindhoven, The Netherlands) emitting a broad UV-B
spectrum (280-320 nm) with intensity of 3.2 mW/cm?2 Patients were
exposed to various UVB doses (5-30, 9-50 or 14-80 m]J/cm?) depending on
the skin phototype. The minimal erythema dose (MED) was determined
24 hours after irradiation as well as the measurements of electric
impedance of stratum corneum and transepidermal water loss in exposed
and unexposed areas. Statistical analysis was performed using the
Friedman ANOVA test and paired Student t-test.

Results. MED ranged from 20 to 52 mJ/cm? (median: 25 mJ/cm?). The
values of electrical impedance of the skin exposed to 1 MED UVB ranged
from 18.8 to 57.5 AU (median: 34.4 AU) and did not differ significantly
from the electrical impedance of the unexposed area (range: 21.1-57.9
AU, median: 39.0 AU, p = 0.2). Similarly, transepidermal water loss was
not significantly affected by UVB in areas exposed to 1 MED (range:
0.9-19.9 g/m?/h, median: 6.8 g/m?2/h) compared to unexposed skin
(range: 1.1-12.2 g/m?/h, median 7.8 g/m?2/h, p = 0.26). Moreover, UVB
doses up to 1.5 MED also did not significantly influence the integrity of
the stratum corneum.

Conclusions. UVB radiation in doses up to 1.5 MED does not directly
damage the stratum corneum of the epidermis.

WPROWADZENIE

Skoéra jest barierg, ktéra chroni organizm przed
wnikaniem szkodliwych czynnikéw biologicznych,
fizycznych i chemicznych, a jednoczesnie zabezpie-
cza go przed nadmierng utrata wody. Za prawidlo-
we dziatanie skéry jako bariery ochronnej odpowie-
dzialny jest przede wszystkim naskoérek, przy czym
niezbednym warunkiem jego prawidlowego dziata-
nia okazuje sie integralno$¢ warstwy rogowej.
Splaszczone komoérki warstwy rogowej tworza
struktury blaszkowate, spojone substancja stanowia-
ca uwodniona mieszaning bialek i lipidéw. Ponadto
naskorek jest pokryty plaszczem lipidowym sklada-
jacym sie gléwnie z ceramidéw, cholesterolu i jego
estrow oraz wolnych kwaséw tltuszczowych, two-
rzacych dodatkowa bariere dla substancji polarnych
[1]. Dla prawidlowego funkcjonowania naskérka
istotna jest tez zawartos¢ wody w warstwie rogowej,
ktora nie powinna by¢ mniejsza niz 10%. Redukcja
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ilosci wody pogarsza elastycznos¢ naskorka oraz
zmniejsza wzajemne przyleganie korneocytow,
powodujac obnizenie efektywnosci bariery naskor-
kowej [2].

Promieniowanie stoneczne jest jednym z najczest-
szych czynnikéw srodowiskowych oddziatujacych
na skore. Za szkodliwe wlasciwosci promieniowania
stonecznego odpowiedzialne jest w gtéwnej mierze
promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet -
UV). Promieniowanie UVB stanowi zaledwie 5%
promieniowania UV docierajacego do powierzchni
Ziemi (reszte stanowi promieniowanie UVA), jednak
z uwagi na to, ze jest ono okoto 1000 razy bardziej
mutagenne niz UVA, wlasnie UVB uwaza sie za naj-
bardziej niebezpieczne dla czlowieka [3, 4]. Nie nale-
zy jednak zapominaé, ze réwniez promieniowanie
UVA moze niekorzystnie oddziatywac na skére [3].
Wczesnym niekorzystnym efektem promieniowania
UV jest indukowanie oparzen stonecznych, przy
czym za najbardziej rumieniotwércze uwazane jest
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promieniowanie UVB o dtugosci fali 280-315 nm [5].
Do odlegtych szkodliwych dziatar promieniowania
UV zalicza sie przyspieszone starzenie skéry (ang.
photoaging) oraz rozwdj nowotworéw, gtéwnie nie-
melanocytowych rakéw skory [4]. Zdolnosé promie-
niowania UV do indukowania tych proceséw wigze
sie z wlasciwosdciami immunomodulujacymi, powo-
dujacymi fotoimmunosupresje, a w nastepstwie
fotokancerogeneze [6, 7]. Za rozw6j nowotwordw
skéry moga by¢ odpowiedzialne takze bezposrednie
uszkodzenia DNA komorek, spowodowane przez
promieniowanie UVB [8]. Potwierdzony jest tez
wplyw promieniowania UV na obniZenie odpornos-
ci przeciw zakazeniom miejscowym i ogélnoustrojo-
wym wywolywanym przez bakterie, wirusy,
pasozyty i grzyby [9, 10]. Bezposrednio po napro-
mieniowaniu promieniowaniem UV stymulowana
jest produkgja licznych cytokin prozapalnych i pro-
staglandyn, ktére inicjuja odpowiedz zapalna
W postaci rumienia, a takze powoduja hiperplazje
naskorka i ztuszczanie [11]. Dodatkowo indukowa-
ne sa oksydacja lipidéw i bialek warstwy rogowej
naskorka oraz zmiany skladu plaszcza lipidowego
[12]. Procesy te moga przyczyniaé sie do zaburzenia
funkcjonowania bariery naskérkowej.

CEL PRACY

Ocena wplywu promieniowania UVB stosowane-
go w fotodiagnostyce choréb skéry na integralnoscé
i funkcjonowanie bariery naskérkowej.

MATERIAL | METODYKA

Do badania wiaczono 20 oséb, w tym 14 kobiet
(70%) i 6 mezczyzn (30%), w wieku od 18 do 71 lat
(Srednia wieku: 43,8 £16,5 roku, mediana: 48 lat).
U zZadnej osoby nie obserwowano obecnosci choréb
skéry lub schorzenn uktadowych, w przebiegu kto-
rych stwierdza sie uszkodzenie bariery naskérkowej.
Kazdy uczestnik dobrowolnie wyrazil zgode na
uczestniczenie w badaniu, a wszelkie procedury
badawcze uwzglednialy zasady good clinical practice.
U kazdej osoby bioracej udziatl w badaniu okreslono
fototyp skory wedtug Fitzpatricka [13]: 1 osoba (5%)
miata fototyp I, 18 (90%) fototyp II oraz 1 (5%)
fototyp IIL

Badanie wykonano miedzy listopadem 2008
a lutym 2009 roku. Diagnostyke $wietlng (okreslenie
minimalnej dawki rumieniowej - ang. minimal ery-
thema dose - MED) przeprowadzono z wykorzysta-
niem urzadzenia TH-1 Skintest-kit (Cosmedico
Medizintechnik GmbH, Trossingen, Niemcy) i lam-
py Philips PL 9W /12 (Philips, Eindhoven, Holandia)
emitujacej swiatto UVB w zakresie 280-320 nm
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o natezeniu 3,2 mW/cm?. Urzadzenie miato nasadke
zintegrowang z metalowa folia zawierajaca 6 pol
testowych, z ktérych 5 okienek bylo przestonietych
metalowg siatka o zmniejszajacej sie stopniowo wiel-
kosci otworéw (kazde kolejne pole testowe otrzymy-
walo dawke promieniowania UVB mniejsza o okoto
17% od dawki w polu poprzednim). U kazdego
pacjenta dwukrotnie naswietlono skére dolnej partii
plecéw, przy czym osoby z fototypem I lub II zosta-
ty naswietlone zmniejszajacymi sie dawkami pro-
mieniowania UVB w zakresie 5-30 i 9-50 m]/cm?,
natomiast osoby z fototypem III odpowiednio daw-
kami 9-50 i 14-80 mJ/cm? Po 24 godzinach od
naswietlania w kazdym eksponowanym na promie-
niowanie UVB polu okreslono rumien i ewentualnie
obrzek, a nastepnie dla kazdej osoby wyznaczono
warto$¢ MED, za ktéra przyjeto najmniejszg dawke
promieniowania UVB, powodujaca powstanie
dobrze odgraniczonego rumienia. Zgodnie z norma
DIN 5031-10 Niemieckiego Instytutu Miar (niem.
Deutsches Institut fiir Normung e.V.) za prawidlo-
we wartosci MED dla fototypu I przyjeto wartosci
>20 mJ/cm?, dla fototypu Il > 25 mJ /cm?, a dla foto-
typu III > 35 mJ/cm?. W dalszym etapie w kazdym
naswietlonym polu zmierzono impedancje elek-
tryczna warstwy rogowej naskorka (korneometria),
przeznaskorkowa utrate wody (ang. transepidermal
water loss - TEWL) oraz poréwnano z warto$ciami
uzyskanymi w obrebie nienaswietlonej skéry ple-
coéw, oddalonej o okoto 5 cm od pola naswietlonego
najmniejsza dawka promieniowania UVB [14].
Wszystkie pomiary odbywaly sie w tym samym
pomieszczeniu, przy stalej temperaturze otoczenia
(zakres temperatur: 22-24°C) i wilgotnosci powie-
trza 50-60%. W trakcie trwania badania naswietlany
obszar skory nie byt bezposrednio eksponowany na
promieniowanie stoneczne.

Ocena nawilzenia warstwy rogowej naskorka
(korneometria)

Do oceny nawilzenia warstwy rogowej naskorka
wykorzystano sonde korneometryczng CM-825 pod-
taczong do modulu MPA-5 (Courage + Khazaka
Electronic GmbH, KoéIn/Niemcy). Za pomoca tego
urzadzenia oceniano pojemnos¢ elektryczna wierzch-
nich warstw naskérka grubosci okolo 10-20 pm.
Wyniki pomiaréw byly podawane w arbitralnych
jednostkach (ang. arbitral units - AU), przy czym gdy
naskorek byl odwodniony, pojemnos¢ elektryczna
zmniejszala sie, natomiast przy dobrze nawilzonym
- zwiekszala sie. Kazdorazowo dokonywano 3 po-
miaréw korneometrycznych, polegajacych na pro-
stopadlym do skéry przylozeniu sondy w odstepach
5-sekundowych, a do dalszej analizy postugiwano
sie wartoscia érednia z tych pomiaréw.
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Ocena utraty wody przez naskoérek
(przeznaskorkowa utrata wody)

Pomiar TEWL pozwala na oceng stopnia integral-
nosci naskorka. Parametr ten zmierzono tewame-
trem TM-300 (Courage + Khazaka Electronic GmbH,
Koln/Niemcy) podiaczonym do modulu MPA-5
zgodnie z prawem dyfuzji wedtug wzoru:

dm/dt=-D x A xdp/dx,

gdzie: A - powierzchnia skéry (m?), m - ilos¢
wody, ktéra wyparowala (g), t - czas (godz.), D - sta-
ta dyfuzji (0,0877 g/m x godz. x mm Hg), p - ci$nie-
nie pary w atmosferze (mm Hg), x - odleglos¢ mie-
dzy punktem na skdérze a punktem pomiaru (m).
W wyniku dyfuzji wody powstaje gradient gestosci,
ktéry jest mierzony przez dwie pary czujnikow
(pomiar temperatury i wzglednej wilgotnosci),
a nastepnie analizowany przez mikroprocesor. Uzy-
skiwane wyniki s3 podawane w jednostce
g/m?/godz. Kazdorazowo dokonano 2 pomiaréw,
z ktoérych wyliczono wartoéc¢ érednig. Czas jednego
pomiaru wynosit 20 s.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
z wykorzystaniem programu Statistica® 7.0 (Statsoft,
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Ryc. |. Wartosci impedandji elektrycznej warstwy rogowej
naskorka w zaleznosci od dawki promieniowania ultrafioletowego
typu B dzialajacego na skére 24 godziny wczesniej

Fig. I. Electric impedance of stratum corneum in relation to ultra-
violet B dose acting on the skin 24 hours before
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Krakow). Wyliczono warto$ci minimalne, maksy-
malne, $rednie, odchylenie standardowe i mediane.
Ewentualne réznice miedzy poszczeg6lnymi pomia-
rami weryfikowano analizg wariancji Friedmana
oraz testem f Studenta dla zmiennych zaleznych. Za
istotne statystycznie przyjmowano wyniki dla
p < 0,05.

WYNIKI

W analizowanej grupie pacjentéow wartos¢ MED
miescila si¢ w przedziale od 9 do 52 m]J/cm? ($red-
nia: 27,3 10,5 mJ/cm?, mediana: 25 mJ/cm?), przy
czym u 3 o0s6b (15%) wartos¢ MED byta nizsza
w stosunku do klinicznie okreslonego fototypu,
a u dalszych 2 (10%) wyzsza niz wskazywatby na
to fototyp okredlony na podstawie wywiadu.

Srednia wartoé¢ impedangji elektrycznej w obre-
bie skéry eksponowanej na dawke 1 MED UVB
wynosita 35,3 £9,3 AU (mediana: 34,4 AU, zakres:
18,8-57,5 AU) i nie réznila sie istotnie od wartosci
impedancji elektrycznej w obszarze skéry niena-
Swietlonej (rednia: 38,3 £9,4 AU, mediana: 39 AU,
zakres 21,1-57,9 AU, p = 0,2). Poréwnujac wartosci
TEWL w obszarze skéry eksponowanej na dziatanie
1 MED UVB z wartosciami TEWL w obrebie skéry
nienaswietlonej, réwniez nie zaobserwowano istot-
nych réznic. W obszarze skéry naswietlonej TEWL
wynosita srednio 7,0 43,5 g/m?/godz. (mediana:
6,8 g/m?/godz., zakres: 0,9-19,9 g/m?/godz.), nato-
miast w obrebie obszaru kontrolnego TEWL byla
réwna Srednio 7,6 +2,8 g/mz/godz. (mediana:
7,8 g/m?/ godz., zakres: 1,1-12,2 g/m?/godz., p = 0,27).

Nie stwierdzono ponadto istotnych réznic mie-
dzy poszczegdélnymi pomiarami impedancji elek-
trycznej w obrebie skoéry eksponowanej na 0,83 do
1,51 wartoéci MED UVB w poréwnaniu z wynikami
korneometrii w obszarze sasiadujacej skoéry niena-
Swietlonej (p = 0,95, ryc. 1.). Oceniajac wartosci
TEWL w obszarze eksponowanym na dawke
0,83-1,51 MED UVB, rowniez nie zaobserwowano
jakichkolwiek réznic w poréwnaniu z wynikami
pomiaréw uzyskiwanych w sasiadujacym obszarze
kontrolnym skéry niepoddanej dziataniu promienio-
wania UVB (p = 0,9, ryc. 2.).

OMOWIENIE

Dane z piSmiennictwa wskazujg, ze promienio-
wanie UVB moze powodowa¢ uszkodzenie bariery
naskérkowej. Wykazano, ze pod jego wplywem
dochodzi do zaburzenia struktury blaszek lipido-
wych w przestrzeniach miedzykomoérkowych war-
stwy rogowej [1, 12, 15-17]. Meguro i wsp. [16]
stwierdzili, ze pod wplywem tego promieniowania
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dochodzi do zmniejszenia liczby ceramidéw kowa-
lencyjnie zwigzanych z biatkami koperty rogowej
korneocytéw, co powodowato zaburzenie integral-
noéci bariery naskérkowej. Ci sami autorzy
we wczesniejszej pracy [1] wykazali jednak, ze cal-
kowita zawarto$¢ ceramidow, cholesterolu i wol-
nych kwaséw tluszczowych nie zmienita sie istotnie.
Meguro i wsp. [1] sugerowali takze, Ze w wyniku
napromieniania promieniowaniem UVB dochodzi
do zaburzenia wydzielania z keratynocytéw do
przestrzeni miedzykomorkowej cialek lamellarnych
i enzymoéw, co réwniez moze prowadzi¢ do zabu-
rzenia struktury blaszek lipidowych. Inni autorzy
wykazali, Ze zmianom struktury blaszek lipidowych
towarzyszyly przerost oraz zwigkszona liczba
tzw. sunburn cells w dolnych warstwach naskorka
[17]. Promieniowanie UVB powodowalo ponadto
pojawienie sie zlogéw wapnia w warstwie rogowej
oraz zwigkszenie wewnatrzkomérkowego stezenia
wapnia w nizej polozonych warstwach naskorka, co
sugeruje, ze promieniowanie UVB moze powodowac
zaburzenia przezblonowego gradientu wapnia [17].
Uzyskane w badaniu wiasnym wyniki, wykazuja-
ce, ze napromienianie skéry ludzkiej promieniowa-
niem UVB dawka nieprzekraczajaca 1,5 MED nie
powoduje istotnego zaburzenia funkcjonowania
bariery naskérkowej, moga wydawac sie sprzeczne
z wczedniejszymi obserwacjami. Wydaje si¢ jednak,
Ze stwierdzane rozbieznosci sa3 wynikiem réznorod-
nej metodyki prac. Przede wszystkim uszkodzenie
bariery naskérkowej pod wplywem promieniowania
UVB zalezy od dawki promieniowania i jest opoz-
nione w czasie. Wiekszos¢ badaczy aplikowata kil-
kakrotnie wieksze dawki promieniowania UVB
(nawet 7,5 MED) lub tez stosowala wielokrotnie
powtarzane ekspozycje na promieniowanie UVB
zamiast jednorazowego naswietlania [15, 16, 18].
Ponadto wigkszo$¢ obserwowanych zmian w war-
stwie rogowej stwierdzano dopiero po uplywie
48 godzin od napromieniania ze szczytem reakcji
w 4. dobie po ekspozycji na promieniowanie UVB
[12, 15, 17, 18]. W badaniu wlasnym oceny bariery
naskorkowej dokonano w 24. godzinie po naswietla-
niu, czyli w momencie rutynowej oceny MED dla
promieniowania UVB. Nalezy zaznaczy¢, ze uzy-
skane przez nasz zesp6l wyniki dotycza jedno-
razowego naswietlenia skory dawka okoto
1 MED UVB, a nie generalnie ekspozycji skory na
promieniowanie UVB. Wydaje si¢, Ze stwierdzane
przez innych badaczy zmiany w strukturze i funkgcji
warstwy rogowej naskorka sa wtérne do stanu
zapalnego toczacego sie¢ w dolnych warstwach
naskorka, a nie bezposrednim efektem dziatania
promieniowania UVB. PowyzZsza sugestia moze by¢
poparta obserwacjami Tagami i wsp. [19], ktorzy -
eksponujac model warstwy rogowej naskérka na
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przezskérna utrata wody [g/m?2/godz.]
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Ryc. 2. Przeznaskérkowa utrata wody w zaleznosci od dawki
promieniowania ultrafioletowego typu B dzialajacego na skére
24 godziny wczedniej

Fig. 2. Transepidermal water loss in relation to ultraviolet B dose
acting on the skin 24 hours before

wiele czynnikéw fizycznych, takich jak: naswietlanie
promieniowaniem UVB i UVA, promieniami X,
ogrzewanie do temperatury 90°C, zamrazanie
w temperaturze -196°C oraz dziatanie bardzo suchej
i bardzo wilgotnej atmosfery - nie stwierdzili, aby
ktorykolwiek z tych czynnikéw trwale uszkadzat
warstwe rogowa. Jedynie dzialanie detergentéw lub
rozpuszczalnikéw lipidéw powodowalo zaburzenie
struktury i funkcji modelu warstwy rogowej [18].
O wtérnym charakterze zmian w warstwie rogowej
po ekspozycji na promieniowanie UVB $wiadcza
takze wyniki badarn Hollerana i wsp. [15]. Badacze ci
stwierdzili, ze 24 godziny po ekspozycji naskérka na
promieniowanie UVB warstwa rogowa nie wykazy-
wala zadnych zmian, natomiast w strefie ponizej
widoczne byly nieprawidlowe, zwakuolizowane
komorki naskérka pozbawione cialek lamellarnych.
Zaburzenie funkcjonowania bariery naskoérkowej
stwierdzono dopiero 72 godziny po naswietlaniu,
a towarzyszylo mu pojawienie si¢ nieprawidtowych
struktur lamellarnych w dolnych partiach warstwy
rogowej. Powrét prawidlowej funkcji barierowej
obserwowano po uptywie 120 godzin od ekspozycji
na promieniowanie UVB [15].

O znaczeniu stanu zapalnego i hiperproliferacji
naskérka w mediowaniu uszkodzenia warstwy
rogowej pod wplywem promieniowania UVB
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$wiadcza takze wyniki badan Haratake i wsp. [18],
ktorzy stwierdzili, Ze podanie cyklosporyny A,
metotreksatu, 5-fluorouracylu czy arabinozydu
cytozyny zmniejsza indukowane przez promienio-
wanie UVB uszkodzenie bariery naskorkowej.
Ponadto mniejsze zaburzenia TEWL pod wplywem
tego promieniowania obserwowano w przypadku
myszy pozbawionych grasicy, a wiec z zaburzonym
dojrzewaniem limfocytow T [18]. Wykazano takze,
ze zachodzacy bezposrednio po naswietlaniu
wzrost syntezy prostaglandyn nie ma istotnego
wplywu na zaburzenie funkcjonowania bariery
naskoérkowej [18].

Podsumowujac, uzyskane w badaniu wlasnym
wyniki wskazuja, Ze promieniowanie UVB w daw-
kach do 1,5 MED wydaje sie nie uszkadza¢ w bezpo-
$redni spos6b warstwy rogowej naskorka.
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